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den distinguir entre ellas notables variaciones es-
tructurales y funcionales, que permiten su clasifica-
ción en 6 subfamilias distintas: colagenasas, estro-
malisinas, gelatinasas, MT-MMP, matrilisinas y otras
MMP, muchas de las cuales se han relacionado con
la enfermedad articular. 
Los primeros estudios conectando las MMP con las
enfermedades reumatológicas datan de finales de
los años sesenta, cuando Stephen Krane demostró
la presencia de una notable actividad colagenolítica
en extractos tisulares de pacientes con artritis reu-
matoide3. Tras estas observaciones pioneras, nume-
rosos trabajos confirmaron y extendieron la idea de
que distintas MMP se sobreexpresaban, a veces de
forma espectacular, en la práctica totalidad de las
enfermedades reumatológicas4,5. Sin embargo, estas
observaciones correlativas no son suficientes para
adscribir un papel central a una determinada prote-
asa en el conjunto de los mecanismos moleculares
subyacentes al desarrollo de estas enfermedades.
Se impone, por tanto, la necesidad de recorrer el
camino que separa una correlación de una relación
causal, y para ello, recientemente, se ha desarrolla-
do una serie de modelos animales que nos han
proporcionado una nueva visión del problema.
Estos modelos son fundamentalmente de dos tipos:
ratones transgénicos que sobreexpresan MMP hu-
manas en el tejido articular, y ratones knockout de-
ficientes en una determinada MMP. Con los prime-
ros se pretende examinar la hipótesis de que la
sobreexpresión de una determinada MMP puede
ser suficiente para el desarrollo de ciertas enferme-
dades reumatológicas. Hay al menos un caso en el
que dicha hipótesis se ha demostrado de manera
muy evidente. Así, la sobreexpresión de colagena-
sa-3 (MMP-13) humana en cartílago articular de ra-
tones, provoca una serie de alteraciones muy se-
mejantes a las que acontecen durante el desarrollo
de artrosis en humanos6. Estos resultados represen-
tan un avance muy importante en el conocimiento
de los mecanismos moleculares asociados al desa-
rrollo de los procesos artríticos, pero además pro-
porcionan un modelo válido para el ensayo de fár-
macos capaces de bloquear la actividad de la
colagenasa-3, que puedan ser trasladados poste-
riormente a la práctica clínica. 
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Las enfermedades reumatológicas van acompaña-
das de una importante destrucción tisular, que a su
vez es responsable de muchas de las manifestacio-
nes clínicas que surgen en los pacientes que sufren
dichos procesos patológicos. Dado que las protea-
sas son enzimas cuya función clásica en el catabo-
lismo proteico está muy bien definida, no es extra-
ño que en los últimos años se hayan multiplicado
los estudios dirigidos a valorar su implicación en el
desarrollo de las distintas enfermedades de origen
articular. El universo proteolítico humano es real-
mente complejo. De acuerdo con nuestros análisis
más recientes1, el genoma humano contiene más
de 500 genes codificantes de proteasas, que pue-
den agruparse en 5 clases en función del mecanis-
mo de catálisis: aspartil-proteasas, cisteín-proteasas,
serín-proteasas, treonín-proteasas y metaloprotea-
sas. Entre todas ellas, las denominadas metalopro-
teasas de matriz extracelular (MMP), han recibido
la máxima atención en relación a su posible impli-
cación en los procesos reumáticos. Las MMP consti-
tuyen una familia de proteasas dependientes de
cinc, capaces de degradar los componentes protei-
cos mayoritarios de la matriz extracelular2. Esta fa-
milia proteica presenta un notable éxito evolutivo,
ya que poseemos un total de 24 genes codificantes
de MMP en nuestro genoma. Todas ellas presentan
un diseño estructural común en torno a un domi-
nio catalítico que incorpora un prodominio con un
residuo de cisteína implicado en el mantenimiento
de la latencia enzimática, una secuencia señal para
dirigir estas proteasas a la ruta de secreción, y un
dominio hemopexina que modula las interacciones
con los sustratos y con los inhibidores endógenos,
los denominados TIMP (inhibidores tisulares de
metaloproteasas). Sin embargo, más allá de esta or-
ganización estructural común a las MMP, se pue-
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Los experimentos basados en la generación de mo-
delos murinos deficientes en proteasas específicas
pretenden afrontar el problema desde una perspec-
tiva opuesta y examinar la hipótesis de que la au-
sencia de proteasas específicas puede ser suficiente
para dificultar la progresión de las enfermedades
reumatológicas. Los resultados de estos experimen-
tos han sido sin duda informativos, pero en algu-
nos casos sorprendentes, pues han proporcionado
conclusiones completamente inesperadas. Los pri-
meros trabajos realizados en esta línea estuvieron
basados en el empleo de ratones deficientes en es-
tromalisina-1 (MMP-3), una de las primeras protea-
sas asociadas a los procesos artríticos, y también
una de las más ampliamente estudiadas en este
sentido. De acuerdo con estos estudios, los anima-
les deficientes en MMP-3 carecen de algunas de las
lesiones características que aparecen tras la induc-
ción experimental de artritis7. Muy recientemente,
se han publicado los resultados de experimentos
semejantes llevados a cabo en ratones deficientes
en gelatinasa A (MMP-2) y gelatinasa B (MMP-9)8.
Estos últimos ratones mutantes muestran una me-
nor susceptibilidad al desarrollo de artritis inducida
por anticuerpos anticolágeno tipo II, validando la
hipótesis de que la ausencia de proteasas específi-
cas de esta familia puede dificultar la progresión de
dichas enfermedades. Sin embargo, experimentos
análogos con ratones deficientes en MMP-2 no sólo
no muestran menor susceptibilidad de desarrollar
artritis, sino que, aparentemente, sufren formas más
graves de esta enfermedad8. También hay que se-
ñalar que ratones deficientes en MT1-MMP desarro-
llan múltiples alteraciones patológicas, incluyendo
artritis9. En resumen, los resultados de los distintos
modelos animales de ganancia y pérdida de fun-
ción de MMP han proporcionado dos importantes
conclusiones. En primer lugar, han confirmado el
papel central de algunos componentes de esta fa-
milia de proteasas, como la colagenasa-3, la estro-
malisina-1 y la gelatinasa B, en la patogénesis de
las enfermedades reumatológicas. Sin embargo, en
otros casos, los resultados obtenidos no parecen
avalar las predicciones previas basadas en la mera
sobreexpresión de estas proteasas, que sugerían
que la práctica totalidad de los componentes de
esta familia están implicados en el desarrollo de
enfermedades reumatológicas. Estos hechos tienen
una indudable relevancia clínica en la evaluación
de estas proteasas como dianas terapéuticas en di-
chas enfermedades. Así, en fechas recientes, y tras
los numerosos trabajos que demuestran la asocia-
ción de MMP con múltiples enfermedades, la in-
dustria farmacéutica ha realizado un extraordinario
esfuerzo dirigido al diseño y la síntesis de inhibido-
res capaces de bloquear la actividad de estas prote-
asas en dichas enfermedades, incluyendo las de
origen reumatológico. La mayor parte de los ensa-
yos clínicos se ha centrado en pacientes oncológi-

cos, y con la excepción de un reciente y espe-
ranzador estudio con el inhibidor denominado ma-
rimastato en pacientes con cáncer gástrico, los
resultados han sido negativos10. De manera retros-
pectiva podemos señalar que tal vez el fracaso de
la mayoría de estos ensayos clínicos podría haberse
anticipado, ya que se iniciaron cuando el conoci-
miento molecular de la familia de las MMP era muy
limitado. En cualquier caso, de estos estudios nega-
tivos podemos extraer conclusiones que pueden
ser muy útiles para la futura realización de ensayos
análogos en enfermos reumáticos.
Así, en primer lugar hay que considerar que es
prioritaria la definición de las proteasas que quere-
mos inactivar en cada situación particular. Ello re-
sulta muy evidente a la luz de los resultados con
modelos experimentales de artritis, que demues-
tran que algunas MMP pueden desempeñar pape-
les protectores en el desarrollo de enfermedades
articulares, siendo su sobreexpresión durante el
curso de las mismas, un reflejo de esas funciones
positivas todavía poco conocidas. Obviamente,
dada la diversidad de miembros de esta familia, la
identificación de las proteasas diana en cada situa-
ción particular es un problema difícil de abordar.
A ello se suma, además, el hecho de que las MMP
sólo representan una de las varias familias de pro-
teasas asociadas al desarrollo de las enfermedades
reumatológicas. Así, no debemos olvidar la impor-
tancia creciente de otro grupo de metaloproteasas
denominadas ADAMTS (A Disintegrin And
Metalloproteinase with ThromboSpondin do-
mains)11, entre las que se encuentran las agrecana-
sas-1 y 2 (ADAMTS-4 y 5) implicadas en la des-
trucción de proteoglicanos que acompaña a dichas
enfermedades reumáticas12. Otras proteasas lisoso-
males, y especialmente la catepsina K, también
pueden participar en los procesos de degradación
tisular asociados a estas enfermedades13. Como
aproximación teórica al análisis global de las pro-
teasas asociadas a una determinada condición, he-
mos introducido el concepto de «degradoma», que
trata de definir el conjunto total de proteasas pro-
ducidas por una célula, tejido u organismo en un
deteminado momento o circunstancia1. Estas ideas
pueden extenderse al caso concreto de las enfer-
medades articulares y, a través del empleo de
chips específicos de proteasas, podemos llegar a
definir el perfil proteolítico de cada condición pa-
tológica y en cada paciente.
Otro de los aspectos deficientes de los primeros
ensayos clínicos dirigidos a bloquear las MMP en
distintas enfermedades, deriva del hecho de que
los inhibidores utilizados tenían un amplio espec-
tro de actuación y eran capaces de inhibir protea-
sas que, tal como hemos señalado, pueden desem-
peñar funciones positivas para el paciente. Para
intentar soslayar este problema, es necesario el di-
seño de nuevos inhibidores más selectivos y con
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mejores propiedades farmacológicas, para ello re-
sulta esencial la disponibilidad de las estructuras
tridimensionales de las distintas MMP. Hasta el
momento, sólo se ha resuelto la estructura com-
pleta de la gelatinasa-A, aunque también se cono-
cen las estructuras parciales de otros miembros de
la familia14. Por tanto, parece evidente que éste es
un terreno que necesita todavía una amplia explo-
ración, pero que indudablemente conducirá al ha-
llazgo de una nueva serie de compuestos más
eficaces para el bloqueo de MMP específicas so-
breexpresadas en las distintas enfermedades reu-
matológicas. Finalmente, debemos considerar que
la práctica totalidad de las estrategias centradas en
intentar bloquear la acción de las MMP ha estado
dirigida a inhibir las formas activas de estas enzi-
mas. Sin embargo, no debemos olvidar que estas
proteasas están sometidas a múltiples mecanismos
de regulación, incluidos los que acontecen durante
las etapas de síntesis, secreción y activación de sus
precursores inactivos, y todos ellos son suscepti-
bles de intervención terapéutica4,15. La posibilidad
de desarrollar tratamientos eficaces para los proce-
sos artríticos basados en el bloqueo de estas eta-
pas adicionales de regulación de las MMP se ha
visto apoyada por los resultados derivados de las
nuevas terapias capaces de bloquear las rutas me-
diadas por el factor de necrosis tumoral TNF-α. En
efecto, el hecho de que este factor posea la capa-
cidad de inducir la expresión de distintas MMP
permite sugerir que parte del beneficio terapéutico
de compuestos como el infliximab o el etanercept,
que afectan a las rutas de señalización iniciadas
por el TNF-α, deriva de sus efectos sobre la expre-
sión de estas proteasas. Estudios dirigidos a cuanti-
ficar las concentraciones de MMP en pacientes so-
metidos a dichos tratamientos han corroborado
esta posibilidad, demostrando una reducción sus-
tancial en las concentraciones de MMP circulan-
tes16. Sin duda, estos resultados abren nuevas posi-
bilidades dirigidas a bloquear la función de las
MMP en alguna de las etapas de su ciclo bioquími-
co previas a la generación de las formas activas de
dichas proteínas4,15.
En resumen, la sobreexpresión de numerosas MMP
en enfermedades articulares y el establecimiento de
relaciones causales entre dicha sobreexpresión y el
desarrollo de las citadas enfermedades, permite
concluir que estas metaloproteasas son dianas te-
rapéuticas importantes en reumatología. Sin em-
bargo, todavía hay que aclarar múltiples aspectos
relacionados con la estructura, la función y la regu-
lación de estas proteasas, de manera que se pueda
explorar las diversas oportunidades de bloquear su
acción, más allá de la exclusiva inhibición de sus
formas activas. Otro aspecto de creciente interés
deriva de la posible caracterización de polimorfis-
mos en los genes de MMP que pueden afectar a la
tasa de expresión o actividad enzimática de estas

proteasas y asociarse con la mayor o menor sus-
ceptibilidad al desarrollo de enfermedades articula-
res. Asimismo, será necesario clarificar las conexio-
nes moleculares de las MMP con otros sistemas
proteolíticos como el de las ADAMTS, que durante
la progresión de las enfermedades articulares pue-
den desempeñar funciones análogas o complemen-
tarias a las de las MMP. Desde el punto de vista clí-
nico, la introducción de aproximaciones basadas
en tecnologías «degradómicas»1 contribuirá a definir
las proteasas específicas que deben ser inhibidas
en cada caso concreto. Estas aproximaciones tam-
bién pueden resultar útiles para evaluar el interés
de la cuantificación de las MMP como marcadores
bioquímicos de desarrollo, progresión y respuesta
terapéutica en enfermedades articulares. En conjun-
to, este mayor conocimiento sobre la familia de
MMP puede dar lugar al desarrollo de nuevos fár-
macos que, en combinación con los dirigidos fren-
te a otras dianas terapéuticas, contribuyan a ofrecer
respuestas adicionales a enfermedades de creciente
importancia científica, social y económica.
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