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METALOPROTEINASAS DE MATRIZ: SU IMPLICACION
EN LAS ENFERMEDADES VASCULARES PERIFERICAS

Resumen. Objetivos. Aportar los conceptos bdsicos sobre la estructura y la funcion de las metaloproteinasas de matriz
(MMP) y exponer de forma resumida la informacion bibliogrdfica actualizada sobre su implicacion en las enfermeda-
des vasculares periféricas. Desarrollo. La matriz extracelular desemperia un papel esencial en el mantenimiento de la
integridad del sistema cardiovascular. En condiciones normales, las fibras de elastina y coldgeno resisten la desestruc-
turacion espontdnea y pueden degradarse por las MMP. Las MMP son enzimas proteoliticas que se encargan de la
remodelacion de la matriz extracelular y, en su conjunto, pueden degradar todos los constituyentes de ésta. Diversas
publicaciones han demostrado la implicacion de las MMP en algunas vasculopatias, especialmente en la formacion de
aneurismas, la hiperplasia intimal, la ateroesclerosis y las ilceras venosas, lo que ha llevado a estudiar la inhibicion de
las MMP en modelos experimentales de enfermedades vasculares. Conclusiones. Las MMP, por su capacidad de degra-
dar los componentes de la matriz extracelular, son enzimas que desemperian un papel importante en procesos bioldgi-
cos y patoldgicos miiltiples, entre ellos algunas enfermedades vasculares. Los avances en el conocimiento de sus meca-
nismos de activacion, la especificidad de sustratos y los mecanismos de inhibicion por los inhibidores tisulares de las
MMP han permitido el disefio de inhibidores sintéticos de las metaloproteinasas que probablemente permitan disefiar
en el futuro nuevas estrategias terapéuticas para combatir dichas enfermedades. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 269-77]
Palabras clave. Aneurisma. Ateroesclerosis. Hiperplasia intimal. Inhibidores tisulares de las metaloproteinasas. Insu-
ficiencia venosa cronica. Metaloproteinasa.

Introduccion abarca. Actualmente, los estudios moleculares de las

enfermedades vasculares han llevado a un mejor
Nuestra especialidad, la angiologia y cirugia vascu- conocimiento de determinadas enzimas, como es el
lar, al igual que otros campos de la medicina, estd caso de las metaloproteinasas de matriz (MMP). Los

inmersa en una evolucién continua de los conoci- hallazgos sobre estas enzimas en relacion con las

mientos sobre la etiopatogenia, los métodos diag-
nosticos y el tratamiento de las enfermedades que
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enfermedades vasculares no s6lo nos permiten cono-
cer mds a fondo su etiopatogenia a través de meca-
nismos moleculares, sino que ademds pueden ser un
punto de partida muy valioso para desarrollar enfo-
ques terapéuticos nuevos, al menos prometedores,
en la lucha contra distintas patologias del sistema
circulatorio.

La matriz extracelular (MEC) desempefia un
papel esencial en el mantenimiento de la integridad
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Tabla. Clasificacion y propiedades de las metaloproteinasas de matriz (MMP) expresadas en tejidos vasculares.

Subtipo de MMP Nombre

Sustratos principales

Colagenasas

MMP-1 Colagenasa intersticial Colagenos I, II, 111, VII, VIl y X, proteoglicanos, MMP-2, MMP-9
MMP-8 Colagenasa de neutrofilos Colagenos I, II, 111, V, VII, VIl y X, gelatina, proteoglicanos
MMP-13 Colagenasa-3 Colagenos |, I, Ill, y IV, gelatina, proteoglicanos,
PAI-2 (inhibidor del activador del plasminégeno)
Gelatinasas
MMP-2 Gelatinasa-A Gelatina, colagenos I, IV, V, VII, X, Xl y XIV, elastina
MMP-9 Gelatinasa-B Gelatina, colagenos IV, V, Vil y X, elastina

Estromelisinas

MMP-3 Estromelisina-1 Colagenos IIl, IV, IXy X, gelatina, MMP-1, MMP-7 MMP-8, MMP-9
MMP-10 Estromelisina-2 Colagenos lll, IVyV, gelatina, caseina, MMP-1 y MMP-8
MMP-11 Estromelisina-3 Desconocido

MMP de membrana

MMP-14 MT-MMP-1 Colagenos |, Il y Ill, gelatina, MMP-2 y MMP-13
MMP-15 MT-MMP-2 MMP-2, gelatina
MMP-16 MT-MMP-3 MMP-2
MMP-17 MT-MMP-4 Desconocido

Matrilisinas
MMP-7 Matrilisina-1 Colagenos IV y X, gelatina, fibronectina, laminina
MMP-26 Matrilisina-2 Colageno IV, fibronectina, fibrindgeno, gelatina

Metaloelastasas

MMP-12 Metaloelastasa de los macréfagos

Elastina, coldgeno IV, gelatina, fibronectina

del sistema cardiovascular. En condiciones norma-
les, las fibras de elastina y coldgeno resisten la deses-
tructuracién espontdnea y pueden degradarse por las
MMP o, de forma indirecta, por los activadores del
plasmindgeno.

Las MMP intervienen en la mayoria de los proce-
sos fisioldgicos que requieren la remodelacién de la

MEC y tienen un papel bien definido en procesos
celulares diversos como la proliferacion y la apopto-
sis. Ademads de esta funcién reparadora y de remode-
laciéon (reabsorcidon Osea, recambio endometrial,
etc.), la presencia de niveles elevados de algunas
MMP se ha asociado a la destruccién tisular en una
amplia variedad de procesos patoldgicos como dise-
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constituyentes de ésta. Por su
funcionalidad y segun el sustra-
to que son capaces de degradar,
se pueden agrupar en seis sub-
familias: colagenasas, gelatina-
sas, estromelisinas, matrilisi-
nas, MMP de membrana y me-

Figura. Estructura de las metaloproteinasas de matriz. Cys: cisteina; Zn%*: ién zinc.

minacion de metastasis tumorales, artritis, forma-
cién de aneurismas, ateroesclerosis, etc. [1].

En esta revision se pretenden aportar los concep-
tos bésicos sobre la estructura y funcién de las MMP
y exponer de forma resumida la informacién biblio-
gréfica actualizada sobre su implicacién en las enfer-
medades vasculares periféricas.

Metaloproteinasas de matriz

La primera MMP, una colagenasa, se descubri6 en el
afio 1960. Veinte afios después, un grupo investiga-
dor de Estocolmo encontré que diversas lineas celu-
lares tumorales malignas producian grandes cantida-
des de otra enzima de este tipo, que estaba intima-
mente ligada a la produccién de metdstasis. Desde
entonces, varias investigaciones han demostrado que
las MMP estdn involucradas en el desarrollo y la pro-
gresion de diversas enfermedades [2].

Las MMP, también denominadas ‘matrixinas’,
constituyen una familia de al menos 25 enzimas pro-
teoliticas (endopeptidasas), 15 de las cuales se han
caracterizado en células de los vasos sanguineos (Ta-
bla). Estas enzimas pertenecen a la familia de las me-
talopeptidasas conocida como ‘metzininas’, ya que
su sitio activo contiene un i6n zinc (Zn>*). Aunque
poseen una similitud estructural en la secuencia de
aminodcidos, un gen diferente controla cada una de
ellas. Las MMP se encargan de la remodelacién de la
MEC vy, en su conjunto, pueden degradar todos los
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taloelastasas [3].

Otras caracteristicas de las

MMP son [2]:

— Se sintetizan como proenzimas inactivas (zimo6-
genos) que pueden almacenarse en los granulos
de las células inflamatorias, aunque la mayoria se
secretan y se encuentran ancladas a la superficie ce-
lular o a otras proteinas de membrana o de la MEC.

— Requieren activacion para llevar a cabo su accidén
proteolitica.

— El sitio activo (catalitico) contiene zinc y precisa
un segundo cofactor como el calcio (Ca>").

— Su actividad enzimadtica es 6ptima a pH fisioldgico.

— Su accién proteolitica es inhibida por los inhibi-
dores tisulares de las metaloproteinasas (TIMP)
y, en menor medida, por la o,-macroglobulina
plasmatica.

Todas las MMP tienen en su estructura tres regiones
o dominios diferentes: el dominio propéptido (pro-
dominio), el dominio catalitico y el extremo carbo-
xi(C)-terminal, cada uno de ellos con una funcién
especifica (Figura). Se ha demostrado que el paso
primordial en la activacion de la forma latente de las
MMP se basa en el mecanismo ‘llave’ de la cisteina
(Cys), de manera que la proteolisis y la escision del
propéptido iniciada por proteinasas tisulares o plas-
madticas (plasmina, calicreinas, catepsinas) u otras
MMP desestabilizan la unién Cys-Zn>* y convierten
la MMP en su forma activa [4]. El activador fisiol6-
gico principal de las MMP es la plasmina generada a
partir del plasminégeno por accién del activador
tisular del plasminégeno (tPA) unido a la fibrina y
por la urocinasa activadora del plasminégeno (uPA)
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unida a un receptor de la superficie celular [5]. Varios
tipos de células, entre ellas las musculares lisas, las
endoteliales y las implicadas en la remodelacién de
los tejidos, especialmente los macréfagos, expresan
uPA 'y sus receptores [6].
La actividad de las MMP puede regularse a cua-
tro niveles:
— Transcripcién genética.
— Secrecion.
— Activacién extracelular de las proenzimas inacti-
vas (latentes).
— Unién de las MMP activas a los TIMP (y de for-
ma menos especifica a la o,-macroglobulina).

Las MMP se expresan a niveles bajos en los tejidos
normales, pero se sintetizan y activan rapidamente
en situaciones que requieren la remodelacién tisular.
A nivel transcripcional, la interleucina-1, el factor de
necrosis tumoral o, el factor de crecimiento derivado
de las plaquetas y el inductor de MMP extracelular
tienen efecto estimulador [1].

Los inhibidores naturales especificos de las MMP
son los TIMP, que se unen a ellas de forma irreversi-
ble en una razén molar de 1:1, por lo que el nivel neto
de actividad proteolitica dependera de las concentra-
ciones relativas de MMP activas y sus inhibidores.
Ademds, los TIMP poseen propiedades reguladoras
del crecimiento celular.

Hasta el momento se han identificado cuatro in-
hibidores en mamiferos: TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3
y TIMP-4. A pesar de tener cierta similitud estructu-
ral entre ellos, existen diferencias entre la especifi-
cidad de los diversos TIMP. Asi, TIMP-1 resulta
particularmente importante en la regulacién de la ac-
tividad de MMP-9, y TIMP-2 para el control de la
actividad de MMP-2 [7]. TIMP-3, a diferencia de
TIMP-1 y TIMP-2, puede inducir apoptosis celular,
por lo que su sobreexpresién puede inducir apopto-
sis de las células musculares lisas vasculares y, de
esta forma, estar implicado en la patogenia de la ate-
roesclerosis [8].

MMP en enfermedades arteriales

Existe un interés creciente por conocer el papel que
puedan desempefiar las MMP en aquellas enferme-
dades en las que la desestructuracién de la MEC es
un hallazgo caracteristico. En este sentido, diversas
publicaciones han demostrado la implicacién de las
MMP en algunas vasculopatias, especialmente en
la formacién de aneurismas, la hiperplasia intimal y la
ateroesclerosis, lo que ha llevado a estudiar la inhibi-
cion de las MMP en modelos experimentales de en-
fermedades vasculares [7,9,10].

Ateroesclerosis

Las MMP parecen estar implicadas en los estadios
iniciales del desarrollo de las placas de ateroma. El
engrosamiento intimal y la formacién de la placa tie-
nen lugar por un incremento en el ndmero y la diver-
sidad celular acompafiado de un acimulo de MEC.
Asf, la degradacién de la membrana basal del endo-
telio vascular (compuesta de coldgeno tipo IV) por la
MMP-2 induce la migracién de células musculares
lisas al espacio subintimal, por lo que podria ser éste
el primer paso limitante en la aterogénesis controla-
do, al menos en parte, por las MMP [9].

Quiza mas importantes son los trabajos que su-
gieren que las MMP estdn estrechamente implicadas
en la destruccidn del tejido conectivo previo a la ro-
tura de la placa y al fendmeno aterotrombdtico. De es-
ta forma, los macréfagos activados por los linfocitos
T producen estas enzimas proteoliticas [11], capaces
de degradar el coldgeno de la capa fibrosa protectora
de la placa y la vuelven susceptible a la rotura.

Diversos trabajos han demostrado un incremento
de la actividad gelatinasa (MMP-2 y MMP-9) en aor-
tas con enfermedad ateroesclerdtica oclusiva, en com-
paracion con aortas sanas [12,13].

Estudios llevados a cabo en pacientes sometidos
a endarterectomia carotidea han encontrado una ele-
vacion en los niveles y en la expresion de MMP-1
[14], MMP-9 [13], MMP-7 y MMP-12 [15], en las
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placas de ateroma, sobre todo de aquellos enfermos
que presentaron sintomas recientes (MMP-9) o sig-
nos de inestabilidad con hemorragia intraplaca
(MMP-1). También existen datos consistentes que
sugieren que un desequilibrio entre los niveles de
MMP vy sus inhibidores inclinaria la balanza a favor
de un incremento localizado en la degradacidn de la
MEC que podria ser responsable de la rotura de la
placa y la aparicién de los sintomas de aterotrombo-
sis. Por tanto, las MMP representan un blanco posi-
ble para el desarrollo de nuevos farmacos destinados
a la prevencion de la desestabilizacion de la placa de
ateroma; una serie de farmacos ha demostrado su ca-
pacidad de inhibir la actividad de las MMP [16,17].

Aneurismas arteriales

Aungque se sabe que los aneurismas de aorta abdomi-
nal (AAA) consisten en un proceso degenerativo cro-
nico, la etiopatogenia de éstos se desconoce; se ha
implicado, entre otros factores, un incremento de la
actividad proteolitica en la pared de la aorta, atribui-
do fundamentalmente a una elevacién en los niveles
y la actividad de las MMP.

En algunos trabajos se ha sugerido que la degra-
dacioén de la elastina de la pared adrtica es la respon-
sable del inicio de la dilatacién arterial, mientras que
la pérdida de las fibras de coldgeno predispondria a
la rotura de los aneurismas [18]. Asi, el contenido en
coldgeno de la pared adrtica aneurismaética se incre-
menta con el tamafio de éste [19]. Este hecho parece
que se deberia a un mecanismo compensador del
incremento de la distension parietal puesto que se
conoce que ésta estimula la sintesis de la MEC por
las células musculares lisas in vitro [20].

Varios estudios han evidenciado que las MMP
con capacidad elastolitica (MMP-2, MMP-9, MMP-7
y MMP-12) y colagenolitica (MMP-1, MMP-8 y
MMP-13) producidas principalmente por los macro-
fagos y por las células musculares lisas participan de
forma activa en la patogénesis de los AAA [21-27].
Sin embargo, el papel que desempefian estas enzi-
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mas en los AAA y su potencial terapéutico para una
intervencion farmacoldgica no se han esclarecido [28].

Hiperplasia intimal

La hiperplasia intimal se caracteriza por la prolifera-
cion y la migracion de células musculares lisas desde
la capa media hasta la intima arterial. Una vez aqui, y
tras una segunda fase proliferativa, tiene lugar un
estado de latencia, con sintesis de MEC. Estos cam-
bios son los responsables de la mayoria de los fraca-
sos tardios por reestenosis en las derivaciones, an-
gioplastias y endarterectomias [29].

Parece que la rotura de la membrana basal produ-
cida por la migracién de las células musculares lisas
serfa el paso critico para el desarrollo de la hiperpla-
sia intimal. Existen datos que demuestran que las
MMP controlan esta fase del proceso y que, por tan-
to, estdn estrechamente implicadas en la patogénesis
de la hiperplasia a través de su expresién por las
células musculares lisas. Asi, la lesién de un injerto
venoso durante su preparacién para el implante indu-
ce cambios fenotipicos en un subgrupo de células
musculares lisas que conllevan un incremento en la
actividad de las MMP [30].

Estudios realizados sobre modelos animales [31,
32] y en cultivos de vena safena humana [33] han
puesto de manifiesto que la inhibicién de las MMP
disminuye la hiperplasia neointimal. En consecuen-
cia, estos hallazgos podrian tener implicaciones tera-
péuticas dirigidas a la profilaxis de la hiperplasia
intimal, focalizadas en las MMP y sus inhibidores.

MMP en la insuficiencia venosa cronica

En la actualidad no se conoce con exactitud cudl es el
acontecimiento responsable del desarrollo de una
dlcera venosa y de los mecanismos implicados en la
cronificacion de ésta. La cicatrizacion de la tlcera es
un proceso secuencial y ordenado que comprende las
fases de inflamacién, reepitelizacion, deposicién de
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componentes de la MEC vy, por tltimo, remodelacién
tisular. Los dos dltimos son procesos controlados por
las MMP y los TIMP. Las alteraciones en la produc-
cién de ambos podrian modular la fibrosis de los teji-
dos que tiene lugar en la extremidad inferior de los
pacientes con insuficiencia venosa crénica. En este
sentido, en enfermos con ulceras venosas activas se ha
demostrado un incremento de la expresién y la activi-
dad de diversos subtipos de MMP en el exudado de la
dlcera y una disminucién de la expresién de TIMP-1
en los queratinocitos procedentes de éstas [34-36].
Estos hallazgos sugieren que una proteolisis excesi-
va podria ser responsable del enlentecimiento en la
cicatrizacion de las tlceras por hipertension venosa.

Ademds se ha sefialado que las MMP podrian
desempeifiar un papel doble en las tdlceras venosas
cronicas. Por una parte, son elementos esenciales
durante la fase de reepitelizacion y, por otra, un au-
mento en la degradacion de la MEC ocasionado por
las matrixinas presentes en el exudado y el lecho de
la dlcera prolongan de forma significativa el tiempo
de cicatrizacién de dichas lesiones.

Inhibicién de las MMP

En el campo de las enfermedades vasculares, la ma-
yoria de las publicaciones relacionadas con la inhibi-
cién de las MMP se han limitado a investigar su efecto
sobre la hiperplasia intimal y el desarrollo de aneu-
rismas. Los métodos posibles de inhibicién son:

— Incrementar los niveles de TIMP bien mediante
la administracién ex6gena de TIMP recombinan-
te o por estimulacion de su produccién local a tra-
vés de terapia genética.

— Administracién de inhibidores sintéticos.

— Reduccién de la produccion de MMP.

Inhibidores tisulares de las MMP

Los trabajos con TIMP se han realizado en modelos
animales y cultivo in vitro de células de vasos sangui-

neos humanos, y estdn especialmente relacionados
con la hiperplasia neointimal, ateroesclerosis y for-
macién de aneurismas [32,33,37,38]. Sin embargo, la
extrapolacion de los beneficios obtenidos en esos
estudios a los seres humanos es compleja, ya que los
TIMP administrados de forma exdgena podrian me-
tabolizarse y desnaturalizarse con una penetracion
tisular minima en el sitio donde han de actuar. Por
tanto, el tratamiento tendria que ser en forma de libe-
racion tisular local o mediante terapia genética.

Inhibidores sintéticos de las MMP

Entre ellos se han investigado los péptidos batimastat
y marimastat. El batimastat es un inhibidor de amplio
espectro de las MMP que ha mostrado resultados pro-
metedores en la limitacidn del crecimiento de aneu-
rismas en modelos experimentales [39], aunque su
empleo a largo plazo se ve limitado por su falta de
biodisponibilidad via oral. El marimastat, de segunda
generacion, si es activo por via oral. Sin embargo,
posee un 30% de efectos secundarios a nivel muscu-
loesquelético, aunque se ha estudiado en modelos
experimentales humanos de hiperplasia intimal y
aneurismas, con resultados alentadores [40,41].

Por ultimo, se estdn ensayando inhibidores espe-
cificos, entre ellos de la MMP-2 y la MMP-9, cuyos
resultados adn se desconocen en las enfermedades
vasculares [42].

Tetraciclinas

A este grupo farmacoldgico pertenece la doxiciclina,
que, ademds de su accién antibacteriana, es un po-
tente inhibidor no especifico de las MMP. Trabajos
realizados in vitro han puesto de manifiesto que este
farmaco disminuye la hiperplasia intimal en un mo-
delo realizado con cultivo de vena humana [43], al
igual que previene la degeneracidn aneurismédtica de
la aorta abdominal en la rata [44].

Por otra parte, se ha demostrado que la adminis-
tracion de tetraciclina previa a la intervencioén qui-
rirgica del aneurisma no sé6lo penetra rapidamente
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en la pared arterial, sino que ademds disminuye de
modo significativo la expresion de MMP-2 y MMP-9
en el aneurisma [45].

Otros inhibidores

Entre ellos se encuentran los inhibidores de la hidro-
ximetilglutaril coenzima A reductasa (fluvastatina,
simvastatina, pravastatina y cerivastatina), que ofre-
cen una modificacion potencial de la regulacién de
la MEC en las enfermedades vasculares a través de la
reduccion en la expresién de diversas MMP [16,17].

Conclusiones

Las MMP son enzimas que desempefian un papel
importante en multiples procesos bioldgicos y pato-
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METALOPROTEINASAS' Y ENFERMEDADES VASCULARES

MATRIX METALLOPROTEASES: THEIR INVOLVEMENT IN PERIPHERAL VASCULAR DISEASES

Summary. Aims. To report on the fundamental concepts concerning the structure and function of metalloproteases and
to offer a brief summary of the latest data from the literature about the involvement of matrix metalloproteases (MMPs)
in peripheral vascular diseases. Development. The extracellular matrix plays an essential role in maintaining the
integrity of the cardiovascular system. Under normal conditions, elastin and collagen fibres withstand spontaneous
destructuring and can be degraded by MMPs. MMPs are proteolytic enzymes that are responsible for remodelling the
extracellular matrix and, taken as a whole, can degrade all its components. Several publications have demonstrated the
involvement of MMPs in certain vascular diseases, especially in the formation of aneurysms, intimal hyperplasias,
atherosclerosis and venous ulcers, and this has led researchers to study the inhibition of MMPs in experimental models
of vascular diseases. Conclusions. Owing to their capacity to degrade the components of the extracellular matrix,
MMPs are enzymes that play an important role in numerous biological and pathological processes, including some
vascular diseases. The progress being made in our understanding of its mechanisms of action, substrate specificity and
the mechanisms of inhibition used by the tissue inhibitors of MMPs has enabled us to design synthetic metalloprotease
inhibitors that will probably make it possible in the future to design new therapeutic strategies with which to fight these
diseases. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 269-77]

Key words. Aneurysm. Atherosclerosis. Chronic venous insufficiency. Intimal hyperplasia. Metalloprotease. Tissue inhibitors
of metalloproteases.
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