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RESUMEN

El cancer es una enfermedad que ha afectado desde los inicios del hombre hasta
la actualidad, es provocada por un grupo de células que se multiplican sin control y
de manera autdnoma, invadiendo localmente y a distancia otros tejidos. La
carcinogénesis es el proceso por el cual las células normales se convierten en
células cancerosas, y esto es debido a una serie de mutaciones en el material
genético por medio de agentes carcindgenos fisicos, quimicos o biologicos.
Durante este proceso ocurre un desequilibrio por parte de las células cancerosas y
la produccién de metaloproteasas, que son enzimas encargadas de escindir
diversos componentes de la matriz extracelular, ayudando al rompimiento de esta
y migrar hacia el exterior sirviendo como un camino al exterior, por otro lado las
metaloproteasas también ayudan en la proliferacion de células neoplésicas
liberando factores de crecimiento que ayudaran a su crecimiento, cambios de
fenotipo celular a especies mas invasoras y que ayudaran en la liberacién de
factores de crecimiento para la proliferacion celular, asi como la perdida de
adhesividad y la construccion de vasos sanguineos, estos son algunos de los
papeles que juegan las metaloproteasas en la progresion de la enfermedad,
promoviendo la metéstasis donde células cancerosas seran esparcidas por el
cuerpo humano.

Abreviaturas )
MEC: Matriz extracelular; MMP: Metaloproteasa; HA: Acido hialurénico; TIMP:
Inhibidores tisulares de metaloproteinasas.

Introduccién

El cancer es una enfermedad provocada por un grupo de células que se
multiplican sin control y de manera autonoma, invadiendo localmente y a distancia
otros tejidos, haciendo que al cuerpo le resulte dificil funcionar de la manera que
deberia hacerlo. Es una enfermedad tan antigua como el hombre y le ha
acompafiado muy probablemente desde su aparicion. Segun algunos informes,
data de apenas unos tres o cuatro millones de afios. Es una enfermedad que se
puede desarrollar en cualquier tipo de persona. (De la Garza & Juérez, 2014).

Existen muchos tipos de cancer, pues no es una sola enfermedad, se considera
un grupo heterogéneo de enfermedades y abarca mas de 200 tipos de tumores
malignos. El cancer puede originarse en los pulmones, en el seno, en el colon o
hasta en la sangre. Los diferentes tipos de cancer tienen algunas similitudes, pero
son diferentes en la manera en que crecen y se propagan. No todos los tipos de
cancer afectan de la misma manera, ni todas las personas presentan el mismo
cuadro de sintomas, ni todas reciben los mismos tratamientos. Es una enfermedad
compleja, multifacética, multidisciplinar en su abordaje y multidimensional en su
impacto. (Alteri & Kalidas, 2020. Pfizer, 2006).
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El proceso por el cual las células normales se transforman en cancerosas se
denomina carcinogénesis. La comprension de este proceso se logro
principalmente por el desarrollo de técnicas de estudio genético. Mediante estas,
se establecié que la transformacion progresiva de células normales a derivados
altamente malignos se originaba en alteraciones en el material genético
(mutaciones). Estas mutaciones le confieren a una célula la capacidad de dividirse
a una tasa mayor que su cohorte y generar una descendencia que conserva esta
mutacion (clones). Posteriormente, las células hijas acumulan subsecuentes y
diversas mutaciones que permite generar distintos clones. Estos presentan
mayores capacidades de sobrevida y crecimiento, ventajas proliferativas respecto
de su contraparte normal que permite generar un clon neoplasico persistente.
(Sanchez, 2013).

Justificacion

El problema del cancer es claramente uno de los desafios sanitarios mas
relevantes de nuestra época. Como consecuencia del control de las enfermedades
infecciosas, fruto del progreso médico en su prevencion y tratamiento, asi como
también de las mejoras generales en la calidad de vida. Las ultimas estimaciones
mundiales realizadas por la Agencia Internacional de Investigacion en Cancer
(IARC)(12) han mostrado que en 2012 se diagnosticaron mas de 14 millones de
nuevos casos de cancer (en estas cifras se excluye al cancer de piel distinto al
melanoma), mas de 8 millones de personas han muerto por esta causa y existian
en ese aflo unos 32 millones de pacientes con esta enfermedad (una estimacion
conservadora de la prevalencia ya que se consideran solamente aquellos
pacientes que tienen como maximo 5 afios de diagnosticada la enfermedad).
(Barrios & Garau, 2017). Es por ello que es importante conocer algunos factores
gue promueven la progresion tumoral.

Objetivo general

Realizar una investigacion bibliografica sobre las Metaloproteasas asociado con la
progresion tumoral.

Objetivos especificos

-Realizar una revision bibliogréafica de la metaloproteasa.

-Determinar los diferentes tipos de inhibicion de las metaloproteasas.

-Buscar y disefiar herramientas didacticas que puedan ser aplicadas como TIC en
el aprendizaje de este proyecto.
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Marco tedrico
Carcinogénesis

La capacidad de un agente de producir una neoplasia se denomina
carcinogénesis. En el proceso de transformacion progresiva de las células
normales en células malignas, se produce la adquisicion de autonomia por las
mismas, lo que es un reflejo de una regulacién y expresion anormal de su carga
génica. Como consecuencia final se induce una neoplasia (crecimiento autbnomo
de un tejido o de una parte de las células del mismo). Para que una célula normal
cambie su fenotipo y se convierta en una célula neoplasica se requieren varias
mutaciones en varios genes y eso ocurre a través de mucho tiempo, a veces de
afos de estar expuesto a un agente carcinogenético. (Martin & Domingo, 2011.
Dominguez, 2004).

Las mutaciones son productos a errores en la copia de las bases puricas o
pirimidicas que conforman al ADN durante su sintesis o replicacién y por
fragmentacién o pérdida de segmentos del ADN contenido en los genes. Estas
mutaciones afectan a los oncogenes, los genes supresores de cancer y genes que
regulan la muerte celular fisiolégica (apoptosis). (Barrios, 2002).

La transformacion maligna de una célula acontece por acumulacion de mutaciones
en unos genes especificos, los cuales son la clave molecular para entender las
raices del cancer. Estos genes estan agrupados en 2 familias. La primera esta
integrada por los protooncogenes, que son genes de clase Il (codificantes de
proteinas) que de algun modo pueden influenciar el ciclo celular; ya sea
favoreciendo su progresion a procesos proliferativos o bien inhibiendo los
procesos normales de senescencia y apoptosis. Estos protooncogenes pueden
estar fisiol6gicamente activos o reprimidos, dependiendo la etapa del desarrollo en
gue se encuentra el organismo (embrionario, fetal, adulto). (Brandan et al., 2014).

Determinados cambios estructurales y/o funcionales en los protooncogenes
contribuyen a la malignizacion (Mutacion) de la estirpe celular, convirtiéndolos en
oncogene. Estos oncogenes originaran proteinas con expresion/funcion alterada
los cuales son capaces de orquestar la multiplicaciéon anarquica de las células, de
modo que algunos de ellos potencian la maquinaria celular para que sintetice de
forma masiva determinados desencadenantes de la divisibn descontrolada, que
favoreceran el crecimiento y/o la propagacion tumoral. Ellos pueden ser activados
por alteraciones estructurales que resultan de mutaciones, expresion de un gen de
fusién, yuxtaposicion de elementos potenciadores, o por amplificacién génica.
(Brandan et al., 2014).
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Imagen 1. Mecanismo de activacion de oncogenes. (Brandan et al., 2014).

Los productos de los oncogenes se pueden clasificar en amplios grupos: factores
de transcripcién, factores de crecimiento, receptores de factores de crecimiento,
transductores de sefal, moléculas adaptadoras de la sefializacion, receptores
nucleares y reguladores de la apoptosis. (Brandan et al., 2014).

La segunda familia esta integrada por los genes supresores de tumores también
conocidos como genes supresores, que en el organismo sano controlan la
proliferacion celular. Ellos, por tanto son reguladores negativos de crecimiento y
cuando no estan presentes en la célula o se encuentran inactivos a causa de
mutaciones, las células dejan de crecer normalmente y adquieren propiedades
proliferativas anormales, caracteristicas de las células tumorales.

Su funcion es prevenir o suprimir la tumorigénesis, parando la proliferacion celular
si hay alguna mutacion, ayudando a la reparacion del DNA o conduciendo a la
célula a la muerte celular programada o apoptosis. Por tanto, cuando estos genes
guedan inactivados, la celula prolifera a su antojo sin detenerse ante mutaciones.
(Maldonado et al., 2008, Brandan et al., 2014).

La mayoria de los genes supresores son recesivos, es decir gue comprometen un
alelo (materno o paterno) proveniente de la linea germinal. Se nace con ese
defecto y a lo largo de la vida se puede producir la mutacion somética del otro
alelo y desencadenarse la neoplasia. (Martin & Domingo, 2011).
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Imagen 2. Representacion grafica de la funcion de los genes supresores de tumores.

Imagen 3. Representacion gréfica de la pérdida del equilibrio en la reproduccion celular. (Brandan
et al., 2014).

Mutaciones

Actualmente se acepta que el cancer es el resultado de la acumulacién de
mutaciones en los genes que controlan directamente la proliferacion y/o muerte
celular. Una mutacién es un cambio en la secuencia de nucleétidos del DNA. Las
mutaciones son una causa importante de la diversidad genética. Por ejemplo, la
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base subyacente de la evolucién de la especies para desarrollar y adquirir nuevas
caracteristicas se rige por las mutaciones de los genes en el tiempo. Las
mutaciones también pueden ser perjudiciales. La mutacion de un gen puede dar
lugar a la produccion de una proteina alterada que funciona mal o en algunos
casos ya no codifica una proteina funcional. Estas mutaciones pueden causar
enfermedades genéticas. (Pérez et al. 2017, Thieman & Palladino 2010).

Pero no solo afectan a la célula las mutaciones inducidas por los carcindgenos,
sino que a lo largo de cada division celular (recordemos que pueden llegar a 50
divisiones) se producen errores espontaneos en cada duplicacion y los mismos se
van acumulando constituyendo un factor intrinseco de riesgo; aqui vale la pena
sefalar que los radicales libres son productos normales del metabolismo celular,
pero un exceso de los mismos puede acarrear efectos genotdxicos por lo que
toma vigencia el valor de los suplementos dietarios con antioxidantes. La mutacion
genética conduce a la modificacién de los productos que codificaria el gen normal
y en la via de la carcinogénesis daran origen a:

a) Los canceres heredables por mutaciones en uno o ambos alelos de las células
germinales. El andlisis citogenético ha permitido individualizar algunos genes
cuyas mutaciones han demostrado ser de predisposicion familiar.

b) Los canceres esporadicos, donde las alteraciones genéticas dependen de los
mutagenos ambientales (virus, radiaciones o sustancias quimicas).

El 80% de los canceres esporadicos se deben a exposicion ambiental, esto
sustentado por la gran cantidad de carcinégenos quimicos, fisicos y biolégicos
existentes y los distintos tipos de canceres que promueven. (Martin & Domingo,
2011).

Agentes carcin6genos

Un carcinégeno es un agente quimico, fisico o bioldgico especifico que tiene la
capacidad de causar cancer en individuos expuestos a él, Los carcind6genos
actian interactuando con el ADN de una célula e induciendo mutaciones
genéticas. (Bell 2014).

AGENTES FISICOS: Son las radiaciones UV, ionizantes y rayos X que dafian al
ADN de diversas maneras. La radiacion UV puede generar dimeros de timina.
Pueden también formarse sitios apurinicos o apirimidinicos por eliminacion de
bases. Puede romperse la cadena de nucleétidos o formarse puentes cruzados
entre ellas. En el caso de los rayos X y las radiaciones ionizantes éstos pueden
generar radicales libres intracelulares provocando estrés oxidativo potenciandose
el efecto mutagénicos.

AGENTES QUIMICOS: Los carcindgenos quimicos pueden actuar en dos formas.
Pueden, por si mismos, interaccionar con el ADN (carcindégenos directos) o bien,
necesitar una modificacion previa catalizada por enzimas del propio organismo
(procarcinégenos). En el caso de estos ultimos el proceso por el cual se vuelven
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capaces de producir mutaciones se llama activacion metabdlica, los intermediarios
formados en este proceso se llaman carcindbgenos inmediatos y el producto que

reacciona con el ADN se llama carcindgeno final o carcinébgeno esencial.

Las enzimas responsables de la activacion metabdlica estan relacionadas al
citocromo p450, con utilizacion de NADPH y habitualmente participan en la
eliminacion de sustancias toxicas y farmacos del organismo. Los agentes quimicos
provocan dafio al ADN por varios mecanismos segun su estructura. Existe otro
grupo de compuestos quimicos llamados en general: promotores de tumor. Estos
no son mutagenos y no producen tumores por si solos. Su accién altera la
regulacion de la expresion genética y estimula la division celular potenciando a los
carcindgenos. Este es el caso de los ésteres de forbol y el aspartamo (sacarina).
Al mutdgeno que interacciona con un promotor de tumor en general se lo llama
iniciador. La iniciacion del tumor generalmente es rapida e irreversible, la
promocion en cambio es lenta. Por ultimo se conocen también sustancias
guimicas que si bien no actian directamente sobre el ADN son responsables de
alterar la biologia de la célula o la interaccion con su entorno. A esta alteracion del
medio, la célula responde provocando mutaciones en su ADN que pueden llevar a
transformacion maligna, este un mecanismo por cambios epigenéticos. Un gran
namero de sustancias quimicas, como contaminantes ambientales, de las que
hasta hace poco no se conocia que eran cancerigenos actian de esta manera

Ejemplos de estas sustancias: hidrocarburos policiclicos aromaticos; (benzopireno,
pch); aminas aromaticas (mav); nitrosaminas (dimetilnitrosamina,
dietilnitrosamina); compuestos inorganicos (arsénico, asbesto, berilio, cadmio,
cromo).

AGENTES BIOLOGICOS: Algunos virus son capaces de producir transformacion
maligna. Virus DNA: todavia no se sabe a ciencia cierta como actdan. Algunos
portan secuencias de oncogenes virales que toman el comando en la célula
huésped modificando su proliferacion y muerte. Otro mecanismo propuesto y
aceptado es que las proteinas virales se unan a genes supresores de tumores
impidiendo su accién normal. Son ejemplos: el virus de Epstein Barr, el virus B de
la hepatitis, y dos cepas de papilomavirus humanos. En todos los casos estos
virus son causantes de enfermedades benignas, pero en algunos casos pueden
evolucionar a la formacién de tumores. Esto sugiere que la infeccién viral es sélo
uno de los pasos en la transformacién maligna. Si el virus DNA porta en su
genoma una secuencia de oncogen viral no es necesario que se inserte en un sitio
especial del genoma para provocar la transformacion maligna. Virus RNA: En
enfermedad humana el mejor conocido de los retrovirus relacionados a
transformacién maligna es HTLV-1 virus causante de leucemia humana a células
T del adulto. La generacion del oncogen puede ser resultado de una o varias
mutaciones en otros genes que alteran la tasa de expresion de un protooncogen
aun cuando el producto sea estructural y funcionalmente normal. (Martin &
Domingo, 2011, Brandan et al, 2014 & WHO, 2021).
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Tipos de alteracion genética

Es importante recalcar que la inestabilidad genética es necesaria para que un
tumor se desarrolle, pero no son exactamente los mismos cambios los que
ocurren en todos los tipos de tumores. Las alteraciones genéticas en tumores se
pueden dividir en cuatro categorias principales (Tabla 1).

Alteracidn genética Definicidn

Cambio en secuencia del  Deleciones o inserciones de unos cuantos nucledtidos Por ejemplo, mutaciones sin-sentido en el gen

gen en la secuencia del gen, no pueden detectarse mediante  K-RAS que se produce en més del 80% de los
el andlisis citogendtico y deben emplearse técnicas canceres pancredticos
coma secuenciacion o RT-PCR
Alteraciones en el ndmero  Alteraciones que implican pérdidas o ganancias de Aneuploidia; pérdida del cromosoma 10 en
de cromosomas CTOMOS0Mas enteros gliohlastomas, la ganancia del cromosoma 7 en
los carcinomas renales, entre otros
Translocaciones Estas alteraciones pueden detectarse citogenéticamente  Cromosoma Philadelphia
Cromosomicas coma fusiones de diferentes cromosomas o de en leucemias cronicas

segmentos no contiguos de un solo cromosoma, se
pueden dar fusiones entre dos genes diferentes
Amplificaciones genéticas A nivel molecular son miltiples copias de un Amplificiacion de MN-myc que se produce en el
samplictns que contiene un gen promator 30% de los neuroblastomas avanzados
del crecimiento. Los amplicones contienen
0,5 + 10 megabases de ADN, v son diferentes
de los duplicaciones de regiones cromosamicas,
mucho mds prandes de las que resultan de la
aneuploidia y las translocaciones

Tabla 1. Tipos de alteraciones genéticas en cancer. (Pérez et al. 2017).

Anteriormente, el diagnostico de modificaciones a nivel genético se analizaba
empleando citogenética, sin embargo, el desarrollo e implementacién de las
técnicas de biologia molecular permiten un analisis mas detallado y puntual de las
alteraciones a este nivel, complementado el diagnostico del paciente con otros
pardmetros celulares con el analisis citogénetico y la histopatologia Las
alteraciones genéticas inciden no solo en la distribucion del gen, sino también en
gran porcentaje en su funcion, afectando principalmente los mecanismos naturales
de las células relacionadas a su ciclo celular, apoptosis, proliferacion y en
determinados casos a la angiogénesis. (Pérez et al. 2017).

Matriz Extracelular (MEC)

La matriz extracelular (MEC) representa una red tridimensional que engloba todos
los organos, tejidos y células del organismo. Constituye un filtro biofisico de
proteccion, nutricion e inervacién celular y el terreno para la respuesta inmune,
angiogénesis, fibrosis y regeneracion tisular. Representa el medio de transmisién
de fuerzas mecanicas a la membrana basal, que a través de las integrinas soporta
el sistema de tensegridad y activa los mecanismos epigenéticos celulares. (Alvaro
et al, 2009).

Esta formada por diversos componentes entre los que se encuentran
proteoglicanos, glucosaminoglicanos, proteinas estructurales tales como colageno
y elastina, proteinas de adhesion como fibronectina y laminina y una familia de
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proteasas denominadas metaloproteasas (MMPs). Estos componentes confieren

las propiedades estructurales de células y tejidos. Dichas proteinas ejercen a su

vez un papel regulador de una extensa variedad de procesos celulares. Cada tipo

celular muestra un perfil propio de receptores que constituyen la interfaz de

comunicacién con el microambiente que le rodea. De esta interaccion se deriva la

morfologia celular, su comportamiento y la respuesta a moléculas solubles para

los que la MEC sirve de reservorio, como citocinas y factores de crecimiento. De

esta manera la MEC activa o deja de hacerlo los procesos celulares de

crecimiento, muerte celular, adhesion, invasion, expresion génica y diferenciacion.

Todos estos eventos celulares se traducen en los procesos fisiologicos del

desarrollo embrionario, la morfogénesis tisular o la angiogénesis, pero también es

motivo de inicio de procesos patolégicos cuando la correcta informacion se pierde,

dando lugar a procesos inflamatorios, autoinmunes, degenerativos y tumorales.

(Coronato et al, 2012, Alvaro et al. 2009).

La MEC se puede clasificar en dos grupos: la matriz intersticial y la membrana
basal. Las membranas basales son capas delgadas de MEC que forman la
estructura de soporte debajo de las células epiteliales y endoteliales. La
membrana basal tiene una composicion distintiva que contiene colageno tipo 1V,
lamininas, entactinas y proteoglicanos. La matriz intersticial, que es producida
principalmente por las células del estroma, llena el espacio intersticial entre las
células. La matriz intersticial es rica en colagenos de los tipos I, I, V, VI, VIl y XII,
asi como en proteoglicanos y diversas glicoproteinas como TNC y fibronectina.
(Feng & Xu, 2016).

Una estructura de la MEC de elevada complejidad y alta especializacion
desempefia un papel primordial: la membrana basal. A ella se adhieren las células
epiteliales y de ella reciben las sefiales de control procedentes de la MEC. Entre
otras muchas otras implicaciones, su estructura y funcion resultan claves en el
proceso oncogénico. Las membranas basales son estructuras complejas
compuestas por una lamina ldcida y una lamina densa y por cuatro tipos
principales de familias de glucoproteinas que varian segun el tipo de tejido:
lamininas, colageno tipo IV, nidégenos y proteoglicanos de tipo heparansulfato.
Entre sus funciones principales destacan las referidas a la adhesion celular, la
regulacion de la proliferacion y su papel como filtro selectivo a la difusion. (Alvaro
et al. 2009).
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Imagen 4. Representacion grafica de la matriz extracelular (MEC). (Wikipedia, 2021).

La MEC basada en colageno constituye el principal elemento de soporte
estructural, es la proteina mas abundante in vivo de los animales multicelulares,
se han identificado cuarenta y cuatro genes de colageno en el genoma
humano; generan al menos 28 tipos diferentes de colageno. Desde el procolageno
precursor hasta la fibrilla de colageno final, el proceso de sintesis de colageno
implica varias enzimas de modificacion importantes, desempefia un papel principal
en los procesos de organizacion y orientacion tisular, adhesion celular, migracion,
diferenciacion, proliferacién y apoptosis. La matriz extracelular ayuda a que las
células se unan y se comuniquen con las células cercanas, y desempefia una
funcién importante en la multiplicacion celular, el movimiento celular y otras
funciones celulares. A nivel histoldgico, la matriz extracelular (MEC), se encarga
del aporte de oxigeno y nutrientes a la célula y eliminacién de CO2, toxinas y
productos de desecho. (Alvaro et al, 2009).

Las glicoproteinas, que hacen de la MEC una red cohesiva de moléculas al unir
las células con componentes estructurales, incluyen fibulina, fibrilina, laminina,
fibronectina, vitronectina, tenascina-C, proteina secretada acida y rica en cisteina
(SPARC), periostina (POSTN), trombospondina, mucinas (MUC) y nidogen.

Los proteoglicanos son proteinas glicosiladas compuestas por una proteina central
y una o varias cadenas de glicosaminoglicanos sulfatadas unidas covalentemente
y estan presentes en la MEC de los tejidos conectivos. Los proteoglicanos juegan
un papel crucial en el ensamblaje de ECM vy la sefalizacién celular. Se unen a
factores de crecimiento, citocinas y otras moléculas de la MEC y actian como
correceptores para ayudar a la union del ligando y la superficie celular para
modular la sefializacién corriente abajo.

Los polisacéaridos, una cadena de repeticiones de monosacaridos unidas a través
de enlaces glicosidicos, llenan el espacio intersticial y amortiguan el estrés fisico
en el MEC. El acido hialurénico (HA o "hialuronano") es un polisacarido de alta
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masa molecular que constituye un componente principal de los geles intersticiales,
especialmente en los tejidos conectivos blandos. (Nallanthighal et al. 2019).

COMPOSICION DE LA MATRIZ EXTRACELULAR

PROTEINAS ESTRUCTURALES PROTEOGLICANOS PROTEINAS ESPECIALIZADAS
Decorina Integrinas

Versicano Hemidesmosoma: Micro-filamentos intermedios
Perlecano Receptores de Membrana

Factores de crecimiento

Enzima de metaloproteinasas

Fibronectina

Elastina

Entactina

Colageno tipo I, lll, IV y VII,
Fibrilinas Glucosaminoglucanos
Acido hialurénico

Condroitin sulfato

Tabla 2. Componentes de la matriz extracelular. (Saavedra et al. 2015).

Se estima que la MEC supone un 20% de nuestra masa corporal total, el mayor
organo del cuerpo. La célula viva siempre esta rodeada por MEC, escasa en el
tejido epitelial y muy abundante en el tejido conectivo. Ademas, en el sistema de
sustancia basica hay células de soporte y otras células que forman parte de la
misma. Las principales células de soporte son los fibroblastos/fibrocitos,
condroblastos/condrocitos, osteoblastos/osteocitos, miofibroblastos y adipocitos.
Las células de soporte son esenciales para la sintesis de la estructura de las fibras
extracelulares y de los proteoglicanos (PG) y glucoproteinas (GP). La calidad del
filtro biofisico de los PG y de los GAG de la MEC depende de estas células.
(Alvaro et al. 2009).

La MEC es absolutamente necesaria para el mantenimiento celular normal. Sin
embargo, una escasez o cantidad superflua de componentes ECM o la actividad
aberrante de sus respectivas cascadas de sefalizacion conducen a una
devastacion similar que resulta en una disfuncion grave e incluso la muerte, tanto
a nivel microscopico como organico. El balance entre sintesis y degradacion de la
MEC estd regulado por el equilibrio ente las proteasas que favorecen la
degradacion (MMP) y sus inhibidores (TIMP) ( Lozzo & Gubbiotti, 2018).



e

o

HT

Casa abierta al tiempo
UNIVERSIDAD AUTONOMA

METROPOLITANA
Unidad Xochimilco

MATRIZ EXTRACELULAR
Definicién ¢Como puede una célula ser patoldgica?
Si hay besidn de la matriz se
dQue accidn cumple ? éQue es? desarrollan enfermedades y dafio celular.
| FLCLELT Mutre
: Red Tridimensional que iCémo se genera la vitalidad
Filtro Biofisicn sssses ! """ Protege engloba todas las células .
: tisular?
Bramees InErva | : »
éPor que se le denomina el e DRerEeCon.
ecosisterna celular ? | Matriz Extracelular
H Capilares Células
I— R — "
Parmite la preservacién
oy ¥ o de tejidos ’
Regula Multiplicacidn celular Coordinala Sefalizacion

Imagen 5. Importancia de la matriz extracelular; red tridimensional que participa en procesos
indispensables para la supervivencia de los tejidos. (Saavedra et al. 2015).

Metaloproteasas

Las metaloproteinas (MMPs) forman un conjunto de enzimas encargadas de
escindir los componentes que forman la Matriz Extracelular (MEC), estas actlan
en diferentes procesos fisioldgicos que se desarrollan en los tejidos vivos como lo
son organogénesis, cicatrizacion, involucion uterina y también en diversas
condiciones patologicas, como la inflamacion, enfermedades autoinmunes y
carcinogénesis. (Prado et al, 2016. Coronato et al, 2012).

La expresion de genes de MMP se observa en las células del tejido conectivo,
principalmente en fibroblastos, pero también en neutréfilos, monocitos,
macréfagos y células endoteliales, estas degradan componentes de la matriz
extracelular (MEC) y otras proteinas no relacionadas, participan en el
mantenimiento y remodelacion de tejidos, dependen de calcio como agente
estabilizador (de ahi, el prefijo «metalo-»), y zinc (Zn+2) para su actividad
catalitica, actian a pH neutro, se sintetizan como zimdgenos inactivos con una
propiedad estructural; la activacion de estos zimogenos requiere una doble
escision proteolitica del dominio pro en el extremo N-terminal de la MMP.

La escision inicial de MMP, por ejemplo, por plasmina u otras serina proteasas,
libera un pequefio péptido y revela una nueva secuencia para que ocurra la
segunda escision. Posteriormente se elimina un segundo péptido pequefio y la
enzima se activa completamente con el sitio catalitico libre para interactuar con los
objetivos y finalmente se almacenan en los granulos de los macrofagos vy
neutrofilos.

Los factores que aumentan la expresiéon de MMP son: citocinas inflamatorias
(interleucina-1, interleucina-6, factor de necrosis tumoral a [TNF-a]), hormonas y


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fibrinolysin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/serine-proteinase

I8

<

HT

Casa abierta al tiempo
UNIVERSIDAD AUTONOMA

METROPOLITANA
Unidad Xochimilco

factores de crecimiento (factor de crecimiento transformante [TGF-B], factor de
crecimiento epidérmico [EGF], factor de crecimiento derivado de plaquetas [PDGF]
y factor de crecimiento de fibroblastos basico [bFGF]). (Jabtonska et al, 2016.
Hernandez et al, 2014. Valenzuela et al 2000, Rodriguez et al. 2007).

Estructura de la metaloproteasas

La estructura de la MMP tipica comprende varios dominios comunes a la mayoria
de ellas, Estos dominios son: predominio o péptido sefial, propéptido, dominio
catalitico y dominio de hemopexina (Imagen 6).

- Péptido sefial o predominio, necesario para el desplazamiento intracelular de la
enzima hasta la membrana y que es eliminado después de la secrecion de la
proteasa, el predominio esta ausente en MT-MMP.

- Dominio propeptidico o prodominio con capacidad enzimatica latente. Esta
formado por una secuencia peptidica con un residuo de cisteina, que interactia
con el sitio catalitico. EI dominio propéptido, que normalmente consta de
aproximadamente 80 AA, también contiene la secuencia PRCGVPDV altamente
conservada.

- Dominio catalitico carboxiterminal que contiene un atomo de zinc y otros
dominios variables. EI dominio catalitico consta de aproximadamente 170 AA y
contiene una secuencia conservada de tres histidinas, que se requiere para la
quelacion del zinc. Una MMP tipica contiene un péptido enlazador conocido como
region bisagra de longitud variable.

- Dominio tipo hemopexina, de aproximadamente 200 AA. La hemopexina es
necesaria para las interacciones con otras MMP y TIMP. Las excepciones incluyen
MMP-7 (matrilisina-1), MMP-26 (matrilisina-2) y MMP-23; no incluyen la region
bisagra ni el dominio de hemopexina, y MMP-23 tiene un dominio rico en cisteina y
un dominio de inmunoglobulina Gnicos.

- Dominio transmembrana, en el caso de las MMPs asociadas a la membrana
plasmatica. (Jabtoriska et al. 2016 & Coronato et al, 2012).

Dominio de tipo

- hemopexina L
Péptido P Dominio
sefial  Propéptido Dominio catalitico transmembrana

Nt 0 Ct

Dominio
citoplasmatico

Estructura basica: MMP7 y MMP26
Estructura con dominio de tipo hemopexina: MMP1, MMP3, MMP2, MMP9...

Estructura con dominios de tipo hemopexina y transmembrana: MT1-MMPs

Imagen 6. Estructura basica de la metaloproteinasa. (Prado et al, 2012).
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Estructura general de las MMP por grupo

Zn

4
mariisnas D
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3
Colagenasas/estromelisinas _
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Zn
4
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Imagen 7. Dominio estructural general para cada grupo de MMP. Estos dominios poseen un péptido sefial
(PS), un prodominio (Pro), un dominio catalitico con el sitio activo de unién a Zn, un dominio de bisagra (B),
un dominio H'y, para algunas, un dominio TM o de anclaje (GPI), un sitio de escisién por furina (F) entre el
Pro y el dominio catalitico. Las gelatinasas poseen ademds repeticiones similares a FN de tipo I. (Pérez et al,
2013)

Clasificacion de metaloproteasas

Las metaloproteasas constituyen una familia de proteasas y en el hombre se
conocen hasta el momento 24 MMPs, con una homologia entre ellas del 30 al
50%. Se las clasifica, de acuerdo a sus diferencias estructurales y también
dependiendo de la funcion que cumplan dentro de los tejidos. (Coronato et al,
2012., Prado et al, 2016).

1-Colagenasas, MMP-1, MMP-8, MMP-13, MMP-18: son capaces de escindir el

colageno intersticial I, 1l y 1ll dando lugar a colageno desnaturalizado o gelatina.
También digieren otras moléculas de la MEC. (Coronato et al, 2012., Prado et al,
2016).

2-Gelatinasas, MMP-2, MMP-9: degradan el colageno desnaturalizado o gelatina.
MMP-2 también digiere colagenos I, 1l y Ill y es expresada en condiciones
normales por las células del estroma de la mayoria de los tejidos. La MMP-9, en
cambio, esta casi ausente en tejidos normales y se encuentra limitada a monocitos
y macréfagos. (Coronato et al, 2012., Prado et al, 2016).

3-Estromalisinas, MMP-3, MMP-10, MMP-11: digieren diversos componentes de la
MEC. Diferentes estudios indican que son elaboradas por fibroblastos del estroma
al ser activados por una glicoproteina de membrana llamada EMMPRIN
(extracellular matrix metalloproteinase inducer) producida por las células
tumorales. Esta interaccion lleva a la degradacion de la membrana basal y de la
MEC. Otra funcion de la MMP-3 es activar varias proMMPs. (Coronato et al, 2012.,
Prado et al, 2016).
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4-Matrilisinas, MMP-7, MMP-26: estructuralmente son las mas simples debido a
que carecen del dominio hemopexina. Actian sobre moléculas de la superficie
celular y son expresadas especificamente por células tumorales de origen epitelial.
Metaloproteasas asociadas a membrana denominadas MT-MMP (membrane-type
matrix metalloproteases), forman parte de las membranas basales e intervienen en
la actividad proteolitica de otras MMPs. Estas a su vez pueden ser de dos tipos:

a) Proteinas transmembrana: unidas a la misma por un sitio hidréfobo: MMP-14,
MMP-15, MMP-16, MMP-24

b) Proteinas que poseen glicofosfatidilinositol (GPI): MMP-17 y MMP-25.
(Coronato et al, 2012., Prado et al, 2016).

5-MMPs que no estan clasificadas en las categorias anteriores:

a) MMP-12 es una metalloelastasa, expresada principalmente en macréfagos, e
influye en su capacidad migratoria. Su principal sustrato es la elastina.

b) MMP-9, detectada solo en higado humano.

c) MMP-20 o enamelisina, digiere a los miembros de la familia de las
amelogeninas, proteinas de la matriz extracelular.

d) MMP-22, cuya funcion aun se desconoce.

e) MMP-23, se expresa principalmente en tejido reproductor y carece del dominio
hemopexina, pero tiene un dominio rico en cisteina seguido de uno de tipo
inmunoglobulina.

f) MMP-28, se expresa en queratinocitos e interviene en la hemostasis y la
cicatrizacion de heridas. (Jabtonska et al. 2016, Coronato et al, 2012., Prado et al,
2016).

Collagenases
MMP-1, -8, -13

Stromelysins Gelatinases
MMP-3, -10, -11 MMP-2, -9

i MT-MMPs
in
MMP-14, -15, -
MMP-7, -26 16, -17, -24, -25
Other
MMP-12, -19, -
20, -21, -23A/B,
-27, -28

Imagen 8. Clasificacion de las metaloproteinasas. (Jabforiska et al. 2016).
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Tabla 3. Clasificaciéon de los principales miembros de la familia MMP con su
efecto bioldgico y grupo de sustratos. (Laronha & Caldeira 2020, Jabtonska
et al. 2016, Coronato et al, 2012., Prado et al, 2016).

CLASIFICACION
TRADICIONAL
(NOMBRE COMUN)

CLASIFICACION
NUMERICA

EFECTO
BIOLOGICO

GRUPO DE
SUSTRATOS PARA
ENZIMAS

Clasificacion MMP

Colagenasas

Colagenasa-1

MMP-1

La migracién de
gueratinocitos,

reepitelizacion, migracion
celular, agregacion
plaquetaria, aumento de la
biodisponibilidad de IGF-1,
proliferacién celular, efecto
proinflamatorio y activacion
de PARPZ1;en la progresion
del cancer: actividad
proteolitica, degrada las
barreras fisicas

Colageno (1, 11, 1lI, VII, VIII, X),
caseina, entactina, laminina,
pro-MMP-1, -2, -9 y serpinas

Colagenasa-2

MMP-8

La activacion de los
osteoclastos, la mejora de la
afinidad del colageno, la
liberacion de B-FGF, la
actividad antiinflamatoria; en
la progresion del céancer:
escision de las quimiocinas a
y B y regulacion de su
movilizacién

Colageno (I-111, V, VII, VI, X),
gelatina, agrecano,
fibronectina

Colagenasa-3

MMP-13

En la progresion del cancer -
induccion de EMT; migracion
celular.

Colageno tipo I, 11, 1, IV, IX, X
y XV, isoforma de tenascina
C,
fibronectina,
agrecano
proteina central, gelatina,
plasminégeno, osteonectina,
caseina, fibrilina-1 y serina
inhibidores de proteinasas

laminina,

Gelati

nasas

Gelatinasa A

MMP-2

El crecimiento de axones,
migracion celular,
diferenciacion de  células
mesenquimales con fenotipo
inflamatorio, mejora de la
afinidad del colageno,
proliferacién celular,
migracion de células
epiteliales,  antiinflamatorio,
aumento de la
biodisponibilidad de TGF-3,
apoptosis neuronal que
conduce a la
neurodegeneracion; en la
progresion del cancer:
escision de las proteinas de
unién de IGF-1, proliferacion

Gelatina, colageno (IV-VI, X),
elastina, fibronectina

Gelatinasa B

MMP-9

Mejora de la afinidad del
colageno, actividad
proinflamatoria y antiinflamatoria,
resistencia de las  células
tumorales, reduccion de la

respuesta de IL-2, apoptosis de

Gelatina, colagenos (IV, V,
VII, X, XIV), elastina, fibrilina,
osteonectina
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condrocitos  hipertréficos 'y la
posterior incorporacion de nuevas
unidades de osteoblastos
funcionales; en la progresion del
cancer: activacion de TGF-B

Estrom

Estromelisina-1

MMP-3

elisinas
Migracion de células,
apoptosis de células
epiteliales, formacién de
burbujas epiteliales,
conversion epitelial-

mesenquimal, generacion de
elementos similares a
angiostatina, mejora de la
afinidad del colageno,
liberacién de bFGF, aumento
de la biodisponibilidad de
IGF-1, proliferacion celular,
proinflamatoria y actividad
antiinflamatoria, aumento de
la biodisponibilidad de TGF-,
trastorno en la agregacion
celular, aumento de Ia
invasividad celular;en la
progresion-degradacion  del
cancer de COL-1V,
perlecan; liberacion de VEGF
y bFGF, regulacién positiva
de la angiogénesis

Laminina, agregados,
gelatina, fibronectina

Estromelisina-2

MMP-10

En la progresion del cancer:
degradacion de  COL-IV,
COL-XVIII,

perlecano; generacion de
tumstatina, endostatina,
angiostatina y endorepellina

Colagenos (llI-V), gelatina,
caseina, agregados, elastina,
MMP-1,8

Estromelisina-3

MMP-11

En la progresiéon del céancer:
liberacién del inhibidor de
proteinasa a1, disminucion de
la sensibilidad de las células
cancerosas a las células NK

Fibronectina, laminina,
agregados, gelatina

Matril

isinas

Matrilisina

MMP-7

Diferenciacion de adipocitos,
mejora de la afinidad del
colageno, aumento de la
biodisponibilidad de IGF 1 y
TGF-B, diferenciacion celular,
agregacion celular anormal y
aumento de la invasividad
celular, apoptosis inducida
por la activacién del receptor
Fas, efecto de la activacion
proinflamatoria de los
osteoclastos,
vasoconstriccion y
crecimiento celular

Colageno (IV-X), fibronectina,
laminina, gelatina, agregados,
pro-MMP-9

Matrilisina-2

MMP-26

Produccion de células
cancerosas de origen
epitelial.

Gelatina, colageno 1V, pro-
MMP-9

Otras
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Elastina, gelatina, colageno I,
Metaloelastasa MMP-12 IV, fibronectina, laminina,
vitronectina, proteoglicano

MMP de tipo membrana ( MT-MMP )

Antiinflamatorio, migracion
celular, formacion de tubulos
renales, migracion de células

MT-MMP-1 MMP-14 epltellal_gs, reducu‘o,n de la Cola}geno (I,_ 11, 11, gglatlna,
adhesion, reduccion del fibronectina, laminina
aplanamiento de las células, agrecano, tenascina
remolque del embrién al
epitelio uterino
MT-MMP-2 MMP-15 Reduccion de la adherencia y Fibronectina, laminina,
del favorecimiento celular
agrecano, perlecano
MT-MMP-3 MMP-16 Reduccion de la adherenciay Colageno Ill, gelatina,

del favorecimiento celular /
caseina

Produccion de leucocitos

MT-MMP-4 MMP-17 células de 6rganos: cerebro,

Colon, ovarios y testiculos,
procesos inflamatorios

Gelatina, fibrindgeno y fibrina

Produccién de células de
cerebro, rifidn, pancreas

MT-MMP-5 MMP-24 A Fibronectina, gelatina y
y pulmoén, promueve la ;
- proteoglicanos
progresion tumoral y la
angiogénesis.
ADAMI/TS

Existe otra familia de metaloproteinasas conocidas bajo la sigla de ADAM
(desintegrin and metaloproteinase). y hasta el momento se conocen en el hombre
25 subtipos. Presentan la particularidad de estar unidas a una molécula de
desintegrina, ligando potencial para las integrinas y otros receptores. ADAMs son
proteinas de membrana multifuncionales con una organizacion compleja de
dominios que comprende: secuencia sefializadora, dominio metaloproteinasa,
dominio tipo desintegrina, regidn rica en cisterna, dominio tipo receptor del factor
de crecimiento epidérmico, regién transmembrana, dominio citoplasmatico. Estas
moléculas también se han asociado con los procesos de espermatogénesis,
neurogénesis, migracion de células tumorales, liberacion de citoquinas y factores
de crecimiento unidos a la membrana celular como el TGFa (factor de crecimiento
transformante alfa) y EGF (factor de crecimiento epidérmico) (Coronato et al,
2012).

Las ADAMTS son proteasas relacionadas con ADAM que contienen varias
repeticiones de trombospondina tipo | (TS) en su region C-terminal, pero carecen
del dominio transmembrana presente en ADAM. Se han identificado 18 ADAMTS
en tejidos humanos y se ha detectado que ejercen funciones especificas en
procesos normales y patolégicos. Los miembros de la familia de genes ADAM se
clasifican como subgrupos de miembros anclados (ADAM) y de tipo secretado
(ADAMTS). Como se observa en la imagen 8 se componen de; CR, dominio rico
en cisteina; CT, dominio citosodlico; Dis, dominio desintegrina; E, dominio tipo
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factor de crecimiento epidérmico; MP, dominio metaloproteinasa; Pro, dominio
propéptido; SP, dominio espaciador; TM, dominio transmembrana; TS, dominio
trombospondina. (Cascales & Alvarez, 2010).

ADAM [m H mP }{DBNCR
awamts (o (oo ) [

Imagen 9. Estructuras de una desintegrina y metaloproteinasa (ADAM) y de ADAM con motivos
tromboposdina (ADAMTS). (Cascales & Alvarez, 2010).

Regulacion de las metaloproteasas

Debido a su amplio espectro de sustratos, las MMP se integran como importantes
reguladores de la homeostasis y la inmunidad de los tejidos en la red de
comunicaciéon multidireccional dentro de los tejidos y las células. Dado que la
actividad incontrolada de las MMP puede volverse facilmente destructiva y
provocar la ruptura de la homeostasis, su actividad debe regularse estrictamente.
(Loffek et al. 2011).

La actividad catalitica de las MMP esta fuertemente controlada en cuatro niveles
diferentes:

-Expresion génica con regulacion transcripcional y postranscripcional.
-Localizacién extracelular y tejido o tipo celular de liberacion de MMP, denominada
compartimentacion.

-Activacion de la proenzima mediante la eliminacion del prodominio.
-Inhibicibn por inhibidores especificos, es decir, inhibidores tisulares de
metaloproteinasas de matriz (TIMP), y por inhibidores de proteinasas no
especificos, por ejemplo, a 2- macroglobulina.
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Imagen 10. Regulacion de la MMP en sus 4 niveles.

La finalidad de estos mecanismos es asegurar que la expresion y actividad de las
MMPs se circunscriban solo en aquellas localizaciones y condiciones en los que
es necesaria su actividad. Sin embargo, los tumores malignos han generado
estrategias para evadir estos mecanismos reguladores lo cual conduce a la
actividad proteolitica incontrolada que acompafia al cancer, la invasion y la
metastasis. (Perez et al. 2013, Loffek et al. 2011, Zarraonandia 2011, Cascales &
Alvarez, 2010).

Expresion génica

A pesar de la baja expresion de la mayoria de las MMP en condiciones de reposo,
su transcripcidn esta regulada de forma estricta e individual. La principal es dada
por sefiales quimicas aunque no se ha identificado una sola citoquina, quimiocina,
oncogén o factor de crecimiento que sea exclusivamente responsable de la
sobreexpresion de MMP, existen otras situaciones como alteraciones en la forma
celular o estrés mecénico, este puedo inducir la transcripcion de los genes MMP.

La via de sefalizacion de Nf-kB es la mas importante en la regulacion en la
expresion génica de las MMP, cuando una célula es estimulada por citocinas
proinflamatorias como interleucina 1 (IL-1) e interleucina 6 (IL-6), el factor de
crecimiento transformante B (TGF-8), el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y
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factores como el de crecimiento epidérmico (EGF) o el de crecimiento derivado de
plaguetas (PDGF), se activa la transcripcion de los genes que codifican para la
sintesis de MMP, este proceso necesita de la intervencion de Nf-kB para que se
transcriban los genes. (Caggiano et al. 2013, Perez et al. 2013 & Loffek et al.
2011).
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Imagen 11. Modelo de microinvasion mediado por TNF/NFkB.

o= MMP

Las rutas de transduccion de sefales que modulan las actividades del promotor de
MMP también son diversas. Varios de los promotores de MMP comparten varios
elementos cis en sus regiones promotoras, lo que coincide con las observaciones
de que algunas MMP estan co-reguladas por diversos estimulos inductivos, como
factores de crecimiento y citocinas, y también pueden estar co-reprimidas por
hormonas glucocorticoides y retinoides.

Es notable que los promotores de MMP relacionadas funcionalmente, como MMP-
2 | MMP-9 (gelatinasa) o MMP-1 / MMP-8 (colagenasa), sean claramente distintos,
lo que apunta a diferentes formas de activacién. Segun su composicion de
elementos cis, los promotores de MMP se pueden clasificar en tres grupos.

El primer grupo representa la mayoria de los promotores de MMP y contiene una
caja TATA y un sitio de unién de AP-1 cerca de su inicio de transcripciéon y muy a
menudo se combina con un sitio de union de PEA3 aguas arriba, para el control de
la transcripcion de MMP por varias citocinas y factores de crecimiento, como factor
de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento de queratinocitos, factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de crecimiento derivado de
plaquetas, TNF-a y factor de crecimiento transformante (TGF) -j.
Los promotores de MMP en el segundo grupo (MMP-8, -11 y -21) también
contienen una caja TATA, pero carecen de un sitio AP-1 proximal. La regulacion
de estos promotores es relativamente simple y distinta de la del primer grupo de
promotores.
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El dltimo grupo de promotores (incluidos MMP-2, -14 y -28) no alberga una caja
TATA y, como era de esperar, la transcripcion de estos promotores comienza en
multiples sitios. Ademas, la expresion de MMP en este U(ltimo grupo esta
determinada principalmente por la omnipresente familia de factores de
transcripcion Sp-1, que se unen a una caja GC proximal. La expresion de estas
MMP en su mayor parte es constitutiva, con s6lo una modesta sensibilidad a la
induccion por factores de crecimiento o citocinas.

La regulacion génica postranscripcional puede ser impulsada por la estabilidad del
ARNmMm citosolico, existe evidencia de que los miARN contribuyen a la regulacion
postraduccional de la expresion de MMP. El miARN es una clase abundante de
ARN corto (21-25 nucleétidos), no codificante, que interfiere en la expresion
génica postranscripcional al causar inhibicion de la traduccion o degradacion del
ARNmM. (Pérez et al. 2013, Loffek et al. 2011).

Compartimentacion

La compartimentacion se refiere a un proceso regulado que funciona para limitar el
lugar donde, en el entorno pericelular, se libera y se mantiene una MMP (o
cualquier proteina) y es posiblemente el mecanismo esencial para regular la
especificidad del sustrato de cualquier proteinasa. Después de todo, la liberaciéon
no dirigida de una proteinasa activa podria conducir a la degradacion no deseada
de cualquier proteina (o proteinas) que se interponga en el camino de la
enzima. Cuando se dejan a si mismos, la mayoria de las proteinasas son
promiscuas en cuanto a qué sustratos escinden. Por lo tanto, la protedlisis
extracelular dirigida requeriria que la enzima se ancle a la membrana celular o
matriz o se mantenga dentro de complejos multicomponente, asegurando una
concentracion de enzima suficientemente alta dentro del lugar del sustrato
deseado y, a su vez, excluyendo los efectos de la diana. En efecto, como la unién
de MMP-2 a laintegrinaa.,f:, MMP-1 a laintegrinaa.f . MMP-9 a CD44y
MMP- 7 a colesterol o CD151. Como se sugiere para CD44 vy la integrinaa,f .,
estos factores de union podrian facilitar la activacion de la proenzima autolitica. En
general, tal proceso aumentaria la probabilidad de que la protedlisis sea altamente
regulada y especifica. Como es tipico de casi cualquier interaccion proteina-
proteina, es probable que las MMP se unan a las células o la matriz a través de
interacciones precisas. (Tocchi & William 2013 & Loffek et al. 2011.)

Activacion ProMMPs

Las MMP se sintetizan inicialmente como pro-formas inactivas (zimdégenos) con un
pro-dominio que debe eliminarse para su activacion. El enlace tiol-Zn ** debe
romperse para que un proMMP gane actividad catalitica, y la ruptura de este
enlace se conoce como el "cambio de cisteina". La activacion del zimégeno MMP
depende de un cambio conformacional en el dominio pro que extrae el residuo de
cisteina y permite que el agua interactie con el ion zinc en el sitio activo. Este
evento puede iniciarse mediante tres mecanismos: 1) eliminacion del dominio pro
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por escision directa de otra endoproteinasa; 2) reconformaciéon alostérica del
prodominio; y 3) modificacion quimica de la cisteina libre por especies reactivas de
oxigeno o agentes no fisioldgicos. Eventos posteriores, el control alostérico y la
reduccion de la cisteina libre también permitiran que la enzima elimine su dominio
pro por autoprotedlisis. (Tocchi & William 2013 & Loffek et al. 2011.).

11 de las 24 MMP humanas, incluidas todas las MMP unidas a la membrana, se
activan mediante un proceso intracelular bien caracterizado através de
convertasas o furinas pro-proteina, como lo indica el sitio de escision de furina
conservada (RxR / KR) en su secuencia de aminoacidos antes del catalizador
dominio. La furina es una serina proteinasa transmembranosa similar a la
subtilisina en la red trans -Golgi que se encarga de clasificar las proteinas de la via
secretora hasta sus destinos finales, incluida la superficie celular y los granulos
secretores. Como consecuencia, todos estos miembros de MMP pueden iniciar
inmediatamente su accién catalitica cuando aparecen en la superficie celular o se
secretan en el entorno pericelular. Se cree que la activacion de Pro-MMP es un
proceso escalonado que tiene lugar en el espacio pericelular inmediato. EIl primer
paso incluye un cambio de conformacion inicial dentro del propéptido, que
conduce a la interrupcion de la interaccion interruptor cisteina-
zinc. Posteriormente, el pro-dominio se elimina mediante procesamiento intra o
intermolecular de intermedios de MMP parcialmente activadas u otras MMP
activas.

Ademas, varios informes han demostrado que los componentes de la MEC y las
moléculas de la superficie celular pueden promover la activacién de proMMP. Se
cree que la uniéon de dichos componentes a sitios alostéricos en las proMMP
induce cambios conformacionales que interrumpen el cambio de cisteina. Por lo
tanto, la flexibilidad del dominio de la MMP organizada en el dominio modular
puede contribuir mediante la promocion de transiciones conformacionales de largo
alcance inducidas por la unién de proteinas a través de exositos. La activacion de
la MMP por el oxigeno reactivo se lleva a cabo mediante la oxidacion preferencial
de la interaccion tiol-zinc y la escisién autocatalitica, seguida de la inactivacion
enzimatica con exposicion prolongada mediante la modificaciéon de aminoacidos
criticos para la actividad catalitica, por lo tanto, la produccion de ROS (especies
reactivas de oxigeno) por parte de los fagocitos puede regular la activacion e
inactivacion de las MMP durante situaciones inflamatorias. (Yamamoto et al. 2015,
Loffek et al. 2011.)

Inhibidor tisular de la metaloproteasa

La interrupcion del equilibrio entre la produccion de enzimas activas MMPs y su
inhibicion puede dar lugar a enfermedades asociadas con el recambio de MEC
descontrolado, inflamacion, crecimiento y migracion celular, como artritis,
enfermedad cardiovascular, cancer, enfermedad pulmonar, nefritis, trastornos
neuroldgicos y ulceracion de tejidos. Los dos inhibidores principales de las MMP
en los fluidos vy tejidos corporales son a2-macroglobulina y TIMP,
respectivamente. La a 2 -macroglobulina humana es un inhibidor de proteinasa de
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amplio espectro de los fluidos tisulares y la sangre. Esta macromolécula
homotetramérica de 725 kDa inhibe casi todas las clases de endopeptidasas
atrapando toda la enzima, mientras que estos complejos se eliminan rapidamente
por endocitosis mediada por la proteina 1 relacionada con el receptor de LDL.
(Loffek et al. 2011, Brew & Nagase 2010).

Los inhibidores tisulares de metaloproteinasas (TIMP) son reguladores proteicos
endogenos de la familia de las metaloproteinasas de matriz (MMP), y también de
familias como las metaloproteinasas desintegrina (ADAM y ADAMTS). Por lo
tanto, los TIMP tienen un papel fundamental en la determinacién de la influencia
de la matriz extracelular, de las moléculas de adhesion celular y de muchas
citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento en el fenotipo celular. EI TIMP
esta compuesto por 184 a 194 aminoacidos subdivididos en un subdominio N-
terminal y uno C-terminal, conectado a través de seis enlaces disulfuro
conservados que dan a los TIMP una apariencia de cuia.

El dominio N-terminal es el responsable de la inhibicibn de la mayoria de las
metaloproteinasas mediante la formacion de una cresta que se inserta en el sitio
catalitico de la metaloproteinasa, bloqueando la molécula de Zn 2+ del sitio activo.
Tiene un pliegue de unién de oligonucleoétidos y oligosacaridos (OB), un barril
trenzado cerrado de cinco hebras (cadenas B sA a sF) con una topologia de clave
griega. Este dominio también contiene tres a-hélices, una ubicada cerca del N-
terminal (hl) y dos (hll y hlll) cerca del C-terminal donde forman parte de la interfaz
con el dominio C mas pequefio. La estructura de la region N-terminal inmediata
esta altamente conservada en todos los TIMP, lo que refleja su funcion crucial en
la inhibicion de MMP.

El dominio C-terminal es fundamental para las interacciones de proteina-proteina y
se cree que tiene un papel limitado en la inhibicibn de metaloproteinasas, El
dominio C tiene un par de hebras 3 paralelas (sG y sH) conectadas por un bucle,
seguido de una hélice (hlV) y un par de hebras 3 antiparalelas (sl y sJ) conectadas
por una horquilla B. (Devika et al. 2019, Ferranti et al. 2017, Murphy 2011& Brew
& Nagase 2010).

Sin embargo, hay evidencia de que el dominio C-terminal de TIMP1 y -2 se une a
MMP9 y -2 latentes, respectivamente, y esta interaccion conduce a la activacion
de MMP, lo que resalta la complejidad de la relacion MMP-TIMP. También se ha
descubierto que el extremo C-terminal de TIMP1, -2 y -3 desempefia un papel
importante en las funciones independientes de metaloproteinasas de los TIMP.
Ademas de tener funcién inhibitoria, las TIMPs pueden estimular la proliferacién de
fibroblastos al igual que inducir su diferenciacion a miofibroblastos. (Ferranti et al.
2017)

Hay cuatro isoformas de TIMP en mamiferos (TIMP-1, -2, -3, -4), todas las cuales
se expresan constitutivamente en muchos tejidos. Las MMP no forman enlaces
covalentes con los TIMP, ni escinden los TIMP, pero forman complejos estrechos
1:1 con TIMP con constantes de inhibicion en el rango sub-nanomolar.
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La expresion de TIMP individuales también se puede inducir o inhibir
diferencialmente dentro de tejidos especificos y bajo ciertas condiciones (es decir,
durante el desarrollo o después de una lesion o infeccion, etc.). (Devika et al.
2019 & Loffek et al. 2011).

C-DOMAIN 4 N-DOMAIN

(B)

Valé9

5 s/

Imagen 12. Estructura de TIMP y sus regiones de interaccién metaloproteinasa. (A) Una estructura
de cinta de la estructura tridimensional de TIMP que muestra las ubicaciones de los enlaces
disulfuro, los dos dominios, la interfaz del dominio y las regiones (IR | a V) que interactian con las
metzincinas y los residuos de sus componentes. Esta imagen fue generada usando Chimera. (B)
La estructura del nacleo del sitio de interaccién TIMP que indica interacciones con subsitios
individuales en sitios activos MMP. (Brew & Nagase, 2010)

En general, todos los TIMP son inhibidores de amplio espectro de las MMP, pero
existen diferencias en su especificidad.

TIMP 1

Es una glicoproteina de 28 kDa, es producida por miocitos y fibroblastos, TIMP-1
se expresa ampliamente en muchos tejidos de mamiferos, especialmente en los
organos reproductores. En el sistema nervioso central, la expresion de TIMP1 esta
restringida a regiones de plasticidad neuronal persistente, como el hipocampo, el
bulbo olfatorio y el cerebelo. Modula una amplia gama de procesos bioldgicos,
incluido el crecimiento celular, la proliferacion, la apoptosis, la migracion y la
angiogénesis, al unirse a receptores no identificados e inducir cascadas de
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sefalizacion especificas y se ha demostrado que previene el desarrollo de
hipersensibilidad mecanica y térmica después de dafio nervioso. In vitro, TIMP-1
muestra actividad promotora del crecimiento en una amplia gama de células,
mediada a través de la via de sefalizacion del receptor tirosina quinasa / proteina
quinasa activada por mitégenos. TIMP-1 regula 14 de las 24 MMP conocidas, Se
ha demostrado que TIMP-1 tiene una baja actividad inhibidora contra MMP-19 y
MMP-14, -16 y -24 unidas a la membrana, mientras que es mas potente para
MMP-3 y MMP-7 que TIMP-2 y TIMP- 3. (Knight et al. 2019, Murphy 2011, Loffek
et al. 2011).

TIMP 2

El inhibidor tisular de la metaloproteasa-2 (TIMP-2) es una proteina multifuncional
secretada de 21 kDa, se expresa constitutivamente en la mayoria de los tejidos,
pero no es inducible por factores de crecimiento comunes, TIMP-2 inhibe la
actividad de todas las MMP, tiene varias propiedades y funciones distintas que son
independientes de la actividad inhibidora de proteasa, incluyen la inhibicion de la
sefalizacion del receptor de tirosina quinasa al unirse a a 3 1 integrina en la
superficie celular y activacién de la actividad de la proteina tirosina fosfatasa de la
proteina Shp-1. Este mecanismo de inactivacion del receptor heterélogo da como
resultado la inhibicion de la proliferacién mediada por factores de crecimiento tanto
de células normales (células endoteliales y fibroblastos) como de células
tumorales. (Chowghury et al. 2017, Loffek et al. 2011, & Brew & Nagase 2010).

TIMP 3

El inhibidor tisular de la metaloproteinasa 3 (TIMP3) con un peso de 24 kDa, es
anico entre los cuatro TIMP debido a su propiedad de unién a matriz extracelular
(ECM) y a wuna amplia gama de sustratos inhibidores que incluyen
metaloproteinasas de matriz (MMP), una desintegrina y metaloproteinasas
(ADAM) y ADAM con motivos de trombospondina (ADAMTS). Puede suprimir
todas las MMP, una serie de ADAM (-10, -12, =17, -28 y -33) y ADAMTS (-1,
-2, -4 y -5). TIMP-3 es un inhibidor competitivo tnico del factor de crecimiento de
células endoteliales vasculares (VEGF). TIMP3 tiene actividades conflictivas
segun el tipo de celda. En algunas células, parece promover el desarrollo de un
fenotipo transformado: TIMP3 promueve la apoptosis en varias lineas de células
tumorales y en células de musculo liso, pero esto parece implicar la modulacion de
las actividades de metaloproteinasas. (Fan & Kassiri 2020, Shen et al. 2010,
Murphy 2011).

TIMP 4.
TIMP-4, el miembro de la familia descubierto mas recientemente, muestra la

mayor similitud con TIMP-2 y es capaz de inhibir la mayoria de las MMP. se
expresa en gran medida en el cerebro, los ovarios y el musculo esquelético.
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Aunque los cuatro miembros de la familia TIMP son muy similares en estructura,
presentan marcadas diferencias en su patréon de expresion. Mientras que la
expresion de TIMP-2 es constitutiva y ubicua, la expresion de TIMP-1, -3y -4 es
inducible y especifica de tejido. TIMP-1 se expresa principalmente en el sistema
reproductivo; TIMP-3 en el corazén, rifion y timo, y TIMP-4 en corazon, rifidn,
pancreas, colon, testiculos, cerebro y tejido adiposo. (Meléndez et al. 2008).

Tabla 4. Resumen de las propiedades generales de las TIMPS. (Brew &

Nagase 2010).

Propiedad TIMP-1 TIMP-2 TIMP-3 TIMP-4
Glicosilacién Si No Parcial No
Numero de
residuos 184 194 188 194
(aminoéacidos)
G, Débil para -
Tl 0T @ 14, -16F,) -19y Todos Todos La mayoria
MMP _ o4
ADAM; -10, -
12,-17,-28 &
Otra -33. ADAM -17y -
inhibicion de ADAMTS; -1, 28.
MMP ADAM 10 ADAM 12 4y -5 ADAM -33
(ADAM/TS) ADAMTS; - 2 (débil)
(débil)
Interacciones Pro-MMP-9 Pro-MMP-2 Pro-MMP-9 y Pro-MMP-2
Pro-MMP pro-MMP-2
Efectos Negativo Negativo/Positivo Positivo
apoptoticos
Angiogénesis Negativo Negativo Negativo Negativo




B Stromal cells
Neutrophils Macrophages
Proteases
; Protsenss MMP-1, -2, -7, -9,
- -12, -14
- ADAM-8, -17 :
1 I ADAM-9, -15, -17
G e bl ADAMTS-4
Inhibitors i
3 Inhibitors
TIMP-1 TIMP-1, -2, -3
Lymphocytes Mast cells
Prot Proteases
e MMP-2, 9
‘ , ADAM-17, -28 Chymase
v y Tryptase
Inhibito
Tr;MIp_1 - Inhibitors
TIMP-1
Endothelial cells Fibroblast
Proteases Proteases
@ MMP-2, -3, -7,-14,-19 MMP-1, -2, -3 -9, -11,
&> ADAM-15, -17 -13, -14, -19
= . ADAMTS-5
Inhibitors
TIMP-1, -2 Inhibitors
TIMP-1, -2, -3
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progenitor cells
Proteases Proteases
MMP-1, -2, -3, -9, -19 MMP-2, -9, -14
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Imagen 13. Expresion de MMPS y TIMPS en el estroma.

Patron de expresion de proteinasas y sus inhibidores fisiolégicos en células del estroma no
malignas. Las células que se encuentran comunmente en el microambiente de muchos canceres
incluyen células inflamatorias (como neutréfilos, macréfagos, células dendriticas, linfocitos y
mastocitos), células endoteliales, fibroblastos y células progenitoras hematopoyéticas. Estas
células expresan una gran cantidad de proteinasas que se liberan en el espacio extracelular e
influyen en mltiples eventos de progresién tumoral. (Kessenbrock et al. 2010).

Matriz extracelular asociado a progresién tumoral

La matriz extracelular (MEC) es un componente estructural importante del
microambiente tumoral y estd formada por una red de componentes
bioquimicamente distintos, que incluyen proteinas fibrosas, glicoproteinas,
proteoglicanos y polisacaridos. EI MEC es una estructura altamente dinamica,
sometida constantemente a un proceso de remodelacion donde los componentes
del MEC se depositan, degradan o modifican. La creciente evidencia sugiere que
la MEC sirve como un nicho para las células madre normales y cancerosas
(CSC). Las CSC, también llamadas células iniciadoras de tumores, son una
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pequefia poblacion de células dentro de los tumores que tienen propiedades de
autorenovacion, iniciacion tumoral y quimiorresistencia. Como uno de los nichos
de CSC, el MEC proporciona soporte tanto estructural como bioquimico para
regular la proliferacion, autorenovacion y diferenciacion de CSC. (Nallanthighal et
al. 2019).

El proceso de metéstasis generalmente se representa como una serie de eventos
interconectados y superpuestos, por lo que se deben cumplir ciertas condiciones
antes de que las células tumorales pasen a la siguiente etapa. Estos eventos
incluyen la invasion al tejido adyacente, la intravasacion al torrente sanguineo y
linfatico, la supervivencia de las células cancerosas durante el transito y la
extravasacion fuera de los vasos y, finalmente, la colonizacion de oOrganos
secundarios. La MEC es un componente clave a lo largo de esta cascada de
eventos, con su participacion en la modulacion del comportamiento de las células
estromales tumorales y no malignas en todos los pasos a lo largo de la cascada
metastasica. (Elgundi et al. 2019).

Muchos tumores solidos expresan altos niveles de varias moléculas de MEC como
colagenos fibrilares, fibronectina, elastina y lamininas. Ademas, algunos canceres,
como los adenocarcinomas ductales pancreaticos (PDAC), son particularmente
ricos en hialuronano. En muchos tumores, la MEC compromete hasta el 60% de la
masa tumoral. La fuente de estas moléculas de MEC son las propias células
tumorales, pero en un grado aun mayor, los fibroblastos asociados al cancer
(CAF), los fibroblastos se consideran la principal fuente de MEC tanto en tejido
normal como maligno. De hecho, la infiltracién de fibroblastos / miofibroblastos y la
posterior acumulacion de cantidades significativas de MEC de colageno se
observa en muchos tumores soélidos. Este proceso, llamado desmoplasia, esta
fuertemente ligado a mal prondstico y resistencia a la terapia sistémica. (Henke et
al. 2020. & Feng & Xu, 2016).

Dos posibles candidatos en la induccién de la respuesta desmoplasica son el
factor de crecimiento transformante beta (TGF-B), producido por las células
neoplasicas y el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), un potente
mitdbgeno y quimiotactico para células mesenquiméticas. Ademas, en los
fibroblastos desmoplasicos hay niveles alterados de expresién de la alfa actina de
musculo liso (aSMA), que ha sido detectada en el estroma de adenocarcinomas
colorectales, pancreéticos, hepaticos y de vias biliares, carcinomas ductales de
mama Yy carcinomas invasores de cuello uterino, cavidad oral, laringe e
hipofaringe. El fenédmeno inverso sucede con la expresion del marcador CD34,
cuya pérdida en el estroma esta asociada a presencia de carcinomas invasores.

Con respecto a su composicion, los tumores con presencia de estroma y los
tumores libres de éste son claramente distintos. Estas diferencias son
ampliamente independientes del sitio anatdémico y el tipo histoldgico del carcinoma
y consisten en la pérdida de fibrocitos CD34+ y un aumento subsecuente de
miofibroblastos aSMA+, hecho que ha sido demostrado en multiples tejidos,
probablemente reflejando diferentes estadios funcionales. De hecho, se ha
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sugerido que la distribucion de las células intersticiales CD34+ y miofibroblastos

en los margenes tumorales podrian estar asociadas a regulacién del crecimiento

tumoral. Ademas muchas células neoplésicas, secretan enzimas proteoliticas,

participando consecuentemente en el proceso de degradacion de la MEC, que es

una de las principales influencias que impulsan la invasion y metastasis por las

células neoplasicas. (Segura & Moyano, 2011).

El colageno es la principal proteina MEC estructural en el tejido tumoral. Se ha
demostrado que las mujeres con senos densos tienen un riesgo cuatro a seis
veces mayor de desarrollar cancer de mama, y la mama densa se correlaciona
con una mayor deposicidén y entrecruzamiento de coldgeno. Ademas, el coldgeno
reticulado y orientado en el tejido canceroso es un marcador confiable asociado
con una supervivencia deficiente, independientemente del grado y tamafio del
tumor, el subtipo de tumor, el estado de receptores de estrogeno (ER +/-) o
receptores de progesterona (PR +/-), y el estado de los ganglios. ElI depésito
anormal de colageno en el estroma tumoral promueve la progresiéon del cancer. El
aumento de la deposicién de coldgeno VI estimula la proliferacién de células
cancerosas. Col5A2 y Coll1Al se expresan en gran medida en el carcinoma
ductal invasivo en comparacién con el carcinoma ductal in situ. Ambos estan
involucrados en el desencadenamiento de la diseminacion de las células
cancerosas. (Feng & Xu, 2016).

Los estudios han informado que varios coldgenos (por ejemplo, COL3AL,
COL4A2, COL7Al1l, COL17Al1l) estan sobreexpresados por las CSC. Se ha
demostrado que multiples subtipos de coldgeno aumentan la transicion epitelial-
mesenquimal (EMT), el potencial de iniciacibn de tumores, la resistencia a los
farmacos y la autorrenovacion de las CSC. (Nallanthighal et al. 2019).

Los componentes celulares del estroma tumoral incluyen fibroblastos, células
endoteliales, células grasas y células inmunes. Se ha demostrado que los
fibroblastos asociados con el cancer producen y regulan la remodelacion de la
ECM en el tejido canceroso, y los roles de las células cancerosas en la deposicion
de la MEC no se han apreciado hasta hace poco. (Feng & Xu, 2016).

El aumento de la deposicion de proteinas de la matriz promueve la progresion
tumoral al interferir con la adhesion célula-célula, la polaridad celular y, en dltima
instancia, amplificando la sefializacién del factor de crecimiento. Sin embargo, el
papel exacto de la deposicibn de colageno en la progresion del tumor esta
matizado. Estudios recientes han demostrado que un mayor entrecruzamiento y
depdsito de colageno conduce a la progresion del tumor a través del aumento de
la sefalizacion de la integrina. Sin embargo, el agotamiento de los colagenos
fibrilares | y 11l también puede promover un comportamiento maligno, lo que indica
qgue las fuerzas biomecanicas producidas por la deposicidon de colageno pueden
tener efectos tanto beneficiosos como perjudiciales sobre la progresion tumoral.

A medida que proliferan las células tumorales, la MEC circundante sufre cambios
arquitectonicos significativos en una interaccion dinamica entre el microambiente y
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las células residentes, la reticulacién del coldgeno puede ocurrir tanto de forma
mediada por enzimas como no mediada por enzimas. La reticulacion regulada del
colageno esta coordinada principalmente por LOX y la familia de enzimas de
amina oxidasa LOX. La LOX, secretada por las células tumorales primarias, es
responsable de catalizar la reticulacién tanto del colageno como de la elastina, lo
que a su vez aumenta la rigidez de la matriz y el volumen total de MEC
adyacente. El aumento de la rigidez de la MEC activa las integrinas y aumenta la
tensién citoesquelética generada por Rho para promover la formacion de
adherencias focales y la motilidad celular. La actividad elevada de LOX se ha
asociado clinicamente con un mayor entrecruzamiento del colageno, fibrosis y un
riesgo elevado de metastasis del cancer. Ademas, se ha observado que la
actividad LOX elevada que se encuentra en los bordes invasivos de los tumores
impulsa la polimerizacién de la actina, la contractilidad celular y la migracion, lo
gque proporciona una via para que sigan las células tumorales sucesivas. (Walker
et al. 2018).

1. Regulation of Healthy Tissue Homeostasis
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Imagen 14. Remodelacion de MEC durante la progresion y el inicio del cancer. (1)
Las células neoplasicas epiteliales proliferan rdpidamente, induciendo tensién en
la membrana basal. (2) La membrana del sétano se abomba debido a la tension
mecdanica. Los fibroblastos adyacentes asociados al cancer aumentan la
deposicion de colageno. La lisil oxidasa derivada del estroma (LOX) alinea el
colageno. (3) Las células neoplasicas rompen la membrana y migran a lo largo del
colageno alineado. (Walker et al. 2018).
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La visualizacion del tejido epitelial circundante durante la metastasis tumoral ha
revelado una organizacion y alineacion de la matriz localizada a lo largo del borde
de ataque de los tumores invasivos. De hecho, se ha observado que la invasion
celular local de estos tumores esta orientada a lo largo de las fibras de colageno
alineadas, lo que sugiere que la linealizacion de las fibras de colageno facilita la
invasion del tumor. Se cree que estas fibras de coldgeno densamente alineadas
actian como pistas para que las células neoplasicas en proliferacion migren fuera
del tumor. (Walker et al. 2018).

El hialuronano depositado por las células cancerosas promueve la proliferacion
celular, la migracioén, la invasion, la metastasis, la resistencia a multiples farmacos
y la angiogénesis asociada a tumores. Ademas, las proteinas MEC derivadas de
las células cancerosas (fibronectina, colageno y laminina) protegen a las células
cancerosas de la apoptosis inducida por quimioterapia mediante la activacion de la
via PI3k / AKT, las células madre cancerosas producen altos niveles de
hialuronano y se ha demostrado que la interaccion HA-CD44 promueve la
adquisicién de caracteristicas de CSC y la quimiorresistencia en CSC de mama,
ovario y cabeza y cuello. (Nallanthighal et al. 2019 & Feng & Xu, 2016).

Se ha demostrado que la fibronectina, una glicoproteina de MEC adhesiva
principal que une las células a una variedad de componentes de MEC, aumenta la
transicion epitelial a mesenquimatosa (EMT), la autorrenovacion, la expresion de
marcadores de CSC vy la resistencia a farmacos de las CSC. Las lamininas, otra
clase de glicoproteinas adhesivas que constituyen el andamiaje estructural de
todas las membranas basales, apoyan la autorrenovacion de las CSC a través de
su interaccion con las integrinas. Algunas glicoproteinas tienen un papel doble en
la raiz del céancer segun el tipo de cancer. Por ejemplo, la fibulina-3, una
glicoproteina  MEC asociada con las membranas basales, inhibe Ila
autorrenovacion en las CSC pulmonares y pancreaticas mientras estimula la
autorrenovacion de las CSC mamarias. (Nallanthighal et al. 2019).

Las interacciones de las células con la MEC son importantes para los cambios
patolégicos que ocurren durante la transformacion celular y la
carcinogénesis. Algunas proteinas de la matriz extracelular afectan el fenotipo del
tumor a través de su efecto sobre la migracién celular o la angiogénesis. Estos
incluyen: fibronectina, trombospondina-1, laminina y osteopontina.

Las MMP se asociaron tradicionalmente con la facilitacion de la metastasis por la
ruptura de las barreras fisicas de ECM. Sin embargo, ahora se confirma que
tienen multiples funciones bioldgicas en todas las etapas del cancer, desde el
inicio hasta el crecimiento de metéastasis clinicamente relevantes. (Jabtoriska et al.
2016).
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Metaloproteasas asociadas a la progresién tumoral

Aunque las MMP estan relacionadas con la supervivencia y expansion de las
células cancerosas, las sintetizan las células cancerosas en una cantidad muy
pequefia. Las células cancerosas de manera paracrina, al secretar interleucina,
interferon, factores de crecimiento e inductor de MMP extracelular, estimulan a las
células huésped circundante para producir las MMP necesarias. Las MMP
secretadas por las células normales pueden unirse a la superficie de las células
cancerosas y ser utilizadas por las células tumorales. Estan involucrados en todos
los pasos durante la carcinogénesis. (Jabtonska et al. 2016).

Proliferacion

La proliferacion no regulada es una caracteristica comun de las células
cancerosas. Hay dos formas principales en las que el tumor logra esta condicion:
adquiriendo autosuficiencia en las seflales que promueven el crecimiento o
volviéndose insensible a las sefiales anti-crecimiento. Las MMP pueden estar
involucradas de manera critica en la alteracion del equilibrio entre el crecimiento y
las sefales anti-crecimiento en el microambiente del tumor, ya que influyen de
manera potente en la biodisponibilidad o funcionalidad de multiples factores
importantes que regulan el crecimiento. (Kessenbrock et al. 2010).

Una etapa de la progresion tumoral donde las metaloproteasas intervienen es en
la proliferacion de las células tumorales. Fendmeno inicial sospechado por la
observacion del efecto negativo de los inhibidores de las metaloproteas sobre el
crecimiento tumoral. Los mecanismos para este efecto son multiples y complejos e
involucra los factores de crecimiento, citocinas y sus receptores. Muchos factores
de crecimiento en su forma inactiva estan conectados con la superficie celular. Las
MMP son responsables de su activacion. Por ejemplo, la conexion de MMP-7 y
CD44 provoca la activacion proteolitica del factor de crecimiento epidérmico de
heparina (HB-EGF) y su conversion a la forma activa EGF. Las MMP también
liberan TNF-a, una de las citocinas proinflamatorias mas importantes que se
expresa como un precursor unido a la membrana (pro-TNF-a) en los macréfagos y
la superficie de las células T. En muchos tipos de cancer, las células producen un
exceso de TNF-a que promueve la supervivencia de las células tumorales de una
manera dependiente de NF-kB. (Jabtonska et al. 2016 & Arvelo & Cotte 2006).

Los miembros de las familias MMP y ADAM pueden liberar los precursores de la
membrana celular de varios factores de crecimiento, como los factores de
crecimiento similares a la insulina (IGF) y los ligandos del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) que promueven la proliferacién. Varias MMP
(MMP-1, -2, -3, -7, -9, -11 y -19) y ADAM12 escinden las proteinas de union a IGF
gue regulan la biodisponibilidad del factor de crecimiento. EI| EGFR, mediador de
la proliferacion celular, esta implicado en la progresion del cancer porque se sobre
expresa en mas de un tercio de todos los tumores sélidos. Durante la progresion
del cancer, se observd un mayor desprendimiento de los ligandos de EGFR
anclados a la membrana, incluido el EGF de union a heparina (HB-EGF), el factor
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de crecimiento transformante (TGF) -a y la anfirregulina, con la accion de MMP-3,
-7, ADAM17 o ADAM10. (Gialeli et al. 2010).

Una via de sefalizacion fundamental con funciones esenciales en la homeostasis
tisular es la via del factor de crecimiento transformante-B (TGF-B). EI TGF-B
normalmente ejerce efectos supresores de tumores al reforzar la citostasis y la
diferenciacion. Sin embargo, a medida que el tumor avanza en progresion
maligna, el genoma a menudo acumula mutaciones en el sistema del receptor de
TGF-B que hacen que las células cancerosas no respondan al TGF-B. Ademas,
sus multiples efectos sobre las células del estroma no malignas, como la evasion
de la vigilancia inmunitaria, pueden ser explotados por el tumor y, por lo tanto,
convertir al TGF-B en un factor promotor de tumores que conduce a una mayor
invasion y metastasis. Uno de los principales factores relacionados con el
crecimiento tumoral es el TGF-B. La degradacién de la fibronectina por la MMP-9
unida a CD44 conduce a la liberacién de la forma activa de TGF-B. Asimismo, la
decorina considerada como reservorio de TGF-B, libera este factor luego de la
degradacion por MMP-1, -2, -3, -7 y -9. Se observé que el 85% de todos los
canceres humanos se vuelven resistentes al efecto inhibidor de TGF- sobre la
proliferacion. A partir de ese momento TGF-f promueve el desarrollo de
cancer. Los datos de la literatura indican que después de volverse resistentes al
TGF-B, las células tumorales aumentaron su produccion, lo que afecta a la MEC y
a las moléculas de adhesion celular, facilitando la metéstasis (Jabtoriska et al.
2016 & Kessenbrock et al. 2010).

Una de las observaciones clave que ha surgido de varios estudios es el papel
fundamental de las interacciones entre los glicosaminoglicanos (GAG) -MMP-GF,
qgue conducen a la activacion de las proMMP y sus efectos proliferativos
posteriores. En particular, las cadenas de GAG pueden reclutar MMP para liberar
factores de crecimiento de la superficie celular y, como resultado, inducir la
proliferacion de células cancerosas. Por ejemplo, MMP-7 ejerce una alta afinidad
por las cadenas de heparan sulfato. Sobre la base de esta nocion, las cadenas de
heparan sulfato en los receptores de la superficie celular, como algunas isoformas
variantes de CD44, anclan la MMP-7 proteoliticamente activa, lo que resulta en la
escision de HB-EGF. (Gialeli et al. 2010).

Pérdida de adhesividad e invasion

La sobreexpresion de varias MMP (MMP-2, -3, -9, -13, -14) se ha asociado con la
transicion epitelial a mesenquimatosa (EMT), este es uno de los programas clave
en el cancer que se cree que facilita el cambio en el comportamiento de las células
tumorales de un fenotipo epitelial estatico a uno mas migratorio, invasivo y
mesenquimal. EMT y sus vias de sefializacion reguladoras estan influenciadas
por sefales bioguimicas dentro del MEC. Por ejemplo, los entornos de MEC ricos
en glicosaminoglicano (GAG) hialuronano (HA), transducen sefales a través del
receptor de membrana CD44, lo que desencadena la EMT. Durante la EMT, las
células epiteliales regulan activamente a la baja los sistemas de adhesion célula-
célula, pierden su polaridad y adquieren un fenotipo mesenquimatoso con
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interacciones intercelulares reducidas y una mayor capacidad migratoria. (Elgundi
et al. 2019 & Gialeli et al. 2010).

Por ejemplo, la sobreexpresion de MMP, como MMP-3, enel epitelio de
mama normal ha dado como resultado la formacion de tumores invasivos
mediante la induccidn de una transicion epitelial a mesenquimatosa y un aumento
de la inestabilidad genémica. MMP y ADAM-10 también alteran la adhesion célula-
célula a través de la escision de E-cadherina, lo que lleva a una mayor motilidad
celular, otra caracteristica de la transicion epitelial a mesenquimal. MMP-1 y -7
también parecen contribuir a esta transicion morfolégica al escindir E-
cadherina (Shuman et al. 2012 & Gialeli et al. 2010).

Las células del fenotipo mesenquimal producen mas MMP vy, por lo tanto, son
menos dependientes de la produccidon de estas enzimas por parte de las células
huésped, lo que aumenta su capacidad para hacer metastasis. La migracion de
células cancerosas conduce a una nueva localizacion para el crecimiento y
desarrollo del tumor. Se describieron dos formas de migracion de células
cancerosas en la MEC: el movimiento de una sola célula o un grupo de células.
Durante el movimiento del grupo celular, las conexiones celulares se conservan,
sin embargo, cuando las células migran individualmente, se mueven de una
manera que se llama "mesenquimal' o "ameboidal'. El tipo de migracion
mesenquimal ocurre después de que el fenotipo cambia de forma epitelial a
mesenquimal. La participacion de MMP en este proceso se limita a la fase de
conexion y desconexion en la migracion de tipo mesenquimal. Durante la
migracion celular, las MMP se asocian con moléculas de adhesion en la superficie
celular. Las MMP digieren los componentes de MEC (MMP-1, -2, -13 y -14) y, por
lo tanto, facilitan el movimiento de las células. La actividad proteolitica de las MMP
es necesaria para que una célula cancerosa degrade las barreras fisicas durante
la expansion local y la intravasacién en los vasos sanguineos cercanos, la
extravasacion y la invasion en un lugar distante. La degradacion y reorganizacion
de la MEC durante la invasibn mesenquimal conduce a la formacién de
microespacios, que pueden ser utilizados y extendidos por otras células. Las
células cancerosas pueden cambiar la forma de moverse dependiendo de las
condiciones. (Jabtonska et al. 2016 , Kessenbrock et al. 2010 & Gialeli et al. 2010).

Durante la invasion, la localizacion de MMP a estructuras especializadas de la
superficie celular, llamadas invadopodia, es necesaria para su capacidad de
promover la invasion. Estas estructuras especializadas constituidas por una red de
microfilamentos representan el sitio donde tiene lugar la degradaciéon activa de
ECM. Invadopodia utiliza proteinasas relacionadas con invadopodia
transmembrana. En particular, MMP-2 y MMP-9 presentan actividad proteolitica
contra proteinas de la membrana basal tales como colageno tipo IVy V, las MMP-
1y la MT1-MMP contra el colageno intersticial tipo I, Il o Ill presente en el tejido
conjuntivo que rodea las células tumorales invasivas (Gialeli et al. 2010 & Arvelo &
Cotte 2006).
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Angiogeénesis

La angiogénesis es un proceso por el cual nuevos vasos sanguineos o capilares
crecen a partir de la vasculatura preexistente, y es necesario para la difusion de
nutrientes y el suministro de oxigeno para el metabolismo de los tejidos o las
células involucradas en la cicatrizacion de heridas, células mieloides y estromales.
Los nuevos vasos sanguineos requieren el desmantelamiento de los vasos
revestidos endoteliales a través de la "brotacion” de las células endoteliales (CE),
expandiendo el &rbol vascular. Las colagenasas (MMP-1, -8 y —=13) son proteinas
asociadas con la angiogénesis, y su pérdida conduce a la ruptura irreversible de la
matriz. El coldgeno tipo IV participa en la migracion endotelial celular en los
espacios del estroma intersticial. Se sabe que los inhibidores tisulares de las
metaloproteinasas (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 y TIMP-4) las regulan,
desempeiiando un papel clave en la regulacion de la angiogénesis al inhibir la
neovascularizacion.

Es bien sabido que las MMP se han implicado en la regulacién de la angiogénesis,
asi como en la relacion anémala entre el cancer y los procesos relacionados de
angiogénesis, vasculogénesis y linfangiogénesis. Las MMP también tienen un
papel en la accién del sistema inmune en el desarrollo y la progresion del cancer.
Los efectos pro y antiangiogénicos de las MMP participan en pasos cruciales
como la capacidad de degradar la MEC o escindir varios sustratos. La rotura de la
membrana basal permite la migracion de las células endoteliales de los vasos
existentes a los recién creados. En concreto, MMP-2 y MMP-9 dan lugar a la
modulacién de la remodelacién dindmica de la MEC (colagenos, elastina,
fibronectina, lamininas y glicosaminoglicanos, y proteinas de sefalizacion latente),
activando y desactivando mediante escisiones proteoliticas liberando actividades
bioldgicas que inducen la regulacion celular. (Quintero et al. 2019 & Jabtonska et
al. 2016).

El proceso de angiogénesis tumoral comienza con el reclutamiento de vasos
sanguineos en respuesta a la liberacion de factores de crecimiento angiogénicos y
citocinas de las células tumorales y la liberacién de proteasas , como MMP-9 , en
la matriz extracelular circundante . De hecho, sabemos que los vasos sanguineos
tumorales estan formados por varios procesos, incluido el brote de células
endoteliales de capilares locales y pequefios vasos sanguineos en respuesta a
factores de crecimiento angiogénicos (angiogénesis) y el reclutamiento de
progenitores endoteliales de la médula 6sea (vasculogénesis). Los tumores
también pueden cooptar vasos sanguineos existentes, ilustrado por la formacién
de crecimiento de células tumorales localizado alrededor de vasos sanguineos de
tejido preexistentes. (Shuman et al. 2012).

La mayoria de las MMP estan implicadas en la angiogénesis tumoral,
principalmente MMP-2, -9 y -14, y en menor medida MMP-1 y -7. La MMP-9 se
encarga de regular la biodisponibilidad del factor de crecimiento transformante- y
a, el factor de crecimiento de fibroblastos-2 y el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) -A, siendo este un potente inductor de la angiogénesis tumoral, y
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también esta relacionada con la vasculogénesis. (Prado et al. 2016 & Shuman et
al. 2012).

Especificamente, la actividad de MMP-1 promueve la expresion del receptor 2 del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR2) y la proliferacion de células
endoteliales, estimulando la serina / treonina-proteina quinasa MARK2 (PAR-1) y
activando el factor de transcripcion NF-kB, sugiriendo la existencia de un
mecanismo por el cual MMP-1 estimula la remodelacion vascular y la
angiogénesis. De manera similar, MMP-7 modula la via del VEGF en las células
endoteliales de la vena umbilical humana (HUVEC), degradando el VEGFR-1
soluble y, a su vez, promoviendo la angiogénesis. TNF-q, IL-8 y otros factores con
una capacidad proangiogénica conocida, estimulan la produccion de MMP-2, -8 y-
9 en las CE y regulan el proceso de angiogénesis. La MMP-14 (MT1-
MMP). Contribuye significativamente a la regulacion de la angiogénesis al escindir
las moléculas de MEC como una enzima que degrada la matriz. Esta MMP
también actia como un efector clave en la produccion de factores proangiogénicos
como el VEGF. Ademéas, MT1-MMP interactia con moléculas de la superficie
celular, como CD44 y el receptor 1 de esfingosina 1-fosfato (S1P 1), para inducir
la migracion de células endoteliales y desempefia un papel fundamental en la
degradacion proteolitica de factores antiangiogénicos como la decorina.

Uno de los primeros informes indica que la IL-8, un factor angiogénico, induce la
expresion y la actividad de MMP-2 en las células de melanoma, aumentando su
invasion. Una expresion elevada de MMP-2 se correlacion6 con la expresion de
VEGF en el cancer gastrico, lo que sugiere que esta MMP juega un papel critico
en la progresion del cancer a través de la degradacion de MEC,
neovascularizacion tumoral y metastasis. Por otro lado, MMP-9 promueve la
migracion de células endoteliales y desencadena el cambio angiogénico al liberar
VEGF durante la carcinogénesis. (Quintero et al. 2019).

Tabla 5. Papel de las MMP en las etapas de la progresién tumoral. (Gobin et
al. 2019 & Gialeli et al. 2010).

Papel en el cancer MMP
Varias MMPs pero
principalmente MT1-
MMP, MMP-2, MMP-3,
MMP-7, MMP-9 Y MMP-
10. Y varias de la familia
ADAM.
MMP-1, MMP-2, MMP-3,
Proliferacion de células MMP-7, MMP-9, MMP-
cancerosas. 10, MMP-11, MMP-19,
ADAM-10, ADAM-17.
MMP-2, MMP-3, MMP-9,
MMP-10, MMP-11, MMP-

Actividad proteolitica,
degradacion de las
barreras fisicas, invasion
de las células
cancerosas.

Angiogénesis.
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13.

MMP-1, MMP-2, MMP-3,
MMP-9, MMP-13, MMP-
14 Y ADAM-10.

Adhesion celular,
migracion y transicion
epitelial a
mesenquimatosa.

DISCUSION

El cancer es una patologia que ha seguido el proceso evolutivo de la humanidad,
teniendo apariciones desde los inicios del hombre hasta la actualidad asi como lo
redactan los autores De la Garza y Juarez en su libro “El cancer”, y es que en esta
afeccion estan involucradas las mismas células del hospedador, el cual tienen un
crecimiento acelerado y sin control debido a una alteracion en el material genético
de la célula denominadas mutaciones. De tal modo que el proceso de cambio de
una célula normal a una célula cancerosa es llamado carcinogénesis, asi lo dice
Sanchez en su articulo “Conociendo y comprendiendo la célula cancerosa:
Fisiopatologia del cancer”

De acuerdo a los autores Alteri y Kalidas donde redactan en la Sociedad
Americana Contra el Cancer esto puede ocurrir en cualquier parte del cuerpo
teniendo inevitables problemas al plazo de vida de la persona, ya que estas
células seguiran creciendo como una célula normal teniendo las mismas
aportaciones nutricionales y de oxigeno que probé el cuerpo, sin ser detenidas por
el sistema inmune.

De acuerdo a diversos autores presentados en este trabajo la Matriz Extracelular
ha fungido como un nicho para la progresion tumoral, y es que al ser una red
tridimensional de componentes bioguimicamente activos como proteinas fibrosas,
glicoproteinas, proteoglicanos y polisacéaridos, proporcionan un soporte estructural
y bioquimico para las distintas etapas de las células cancerosas en la progresion
tumoral. Como lo describen Henke et al. y Feng y Xu en sus respectivos articulos,
relacionan el exceso de moléculas en la matriz extracelular con tumores soélidos,
debido a que el 60% de la masa tumoral se debe a estos componentes de la
matriz extracelular. EI aumento de ellos interfiere en la adhesion célula-célula y
promueve la amplificacion de factores de crecimiento. Como lo indica Walker et al.
La sobre produccién de proteinas fibrosas provocaran una linealizacién en la
membrana basal, provocando su ruptura y fungiendo estas proteinas como un
camino para que la célula neoplastia migre fuera del tumor. Por otro un exceso de
hialuronano activan las vias P13k / AKT que estan relacionadas con la proliferacion
celular, resistencia a apoptosis y angiogénesis asi lo indica Nallanthighal y
colaboradores.

Sin embargo la excesiva produccidon de estas moléculas por parte de los
fibroblastos asociados al cancer no es suficiente para promover una progresion
tumoral, si no también se requiere de la ayuda de enzimas proteoliticas
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encargadas de degradar con mayor facilidad componentes de las barreras fisicas
de la matriz extracelular para promover su migracion, promover una proliferacion
de células cancerosas y la construccion de nuevos vasos sanguineos para su
crecimiento tumoral.

Durante la proliferacion algunas metaloproteasas como la MMP-1,-2,-3,-7 y -9
juegan un rol importante en la liberacion y biodisponibilidad de mdltiples factores
de crecimiento como por ejemplo el TGF-B activo, este es un derivado de una pro-
forma inactiva por conversion proteolitica de estas enzimas, o al unirse a
receptores CD44 y liberarse TGF-B, para efectos promotores de crecimiento de
células cancerosas, como lo indica Kessenbrock, las células malignas han perdido
la capacidad de diferenciarse por medio de este factor de crecimiento el cual
previamente servia para reforzar la citostasis y por una serie de mutaciones en el
receptor que une con TGF-3 solo promociona la proliferacién.

Asi mismo las ADAMS como la ADAM-10 y -17 desencadena la liberacion de EGF
soluble o son convertidores de proformas de otros ligandos de EGF como TGF-
ay epirregulina, lo que promueve la supervivencia de células tumorales de
acuerdo a Jabtonska.

El cambio de fenotipo de una célula estatica a una mas migratoria e invasiva es
asociado a una elevada expresion de MMPS (-2,-3,-9,-13 y -14) de acuerdo a
Gialeli y colaboradores en el articulo “Funciones de las metaloproteinasas de la
matriz en la progresion del cancer y su focalizacion farmacoldgica”. La activacion
proteolitica de TGF-$ promueve el cambio de fenotipo. Estas células con fenotipo
mesenquimatoso se van a encargar de producir una gran cantidad de MMPS, que
al tener diferente tipo de sustrato cada una, se encargaran de degradar la matriz
extracelular promoviendo la migracion celular. Por otro lado estas mismas células
mesenquimatosas ayudaran a la liberacibn de factores de crecimiento
mencionados en este informe los cuales ayudaran a la proliferacién celular. Las
ADAMS igual pueden activar estas células por medio del desprendimiento de E-
cadherina alterando la adhesion celular e induciendo el cambio de fenotipo celular.

Conforme a diversos autores el proceso de angiogénesis es crucial para la
progresion tumoral, debido a que el cuerpo proveera de nutrientes a las células
cancerosas, MMPS como -2, -9 y -14 se encargaran de regular la
biodisponibilidad de factores de crecimiento como el factor de crecimiento
transformante-By a, el factor de crecimiento de fibroblastos-2y el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), siendo importantes en la formacion de
nuevos vasos sanguineos y en la proliferacion de células epiteliales. Por otro lado
la rotura de la membrana basal por parte de las metaloproteasas permitira una
migracion de células endoteliales al exterior, el cual ayudaran a la formacién de
vaso sanguineo.


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/transforming-growth-factor-alpha
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/transforming-growth-factor-alpha
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/epiregulin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/transforming-growth-factor-beta
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/transforming-growth-factor-beta
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fibroblast-growth-factor-2
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Conclusioén

En este informe se hizo hincapié el papel que juegan las metaloproteasas con la
progresion tumoral al igual que la matriz extracelular con esta patologia, asi mismo
se hizo una revision bibliografica de la proteasa y sus diferentes tipos de inhibicién
que tienen. También se destaca su papel que juega en la matriz extracelular
degradando y remodelando, es importante destacar que siempre debe de a ver
una homeostasis entre las metaloproteasas y sus diferentes tipos de inhibicion, ya
que puede desencadenar multiples tipos de afecciones, debido a la variedad de
sustratos que tienen las MMPS. Por ultimo es importante mencionar la importancia
de los inhibidores de las MMPS para el tratamiento de tumores, sobre todo para
los TIMPS ya que son selectivos de estos, sin perjudicar a nadie mas que a su
antagonista.
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