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Papel de las Metaloproteinasas de Ia Matriz
en la Degradacion del Tejido Pulpar:
Una revision literaria

Resumen:

as enzimas juegan un papel importante

en todos los procesos celulares y tisu-

lares del cuerpo humano. Un grupo
de estas, las metaloproteinasas de la matriz
(MMP), las cuales contribuyen a desencade-
nar una serie de procesos que concluyen en
la degradacion del tejido pulpar en presencia
de un irritante bacteriano. Las células pul-
pares actian como células enemigas en un
intento por regular la degradacién y ademds
producen activadores para ellas o para otras
células que se encargan de la produccién
de las MMPs. EI sustrato principal de las
MMPs es el coldgeno junto con otros com-
ponentes proteicos de la matriz extracelular,
lo que hace imposible al tejido pulpar man-
tener su estructura y funcionalidad.

Abstract:

Enzymes play a significant role in cellu-
lar and tissues process in human body. The
matrix metalloproteinases (MMP) assist the
initiation of a chain process that concludes
in pulp tissue breakdown in bacterial pre-
sence. The pulp cells act like enemy cells
and induce activators for themselves and for
other cells to release the MMPs. The sus-
trate of this enzymes is collagen and others
protein components of extracellular matrix,
that avoid to keep the structural and function
of this tissue.

Introduccion

La pulpa es un tejido conectivo especiali-
zado, de origen mesenquimadtico, ricamente
inervado y vascularizado que se encuentra
dentro del espacio central del diente y rodea-
do por dentina. Esta se encuentra conforma-
da por una poblacién heterogénea de células,
incluyendo odontoblastos, fibroblastos, cé-
lulas del estroma, células vasculares, células
endoteliales y perivasculares, células nervio-
sas, células mastoides, linfocitos T y macré-
fagos en especial, todas dentro de una matriz
extracelular rica en coldgeno. La mayoria de
estas células son posmitéticas, sin embargo,
las células del estroma pueden dividirse en
la pulpa y originar nuevos componentes ce-
lulares (Golberg & Lasfargues 1995, Nakata
et al. 2000).

La matriz extracelular (MEC) del tejido
conectivo es altamente organizada y consiste
en adhesiones de coldgeno, fibras eldsticas
y glucoproteinas (Ferreira et al. 2000). Su

resistencia estructural es muy delicada y de-
pende del balance de diferentes enzimas pro-
teoliticas y de sus activadores e inhibidores
(Raulo 2001).

Las enzimas proteoliticas especificamente
catalizan la hidr6lisis de enlaces peptidicos.
Su sintesis se realiza en forma de zimégeno
(inactiva), de mayor peso molecular, el cual
posteriormente es activado por protedlisis.
Se pueden clasificar en dos grandes grupos:
peptidasas (exopeptidasas) y proteinasas
(endopeptidasas). Las peptidasas actian
sobre los enlaces peptidicos de los extremos
de la cadena y pueden ser aminopeptidasas
o carboxipeptidasas. Las proteinasas actian
en el interior de la cadena y se clasifican de
acuerdo con la identidad del residuo cataliti-
co primario. Asi, pueden ser: serinproteina-
sas, cisteinilproteinasas, aspartilproteinasas,
y metaloproteinasas (Raulo 2001; Shin et al.
2002).

Una de las caracteristicas principales en
la inflamacién pulpar es la degradacién de la
matriz de proteinas, estos cambios suceden
en presencia de dichas endopeptidasas las
cuales actian a su vez sobre una diversidad
de proteinas que conforman los tejidos pre-
sentes en la pulpa (Nakata et al. 2000).

El objetivo de esta revision de la literatura
fue el describir el mecanismo de liberacion,
activacién y accion de las metaloproteinasas
de la matriz (MMPs), para que suceda la de-
gradacion del tejido pulpar.

Aspectos generales

En 1962, Gross and Lapiere observo que
la rdpida remodelacion en colas de renacua-
jos posefa una actividad degradadora de co-
ldgeno a un pH neutro. Estudios subsecuen-
tes mostraron que la enzima involucrada
tenfa la habilidad de clivar las moléculas de
coldgeno tipo I en fragmentos caracteristicos
de % y % (Steffensen ez al. 2001).

Los primeros reportes en cuanto a colage-
nasas en el hombre surgieron a partir de es-
tudios en gingival y hueso. Estas observacio-
nes constituyen la base a partir de la cual se
empez0 a realizar mds investigaciones, que
han llevado al aislamiento y clonacién de
un niimero continuo y creciente de MMPs.
Estas son un grupo de enzimas proteoliticas
que participan en la degradacién y cambio
de la MEC de todos los tejidos del orga-
nismo incluyendo tejido mesenquimadtico,
hueso, esmalte, y dentina. Las MMPs son
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Clasificacién | Namero de MMP Nombre Comiin
Colagenasas MMP-1 Intersticial, colagenasa 1, colagenasa de vertebrados
MMP-5 Colagenasa 3/4, colagenasa tisular, colagenasa tipo 4*, Gelatinasa A
MMP-8 Colagenasa del neutréfilo, colagenasa 2
MMP-13 Colagenasa 3, colagenasa rata
MMP-18 Colagenasa 4
MMP-19 RASI-1, RASI-6, MMP 19
Gelatinasas MMP-2 Gelatinasa A, colagenasa %, colagenasa tisular, colagenasa tipo 4
MMP-9 Gelatinasa B, gelatinasa del macréfago, gelatinasa del neutrdfilo, colagenasa tipo IV, colage-
nasa tipo V
Estromelisi- MMP-3 Estromelisina 1, colagenasa activadora de protefna, activador procolagenasa, proteoglicanasa,
nas, Matrilisina, transina
Metaloelastasa MMP-10 Estromelisina 2, transina-2
MMP-11 Estromelisina 3
MMP-7 Matrilisina, matrina, metaloproteinasa-1 putativa, metaloendopeptidasa uterina
MMP-26 Matrilisina 2, endometasa
MMP-12 Elastasa del macréfago, metaloeslastasa
Metalopro- MMP-14 Metaloproteinasa de la Matriz tipo 1, MT1-MMP, membrana tipo 1
teinasas tipo MMP-15 Metaloproteinasa de la matriz tipo 2, MT2-MMP, SMCP-2, membrana tipo 2
Membranal MMP-16 Metaloproteinasa de la Matriz tipo 3, MT3-MMP, metaloproteinasa ovarica
MMP-17 Metaloproteinasa de la Matriz tipo 4, membrana tipo 4, MT4-MMP
MMP-24 Metaloproteinasa de la Matriz tipo 5, MT5-MMP
MMP-25 Metaloproteinasa de la Matriz tipo 5, leucolisina, MT6-MMP
Otras Envelisina No reportado
MMP-20 Enamelisina
MMP-21 Metaloproteinasa de la Matriz 21, XMMP (Xenopus)
MMP-22 Metaloproteinasa de la Matriz 22, MMP-27 (homo sapiens)
MMP-23 Metaloproteinasa de la Matriz 23, CA-MMP, proteina MIFR (homo sapiens)
MMP-28 Epilisina
MMP-4 Telopeptidasa
MMP-6 (MMP-3) MMP icida

Tabla 1. Clasificacién de las MMPS, por nimero, nombre comun (en negrita el mas usado)

aproximadamente 159 (www.merops.ac.uk),
de las cuales 28 son especificas de la MEC
(Birkendal-Hansen et al. 1993, Morrison et
al. 2001).

Las MMPs se clasifican especificamente
en 5 grupos; a-) Colagenasas Intersticiales,
b-) Gelatinazas, c-) Estromelisinas, Matri-
lisina y Metaloelastasa, d-) MMPs de Tipo
Membranales y e-) Otras MMPs (Steffensen
et al. 2001) (Tabla 1).

Colagenasas intersticiales
MMP-8 y MMP-13)

Las colagenasas MMP-1, 8 y 13 inician
la degradacion del coldgeno I, 1T y III, los
cuales contindan su degradacién por otras
MMPs y enzimas proteoliticas no MMPs.
Estas enzimas para ejercer su accién depen-
den de cofactores como el calcio y zinc. Las
colagenasas intersticiales operan clivando el
coldgeno en fragmentos de coldgena % y 4,
que, por si solos son facilmente desnaturali-
zados y transformados en gelatina. Una vez
formada la gelatina la MMP-2 y MMP-9 o
gelatinazas, la degradan en miles de frag-
mentos diminutos.

La MMP-1 es expresada en su forma la-
tente o zimdgena con un peso de 52 kDa que
se convierte en 42 kDa, al activarse pierde
su dominio propéptido. MMP-1 es casi es-
pecifica del coldgeno tipo Il y generalmente

(MMP-1,

se cree que estd relacionada con los cambios
de los tejidos normales. Ademds de los fi-
broblastos, muchas otras células como que-
ratinocitos, células endoteliales, macréfagos
también producen la MMP-1.

La MMP-8 se secreta en forma latente
con un peso de 75 kDa, que se convierte en
66 kDa en su forma activa. Esta metalopro-
teinasa prefiere la coldgena I pero en menor
cantidad degrada la Col II, inicialmente se
crefa que era sintetizado por el PMN du-
rante su maduracion, pero actualmente se
ha hallado en células no PMNs como las
endoteliales.

La MMP-13 es secretada en forma laten-
te con un peso de 60 kDa e inmediatamente
después de su clivaje como enzima activa
obtiene un peso de 48 kDa. A diferencia de
la MMP-1 y 8 no tiene un sustrato preferi-
do o especifico, sino que degrada en igual
cantidades el coldgeno I, II, III, membra-
nas basales de coldgeno IV, proteoglicanos,
fibronectina, fibrina, y tenasina. Pero éste
tiene su mayor eficiencia en el coldgeno tipo
II (Raulo 2001).

Gelatinasas (MMP-2 y MMP-9)

Son MMPs que tienen un dominio adicio-
nal con tres partes de fibronectina tipo II re-
petidas en su dominio catalitico, que le dan a
estas enzimas la habilidad de adherirse al co-



ldgeno y gelatina. La funcidn de esta unién
es de desnaturalizar estas proteinas. En gene-
ral las gelatinasas degradan coldgeno tipo IV,
V, VII, X, X1 y XII, fibronectina y elastina,
proteinas encontradas en gran cantidad en el
tejido pulpar sano e hialinizado (Martinez et
al. 2000). También se ha demostrado que las
gelatinasas en medios 4cidos tienen la capa-
cidad de degradar el coldgeno I, de manera
que participan en la remodelacion del colé-
geno de la MEC.

La funcién especifica mds importante
de estas enzimas en la pulpa dental es de-
gradar la gelatina que se ha formado de la
degeneracion de la coldgena de 3% y % por
las colagenasas.

La MMP-2 es secretada en forma laten-
te con un peso de 72 kDa convirtiéndose el
peso molecular de 59 a 62 kDa en su acti-
vacién proteolitica. Es caracteristica en la
degradacién de la elastina y es secretada
principalmente por fibroblastos y otras célu-
las del tejido conectivo. En la pulpa dental
tiene gran importancia, por ser la MMP que
mds se determina en pulpas con lesiones
irreversibles; ademds, en la dentinogénesis
se encuentra en gran cantidad y se ha logra-
do marcar en el epitelio interno del esmalte
(Tjaderhane 2002).

La MMP-9 es secretada con un peso
molecular de 92 kDa en forma latente y se
convierte a 82 y 68 kDa en su forma acti-
va. Tiene la capacidad de degradar coldgeno
IV, V, VII, X, XI, XIV, fibronectina, gelatina
y elastina. Es secretada por los neutréfilos
primarios granulares y ésta secrecion induce
a la produccién de macréfagos. Durante la
dentinogénesis actia en la degradacion de
la membrana basal y se ha demostrado que
tanto la MMP-2, 9 y TIMP-1 (inhibidor de
la MMP-2) son secretadas por odontoblastos
(Raulo 2001).

MMPs de tipo membranales (MMP-14,
MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-24,
MMP-25)

Estas enzimas tienen una estructura di-
ferente, ya que al poseer una secuencia
adicional en la terminal C llamada dominio
trasmembrana, que es necesaria para su ac-
tivacion. Hasta la presente fecha se ha des-
cubierto 6 diferentes tipos: MMP-14, 15, 16,
17,24 y 25, no obstante no se han descubier-
to sus funciones en la pulpa dental, pero se
cree que algunas de éstas sirven para activar
la proMMP-2.

En la pulpa dental se ha encontrado que
los odontoblastos tienen la capacidad de se-
cretar la MT1-MMP la cual es la MMP-14
(Raulo 2001).

Otras MMPs
MMP-23, MMP-27)

Solamente se ha determinado 4 de éstas
de forma parcial sin conocer la accién exacta
de alguna. A pesar de lo dificil de estudiar, la
MMP-20 o enamelisina es 1a enzima que més
se ha encontrado en la formacién del diente,

(MMP-19, MMP-20,

siendo tUnicamente secretada por odonto-
blastos y ameloblastos, teniendo como fun-
cion degradar la proteina de la matriz del
esmalte y la amelogenina. La MMP-19 tiene
la capacidad de degradar la tenascina, la cual
es posible encontrar en la pulpa dental, pero
ain no se ha estudiado esta funcion (Raulo
2001).

Mecanismo de accion de las MMPs en la
degradacion del tejido pulpar

La desmineralizacién del tejido dentinal
sucede cuando la placa dentobacteriana cae
minutos posteriores a la ingesta de carbo-
hidratos a pH de 5.5, hasta que los amorti-
guadores salivales neutralizan el pH. Si la
desmineralizacion continua, sucede la des-
truccién de la matriz orgdnica de coldgeno
en la dentina. Esta degradacion de la ma-
triz es causada bdsicamente por las protea-
sas bacterianas, pero a pesar de que muchas
bacterias orales pueden producir enzimas
proteoliticas, hasta la fecha no hay eviden-
cia que las bacterias asociadas con el inicio
y progresion de la lesién cariosa, produzcan
enzimas capaces de degradar la matriz orga-
nica de la pulpa (Tjaderhane et al. 1998).

Bajo condiciones normales, el tejido
pulpar se encuentra protegido por dentina,
cemento y esmalte. En cualquier condicién
donde se pierda la integridad natural de pro-
teccion ya sea del esmalte o cemento (facto-
res iatrogenicos y/o microbianos), sucede la
consecuente exposicién dentinal y por dltimo
o en el mismo momento la irritacion al tejido
pulpar (Chang et al. 2002a). Las mayores
vias de contaminacién pulpar es a través de
los tiibulos dentinales expuestos, exposicién
directa de pulpa, foramen apical y/o laterales
y a través de la sangre (Chang et al. 2002a;
Huang et al. 2004). Cualquier situacién que
acontezca produce en el tejido pulpar gran
cantidad de cambios inflamatorios vascula-
res y celulares que podrian culminar en la
destruccion de la MEC y del tejido pulpar
(Mora et al. 2003).

Para que suceda la degradacién de algin
tejido corporal es necesario la activacién de
al menos una de las 5 vias; via dependiente
del plasmindgeno, la fagocitica, la de la se-
rinproteinasa del neutréfilo, la osteocldstica
por reabsorcion de hueso y la via de MMPs
(Yang et al. 2004). Tres de ellas (plasmind-
geno, fagocitica y MMPs) afectan exclusi-
vamente los tejidos blandos, pero la via de
las MMPs es una de las mds importantes en
la destruccién del tejido pulpar inflamado;
actualmente es la mds investigada, ya que
trabaja como reguladora de cualquiera de las
otras vias (Paganakos et al. 1996, O"Boskey
etal. 1998, Ueda & Matsushida 2001, Huang
et al. 2004, Yang et al. 2004). La via de las
MMPs son las encargadas de destruir el cola-
geno de los tejidos tanto mineralizados como
blandos, en conjunto con la fagocitica fibro-
bldstica que se encarga de la consecuente
degradacién de las fibras intracelularmente
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Figura 1.

Algunas bacterias, llamadas anteriormente como Bacteroides pigmentados de negro estimulan la
formacion de citosinas en algunas células del tejido pulpar (fibroblastos, monocitos, macrogafos), por
la via del COX seguido de la formacién de PgE2 y por medio de los LPS.
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(Nancy et al. 2004). Se ha determinado que
la via del activador plasmindgeno, estimula-
da a través del Factor de Necrosis Tumoral
alfa (TNFa) tiene actividad sobre la MMP-
2, de igual manera el TNFo estimula a la
MMP-9, motivo por el cual se cree que el
FNT actia sobre algunos sistemas de degra-
dacién pulpar (Ueda & Matsushida 2001).
Se ha demostrado el efecto de esta citosina
en el proceso inflamatorio debido a la induc-
cién de enzimas proteoliticas en osteoblastos
humanos; y, se cree que causa el mismo efec-
to en células pulpares humanas (Panagakos
et al. 1996). Una evidencia de ello es que
células del tejido pulpar presentan valores
basales (bajos) de MMPs, pero en presencia
de un factor irritante los valores aumentan en
pulpitis y disminuyen de nuevo en necrosis
(Shin et al. 2002).

La via de las MMPs puede ser activada
por diferentes factores: PGE2 proceden-
te de la via de la ciclooxigenasa del dcido
araquidénico (Shin et al. 2002), bacterias
llamadas anteriormente como bacteroides
pigmentados de negro como Porphyromonas
endodontalis y P. gingivalis y Prevotella In-
termedia (Chang et al. 2002a, Siqueira 2003,
Yang et al. 2003), agentes farmacoldgicos
(Chang et al. 2001), citosinas y lipopolisa-
céridos (Yang et al. 2003). Cualquiera de
ellos actiian como activadores 0 mensajeros
sobre los macréfagos activados y monoci-
tos tisulares, los cuales tienen la funcion de
regular la liberacion de citosinas y factores
de crecimiento endgenos (TGF) que inter-

vienen como activadores o reguladores en la
produccion de MMPs, ya sea en el mismo
macréfago y en otras células como fibroblas-
tos y células pulpares (Shin ez al. 2002, Pa-
nagakos et al. 1996). (Figura 1).

Las prostaglandinas se han visto envuel-
tas en la producciéon de MMPs, por lo que
se ha observado que la dexametasona e in-
hibidores de COX2 evitan la produccién de
MMPs. Ademds se ha observado que este
medicamento inhibe de la activacién del NF-
kP (ligando en la reabsorcion dsea y dental),
se cree que la MMP-2 especialmente en cé-
lulas pulpares humanas estd parcialmente
mediada por la via de NF-kf}. Igualmente
se cree que el uso de inhibidores de COX2
puede ser un agente de uso clinico en endo-
doncia preventiva en combinacién con el tra-
tamiento convencional para una terapia més
eficaz (Yang et al. 2004). También agentes
farmacolégicos como inhibidores de la sinte-
sis proteica, TGFp e inhibidores del PKC (fa-
milia de al menos 12 isoenzimas que regulan
en la funcién de muchas células, incluyendo
la proliferacién y adhesién) podrian en un
futuro integrarse al tratamiento endoddntico
preventivo por actuar como inhibidores de
las MMPs (Chang et al. 2002b).

El sistema Fibrinolitico es importante en
la reaccién inflamatoria por actuar como re-
gulador en la protedlisis extracelular, el cual
facilita la degradacién del tejido conectivo y
permite que se disemine la inflamacién. Este
sistema estd activado por los activadores
plasmindgenos (PAs), que son proteasas de
serina que catalizan la conversién de proen-
zimas plasmindgenas a enzimas plasmindge-
nas activas (Yang et al. 2003). Asi mismo,
los PAs estimulan la induccién de citosinas
para la formaciéon de MMPs, especialmente
MMP-2 y 9 (Ueda & Matsushida 2001).

Una vez que sucede la primera fase de
activacion de las células pulpares por los
activadores ya mencionados, se libera una
serie de citosinas como son; IL1 (D-Souza
et al. 1989), IL2, IL6 (Tamura et al. 1996),
IL8 (Nagaoka et al. 1996), y especialmente
laILla (Tamura et al. 1996) e IL1P (Pana-
gakos et al. 1996). Una vez liberadas estas
citosinas actdan directamente en otras cé-
lulas pulpares, especialmente fibroblastos,
posiblemente en dos condiciones; a través de
una via directa en la induccién del gen de
expresion de las MMPs por una modulacién
de las interacciones de la MEC o bien, por un
mecanismo indirecto donde las interacciones
de la MEC y las células inducen la expresién
de moléculas intermedias secretadas que
regulan las MMPs (Steffensen et al. 2001).
Cualquiera de las dos vias induce a la for-
macion de MMPs por parte de los ribosomas
que inician con la formacién de ARNm de
colagenasas de tipo dosis dependiente.

Ademds de los fibroblastos se ha sugeri-
do que son muchas de las células pulpares
las que pueden secretar MMPs (Chang et al.
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Figura 2.
Los fibroblastos pulpares al igual que otras células como PMNs, macréfagos, linfocitos, y odontoblas-
tos pulpares (derecha) tienen funciones en la produccién intracelular de las MMPs una vez que han

2001, Chang et al. 2002a), as{ como prove-
nientes del ligamento periodontal (Chang et

al. 2002a, Chang et al. 2002b), células de la  sido estimuladas por las citosinas. Este mecanismo puede ser regulado por el TGF en tejido pulpar.
mucosa oral (Huang ez al. 2004), de la saliva

(Ingman et al. 1994) y placa dentobacteriana TGF;. BMP:
(reguladores)

(Sorsa et al. 1995); por ejemplo se ha ob-

servado que las células PMNs secretan las
gelatinasas (Huang et al. 2004), los osteo-
blastos pueden sintetizar y secretar MMP-2
y MMP-9 (Chang et al. 2004), los odonto-
blastos MMP-2, MMP-8, 9, 20 en humanos
y la MMP-3 observado en odontoblastos de
ratas (Tjaderhane 2002).

Una vez liberadas las proMMPs de for-
ma zimogena a la MEC, se da un autocli-
vage por parte de otras MMPs o bien por la
plasmina que es una enzima agresiva, puede
activar las procolagenasas y otras metalopro-
teinasas para activarlas en MMPs e iniciar el
proceso de degradacién (Yang et al. 2003)

(Figura 2). ‘®
Regulacion de las MMPs en el tejido
pulpar

Debido a que las MMPs tienen la capaci-
dad de degradar casi todos los tipos de com-
ponentes de la matriz, cuentan con un siste-
ma regulador muy especifico y efectivo que
se ejecuta a nivel post-transcripcional. Hasta
la fecha se ha demostrado que los factores
de crecimiento 1 (TGFP1) y BMP-2 son
las moléculas capaces de controlar la sintesis
de MMPs a nivel nuclear. (Palosaari et al.
2003) (Figura 2).

EITGF se encuentra presente en la MEC
pulpar en forma de un complejo, compuesto
de: TGFp, una proteina asociada al pro-
péptido de latencia del TGFP (LAP) y una
proteina de unién al TGFp latente (LTBP).
Este factor es liberado de 1a MEC por muilti-
ples proteasas, como las de serina y MMPs,
y es activado proteoliticamente por accidn
de las MMPs o del pH 4cido (Palosaari et
al. 2003). Una vez activado, estimula a las
células de la matriz que expresen receptores
de serina/treonina cinasa tipo I y II. La ac-
cién conjunta de ambos receptores inicia la
cascada de fosforilacién de una familia de
proteinas transductoras de sefiales denomi-
nadas SMAD, las cuales se unen al complejo
AP-1 (activator protein-1) en el niicleo, para
regular la transcripcion de los genes de las
MMPs (Figura 3). El complejo AP-1 es el
resultado de la heterodimerizaciéon de pro-
tooncogenes c-Fos y c-Jun inducida por el
TGFp, siendo c-Jun responsable del realce
de expresion de protefnas y diferenciacion
de los odontoblastos (Kitamura & Terashita
1997). Hasta ahora se ha demostrado esta via
de regulacién para las MMPs 1y 13. (Yuan
& Varga 2001)

Existe poca informacién en la actualidad
sobre el efecto regulador del BMP-2 sobre
las MMPs, sin embargo se ha demostrado
que las cascadas de sefializacién provocadas
por el TGFP y BMP-2 estdn conectadas y,
aunque no se haya reportado actividad si-
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IL1, L2, IL6, TNFu

nérgica entre ambas, se cree que cumpla la

misma funcién reguladora que el TGFp. (Pa-

losaari et al. 2003)

Hasta la fecha se ha encontrado que en
los tejidos dentarios; el TGF ejerce las si-
guientes funciones reguladoras:

e Induce la expresion de MMP-11 y MMP-
13 en osteoblastos y fibroblastos, y de
MMP-2 en fibroblastos gingivales.

¢ Disminuye la MMP-2 en células pulpares
(Overall et al. 1991).

¢ Regula la expresion de MMP-9 en odon-
toblastos y suprime la secrecion de MMP-
9 de monocitos inducida por TNFa. (Salo
et al. 1985, Tjaderhane et al. 1998)

* Suprime la expresion de MMP-1 en fibro-
blastos pulpares y de MMP-12 en macré-
fagos inducidos por citosinas. (Tamura et
al. 1996)

¢ Aumenta el mRNA de TIMP-1 y TIMP-3
en condrocitos humanos y osteoblastos de
ratas.

Otra via de restriccion de la actividad
proteolitica de las MMPs sucede a través de
inhibidores endégenos, denominados TIMPs
(inhibidores tisulares de las metaloproteina-
sas), los cuales actian especificamente sobre
las formas activas de las MMPs, incluso
sobre ciertas formas latentes. Los TIMPs se
encuentran presentes en una relacién 1:1 en
comparacién con las MMPs, condicién que
permite obtener un adecuado remodelamien-
to de 1a MEC, gracias al balance entre sinte-
sis y degradacion de la misma (Huang et al.
2004) (Figura 2).

Los TIMPs son proteinas que tienen la
forma de una cufia continua elongada en la
que los extremos N-terminal y C-terminal de
las cadenas polipeptidicas quedan enfrenta-
dos uno al otro.




Figura 3.
Cascada de sefales desencadenadas por la familia de TGF y BMP-2 para la regulacién
(Tomado de Palosaari et al. 2003)
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Figura 4.

Ruta de activacién de la proMMP-2 y otras MMPs latentes. (Tomado de Palosaari et al. 2003)
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La proteina TIMP-1 es una glicoproteina
de 184 aminodcidos, que posee una masa
molecular de 28.5 kDa. Cuenta con un punto
isoeléctrico de 8.00 (Palosaari et al. 2003).
Esta proteina ha sido detectada en cemento y
dentina humana, y se ha demostrado ademés
que es secretada por osteoblastos humanos
asi como y que la TIMP-1 inhibe eficazmen-
te la MMP-1, MMP-3 y MMP-9 (Baragi et
al. 1994, Steffensen et al. 2001).

TIMP-2 es una proteina no glicosilada de
194 aminodcidos, con un peso molecular de
21 kDa. Tiene un punto isoeléctrico de 6.45.
Es secretada por osteoblastos y condrocitos
humanos (Palosaari et al. 2003). TIMP-2 tie-
ne un efecto bifuncional sobre la MMP-2, ya
que la activacion de la proMMP-2 mediada
por MT-MMP requiere una minima cantidad
de TIMP-2 para que ocurra el proceso, mien-
tras que grandes cantidades de este inhibidor
evita la activacion de la enzima latente (Ki-
noshita ez al. 1998). Este proceso comprende
la formacién de un complejo MTI-MMP y
TIMP-2, que funciona como receptor para

25 ¢ Revista Cientifica ® Papel de las Metaloproteinasas de la Matriz en la Degradacién del Tejido Pulpar: Una revision literaria

el sitio de unién de la proMMP-2, los cua-
les se unen por interacciones electrostéticas
para permitir que otra MT1-MMP adyacente
que se encuentra en la membrana transforme
a la proMMP-2 en una enzima activa (At-
kinson et al. 1995). También se ha descrito
que tiene poder inhibitorio sobre la MMP-9
(Steffensen et al. 2001, Howard et al. 1991)
(Figura 4).

TIMP-3 es una proteina de 188 amino4-
cidos, se caracteriza porque su secuencia de
polipéptidos es similar a TIMP-1 y TIMP-2
enun 37% y 42% respectivamente. Posee un
punto isoeléctrico de 9.04, se ha demostrado
que esta proteina tiene una forma glicosilada
de 27 kDa y una no glicosilada de 24 kDa,
y se encuentra en la MEC en ambas formas
(Palosaari H, 2003). TIMP-3 inhibe por lo
menos la MMP-2 y MMP-9 (Butler et al.
1999)

TIMP-4 es un polipéptido de 195 aminoa-
cidos con un peso molecular de 22 kDa. Este
polipéptido es similar al TIMP-1 en un 37%
y alos TIMPs 2 y 3 en un 51%. Es la TIMP
mds neutral en condiciones fisioldgicas ya
que posee un punto isoeléctrico de 7.34, y
ha sido detectada en cartilago humano (Pa-
losaari et al. 2003). TIMP-4 es un excelente
inhibidor de todas las clases de MMPs, sin
tener una preferencia alguna en especifico
(Stratmann et al. 2001).

Por lo general, los TIMPs inhiben las
MMPs activas, sin embargo, en el caso de
las gelatinasas MMP-2 y 9 actian de mane-
ra reversible con las formas inactivas de las
mismas. Este complejo que se forma puede
ser disociado permitiendo entonces la acti-
vacion de las mencionadas gelatinazas (Pa-
losaari et al. 2003).

Conclusiones

Las MMPs tienen un papel importante en
la degradacién del tejido pulpar. Se puede
encontrar valores aumentados en la deter-
minacién de éstas en pulpas inflamadas y
disminuidas en normales y necréticas por lo
que certifica que influyen de forma importan-
te en el paso de estos estadios pulpares. Las
MMPs més importantes, estudiadas y encon-
tradas son las colagenasas intersticiales y las
gelatinasas lo que influye directamente en la
degradacién del coldgeno como el compo-
nente mds importante del tejido pulpar.

Las MMPs cumplen una funcién degra-
dadora debido a que el sustrato principal es
el coldgeno, otras proteinas que se encuen-
tran en gran cantidad en el tejido pulpar
son secretadas por células pulpares y otras
células dentales ademds son reguladas por
proteinas como el TCF, BMP e inhibidas
por los TIMPs, con el fin de detener, si es
necesario, la degradacion de los tejidos.

La via de degradacién de los tejidos no es
Unicamente por MMPs, pero ésta es la més
importante por estar relacionada con cual-
quier otra via. 1
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