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Participacion de las metaloproteinasas de matriz
en el sindrome isquémico coronario agudo (SICA)
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Resumen

Las metaloproteasas de matriz (matrix metalloproteinases [MMP]) son enzimas que degradan proteinas de la matriz
extracelular (extracellular matrix [ECM]) y regulan tanto la acumulacion como la composicion de esta. Las MMP estan
involucradas en el proceso de aterosclerosis ya que contribuyen a la formacion de la placa aterosclerdtica y su
posterior ruptura. Este ultimo paso es el que provoca, en el miocardio, la isquemia que se reflejard clinicamente como un
SICA. A mayor transcripcion de los genes que las codifican, mayor actividad enzimatica. Por ello, si algun polimorfismo
en estos genes modifica la transcripcion, puede haber mayor predisposicion a desarrollar un SICA. Efectivamente,
numerosos estudios revelan que ciertas variaciones genéticas de las MMP-1, -2, -3, -7 -8, -9, -12 y 14 tienen un papel
importante ya sea como factores de riesgo o como protectores para la manifestacion de un SICA.
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Abstract

Matrix metalloproteinases (MMP) are enzymes that degrade extracellular matrix (ECM) proteins and regulate both their
accumulation and composition. The MMP are involved in the atherosclerotic process since they contribute to the formation
of the plaque and its subsequent rupture. This last step triggers the myocardial ischemia that will be clinically reflected
as an acute coronary syndrome (ACS). Thus, MMP activity is a key to whether ACS develops or not. With an elevated
transcription rate of the genes that codify these proteinases comes a higher enzymatic activity. This explains that if a
polymorphism in the mentioned genes modifies transcription, there could be a predisposition to developing ACS. Several
studies reveal that certain genetic variations in MMP-1, -2, -3, -7 -8, -9, -12, and -14 have an important role either as risk
factors or as protective factors for the expression of ACS. (Gac Med Mex. 2013;149:655-67)
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expresion clinica de un desequilibrio entre el aporte y
la demanda de oxigeno en el miocardio, originado, en
un gran nimero de casos, por la ruptura de una placa

El SICA es, hoy en dia, uno de los problemas de de ateroma. Durante el proceso que desencadena
salud mas importantes del mundo'?. Corresponde ala el SICA y el que sigue al periodo de isquemia, es
liberado un numero considerable de citocinas y en-
zimas proteoliticas. Entre estas Ultimas se ubican las
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Estructura general de las MMP por grupo

Matrilisinas

Colagenasas/estromelisinas

Gelatinasas

MT-MMP/TM

MT-MMP/ligadas a GPI

Figura 1. Dominio estructural general para cada grupo de MMP. Estos dominios poseen un péptido sefal (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 escision por furina (F) entre el Pro y el dominio catalitico. Las gelatinasas poseen ademas repeticiones similares

a FN de tipo II.

metaloproteinasas de ECM o MMP, que participan tanto
en la ruptura de la placa de ateroma3, paso crucial en
el desarrollo del SICA, como en la remodelacion car-
diovascular posterior®. Se han establecido dichas en-
zimas como marcadores del dafio coronario en pa-
cientes con SICA%. Por esto, los genes que codifican
las MMP vy las variaciones que puede haber en ellos
son candidatos para determinar el riesgo de enferme-
dad arterial coronaria (EAC).

Obijetivo

Examinar trabajos de biologia molecular sobre poli-
morfismos en genes de las MMP involucradas en el
proceso del SICA. Se pretende identificar aquellas
variaciones genéticas que permitan determinar tanto
la predisposicion a la ruptura de placas de ateroma
como la calidad y cantidad de remodelacion cardiaca
al sobrevenir un SICA, convirtiendo asi la genémica en
una herramienta para practicar una medicina mas per-
sonalizada e individualizada.

Generalidades de las MMP

Las MMP, también llamadas matrixinas, constituyen
una familia de méas de 20 miembros de endopeptidasas
dependientes de zinc (Zn). Todas comparten algunas
caracteristicas funcionales y morfologicas: degradan
componentes de la ECM, la mayoria son secretadas
como zimdgenos y deben ser activadas para adquirir
Su accion proteolitica, contienen Zn en su sitio activo
y requieren calcio como agente estabilizador (de ahi,
el prefijo «metalo-»), funcionan a pH neutro y son in-
hibidas por los llamados inhibidores tisulares de me-
taloproteinasas (tissue inhibitors of metalloproteinases
[TIMP]) especificos®.

Caracteristicas moleculares

Las MMP comparten un dominio estructural basico
similar, pero pueden ser divididas en cinco grupos en
funcién de su estructura (Fig. 1) y su especificidad de
sustrato in vitro®?:
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- Colagenasas: pueden degradar moléculas de co-
lagena fibrilar de los tipos I, II, Ill'y X. Incluyen:
MMP-1, MMP-8 y MMP-1310.11,

- Gelatinasas: degradan gelatinas (colagenas
desnaturalizadas), lamininas, fibronectina (FN),
elastina y colagena de tipo IV de las membranas
basales. En este grupo se ubican: MMP-2 vy
MMP-910.11,

— Estromelisinas: son activas ante un amplio espectro
de componentes de la ECM, como proteoglucanos,
lamininas, FN, vitronectina y algunos tipos de co-
ldgenas desnaturalizadas. Se incluyen: MMP-3,
MMP-10, MMP-11 y MMP-1210.11,

- Matrilisinas: degradan colagena de tipo IV y pro-
teoglucanos. Comprenden la MMP-710.11,

- Metaloproteasas membranales (membrane type
metalloproteinases [MT-MMP]): al igual que las
estromelisinas, degradan varios componentes
de la ECM vy pueden activar otras MMP. Las
MT-MMP se adosan a la membrana celular me-
diante dos mecanismos: dominios transmembra-
nales (TM) con colas citoplasmicas o anclaje a
la membrana por medio de glicosilfosfatidilinosi-
tol. Ademas, son capaces de procesar otras mo-
léculas de sefalizacion. Entre ellas estan las
MMP-14 a 177011,

Ademas de estos cinco grupos, algunas metalopro-
teasas se clasifican como «otras» por la falta de infor-
macion que aun no se tiene sobre ellas. Recientemente,
se ha demostrado que la especificidad de sustrato no
es absoluta’®.

Regulacion de la actividad de las MMP

La actividad de las MMP puede ser regulada a tres
niveles: transcripcion del gen que codifica para la MMP,
activacion del zimégeno e inhibicion enddgena de la
enzima activa®. Las citocinas proinflamatorias como
interleucina 1 (IL-1) e interleucina 6 (IL-6), el factor de
crecimiento transformante p (TGF-f), el factor de ne-
crosis tumoral a (TNF-a)) y factores como el de creci-
miento epidérmico (EGF) o el de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF) estimulan la sintesis de MMP3:14,
Los corticosteroides, la heparina y la interleucina 4
(IL-4) inhiben la expresion de los genes de las MMP'®,
Ademas, la sintesis de MMP puede ser estimulada por
una proteina de superficie denominada inductor de
MMP extracelular, particularmente en procesos onco-
l6gicos'®17. Varias proteasas actlan en el proceso de
activacion de las MMP: plasmina, tripsina, quimasa,
elastasa y calicreina. De estas proteasas, la plasmina

es el activador méas potente en condiciones fisiolégicas.
El estrés oxidativo también puede activarlas al inducir
cambios conformacionales™. Los TIMP son una familia
de enzimas que inhiben enddgenamente las MMP una
vez que estas son activas. Constan de cuatro miem-
bros: TIMP-1, 2, 3 y 4. Cabe mencionar en este
punto que el nivel de expresion de la mayoria de las
MMP en adultos generalmente es bajo y se mantiene
indetectable en sangre periférica. Los niveles se ele-
van cuando hay necesidad de reparar o remodelar un
tejido danado®.

MMP, aterosclerosis y SICA

En el desarrollo de la aterosclerosis, la familia de
genes de las MMP y sus inhibidores tisulares enddge-
nos regulan la acumulacion de ECM vy, en consecuen-
cia, el crecimiento o no de la placa aterosclerctica?!.
Ademés, las MMP parecen ser méas activas en las re-
giones inestables de la placa, favoreciendo su ruptura®?
y, con esto, la presentacion del SICA. En la tabla 1 se
resume la asociacion de polimorfismos de las MMP en
enfermedad cardiovascular.

MMP-1
Nombres alternativos

Colagenasa intersticial, colagenasa-1 (CLG1), cola-
genasa fibroblastica?,

Locus
11022.2-22.3%,
Funcion

La MMP-1 degrada colagena fibrilar formando gela-
tina, susceptible a la accion de otras MMP. Una gran
variedad de moléculas son también sustrato para esta
colagenasa, confiriéndole un rol esencial en el remo-
delado de la ECM; en efecto, actla sobre el agrecano,
el versicano, la caseina y la tenascina-C. Ademas,
puede romper enlaces en moléculas que no pertene-
cen a la ECM con la consiguiente activacion o inacti-
vacion de estas. Un ejemplo es la regulacion del factor
de crecimiento similar a la insulina (IGF) al escindir a
la proteina de unién a IGF?. Debido a sus funciones, se
ha asociado un aumento de la actividad de la MMP-1
con hipertrofia cardiaca®*, enfermedades articulares®
y cancer?.
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Tabla 1. Asociacion de polimorfismos de las MMP en enfermedad cardiovascular

Gen Polimorfismo Enfermedades asociadas Referencias

MMP-1 -1607 G/GG EAC Rutter®®, Ranganathan', Ye''®
519-G/340-C 1AM Pearce®'

MMP-2 -1575G > A EAC Price®
-1306 C>T

1575-A/1306-C/790-T/735-C 1AM
1575-A/1306-C/790-T/735-T

Alp*, Vask(*?

1575-A Pérez-Hernandez*®
1306-C Delgado-Enciso*
MMP-3 -1612 5A/6A Estenosis coronaria, calcificacion coronaria, Ye''8, Beyzade®, Ye'l”
aneurisma coronario, reestenosis coronaria
postangioplastia, aterosclerosis carotidea,
infarto
376-G IAM Zhou®!
1612-5A Zhou®'
376-G Zhou®!
1612-5A/376-G/45-Lys Zhou®'
1612-5A/5A asociado a tabaquismo Humphries®®
MMP-7 -181A>G EAC Jorms;j©%e
-1583C>T Jorms;j%e
MMP-8 799-TT Aterosclerosis carotidea estable Djuric’®
381-G En mujeres Aterosclerosis carotidea Djuric’®
87-Glu Aterosclerosis coronaria Laxton””
MMP-9 -1562C > T EAC, rigidez arterial Zhang®, Blankenberg®,
Morgan'™, Pollanen™®, Jones™®
MMP-12 -82A>G EAC Jormsjo®®
MMP-13 -77A>G Aterosclerosis aorticoabdominal Yoon'%
Regulacion de factor de crecimiento transformante p (TIE), cuya

Entre los factores que estimulan la transcripcion del
gen de la MMP-1 se encuentran los ésteres de forbol
por medio de un sitio de unién a proteina activadora-1
(AP-1)%. Diversas citocinas son también inductores de
la MMP-1: EGF, los factores de crecimiento fibroblas-
tico (FGF) 1, 2, 7y 9, el factor de crecimiento de he-
patocitos, el factor estimulante de colonias de granu-
locitos y macréfagos, los interferones By v, el factor
de crecimiento transformante o (TGF-a) y las IL-1, 2,
4,5, 6, 8y 10%. Por otra parte, la transcripcién de
MMP-1 es disminuida por algunos derivados de la vi-
tamina A y el TGF-p a través de un elemento inhibitorio

mutacion produce un aumento significativo de la trans-
cripcion de MMP-128, Por Ultimo, para que la activacion
de la procolagenasa MMP-1 se lleve a cabo de mane-
ra completa, se requiere la conjuncién de la actividad
de dos proteinasas: el activador de plasmindgeno de
tipo urocinasa y la MMP-3 (estromelisina-1)%. La acti-
vidad de la MMP-1 es inhibida directamente al formar
un complejo con el TIMP-127,

Polimorfismos y sus consecuencias

Como se ha mencionado anteriormente, ciertos
mediadores inflamatorios inducen un aumento de la
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expresion de MMP-1. Ademaés de la inflamacidn, exis-
te la posibilidad de que este incremento se deba a
factores genéticos. En un promotor de MMP-1 en la
posicion —1607 pb, la inserciéon de una guanina adi-
cional crea un sitio de unién para el factor de trans-
cripcion Ets, 5-GGA-3', incrementando significativa-
mente la tasa de transcripcion®; este polimorfismo se
ha relacionado con ciertos tipos de cancer?. Un estu-
dio realizado por Pearce, et al.3! analizo el efecto del
haplotipo que involucra a los polimorfismos 519A > G
y =340T > C del gen de la MMP-1 sobre el riesgo de
infarto agudo de miocardio (IAM) en una poblacién
britanica y en una sueca. Se encontré que, en relacion
con el haplotipo A-519/T-340, los haplotipos A-
519/C-340 y G-519/T-340 tenfan un efecto protector
(RM: 0.70; intervalo de confianza [IC] 95%: 0.57-0.86;
p = 0.0007) y, en contraste, el haplotipo G-519/C-340
aumento el riesgo de IAM (RM: 1.94; IC 95%: 1.15-3.28;
p = 0.013)%".

MMP-2
Nombres alternativos
Gelatinasa A.
Locus
Cromosoma 16q13%.
Funcion

Esta MMP de 62 kDa esta involucrada en la degra-
dacion de colageno IV y se encuentra en la mayor
parte del tejido conectivo3. En el corazon se encuen-
tra en las capas endocardica y subendocardica, sien-
do asi una de las MMP mas prevalentes en los tejidos
cardiacos. Se encuentra en la circulaciéon coronaria.
Por otra parte, durante la agregacion plaquetaria me-
diada por metaloproteasas, un pico de MMP-2 es libe-
rado de las plaguetas mismas en cuestion de segun-
dos. Debido a esto, en la reperfusion que sigue a un
periodo de isquemia, la liberacion aguda de MMP-2
agrava la disfuncion mecanica del corazén®. Se ha
observado que cadenas pesadas de miosina son sus-
trato para la MMP-2 y que los productos de degrada-
cion se encuentran en corazones de cardiomiopatas®
revelando la actividad de la enzima. También ha sido
descrita su participacion en procesos ateroscleréticos
permitiendo la migracion de células de musculo liso y
facilitando la ruptura de la placa de ateroma®.

Regulacion

La region promotora del gen MMP-2 posee sitios de
union para los factores de transcripcion AP-2, p53,
Sp1y Sp3%-38 todos ellos reguladores de la produc-
cién de la enzima. Por tanto, cualquier modificacion de
estas regiones es susceptible de cambiar la tasa de
transcripcion de la MMP-2%3,

Polimorfismos y sus consecuencias

Price, et al.® identificaron 15 variantes en la secuencia
del gen MMP-2, todas sustituciones de una sola base;
se contaron siete transversiones y ocho transiciones. De
los polimorfismos, seis se localizaron en el promotor,
seis en la region codificante, uno en el 5-UTR, uno en
el 3-UTR y uno en una secuencia de intervencion (o
intrén). La mayoria de estas variantes no causa modifi-
caciones en la secuencia de aminoacidos. Sin embar-
go, la transicion G—A en la posicion —1646 provoca la
sustitucion de una glicina por una serina (G456S). Otra
de las variantes encontradas fue la transicion C—T en
la posicion —1306, donde el alelo -1306C resulta en una
mayor actividad del promotor de MMP-2. A pesar de
esto, la menor actividad promotora del alelo —1306T
podria estar relacionada con enfermedades que involu-
cran la regulacion de la ECM, como el desarrollo de la
EAC. Sin embargo, otros estudios realizados hasta aho-
ra no han logrado demostrar esta asociacion entre el
polimorfismo de Unico nucleétido (single nucleotide po-
lymorphism [SNP]) -1306 C/T y la EAC o el IAM en las
poblaciones francesa, alemana®, estadounidense® o
turca*'. En lo que concierne al polimorfismo 790 T/G,
Vasku, et al.*? encontraron una asociacion entre el ge-
notipo TT y la angina de pecho en la poblacion checa,
contrariamente al reporte de Alp, et al.*, que no se
hallé dicha relacién en la poblacion turca. La sustitucion
-735 C/T destruye un elemento de unién a Sp1, alteran-
do la transcripcion de MMP-2%. En el estudio de Alp,
et al.*" el genotipo —735TT fue casi significativamente
(p = 0.054) menos frecuente en controles que en pa-
cientes con IAM, y aument6 en tres veces el riesgo de
desarrollar un IAM. De los polimorfismos mencionados,
este mismo estudio demostrd que el haplotipo A-1575/
C-1306/G-790/C-735 esta asociado a pacientes con
EAC vy antecedentes de IAM; este haplotipo aumenta
seis veces el riesgo de desarrollar EAC en relacion con
el haplotipo GCTC, que es el mas comun*'. En el estu-
dio de Alp, et al." no hubo asociacion entre los poli-
morfismos —1575 G/A, —1306 C/T, =790 T/G del gen de
MMP-2'y la EAC. En cambio, Pérez-Hernandez, et al.*,
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que estudiaron siete polimorfismos en distintos genes
de MMP en pacientes mexicanos, reportaron que el
polimorfismo MMP2-1575 A/G (rs243866) fue el Unico
qgue se asocid con un mayor riesgo de presentar IAM
en la poblacién estudiada. Efectivamente, el alelo A
mostré una frecuencia significativamente mayor en los
pacientes que en los controles*. Otro estudio realizado
por Enciso, et al.** refiere que el genotipo CC del polimor-
fismo MMP2-1306 aumenta el riesgo de IAM en la pobla-
cion mexicana. No obstante, ni Pérez-Hernandez, et al.*®
en otra poblacién de mexicanos, ni Horne et al.* en una
poblacién caucésica detectaron dicha asociacion. En
cambio, Pérez-Hernandez, et al., al estudiar en conjun-
to los polimorfismos de MMP-2 siguientes: —1575 A/G
(rs243866), —1306 C/T (rs243865), —790 T/G (rs243864)
y =735 C/T (rs22850553), encontraron que los haploti-
pos ACTC y ACTT fueron mas frecuentes en los pacien-
tes con IAM, y el ATTC tuvo una frecuencia menor en
los IAM que en los controles. Se observa que el factor
de riesgo principal es el alelo C en la posicién —1306.

MMP-3
Nombres alternativos

Estromelisina humana fibroblastica; estromelisina 1
(STMY1; STR1), transina, progelatinasa.

Locus
11022.2-22.3%.
Funcion

La MMP-3 es una proteasa intimamente relacionada
con la colagenasa MMP-1 y tiene un amplio rango de
especificidades para el sustrato. Es producida princi-
palmente en el tejido conectivo y puede degradar pro-
teoglicanos, FN, laminina y colagena de tipo IV, pero
no la de tipo |. Es capaz de activar otras MMP, entre
ellas colagenasas y gelatinasas*’. Por hibridacion in
situ de ARNm se demostr6 la presencia de MMP-3
en las placas ateroscleroticas coronarias, sobre todo en
las zonas méas susceptibles de ruptura®. También se
ha observado que la MMP-3 promueve el inicio de la
formacién tumoral en el cancer de mama“.

Regulacion

La expresion de estromelisina es regulada principal-
mente en el punto de su transcripcion por estimulos

gue actuan en su region promotora, entre ellos facto-
res de crecimiento y citocinas. Los niveles de ARNm
son inducidos por IL-1f y suprimidos por &cido retinoico
y dexametasona®'. El PDGF y el EGF estimulan la trans-
cripcion de la transina por medio de factores que reco-
nocen la secuencia TGAGTCA ubicada en el promotor
del gen de la MMP-3. EI PDGF lo hace a través de la
proteina c-fos y el EGF, a través del factor de transcrip-
cion Jun/AP-1%2. La estromelisina | activa la MMP-7%3
y ambas interacttan durante la remodelacion tisular®*,

Polimorfismos y sus consecuencias

Uno de los polimorfismos mas estudiados para el gen
de la STMY1 se encuentra en su secuencia promotora,
en la posicién =1612, donde uno de los alelos contiene
una serie de seis adeninas (6A) y otro, una serie de
cinco (5A). Ye, et al. reportaron que el polimorfismo
5A/6A parece jugar un papel importante en la expresion
de STMY1, donde el alelo 5A resulta en una actividad
dos veces mayor que el BA%®. A raiz de esto, varios es-
tudios han demostrado que esta delecién/insercion tiene
un rol notable en el desencadenamiento del IAM®58 y
en la extensién de la aterosclerosis coronaria®. Hum-
phries, et al. reportaron la relacion entre el tabaquismo,
el genotipo de la MMP-3 y el riesgo de EAC en un es-
tudio prospectivo de hombres sanos de mediana edad.
Encontraron que el tabaquismo en curso doblaba el
riesgo de padecer EAC y examinaron si este riesgo era
modificado por el genotipo de la MMP-3. Encontraron
que en varones no fumadores aquellos con el genotipo
5A/6A tenian 1.37 veces el riesgo de presentar EAC en
relacion con el grupo 5A/5A y, de igual manera, la razén
de momios fue de 3.02 en el grupo con el genotipo 6A/BA.
En los fumadores, al compararlos con el grupo 5A/5A no
fumador, el tabaquismo incremento el riesgo de EAC a
1.91 veces en el grupo bA/BA, a 4.01 veces en el grupo
GA/6A y a 3.81 veces en el grupo 5A/5A%. Liu, et al.
mostraron que la serie de cinco adeninas, ya sea como
genotipo homocigoto (5A/5A) o heterocigoto (5A/BA), es
mas frecuente en pacientes con antecedentes de 1AM
(frecuencia del 59.2% en pacientes con eventos cardia-
cos posteriores al IAM indice y del 41.3% en pacientes
sin eventos cardiacos posteriores) que en individuos
sanos (27.4%). Asi, concluyeron que este polimorfismo
tiene un fuerte impacto en el prondstico de pacientes
que han sufrido un IAM prematuro y mas aun en los
pacientes fumadores®. Apoyando el trabajo de Hum-
phries, et al. antes citado®, Liu, et al. encontraron una
asociacion entre el consumo de tabaco, el alelo 5A y el
prondstico tras dejar el habito de fumar. Efectivamente,
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el mayor beneficio tras dejar de fumar fue para el grupo
de pacientes con el genotipo 5A%. Ademds, se ha
atribuido al alelo 5A un mayor riesgo de IAM a edades
tempranas®®. En otro estudio de casos y controles con-
ducido en China por Zhou, et al. también se encontré
que el alelo 5A esta asociado con el IAM. Igualmente,
hallaron una relacién entre el polimorfismo -376C/G vy
el IAM con una mayor frecuencia del alelo 376G en los
casos que en los controles®!, aunque fue moderada y
no se ha encontrado en otros estudios®. Sin embargo,
este estudio reveld, para los dos polimorfismos, que
tanto el genotipo dominante (6A6A o CC) como el adi-
tivo (5A5A o G@G) estan asociados a procesos involu-
crados en el SICA. Ya que este ultimo resultado puede
parecer un tanto contradictorio, se debe considerar que
el alelo 6A, por ser transcripcionalmente menos activo,
promueve la acumulacion de matriz en la pared arterial,
es decir, el desarrollo del ateroma, mientras que el
alelo 5A, que aumenta la transcripcion, suscita la ines-
tabilidad de la placa aterosclerética®®®”. Segun el ané-
lisis por género realizado en el estudio de Zhou, et al.
en China, la asociacion entre los polimorfismos 5A/6A
y —=376C/G y el IAM solo se observa en hombres®; en
cambio, un estudio japonés mostrd una asociacion entre
el alelo 6A y mayor riesgo de presentar IAM en muje-
res®. Adicionalmente, Zhou, et al. analizaron la asocia-
cion del haplotipo con el IAM afiadiendo a la investiga-
cion el polimorfismo Glu45Lys. El haplotipo -1612 5A,
-376G, 45Lys se asocid con un mayor riesgo de pre-
sentar IAM en comparacién con los haplotipos méas
comunes (6A-C-Glu en la poblacion estudiada). Por
ultimo, concluyeron que en la poblacion de estudio
tanto el haplotipo -1612 5A, -376G, 45Lys como los
alelos —-1612 5A y -376G de manera independiente se
asocian a un mayor riesgo de IAM8'. Otro grupo de
investigadores japoneses, al estudiar el polimorfismo
1G/2G del gen de la MMP-1 ya mencionada y el 5A/6A
del gen de la MMP-3, encontré una asociacion entre el
haplotipo 1G-5A y el riesgo de IAM, reforzando los re-
sultados ya expuestos®.

MMP-7
Nombres alternativos

Matrilisina, matrina, metaloproteinasa-1 putativa, me-
taloendopeptidasa uterina'’.

Locus

11g21-q22%*.

Funcion

La MMP-7 es una de las MMP mas pequefias® y no
presenta dominio de tipo hemopexina (H)8. La MMP-7
tiene una gran variedad de sustratos, entre ellos elas-
tina, proteoglucanos, FN y colagenas (IV a X)%. Esta
MMP es capaz de activar los zimégenos de MMP-1, 2,
8 v 9, y su ausencia disminuye la sintesis de pro-
MMP-13 a través de la acumulacion de pro-MMP-8¢7.
Se ha sugerido que esta enzima puede tener un papel
importante en la EAC ya que se expresa en macrofa-
gos de los sitios de ruptura potencial en las lesiones
ateroscleréticas®®.

Regulacion

En procesos patolégicos, principalmente oncolé-
gicos, la MMP-7 es regulada a la alta por los facto-
res AP-1y STAT-3 en presencia de catecolaminas®,
Ademés, esta matrilisina puede ser activada por la
MMP-384

Polimorfismos y sus consecuencias

Jormsjo, et al. identificaron dos polimorfismos en la
region promotora de la MMP-7 que tienen influencia
sobre el didmetro arterial coronario en presencia de
hipercolesterolemia, siendo asi un factor de riesgo
para el SICA. Encontraron que en pacientes hiperco-
lesterolémicos el alelo G en la posicion -181 mostro
un didmetro luminal mas pequefio que los homocigo-
tos para el alelo A. De la misma forma, aquellos que
presentaron el alelo T en lugar del C en la posicion
-153 también tenian diametros arteriales reducidos a
nivel coronario. Ambos polimorfismos se asocian con
una mayor actividad transcripcional basal in vitro, Uni-
camente cuando hay hipercolesterolemia. Esto parece
relacionarse con la posible acumulacion de macréfa-
gos derivados de monocitos que se presenta al haber
altos niveles de colesterol en sangre ya que estas
células son productoras de MMP-7 vy, por tanto, refle-
jarian los efectos de los polimorfismos descritos. Sin
embargo, no se puede llegar a una conclusion defini-
tiva hasta que se lleven a cabo estudios con cohortes
mas grandes®

MMP-8
Nombres alternativos

Colagenasa de neutrofilos.
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Locus
11g22.37
Funcion

La MMP-8 se almacena en granulos secundarios de
los neutrdfilos y se activa por autolisis®. Degrada co-
lagena de tipo | a lll, V, VIl y VIl a X, gelatina, agre-
cano y FN&4

Regulacion

Esta colagenasa es activada por la MMP-3 y la MMP-10,
es decir, dos estromelisinas que remueven el propép-
tido del zimégeno®4 7"

Polimorfismos y sus consecuencias

Un estudio reciente sugiere que altos niveles séricos
de marcadores de neutrofilos, entre ellos la MMP-8,
reflejan un mayor riesgo de desarrollar SICA recu-
rrente, particularmente en pacientes que no tienen
enfermedades periodontales y no reciben antimicro-
bianos’®. Igualmente, se ha detectado que el aumen-
to de las concentraciones séricas de MMP-8 y TIMP-1
puede reflejar inestabilidad de la placa aterosclerética
y dafio tisular’®. Los estudios sobre la influencia de los
polimorfismos de la MMP-8 en las arterias se han lle-
vado a cabo sobre todo a nivel de las cardtidas, ale-
jandose un poco de la relacién directa con el SICA,
pero vale la pena mencionarlos por el proceso similar
que implican. En efecto, Pradhan-Palikhe, et al.”*, por
un lado, y Wang, et al.”®, por otro, encontraron que el
SNP C/T en la posicion =799 del gen de la MMP-8 esta
asociado con aterosclerosis en las cardtidas. Asi, el
primer estudio describe que el genotipo TT es mas
frecuente en pacientes con enfermedad arterial que en
voluntarios sanos’™ y el segundo, que lo es en pacien-
tes con placas carotideas inestables en comparacion
con pacientes que tienen placas estables’. De esta
forma, los niveles plasmaticos de MMP-8 se encuen-
tran elevados cuando el genotipo es TT, y esto con-
vierte al alelo C en un factor protector contra el desa-
rrollo de aterosclerosis en las carétidas. Un tercer
estudio anadié un segundo polimorfismo, el -381 A/G,
al anteriormente mencionado, encontrando una aso-
ciacion entre el alelo -381G y el desarrollo de placas
ateroscleroticas en cardtidas de mujeres. Adicional-
mente, se halld una mayor expresion de MMP-8 en las
placas ateroscleréticas de pacientes con el haplotipo

(G-381 T-799 que en las de los portadores del haploti-
po de referencia A-381 C-799; conviene destacar que
este hallazgo sélo se dié en mujeres y hay que men-
cionar que dicha asociacion perdid su significancia
estadistica al ajustar con posibles factores de confu-
sion®. Por otra parte, en relacion con las arterias
coronarias, un estudio realizado por Laxton, et al.
mostré una asociacion significativa (p = 0.0008) entre
la extension de la aterosclerosis coronaria en pacien-
tes con EAC y el SNP rs1940475 (Lys87Glu). El poli-
morfismo en cuestién es una sustitucion no sinénima
de la porcion propeptidica de la MMP-8 en la posi-
cion del amino&cido 87, que cambia al glutamato
dado por el alelo C, a lisina, cuando se tiene el alelo
T. El alelo T fue mas frecuente en pacientes con este-
nosis > 50% en una sola arteria coronaria que en pa-
cientes con estenosis > 50% en dos o tres arterias,
correlacionandose asi con menor dafio’’. Ademas,
este grupo de investigadores analizé a pacientes del
estudio Bruneck, un estudio prospectivo poblacional
sobre aterosclerosis’®7°, para observar si existia al-
guna relacion entre el progreso de la aterosclerosis
y las variaciones en el gen de la MMP-8. Hallaron que
el alelo T del SNP rs1940475 mencionado tenia un
efecto protector contra la evolucion de las placas
ateroscleroticas a nivel carotideo en un seguimiento
de 10 afos. Para explicar esto, por medio de un ana-
lisis in vitro, investigaron si el SNP Lys87Glu afecta-
ba la activacion de la metaloproteasa en cuestion y
encontraron que la proenzima que posee una lisina
en la posicién 87 (alelo T) es mas dificiimente activada
que el zimogeno con Glu 87 (alelo C)”. Por tanto, a
mayor activacion de la MMP-8, mayor evolucion de la
aterosclerosis.

MMP-9
Nombres alternativos

Gelatinasa B, gelatinasa del macréfago, gelatinasa
del neutrofilo, colagenasa de tipo IV, colagenasa de
tipo V1"
Locus

20g11.2-q13.184,
Funcion

La MMP-9 es capaz de degradar gelatina, colagena
de tipo IV, entactina, agrecano, elastina y FN&4,
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Regulacion

La MMP-9 es estimulada por el TNF-a a través de la
via de sefializacion Raf/MEK/ERK®'8. En cambio, el
TGF-p suprime la induccién que tiene el TNF-a sobre
la secrecion de MMP-9 en monocitos®

Polimorfismos y sus consecuencias

Se ha observado una sobreexpresion de MMP-9 en
placas de aterosclerosis y su implicacion en la ruptura
de estas®. Ademas, se ha descrito que altos niveles
de esta enzima se relacionan con la aterosclerosis®
y otras enfermedades cardiovasculares, como la
hipertension sistdlica, la rigidez adrtica®® y la EAC?8,
Asi, esta metaloproteasa juega un papel crucial en la
remodelacion vascular y la aterogénesis. Un polimor-
fismo en la region promotora de MMP-9 en la posicion
-1592 ha sido relacionado con enfermedades cardio-
vasculares causadas por aterosclerosis coronaria. Se
trata de una transicion de una sola base entre citosina
(C) y timina (T), donde el alelo T produce una mayor
actividad en el promotor que el alelo C, ya que este
Ultimo parece permitir la union preferencial de una
proteina represora®. Con respecto a este polimorfis-
mo, Blankenberg, et al. encontraron que, en pacientes
con enfermedad cardiovascular preexistente, el alelo
-1562T se reflejaba en niveles plasmaticos de MMP-9
aumentados. Esta misma elevacién de la concentra-
cion de MMP-9 se asocié a una menor supervivencia
de los pacientes y a dos veces el riesgo de muerte
relacionada con problemas cardiovasculares® Zhi, et
al., tras estudiar este mismo polimorfismo en una
poblacién china, concluyen que: no se observaron
efectos del polimorfismo en el riesgo de desarrollar
EAC; en cambio, el alelo T se asoci6 con 2.53 veces
mas riesgo de desarrollar EAC en pacientes diabé-
ticos (p = 0.018); en los casos ya diagnosticados con
EAC el polimorfismo se relaciond con un mayor riesgo
de IAM (p = 0.048). Asi, en la poblacion que estudia-
ron, los genotipos -1562 CT/TT pueden favorecer la
EAC en pacientes diabéticos y el IAM en pacientes
con EAC. Adicionalmente, este equipo estudié los po-
limorfismos R279Q, P574R y R668Q ubicados en dis-
tintos exones de MMP-9y describié que sus variantes
pueden tener, en conjunto, un efecto protector sobre
el desarrollo de la EAC, principalmente al tener los
alelos 279R, 574R y 668Q°" En una poblacion irani
mostré que los pacientes con el alelo T en la posicion
-1562 tienen mayor riesgo de desarrollar EAC de ma-
nera temprana®.

MMP-12
Nombres alternativos
Elastasa de macrofagos, metaloelastasa.
Locus
11022.2-22.354,
Funcion

La MMP-12 es una metaloproteinasa elastolitica se-
cretada por macréfagos activados®. Ademés de la
elastina, esta MMP toma también como sustratos a FN,
laminina, vitronectina, colagena IV y heparéan sulfato®%.
Al degradar los componentes de la ECM, la MMP-12
permite la diapédesis de los macréfagos durante la
inflamacién y, con esto, la consiguiente remodelacion
tisular®*. Cabe mencionar que los macréfagos espu-
mosos en los bordes del centro lipidico acelular y las
areas fibrosas de las placas ateroscleréticas también
expresan el gen de esta metaloelastasa®%”

Regulacion

Souissi, et al. mostraron que la IL-1p, molécula que
se encuentra en grandes cantidades en las lesiones
ateroscleroticas, aumenta la expresion de MMP-12 en
macroéfagos humanos derivados de monocitos. En este
mismo estudio expusieron que, en presencia del ago-
nista especifico GW647 del receptor activado por pro-
liferadores de peroxisomas o (PPAR-a), expresado en
macrofagos, la transcripcion de MMP-12 es regulada
a la baja a pesar de la presencia de IL-1p%.

Polimorfismos y sus consecuencias

Jormsjo S, et al. estudiaron un polimorfismo en la
region promotora del gen de la MMP-12 en 367 pa-
cientes a quienes se les habia realizado una angio-
graffa coronaria transluminal percutanea (PTCA) con
implantacion de stent. El polimorfismo en cuestion es
una sustitucion de adenina (A) a guanina (G) en la
posicion -82, donde el alelo A facilita la union del
factor de transcripcion AP-1 y tiene, por lo tanto, una
mayor actividad transcripcional in vitro en monocitos/
macrofagos. Encontraron que el alelo A estd asociado
con un menor diametro luminal de las arterias corona-
rias en pacientes con diabetes y EAC (que requiere
PTCA con implantacién de stent)®® influyendo en su
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pronéstico. Por su parte, Pérez-Hernandez, et al. halla-
ron una asociacion del mismo polimorfismo MMP-12-82
y la extension de la EAC, teniendo 3.72 veces el riesgo
de la enfermedad en pacientes con afectacion en 2 a
3 vasos con los genotipos AG+GG, pues tienen dismi-
nuida la actividad del promotor de MMP-12%3,

MMP-13

Nombres alternativos
Colagenasa-3.

Locus
11g22.3%

Funcidn

La MMP-13 es capaz de degradar las colagenas
fibrilares (por ejemplo, la de tipo Il), pero puede
actuar también como gelatinasa y degradar una am-
plia gama de componentes de la ECM, como gelati-
nas, agrecano, FN y osteonectina'®%", Puede activar
la MMP-9102,

Regulacion

La expresion de MMP-13 se ve aumentada en res-
puesta a la IL-1y al TNF-q'3.104

Polimorfismos y sus consecuencias

Yoon, et al.'% tomaron casos del estudio PDAY
(Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in the
Youth), que caracterizd los cambios en las arterias
coronarias y la aorta de individuos de 15-34 afios de
edad'®, y analizaron las placas de ateroma de la
aorta abdominal, por ser la porcién arterial mas afec-
tada en el mayor nimero de pacientes. Los datos re-
cabados sobre las placas ateroscleroticas aodrticas
han sido de utilidad para el enfoque de esta revision,
ya que pueden estar relacionados con la aterosclero-
sis en las arterias coronarias por involucrar al mismo
proceso. Encontraron una asociacion significativa en-
tre un SNP en la posicion —77, correspondiente a una
transicion de adenina (A) a guanina (G), y el porcen-
taje de superficie con placa fibrética en la aorta abdo-
minal de hombres de raza negra. El alelo A resulta en
una actividad transcripcional aumentada al doble en
relacion con el alelo G. El estudio indica que el alelo

G, y mas especificamente el genotipo homocigoto
G/G, podria implicar una extension de mas del doble
de superficie de las placas fibréticas. Hay que resaltar
que las diferencias en la expresion de MMP-13 deri-
vadas del genotipo influyen sobre la cantidad de su-
perficie afectada con placas fibréticas, y no sobre la
aparicion o no de estas'®.

MMP-14
Nombres alternativos

Metaloproteasa de matriz-1 de tipo membranal,
MMP-X1.

Locus
14q11-q1254,
Funcion

La MMP-14 es |la metaloproteasa de membrana mas
estudiada. Es capaz de activar la pro-MMP-2 y la pro-
MMP-13107.198 De |a ECM toma principalmente como
sustratos las colagenas de tipo I, Il 'y IIl, gelatinas, FN,
lamininas 1y 5, fibrina y proteoglucanos. Es una enzi-
ma que promueve la migracion celular al actuar sobre
moléculas de adhesion como la cadherina-E, el sinde-
cano-1y el CD441%,

Regulacion

La MT-MMP-1 es inhibida por los TIMP-2, 3y 4 y por
las moléculas proteina rica en cisteina, que induce la
reversion con motivos Kazal (RECK) y N-Tes de forma
similar. Ademas, la funcién de esta MMP es inhibida
mediante endocitosis dependiente de clatrina o de
caveolas'

Polimorfismos y sus consecuencias

No se ha realizado ningun estudio sobre la relacion
entre los polimorfismos del gen MMP-14 y el SICA.
Sin embargo, Ray et al. estudiaron el papel del factor
de transcripcion SAF-1 en la induccién de MMP-14
mediada por lipoproteinas de baja densidad oxida-
das (ox-LDL), IL-1p y TNF-a. en monocitos/macrofa-
gos. Encontraron que SAF-1 es sobreexpresado en
presencia de los factores anteriores y que actla a
través de la region promotora del gen de la metalo-
proteasa, uniéndose en algun punto entre las posiciones
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-213'y -1 y aumentando asi la sintesis de la enzima'™".
Ademas, esta mayor expresion de MMP-14 resulta en
un aumento de la actividad de otra enzima involucrada
en el proceso aterosclerotico: la MMP-2, ya que, como
se ha mencionado anteriormente, es activada por la
MMP-14197_ De esta forma, y dado que hasta la fecha
no hay estudios al respecto, resultaria interesante ana-
lizar la existencia de algun polimorfismo en la regién de
union al SAF-1y su asociacion con el desarrollo de la
aterosclerosis por medio de la regulacion de MMP-14.

Conclusion

Segun los estudios referidos en el presente trabajo,
existe un gran ndmero de variaciones en los genes de
las distintas MMP que llevan a actividades variables
de estas enzimas, repercutiendo en la cantidad y en
la forma de la remodelacion de la ECM. La consecuen-
cia de esto es la predisposicion de ciertos genotipos
a desarrollar alguna manifestacion del SICA, o a de-
sarrollarla mas gravemente, ya sea por la velocidad de
formacién de la placa aterosclerética o por su exten-
sién en los vasos coronarios. Los genes de las MMP
han sido mapeados de los cromosomas 11, 14, 16, 20
y 2264112 Se ha mostrado que varios de los genes que
codifican para las MMP estan ubicados en regiones
fisicamente cercanas a nivel cromosémico. Efectiva-
mente, el gen que codifica para la MMP-1 est4 estre-
chamente relacionado con los loci para las metalopro-
teinasas 3, 7, 8, 10, 12, 13, 20 y 27 en el cromosoma
11113, Por esta proximidad genética y porque, como
se ha expuesto, ya han sido encontrados numerosos
polimorfismos, seria de gran interés estudiar la fre-
cuencia con gque se presentan juntos en el mismo in-
dividuo, e incluso la relacién entre el numero de poli-
morfismos v el riesgo de desarrollar un SICA, al igual
que las diferencias interpoblacionales de estos «pa-
trones genéticos». Asimismo, podria ser llamativo con-
juntar los polimorfismos en los genes de las MMP con
aquellos en los genes de las moléculas inhibidoras,
por ejemplo, de los TIMP. Por ultimo, a pesar de todos
los estudios ya realizados en este ambito, queda aun
mucho por investigar sobre la influencia que tienen los
polimorfismos en la actividad de las MMP, el desarro-
llo de la placa aterosclerdtica y la consecuente pre-
sentacion de un SICA. El campo es amplio y, sin duda,
una mejor identificacion de los factores genéticos de
riesgo para esta entidad clinica traerd, en un futuro
proximo, excelentes herramientas para optimizar tanto
la prevencion como el prondstico y tratamiento de los
pacientes con los genotipos sefialados.
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