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RESUMEN. En la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se presentan dos fenotipos clinicos, enfisema y bronquitis crénica. Tales
fenotipos comparten sintomas clinicos como la disnea y la obstruccién bronquial al flujo de aire, ademas de un aumento de células de la
inmunidad innata (macréfagos y neutréfilos), liberacion de multiples mediadores de la inflamacién (quimiocinas, citocinas, factores de creci-
miento), estrés oxidativo, aumento de metaloproteinasas de matriz extracelular (MMPs) en las vias aéreas y el pulmén. La progresion de la
enfermedad se asocia con la presencia de inflamacién crénica y aumento de la actividad proteolitica de enzimas como las MMPs que resulta
en la degradacion de las fibras de elastina y colageno en las paredes de los alvéolos y la matriz extracelular del pulmén.

De especial interés para esta revision ha sido describir la funcién de las MMPs, su participacion en el desarrollo de la EPOC, tanto en la des-
truccion de la matriz extracelular y la remodelacién anormal del pulmén dafado. También se mencionan estudios de asociacion genética de
polimorfismos tipo SNP (polimorfismo de un solo nucleétido) en MMPs, en poblaciones como la caucasica con el desarrollo y la progresion
de la EPOC, ademas de la importancia de llevar a cabo estudios en poblaciones mestizas. La funcién de las MMPs también se ha conocido
a través de modelos animales como ratones knock-out para MMPs expuestos a humo de cigarro. Todos estos estudios implican a las MMPs
como mediadores clave en la patogénesis de la EPOC. Finalmente, el estudio de las MMPs permitira la base para futuras terapias, posibles
blancos terapéuticos y tratamientos de la enfermedad.

Palabras clave: MMPs, EPOC, polimorfismos, SNP.

ABSTRACT. In chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are two clinical phenotypes, emphysema and chronic bronchitis. Phenotypes
share clinical symptoms such as dyspnea and bronchial obstruction to air flow and an increase of innate immune cells (macrophages and neu-
trophils), the release of multiple inflammatory mediators (chemokines, cytokines, and growth factors), oxidative stress, increased extracellular
matrix metalloproteinases (MMPs) in the airways and lung. Disease progression is associated with the presence of chronic inflammation and
increased proteolytic activity of enzymes such as MMPs resulting in the degradation of elastin and collagen fibers in the walls of the alveoli
and the lung’s extracellular matrix. Of particular interest for this review was to describe the role of MMPs, their participation in the development
of COPD, both in the extracellular matrix destruction and abnormal lung remodeling damaged. Also mentioned genetic association studies
of polymorphisms in MMPs type SNP in Caucasian populations such as the development and progression of COPD, and the importance of
carrying out studies in Mexican mestizo population. The role of MMPs has also been known through animal models and knockout mice MMPs
exposed to cigarette smoke. All these studies implicate MMPs as key mediators in the pathogenesis of COPD. Finally, the study of MMPs base
allow for future therapies, potential therapeutic targets and disease treatments.

Key words: MMPs, COPD, polymorphism, SNP.

ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA inglés),! la define como una enfermedad prevenible y

CRONICA

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
segun la iniciativa global para enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (GOLD 2013, por sus siglas en

tratable, que se caracteriza por presentar limitacién del
flujo de aire, por lo general es progresiva, se asocia
con una respuesta inflamatoria anormal en las vias
aéreas; es ocasionada por la exposicién prolongada
a particulas y gases nocivos, las exacerbaciones y

Este articulo puede ser consultado en version completa en http://www.medigraphic.com/neumologia
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comorbilidades contribuyen a la gravedad en algunos
pacientes.?

Se considera un problema de salud global, la Or-
ganizacion Mundial de la Salud pronostica que para el
2020 sera la tercera causa de muerte a nivel mundial,
siendo el consumo de cigarro el principal factor de
riesgo.® Entre el 15y 20% de la poblacién de fuma-
dores desarrolla EPOC.*% En México, la Secretaria
de Salud en 2004 report6é 17,390 muertes asociadas
a EPOC secundaria al consumo de tabaco;®*” a este
respecto, la Encuesta Nacional de Adicciones 2011
indica que el 21.7% de la poblacion entre 12 y 65 afos
es fumadora activa.®

Actualmente la EPOC se define como una en-
fermedad compleja y multifactorial, donde factores
ambientales interactuan con factores genéticos e
influyen en la susceptibilidad individual.® Entre los fac-
tores genéticos de riesgo se encuentra ampliamente
estudiada la deficiencia de al-antitripsina (AAT),"°
la cual genera un desequilibrio entre proteasas y
antiproteasas, ocasionando la destruccion de las
paredes alveolares." Se ha comprobado que la AAT
es un inhibidor de las proteasas secretado por los
neutrdéfilos durante la inflamacion, se sintetiza en el
higado y se encuentra presente en el suero, liquidos
tisulares y macrofagos.'?

La AAT es miembro de la familia de los inhibidores
de serin proteasas, los SERPIN (del inglés Serine
Proteinase Inhibitors), se encuentran codificados en
el gen SERPINAT1, el cual posee hasta 100 variantes
genéticas de tipo SNP (polimorfimo de un solo nucleé-
tido), pero solo los alelos (PiZ y PiS) se encuentran
asociados a la deficiencia de AAT. Sujetos homoci-
gotos con déficit genético del inhibidor de la proteasa
AAT tienden a desarrollar enfisema potenciado por
fumar cigarros.'®

Diversos estudios muestran que la EPOC se carac-
teriza por un incremento a nivel pulmonar de macro-
fagos alveolares, neutrdfilos y linfocitos T citotdxicos,
liberacion de multiples mediadores de la inflamacion
(quimiocinas, citocinas, factores de crecimiento), estrés
oxidativo,'* aumento de proteasas, catepsinas y meta-
loproteinasas de matriz extracelular (MMPs).'®

Algunos pacientes pueden desarrollar destruccion
parenquimatosa (enfisema pulmonar) o inflamacién
bronquial sintomatica con tos y expectoracion frecuente
(bronquitis crénica) de manera variable. La mayoria de
los enfermos presentan una mezcla de estos dos tipos
de dano, y comparten hallazgos clinicos como la disnea
y la obstruccién bronquial al flujo de aire.'®

El nivel de obstruccién aérea se mide mediante la
espirometria, en dicha prueba se obtiene la relacion en-
tre el volumen espiratorio forzado en el primer segundo

(FEV,) y la capacidad vital forzada (FVC), que al ser me-
nor de 70% post-broncodilatadorindica obstruccion en
la via aérea, la severidad de dicha obstruccién se evalia
mediante el valor del FEV,) post-broncodilatador."'® Las
guias GOLD toman los siguientes valores para asignar
la severidad de la enfermedad: FEV, > 80% para el
grado | (leve), FEV, 50-80% grado Il (moderado), FEV,
30-50% se asigna al grado lll (severo) y FEV, < 30% al
grado IV (muy severo).

El objetivo de la presente revisién es proporcionar
un panorama general de la participacion de las MMPs
en la patogénesis de la EPOC, comenzando con una
descripcion sobre la clasificacion, funcién bioldgica y
regulacion, asi como los modelos animales mas em-
pleados, incluye estudios de asociacion de las MMPs
en EPOC vy posibles teorias del papel de las mismas
en la patologia.

Para la revision fue empleada la base de datos
NCBI (National Center for Biotechnology Information),’®
usando las siguientes palabras clave: MMPs, COPD e
polymorphisms, inflammation. Se incluyeron articulos
entre el ano 2007 y 2013.

CLASIFICA(}I()N, ESTRUCTURA, FUNCION Y
REGULACION DE LAS METALOPROTEINASAS
DE MATRIZ EXTRACELULAR

Las MMPs pertenecen a la superfamilia de las metzin-
cinas, dentro de ésta se encuentran las serralisinas,
astacinas y ADAMs/adamalisinas.2®?' Son enzimas
que degradan componentes de la matriz extracelular
(MEC) y participan en el mantenimiento y remodelacion
de tejidos, dependen de calcio, actian a pH neutro, se
sintetizan como zimégenos en el nucleo y finalmente
se almacenan en los granulos de los macréfagos y
neutrdéfilos. Se presentan asociadas a la membrana
plasmatica, o bien solubles (figura 1), en el primero de
los casos es una proteina transmembranal con 17 do-
minios y un péptido sefal o predominio en el extremo
N-terminal necesario para el desplazamiento intrace-
lular del nucleo hasta la membrana, que es eliminado
después de la secrecién de las metaloproteinasas.2®2
Un estudio reciente reporté una isoforma intracelular de
la MMP2, que se activa por estrés oxidativo y activa la
inmunidad innata.2®

En el humano se conocen hasta el momento 24
MMPs (tabla 1), con 30 al 50% de homologia entre
ellas, han sido clasificadas en subclases segun la es-
pecificidad del sustrato o componente de la MEC que
degradan,?® el subgrupo de las colagenasas (MMP1,
MMP8, MMP13 y MMP18) son capaces de escindir el
colageno intersticial tipos I, Il y lll, dando lugar a colage-
no desnaturalizado o gelatina; sin embargo, se ha visto
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que también degradan otros componentes de la MEC.
El subgrupo de las gelatinasas (MMP2 y MMP9) de-
grada el colageno desnaturalizado o gelatina, la MMP2
también degrada colageno I, Il y lll, es constitutiva y se
encuentra regulada principalmente por activacién en-
zimatica y por la estabilidad de su RNA mensajero.?"2
El subgrupo de las estromelisinas (MMP3, MMP10 y
MMP11) digieren diversos componentes de la MEC. Las
matrilisinas (MMP7 y MMP26) degradan proteoglicanos,
caseina, elastina, fibronectina, gelatina, vitronectina; y
por ultimo, las metaloproteinasas asociadas a membra-
na, denominadas MT-MMP (del inglés membrane-type
matrix metalloproteases), que a su vez se dividen en
proteinas transmembrana unidas a la membrana por
un sitio hidréfobo (MMP14, MMP15, MMP16, MMP24)
y las proteinas que poseen glicofosfatidilinositol (GPI)
(MMP17 y MMP25), dichas metaloproteinasas forman
parte de las membranas basales e intervienen en la
actividad proteolitica de otras MMPs.2°

Las MMPs desempefian numerosas funciones en
procesos fisioldgicos que implican remodelacion y
mantenimiento tisular, degradacion de la MEC activan
factores de crecimiento, receptores de superficie y mo-
léculas de adhesion,*® morfogénesis tisular, desarrollo
embrionario, migracion celular, reparacion de heridas,
desarrollo del hueso; y en procesos patolégicos tales
como cancer, enfermedades inflamatorias, autoinmu-
nes, cardiovasculares, EPOC, entre otras.®!

Bajo condiciones fisioldgicas la actividad de las
MMPs es regulada a diversos niveles: transcripcional,
de zimdégenos o por inhibidores enddgenos llamados

Figura 1.

Esquema representativo de las
MMPs descritas actualmente en
humano.

inhibidores de metaloproteinasas tisulares (TIMPs,
por sus siglas en inglés), en humanos se han descrito
cuatro: TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 y TIMP-4,%2 actuan
a través de su unién directa y reversible al dominio
catalitico de las MMPs.2® Los inhibidores TIMP-1 y
TIMP-2 son secretados en forma soluble, TIMP-3
es asociada con la MEC.** TIMP-1 actua sobre pro-
MMP-9 y TIMP-2 sobre pro-MMP-2, TIMP-3 inhibe,
por lo general, a las adamalisinas,®® TIMP-4 ha sido
poco estudiada en comparacion con los otros tres
miembros del grupo, aunque un estudio indica que
inhibe a MMP-1 y MMP-2.36

Se conoce otro mecanismo de regulacion génica
de las MMPs, que es la estabilizacion del acido ri-
bonucleico mensajero (RNAm) mediante factores de
crecimiento, reportes indican que el factor de creci-
miento epidérmico (EGF) regula el RNAm de la MMP-
1 y MMP-3,°” mientras que el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF) y los glucocorticoides
regulan el RNAm de MMP-13.%8 El estudio de la regu-
lacion de la expresion de las MMPs a los diferentes
estimulos extracelulares y como zimdégeno latente,
es relevante debido a que las MMPs participan en
diversos procesos fisiolégicos y patolégicos que a
continuacion seran descritos.

PARTICIPACION DE LAS MMPS A NIVEL PULMONAR
Las principales células del tejido pulmonar que partici-

pan en la respuesta inmunoldgica innata y adaptativa,
son los macréfagos, neutrdfilos y células epiteliales,
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Tabla 1. Clasificacion de las MMPs segun el sustrato que
degradan.

Clasificacién MMP  Sustrato

MMP1 Colageno: intersticial, 1, de
neutrdfilos y 2

MMP8 Colageno 3

MMP13 Colageno-4 (Xenopus)

MMP18 RASI-1, RASI-6, MMP19

MMP19 Colageno 1

MMP2 Gelatina A

MMP9 Gelatina B, colageno-2

MMP3 Estromelisina-1

MMP10 Estromelisina-2, transina-2

MMP11 Estromelisina 3

MMP7 Matrilisina, matrina, metalopro-
teinasa-1 putativa, metaloendo-
peptidasa uterina

MMP26 Matrilisina 2, endometasa

MMP12 Elastasa de macrofago, meta-
loeslastasa

Metaloproteinasas MMP14 MT1-MMP
de matriz

Colagenasas

Gelatinasas

Estromelisinas

Matrilisinas

Metaloelastasas

MMP15 MT3-MMP

MMP16 MT3-MMP

MMP17 MT4-MMP

MMP24 Metaloproteinasa de matriz tipo
5, MT5-MMP

MMP25 Metaloproteinasa de matriz tipo
5, leucolisina, MT6-MMP

MMP20 Amelogenina
MMP21 Pro-gelatina

MMP22 Colageno lll, 1V, IX, X
MMP23 No referido

MMP26 Colageno tipo IV
MMP27 MMP22

MMP28 Caseina

Otras MMPs

RASI = Sistema de inhibidores renina-angiotensina-aldosterona (del
inglés renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors.

estas ultimas producen MMPs y otros mediadores
proinflamatorios.3®

La actividad enzimatica de las metaloproteinasas
se relaciona con la remodelacion, mantenimiento y
reparacion de las proteinas de la MEC, principalmente
colageno y elastina,*® favorecen la migracion celular y
la formacién de vasos sanguineos mediante el proce-
samiento de factores angiogénicos, como el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor basico
de crecimiento de fibroblastos (bFGF), factor de cre-
cimiento transformante beta (TGF-f) o antiangiogéni-
cos (angiostatina y endostatina).*** Son capaces de
proteolizar diversos receptores celulares para regular
la funcion de los mismos, el receptor activador de

plasmindgeno de tipo uroquinasa (uPAR), el receptor
de TGF- de tipo lll, betaglicano o cadherinas del tipo
vascular endotelial (VE).46-5

En el proceso inflamatorio, la produccion de media-
dores inflamatorios y MMPs por parte de las células
epiteliales constituye un elemento fundamental en el
desarrollo del mismo. Se ha demostrado que las células
epiteliales de pacientes con EPOC liberan mas media-
dores proinflamatorios y MMPs que las de fumadores
sin EPOC.?" La produccion aumentada de IL-8, TNF-a
y MMPs por parte de las células epiteliales estimula el
reclutamiento de otras células inflamatorias (neutrdfilos)
y amplifica el proceso inflamatorio.5?

Por otro lado, diversos estudios muestran que las
MMPs participan en la formacion de tumores y metasta-
sis de varios tipos de cancer, incluyendo el de pulmoén.s?
Tanto las MMPs como sus inhibidores TIMPs, forman
parte de los factores que favorecen la progresion de
tumores,®* se ha descrito que las MMPs estan involucra-
das en la extravasacion de linfocitos a los tejidos, lugar
donde cumplen funciones de la respuesta inmunolégi-
ca, por lo que los linfocitos neoplasicos podrian utilizar
este mecanismo en la invasion y metastasis.?5% En
estudios con lineas celulares de melanoma humano, se
ha demostrado que la MMP9 se asocia a la membrana
celular a través de CD44, confiriendo a las células una
mayor capacidad invasiva.®’

Las MMPs, tales como la MMP-9 y la MMP-12 par-
ticipan en promover o inhibir la proliferacién celular a
través del procesamiento de moléculas como el receptor
para el factor de crecimiento de fibroblastos 1 (FGR-
1), el receptor de tirosinas quinasas tipo HER2, o el
factor de crecimiento epidérmico de unidn a heparina
(HB-EGF).%®

También se ha descrito el papel de las MMPs en la
induccién de supervivencia y apoptosis en las células
tumorales, a través de la inactivacién o liberacion del
ligando de Fas (FaslL) o la ruptura del propio receptor
Fas.%® Del mismo modo, el proceso de angiogénesis
regulado por MMPs resulta fundamental en la progre-
sion tumoral.®®

En la EPOC la inflamacion en el tejido pulmonar
desencadena mecanismos de reparacion que incluyen
la regeneracién o formacién de tejido nuevo en el que
participan las MMPs, principalmente la MMP1, MMP2,
MMP9 y MMP12.%° Se ha demostrado que en pacientes
con enfisema, en el parénquima pulmonar existe un
aumento en la produccién de MMP9 y MMP2, dando
como resultado la destruccion del mismo y presencia
de inflamacién.®' En otro estudio, también en pacientes
con enfisema, se observa un incremento en la expre-
sion de MMP1 y MMP9, comparado con voluntarios
sin obstruccidn, tal incremento genera destruccion del
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parénquima pulmonar, ademas de inflamacién créni-
ca.®? Sin embargo, en otros estudios no se encontraron
hallazgos significativos en los niveles de expresién de
la MMP12 en pacientes con enfisema,® lo que indica
que se requiere de nuevas estrategias para definir la
participacion de las MMPs en la EPOC.

Los estudios antes mencionados contribuyen al co-
nocimiento de la patologia, actualmente, los modelos
animales permiten reproducir algunos eventos clave
de la EPOC con distintos objetivos, en unos casos
dirigidos a estudiar caracteristicas funcionales o de
aplicacion de técnicas de diagnéstico, para ensayos
terapéuticos experimentales o finalmente, como apoyo
para estudios patogénicos de la enfermedad mediante
modelos animales expuestos de manera crénica al
humo de cigarro.

MODELOS ANIMALES PARA EL ESTUDIO DE LAS
MMPS EN EPOC

El desarrollo de modelos animales es una importante
herramienta de trabajo para simular el microambien-
te pulmonar de la EPOC, es comun usar ratones y
exponerlos a humo de cigarro,5* ya que las ratas han
demostrado ser resistentes a desarrollar EPOC.%®

Algunas de las cepas de raton que han sido estudia-
das en EPOC son NZWLac/J, C57BL6/J, A/MJ, SJ/L, y
AKR/J, de las cuales se ha visto que la NZWLac/J es
la cepa mas resistente a desarrollar EPOC; C57BL6/J,
A/J y SJ/L son medianamente resistentes y la AKR/J
totalmente susceptible en el desarrollo de la patolo-
gia® (tabla 2).

Generalmente se emplean ratones deficientes para
genes especificos de MMPs, tales deficiencias no son
mortales y a simple vista los ratones son muy similares
a la cepa silvestre.5” Las principales diferencias se en-
cuentran en el proceso de angiogénesis, el desarrollo o
remodelamiento del hueso o alteraciones en el sistema
inmune y la respuesta inflamatoria,®® en los ratones
con EPOC se presenta inflamacion anormal en el pul-
mon, infiltracion de células proinflamatorias, liberacion
de citocinas y MMPs (principalmente MMP1, MMP2,
MMP9 y MMP12) que generan destruccion del parén-
quima pulmonar.%® Entre los modelos mas estudiados
se encuentran los ratones knock-out (KO) de TNF-a
que se exponen a humo de cigarro, en ellos disminuye
la expresion de citocinas, MMP2 y MMP9, ademas de
la infiltracion de células inflamatorias.”®" Otro estudio
donde emplean ratones transgénicos y KO, reporta la
clara participacion de las MMPs en el proceso inflama-

Tabla 2. Modelos animales de metaloproteinasas en el desarrollo de EPOC.

Cepa de ratén Fenotipo Hallazgo Referencia
Enfisema pulmonar por Incremento de citocinas
C57BL/6J map por. proinflamatorias, MMP2, MMP9 y 87
exposicion a humo de cigarro
MMP12
Incremento de la MMP12 que contri-
KO de CCR6 Enfisema pulmonar buye a la inflamacion en vias aéreas 88
y tejido pulmonar
Presencia de enfisema pulmonar
KO de PIGF MoneIo animal que no presenta e incremento de TNF-o y la MMP9 89
enfisema pulmonar en ratones KO de PIGF que se les
administré PIGF exdgeno
Disrupcion de las paredes alveolares,
- coalescencia de los espacios Sobreexpresion de MMP1
Transgénico que sobreexpresa L . .
alveolares, similar a los cambios asociada con EPOC en 90
MMP1 humana AR : 3 .
morfolégicos observados en el ausencia de cancer de pulmon
enfisema humano
No hay un incremento en los
macrofagos de los pulmones del
KO de MMP12 Modelo animal que no presenta ratén KO de la MMP12; por lo tanto, 91

enfisema pulmonar

no desarrolla enfisema en respuesta
a la exposicion prolongada de humo
de cigarro
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torio de EPOC, concluyen que la ausencia de la MMP2,
MMP9 y MMP12 en tales ratones expuestos al humo
de cigarro no presentan enfisema.”

Mediante estos modelos se ha podido establecer
que existe regulacion de la expresiéon de las MMPs por
citocinas (como el TNF-a), que a su vez influye en la
remodelacién y el redisefio del parénquima pulmonar
cuando se pierde la homeostasis de las MMPs y los
TIMPs por exposicion a particulas del humo de cigarro.”™
Otro modelo animal en el que se indujo ausencia de la
expresion del receptor de citocinas CCR®, la capaci-
dad de desarrollar enfisema en respuesta al humo de
cigarro queda limitada, debido a una menor respuesta
inflamatoria y disminucion de la presencia de proteasas
y MMP1, MMP2, MMP9 y MMP12, hecho que permite
concluir que la interaccion del receptor CCR6 con su
ligando y las MMPs participan en la patogénesis de la
EPOC, generando principalmente un fenotipo de enfi-
sema pulmonar.”™

Otra via empleada para generar enfisema es la
administracion repetida de endotoxinas bacterianas,
lipopolisacaridos (LPS) por via endotraqueal, en el
pulmén de los ratones se observa reclutamiento
de neutréfilos y la activacion de macrofagos, se
produce una respuesta inflamatoria y activacion de
mediadores, como TNF-qa, IL-1, IL-8, MMP1, MMP2,
MMP9 y MMP12.7® En un estudio de expresion me-
diante microarreglos en ratones de la cepa AKR/J que
previamente fueron expuestos al humo de cigarro y
LPS bacteriano, encontraron sobreexpresion de la
MMP12 al compararlos con la cepa silvestre.”® Por
otro lado, se ha evaluado la administracién del anta-
gonista especifico del receptor de citocinas CXCR2
(SB-332235) encontrando que se reduce la respuesta
inflamatoria porque disminuye el incremento de neu-
tréfilos y liberacion de citocinas y MMPs.””

Cada uno de los modelos animales empleados en
EPOC permite establecer la participacion de las MMPs
en la patologia, asi como los posibles mecanismos por
los cuales pueden ser reguladas. Lo anterior propone
nuevas hipétesis que sera necesario probarlas y validar-
las para ser usados como posibles blancos terapéuticos.

POLIMORFISMOS GENETICOS DE MMPS
Y SU ASOCIACION CON EPOC

Como se ha mencionado en secciones anteriores, en
la EPOC participa cierto componente genético; en el
humano se han identificado variaciones genéticas en
el DNA conocidas como polimorfismos. Existen varios
tipos de polimorfismos (inserciones, deleciones, cam-
bios en el numero de secuencias repetidas, etc.), pero
los més frecuentes son los SNP, la mayoria de los genes
de las MMPs tienen cientos de éstos’ y algunos han
sido asociados a EPOC (tabla 3). Al menos 20 polimor-
fismos en el gen MMP1 han sido descritos asociados
con la EPOC,” principalmente en regiones reguladoras
(promotor, 3UTR, 5’'UTR e intrones).®° Algunos estudios
de asociacion genética de las MMPs con la EPOC son:
el polimorfismo (1G-1607/2G), de insercion/delecion en
la region promotora del gen MMP1, el cual aumenta la
transcripcion puesto que introduce un nuevo sitio de
union para el factor de transcripcion ETS-18'y se asocia
a un decline de la funcién pulmonar de los fumadores.82
Otro hallazgo es el polimorfismo rs243865 (C-1306T) del
gen MMP2, que se situa en el intron y la variante del alelo
T presenta una asociacion significativa con el decline del
FEV,.% El polimorfismo rs13925 (C-1562T) del gen MMP9
ubicado en el promotor se asocia con el desarrollo de
EPOC en poblacién japonesa® y china.®

El polimorfismo rs2276109 (A82G), del gen MMP12,
se asocia con un incremento en la actividad del pro-

Tabla 3. Estudios de asociacion genética de polimorfismos tipo SNPs de MMPs en EPOC.

Refe-
Gen Cr Polimorfismo Valor de p OR (IC 95%) Hallazgo Poblacion rencia
El alelo G se encuentra
MMP12 11 r$2276109 0.02 (0.46-0.92) asociado con FEV, en asma Caucasica 92
A-82G 1
y EPOC
G-1607GG El polimorfismo G-1607GG se
MMP1 11 insercion / 0.02 No referido asocia con un decline de la Caucasica 93
delecion funcién pulmonar.
rs 243865 . Genotipo TT asociado con un -
MMP2 16 C-1306T 0.03 No referido 1 ine en FEV, Caucasica 94
rs 3918242 Asociacion con EPOC de la s
MMP9 20 (-1562C/T) 0.01 0.08 (0.01-0.62) variante del alelo C Caucasica 95

Neumol Cir Torax, Vol. 73, No. 2, Abril-junio 2014

133



NCT

MMPs en EPOC

motor y tiene efecto en el elemento cis del factor de
transcripcién AP-1,%6 ademas se encuentra asociado
con la severidad de la EPOC.®¢

Los polimorfismos descritos contribuyen a la des-
cripcion de la patogénesis de la EPOC y proporcionan
informacion sobre las bases moleculares de la misma,
estos hallazgos han sido reportados principalmente
en poblacién caucasica, resulta necesario validar
dichos hallazgos en poblaciones mestizas, en las
que no existen reportes de asociaciéon de las MMPs
con la EPOC.

CONCLUSIONES

La EPOC es una enfermedad compleja y multifacto-
rial, existe un proceso inflamatorio crénico en las vias
aéreas, se desarrolla de manera progresiva y tiene
manifestaciones clinicas como enfisema y bronquitis.

El proceso inflamatorio a nivel molecular es gene-
rado por la accién y regulacién de varias citocinas
proinflamatorias y MMPs; éstas ultimas producidas
por macrdfagos, neutrdfilos y células epiteliales.
Son proteinas capaces de redisenar y remodelar el
parénquima pulmonar, participar como moléculas de
sefalizacién en mecanismos como la apoptosis y el
ciclo celular, se expresan en respuesta a diferen-
tes estimulos como el estrés oxidativo, generando
una regulacién compleja en el proceso inflamatorio
subyacente.

Las principales MMPs que participan en el proceso
inflamatorio, destruccién del parénquima pulmonar y
que en estudios de asociacion genética se perfilan
como genes candidato asociados a la EPOC son:
MMP1, MMP2, MMP9y MMP12, algunos estudios clini-
cos correlacionan los niveles de las respectivas MMPs
en suero y plasma con los genotipos obtenidos en los
pacientes. El conocimiento generado ha sido importante
para describir la patogénesis, desarrollo y progresion
de la EPOC por parte de las MMPs.
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