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2. INTRODUCCION.

Una de las causas principales de la perdida dental, esta asociada con
problemas patoldgicos en los tejidos de soporte del diente, estos dafios dan
inicio por infecciones bacterianas que ocasionan desde inflamacién de los
tejidos periodontales hasta la perdida de los mismos, con la consecuente
perdida del érgano dentario.

Las reacciones inflamatorias e inmunitarias frente a la placa microbiana
constituyen los rasgos predominantes de la gingivitis y periodontitis. Los
procesos inflamatorios e inmunes actian en los tejidos gingivales contra el
ataque microbiano y evitan que los microorganismos se extiendan o
invadan los tejidos. En algunos casos las reacciones defensivas del
huésped pueden ser perjudiciales para el mismo. )

Asi los procesos defensivos pueden ser paradojicamente, responsables de
gran parte de la lesion tisular observada en la gingivitis y periodontitis.

En alguna medida, esto es consecuencia de la anatomia del periodonto, el
epitelio de unién singularmente poroso tiene una notable dindamica celular
fluida y en todo momento procura preservar la continuidad epitelial a través
de la interfase de tejido duro y blando.

Los procesos inflamatorios e inmunitarios en los tejidos periodontales son
una respuesta no solo a una especie microbiana, sino a gran cantidad de
microorganismos y sus productos que actian durante un periodo
relativamente prolongado.

La destruccién periodontal puede ser el resultado de estas combinaciones
de factores bacterianos que varian con el tiempo.

Es probable que los factores de virulencia de los microorganismos estén
también relacionados con la capacidad particular de respuesta inflamatoria
o inmunitaria del huésped, tanto como para orientar la reaccion de la
bacterias mismas.

La destruccion periodontal puede deberse tanto a la invasiéon microbiana
que desencadena procesos inflamatorios asi como a una reacciéon
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inmunitaria a los productos de desechos y/o componentes bacterianos
como el lipopolisacaridos (Lps) de bacterias gramnegativas o bien al acido
lipoteicoico (LTA) de bacterias grampositivas. Estos productos bacterianos
desencadenan la sintesis de metaloproteinasas y otras enzimas
proteoliticas que promueven la perdida del tejido periodontal.

10
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3. JUSTIFICACION.

La investigacion de los mecanismos celulares a permitido el avance en el
estudio y comprension de la homeostasis y funcionamiento de los diferentes
organos, sistemas y tejidos involucrados en el proceso de la enfermedad
periodontal.

El conocimiento de la forma de accién de los microorganismos sobre los
tejidos periodontales y la respuesta de estos, permite disponer de una serie
de factores que conllevan al desarrollo de tratamientos con mayor
efectividad y de técnicas avanzadas para el control de la enfermedad
periodontal

La enfermedad periodontal se inicia y se mantiene por factores producidos
por la microflora subgingival. Algunas sustancias pueden danar
directamente a las células y tejidos del huésped. Otros componentes
microbianos pueden activar los sistemas inflamatorios o inmunitarios celular
y humoral. Esta ultima via es la responsable de mayor parte de la lesién
periodontal.

Las metaloproteinasas contribuyen significativamente a la destruccion y
remodelacion tisular, este evento constituye un dato clinico importante
diagnostico en la enfermedad periodontal.

La base de una terapéutica adecuada, asi como procesos preventivos
avanzados se desarrollan gracias al conocimiento molecular del
mecanismos de accion parasito-huésped, es por este motivo que es de
suma importancia conocer los ultimas investigaciones sobre la respuesta
celular y los mecanismos proteicos involucrados en procesos inflamatorios

e inmunes de la enfermedad periodontal.

11
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4. OBJETIVOS.

Objetivos Generales:

e Determinar la funcién y estructura de las metaloproteinasas en la
enfermedad periodontal, mediante una revisién bibliografica.

Objetivos especificos.

e Revisar la estructura de la metaloproteinasas.

e Revisar los mecanismos de activacion de las metaloproteinasas.

¢ Determinar el papel de la metaloproteinasas en la enfermedad
periodontal.

| »
! E ALLA DE

S v < R,
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5. Desarrollo

5.1 Estructuras periodontales.
Es el complejo soporte del diente, se compone de encia, ligamento
periodontal, hueso alveolar y cemento. Se desarrolla con la erupcién del
diente y su integridad se mantiene con las fuerzas oclusales de los dientes.
La funcion principal del periodonto es unir al diente al tejido 6seo de los
maxilares y conservar la integridad la superficie de la mucosa masticatoria
de la cavidad bucal.

5.1.1 Encia.
Mucosa que cubre los procesos alveolares de los maxilares y rodea las
zonas cervicales de los dientes, su funcién es proteger el periodonto
subyacente, especialmente el proceso alveolar.
El tejido gingival estd dividido anatdmicamente en encia marginal, encia
adherida y encia interdental segin su situacién y si esta fila o no al diente y
al periostio subyacente. La unién entre encia marginal y la encia adherida
es el limite de la encia libre (surco marginal). La encia marginal es el borde
terminal del encia y distinta a la encia interdental puesto que esta consiste
en dos papilas, facial y lingual y el cuello, que es una depresion que
conecta a las papilas por debajo del area de contacto.
La encia adherida presenta una superficie punteada, una textura de piel de
naranja, resultado de la traccion de los haces de fibras que se hallan

firmemente sujetos al periostio subyacente. Fig 1. (17

Encia interdental

Encia marginal

_ Limite de la encia
libre

—Encia adherida

772 _Piqueteado

%Q/Mucosa alveolar

ERTER W O

Fig 1. Encia.
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Imagen tomada del libro atlas a color de periodoncia Shiro Kinoshita DDS

5.1.2 Ligamento periodontal.

También llamado membrana periodontal es el tejido conectivo blando muy
vascularizado y fibroso que rodea las raices y se inserta en el interior del
cemento para conectar con el alvéolo éseo. En sentido coronal se continua
con la lamina propia del la encia y esta separada de estas por los haces de
fibras de colagenas que conecta la cresta del hueso alveolar con la raiz.

El ligamento periodontal posibilita la distribucion y absorcion de las fuerzas
generadas durante la masticacion y otros contactos dentarios, hacia la

apdfisis alveolar. Fig 2. (24)

Esmalte
o Dentina
Surco glglnval\ 1
—3 oitelio ainaival
Encia libre 7

oitelio sulcular

Surco gingival marginal
Encia

Epitelio de unién

Encia
adherida

Hueso alveolar

Inenracn ahianlar

Mucosa alveolar . .
e Liaamento periodontal
periostio

Fig 2. Periodonto.

Imagen tomada del libro atlas a color de periodoncia Shiro Kinoshita DDS

El ligamento periodontal también es esencial para el movimiento de los
dientes y por medio de su comunicacién vascular nutre al diente.

E! diente esta unido al hueso por haces de fibras de colagena.

La insercién de las fibras principales del ligamento periodontal en el
cemento, se hace por medio de la incorporaciéon en el cemento de los
extremos de fibras principales. Fig 3. Esta porcién de la fibra se llama fibra

de Sharpey vy se dividen en los siguientes grupos:
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o Fibras de cresta alveolar (ACF)
o Fibras horizontales (HF)

e Fibras oblicuas (OF)

o Fibras apicales (AF)

Fibras horizontales

Fibras oblicuas

Fibras apicales

Fig 3. Fibras de Sharpey
En el ligamento periodontal se insertan las fibras periodontales dirigidas a
la raiz y contribuye al proceso de reparacion consecutivo a un dafo en la

superficie radicular. (18)

Fibras crestodentales: se extienden desde la cresta osea, en direccion

oblicua hacia la corona. Su funcién principal es impedir la extrusion del
diente.

Fibras oblicuas: ocupan la mayor parte del ligamento periodontal y siguen
una direccion oblicua hacia apical de hueso a cemento. Sirven para detener
la intrusion del diente.

Fibras apicales: ocupan las zonas apicales en forma radial. No existen en
raices incompletamente formadas.

Fibras horizontales o de transicion: son pequenos grupos horizontales

entre los haces anteriores.
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Estas estructuras coladgenas experimentan un remodelado continuo

(reabsorben fibras viejas y forman nuevas).

Las células del ligamento periodontal son:

Fibroblastos

Osteblastos

Osteoclastos

Cementoblastos

Cementoclastos

Células epiteliales (restos epiteliales de Mallessez, restos de la vaina de
Hertwig). (3)

5.1.3 Cemento.
Es un tejido mesenquimatico calcificado, similar al hueso en sus
caracteristicas fisicoquimicas y estructurales, cubre la raiz del diente y
permite que las fibras del ligamento periodontal se adhieran a éste. Su
contenido mineral, principalmente hidroxiapatita es de 65% en peso mas
que el hueso.
Hay dos tipos de cementos: el cemento acelular o primario y el cemento
celular o secundario.
El cemento acelular cubre los dos tercios coronarios de la raiz, no contiene
células se forma simultAaneamente a la dentina radicular y en presencia de
la vaina epitelial de Hertwig.
El cemento secundario, es mas irregular este se deposita sobre el primario
a lo largo del periodo funcional del diente. Se presenta solo en la parte
intraalveolar de la raiz.y contiene células lamadas cementocitos.
Ambos tipos de cemento estdn constituidos por una matriz interfibrilar
calcificada y fibrillas colagena.

16
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Ambos cementos son producidos por los cementoblastos que cubren la
superficie radicular, algunas de estas células se incorporan al cemento de
que posteriormente se mineraliza para formar cemento. Estas células que

quedan incorporadas al cemento se denominan cementocitos. (16)

5.1.4 Hueso alveolar.

Es aquella parte de los maxilares, superior e inferior, que forma y sostiene
los alvéolos de los dientes. Se desarrolla conjuntamente con el desarrolio y
erupcion de los dientes, y se reabsorbe gradualmente con la pérdida de
estos. Dicho proceso dseo esta formado en parte por células del foliculo
dentario. Junto con el cemento radicular y con el ligamento periodontal, el
hueso alveolar constituye el aparato de insercion de los dientes, cuya
funcion principal es distribuir y reabsorber las fuerzas generadas.

El hueso alveolar esta constituido por una matriz colagena calcificada, con
osteocitos encerrados en espacios denominados lagunas. Los osteocitos
tienen prolongaciones que se anastomosan, y traen oxigeno y sustancias
nutritivas a las células. Las dos terceras partes de la estructura 6sea estan
formadas por minerales (calcio, fosfato, carbonatos, etc.) en forma de

cristales ultramicroscépicos de hidroxiapatita. (1s)
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5.2 PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD.

5.2.1 Enfermedad Periodontal.
Enfermedad que abarca todos los padecimientos del periodonto, sindnimo
de periodontopatia. Las afecciones del periodonto se clasifican en dos
categorias enfermedad gingival y periodontal.
La gingivitis incluye los padecimientos que afectan solo a la encia
La periodontitis incluye a los trastornos que afectan los tejidos de soporte.
Periodontitis.- es el tipo de enfermedad periodontal mas frecuente y surge
de la extension del proceso inflamatorio iniciado en la encia, hacia los
tejidos periodontales de soporte. Se cataloga segun la velocidad con que
avanza.
Se caracteriza por la presencia de lesiones inflamatorias gingivales,
presentando bolsas periodontales y enrojecimiento de las encias,
ocasionada por el acumulo de placa dentobacteriana y una higiene
insuficiente, que con el paso del tiempo se empieza a perderse la insercion
del ligamento periodontal, se presenta movilidad dental y como
consecuencia la pérdida dental.
Al persistir la infeccién bacteriana el proceso inflamatorio se va propagando
y afecta de esta forma a las estructuras mas profundas. Lo que conlleva a la
desintegracion de las fibras transeptales, y la insercion epitelial prolifera en
sentido apical, se desprende al mismo tiempo del diente a su nivel coronal y
asi se forma la bolsa periodontal. En el desarrollo de la bolsa el infiltrado
inflamatorio se halla concentrado en el tejido conectivo perivascular que
envuelve a los vasos sanguineos interdentarios, el cual se extiende a través
de los tabiques 6seos interdentarios. La resorcion ésea ocurre en la region
interdentaria dando lugar a deformaciones en forma de copa. La evoluciéon

progresiva de la periodontitis acaba en la resorciéon generalizada del hueso
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alveolar de soporte y destruccion progresiva de la conexion o insercion del

ligamento periodontal. (14,15)

El mecanismo exacto de la formacién de la bolsa no se conoce por
completo, pero Page y Schroeder han clasificado las distintas fases

patogénicas de la siguiente manera:

1. Lesidn inicial. En donde se produce la vasculitis de los vasos sanguineos
situados en la profundidad del epitelio de unién, aumento del flujo de
liquido gingival, el movimiento de leucocitos hacia el epitelio de unién y el
surco gingival, presencia de proteinas séricas, especialmente fibrina
extravascular, alteraciones de la porcién coronaria del epitelio de unién y la

pérdida de fibras colageno alrededor del vaso sanguineo gingival. Fig 4.

Colonz acsiny
oty

Tepdo conectivo
arfiitraci

Memcotossmacridagos, tacios
¥ neutréfos

Encia sana normat

Fig. 4. Lesién inicial.
Imagen tomada de Periodontologia Clinica e Imnplantologia. Jan Lindhe, Thorkild Karring, Niklaus P Lang
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2. Lesion temprana. La lesion temprana se caracteriza por una exageracion
de las caracteristicas de la lesién inicial, la presencia de células linfaticas
por debajo del epitelio de unién, a cuyo nivel se concentra la inflamacion
aguda, las alteraciones fibroblasticas, destruccién de las fibras de colageno
gingival y proliferacion de las células basales del epitelic de unién. Fig 5

Aumentn de
igracan e
resirdfilos v
orobfersc.dHn Sel
epstelio de unicn

Nl aco N erventads
reutr GHas, Lotactns,
MONeCROs Macrofagns
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HIISORDeCE er pTiany
YASCUIBETORY O ercida de
colagena, Wiy pocas
Sasmocon

Singrvitis termp-ana

Fig. 5. Lesion Temprana.
Imagen tomada de Periodontologfa Clinica e Imnplantologia. Jan Lindhe, Thorkild Karring,
Niklaus P Lang

3. Lesion establecida. Se presentan manifestaciones inflamatorias agudas,

con un predominio de las células plasmaticas; las inmunoglobulinas se
acumulan en el espacio extravascular; se observa una destruccion de las
fibras de colageno, una proliferacion con migracidn apical y extension lateral
del epitelio de unién, asi como una formacidbn precoz de bolsas
periodontales; sin embargo, no se observa una pérdida apreciable de
hueso.

20
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Fig. 6. Lesion establecida.
Imagen tomada de Periodontologia Clinica e Imnplantologia. Jan Lindhe, Thorkiid Karring, Niklaus P Lang

4. lLesibn avanzada. Se caracteriza por la progresiéon de la lesion

establecida, su extension al hueso alveolar y al ligamento periodontal, con
la consiguiente destruccion ésea, pérdida de las fibras de colageno
adyacentes al epitelio de la bolsa, fibrosis de las areas mas periféricas,
presencia de células plasmaticas alteradas, formacién de bolsas
periodontales y signos generalizados inmunopatolégicos. La periodontitis
avanzada se caracteriza por una profundizacién de la bolsa periodontal
asociada con presencia de exudado y aumento paulatino de la movilidad de

los dientes. Fig 7. (20)

Migracion apicsl
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Fig. 7. Lesion avanzada.
Imagen tomada de Periodontologia Clinica e Imnplantologia. Jan Lindhe, Thorkild Karring, Niklaus P Lang
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5.2.2 Clasificacion de la enfermedad periodontal.

La gingivitis o inflamacion de la encia se caracteriza clinicamente por
cambios en la encia en color, forma y apariencia de la superficie. La
periodontitis ocurre por la extension de la inflamacién en estructuras mas
profundas del periodonto. La formacién de la bolsa, pérdida ésea y
movilidad son caracteristicas clinicas usuales. La periodontitis puede ser
generalizada o localizada. Es clasificada en formas adultas y formas
juveniles dependiendo de factores especificos como los clinicos,
microbioldgicos del huésped que estan presentes al tiempo del diagnéstico.
La clasificacion de la enfermedad periodontal se basa en factores clinicos,
bacteriales y del huésped. La contribucién de cada factor determina el curso
y tratamiento de una enfermedad en particular. Con el descubrimiento de
nuevos agentes etiolégicos, permitira un mayor refinamiento en la

clasificacion. Tabla . (349

Tabla l. Clasificacion de enfermedades y lesiones periodontales

Enfermedades gingivales inducidas por placa

¢ Gingivitis relacionada con placa dental solamente

o Enfermedades gingivales modificadas por factores sistémicas

a) Relacionadas con sistema endocrino

1. gingivitis de la pubertad

2. gingivitis del ciclo mestrual

3. vinculada con el embarazo

a) gingivitis

b) granuloma piogeno

4. gingivitis de la diabetes mellitus

a) Relacionadas con discrasias sanguineas

1. Gingivitis de la leucemia

2. Otras

o Enfermedades gingivales modificadas por desnutricion
A. Gingivitis por deficiencia de acido ascorbico
B. Otros
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Enfermedades gingivales no producidas por placa

Enfermedades gingivales de origen bacteriano especifico

Neisserias gonorroheae

Treponema pallidum

Especies de estreptococos

Otras

Enfermedades gingivales de origen viral

Infecciones por herpervirus

Gingiviestomatis herpética primaria

Herpes bucal recurrente

Varicela-zoster

Otras

Enfermedades gingivales de origen micdtico

(o}

>+ [w[eN[=>[* [oo[=[>[*

Infecciones por especies de candida; candidiasis gingival
eneralizada

Eritema gingival lineal

Histoplasmosis

Otras

Lesiones gingivales de enfermedades sistémicas

Lesiones mucocutaneas

liquen plano

penfigoide

penfigo vulgar

eritema multiforme

lupus eritematoso

inducidas por fAirmacos

otras

Reacciones alérgicas

Materiales dentales de restauracion

Mercurio

Niquel

Acrilico

Otros

Reacciones atribuibles a

Pastas dentales

Enjuagues bucales

OIT® N0 T =0 INID|C A WIN = >0 1TI0|WD

Componentes de goma de mascar

23




Metaloproteinasas: estructura, funcién y su papel en la_ enfermedad periodontal.

Alimentos y agregados

Otros

Lesiones traumaticas (artificiales, yatrogenas o accidentales)

lesiones quimicas

lesiones fisicas

lesiones térmicas

Reacciones de cuerpo extrano

‘o] el

No especificas de otro modo

Enfermedades periodontales

La enfermedad periodontitis puede clasificarse en los siguientes tres tipos
con base en caracteristicas clinicas

Periodontitis cronica

Las siguientes caracteristicas
¢ Prevalente en adultos pero no puede ocurrir en ninos
o Cantidad de destruccion correlativa con factores locales
Es frecuente hallar calculos subgingivales
Progresion de lenta a moderada con posibles periodos de avance rapido
Modificada por _
¢ Enfermedades sistémicas como diabetes mellitus e infecciones
por HIV
o Factores locales
e Factores ambientales como tabaquismo de cigarro y estrés
emocional
La periodontitis crénica se subclasifica en:
1. Localizada
2. Generalizada
Estas a su vez segun la pérdida de insercion clinica en:
Leve -1 a2 mm
Moderada -3 a 4 mm
Grave --mas de 5mm

Periodontitis agresiva

Caracteristicas

e Paciente por lo demas sano

¢ Pérdida de insercion y destruccién 6sea rapida

e Cantidad de depositos microbianos sin correlacién con la gravedad de la
enfermedad

La periodontitis agresiva se clasifica en
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1. Localizada

Inicio de la enfermedad
Afecta a primeros molares o incisivos con pérdida de insercion
proximal

2. Generalizada

Afecta personas menores de 30 anos

Pérdida de insercién proximal generalizada

Notable destruccién periodontal

Deficientes respuestas sérica de anticuerpos a agentes infecciosos

Periodontitis como manifestacién de enfermedades
Puede observarse como manifestacion de las siguientes enfermedades
sistémicas
1. Trastornos hematoldgicas

a.
b.
c.

Neutropenia adquirida
Leucemias
Oftras

2. trastornos geneéticos

—FT T SQ@me a0 T

Neutropenia familiar y ciclica

Sindrome de Down

Sindromes de deficiencia de adhesién de leucocitos
Sindrome de papillon-lefevre

Sindrome de Chegiak-Higashi

Sindrome de histiocitos

Enfermedad de almacenamiento de glucégeno
Agranulocitos genética infantil

Sindrome de Cohen

Sindrome de Ehles-Danlos

Hipofosfatasia

otros
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5.2.3 Patdégenos asociados a placa dental.
La importancia de las bacterias en la placa dental es un punto de enorme
importancia en la etiologia de la enfermedad periodontal. En el afio de 1963
Socransky y colaboradores demostraron que la placa dentobacteriana
humana contiene 1.7 x 10" organismos de peso fresco por gramo con
estos estudios se demostré que la placa estaba compuesta en su mayoria
por microorganismos y no por alimentos como se habia pensado
previamente. Tabla Il. gy 11)
Al mismo tiempo estudios longitudinales mostraron que el control de placa
previene el desarrollo de la enfermedad periodontal.
Después de la erupcion dental, depdsitos organicos se quedan sobre las
superficies dentales formando la placa, la materia alba, pelicula y calculos.
La placa dental se define como un agregado bacteriano que se desarrolla
sobre las superficies bucales. La placa supragingival directa o
indirectamente influye en el establecimiento de la placa subgingival. La
maduracién y acumulacion de la placa supragingival provoca cambios
inflamatorios que modifican la relacién anatomica entre el margen gingival y
la superficie de los dientes. Cuando este cambio inflamatorio ocurre se
incrementa la capacidad de la colonizacién bacteriana. Al mismo tiempo se
produce un aumento en el flujo del fluido crevicular y el recambio celular en
la bolsa periodontal, lo que promueve un nuevo ambiente ecoldgico
protegido de la placa supragingival.
Muchos de los microorganismos que no se adhieren utilizan bacterias
supragingivales para la adhesiéon. El microrganismo Capnocytophaga se
asocia a la superficie del cemento radicular y Eikenella corredens se asocia
especificamente a células epiteliales. (9)
Uno de los microorganismos mas encontrados en la periodontitis es el
Actinobacillus actinomyceticomitans  Los enfermos con periodontitis
juvenil suelen mostrar titulos elevados de IgG, IgA y/o IgM contra este

microorganismo.
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Tabla Il. Especies bacterianas que se localizab}n en la placa dentobacteriana.

Gram negativos.

Porphyromonas gingivalis.

Fusubacteriurm nucleatum

Prevotella loescheii, P. Intermedia

Treponema denticola, T. Oralis.

Actinobacillus actinomycetemcomitanms

Gram positivos

Streptococcus mitis,

Streptococcus oralis.

Streptococcus sobrinus.

Streptococcus parasanguis.

Streptococcus gordonii.

Streptococcus sanguis.

Actinomyces israelli.

Actinomyces naeslundi.

Acninomyces viscosus.

Peptococcus.

4.2.3.1 Actinobacillus actinomycetecomitans
Una de las asociaciones mas fuertes entre un patégeno sospechado y la
enfermedad periodontal destructiva es la aportada por actinobacillus
actinomycetecomitans.
Es un bacilo pequefio, no mévil gramnegativo, sacarolitico, capnofilico, de
extremos redondeados y forma pequenas colonias convexas en forma de
estrella.
Esta especie fue reconocida por primera vez como posible patdégeno
periodontal por su mayor frecuencia de deteccién y su mayor concentracién

en lesiones de periodontitis juvenil localizada comparada.
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Recientemente se demostr6 que el A. Actinomycetecomitans, tiene
capacidad de invadir la células epiteliales gingivales humanas.

La presencia de dos microorganismos capaces de producir una
destruccion rapida del tejido periodontal es frecuente: Actinobacillus
actinomycetemcomitans y Capnocytophaga sputigena. En los pacientes con
periodontitis juvenil se observa gran numero de Actinobacillus
actinomycetemcomitans en los sitios de lesién, pero no en sitos adyacentes

Sanos. (11,17

5.3 MATRIZ EXTRACELULAR.
Una estructura que sufre cambios significativos en la dinamica funcional en
la enfermedad periodontal es la matriz extracelular (ECM).
La matriz es el medio en el cual estan incluidas las células del tejido
conectivo y es esencial para el mantenimiento y funcién del mismo.
La matriz del tejido conectivo se produce primero por los fibroblastos y otros
componentes por los mastocitos y otros provienen de la sangre. En la
matriz se lleva acabo el transporte de electrolitos, agua, nutrientes,
metabolitos, etc.
La ECM desempeiia un papel fundamental en el mantenimiento de la
integridad estructural de los organismos multicelulares. Esta matriz esta
constituida por complejos macromoleculares finamente  organizados,
funcionando no solo como sustancia de soporte, sino ademas como un
regulador activo y complejo de los procesos de respuesta celular que
desencadenan la activacién o inactivacién de factores de crecimiento,
quimocinas y citocinas.
Una caracteristica importante de la constitucion de la ECM es la gama de
proteinas que la constituyen y etre ellas se encuentran: colagena, elastina,

fibronectina, fibrilina, etc. (30

28



Metaloproteinasas: estructura, funcion y su papel en la enfermedad periodontal.

5.3.1 Colagena.
Principal constituyente de los tejidos conjuntivos, representa
aproximadamente 25% de la proteina total de los mamiferos. La colagena
proporciona un sistema estructural de sostén extracelular. Existen 19 tipos
de colagena constituidos por casi 30 cadenas polipeptidicas diferentes entre
si, estos tipos pueden llegar a subdividirse en un gran nimero de clases
segun las estructuras que llegan a constituir.
Una caracteristica sobresaliente de colagena es la presencia de residuos
de glicina en cada tercera posicion de la triple hélice de cadena alfa. Esto
es necesario, porque la glicina es un aminoacido lo suficientemente
pequefio para proporcionarse en un limitado espacio disponibie a lo largo
del hueco central de la triple hélice. Esta estructura repetida representada
como (Gli-X-Y) es un requisito absoluto para la formacién de la triple hélice.
Mientras la X y la Y pueden ser cualesquiera aminoacidos, casi 100 de las
X son ocupados por hidroxiprolina. La prolina y la hidroxiprolina le confieren
rigidez a la molécula de colagena. La hidroxiprolina se forma por la
hidroxilacién postraduccional de residuos de prolina unidos al péptido,
catalizada por la enzima prolihidroxiasa cuyos factores son el &cido
ascorbico (Vitamina C)
La biosintesis de coldgena ocurre dentro de los fibroblastos para formar
moléculas de tropocolagena. Estas se agregan en microfibrillas que
empacan unas junto a otras para constituir fibrillas. En el tipo | y Ill de
colagena las fibrillas se junta para formas fibras, en la colagena |, las fibras
se retnen para constituir fasciculos.
Los fibroblastos, los condoblastos, osteoblastos, odontoblastos y otras
células sintetizan colagena. Son varios tipos de coldgena todos diferentes
por su composicién quimica, distribucién, funcién y morfologia. Las fibras
principales estan compuestas de colagena tipo |, en tanto que las

reticulares de colagena tipo I, la colagena tipo IV aparece en la lamina
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basal. En consecuencia, la colagena aporta una combinacién peculiar de
flexibilidad y resistencia a los tejidos donde se localiza.

Los tipos de coldgena que forman largas fibras semejantes a varillas en los
tejidos, son ensamblados mediante la asociacion lateral de estas unidades
de triple hélice a manera de cuartos aiternados alineados de tal forma que
cada unidad se desplaza longitudinalmente, con respecto a la unidad vecina
por menos de un cuarto de su longitud. Tal acomodamiento es el
responsable de la apariencia en bandas de estas fibras en los tejidos
conjuntivos. Las fibras de coldgena son estabilizadas posteriormente
mediante la formacién de enlaces cruzados covalentes dentro y entre cada

unidad de la triple hélice. (22 .7)

5.3.2 Elastina
Es una proteina del tejido conjuntivo responsable de las caracteristicas de
expansibilidd y resistencia elastina de los tejidos, presente en tejidos que
requieren esta caracteristica como el pulmén, arterias de gran calibre y
algunos ligamentos elasticos. La elastina se sintetiza como un mondémero
soluble de 70kDa llamado tropoelastina. Muestran una gran variedad de
conformaciones en espiral formadas al azar que le permiten tener una
mayor extension y resistencia durante el desempeno de sus funciones

fisiolégicas. (4

5.3.3 Fibrilina.
Es una glucoproteina muy grande (casi 350 kDa) y es un componente
estructural de las microfibrillas (fibras de 10 a 12 nm halladas en muchos
tejidos). La fibrilina es secretada hacia la matriz extracelular por medio de
los fibroblastos, para después ser incorporada a las microfibrillas insolubles,

las cuales fungen como un armazén para el depésito de elastina. (6)
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5.3.4 Fibronectina.
Es una glucoproteina muy importante en la matriz extracelular que también
se encuentra en forma soluble en el plasma. El gen que modifica la
fibronectina es muy grande, puesto que posee alrededor de 50 exones. La
fibronectina contiene tres tipos de motivo repetitivo (I, ll, 11I) los cuales estan
organizados en dominios funcionales, las funciones de estos incluyen a la
unién de heparina vy fibrina, la unién de coldgena. DNA y las superficies

celulares. (6)

5.3.5 Laminina.

Las laminas basales son areas especializadas de la matriz extracelular que
rodea las células epiteliales y otras células. Uno de los componentes
principales de la lamina basal es la laminina.

Se compone de tres cadenas polipeptidicas alargadas (A, B1 Y B2), unidas
para formar una estructura cruciforme elongada. La laminina posee sitios de
unién para la coldgena tipo 1V, la heparina y las integrinas de la superficie
celular. La colagena interacttia con la laminina, la cual a su vez interactia
con las integrinas o con otros receptores de laminina, de esta manera se

ancla la lAmina a las células ()

5.3.6 Proteoglucanos.
Son proteinas que poseen glucosaminoglucanos, unidos en forma
covalente entre si. Estos compuestos pueden variar en cuanto a su
distribucién tisular, naturaleza de la proteina central, su funcién y los
glucosaminoglucanos fijados a ellos. Las proteinas que se unen a los
glucosaminoglucanos se llaman proteinas centrales. Tanto los GSG como
los proteoglucanos han demostrado gran dificultad para su estudio, debido

a su complejidad. No obstante son componentes fundamentales del
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histoplasma sinénimo de matriz extracelular que desempefian una gran

variedad de funciones fisioldgicas. (6)

5.3.7. Remodelacion.
Las células del ligamento periodontal intervienen en la formaciéon vy
resorcion del cemento y hueso que ocurre en el movimiento dental
fisiolégico, en el acomodo del periodonto ante las fuerzas oclusales y en la
reparacion de las lesiones. Las variaciones en la actividad enzimatica
celular se relacionan con el proceso de remodelacion. El ligamento
periodontal experimenta remodelacién constante. Las fibras viejas se
descomponen y son sustituidas por otras nuevas, y es posible observar
actividad mitética en los fibroblastos y las células endoteliales. Los
fibroblastos elaboran las fibras coldgenas y también pueden convertirse en
osteoblastos y cementoblastos. En consecuencia la velocidad de Iz
formacién y la diferenciacion de los fibroblastos afectan la velocidad con
que se forma la colagena, el cemento y el hueso. (s)
Miembros de la familia de las metaloproteinasas son la llave enzimatica en
la remodelacién del tejido sano y patolégico.
La degradacién que de los tejido  esta asociada con el inicio de la
expresion de las MMP activadas durante el proceso patoloégico, como en la
cicatrizacion de herida o en procesos como el desatrrollo embrionario,
remodelacién dsea y la invasion y metastasis de tumores.
Existe un equilibrio dindmico entre la sintesis y la degradacion de los
componentes de la matriz, la cual se encuentra sometida a un recambio
continuo que depende de las diferentes condiciones fisiolégicas en distintos
érganos. Los componentes de la ECM son procesados o degradados por
enzimas proteoliticas que actdan tanto a nivel de la membrana como
extracelularmente, y son sintetizados y secretados localmente por

diferentes tipos celulares. Numerosos estudios sugieren que la familia de
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MMPs son los mediadores fisiolégicos mas importantes en la remodelacion
de la ECM. (7y18)

5.4 METALLOPROTEINASAS
Las metaloproteinasas (MMP) son un tipo de metaloenzimas del grupo de
las endopeptidasas y pertenecen a una gran subfamilia de enzimas
proteoliticas dependientes del calcio y del zinc (proteinas que remodelan y
degradan componentes de la matriz extracelular), estas proteinas tienden a
estar implicadas en la degradacion de colagena, gelatina y elastina.
La homeostasis de la matriz extracelular esta regulada por la liberacién de
MMP por diferentes células, como fibroblastos y macrofagos, y por la
presencia de inhibidores histicos de MMP que estan distribuidos en tejidos y
liquidos.
Las MMP se liberan en una forma inactiva (latente). La activacion de la
enzima latente y el nivel de inhibidores enzimaticos presente controlan en
parte a la activada enzimatica de los tejidos
Se consideran que las metaloproteinasas de la matriz son las proteinas
principales que intervienen en la destruccion del tejido periodontal mediante
la degradacion de las moléculas de la matriz extracelular. (33)
La acumulacion de placa bacteriana en la superficie dentaria adyacente a
los tejidos gingivales pone e las células epiteliales sulculares bucales y de
insercion en contacto con los productos de desecho, enzimas vy
componentes superficiales de las bacterias colonizantes. Al aumentar la
irrigacién de los tejidos del huésped por estas sustancias.
Las sustancias microbianas estimulan a las células epiteliales para que
produzcan citoquinas proinflamatorias y otros mediadores quimicos de la
inflamacion. Estos mediadores inician en el seno de los tejidos una

respuesta inflamatoria que corresponde a la repuesta inflamatoria clasica.
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Se produce una tumefaccion de los tejidos al acumularse liquido y generan
gingivitis. Clinicamente en las primeras etapas los neotrdéfilos (leucocitos
polimorfonucleares) PMN predominan debido a movilidad vy flexibilidad de
estas células y a los efectos de las moléculas de adhesién sobre los vasos
sanguineos a los que preferentemente se unen los PMN, en las etapas
iniciales de la inflamacién. Ademdas se genera un gradiente quimiotactico
desde la hendidura gingival. Los factores quimiotacticos son proteinas y
péptidos como la potente formil, mitionil, feucil fenilalanina (FMLP) y los
factores quimiotacticos del huésped como las quimioquinas (IL8), moléculas
producidas por neutréfilos, como leucotrieno B4.

Los PMN son atraidos a la zona junto con otros leucocitos, como monocitos
y linfocitos. Los macréfagos son probablemente el Unico tipo de célula
aparte del neutréfilo, que tiene una funcién Gtil en la hendidura, fagocitar
PMN muertos y agonizantes a asi retirarlos en la zona. La funcién de la
limpieza del macréfago es Util para bajar la inflamacion. El papel de los
macrofagos de presentacion de los antigenos y las funciones inmunitarias
de los linfocitos T y B tienen lugar dentro del tejido conectivo.

Cualquier reduccién en el numero o funcién de los PMN sera perjudicial
para el periodonto.

La acumulacién de PMN y su actividad en la hendidura gingival tiene como
resultado la liberacién de muchas enzimas y ocasionan efectos perjudiciales
para los tejidos del huésped igual que para los microorganismos. (31)

La enfermedad periodontal se inicia y se mantiene por factores producidos
por la microflora subgingival. Algunas sustancias pueden danar
directamente a las células y tejidos del huésped. Otros componentes
microbianos pueden activar los sistemas inflamatorios o inmunitarios celular
y humoral. Esta ultima via es la responsable de mayor parte de la lesiéon
periodontal.

La patogénia de la enfermedad periodontal origina la destruccion de los

tejidos de soporte del diente y es consecuencia de las acciones fallidas e

34



Metaloproteinasas: estructura, funcion y su papel en la enfermedad periodontal.

ineficaces de los sistemas de defensa del huésped en respuesta a la
acumulacion de la placa. Este proceso patogénico difiere en la extension y
gravedad de un individuo a otro y en el mismo individuo y las razones son
multifactoriales sin embargo se reconoce cada vez mas que existe un fuerte
componente genético en la susceptibilidad a la enfermedad periodontal. La
placa microbiana desarrolla un papel fundamental en el proceso patogénico,
de modo que el Ginico método universalmente aceptado para detener la
destruccion periodontal es por medio de una estrategia antimicrobiana,
para lo que suelen ser eficaces el alisado radicular y el escrupuloso
mantenimiento de la higiene bucal. (27)

Los microorganismos de la placa pueden alterar los componentes celulares
y estructurales del periodonto por medio de la liberacién de sus productos
proteo-liticos y de desecho.

Los microorganismos producen una gran variedad de enzimas solubles con
el fin de digerir las proteinas extracelulares del huésped y otras moléculas y
asi producir nutrientes para su desarrollo. También liberan numerosos
productos metabdlicos, como amoniaco, indol, anhidrido sulfurico y acido
butirico. Entre las enzimas liberadas por las bacterias hay proteasas
capaces de digerir colageno, elastina, fibronectina, fibrina y otros
componentes de la matriz intercelular de los tejidos epitelial y conectivo.
Una proteinaza que ha suscitado mucha la atencion es Arg- 1 proteasa
(gingivaina y gingipaina) producida por P. gingivalis, la cual tiene gran
potencia y capacidad para inducir una fuerte respuesta inmunitaria humoral.
Aunque los microorganismos pueden producir miultiples proteasas, la
principal actividad de las enzimas en la hendidura gingival procede del
huésped.

Las metaloproteinasas de la matriz (MMP) de los neutréfilos y células tipo
fibroblastos estan activas en la hendidura gingival. Los fragmentos de

colageno predominantes hallados en la hendidura son el resultado de la
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accion de la proteasa microbiana mas que de la del huésped y esto destaca

la contribucién del huésped a la actividad proteasa crevicular. (21)

5.4.1 Lipopolisacaridos y metaloproteinasas
Los lipopolisacaridos  (LPS) (endotoxinas) de los microorganismos
gramnegativos son capaces de provocar la respuesta inflamatoria e
inmunitaria como de interactuar con las células del huésped. Muchas de las
funciones atribuidas a los LPS son estimulantes de las citoquinas y tienen
efectos profundos sobre el sistema de coagulacién sanguineo y el sistema
de complemento produciendo una alteracién de homeostasis y formacion de
polipéptidos proinflamatorios. Las propiedades de los LPS y de los acido
lipoteicoicos (LTA) de los microorganismos grampositivos son numerosos.
Los LPS, LTA y proteinas y polisacaridos especificos producidos y liberados
por los microorganismos subgingivales activan a los mediadores quimicos
de la inflamacién para que produzcan permeabilidad e induzcan, mediante
acciones quimiotacticas, a las células inflamatorias a que se muevan hacia
los tejidos y provoquen que las células defensivas liberen sustancias
proinflamatorias y citoquinas. Las respuestas inmunitarias frente a los
microorganismos estaran dirigidas principalmente con las proteinas y
polisacaridos de la membrana externa y contra las enzimas y toxinas
liberadas extracelularmente. Estas reacciones inmunitarias tendran como
resultado una mayor liberacion de citoquinas y mediadores proinflamatorios
que a su vez aumentaran la inflamacién y asi serdan mas nocivos para el
huésped. Finalmente si no se les reprime, loa microorganismos continuaran
generando productos perjudiciales para el huésped, este continuaran dando
una respuesta fallida, la bolsa profundizara, el tejido de granulaciéon se
extenderd, se perdera el hueso y ligamento y, finalmente desapareceran
bastantes estructuras de sostén del diente originandose la exfoliacion. Fig 8
La patogénia de fa enfermedad periodontal origina la destruccion de los

tejidos de soporte del diente y es consecuencia de las acciones fallidas e
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ineficaces de los sistemas de defensa del huésped en respuesta a la
acumulacioén de la placa. Este proceso patogénico difiere en la extension y
gravedad de un individuo a otro y en el mismo individuo y las razones son
multifactoriales sin embargo se reconoce cada vez mas que existe un fuerte
componente genético en la susceptibilidad a la enfermedad periodontal. La
placa microbiana desarrolla un papel fundamental en el proceso patogénico,
de modo que el Unico método universalmente aceptado para detener la
destruccién periodontal es por medio de una estrategia antimicrobiana,
para lo que suelen ser eficaces el alisado radicular y el escrupuioso
mantenimiento de la higiene bucal. (1y 19)

Es conocido que el LPS es un potente estimulador de la expresion de las
MMP en células mononucleares, por lo cuél las bacterias gramnegativas
son los mejores patdgenos involucrados en la enfermedad periodontal.

Se ha reportado previamente que los LPS regulan la expresiéon de MMP 1

en monocitos a través de ERK1/2 y activacion de p38.

% Células endoteliales de nueva
o /v

% MMP 1,2y 14

9,-10,-11,-12

&
O € Células SCC
Células plasmaticas X Fibroblasto tumoral
MMP-2,-8-9y 13 @) MMP -1,-2,-3,-11y-14

Neutréfilo
MMP -8,-9,-12y 25

Fig 8. Transformacion de células epiteliales
Las MMPs son secretadas ya sea por (SCC) o por ellas mismas, por fibroblastos tumorales que

estan alrededor del mesenquima , por diferentes células inflamatorias o por células endoteliales
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Por otra parte los LPS se han visto involucrados en la activacion de MMP-
13 y la adiciéon de LPS a cultivos de macrofagos incrementa la secrecion de

colagenasa mediada a través de las vias de cicloxigenasa y lipoxigenasa. (3

y 10)

5.4.2 Clasificacion de metaloproteinasas.
Las metaloproteinasas son una familia de de enzimas que degradan matriz
extracelular y los componentes de la membrana basal.
Dependiendo de la estructura de dominio y de la afinidad por el sustrato, se
han clasificado a las MMP en cinco diferentes subfamilias:
Colagenasas. Estas enzimas degradan preferentemente colagenas
fibrilares tipo |, Il y Hl. El grupo retne tres distintos miembros:
La Colagenas-11 (MMP-1), expresada en un gran numero de células, entre
las que se encuentran fibroblastos, macréfagos y células epiteliales.
La Colagenasa-2 se expresa fundamentalmente en neutréfilos (MMP-8) y

La colagenasa-3 (MMP-3) derivada originalmente del carcinoma de mama.

Gelatinazas. Degradan predominantemente colagena tipo IV, que se
encuentra presente en membranas basales, coldgena tipo V y elastina. Su
nombre proviene de la habilidad de estas enzimas para degradar gelatina
(Colagena desnaturalizada). Incluye a la gelatinasa A (MMP-2) y gelatinasa
B (MMP-9).

Estromelisinas. Estas enzimas presentan una especificidad por sustratos
variados, entre otros la fibronéctina, laminina vy la region no triple helicoidal
de la colagena tipo V. A esta familia pertendecen las estromelisinas 1,2,3
(MMP-3, MMP-10 y MMP-11).

Metaloproteinasas de membrana. (MT- MMP). Estas proteinas ancaldas a

la membrana tienen un dominic membranal y una pequefa region
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citoplasmica. Adicionalmente presentan un dominio de furina, que es el sitio
de reconocimiento para su activaciéon intracelular. Comprende seis
miembros diferentes que tienen nomenclatura de MT-MMPs, que son las:
MT1-MMPs, MT2-MMPs, MT3-MMPs, MT4-MMPs, MT5-MMPs y MT6-
MMPs. Estas son capaces de activar a otras metaloproteinasa como la
MMP-2 y MMp-13. Pueden degradara numerosas proteinas de la ECM y se
ha demostrado in vitro que pueden activar citocinas.

Otras metaloproteinasas. Reune a un grupo de enzimas cuyas propiedades
estructurales o funcionales no pemmiten clasificarlas en las subfamilias
anteriores. En este grupo se encuentran la metaloelastasa de macrofagos,
(MMP-12, MMP-19, MMP-21, MMP-23, MMP-27 y MMP-28). (23,24,25)

La clasificacion de las metaloproteinasas (Tabla Ill) ha ido evolucionando,
anteriormente existian seis subfamilias y la clasificacién estaba determinada
por el tipo de sustrato, actualmente la clasificacién de reduce a cinco
subfamilias y dependiendo del orden de descubrimiento se les da un

numero progresivo.
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Tabla Ill. Clasificacion de las metaloproteinasas. (2, 12.32,33)

PESO
MOLECULAR | | OCALIZACI
NOMBRE NUMERO Latente/activo N SUSTRATOS
MMP &Da) | CROMOSOMI
CA
COLAGENAZA
INTERTISIAL
LILILVILVIILX, agrecan, gelatina,
Colagenasa-1 MMP-1 52/41 11922923 proMMP-2.9
LILBVILVIILX. agrecan gelatina
Colagenaza-2 MMP-8 85/64 11g21-q22
LI, agrecan gelatina
Colagenasa-3 MMP-13 65755 11q22.3
Colagenaza-4 MMP-18 53/42 No apiicable |
GELATINAZAS
LILILIV,V,VIEX X1LXVI, gelatina,
Gelatinasa A MMP-2 72/66 16913 elastina,fibronectina, agrecan
V.V VL X XIV, gelatinasa, pro-
Galatinasa B MMP-9 92/82.65 20q11.2-q13.1 MMP-9,-13,elastina, agrecan
ESTROMIELISINAS
ILHLIVLIX. X, X, elastina, pro-MMP-
Estromielisina- MMP-3 57/45.28 11q23 1,-7.-8,-9,-13, fibronectina
1 agreecan, laminina,gelatina
Estramielisina- MMP-10 56/47.24 11922.3-923 111V, V,gelatina, fibronectina
2
Estromielisina- MMP-11 58/28 22q11.2 Fibronectina, laminina, gelatina,
3 agrecan
MMP TIPO MEMBRANA
pro-MMp-2,-13 L1111, gelatina,
MT1-MMP MMP-14 66/60 14q11q12 agrecan, laminina, fibronectina
MT2-MMP MMP-15 68/62 16q13-921 pro-MMP-2, gelatina, laminina,
fibronectina
MT3-MMP MMP-16 64/55 pro-MMP-2
MT4-MMP MMP-17 57/53 12q24.3
MT5-MMP MMP-24 63/45 20911.2-q12 pro-MMP-2
MT6-MMP MMP-25 No aplicable gelatina
OTROS
ILNLIVIX X XI, elastina,pro-MMP-
Matrilisin- MMP-7 28/19 11q21-q22 1.-7,-8,-9.-13, fibronectina, agrcan,
2(PUMP-1) laminina, gelatina
Matrilisin MMP-26 287 no aplicable IV,gelatina, fibronectina
Metaloefast MMP-12 54/45,22 11922,2-22.3 elastina
Sin nombre MMP-19 57/45 12q14 tenascina, gelatina, agrecan
enamelisina MMP-20 54/22 11922.3 enamel.gelatina
Sin nombre MMP-21 70/53 no aplicable
Sin nombre MMP-23 no aplicable
Sin nombre MMP-27 no aplicable
Epilisina MMP-28 158,55 no aplicable
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5.4.3. Estructura.
El dominio catalitico de las metaloproteinasas consiste en cinco cadenas
beta y tres alfa hélice, formas altamente conservadas en la topologia de los
miembros de la familia de las metalloproteinasas. Sin embargo el sitio de
unién del sustrato de cada MMP varia en los residuos cataliticos

distinguiendo a una MMP de {a otra.

MMP
o
Sefial  Dominio Catalitico terminal ~ Dominjo parecido a
péptido  amino Hempepsin carboxil
terminal :
ADAMs

Dominio desitegrina  Repetir EGF  Cola citoplasmatica

O

Péptido pro- region MMP Motivo rico Dominio
Dominante en cisteina transmembranal

Senal

Fig. 9. Dominio estructural de las metaloproteinasas.
La estructura genérica de MMPs que se muestra, se describe a varios miembros de la familia de las MMPs ,
obsérvese que la gelatinasa MMP-2 y 9, tiene un Gnico tipo de dominio insertado en el sitio catalitico, mientras
MTMMP, tienen dominios transmembranales con extremos carboxilos.

Las MMPs pueden degradar a las sustancias de la ECM de acuerdo a sus
dominios cataliticos.

Pre-dominio; contiene al péptido senal que dirige a la proteina a la
secrecion extracelaular.

Pro-dominio; de 8-10 kDa, es responsable de la latencia de las proenzimas
lo que mantiene la proteina inactiva. Este dominio contiene un residuo de
cisterna, presente en una secuencia altamente conservada, que forma un
enlace coordinado con el atomo zinc presente en el sitio activo. La
activacion dela proenzima requiere la remociéon de este fragmento, lo cual
transforma al zimégeno en proteina activa.

Dominio catalitico presenta una secuencia conservadora (-His-Glu-x-Gli-
His), que incluye un dominio de unién al zinc en donde se llevaacabo la
actividad proteolitica para los diferentes sustratos.
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Dominio carboxil terminal, este contiene 3 0 4 secuencias repetitivas
similares a la hemopexina/vitronectina, y conectadas por un puente
disulfuro entre residuos de cisteina, lo que ayuda a la unién del sustrato y
de los inhibidores.

Existen otros dominios estructurales que se encuentran solo en algunas
enzimas, que son los siguientes.

Dominio tipo furina, que es un sitio que permite la activacion intracelular
mediante la hidrélisis de unenlace péptido. Algunas enzimas como 8MT-
MMP).

Dominio de anclaje transmembranal, que se presenta en el subgrupo de
MT-MMPs.

Dominio tipo fibronectina, presente en el subgrupo de gelatinazas.

Dominio similar a la colagena tipo V, se presenta solo en gelatinasa B. (12, 31)

Int, colagenasa (MMP-1)
PMN colagenasa (MMP-8
Colagenasa-3 (MMP-13)
Estromelisina-1 (MMP-3)
Estromelisina-10 (MMP-10)

7 JEROY car [n ] mem |

Metaloelastasa (MMP-12)
Enalamisina (MMP-20)
Epilisina (MMP-28)
MMP-19

MMP-27 —

Matrilisina (MMP-7)
MMP-26

Estromelisina-3 (MMP-11)

CA-MMP (MMP-11)

MT1-MMP(MMP-14)

MT2-MMP(MMP-15)
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MT3-MMP(MMP-16)
MT5-MMP(MMP-24)
MT4-MMP(MMP-17)

MT6-MMP(MMP-25)

Gelatinasa A (MMP-2)
Gelatinasa B (MMP-9)

Fig. 10 Familia de metaloproteinasas.
La MMPs se agrupan por su estructura dominante, CA dispone cisteina; CAT dominio catalitico, CL coldgena
como dominante; F secuencia consenso de unién al furin, FN Fibronectina repetida, GPI, fosfatodinisol glycisil
senal unién, H senal de bisagra, HEM,hemopepexin dominante; Ig Inmunoglobulina como dominante; P secuencia

lider,PRO,pro- dominante; TM, dominio transmembranal. En cada fuente hay una perspectiva para cada enzima,

y especificos detalies de cada fuente. (5)

5.4.4 Metaloproteinasas en la enfermedad periodontal.
La enfermedad periodontal origina degradacién tisular, por lo cual las
proteasas del huésped y microbianas son elementales en los procesos
destructivos, las proteinaza como su nombre lo indica, son aquellas
moléculas que dividen las proteinas por hidrélisis de las uniones peptidicas.
Estas enzimas proteoliticas pueden dividirse en dos clases principales
a) endopeptidasas (proteinasas)
b) exopeptidasas, de acuerdo con la localizacion dela actividad de la
enzima del sustrato.
Las enzimas de la primera categoria dividen las uniones en su sustrato
dentro de la cadena polipeptica y la segunda categoria divide su sustrato
en uno o dos residuos del extremo de la cadena de polipepticos.
La liberacién de las proteinasas en las encias y en la zona de la hendidura
promueve reacciones inflamatorias y contribuyen al dano de tejido conectivo
por distintas vias. Por el contrario los inhibidores de proteasas sirven como

moduladores de la funcién proteasa. (2)
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Muchas enzimas del huésped y microbianas pueden estar presentes en la
hendidura en cualquier momento, al considerar los rasgos potencialmente
destructivos de las enzimas creviculares, se debe prestar consideracién a la
fuente de esas enzimas, las proporciones relativas y los mecanismos
inhibitorios que se producen dentro de la hendidura. La principal actividad
enzimatica deriva del huésped y abundan los inhibidores especificos e
inespecificos dentro de la hendidura; por esto, la activadad enzimatica sera
localizada y tendra vida corta. (26, 28)

Una de las metaloproeinasas de la matriz que fueron  objeto de mucha
atencion es la colagenasa de neutrofilos (PMN), que se encuentran en
concentraciones mas elevadas en muestras gingivales inflamadas que en
las encias clinicamente sanas. Las MMP participan en la degradacién del
tejido periodontal. Entre las MMP, tanto la colagenasas fibroblastica como
la PMN tiene la singular capacidad ,no compartida por los otros miembros
de la familia, de dividir la triple hélice de los colagenos de tipo |, Il y I,
iniciando asi la degradacion de la matriz extracelular. Se piensa que la
colagenaza de PMN llega a la hendidura en los PMN que migran vy las
evaluaciones de esta enzima en la hendidura pueden reflejar el nimero de
PMN emigrantes en la hendidura mas que el potencial destructor de los
tejidos. FIG 11.(9)

La funcion los productos estructurales, enzimaticos y de desecho es la de
estimular de forma perjudicar, la produccién de citoquina celular del
huésped. Las citoquina asi producidas son predominantes proinflamatorias
y poseen efectos muitiples que sirven para reforzar la respuesta
inflamatoria. También alientan la actividad de la metaloprotienasa de la
matriz a parte de reclutar leucocitos a esta zona

Las MMP-8 y MMP-1 son colagenasas; los neutréfilos del infiltrado liberan

a la MMP-8 en tanto que la MMP-1 es expresada por las células residente,

como fibroblastos, monolitos, macréfagos y células epiteliales. (2)
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Patogénesis de las MMPs en periodontitis y peri-implantes

Solamente 4 afios después de los descubrimientos Gross y Lapiere en
1962, de la MMP-1de colagenasa del renacuajo. Fue identificada la
colagenasa gingival humana por Fullmer 1966. Ahora a mas de 35 anos
existen evidencias significativas de colagenasas que junto con otra MMPs,
en la destruccién periodontal.

Cultivando extractos y explantes de tejido gingival inflamado que nos
muestra mas actividad colagenasa que en extractos y explantes de tejido
sano. La actividad de colagenasa en GCF, también incremento y se
relaciono con la enfermedad periodontal severa. Se experimento que en
gingivitis y periodontitis también se incrementa la actividad colagenas en
enfermedad gingival y GCF. Puesto que la bacterias periodontopatégenas,
siempre estan presentes en periodontitis e légico asumir que la colagenasa
en la enfermedad periodontal es originada por fuentes microbiales.

Sin embargo los extractos de tejido gingival y gcf y otros productos simples
de colagena tipo |, patron de division de colagenasa no bacterial.
Colagenasa de mamifero (MMP-1,-8, y 13) y otras MMPs colagenoliticas,
resultando la formacion de 2 fragmentos distintos.

Las proteasas bacterianas colagenoliticas, atacan multiples sitios activos de
colagenasa, produciendo muchos fragmentos de péptidos cortos. Demostro
que en la periodontitis la mejor colagenasa humana es colagenasa-2 mmp-
8 acompafada por mmp-9. Estos resultados han sido confirmados y
extendidos por los estudios utilizando una amplia gama de RNA y proteinas
analizando técnicas especificas para MMP y TIMP.

Previamente se pens6 que la expresion y liberaciéon de MMP-8, era limitada
a neutréfilos, pero actualmente es claro que muchos tipos de células, no
PMN, estan presentes en periodonto normal y enfermo, (células epiteliales
del surco gingival, células endoteliales, monocitos, macréfagos y células

plasmaticas), puede que expresen distintas MMPs incluyendo MMP-8.
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Patolégicamente es evidente que TIMP no es suficiente regulador
patolégico para MMPs. Por lo tanto la responsabilidad del inhibidor selectivo
de MMPs por inhibidores sintéticos es como un método para evitar o limitar
la destrucciéon avanzada de tejido periodontal. En la serie de estudios de
colaboracion por el Prof. Lome M. Y grupo Golubs, nos demuestran que
MMP-8,-9,-13 y 14, se consideran importantes en la periodontitis
(potencialmente) y el menos sensible a la inhibicion por doxiciclina y
tetraciclina, quimicamente modificadas no antimicrobianas derivados de
MMP-1,-2.

El tiempo de Inhibicion de MMP es un acercamiento prometedor en el
tratamiento de la enfermedad periodontal. Incluyendo otros trabajos
aproximados necesitan ser evaluados.

El diagnostico clasico periodontal determina previa destruccién, ante la
significante destruccion del tejido periodontal, se evalia la medida eficaz de
un tratamiento exitoso para detener la enfermedad y dejar un tratamiento
directo y justo. De esta manera es necesaria para el diagnostico y
supervision de enfermedades periodontales. MMP-8 es un candidato
potencial a tal prueba. Con esa meta en mente hemos desarrollado los

anticuerpos monoclonal para MMP-8. (31y33)

MMPs en caries, pulpa y patogénesis periapical.

La desmineralizacibn en caries es una lesidbn causada por Aacidos
microbiales, es progresiva y va acompanada con degradacion de matriz
organica en dentina, este es el punto mas alla de la remineralizacién
Tradicionalmente las enzimas microbiales y las MMPs tienen la
responsabilidad de la degradacién de la matriz de dentina, el registro nos
guia por la evidencia a mediados de los 90s. Verdaderamente la presencia
de ambas formas son capaces de demostrar activas las MMP-8, -2, -9 en

lesiones de caries dental humana.
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Desde entonces la presencia activa de MMPs en la degradacion de la
matriz de dentina, indica que las formas activas son de vida corta en sitios
activos.

Sugiriendo su papel activo en la degradacidon de la matriz de dentina, estas
seran soportadas por el atractivo cambio de Ph, encontrados en la lesién
de caries y son extremadamente poderosos activadores por MMP.
Tedricamente los resultados formaron una base de la degradacidon y
desmineralizacion de matriz de dentina y la secuente actividad MMPs es un
lugar atractivo para la lesién dental La importancia de MMPs en lesién
progresiva sera soportada por los estudios en vivo, significativa inhibicion
de MMP, regulada bajo la progresién de l|a lesion en caries dental.

Estos son dos posibles origenes de las MMP en caries dental, salival y
MMP de GCF, son reservados en placa, el cual es también sitio potencial
por activacién acida de las MMPs, son también producidas por
odontoblastos y estan presentes en la dentina mineralizada humana.
Proteina -1 de matriz dental, osteopontin y hueso sialoproteinico. Son
membranas de la familia de proteinas presentes en dentina, pueden ser
subjetivas al tener un papel en la actividad funcional en MMP sacando
preformas.

Verdaderamente los estudios han identificado MMP en la dentina
desmineralizada y muestran actividad enzimatica después de la extraccion
De todos modos esto va hacia la formacion completa con proteinas,
induciendo la actividad funcional de proMMP. Aunque fisiolégicamente de
odontoblastos derivan MMP, en su mayor parte los estudios muestran que
de la patogénesis de caries dental.

Recientemente ha incrementado el nimero de estudios in vitro y en vivo
han demostrado unas pérdidas de &cido hidrolitico de fibras de coldgena y
usando el adhesivo de composicion restauradora y MMP presentes en

dentina han sido indicadas como responsables de la degradacion
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La demostracion del trabajo del futuro si la inhibicion de MMP se puede
utilizar a la prevencién de la perdida de adhesion subjetiva. como en otros
tejidos inflamados las MMPs esta presente en tejido inflamado de la pulpa
dental y lesiones periapical. El nivel de MMP-8 en exudados periapicales
decrece durante el tratamiento exitoso del conducto de la raiz. En algunos
casos con inflamacién persistente, los niveles de MMP-8 siguen altos y es
indicado el andlisis el exudado periapical dip-stick, puede ser usado para
regular la actividad inflamatoria y los sucesos del tratamiento en dientes con

lesiones periapicales. (34)

a. Keratinocito fibroblasto b.

MT1-MMP proMMP-2 MMP-2
TIMP-2 activa

urikinasa

. |

A~

plasma actividad
inicial de colagenasa
estromelisina

membrana
proMT1-MMP plasmatica

6 Furina
actividaf

final de colagensa

FIG. 11 Cascadas preteolitica en actividad del MMP
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6. CONCLUSIONES.

Los eventos que se ven involucrados en la enfermedad periodontal juegan
un papel importante en el desarrollo de esta. Uno de los mecanismos de
suma importancia es la activacion de las metaloproteinasas, ya que como
efecto de su accion se desencadena la perdida de la insercion epitelio por la
remodelacién que presenta el tejido, propiciando un ambiente favorable
para la invasién bacteriana.

49



Metaloproteinasas: estructura, funcién y su papel en la enfermedad periodontal.

7. BIBLIOGRAFIA

1. Alejandro Maldonado, Lin He Bryan A. Game, Alena Nareika, John
J.Sanders.Steve D. London, Maria F. Lopez- Virella, Yan Huang.
(2004) Journal of Periodontal Research. 39, 4115-423.

2. Alex J. Chase, Andreww C. Newby, (2003) Journal of Vascular
Research. 40: 329-3342.

3. Chris R. Irwin, Theofilod T. Myrollas, Patrick Traynor, Nicola
Leadbetter, and T IMOTHY e. Cawston. (2002). January Periodontol
73,(7) 741-746.

4. Christopher K, Mathews K. E van Holden, Kevin G Ahern. Editorial
Addison Wesley. 2003.

5. Constance E. Brinckerhoff and Linn M. Matrisian. (2002) Nature
Reviews Molecular Cell Biology . 3 207-212

6. Dong-Seok Nahm, Hee- Jeong Kim, James Mah and Seung- Hak
Baek (2004), european Journal of Ortodontics . 26 129-135.

Emilio Herrera. Bioquimica, tomo | y Il. Editorial Interamericana 1991.

7. Fermin A Carranza, Jr, Dr Odont (1998) Editorial, Mc, Gram. Hill
Intramericana

8. Gustavo P. Garlet, Walter Martins Jr, Benedito A. L. Fonseca, Beatriz
R. Ferreira and Joao S. Silva. (2004) Journal of Clinical
Periodontology.31: 671-679.

9. Glenn P. Ladwih, JD, Maartin C. Robson , MD; Ran Liu. MD, M. Ann
Kuhn, MD; David F. Muir, Phd; Gregory S. S chultz, PhD. 82002).
Wound Repair ande Regeneration .10 (1) 26-37.

10.Gulay Tuter, Burlent Kurtis, and Muhittin Serdar(2002), January
Periodontol 73, (5) 487-493

11.Gulay Tuter, Muhittin A. Serdar, Mehmet Yalim, Ismet S, Gurhan, and
Kooksal Balos (2002), January Periodontol 73(11) 1273-1278

12.H.C.C.R.Silva, R.D. Coletta, J. Jorge, G. Bolzani, O.P. de Almeida,
E. Graner. (2001), Archives of Oral Bioligy. 46 , 875-879.

13.Hiroyuki Ohbayashi (2002) Current Protein and Peptide Science. 3,
409-4221

14.Jan Lindhe (2000) Periodontologia Clinica e Implantologia
Odontolégica, 3?2 edicion , editorial Médica Panamericana

15.Maurice Dahan, Beeatrice Nawrocki, rené Elkaim, Martine Soell,
Anne-Laure Bolcato-Bellemin,, Phillippe Birembaut and Henri
Tenenbaum. (2001) Journal of Clinical Periodontology. 28: 128-136.

16.M.C.L.G.Santos, A.P. de Souza, R.F.Gerlach,
P.C.Trevilatto,R.M.Scaler- Caminaga & S.R.P. Line. (2004) . 311;
660-664.

17.M. Soell, R. Elkaim, and H. Tenenbaum. (2002) . Journal of Dental
Research , 81 (3) 174-1178.

50



Metaloproteinasas: estructura, funcién y su papel en la enfermedad periodontal.

18.L-lzakovicova Holla, M Jurajda.A. Fassmann, N. Dvorakova, V. Znojil
and Vacha (2004) Journal of Clinical Periodontology.31: 685-690.

19.Manami Itagaki, Takehiko Kubota Hideaki Tai, Yasuko Shimada,
Kazuhisa Yamazaki. (2004) Journal of Clinical Periodontology.31:
764-769.

20.Mikala Egeblad and Zena Werb. (2002). Nature Reviews Cancer. 2,
161-172.

21.Nungavvaram S. Ramamurthy, Jing-wen Xu, John Bird. Andrew
Baxter, Ranjev Bhogal, Ruth Wills, Bob Watson, David Owen, Mark
Wolff, Robert A. Greenwald. (2002). Journal of Periodontal
Research. 37 1-7.

22.Nungavarum S. Ramamurthy, Barry R. Rifkin, Robert A. Greenwald,
Jing-wen Xu, Yu LIU, Gloria Turner, Lorne M. Golub, and Anthony T.
Vernillo (2002) Jornual Periodontol 73. (7), 726-734.

23.Nurcan Buduneli, Saynur Vardar, Gul Atilla, Timo Sorsa, Hanne
Luoto and Baylas.(2002) Jornual Periodontol 73. (1) 103-109.

24.P.Cotrim, C.R. de Andrade, H. Martelli- Jr, E. Graner, J.J. Sauk, ahn
R.D. Coletta (2002) Jornual Periodontol 73. (11) 1313-1319.

25.R.Grayson, C.W.I Douglas, J. Heart, A. Rawlinson, and G.S. Evans.
(2003) Journal of Clinical Periodontology.30: 542-550.

26.Sarah Elliott and Tim Cawston (2001) 18: (2) 87-99

27.Shirp Kinoshita, DDS. Atlas a color de periodoncia.(2001), Editorial
Espax Publicaciones Medicas , Barcelona

28.Sylvie Seguier, Bruni Goglly, Agnes Bodineau, Gaston Godeau, AND
Nicole Brousse. (2001) Jornual Periodontol. 72, (10) 1398-1403

29.8S. Schafer-Somi, O Ali Aksoy, M Patzi, M Findik, N Erunal-Maral, HB
Beceriklisoy, B Polat and S Aslan. (2005) Reprod Dom Anim, 40, 46-
50

30.Sze-Kwan Lin, Sang-Heng Kok Mark, Jeng-Tzung Wang, Flora Tzu-
Chin Ten, Michael Hsiao, Wan-Hong Lan, Chi - Yuan Hong. (2002)
European Journal of Oral Sciences. 110, 245-253.

31.Takahisa Takino, Naohiko Koshikawa, Hisashi Miyamori, Motohiro
Tanaka, Takuma Sasaki, Yasunori Okada, Motoharu Se iki and
Hiroshi Sato. (2003) Oncogene 22: 4617-4626.

32.T Sorsa, L Tjaderhane, T Salo. (2004). Oral Diseaser. 10, 311-318

33.V .Wee Yong, Christopher Power, Peter Forsyth and Dylan r.
Edwards. (2001), Nature Reviews Neurosciencie. 2: 502-511.

51



	Portada
	Índice
	2. Introducción
	3. Justificación
	4. Objetivo
	5. Desarrollo
	6. Conclusiones
	7. Bibliografía

