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Concepto y clasificación

Las metaloproteinasas de matriz (MMP) son un conjunto de
enzimas dependientes de calcio-cinc capaces de degradar la
mayor parte de los componentes de la matriz extracelular del
tejido conectivo. Clásicamente se han dividido en 3 grandes
grupos1-5, según su especificidad de sustrato (colagenasas,
gelatinasas y estromelisinas), aunque más recientemente se
han identificado las denominadas metaloproteinasas de
membrana (MT-MMP), cuya función es activar las MMP
liberadas al espacio extracelular6,7 (tabla 1). Todas las MMP
tienen una estructura molecular similar, y son liberadas al es-

pacio extracelular como cimógenos inactivos (proformas)
que requieren un proceso proteolítico para su activación y
necesitan, en muchos casos, la participación de plasmina8,
elastasa9 o radicales de oxígeno10. La actividad y la expresión
de estas enzimas puede detectarse por diferentes métodos de
laboratorio11-14 (tabla 2).
En condiciones normales, las MMP participan en diversos
procesos fisiológicos y su actividad está regulada por inhibi-
dores endógenos de éstas, denominados TIMP (tissue inhibi-
tors of metalloproteinases). Sin embargo, un aumento de la sín-
tesis y de la actividad de las MMP puede dar lugar a la degra-
dación excesiva de los diferentes componentes de la matriz
extracelular y a la lesión tisular, como se ha observado en dife-
rentes procesos tumorales e inflamatorios15-27. En la actuali-
dad, se han desarrollado diversos agentes terapéuticos especí-
ficos capaces de bloquear la actividad de estas enzimas de for-
ma reversible y competitiva, como el batimastato y el
marimastato. Datos preclínicos en modelos animales experi-
mentales de enfermedad inflamatoria intestinal (EII) sugie-
ren un efecto beneficioso de estos fármacos en el tratamiento
de la enfermedad.

Metaloproteinasas
y procesos inflamatorios
intestinales

Diferentes citocinas proinflamatorias, como la interleucina
1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), pue-
den estimular la síntesis y liberación de las MMP por parte
de células del tejido conectivo degradando la matriz extrace-
lular (fig. 1). El efecto lesivo directo de las MMP en el in-
testino se conoce a partir de un estudio realizado por Pender
et al28. En este trabajo se demostró que la activación de los
linfocitos T de la lámina propia de un modelo in vitro con
tejido intestinal fetal humano mediante pokeweed mitogen
(PWM), producía una gran lesión tisular mediada por las
MMP, fundamentalmente por la MMP-3. Además, se ob-
servó que la lesión tisular inducida por el PWM se abolía al
añadir un inhibidor de las MMP, y que la adición directa de
las MMP sobre el tejido intestinal producía una lesión tisu-
lar dependiente de la dosis similar a la observada con el
PWM.

Puntos clave

Las metaloproteinasas de matriz son enzimas

implicadas en la remodelación de la matriz

extracelular del tejido conectivo cuya actividad es

controlada por los TIMP (tissue inhibitors of

metalloproteinases), y participan en diferentes

procesos fisiológicos.

La hiperactivación de las metaloproteinasas

de matriz puede estar implicada en la lesión

tisular asociada con la inflamación en diferentes

procesos patológicos.

La adición directa de las metaloproteinasas de

matriz sobre el tejido intestinal fetal humano

produce una lesión tisular directamente

proporcional a la cantidad de enzima utilizada.

Existe un aumento de actividad y de expresión

de las metaloproteinasas de matriz en

pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, lo

que sugiere que estas enzimas tienen un papel

importante en la lesión tisular que se produce en

esta enfermedad.

Se ha observado un efecto beneficioso de

diversos inhibidores sintéticos específicos de

las metaloproteinasas de matriz en diferentes

modelos experimentales de enfermedad

inflamatoria intestinal.
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Recientemente se han demostrado concentraciones elevadas
de MMP en zonas intestinales inflamadas en pacientes con
EII, lo que sugiere que estas enzimas tienen un papel im-
portante en la lesión tisular asociada con la inflamación in-
testinal. Así, Bailey et al29 observaron por inmunofluores-
cencia indirecta que existía un aumento de la expresión de la
MMP-9 en las células inflamatorias y de la MMP-1 en las
zonas fibróticas en pacientes con enfermedad de Crohn,
además de un aumento de la MMP-1 en la lámina propia
de pacientes con colitis ulcerosa. Además, Baugh et al30 en-
contraron un aumento de la actividad y de la expresión de la
MMP-9 y de la MMP-2 en pacientes con EII, y la MMP-9

Familia de MMP Nombre Número Sustrato

Colagenasas Colagenasa intersticial MMP-1 Colágeno tipo I, II, III
Colagenasa neutrofílica MMP-8
Colagenasa-3 MMP-13

Gelatinasas Gelatinasa A MMP-2 Colágeno tipo IV, V
Gelatinasa B MMP-9

Estromelisinas Estromelisina-1 MMP-3 Proteoglicanos, laminina, fibronectina, colágeno
Estromelisina-2 MMP-10
Matrilisina MMP-7
Estromelisina-3 MMP-11

MMP-membrana MT1-MMP MMP-14 Indefinido
MT2-MMP MMP-15
MT3-MMP MMP-16
MT4-MMP MMP-17
MT5-MMP MMP-21

Tabla 1. Clasificación general de las metaloproteinasas de matriz (MMP)

Técnica Utilidad

Cimografía Detección de actividad gelatinolítica

Western blot Análisis de expresión proteica
mediante anticuerpos específicos

RT-PCR Análisis de expresión génica

Inmunohistoquimia Expresión y localización proteica
mediante anticuerpos específicos

Tabla 2. Métodos diagnósticos más frecuentes para el estudio
de las metaloproteinasas de matriz

Figura 1. La presencia de virus, bacterias o toxinas de la luz intestinal puede desencadenar una respuesta inmunitaria, con activación de
macrófagos, linfocitos T y fibroblastos y la liberación de citocinas proinflamatorias (IL-1 y TNF-α) que, a su vez, activan leucocitos
neutrófilos y eosinófilos. Todas estas células activadas son capaces de liberar diversas metaloporteinasas al espacio extracelular, degradando
los diferentes componentes de la matriz del tejido conectivo.
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fue la enzima más sobreexpresada (fig. 2). Von Lampe et
al31 también demostraron una marcada sobreexpresión de la
MMP-1 y MMP-3 mediante reacción en cadena de la poli-
merasa (PCR) en pacientes con EII frente a sujetos sanos,
mientras que Heuschkel et al32 encontraron una sobreex-
presión de la MMP-3 en niños con EII mediante RT-PCR
cuantitativa y Western blot. Además, en pacientes con reser-
voritis (“pouchitis”), se ha observado un aumento de la ex-
presión de la MMP-1 y la MMP-2 mediante ELISA, así
como una disminución significativa de las concentraciones
de ambas enzimas y mejoría histológica tras 6 semanas de
tratamiento médico con metronidazol33.
Finalmente, se ha observado una sobreexpresión de las
MMP en otras enfermedades digestivas donde los linfoci-
tos T pueden desempeñar un papel importante, como la
enfermedad celíaca. Así, Daum et al34 demostraron un au-
mento de la expresión de la MMP-1 y la MMP-3 en fibro-
blastos y macrófagos subepiteliales en pacientes con enfer-
medad celíaca, mientras que una dieta sin gluten producía
una disminución significativa de las concentraciones de es-
tas enzimas, conjuntamente con la mejoría de la lesión his-
tológica.

Metaloproteinasas
y modelos animales
experimentales
de enfermedad
inflamatoria intestinal

Se ha demostrado un aumento de la actividad y de la expre-
sión de las MMP en diversos modelos animales experimen-
tales de colitis. Así, en un modelo de colitis transmural in-
ducido en ratones inmunodeficientes, se observó un aumen-
to de la actividad y de la expresión de la MMP-2 y de la
MMP-9 mediante cimografía e inmunohistoquímica en el
tejido lesionado, así como un aumento de las serinprotea-
sas35. Más tarde, en un modelo de EII inducido por dextra-

no sulfato sódico en ratas, también se observó un aumento
de la actividad y de la expresión de la MMP-9 mediante ci-
mografía y Western blot, respectivamente36, mientras que la
MMP-2 permanecía inalterada. En otro trabajo, en ratones
con colitis inducida por dextrano sulfato sódico, también se
demostró mediante inmunohistoquímica un aumento de la
expresión de las colagenasas, concretamente de la MMP-8,
en las zonas que rodean las criptas lesionadas37. En este
modelo experimental en ratas, se observó que el empleo de
un inhibidor específico de las MMP, el CGS 27023 A, re-
dujo de forma significativa el grado de lesión histológica en
el grupo tratado con el inhibidor, pero no modificó la libe-
ración de mediadores de la inflamación (mieloperoxidasa ti-
sular y eicosanoides intraluminales), lo que sugiere que este
fármaco no tenía efecto sobre el reclutamiento de las células
inflamatorias36. Además, también se ha observado un efecto
terapéutico beneficioso de diferentes inhibidores sintéticos
de las MMP, como la fenantrolina, el marimastato o el bati-
mastato, en el modelo experimental de colitis inducido por
el ácido trinitrobenzensulfónico38-40.

Conclusiones

Las MMP son enzimas capaces de degradar la
matriz extracelular del tejido conectivo, por lo
que un aumento de su actividad en respuesta a
diferentes señales bioquímicas puede dar lugar a
la lesión tisular en diferentes procesos
inflamatorios digestivos. Datos preclínicos en
modelos animales experimentales de colitis
sugieren un efecto beneficioso de los inhibidores
sintéticos de éstas, por lo que sería razonable
pensar que estamos ante una posible nueva
estrategia terapéutica en procesos inflamatorios
intestinales, como la EII. Sin embargo, es
necesaria la elaboración de más estudios para
conocer exactamente la implicación de estas
enzimas en la lesión tisular mediante el empleo
de ratones Knock-out de una determinada
MMP en los diferentes modelos experimentales
de colitis.
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Figura 2. Cimografía de pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (EII). Se aprecia una banda de
actividad gelatinolítica a 92 KDa que corresponde a la
MMP-9 en las muestras tisulares de los pacientes con EII
(III, IV, V) frente a sujetos sanos (I, II). También se pueden
observar bandas a 72 y 68 KDa, que corresponden a la
proforma y a la forma activa de la MMP-2, respectivamente.
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