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RESUMEN  

Las metaloproteinasas de la matriz son una familia de proteasas zinc-dependientes 
encargadas de la remodelación de los componentes proteicos de la matriz 
extracelular de todos los tejidos, su actividad catalítica es controlada por 
inhibidores tisulares de metaloproteinasas de la matriz. En condiciones patológicas 
se pierde el equilibrio existente entre MMPs con respecto a la de estos inhibidores 
endógenos, este desequilibrio es evidente en enfermedades orales como la caries 
dental, gingivitis, periodontitis, entre otras, por lo tanto la posibilidad de lograr una 
inhibición selectiva de la actividad de estas enzimas con inhibidores sintéticos 
constituye un enfoque prometedor en el tratamiento de distintas enfermedades de 
la cavidad oral. Se presenta a continuación una revisión bibliográfica cuyo objetivo 
es analizar el papel que juegan las metaloproteinasas de la matriz en el desarrollo 
de patologías orales e identificar el aporte que ha hecho el análisis computacional 
de estas enzimas en el campo de la odontología. Para tal fin se llevó a cabo una 
búsqueda de la literatura disponible en bases de datos como Pubmed, Sience 
Direct, Ovid y Ebsco Host empleando palabras claves como: patologías orales, 
cáncer oral, adhesión dentinaria, metaloproteinasas de la matriz, inhibidor sintético 
de metaloproteinasas y modelado molecular. Se seleccionaron 35 artículos para 
orientar la presente revisión. Al terminar se pudo concluir que existe correlación 
positiva entre la desregulación de determinadas MMPs y la progresión de ciertas 
enfermedades orales, esto ha impulsado la identificación y el diseño insílico de 
inhibidores efectivos para estas proteínas, partiendo de análisis relación estructura-
actividad y acoplamiento molecular computacional. Hasta la fecha se ha logrado 
demostrar que los inhibidores de MMPs más potentes presentan grupos 
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hidroxamatos. Teniendo en cuenta lo anterior, el diseño de compuestos que 
bloqueen la actividad representa una estrategia quimiopreventiva racional 
encaminada a la inhibición de las MMPs.  

Palabras clave: metaloproteinasas de la matriz, inhibidores tisulares de 
metaloproteinasas, biología molecular computacional.  

 

ABSTRACT  

Matrix metalloproteinases are a family of zinc-dependent proteases responsible for 
the remodeling the protein components of extracellular matrix of all tissues; its 
catalytic activity is controlled by tissue inhibitors of matrix metalloproteinases. At 
pathological conditions the balance between MMPs regarding these endogenous 
inhibitors is lost, this imbalance is evident in oral diseases including dental caries, 
gingivitis, periodontitis, among others, hence the possibility of achieving selective 
inhibition of activity of these enzymes with synthetic inhibitors is a promising 
approach in the treatment of various diseases of the oral cavity. A literature review 
aimed at analyzing the role of matrix metalloproteinases in the development of oral 
diseases and identify the contribution made by the computational analysis of these 
enzymes in the field of dentistry is presented below. To this end a search of the 
literature available was conducted in databases such as Pubmed, Sience Direct, 
Ovid, and Ebsco Host using keywords like: oral pathology, oral cancer, dentin 
bonding, matrix metalloproteinases, synthetic inhibitor of metalloproteinases, and 
molecular modeling. 35 items were selected to guide this review. At the end it was 
concluded that there is positive correlation between deregulation of certain MMPs 
and progression of certain oral diseases, this has boosted in silico identifying and 
designing effective inhibitors for these proteins, based on structure-activity 
relationship analysis and molecular docking computational. To date it has 
successfully demonstrated that the most potent inhibitors of MMPs have 
hydroxamate groups. So far it has successfully demonstrated that the most potent 
inhibitors of MMPs have hydroxamate groups. Considering the above, the design of 
compounds that block the chemopreventive activity represents a rational strategy 
for the inhibition of MMPs.  

Keywords: matrix metalloproteinases, tissue inhibitors of metalloproteinases, 
computational molecular biology.  

 

   

   

INTRODUCCIÓN  

Las enzimas juegan un papel importante en todos los procesos celulares y tisulares 
del cuerpo humano. Existe un grupo de enzimas denominadas metaloproteinasas 
de la matriz (MMPs) cuya función principal es la remodelación de la matriz 
extracelular de los diferentes tejidos. Se expresan tanto en procesos fisiológicos 
como patológicos del cuerpo humano, de allí que la importancia de su estudio 
radica en la amplia expresión de estas enzimas en diversas patologías del cuerpo 
humano y en enfermedades de la cavidad oral.1  
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La actividad catalítica de las MMPs es controlada por los inhibidores tisulares de 
metaloproteinasas de la matriz (TIMPs). En condiciones patológicas se pierde el 
equilibrio existente entre MMPs con respecto a la de TIMPs, este desequilibrio es 
evidente en enfermedades orales como la caries dental, gingivitis, periodontitis, 
cáncer oral y degradación del tejido pulpar. Aunque son diversos los enfoques 
terapéuticos de cada patología, el estudio y análisis a nivel computacional de las 
MMPs y de los TIMPs ofrece una nueva área para el desarrollo de novedosas 
alternativas terapéuticas encaminadas a la inhibición de MMPs involucradas en las 
patologías orales mencionadas.2,3  

El empleo de programas computacionales resulta ventajoso ya que permite analizar 
con relativo bajo costo diferentes aspectos de la estructura de una MMP como por 
ejemplo su secuencia, niveles de organización de la proteína, eventos de 
dimerización y su asociación con componentes de la matriz e inhibidores. Por lo 
tanto, el análisis computacional de las estructuras de estas enzimas puede 
contribuir significativamente al desarrollo de nuevos inhibidores eficaces y 
selectivos de las MMPs, mediante acoplamieno y cribado virtual de nuestros 
compuestos de interés con fármacos diseñados insilico.2,4 Es por ello que el objetivo 
de la presente revisión bibliográfica es realizar un abordaje del papel que juegan las 
MMPs en el desarrollo de enfermedades orales e identificar los inhibidores 
diseñados insílico que se proponen actualmente para modular la actividad de estas 
enzimas.  

   

MÉTODOS  

Se realizó una búsqueda electrónica de literatura en bases de datos como: 
MEDLINE (Ovid), Pubmed, Sience Direct, Ovid y Dentistry & Oral Sciences Source 
(EBSCO-Host) desde el año 2000 hasta la 4ta. semana de enero de 2013, con 
descriptores como: oral diseases, chronic periodontitis, cáncer oral, adhesión 
dentinaria, Matrix metalloproteinases, tissue inhibitors of metalloproteinases, 
extracellular matrix, caries dental, docking y modelado molecular computacional. 
Cabe resaltar que se incluyeron 2 grupos de artículos, un grupo con los cuales se 
dio respaldo a los conceptos bioquímicos, aspectos generales y el mecanismo de 
acción de las MMPs y su relación con algunas enfermedades orales de gran 
prevalencia, se incluyeron artículos que expusieron claramente la metodología 
usada, pacientes con patologías orales y definieron la proteína a investigar, en este 
caso las MMPs. Se trabajó con un segundo grupo de artículos que suministraron la 
descripción de análisis computacionales de nuestras proteínas de interés. Posterior 
a esto se realizó un tamizaje con la aplicación de criterios a los artículos 
encontrados en las bases de datos, con lo cual se seleccionaron 36 artículos que 
cumplieron con los criterios de inclusión.  

   

ANÁLISIS E INTEGRACIÓN DE LA INFORMACIÓN  

Las metaloproteinasas de la matriz (MMPs) son una familia de proteasas que 
participan en la remodelación de la matriz extracelular de manera dependiente de 
zinc y calcio. Estas enzimas son sintetizadas por diferentes células del tejido 
conectivo, como fibroblastos, osteoblastos, odontoblastos y también células de 
defensa como los leucocitos (polimorfonucleares y macrófagos). Ellas digieren 
distintos componentes de la matriz extracelular, contribuyendo con diversos 
procesos fisiológicos, como el remodelado normal de tejidos, la angiogénesis, el 
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desarrollo embrionario del tejido conjuntivo, la ovulación, la apoptosis y la 
cicatrización de heridas.5  

La función fisiológica principal de estas proteasas se atribuyó originalmente a la 
modulación y regulación del recambio de la matriz extracelular (MEC) por la 
degradación proteolítica directa de las proteínas que la constituyen (por ejemplo, 
colágeno, fibronectina y proteoglicanos), pero también se encontró que actúan 
como mediadores químicos, regulando la función de moléculas bioactivas como las 
citoquinas y quimioquinas, e intervienen en la destrucción del tejido y la respuesta 
inmune relacionada con la inflamación, produciéndose un aumento drástico en la 
expresión y actividad de estas enzimas.6  

Todas las MMP se sintetizan con una secuencia señal N-terminal conformada por 20 
residuos de aminoácidos que orienta la excreción de la enzima, esta secuencia se 
retira en el retículo endoplasmático dando las proenzimas latentes. Las proenzimas 
presentan una estructura básica que contiene al menos un prodominio, un dominio 
catalítico y un extremo C-terminal (Fig. 1).2  

 

El prodominio consta aproximadamente de 80-90 aminoácidos (propéptido), 
contiene una cisteína conservada y es el encargado de mantener la latencia de la 
enzima. Este segmento de aminoácidos blinda al dominio catalítico y es susceptible 
de escisión. Interactúa con la región catalítica a través de un residuo de cisteína 
conservado y el ion Zn2+ en una región tipo bolsillo.7 El zinc es uno de los iones 
metálicos más importantes encontrados en las MMPs. La Geometría de coordinación 
del ión zinc en el sitio activo de los complejos ligando-metaloproteinasa plantea un 
reto en la determinación de las afinidades de unión de ligando en la estructura 
basada en el diseño de fármacos. Este hecho se debe a que el Zn existe 
generalmente en 4, 5 o 6 coordenadas geométricas, con ligandos tales como, His, 
Cys, Asp, Glu, sustrato / inhibidor y moléculas de agua. Por lo tanto la modelación 
de la unión del ligando al ion zinc es muy problemático debido a la polarización, la 
transferencia de carga de varias coordenada geométricas y la falta de campos de 
fuerza precisas. Estas limitaciones han dificultado la estructura basada en estudios 
de diseño de fármacos dirigidos a diseñar nuevos ligandos potentes y selectivos de 
zinc-metaloproteinasas. Por otra parte, el dominio catalítico es conformado por 175 
aminoácidos aproximadamente, presenta un motivo altamente conservado de unión 
a zinc con secuencia HEXXHXXGXXH y otro motivo «interruptor de cisteína'' 
PRCGXPD, que posee tres histidinas que coordinan un átomo de zinc dentro del 
dominio catalítico. El dominio catalítico también contiene una metionina 
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conservada, formando una "vuelta-Met'' 8 residuos después del motivo de unión a 
zinc, que forma una base para soportar la estructura alrededor del zinc catalítico.8  

Esta coordinación Cys-Zn2+ mantiene las pro-MMPs inactivas previniendo la catálisis 
mediante la unión de una molécula de agua al átomo de zinc. Aunque el dominio 
catalítico de MMPs es estructuralmente muy similar, existen diferencias con 
respecto a la especificidad de sustrato, localización celular, la unión de la 
membrana y la regulación que hacen de esta una familia de enzimas muy versátil 
con una multitud de funciones fisiológicas, muchas de los cuales todavía no se 
comprenden totalmente.8  

Por último, el extremo C-terminal de tipo hemopexina funciona principalmente 
como una secuencia de reconocimiento para el sustrato y lo presentan todas las 
MMPs a excepción de la MMP-7, MMP-23 y MMP 26. Existe también un dominio de 
fibronectina tipo II, que solo poseen las gelatinasas. Inicialmente las MMPs se 
clasificaron según el tipo de componente de la MEC que son capaces de degradar. 
Así, las MMPs quedaron agrupadas en: colagenasas (MMP-1, -8, -13), gelatinasas 
(MMP-2, -9), estromelisinas (MMP-3, -10, -11, -7), y matrilisinas. Sin embargo, 
esta clasificación ha quedado obsoleta, ya que se han descrito nuevos sustratos 
dentro y fuera de la MEC, por lo que actualmente las MMPs se clasifican según su 
número y estructura.9,10  

Las MMPs son detectables con alta frecuencia en las células, tejidos y líquidos 
intersticiales implicados en una amplia variedad de funciones biológicas, en estado 
de salud y en condiciones patológicas. A nivel oral, la expresión de estas proteínas 
puede cuantificarse en diferentes fluidos como la saliva, el fluido gingival crevicular 
(FGC) o muestras de enjuagues bucales y algunos tejidos como la encía, mucosa y 
dentina. Son consideradas como posibles biomarcadores, los cambios cuantitativos 
de estas enzimas pueden reflejar el estado de salud oral de un sujeto y emplearse 
no solo en el diagnóstico y tratamiento de enfermedades orales sino también como 
indicadores del proceso de adhesión de diferentes biomateriales dentales.11,12  

Dentro de las MMPs que se elevan con mayor frecuencia se pueden mencionar la 
MMP-8 en encías con gingivitis; las MMP-1, MMP-3 y MMP-9 en encías sanas pero 
inflamadas; la MMP-2 y predominantemente la MMP- 9 en pacientes con 
periodontitis, la MMP2 y MMP9 en cáncer oral.13,14 Es importante anotar que el 
estudio de las MMPs radica en una adecuada selección de técnicas para el 
aislamiento y purificación de estas enzimas.15  

Cambios en los niveles de algunas MMPs se han relacionado con el progreso de la 
lesión cariosa, brindando una nueva perspectiva de patología. En ella, las MMPs del 
huésped, de origen odontoblástico (pulpar), actuarían en la capa profunda de la 
lesión cariosa coadyuvando al proceso proteolítico de la matriz orgánica de la 
dentina, (ligeramente alterada por las colagenásas bacterianas) e interactuando y 
perpetuándose su actividad proteolítica gracias a diversos factores de crecimiento, 
presentes en la matriz orgánica de la dentina que estimulan su transcripción y 
activación, alternándose y sucediendo simultáneamente a los momentos altamente 
desmineralizantes, consecuencia de la producción bacteriana de toxinas y ácidos 
carboxílicos.16 Los odontoblastos producen metaloproteinasas MMPs -2,-8,-9,-14,-
20, la más abundante en la dentina es la MMP -8. Por otra parte los cambios de pH 
que tienen lugar en la lesión de caries son activadores muy potentes para MMPs. 
Estos resultados forman una base a la teoría de una secuencial desmineralización-
MMP activación y degradación de matriz de dentina que tiene lugar en la lesión 
dentina.17  
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De igual manera varias MMPs se encontraron implicadas en el desarrollo de la 
enfermedad periodontal, patología oral de alta prevalencia considerada como una 
inflamación que se extiende a profundidad en los tejidos y causa pérdida de tejido 
de soporte conectivo y hueso alveolar. El mecanismo fisiopatológico por el cual 
ocurre esta sucesión de fenómenos tiene explicación en la respuesta inmune del 
hospedero frente a los microorganismos productores de toxinas (endotoxinas 
bacterianas) conocidos ampliamente como periodontopatógenos.18  

Se demostró que la formas zimogénicas o inactivas de las MMPs -8, -9 y -13 
presentes en periodontitis son activadas por cascadas independientes y/o 
cooperativas que incluyen la participación de otras proteinasas del hospedadero.12 
Aunque no es evidencia causal de enfermedad periodontal, es un hecho que las 
metaloproteinasas están participando activamente en procesos de salud y su 
producción se ve aumentada en estadios inflamatorios de gingivitis y enfermedad 
periodontal.19  

Por otro lado, en cáncer oral se evidenció alta expresión de MMPs, esta patología se 
caracteriza por un alto grado de invasión local y una alta tasa de metástasis a los 
ganglios linfáticos cervicales, esta propagación del cáncer es producida por la 
degradación de la matriz extracelular (ECM) donde las MMPs especialmente la MMP-
9, se encuentran involucradas. Romper la ECM permite no solo que el cáncer se 
propague, sino que también se liberan factores diversos de sus sitios críticos, 
incluyendo citoquinas.20  

La expresión de MMPs no solamente se ciñe a procesos patológicos, estudios in 
vitro e in vivo han demostrado la degradación de las fibras de colágeno en y debajo 
de las capas adhesivas de restauraciones de resina, donde las MMPs presentes en la 
dentina parecen ser las responsables de la degradación.21 Los monómeros resinosos 
y/o las aminas terciarias presentes en los sistemas adhesivos resinosos SAR y 
cementos resinosos que se emplean actualmente juegan un papel en la activación 
de las MMPs sea por: la inhibición de TIMPs, activando las formas latentes de MMPs 
interfiriendo en el grupo cisteína de su estructura molecular zinc dependiente, o 
estimulando a los odontoblastos para la expresión y secreción de nuevas MMPs. 
Teniendo en cuenta estas consideraciones el trabajo futuro mostrará si la inhibición 
de MMPs puede ser utilizado para prevenir la pérdida de adhesión.22  

Debido a sus variadas funciones fisiológicas, las MMPs deben estar estrictamente 
reguladas en múltiples niveles, de forma que únicamente se expresen y sean 
activas en el tipo celular, momento y lugar adecuados, uno de estos puntos de 
regulación es a través del bloqueo de su actividad enzimática, este puede llevarse a 
cabo por la interacción de las MMP con alguno de sus inhibidores fisiológicos.23 La 
principal familia de inhibidores específicos endógenos de las MMPs son los TIMPs, el 
complejo resultante de la unión de la MMP con su inhibidor es inactivo e incapaz de 
fijar un sustrato. Los TIMPs son proteínas que tienen capacidad para inhibir la 
actividad de todas las MMP, pero cada uno de ellos muestra una afinidad diferente 
para cada proteasa. Actualmente se reconocen 4 tipos de TIMP que son capaces de 
unirse a la región catalítica de la enzima e inhibir su acción. Sin embargo, la vida 
media de los inhibidores endógenos es muy corta, por lo que no se han utilizado en 
la práctica clínica.24  

A la fecha, cuatro inhibidores endógenos han sido aislados en vertebrados TIMP-1, 
TIMP-2, TIMP-3 y TIMP- 4. Actúan específicamente sobre las formas activas de las 
MMPs, incluso sobre ciertas formas latentes. Los TIMPs se encuentran presentes en 
una relación 1:1 en comparación con las MMPs, condición que permite obtener un 
adecuado remodelamiento de la MEC, gracias al balance entre síntesis y 
degradación de esta.4  
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Como se mencionó anteriormente, existe una correlación positiva entre la 
desregulación de determinadas MMPs y la progresión de ciertas patologías orales 
como el cáncer. Es así como la identificación y el diseño de inhibidores efectivos 
para estas proteínas representa una estrategia quimiopreventiva racional y es un 
área activa de investigación en la actualidad.25  

Anteriormente, la búsqueda de nuevos fármacos implicaba la síntesis ardua a 
través de varias rutas sintéticas de los posibles compuestos con la propiedad de 
interés o el cribado de productos naturales, lo cual implicaba tiempo y costos 
elevados. Paulatinamente, estos gastos se han hecho cada vez menores debido al 
desarrollo y la evolución de las herramientas computacionales, las cuales vienen 
evolucionado de tal forma que se han transformado en tecnologías importantes 
para la búsqueda de moléculas candidatas a fármacos mediante la selección de 
moléculas cabezas de serie o leads a partir de bases de datos. El campo de la 
química computacional abarca enfoques computacionales para el diseño, desarrollo 
y síntesis de compuestos farmacológicamente activos. Por ejemplo, métodos para 
ligandoreceptor automatizado de acoplamiento y técnicas para la búsqueda de 
similitud molecular.26,27  

En Odontología, el análisis computacional y el estudio de complejos 
enzima/inhibidor mediante cristalografía de rayos X o resonancia magnética nuclear 
aumenta las expectativas de obtener o diseñar un inhibidor terapéutico efectivo, 
teniendo en cuenta las condiciones locales de la cavidad oral a las cuales va a 
actuar el inhibidor diseñado, como el pH, solubilidad, presencia de proteínas o 
agentes inactivantes, entre otros aspectos.28,29  

En estudios previos donde se aplican estas herramientas para el estudio de 
inhibidores de MMPs se obtuvieron hallazgos importantes. En primera instancia, se 
encontraron 3 componentes o requerimientos esenciales para que una molécula 
actúe como inhibidor efectivo de MMPs: (1) un grupo funcional capaz de quelar el 
ion zinc presente en el sitio activo de estas enzimas se le conoce como grupo de 
unión a Zinc ZBG, (2) al menos un grupo funcional que forme puentes de hidrógeno 
con el esqueleto de la enzima27 y una o más cadenas laterales que establezcan 
interacciones de Van der Waals con subsitios específicos dentro del sitio activo. 
Comúnmente, este tipo de inhibidores son clasificados de acuerdo a su grupo de 
unión al Zn, dada la importancia de esta interacción, ya que define el modo de 
unión y así la potencia relativa del inhibidor. Así, por ejemplo, se encuentran 
aquellos que contienen el grupo hidroxamato, carboxilato, tiolato, fosfinil, entre 
otros.30.31  

La mayoría de los inhibidores de MMP desarrollados por compañías farmacéuticas 
se encuentran en el grupo de los hidroxamatos (Fig. 2). Esta preferencia está 
basada en estudios previos de relación estructura actividad y en datos de 
cristalografía que sugieren que los inhibidores de MMPs más potentes pueden ser 
obtenidos insertando un grupo hidroxamato en medio de una secuencia peptídica 
dada.32  

   



Revista Cubana de Estomatología 2014;51(1):80-92 

  
http://scielo.sld.cu 

87

 

De un estudio de Relación Estructura Actividad32 específico para una serie de ácido 
hidroxámicos con sustituyentes hidroxilo cuaternarios se obtuvo lo siguiente: la 
orientación estereoquímica de P1 es esencial para la actividad, el grupo fenilpropil 
se estableció como el mejor sustituyente de la región P1 y sustituyentes 
hidrofóbicos en P2 y N-metilamidas en P3 se encontraron óptimos. Hanessian y otros 
definieron exitosamente la alta hidrofobicidad del bolsillo S1, el cual está rodeado 
por Tyr-155, His-166 y Tyr-168. Al realizar la simulación del acoplamiento entre la 
molécula 4-bencilsulfanil-N-hydroxi-2-[isobutil-(4-metoxibenzenosulfonil)-amino] 
butiramida y el sitio activo de la MMP-3, se obtiene que el bolsillo S1 es ocupado 
por el grupo bencil (Fig. 3).33  
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Por otra parte, Okada y otros sugieren por una parte que una larga cadena en la 
posición P1´ es preferible para que se de la unión a las MMP-2, -3 y 9 y MT1-MMP, 
un grupo alquil ramificado en la posición P2´ es crítica para la unión al domino de 
transmembrana (DMT1), mientras que la introducción de un grupo voluminoso en la 
posición á del grupo hidroxamato parece disminuir la actividad contra DMT1.34  

Pei y otros, investigaron el efecto de dos tioles no proteicos, el glutatión (GSH) y N-
acetilcisteina (NAC), sobre la activación, función e interacciones célula - matrix 
extracelular de la gelatinasa degradante de membrana basal, MMP-9. Estos 
estudios revelaron que el NAC y GSH emplean la S-tiolación de proteínas para 
inhibir la activación organomercurial de MMP-9. En este estudio se realizaron 
ensayos experimentales utilizando líneas celulares cancerígenas de la cavidad oral. 
Los hallazgos encontrados fueron corroborados utilizando modelado molecular 
computacional. Específicamente, se realizó un acoplamiento molecular entre los 
tioles y la MMP-9 y se realizó una búsqueda conformacional usando el método de 
Monte Carlo.25 Para el acoplamiento molecular se extrajo de protein Data Bank 
(PDB) la estructura cristalina de la proteína MMP9 acomplejada con el ligando NFH 
(N-2-[(2R)-2-{[formil(hidroxi)amino]metil}-4-metilpentanoil]-N,3-dimetil-L-
valinamida) identificada con el código 1GKC y resolución 2.3 Å (Fig. 4).  
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Como ya se mencionó, los inhibidores sintéticos generalmente contienen un grupo 
de quelante (ZBG) que se unen al átomo de zinc catalítico en el sitio activo de la 
MMP. Otros sustituyentes de estos inhibidores generalmente están diseñados para 
interactuar con varios bolsillos de enlace sobre la MMP de interés, haciendo al 
inhibidor más o menos específico para determinadas MMP's.35  

   

CONCLUSIONES  

El estudio computacional de moléculas se propone como herramienta para la 
evaluación de nuevas medidas terapéuticas. Durante la revisión se pudo apreciar la 
posibilidad de inhibición selectiva de MMPs por inhibidores sintéticos como un 
método para evitar la actividad de estas enzimas, lo que constituye un enfoque 
prometedor en el tratamiento de distintas enfermedades de la cavidad oral, 
teniendo en cuenta la alta expresión de estas enzimas y el papel central que juegan 
en el desarrollo de cada patología. Sumado a esto se ha evidenciado que los niveles 
de TIMPs (inhibidores tisulares de las MMPs) son bajos e inadecuados para inhibir 
las MMPs elevadas, por lo tanto proponer y diseñar nuevas alternativas terapéuticas 
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empleando herramientas computacionales, puede ser un nuevo paso a consolidar 
entre la Odontología y la química computacional.  
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