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

REVISION BILIOGRAFICA

Metaloproteinasas de la matriz en Odontologia y sus
consideraciones desde el campo de la quimica
computacional

Matrix metalloproteinases and their considerations in
Dentistry from the field of computational chemistry

PhD. Antonio Diaz Caballero, PhD. Dario Méndez Cuadro, MSc. Emiliano
Martinez Serrano, Dra. Jennifer Orozco Paez, Lic. Margarita Rosa Velasquez

Facultad de Odontologia. Universidad de Cartagena. Colombia.

RESUMEN

Las metaloproteinasas de la matriz son una familia de proteasas zinc-dependientes
encargadas de la remodelacion de los componentes proteicos de la matriz
extracelular de todos los tejidos, su actividad catalitica es controlada por
inhibidores tisulares de metaloproteinasas de la matriz. En condiciones patoldgicas
se pierde el equilibrio existente entre MMPs con respecto a la de estos inhibidores
enddgenos, este desequilibrio es evidente en enfermedades orales como la caries
dental, gingivitis, periodontitis, entre otras, por lo tanto la posibilidad de lograr una
inhibiciéon 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 continuacion una revision bibliografica cuyo objetivo
es analizar el papel que juegan las metaloproteinasas de la matriz en el desarrollo
de patologias orales e identificar el aporte que ha hecho el anélisis computacional
de estas enzimas en el campo de la odontologia. Para tal fin se llevé a cabo una
busqueda de la literatura disponible en bases de datos como Pubmed, Sience
Direct, Ovid y Ebsco Host empleando palabras claves como: patologias orales,
cancer oral, adhesion dentinaria, metaloproteinasas de la matriz, inhibidor sintético
de metaloproteinasas y modelado molecular. Se seleccionaron 35 articulos para
orientar la presente revision. Al terminar se pudo concluir que existe correlacion
positiva entre la desregulacion de determinadas MMPs y la progresion de ciertas
enfermedades orales, esto ha impulsado la identificacion y el disefio insilico de
inhibidores efectivos para estas proteinas, partiendo de andlisis relacion estructura-
actividad y acoplamiento molecular computacional. Hasta la fecha se ha logrado
demostrar que los inhibidores de MMPs mas potentes presentan grupos
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hidroxamatos. Teniendo en cuenta lo anterior, el disefio de compuestos que
bloqueen la actividad representa una estrategia quimiopreventiva racional
encaminada a la inhibicion de las MMPs.

Palabras clave: metaloproteinasas de la matriz, inhibidores tisulares de
metaloproteinasas, biologia 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.

INTRODUCCION

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 funcién principal es la remodelacion de la matriz
extracelular de los diferentes tejidos. Se expresan tanto en procesos fisiolégicos
como patoldgicos del cuerpo humano, de alli que la importancia de su estudio
radica en la amplia expresién de estas enzimas en diversas patologias del cuerpo
humano y en enfermedades de la cavidad oral.t
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La actividad catalitica de las MMPs es controlada por los inhibidores tisulares de
metaloproteinasas de la matriz (TIMPs). En condiciones patoldgicas 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,
cancer oral y degradacion del tejido pulpar. Aunque son diversos los enfoques
terapéuticos de cada patologia, el estudio y andlisis a nivel computacional de las
MMPs y de los TIMPs ofrece una nueva area para el desarrollo de novedosas
alternativas terapéuticas encaminadas a la inhibicion de MMPs involucradas en las
patologias orales mencionadas.?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 organizacion de la proteina, eventos de
dimerizaciéon y su asociacion con componentes de la matriz e inhibidores. Por lo
tanto, el analisis 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 farmacos disefiados insilico.?* Es por ello que el objetivo
de la presente revision bibliogréafica es realizar un abordaje del papel que juegan las
MMPs en el desarrollo de enfermedades orales e identificar los inhibidores
disefiados insilico que se proponen actualmente para modular la actividad de estas
enzimas.

METODOS

Se realiz6 una busqueda electrénica de literatura en bases de datos como:
MEDLINE (Ovid), Pubmed, Sience Direct, Ovid y Dentistry & Oral Sciences Source
(EBSCO-Host) desde el afio 2000 hasta la 4ta. semana de enero de 2013, con
descriptores como: oral diseases, chronic periodontitis, cancer oral, adhesion
dentinaria, Matrix metalloproteinases, tissue inhibitors of metalloproteinases,
extracellular matrix, caries dental, docking y modelado molecular computacional.
Cabe resaltar que se incluyeron 2 grupos de articulos, un grupo con los cuales se
dio respaldo a los conceptos bioquimicos, aspectos generales y el mecanismo de
accion de las MMPs y su relacion con algunas enfermedades orales de gran
prevalencia, se incluyeron articulos que expusieron claramente la metodologia
usada, pacientes con patologias orales y definieron la proteina a investigar, en este
caso las MMPs. Se trabajo con un segundo grupo de articulos que suministraron la
descripcion de analisis computacionales de nuestras proteinas de interés. Posterior
a esto se realiz6é un tamizaje con la aplicacién de criterios a los articulos
encontrados en las bases de datos, con lo cual se seleccionaron 36 articulos que
cumplieron con los criterios de inclusion.

ANALISIS E INTEGRACION DE LA INFORMACION

Las metaloproteinasas de la matriz (MMPs) son una familia de proteasas que
participan en la remodelaciéon 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 macrofagos). Ellas digieren
distintos componentes de la matriz extracelular, contribuyendo con diversos
procesos fisiolégicos, como el remodelado normal de tejidos, la angiogénesis, el
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desarrollo embrionario del tejido conjuntivo, la ovulacion, la apoptosis y la
cicatrizacién de heridas.®

La funcion fisiologica principal de estas proteasas se atribuyd originalmente a la
modulacion y regulacion del recambio de la matriz extracelular (MEC) por la
degradacion proteolitica directa de las proteinas que la constituyen (por ejemplo,
colageno, fibronectina y proteoglicanos), pero también se encontré que actdan
como mediadores quimicos, regulando la funcién de moléculas bioactivas como las
citoquinas y quimioquinas, e intervienen en la destruccion del tejido y la respuesta
inmune relacionada con la inflamacién, produciéndose un aumento drastico en la
expresion y actividad de estas enzimas.®

Todas las MMP se sintetizan con una secuencia sefial N-terminal conformada por 20
residuos de aminoacidos que orienta la excreciéon de la enzima, esta secuencia se
retira en el reticulo endoplasmatico dando las proenzimas latentes. Las proenzimas
presentan una estructura basica que contiene al menos un prodominio, un dominio
catalitico y un extremo C-terminal (Fig. 1).2

T ] !

Péptico sefial  Prodominio  Dominio Extremo
Extreno amino catalitico carboxiterminal
terminal

Fig. 1. Estructura basica de las MMPs. Compuesta por 4 regiones identificadas como
dominios, en su orden, péptido sefial M-terminal, prodominio, dominio catalitico ¥ un extremo
c-terminal. Sobre esta estructura existen variaciones, como el dominio tipo hemopezina ¥ en
el caso de las gelatinasas (MMP2 y MMPS), poseen un dominio de fibronectina tipo I que solo
poseen este tipo de MMPs,

El prodominio consta aproximadamente de 80-90 aminoacidos (propéptido),
contiene una cisteina conservada y es el encargado de mantener la latencia de la
enzima. Este segmento de aminoacidos blinda al dominio catalitico y es susceptible
de escision. InteractUa con la region catalitica a través de un residuo de cisteina
conservado y el ion Zn?* en una region tipo bolsillo.” El zinc es uno de los iones
metéalicos méas importantes encontrados en las MMPs. La Geometria de coordinacion
del i6n zinc en el sitio activo de los complejos ligando-metaloproteinasa plantea un
reto en la determinacion de las afinidades de unién de ligando en la estructura
basada en el disefio de farmacos. Este hecho se debe a que el Zn existe
generalmente en 4, 5 0 6 coordenadas geométricas, con ligandos tales como, His,
Cys, Asp, Glu, sustrato / inhibidor y moléculas de agua. Por lo tanto la modelaciéon
de la unién del ligando al ion zinc es muy problemético debido a la polarizacioén, 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 disefo de farmacos dirigidos a disefiar nuevos ligandos potentes y selectivos de
zinc-metaloproteinasas. Por otra parte, el dominio catalitico es conformado por 175
aminoéacidos aproximadamente, presenta un motivo altamente conservado de uniéon
a zinc con secuencia HEXXHXXGXXH y otro motivo «interruptor de cisteina™
PRCGXPD, que posee tres histidinas que coordinan un atomo de zinc dentro del
dominio catalitico. El dominio catalitico también contiene una metionina
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conservada, formando una "vuelta-Met" 8 residuos después del motivo de unién a
zinc, que forma una base para soportar la estructura alrededor del zinc catalitico.®

Esta coordinacion Cys-Zn?* mantiene las pro-MMPs inactivas previniendo la catalisis
mediante la unién de una molécula de agua al atomo de zinc. Aunque el dominio
catalitico de MMPs es estructuralmente muy similar, existen diferencias con
respecto a la especificidad de sustrato, localizacion celular, la unién de la
membrana y la regulacién que hacen de esta una familia de enzimas muy versatil
con una multitud de funciones fisiolégicas, muchas de los cuales todavia no se
comprenden totalmente.®

Por ultimo, el extremo C-terminal de tipo hemopexina funciona principalmente
como una secuencia de reconocimiento para el sustrato y lo presentan todas las
MMPs a excepcion de la MMP-7, MMP-23 y MMP 26. Existe también un dominio de
fibronectina tipo 11, que solo poseen las gelatinasas. Inicialmente las MMPs se
clasificaron segun el tipo de componente de la MEC que son capaces de degradar.
Asi, 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 clasificacion ha quedado obsoleta, ya que se han descrito nuevos sustratos
dentro y fuera de la MEC, por lo que actualmente las MMPs se clasifican segun su
numero y estructura.®°

Las MMPs son detectables con alta frecuencia en las células, tejidos y liquidos

intersticiales implicados en una amplia variedad de funciones biolégicas, en estado
de salud y en condiciones patoldgicas. A nivel oral, la expresion de estas proteinas
puede cuantificarse en diferentes fluidos como la saliva, el fluido gingival crevicular
(FGC) o muestras de enjuagues bucales y algunos tejidos como la encia, 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 diagndstico y tratamiento de enfermedades orales sino también como
indicadores del proceso de adhesion de diferentes biomateriales dentales.*:1?

Dentro de las MMPs que se elevan con mayor frecuencia se pueden mencionar la
MMP-8 en encias con gingivitis; las MMP-1, MMP-3 y MMP-9 en encias sanas pero
inflamadas; la MMP-2 y predominantemente la MMP- 9 en pacientes con
periodontitis, la MMP2 y MMP9 en cancer oral.'®'4 Es importante anotar que el
estudio de las MMPs radica en una adecuada seleccién de técnicas para el
aislamiento y purificacion de estas enzimas.*®

Cambios en los niveles de algunas MMPs se han relacionado con el progreso de la
lesion cariosa, brindando una nueva perspectiva de patologia. En ella, las MMPs del
huésped, de origen odontoblastico (pulpar), actuarian en la capa profunda de la
lesion cariosa coadyuvando al proceso proteolitico de la matriz organica de la
dentina, (ligeramente alterada por las colagenasas bacterianas) e interactuando y
perpetuandose su actividad proteolitica gracias a diversos factores de crecimiento,
presentes en la matriz organica de la dentina que estimulan su transcripciéon y
activacion, alternandose y sucediendo simultaneamente a los momentos altamente
desmineralizantes, consecuencia de la produccion bacteriana de toxinas y acidos
carboxilicos.® Los odontoblastos producen metaloproteinasas MMPs -2,-8,-9,-14,-
20, la mas abundante en la dentina es la MMP -8. Por otra parte los cambios de pH
que tienen lugar en la lesion de caries son activadores muy potentes para MMPs.
Estos resultados forman una base a la teoria de una secuencial desmineralizacion-
MMP activacion y degradacion de matriz de dentina que tiene lugar en la lesion
dentina.’
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De igual manera varias MMPs se encontraron implicadas en el desarrollo de la
enfermedad periodontal, patologia oral de alta prevalencia considerada como una
inflamacion que se extiende a profundidad en los tejidos y causa pérdida de tejido
de soporte conectivo y hueso alveolar. El mecanismo fisiopatolégico por el cual
ocurre esta sucesion de fendmenos tiene explicacion en la respuesta inmune del
hospedero frente a los microorganismos productores de toxinas (endotoxinas
bacterianas) conocidos ampliamente como periodontopatégenos.1®

Se demostré que la formas zimogénicas o inactivas de las MMPs -8, -9y -13
presentes en periodontitis son activadas por cascadas independientes y/o
cooperativas que incluyen la participacion de otras proteinasas del hospedadero.*?
Aunque no es evidencia causal de enfermedad periodontal, es un hecho que las
metaloproteinasas estan participando activamente en procesos de salud y su
produccion se ve aumentada en estadios inflamatorios de gingivitis y enfermedad
periodontal.1®

Por otro lado, en cancer oral se evidencio alta expresion de MMPs, esta patologia se
caracteriza por un alto grado de invasion local y una alta tasa de metastasis a los
ganglios linfaticos cervicales, esta propagacion del cancer es producida por la
degradacion de la matriz extracelular (ECM) donde las MMPs especialmente la MMP-
9, se encuentran involucradas. Romper la ECM permite no solo que el cancer se
propague, sino que también se liberan factores diversos de sus sitios criticos,
incluyendo citoquinas.?°

La expresion de MMPs no solamente se cifie a procesos patolégicos, estudios in
vitro e in vivo han demostrado la degradacion de las fibras de colageno en y debajo
de las capas adhesivas de restauraciones de resina, donde las MMPs presentes en la
dentina parecen ser las responsables de la degradacion.?! Los monémeros resinosos
y/0 las aminas terciarias presentes en los sistemas adhesivos resinosos SAR y
cementos resinosos que se emplean actualmente juegan un papel en la activacion
de las MMPs sea por: la inhibicion de TIMPs, activando las formas latentes de MMPs
interfiriendo en el grupo cisteina de su estructura molecular zinc dependiente, o
estimulando a los odontoblastos para la expresion y secreciéon de nuevas MMPs.
Teniendo en cuenta estas consideraciones el trabajo futuro mostrara si la inhibicion
de MMPs puede ser utilizado para prevenir la pérdida de adhesién.??

Debido a sus variadas funciones fisiologicas, las MMPs deben estar estrictamente
reguladas en multiples niveles, de forma que Unicamente se expresen y sean
activas en el tipo celular, momento y lugar adecuados, uno de estos puntos de
regulacién es a través del bloqueo de su actividad enzimatica, este puede llevarse a
cabo por la interaccion de las MMP con alguno de sus inhibidores fisiol6gicos.?® La
principal familia de inhibidores especificos enddgenos de las MMPs son los TIMPs, el
complejo resultante de la unién de la MMP con su inhibidor es inactivo e incapaz de
fijar un sustrato. Los TIMPs son proteinas 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 region catalitica de la enzima e inhibir su accién. Sin embargo, la vida
media de los inhibidores enddégenos es muy corta, por lo que no se han utilizado en
la practica clinica.?*

A la fecha, cuatro inhibidores endégenos han sido aislados en vertebrados TIMP-1,
TIMP-2, TIMP-3 y TIMP- 4. Actuan especificamente sobre las formas activas de las
MMPs, incluso sobre ciertas formas latentes. Los TIMPs se encuentran presentes en
una relacién 1:1 en comparacion con las MMPs, condicibn que permite obtener un
adecuado remodelamiento de la MEC, gracias al balance entre sintesis y
degradacion de esta.*
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Como se menciond anteriormente, existe una correlacion positiva entre la
desregulacion de determinadas MMPs y la progresion de ciertas patologias orales
como el cancer. Es asi como la identificacion y el disefio de inhibidores efectivos
para estas proteinas representa una estrategia quimiopreventiva racional y es un
area activa de investigacién en la actualidad.?®

Anteriormente, la bdsqueda de nuevos farmacos implicaba la sintesis 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 evolucion de las herramientas computacionales, las cuales vienen
evolucionado de tal forma que se han transformado en tecnologias importantes
para la busqueda de moléculas candidatas a farmacos mediante la selecciéon de
moléculas cabezas de serie o leads a partir de bases de datos. El campo de la
quimica computacional abarca enfoques computacionales para el disefio, desarrollo
y sintesis de compuestos farmacolégicamente activos. Por ejemplo, métodos para
ligandoreceptor automatizado de acoplamiento y técnicas para la busqueda de
similitud molecular.?5:27

En Odontologia, el analisis computacional y el estudio de complejos
enzima/inhibidor mediante cristalografia de rayos X o resonancia magnética nuclear
aumenta las expectativas de obtener o disefiar un inhibidor terapéutico efectivo,
teniendo en cuenta las condiciones locales de la cavidad oral a las cuales va a
actuar el inhibidor disefiado, como el pH, solubilidad, presencia de proteinas o
agentes inactivantes, entre otros aspectos.?8:2°

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
actie 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
union a Zinc ZBG, (2) al menos un grupo funcional que forme puentes de hidrégeno
con el esqueleto de la enzima?’ y una o mas cadenas laterales que establezcan
interacciones de Van der Waals con subsitios especificos dentro del sitio activo.
Comunmente, este tipo de inhibidores son clasificados de acuerdo a su grupo de
union al Zn, dada la importancia de esta interaccion, ya que define el modo de
union y asi la potencia relativa del inhibidor. Asi, por ejemplo, se encuentran
aquellos que contienen el grupo hidroxamato, carboxilato, tiolato, fosfinil, entre
otros.30-31

La mayoria de los inhibidores de MMP desarrollados por compafias farmacéuticas
se encuentran en el grupo de los hidroxamatos (Fig. 2). Esta preferencia esta
basada en estudios previos de relacion estructura actividad y en datos de
cristalografia que sugieren que los inhibidores de MMPs mas potentes pueden ser
obtenidos insertando un grupo hidroxamato en medio de una secuencia peptidica
dada.®?
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Aminodcidos del sitio activo gue interaccionan con el
inkibidor,
— Estructura general de un inhibidor de hidroxarmanto,
— Bolsillo hodrofdbico S1 de la MMP,

Fig. 2. Representacidn esquematica del modelo de interaccidn
entre un inhibidor hidroxamato ¥ el dominio catalitico de la MMP-2,
En este modelo, la naturaleza hidrofdbica de los sustituyentes en
P1 resulta importante para el acoplamiento dentro del bolsillo
enzimatico. Atomos con pares de electrones libres, como el
oxigeno, son necesarios para una adecuada interaccidn con Zn+4+.
(Adaptado de Hou T, W Zhang, and X ¥u, Molecular docking studies
of a group of hydroxamate inhibitors with gelatinase-2 by molecular
dynarics; 20027,

De un estudio de Relacién Estructura Actividad3? especifico para una serie de acido
hidroxamicos con sustituyentes hidroxilo cuaternarios se obtuvo lo siguiente: la
orientacion estereoquimica de P1 es esencial para la actividad, el grupo fenilpropil
se establecié como el mejor sustituyente de la region P1y sustituyentes
hidrofébicos en P2 y N-metilamidas en Pz se encontraron 6ptimos. Hanessian y otros
definieron exitosamente la alta hidrofobicidad del bolsillo S1, el cual esta rodeado
por Tyr-155, His-166 y Tyr-168. Al realizar la simulacion 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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Fig. 3. Modelo obtenido de la simulacion del Docking de la
molécula-4-bencilsulfanil-M-hidroxi-2-[isobutil-{4-metoxibenze
nosulfonily-amino]-butiramida acoplada al sitio activa de la
MMP-3. En este observa el bolsilo 51 ccupado por un grupo
hidrofobico ({bencily como se habia afirmado en estudios
previos. (Tomado de “erma, R.P. and C. Hansch, Matrix

metalloproteinases (MMPs): chemical-biological functions and
(Q)5ARs. Bioorg Med Chern; 2007).

Por otra parte, Okada y otros sugieren por una parte que una larga cadena en la
posicion P1” es preferible para que se de la unién a las MMP-2, -3y 9 y MT1-MMP,
un grupo alquil ramificado en la posicién P2~ es critica para la uniéon al domino de
transmembrana (DMT1), mientras que la introduccion de un grupo voluminoso en la
posicién & del grupo hidroxamato parece disminuir la actividad contra DMT1.34

Pei y otros, investigaron el efecto de dos tioles no proteicos, el glutation (GSH) y N-
acetilcisteina (NAC), sobre la activacion, funciéon 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-tiolacién de proteinas para
inhibir la activacion organomercurial de MMP-9. En este estudio se realizaron
ensayos experimentales utilizando lineas celulares cancerigenas de la cavidad oral.
Los hallazgos encontrados fueron corroborados utilizando modelado molecular
computacional. Especificamente, se realizé un acoplamiento molecular entre los
tioles y la MMP-9 y se realiz6 una busqueda conformacional usando el método de
Monte Carlo.?® Para el acoplamiento molecular se extrajo de protein Data Bank
(PDB) la estructura cristalina de la proteina MMP9 acomplejada con el ligando NFH
(N-2-[(2R)-2-{[formil(hidroxi)amino]metil}-4-metilpentanoil]-N,3-dimetil-L-
valinamida) identificada con el codigo 1GKC y resolucion 2.3 A (Fig. 4).
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Fig. 4. Acoplamiento complejo MMP-9/MNAC. La estructura
cristalina de la MMP-9 muestras dos sitios que contienen Zinc.,
El zinc del sitio activa (esfera gris a la derecha) estd
coordinado a tres histidinas representadas mediante barras. En
la parte superior se muestra la estructura de la molécula de
MAC utilizada en el estudio de acoplamiento. {Tomado de Pei,
P., et al.,, Reduced nonprotein thiols inhibit activation and
function of MMP-9: implications for chemoprevention. Free
Radic Biol Med; 2006},

Como ya se menciond, los inhibidores sintéticos generalmente contienen un grupo
de quelante (ZBG) que se unen al atomo de zinc catalitico en el sitio activo de la
MMP. Otros sustituyentes de estos inhibidores generalmente estan disefiados para
interactuar con varios bolsillos de enlace sobre la MMP de interés, haciendo al
inhibidor mas o menos especifico para determinadas MMP's.35

CONCLUSIONES

El estudio computacional de moléculas se propone como herramienta para la
evaluacién de nuevas medidas terapéuticas. Durante la revision se pudo apreciar la
posibilidad de inhibicidon selectiva de MMPs por inhibidores sintéticos como un
meétodo 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 expresion de estas enzimas y el papel central que juegan
en el desarrollo de cada patologia. 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 disefiar nuevas alternativas terapéuticas
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empleando herramientas computacionales, puede ser un nuevo paso a consolidar
entre la Odontologia y la quimica computacional.
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