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RESUMEN: La enfermedad periodontal inflamatoria ocasiona la destruccion de los tejidos
que protegen y soportan al diente; es por eso de gran importancia el papel que pueden desempeiar
las enzimas que sean capaces de degradar la matriz del tejido conectivo, como las enzimas
proteoliticas. Existen evidencias de que las metaloproteinasas de la matriz, las proteasas leucocitarias
y las bacterianas, pueden participar en la etiopatogenia de esta enfermedad. Su accidn es regulada
en los tejidos, por la presencia de inhibidores especificos, de manera que un deshalance proteasas-
inhibidores a favor de los primeros, conduciria a la destruccion de las proteinas de la matriz del tejido
conectivo. A su vez, en la actividad proteolitica influyen diferentes factores, que de manera global,
inducen un fenotipo degradativo o formativo, y que por lo tanto, podrian estar involucrados en la
etiopatogenia de la enfermedad periodontal inflamatoria.

Descriptores DeCS: PERIODONTITIS/enzimologia; PEPTIDO HIDROLASAS|metabolismo; PERIODONTITIS/
letiologia.

La enfermedad periodontal infla- res generales actian modificando la res-
matoria (EPI), es un proceso que afecta a puesta del huéspéd.
los tejidos que protegen y soportan al dien- La destruccién del tejido conectivo
tely cuyos factores etiol6gicos pueden ser constituye un evento crucial para el avan-
locales o generales. El intimo contacto de ce de la EPI desde la encia hacia los tejidos
los primeros con los tejidos periodontales, profundos. De ahi laimportancia de la fun-
los hace responsables directos del inicio y cidn que pueden desempefiar enzimas que
desarrollo de la EPI, mientras que los facto- sean capaces de degradar la matriz del teji-
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do conectivo y fundamentalmente las fibras METALOPROTEINASAS
colagenas. Las candidatas por excelencia DE LA MATRIZ (MMP)
para este rol son las enzimas proteoliticas
(proteasas). Las posibles fuentes de estas  Estas presentan un 4tomo metalico
enzimas son: las bacterias presentes en elcomo residuo catalitico primario, general-
surco gingival, los fibroblastos gingivales, mente un atomo de Zn
las células endoteliales y los leucocitos
polimorfonucleares neutrdfilos (PMN) y - Colagenasas (MMP-1 y MMP-8pre-
macrofagos, que son atraidos hacia el sur-  sentan un peso molecular de alrededor
co gingival como consecuenciade los even-  de 54 kDa en su forma latente y su
tos inflamatorios. sustrato es el colageno presente en la
Existen evidencias que sefialan a las  matriz del tejido conectivo!
proteasas como involucradas en la
etiopatogenia de la EPF.Esto sugiere que Su accién consiste en la catélisis de
la determinacion de su actividad en el flui- uyna ruptura tnica en las caderaglel
do gingival crevicular (FGC), podria tener colageno intersticial tipos I, I y Il. Se ge-
valor diagnostico, pronostico y terapéuti- neran asi fragmentos de 1/4 y 3/4 de
co. Por lo tanto, nos vimos motivados a pro- colageno. También presentan cierta activi-
fundizar en el conocimiento de las enzimas dad ge|atinasa. Son incapaces de actuar
proteoliticas involucradas en la EPI, asi sobre el colageno tipo 1.
como en su regulacion. Se sabe que estas enzimas estan rela-
cionadas con la destruccion histica en la
enfermedad periodont&La colagenasa de
Enzimas proteoliticas vertebrado es producida por fibroblastos,
células epiteliales y macréfagos. Degrada a
Las enzimas proteoliticas catalizan la mayor velocidad al colageno tipo | que al Il,
hidrélisis de enlaces peptidicos de péptidos y se ha encontrado incrementada en el FGC
y proteinas. Su sintesis se realiza en formade pacientes con periodontitis juveti.
de zimégeno, de mayor peso molecular, que La colagenasa producida por los PPM se
posteriormente es activado por prote6fisis. nombra colagenasa de neutréfilo (MMP-8)
Se pueden clasificar en 2 grandes gru- y se distingue por el hecho de que degrada
pos: peptidasas (exopeptidasas) y pro- alos colagenos | y Il a igual velocidad. Se
teinasas (endopeptidasas). Las peptidasasha detectado su actividad en el FGC de pa-
acttian sobre los enlaces peptidicos de loscientes con periodontitis del adutto*?
extremos de la cadena y pueden ser
aminopeptidasas o carboxipeptidasas. Las- Gelatinasas (MMP-2 y MMP-9¢l peso
proteinasas actiian en el interior de la cade- molecular es de 72 kDa en su forma laten-
nay se clasifican de acuerdo con la identi- te para la enzima producida por los
dad del residuo catalitico primario. Asi pue-  fibroblastos gingivales (gelatinasa A o

den ser: serinproteinasas, cisteinil- tisular, [MMP-2]). La producida por los
proteinasas, aspartilproteinasas y metalo- PMN tiene un peso molecular de 92 kDa
proteinasas. (gelatinasa B o de neutréfilo, [MMP-9].

Las proteasas relacionadas con la EPI,
son proteinasas. Las mas estudiadas son  Su accion consiste en hidrolizar los
las siguientes: productos de la ruptura del colageno por
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las colagenasas, siempre que estén lamininay proteoglicanos. También pre-
desnaturalizados. También presentan acti- senta actividad gelatinolitica limitada. Se
vidad colagenasa tipo IV. Ademés actian ha reportado un incremento preferencial
sobre otras moléculas de la matriz del tejido  de la actividad de MMP-3 con respecto a
conectivo asociadas con el colageno. MMP-1 en la encia afectada por
Ambos tipos de gelatinasas se han en- periodontitis. Esto podria ser relevante
contrado en el FGC de pacientes con en la destruccion histica, debido a su
periodontitis del adulto y periodontitis ju- amplio espectro y a su capacidad de acti-
venil localizada?La gelatinasa de 92 kDa var a otras MMP*15
se ha detectado también en el exudado in-
flamatorio de sitios con periodontitis expe-
rimental en monosynomolgus. ELASTASA LEUCOCITARIA
Y CATEPSINA G
- MMP-V: es producido por células
osteoblésticas, fibroblastos gingivales y Ambas son producidas por los PMN.
del ligamento periodontal. Su peso Son serinproteinasas. En contacto con cé-
molecular en forma latente es de 54 kDa. lulas epiteliales gingivales en cultivo, pro-
Actla catalizando la ruptura de los frag- vocan la desunién de éstas presumi-
mentos de 1/4 y 3/4 de colageno "nati- blemente por degradacion de la matriz
vos" tipos |, Il y IlIl, originados por la intercelulart®* Se ha reportado la elevacién
accion de la colagenasa y sobre los cua- sitio-especifica de los niveles de elastasa
les la gelatinasa no puede actuar. De ahien el FGC en pacientes con periodontitis
la importancia de la accion de la MMP- destructiva severd.

\/_11
Se ha demostrado la existencia de esta ARGINGIPAINA
enzima de manera predominante, en el FGC
de sitios con periodontitis del adulto, seve- Es una cisteinilproteinasa especifica

ramente inflamados. Por otra parte, la de- para la arginina. Su origen es bacteriano:
mostracion del origen osteobléstico de esta Porphyromonas gingivaligPG), un
proteasa, apoya el planteamiento de que losanaerobio cominmente asociado con la en-
osteoblastos intervienen en la reabsorcion fermedad periodontal progresiva. La enzi-
Osea activa. Por ejemplo, se ha sugerido quema se compone de una Unica cadena
la degradacion osteoide localizada por par- polipeptidica de peso molecular de 44 kDa.
te de los osteoblastos, es necesaria para la&Sus propiedades enziméticas revelan varias
exposicion de la matriz mineralizada subya- caracteristicas distintivas: la actividad
centet! proteolitica es absolutamente tiol-depen-
diente; sin embargo, la enzima también tie-
- Estromelisina (MMP-3):su peso ne en parte caracteristicas tanto de metalo
molecular en forma latente es de 54 kDa. como de serinproteinasa. Es capaz de eva-
Presenta una especificidad de sustrato dir los sistemas de defensa normales del
mucho mas ampli&.Cataliza la ruptura  hospedero, pues no es inhibida por
del coladgeno tipo IV y de diferentes mo- inhibidores de proteasas enddgenos. A
Iéculas de la matriz asociadas con las fi- pesar de su estrecha especificidad, degra-
bras colagenas. Entre ellas fibronectina, da extensivamente los colagenos tipos |y
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IVylainmunoglobulina G®8Lo masimpor- ~ decrece su concentracion mientras aumen-
tante es que la enzima tiene la habilidad de ta el grado de la inflamacién. Al parecer esta
interrumpir las funciones de los PMN. Es- involucrado en la regulacion de otras
tos datos sugieren que la argingipaina des- metaloproteinasas, como son: MMP-2,
empefia una funcién fundamental como fac- MMP-3 y MMP V, a las cuales puede
tor de virulencia de la PG en el desarrollo de inactivar cuando son liberadas a los tejidos
la EPI® bucales? EI TIMP-2 es particularmente
activo para la MMP-23
Otro factor importante en la concen-
Regulacion traciébn de la actividad proteolitica en la

de Ia actividad inflamacion , es el inhibidor de amplio es-

s pectro a-2-macroglobulina. Se considera
proteolitica en los gue mientras los TIMP funcionan

tejidos pericelularmente, la-2-macroglobulina lo
hace en los fluidos corporaltEn el FGC

_ ~ de sitios con periodontitis, se ha reportado
El control celular se realiza a varios ni- su conversion a una forma inactiVa.

veles, que incluye: sintesis y secrecion, ac-
tivacion e inhibiciént?

CITOCINAS
INHIBIDORES TISULARES En la regulacién de la sintesis y activi-
DE PROTEASAS dad de las proteinasas y sus inhibidores,

S intervienen diferentes factores, como por
El papel de los inhibidores de proteasas ejemplo las citocinas: factor de crecimiento
en la etiopatogenia de la EPI, adquiere gran transformante ( TGFB)2 e interleucina-

relevancia, puesto que un desbalance 13 (IL-1a).2: Ambas han sido relacionados
inhibidores/proteasas a favor de las Ulti- ¢onla EM.

mas, puede desencadenar la destruccionde  g| TGFB1 actda de una forma concen-
los tejidos periodontales.

Dentro de los inhibidores tisulares o
enddgenos de proteasas, se encuentran e
inhibidor tisular de metaloproteinasa-1
(TIMP-1) y el inhibidor tisular de

trada que conduce a la formacion de com-
Ponentes extracelulares de la matriz. Supri-
me la actividad proteolitica mediante la re-
duccién de la sintesis de proteinasas y el
metaloproteinasa-2 (TIMP-2. incremento de la expresion de inhibidofes.

El inhibidor principal es TIMP-1, una La IL'-10(, por el.contrarl.o, induce un
glicoproteina de 30 kDa. Es sintetizado por fenotipo degradativo, al estimular la activi-
mesénquima, epitelios y algunas células de dad de MMP!
la inflamacién. También se encuentra en Durante el inicioy desarrollo de la EPI,
sangre comp-1lanticolagenasa. Parece es- |as proteinas de la matriz del tejido
tar relacionado con la regulacion de la acti- conectivo son degradadas por la accion de
vidad de la colagenasa durante el proteasas como: las metaloproteinasas de
remodelado histico, inflamacién, salida del la matriz, la elastasa y catepsina G
diente y cicatrizacion. Ha sido también en- leucocitarias y la argingipaina bacteriana.
contrado en el FGC de la gingiva sana, pero La regulacion de la actividad proteolitica
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en los tejidos periodontales , se realiza a te sobre las proteinas del tejido conectivo,
través de diferentes factores , por ejemplo: las proteasas y sus inhibidores, inducien-
TGF{ e IL-1a, que actlian simultaneamen- do un fenotipo degradativo o formativo.

SUMMARY: The periodontal disease brings about the destruction of the protective and
supporting tissues of the teeth, therefore, the role of enzymes capable of degrading connective
tissue matrix is of great importance. There are evidences of the possible involvement of the matrix
metalloproteinases, leukocyte proteases and bacterial proteases in the pathogenesis of such disease.
Their action is controlled by specific inhibitors in the tissues. This means that any protease-inhibitor
imbalance favouring the presence of proteases may lead to the destruction of matrix connective
tissue. In turn, proteolytic activity is influenced by different factors that globally induce a degradative
or formative phenotype, and thus, may be involved in the pathogenesis of the periodontal disease.

Subject headings: PERIODONTITIS/enzymology; PEPTIDE HYDROLASES /metabolism; PERIODONTITIS/
etiology.
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