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Resumo

O objetivo deste trabalho foi descrever o papel biolégico das metaloproteinases (MMPs), suas variedades estruturais e suas
influéncias no processo cicatricial. As metaloproteinases sdo enzimas que digerem proteinas da matriz extracelular e que
apresentam fungées importantes em diversos processos bioldgicos, como morfogénese, e em todos os estagios da cicatrizagdo:
reparacgdo tecidual e remodelagdo em resposta a injuria. Entretanto, quando ndo devidamente controladas, ou seja, quando
ndo sdo inibidas, estdo envolvidas na progressdo de algumas doengas como ateroma, artrite, cancer e esclerose miultipla. Com
isso, observam-se diferentes interferéncias das metaloproteinases. Nesse sentido, pode-se perceber que é necessario haver
um controle entre a atividade enzimatica e a sua inibicdo, pois o descontrole dessas etapas pode culminar com o aparecimento
ou progressdo de determinadas enfermidades. Sendo assim, a investigacdo da atividade e (ou) expressdo das MMPs de grande
interesse em estudos sobre os processos fisiopatoldgicos, e esses estudos ja vém sendo desenvolvidos ha algum tempo, no
campo de pesquisas clinicas e experimentais.

Palavras-chave: Matriz extracelular. Metaloproteinases. Colagenases. Cicatrizagao.

Abstract

The aim of this study was to describe the biological role of matrix metalloproteinases (MMPs), their structural varieties and
their influence on wound healing. The metalloproteinases are enzymes that digest the extracellular matrix proteins that
have important functions in various biological processes such as morphogenesis, and in all stages of healing: tissue repair
and remodeling in response to injury, but if not properly controlled, when not are inhibited are involved in the progression
of some diseases such as atheroma, arthritis, cancer and multiple sclerosis, there is interference of different
metalloproteinases. In this sense, one can see that it is necessary to have a control of the enzymatic activity and its inhibition,
because the lack of these steps can lead to the onset or progression of certain diseases, so the investigation of the activity
and/or expression of MMPs is of great interest in studies on the physiological and pathological processes, and these studies

have been developed for some time in the field of clinical and experimental research.
Keywords: Extracellular matrix. Metalloproteinases. Collagenases. Wound healing

INTRODUCAO

Metaloproteinases — conceitos, classificagdo e
estrutura molecular

O primeiro relato sobre as metaloproteinases foi
publicado por Jerome Gross e Charles Lapiére !, que
encontraram uma enzima ativa em cultura de pele que
degradava colageno tipo I, em 1962.

As metaloproteinases (MMPs) sdo uma familia
de endopeptidases Zn**- dependente, que promovem a
degradacgdo da matriz extracelular, podendo também ser
chamadas de matrixinas. Todos os membros dessa
familia sdo secretados como proenzimas. Essas
proenzimas sdo liberadas por neutrdéfilos, monédcitos,
macroéfagos, fibroblastos e, além disso, também podem
ser secretadas pelas células tumorais em resposta a
uma variedade de estimulos. ?
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A familia das MMPs inclui cerca de 25 proteinas,
as quais podem ser divididas em: colagenases (MMP-1,
8 e 13), gelatinases (MMP-2 e 9), estromelisinas (MMP-
3, 7 e 10), matrilisinas (MMP-7 e 26), MMPs tipo
membrana (MMP-14, 15, 16, 17 e 24) e outras MMPs 3,
que sdo classificadas pela especificidade ao substrato
e, principalmente, de acordo a sua estrutura, comoilustra
a Figura 1. Gelatinase B (MMP-9) e gelatinase A (MMP-
2) sdo dois membros intimamente relacionados da
familia MMP que degradam colageno desnaturado ou
gelatinas. 3

A participacdao das MMPs em diversos eventos
bioldgicos deve-se ao fato de que elas podem influenciar
potencialmente o comportamento celular através de
algumas ac¢des, como clivagem de proteinas que fazem a
adesdo célula—célula, liberacdo de moléculas bioativas
na superficie celular ou por clivagem de moléculas
presentes na superficie celular, as quais transmitem
sinais no ambiente extracelular.

Diversos processos bioldgicos ocorrem com a
participacdo das metaloproteinases *, como determina-
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Figura 1- Arranjo dos dominios das diferentes
metaloproteinases em humanos, demonstrando as
estruturas em comum das metaloproteinases e suas
particularidades estruturais.

¢do da arquitetura da matriz extracelular (MEC)3,
desenvolvimento embrionario®, implantagdo do
blastocisto, morfogénese dos érgaos, desenvolvimento
do sistema nervoso, ovulacgdo, dilatagao cervical,
regressdo uterina pds-parto’ desenvolvimento e
remodelagdo do tecido oral, cicatrizagdo, angiogénese®
e apoptose.’

REVISAO

Diversidade bioldgica das MMPs e suas agdes
nos processos patolégicos sistémicos

As MMPs e seus respectivos substratos (Tabela
1) sdo constitutivamente expressos e sdo componentes-
chave na rota para a modulagdo da MEC normal e seus
disturbios de constituicdo. A alteracdo dessa dinamica
pode ser um fator critico no desenvolvimento de algumas
doengas, como, por exemplo, diabetes, formagao da
aterosclerose no sistema vascular e também
complicagbes microvasculares’®. Nesse sentido, a
funcionalidade dos inibidores de metaloproteinases
(TIMPs) tem de ser perfeita, pois alguns estudos tém

demonstrado que a auséncia de inibidores leva a
complica¢gdes organicas. Os TIMPs sdao moléculas
enddgenas que controlam a atividade das
metaloproteinases. Por exemplo, pesquisas realizadas
com animais demonstraram que a auséncia de TIMP-3
causou danos alveolares, ou seja, enfisema pulmonar'?;
em outro trabalho, constatou-se que a auséncia de
inibidores ocasionou apoptose mais rapida em células
epiteliais mamarias, indicando uma fungdo importante
dos inibidores in vivo.*?

Alguns dos principais sistemas organicos que
sofrem influéncia das MMPs no desenvolvimento de
doengas sdo descritos a seguir.

Sistema pulmonar

O envolvimento das MMPs no sistema pulmonar
é verificado com as MMP-1, 2, 3 e 9, as quais sdo
produzidas por células vasculares do musculo liso e
por uma variedade de células, incluindo células
endoteliais, macrofagos, fibroblastos e células epiteliais
alveolares, afetando potencialmente a circulagdo
pulmonar 3. Nesse contexto, tem sido proposto que as
MMPs possuam um papel importante na remodelagdo
vascular pulmonar e também estejam implicadas no
surgimento de hipoxia de hipertensdao pulmonar cronica
em modelos experimentais.*

Estudos recentes sugerem que MMPs estdo
envolvidas no desenvolvimento de hipertensao pulmonar
aguda associada a condigdes como o embolismo
pulmonar . Por exemplo, a ativagdo das MMPs
(especialmente MMP-2 e 9) causa fragmentagdo da
camada elastica interna, que é uma caracteristica da
hipertensdo pulmonar . Portanto, é possivel que a
geracao de MMP-2 e 9, na situagdo citada acima, pode
potencializar a vasoconstricdo pulmonar durante o
embolismo agudo, como também é demonstrado pelos
estudos que relacionam o sistema endotelial na
patofisiologia da hipertensdo pulmonar resultante da
embolia.*

Sistema gastrointestinal

Tratando-se de desordens da mucosa intestinal,
existem fortes evidéncias de que as MMPs sdo as
principais proteinases participantes de alguns eventos,
como em doencgas inflamatdrias intestinais e ulcera
péptica. Estudos indicam que a MMP-9 apresenta-se em
niveis satisfatério em culturas de células epiteliais de
adultos normais e significativamente elevadas em
quadros inflamatérios. ¢

Outros experimentos que envolvem o sistema
gastrintestinal demonstram que MMP-1, 7 e 10 sdo
expressas através de migracao de enterdcitos de Ulceras
intestinais de espécimes cirurgicas provenientes de
pacientes com colite isquémica Y. A expressdo dessas
MMPs foi observada em culturas de células de linhagem
intestinal e é regulada por citocinas como fator de
necrose tumoral alfa (a-TNF), interleucina-1 beta (IL-1b)
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Tabela 1- Tipos de metaloproteinases humanas com seus diferentes

substratos e massas

Peso
MMP Sinénimo molecular Substrato Referéncias
(kDa)
1 Colagenase 1 45 Colageno tipo | (61)
Proteoglicanos,
2 Gelatinase A 66, 62 colageno IV, V, Vil e (69, 61, 44)
X, fibronectina
Proteoglicanos,
3 Estromelisina 1 45 coldgeno X, X, (28)
procolageno
7 Matrilisina 1 19 ARSI (51)
Plasminogénio
8 Colagenase 2 58 Proteoglicanos
9 Gelatinase B 86, 67 Plasminogenia, (69, 61)
coldgeno IV
10 Estromelisina 2 44 Estromelisina 1 (61)
IGFBP-1 ( proteina
11 Estromelisina 3 47 de ligagdo da (61)
somatomedina)
Plasminogénio,
12 Elasta’se de 22 elastina, colageno 1V, (28)
macréfago . "
Fibronectina
13 Colagenase 3 48 Colédgeno tipo | (61)
14 MT1-MMP 54 CD44, Collageno tipo (30)
15 MT2-MMP 61 Transglutamlir?ase de (44)
superficie
16 MT3-MMP 55 Transglutarr{ir?ase de (30)
superficie
17 MT4-MMP 54 Fibrina (30)
18 Colagenase 4 - Colageno tipo | (44)

e fator beta de crescimento transformante (FCTb). Esses
resultados indicam que principalmente as MMP-1, 7 e
10 estdo envolvidas na homeostase intestinal.'’

Sistema nervoso

Outro alvo de pesquisas com as MMPs é o sistema
nervoso central (SNC), inclusive recentemente, com
pesquisas sobre esclerose multipla e outras doencas
neurolégicas, como encefalomielite autoimune 8. Um
trabalho recente de Yong et al.  investigou o papel dessas
enzimas na esclerose multipla. O que se sabe atualmente
é que um adulto normal apresenta baixos niveis de
MMPs, porém varias metaloproteinases ndo estdo
corretamente reguladas em varias desordens
neuroldgicas do sistema nervoso central. Em particular,
as MMP-9, 7 e 2 tém se mostrado alteradas na esclerose
multipla em vérios estudos . O nivel elevado de MMPs
no SNC é resultado do aumento da expressao por células
neuronais e de leucdcitos que infiltram o SNC sob
qualquer injdria. Essa regulacdo errénea pode levar a
sérios danos, como a promocdo de inflamacado,
rompimento da barreira hematoencefalica,
desmielinizacdo e toxicidade de axdnios e neurdnios.?

No entanto, assim como em outras situacgdes, as
MMPs em niveis normais sdo benéficas ao SNC. Sobre a
funcdo ambigua dessas moléculas, busca-se o controle
na utilizacdo de inibidores dessas enzimas em
determinadas enfermidades, devendo-se ponderar para
a necessidade do uso de tais inibidores, investigando-

se cada situacdo e se a expressdo dessas enzimas esta
realmente sendo prejudicial.

Sistema cardiaco

O desenvolvimento de deficiéncias cardiacas é
acompanhado por remodelagdo dos tecidos
ventriculares apds o dano, um processo no qual as
MMPs desempenham um papel essencial na
remodelagdo do coldgeno da MEC cardiaca %. Resultados
recentes demonstraram que pacientes com infarto agudo
do miocardio apresentaram niveis elevados de MMP-9
21 Esses valores elevados da MMP-9 tém sido
considerados como progndstico valioso de tempo de vida
em pacientes com infarto agudo do miocardio.

Estudos clinicos e experimentais tém
demonstrado a relagdo entre a gelatinase B (MMP-9)
como um componente importante da estabilidade da
placa aterosclerdtica ?2. A ruptura da placa
aterosclerdtica é caracterizada pelo aciumulo de células
mononucleares inflamatdrias e o aumento da expressao
de MMPs, e tanto essas células quanto a MMP-9 sdo
induzidas por mediadores inflamatdrios, incluindo TNF-
a e LDL-oxidado. A MMP-9 é derivada principalmente de
mondécitos e macrofagos, que sdao os principais tipos
celulares envolvidos na iniciagdo, na progressdo e nas
complicagdes da aterosclerose.

A maioria das placas ateroscleréticas adrticas
estd associada a um infiltrado inflamatdrio linfo-
plasmocitdrio. O envolvimento dessa condicdo

R. Ci. md. biol., Salvador, v.10, n.1, p.82-88, jan./abr. 2011



Metaloproteinases: aspectos fisiopatoldgicos sistémicos e sua importancia na cicatrizagao

inflamatéria com a formagdo de ateromas resulta no
aumento da expressdao de metaloproteinases, em que
principalmente a MMP-9 tem atividade predominante
na mobilizagdo dos macrdfagos teciduais 3. Dados
experimentais demonstraram que estimulagdo
inflamatdria, como a que ocorre através das citocinas
como a interleucinas-13, interleucina-6, &-TNF e espécies
oxigénio-reativas, aumenta a expressao de MMP-9 e
ativa fibroblastos cardiacos 2?*. Essas citocinas pré-
inflamatdrias bem como o estresse oxidativo estdo
aumentados em pacientes com deficiéncia cardiaca,
fator que contribui para as mudangas nos niveis séricos
de MMP-9.%

AgOes das metaloproteinases na cicatrizagao

O processo cicatricial envolve uma complexa
sequéncia de eventos celulares e bioquimicos com o
objetivo de restaurar a integridade tecidual apds o
trauma. Dentre os eventos bioquimicos envolvidos nesse
processo, estdo as varias rotas enzimaticas que sdo
ativadas durante a reparagdo tecidual. Essas enzimas
incluem as metaloproteinases 2. Uma ma regulagdo
nesse processo pode induzir a formac¢do de cicatriz
exagerada, como se observa nos queloides e nas
cicatrizes hipertrdficas, o que leva a prejuizos funcionais
e psicossociais nos pacientes. %

Em nosso laboratdrio, o tema cicatrizagdo vem
sendo estudado tanto no campo da pesquisa dos
mediadores quimicos que interferem na cicatrizacdo,
como também pesquisas experimentais que envolvem
novas possibilidades terapéuticas. Por exemplo, lectinas
extraidas de semente de Canavalia brasiliensis e
polissacarideos biologicamente ativos extraidos da goma
do cajueiro Anacardium occidentale ?”:?% tém sido testados
como produtos terapéutico em feridas experimentais, e
as préprias MMPs tém sido alvos de investigacGes sobre
seu papel em processos cicatriciais, bem como a agdo
de lectinas sobre sua expressdao. Um trabalho recente
do nosso grupo demonstrou que a lectina isolada das
sementes da Canavalia brasiliensis influenciou a
expressdo de proteases com atividade colagenolitica,
podendo, assim, interferir no processo cicatricial das
lesdes cutdaneas em camundongos.?

As MMPs sdo imprescindiveis em todos os
estdgios da cicatrizagdo, degradando todos os
componentes da MEC e apresentam habilidade para
sintetizar coldgeno e outros membros da MEC. Desse
modo, sdo importantes na remodelacdo da ferida. Essas
proteases apresentam grande importancia em processos
basicos das células, principalmente em mecanismos
fisiolégicos. Nas doengas, podem representar prejuizos
no mecanismo regulatdrio primdrio da destruicao
tecidual (ex. artrite reumatoide) ou deposigdo (ex. fibrose
e cicatrizagdo).*

O processo de cicatrizagdo é um evento bioldgico
complexo, no qual um grande numero de células
residentes e infiltrantes esta envolvido, incluindo

queratindcitos, fibroblastos, neutrdéfilos, macréfagos,
linfécitos e mastodcitos. Essas células regulam uma a
outra através da mediagdo de varias citocinas. Esses
processos podem ser mediados através da ativagdo das
MMPs, as quais sdo diferentemente expressas durante
0 processo cicatricial.®!

A resposta a injuria e o subsequente reparo
(reepitelizagdo, angiogénese, formacgdo de tecido de
granulagdo e fibroplasia) estdo relacionados a atividade
celular, que é influenciada por interagdes célula—célula
e célula—MMPs. A sequéncia de eventos do reparo pode
ser dividida em trés fases: inflamatdria, proliferativa e
de remodelagdo. A fase inflamatdria é caracterizada pelo
influxo de neutroéfilos; posteriormente, os macréfagos
concluem o processo inflamatério, realizando um
debridamento no local da injuria *2. Esse processo ndo é
apenas facilitado pela fagocitose, mas também pela
produgdo de enzimas como a colagenase e elastase.®

Nessa fase, hd o escapamento de componentes
do plasma, incluindo fibrina, e observam-se altos niveis
de MMP-9. O recrutamento de neutrdéfilos ocorre poucas
horas apds a injuria, e, logo em seguida, chegam os
linfécitos e macréfagos. Nesse estagio, a MMP-9
encontrada nos granulos de macréfagos e neutrdfilos é
liberada no local da lesdo*®. Uma vez que o sitio da
ferida foi limpo, ocorre também um aumento na
angiogénese, e fibroblastos migram para iniciar a fase
proliferativa e para a deposi¢ao de colageno para uma
nova MEC, formando, assim, o tecido de granulagdo.
Nessa fase, é essencial que ocorra um controle entre a
acdo e a inibicdo das MMPs, pois, como foi observado
por Fujiwara et al. ¥, foi encontrado um aumento na
producdo de coldageno e MMPs em cultura de fibroblastos
derivados de queloides, quando comparada com a de
fibroblastos de pele normal.

Tem sido demonstrada, nessa fase, uma
superexpressao de MMP-1, 3 e 9 na borda da cicatrizagao
do ferimento. Uma distribuicdo espacial de MMPs tem
sido observada em distintas populagdes de
queratindcitos, sugerindo que ocorrem diferencgas na
expressao das MMPs entre as fases aguda e crénica da
cicatrizagdo. A fase de remodelagdo é marcada por uma
nova matriz colagenosa, a qual se torna entrelagada e
organizada. As MMPs facilitam a migracdo de
fibroblastos na MEC e no leito da ferida. Estudos
demonstraram que um aumento na produ¢do de MMPs
facilita a contragdo do colageno mediada por
fibroblastos, conduzindo ao fechamento da ferida.*

Recentemente, Egozi et al.>* demonstraram que,
na fase inflamatdria da cicatrizagdo, a infiltracao
neutrofilica na ferida foi significantemente menor em
camundongos com deficiéncia de mastécitos em relagao
a camundongos normais. A relagdo das MMPs e
mastdcitos foi observada na angiogénese. Tem sido
demonstrado que a infiltracdo de mastdcitos e a
ativacdo de MMP-9 coincidem com a mudanga
angiogénica em lesdes pré-malignas, durante a
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carcinogénese do epitélio escamoso em camundongos
3, Em outro estudo, foi observado que os niveis de MMP-
2 e 9 estdo aumentados dez a quinze dias apds o
ferimento experimental em roedores, ou seja, quando a
angiogénese é ativada. 3¢

As MMPs tém sido encontradas em quantidade
elevada em feridas crénicas, que ndo progridem para a
devida resolugdo. Esses niveis elevados podem resultar
numa degradagao ndo-controlada e uma nova deposi¢cdo
de componentes da matriz extracelular, como colageno,
glicosaminoglicanos e proteoglicanos, bem como na
degradagao de varios fatores de crescimento proteicos
necessarios a uma cicatrizacdao bem coordenada. O
comportamento normal dessas enzimas seria um pico
enzimatico durante o inicio da cicatrizagdo, e entdo um
declinio no estagio de aparecimento de tecido de
granulagdo e, subsequen-temente, novo tecido epitelial
no ferimento.*’

DISCUSSAO

Um dos eventos mais importantes na cicatriza¢do
é a migracdo e proliferacdo de células, principalmente
queratindcitos, para a periferia da ferida. Esses eventos
sdo regulados por trés moléculas principais: fatores de
crescimento, integrinas e metaloproteinases.®®

As MMPs pertencem a uma familia de
endopeptidases metal-dependentes, que representam a
maior classe de enzimas responsaveis pela degradagdo
dos componentes da matriz extracelular (MEC).
Conjuntamente, as MMPs sdo capazes de degradar todas
as proteinas da MEC *°. Por esse motivo, essas enzimas
estdo envolvidas em varios processos patoldgicos
sistémicos.

A atividade dessas enzimas é controlada,
principalmente, através de inibidores proteicos teciduais
denominados TIMPs. As MMPs e seus inibidores
determinam a arquitetura da MEC.%°

Na cicatrizagdo normal, todas as MMPs podem
ser inibidas, especialmente, pelos TIMPs. Entretanto, em
feridas cronicas, as MMPs n3do estdo devidamente
reguladas, pois ha igual concentragdo de inibidores e
de proteases. Em feridas crbnicas, como, por exemplo,
as presentes na neuropatia diabética e na periodontite
crénica, a grande atividade neutrofilica leva a uma
extensa liberagdo de MMPs, especialmente MMP-8 e
elastase, as quais sdao proteases envolvidas na
degradacdo do tecido de granulagdao. Quando ndo sdo
reguladas, levam a uma extensa degradagdo da MEC.*

A atividade das MMPs pode ser controlada por
outras MMPs. Quanto a expressdao das MMPs, elas
podem ser controladas por moléculas enddgenas, como
citocinas inflamatdrias ou fatores de crescimento &.
Recentes achados tém demonstrado que as MMPs,
particularmente as gelatinases A (MMP-2) e B (MMP-9),
apresentam um papel central durante a angiogénese. A
invasdo de células endoteliais € um evento essencial

durante a angiogénese, e esse processo envolve a
degradagdo da base das membranas. Nesse caso, pode-
se perceber que essas MMPs podem esta envolvidas nos
casos da angiogénese fisioldgica, como, por exemplo, a
reparacao tecidual, o desenvolvimento placentério, e a
angiogénese patoldgica, como no desenvolvimento de
tumores solidos.*

As MMP-2 e MMP-9 e a MMP-14 estdo envolvidas
em vdrios aspectos do desenvolvimento tecidual, na sua
manutengdo e cicatrizagdo *. As MMP-2 e 9 clivam
principalmente o colageno tipo IV. Entretanto, possuem
a habilidade de degradar outros componentes da MEC.
A MMP-2 é a principal metaloproteinase produzida por
fibroblastos da pele, e esta envolvida em processos
patolégicos, como lesdes de pele cancerosas ou pré-
cancerosas apos exposi¢do a radiagdo UV *3. Tanto a
MMP-2 como a MMP-9 possuem um papel nas diferentes
fases (idades) da pele *3, no desenvolvimento tumoral %4,
bem como em outras lesdes cutaneas, como psoriases e
dermatites.*

A variedade de informagBes encontradas nesta
atualizacdo sobre as metaloproteinases e seus
inibidores é de grande importancia e vem aumentando a
cada dia, revelando suas fungdes na génese de diversos
e processos patoldgicos. Entretanto, muito se tem ainda
a esclarecer a respeito dessas intrigantes moléculas,
pois sua agao in vivo é complexa e bastante diversificada.

Dentre as linhas de pesquisa e aplicagdo
bioldgica das MMPs, podemos destacar o tratamento e
o diagndstico. Estudos realizados por Boz et al. *¢
demonstraram, em estudos clinicos, a possibilidade de
o interferon-a regular os niveis de MMPs, sobretudo a
MMP-9, em pacientes com esclerose multipla, ou seja,
uma significante redugdo dos niveis dessa enzima, que
se encontra alterada nessa doenca.

Recentemente, estudos tém demonstrado que os
niveis séricos de MMP-9 estdao aumentados em pacientes
com diabetes tipo 2 ¥, contribuindo potencialmente para
0 aumento de risco cardiovascular.

Destaca-se, também, a utilizagdo de MMPs como
marcadores teciduais de determinadas doengas, como
sua expressdao em lesdes benignas e malignas de
tireoide. Estudos demonstraram que as MMP-2 e 7 podem
ser utilizadas como marcadores no diagndstico
diferencial para distinguir carcinoma folicular invasivo
e adenoma folicular®.

Dessa forma, pode-se constatar que ainda existem
muitas aplicacdes em relagdo ao uso das MMPs e ha
perspectivas futuras nas pesquisas com essas moléculas,
nos aspectos terapéuticos, biotecnoldgicos e referentes
a diagndstico.

CONCLUSOES

As MMPs participam de uma variedade de eventos
importantes para o organismo. Entretanto, para garantir
a integridade do tecido, é necessario um balango

R. Ci. md. biol., Salvador, v.10, n.1, p.82-88, jan./abr. 2011



Metaloproteinases: aspectos fisiopatoldgicos sistémicos e sua importancia na cicatrizagao

dindmico entre as MMPs e a atividade dos inibidores
dessas enzimas, ou seja, os TIMPs, pois um descontrole
na atividade de MMPs provoca uma excessiva
degradacdo ou acumulagdo de elementos constitutivos
da MEC.

O papel de degradagao das MMPs tem
fundamental importancia, uma vez que elas controlam
os diversos eventos biolégicos, como a remodelagdo
tecidual. Contudo é observado que o desequilibrio entre
a expressado e a inibicdo enzimatica estd intimamente
ligado ao desenvolvimento de diversas doengas, como
tem sido observado em eventos anormais nos sistemas
pulmonares, cardiaco, intestinal e neuroldgico.

Vale ressaltar que a importancia das MMPs vai
além da sua participagdao na remodelagdo tecidual: seu
papel é muito importante na manutengdo estrutural e
funcional dos tecidos, para que eles ndo venham a
perder sua arquitetura normal, com o consequente
aparecimento de uma desordem organica.
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