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Metaloproteinasas

(MMP) constituyen una familia de al menos 20 enzimas extracelulares con actividad proteolítica.

Entre sus funciones se incluyen la degradación del colágeno, la inactivación de AAT y la activación del
TNF- α.

Sus genes están localizados en los cromosomas 11, 14, 16, 20 y 22, y su sobreexpresión se ha
relacionado con enfermedades como el enfisema y el cáncer.

Uno de los acontecimientos clave en la «malignización» del tumor es la degradación de la matriz
extracelular (MEC). Pensemos que, tanto para el crecimiento del tumor como para la invasión del
tejido, las células neoplásicas deben degradar los distintos componentes de la matriz en la que están
embebidas. Igualmente, la degradación de la MEC es fundamental para la angiogenia (formación de
vasos sanguíneos a partir de la red sanguínea preexistente.

La MEC está formada por muchos componentes distintos interconectados que se pueden clasificar en
tres grandes grupos: proteoglucanos y glucosaminoglucanos, proteínas estructurales (como el
colágeno y la elastina), y proteínas de adhesión (como la fibronectina y la laminina). Tal variedad de
componentes requieren toda una familia de enzimas líticas para su degradación: las
metaloproteinasas de matriz extracelular (MMP), que son endopeptidasas dependientes de zinc.

Recientemente se han descrito nuevas proteínas que actúan como inhibidores de MMPs, observando
que algunas contienen dominios homólogos a los dominios de los TIMPs.

Por ejemplo, la proteína inductora de la reversión rica en cisteína con motivos Kazal (RECK) es un
inhibidor que juega un papel regulador en la integridad de la matriz extracelular y en la angiogénesis
y está expresada en el glioma (Rahmah y col., 2011).

También el inhibidor del factor tisular 2 (TFPI2), una serina proteasa puede actuar como un inhibidor
de MMP.
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