Metaloproteasas en la gestacién normal y diabética - Dra. Romina Higa

of the gonadotropin-releasing hormone pathway through
an antiestrogenic action. Mol Cell Biol 2006; 26:2012-
2018.

50. Gore AC. Developmental programming and endo-
crine disruptor effects on reproductive neuroendocrine
systems. Front Neuroendocrinol 2008; 29:358-374.

51. Wen S, Ai W, Alim Z, Boehm U. Embryonic gonado-
tropin-releasing hormone signaling is necessary for mat-
uration of the male reproductive axis. Proc Natl Acad
Sci USA 2010; 107:16372-16377.

52. Robinson J. Prenatal programming of the female re-
productive neuroendocrine system by androgens. Repro-
duction 2006; 132:539-547.

Revisién

53. Gray LE Jr., Wilson VS, Stoker T, Lambright C, Furr
J, Noriega N, Howdeshell K, Ankley GT, Guillette L.
Adverse effects of environmental antiandrogens and an-
drogens on reproductive development in mammals. Int J
Androl 2006; 29:96-108.

54. Khalaf H, Larsson A, Berg H, McCrindle R, Arse-
nault G, Olsson PE. Diastereomers of the brominated
flame retardant 1,2-dibromo-4-(1,2 dibromoethyl)cy-
clohexane induce androgen receptor activation in the
hepg?2 hepatocellular carcinoma cell line and the Incap
prostate cancer cell line. Environ Health Perspect 2009;
117:1853-1859.

Revisiones

Rol de las metaloproteasas en la gestacion e impacto
de la diabetes materna
Role of matrix metalloproteinases during gestation and impact of maternal diabetes

Dres. Romina Higa', Daiana Fornes’, Daniel Musikant’
! Laboratorio de Reproduccion y Metabolismo, CEFyBO, CONICET, UBA
2 Departamento de Microbiologia e Inmunologia, Facultad de Medicina, UBA
E-mail: rominabiga@gmail.com

Resumen

Durante la gestacion, existe una dindmica rees-
tructuracion de tejidos maternos y fetales que requiere de
la accién controlada de las metaloproteasas (MMP), en-
zimas proteoliticas involucradas en la remodelacion de la
matriz extracelular. En ciertas gestaciones patoldgicas, la
actividad de las MMP se encuentra alterada, lo que pro-
voca complicaciones a lo largo de la gestacién. En esta
revision analizamos la participacién de las MMP durante
la implantacion, el desarrollo embrionario y fetal, la pla-
centacion y el parto, y la influencia de la diabetes materna
sobre la actividad de las MMP en dichos procesos.
Palabras clave: metaloproteasas, gestacion, diabetes.

Abstract

During pregnancy there is a dynamic restruc-
turing of maternal and fetal tissues that requires the
controlled action of matrix metalloproteinases (MMPs),
proteolytic enzymes involved in extracellular matrix re-
modeling. In certain pathological gestations, the activi-
ty of MMPs is impaired, thus leading to complications
during pregnancy. In this review, we analyze the invol-
vement of MMPs during implantation, embryonic and
fetal development, placentation and parturition, as well

as the influence of maternal diabetes on the activity of
MMPs in these processes.

Key words: matrix metalloproteinases, pregnancy, dia-
betes.

Introduccién

La matriz extracelular (MEC) fue considerada du-
rante mucho tiempo sé6lo una “red” que brindaba anclaje y
soporte mecanico a las células. Actualmente, se sabe que la
MEC es una estructura compleja y dindmica que contiene
factores de crecimiento, proteinas de unién y otras biomo-
Iéculas, como asi también sitios de unidon de moléculas de
la superficie celular. La MEC interactda constantemente
con las células, éstas se unen y se separan de esta estruc-
tura secretando proteinas que modifican el microambiente
de la MEC. Por ser una estructura dinamica, la MEC sufre
procesos de remodelacion en los que estan involucradas las
metaloproteasas de matriz extracelular (MMP). Estas enzi-
mas en conjunto son capaces de degradar todos los compo-
nentes de la MEC y durante su proceso de remodelacion se
liberan fragmentos y pequefios péptidos, muchos de ellos
con actividad bioldgica, y se activan factores de crecimien-
to y biomoléculas atrapados en la MEC'. Por lo tanto, se
postula que las MMP son proteinas criticas en diversos
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procesos fisiol6gicos como angiogénesis, ovulacion,
implantacién, morfogénesis, parto, remodelacién ti-
sular, asi como también en procesos patolégicos como
diabetes, metastasis tumoral, artritis reumatoidea, en-
fermedades cardiovasculares y ruptura de la barrera he-
matoencefélica’.

Actualmente se encuentran descriptas al menos
25 tipos de MMP diferentes en vertebrados, 24 de las
cuales se encuentran presentes en humanos>.

La estructura general de las MMP consiste en
un propéptido con un interruptor de cisteina, un dominio
catalitico, un péptido de unién y un dominio hemopexi-
na. Sin embargo, la familia de las MMP ha evolucionado
en diferentes grupos por remocién de algunos dominios
o0 incorporacioén de otros.

La familia de las MMP puede subdividirse en
5 subgrupos basados en sus sustratos de preferencia o
similitudes estructurales (FIGURA 1):

1) Las colagenasas que degradan principalmente
el coldgeno fibrilar. 2) Las gelatinasas cuya accion diferen-
cial es degradar principalmente el coldgeno desnaturaliza-
do pero que también degradan coldgeno, elastina, fibronec-
tina, laminina, entre otros componentes de la MEC. 3) Las
estromelisinas que degradan componentes no relacionados
con el colageno presentes en la MEC. 4) Las metalopro-
teasas de membrana (MT-MMP) que poseen un dominio
de anclaje a membrana celular, pueden clivar una amplia
variedad de sustratos componentes de la MEC y son im-
portantes activadores de la MMP2. 5) Las matrilisinas que
se caracterizan por la ausencia del dominio hemopexina,
cumplen importantes roles en la degradaciéon de compo-
nentes de la MEC como coldgeno tipo IV, laminina y en-
tactina. Existen también otras MMP menos caracterizadas,
o no incluidas dentro de esta clasificacion.

Ademas de su rol en la degradacién de compo-
nentes de la MEC, hace ya varios afios que se ha pos-
tulado que estas enzimas ejercen funciones reguladoras

del comportamiento celular también a través del proce-
samiento proteolitico controlado de una amplia variedad
de moléculas de sefializacién, como interleuquina-8
(IL-8), TNFa, E-caderinas, IL-13 y TGF, que regulan
su actividad y pueden liberar factores encriptados con
propiedades anti o proangiogénicas®.

Dado que un exceso de actividad metaloprotea-
sica podria generar dafio e incluso destruccién tisular,
las MMP estan estrictamente reguladas a multiples nive-
les. Su transcripcién estd regulada por varios estimulos
incluyendo citoquinas proinflamatorias, factores de cre-
cimiento, glucocorticoides y retinoides®. Algunos de los
factores de transcripcién involucrados en la regulacion
génica de las MMP son el activador de protefnas-1y -2
(AP-1, AP-2), el factor nuclear kappa B (NFkB) y los
transductores y activadores de la transcripcion (STAT)S.

Otro de los puntos clave en la regulacién de
las MMP es la activacion del zimégeno. El prodominio
mantiene la enzima inactiva por medio de la formacién
de un grupo tiol entre una cisteina en el prodominio y el
atomo de zinc del sitio activo (FIGURA 2). Para que la
enzima adquiera actividad, es necesario que se rompa
la unioén cisteina-zinc; esto puede ocurrir por la accién
proteolitica de otras MMP sobre el prodominio o por un
cambio conformacional producido por un agente quimi-
co, como las especies reactivas del oxigeno y nitrégeno.
Cuando esto sucede, el grupo tiol se hidrata y la enzima
adquiere la capacidad de hidrolizar el propéptido para su
completa activacion. Este sistema de regulacién lleva el
nombre de “interruptor de cisteina” (FIGURA 2). De for-
ma interesante, estudios recientes sefialan que en presencia
de ciertos sustratos, la MMP2 puede ser activa ain incluso
en su forma de zimdgeno y que podria tener blancos intra-
celulares e intranucleares’.

Una vez activa, existen multiples inhibidores
que pueden regular la actividad de las MMP. Varias cla-
ses de inhibidores de las MMP estan presentes en los es-
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Figura 1. Esquema de la familia de metaloproteasas.
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Figura 2. Esquema de activacién de las prometaloproteasas.
En la proMMP inactiva, un residuo cisteina del prodominio per-
manece unido al &tomo de Zn del sitio catalitico (arriba). En
presencia de agentes oxidantes como las especies reactivas del
oxigeno o nitrégeno, el prodominio se separa del sitio catalitico
y la proMMP posee actividad sin que éste se haya escindido
completamente (abajo izquierda). Sin embargo, la enzima pue-
de activarse a través del clivaje del prodominio por agentes
proteoliticos especificos (abajo derecha).

pacios extracelulares y en los fluidos corporales, los mas
relevantes son los inhibidores tisulares de las metalopro-
teasas (TIMP), proteinas de 20 a 30 kDa que interaccio-
nan de manera directa con las MMP uniéndose al sitio
activo por medio de un pequefio nimero de aminoéaci-
dos. Actualmente estdn descriptos cuatro TIMP: TIMP1,
TIMP2, TIMP3 y TIMP4, que poseen la capacidad de
inhibir todas las MMP, a pesar de que varia su capacidad
de unién a los diferentes zimégenos.

Dentro de la familia de las MMP, las MMP2 y
MMP?9 pertenecientes al subgrupo de las gelatinasas han
sido ampliamente estudiadas en procesos tanto fisioldgi-
cos como patoldgicos. Estructuralmente, se diferencian
de otras proteasas por contener tres secuencias repetidas
similares a la fibronectina tipo II en la regién aminoter-
minal del dominio catalitico, que le brinda la especifici-
dad para la union a gelatina®.

La diabetes mellitus es una patologia crénica
cuya prevalencia se incrementa afio a afio y se estima
que para el afio 2030 afectard al 4,4% de la poblacién
mundial®. Dependiendo del tipo de diabetes, los factores
que contribuyen a la hiperglucemia pueden ser una me-
nor secrecion de la insulina y/o un descenso de la sensi-
bilidad a ésta. La hiperglucemia induce la produccién de
altos niveles de especies reactivas del oxigeno en detri-
mento de la capacidad antioxidante, alteraciones nocivas
para los tejidos'®. Cuando la diabetes afecta durante el
embarazo, las anomalias metabdlicas que ocurren indu-
cen un ambiente proinflamatorio que genera alteraciones
en el desarrollo embrionario, y se observan incrementos
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en los indices de abortos espontdneos, anomalias congé-
nitas, alteraciones placentarias, patologias perinatales,
como asi también patologias que serdn evidentes en la
adolescencia o en la etapa adulta de la descendencia''"'“.

Participacion de las MMP en la gestaciéon normal y
patologica

Las MMP estdn involucradas en los procesos
reproductivos y participan activamente en la ovulacion,
menstruacion, decidualizacién, implantacién del blasto-
cisto, formacién de la placenta, desarrollo embrionario y
fetal y dilatacion del cérvix en el parto'™ 6,

Para investigar la participacién de las MMP du-
rante la implantacion, se utilizaron varios modelos expe-
rimentales en roedores dada la dificultad en la obtencién
de tejido humano en estadios tempranos de gestacion. En
estos estudios se determiné que durante la implantacion,
la invasién del epitelio uterino por el trofoblasto involu-
cra la degradacion de la membrana basal y de la matriz
extracelular endometrial. Esta accién es coordinada en
conjunto por el blastocisto y la decidua materna, am-
bos secretan MMP, principalmente MMP2 y MMP9".
Una correcta interaccién molecular en la interfase ma-
terno-fetal es crucial para el éxito de la implantacidn,
por ello es necesaria una estricta regulacion en la accién
de las MMP en este proceso. En mujeres con infertili-
dad y abortos recurrentes se encontrd un incremento en
la expresion de la MMP2 durante la fase secretoria del
endometrio’®. La diabetes materna se caracteriza por un
incremento del estado proinflamatorio tisular que mo-
dula positivamente la actividad de las MMP; estudios
desarrollados en modelos experimentales de diabetes
muestran que, durante el periodo periimplantatorio, la
MMP2 se incrementa en tejido uterino diabético®.

Luego de la implantacién, las MMP se en-
cuentran involucradas en la remodelacién tisular que
dard lugar a la formacién de la placenta, momento en
que se estableceran las bases de un correcto desarrollo
placentario. Las alteraciones placentarias generan com-
plicaciones en el embarazo, lo que repercute en el cre-
cimiento intrauterino y puede inducir, dependiendo de
la severidad de la alteracion, abortos espontdneos. En el
periodo posimplantatorio, la expresién de la MMP9 se
localiza principalmente en las células gigantes del tro-
foblasto del cono ectoplacentario en ratones® 2!, En la
decidua, se observa la expresion de la MMP2 localizada
principalmente en la zona donde ocurrird el proceso de
placentacion®.

En humanos se observé que los trofoblastos
secretan alta cantidad de gelatinasas durante el primer
trimestre de gestacion, acompafiando el establecimiento
y la diferenciacion del 6rgano placentario®. En esta eta-
pa cobra importancia la secrecion de MMP9 por parte
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de los trofoblastos que invaden la vasculatura materna y
modifican la estructura de las arterias espiraladas®. Una
disminucién en la secrecion de esta proteasa se asocia a
la escasa invasion de las arterias maternas por parte de
los citotrofoblastos y se vincula de manera directa con el
advenimiento de fallas en la circulacién placentaria que
desencadenan la preeclampsia® ?°. También se observan
niveles incrementados de MMP?2 en el liquido amnidtico
durante el segundo trimestre de embarazo en pacientes que
posteriormente desarrollaron preeclampsia®’.

En la placenta, las MMP son fundamentales
para establecer el correcto funcionamiento de este 6rga-
no, se observa que los inhibidores de MMP inducen al-
teraciones en la vascularizacién y morfologia de la zona
del laberinto placentario murino donde ocurre el inter-
cambio gaseoso y de nutrientes®. La diabetes materna
induce alteraciones en la funcién placentaria y se obser-
van anomalias en los componentes de la MEC®. En la
placenta de ratas diabéticas a mediados de la gestacién
se observa un incremento en la expresion y actividad de
la MMP2 y MMP9* vinculadas a una alta produccién de
6xido nitrico y especies reactivas del oxigeno®!-32,

Las MMP son también importantes durante
el desarrollo embrionario, el blastocisto murino libera
MMP9 y MMP?2 y éstas son sintetizadas por las células
trofobldsticas®. Durante la gastrulacion embrionaria, se
ha observado que la MMP?2 est4 involucrada en la degra-
dacién de la membrana basal de las células del epiblasto,
importante para el ingreso de las células mesodérmicas a
través de la linea primitiva®*. Se ha observado que el em-
brioén durante la etapa de organogénesis expresa MMP2
y MMP9%, y la accidn de estas enzimas es importante en
la morfogénesis embrionaria dado que la remodelacién
de la MEC se encuentra involucrada en la regulacién de
procesos de proliferacién, migracion y apoptosis celular.
En las embarazadas diabéticas existe un incremento del
2-8% de malformaciones congénitas y en el embrién de
rata diabética durante la organogénesis temprana (perio-
do de mayor susceptibilidad para la induccién de mal-
formaciones congénitas) se observa un incremento en la
actividad tanto de la MMP2 como MMP9%.

Las MMP cobran especial relevancia en los
eventos posteriores de morfogénesis de los 6rganos fe-
tales, se observa un incremento en la actividad de las
MMP durante la morfogénesis cardiaca®®, la ramifica-
cion de los ductos de la glandula salival, los pulmones
y las glandulas mamarias®-*, asf como la diferenciacion
de las estructuras que componen los arcos mandibula-
res*. También en el feto de ratas diabéticas se observan
alteraciones en la actividad de la MMP2%.

Hacia finales de la gestacién, las MMP juegan
un papel en la induccién del parto. Luego del comienzo
de las contracciones, la decidua produce altas cantidades
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de MMP2 y MMP9 y este incremento podria estar indu-
cido por la prostaglandina F, *'. La MMP2 se encuentra
presente en el liquido amnidtico de mujeres que atin no
entraron en trabajo de parto, pero luego del comienzo de
las contracciones, se observa que predomina la MMP9%2,
Una reduccién de los inhibidores tisulares de las MMP
junto a un incremento en la produccién de MMP, en
particular de la MMP9, influye en la vulnerabilidad a la
ruptura de membranas.

Si bien la diabetes materna se encuentra aso-
ciada a un incremento en el porcentaje de partos prema-
turos*, se desconoce si las MMP se encuentran involu-
cradas en esta complicacién. Sin embargo, se sabe que
las infecciones bacterianas son el agente etioldgico mas
comiin asociado al trabajo de parto prematuro. Se obser-
vé que en las embarazadas a término la expresion de la
MMP?2 es constitutiva en la membrana corioamniética,
sin embargo, la expresion de MMP9 se observa sélo en
membranas fetales de mujeres con infeccién intramnié-
tica*. Incluso se observé que la exposicion in vitro de
membranas fetales a la bacteria Escherichia coli induce
incrementos en la expresion de MMP2 y MMP9%. El
parto prematuro es una de las mayores causas de mor-
bimortalidad neonatal. La induccién de trabajo de parto
prematuro y la ruptura prematura de membranas gene-
ralmente se encuentran asociadas a una respuesta infla-
matoria materna y fetal que involucra la produccién de
citoquinas inflamatorias, MMP y la produccién de pros-
taglandinas*®,

Conclusiéon

Las MMP tienen un rol fundamental desde co-
mienzos de la gestacion; en la implantacién participan
de la remodelacién de la MEC necesaria para la inva-
sién del epitelio uterino por el trofoblasto. Poseen un
rol importante en la morfogénesis embrionaria y fetal,
proceso que implica una intensa remodelacién tisular y
un estricto control en la liberacion y activacién de fac-
tores encriptados en la MEC. Participan en la formacién
y el establecimiento de la placenta, 6rgano esencial para
el desarrollo fetal y hacia finales de la gestacion tienen
también un rol en la induccién del parto (FIGURA 3).

Todos estos procesos se encuentran afectados
en la diabetes materna y una anémala expresion y acti-
vidad de las MMP podria contribuir a estas alteraciones
(FIGURA 3). El estudio de agentes capaces de regular
la expresion y actividad de estas enzimas durante la ges-
tacién contribuird a mejorar la calidad de vida de la em-
barazada diabética.
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Figura 3. Rol de las MMP durante la gestacién. En una gestacién normal, las MMP se encuentran involucradas en varios procesos
reproductivos. Sin embargo, la diabetes materna afecta la expresién y actividad de las MMP alterando el normal desarrollo de

estos procesos durante la gestacién.
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Resumen

Los trastornos de identidad de género (TIG) cons-
tituyen un grupo de entidades agrupadas por la presencia
de una sensacién de incomodidad con el sexo bioldgico
e identificacion con el sexo opuesto, sin compromiso de
la orientacidén sexual ni de la morfologia de genitales. El
transexual representa el extremo del espectro.

Estos trastornos comienzan a manifestarse en la
infancia, si bien la mayor parte de estos no progresa a
la adultez. Es controvertida la etiologia, que seria mul-
tifactorial.

Se requiere de un adecuado diagndstico y pos-
terior tratamiento, que deberd ser multidisciplinario e
incluir a profesionales de la salud mental, endocrindlo-
gos, urdlogos, ginec6logos y cirujanos con experiencia
en la materia, para garantizar los mejores resultados
en el desarrollo de la “experiencia de vida real” (RLE,
por sus siglas en inglés) —periodo de prueba en el que
el transexual vivird como integrante del sexo opuesto—,
asi como también en la administracién del tratamiento
hormonal cruzado (TH), la cirugia de readecuacién ge-
nital (CG) y demds cirugias y en el prondstico global y
funcionamiento sexual a corto y largo plazo.

Palabras clave: transexual, trastorno de identidad de
género, MTF, FTM (*).
(*) MTF: male to female; FTM: female to male.

Abstract

Gender disorders constitute a group of entities
with a common denominator characterised by the in-
ability to accept one’s own biological sex. This involves

identification with the opposite sex without compromis-
ing the sexual orientation or the genitalia’s morphology.

These disorders start in infancy but in most cas-
es they do not progress into adulthood. The disorder’s
ethiology is controversial and it is believed to be over-
determined.

An accurate assessment and diagnosis are re-
quired, followed by the appropriate treatment involving
mental health professionals, endocrinologists, urologists,
gynaecologists and surgeons, in order to guarantee an
optimal outcome. This will include the “Real Life Ex-
perience” (RLE) whereby the transsexual will be living
in the community as a member of the opposite sex, cross
hormonal treatment, gender surgery and the prognosis of
long and short term sexual function and life in general.
Key words: transsexual, gender identity disorder, MTF,
FTM (*).

(*) MTF: male to female; FTM: female to male.

Introduccién

En la gran mayoria de los nacimientos, aquellos
que portan el genotipo XY tienen fenotipo masculino y se
sienten varones, y 1o mismo ocurre para el caso femenino
con el genotipo XX. Pero esto no siempre es asi y de las
distintas combinaciones es que en nuestra sociedad viven,
también, intersexuales y transexuales, entre otros.

El primer registro del término “transexual” data
de 1923, cuando M. Hirschfield lo utiliz6 para denominar a
hombres y mujeres “atrapados” en el cuerpo equivocado'.

Los aportes de H. Benjamin, endocrindlo-
go alemén y pionero en la evaluacién del TIG, fueron
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