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RESUMO

Objetivo: realizou-se uma revisdo de literatura enfatizando o papel das metaloproteinases no
desenvolvimento do aneurisma de aorta. Método: realizado um levantamento da literatura nas
principais bases de dados cientificos: Medline, Pubmed, Scienc direct, utilizando os seguintes
unitermos: metaloproteinases, aorta, aneurisma de aorta. Conclusdo: as metaloproteinases
participam de importantes mecanismos fisiol6gicos, contudo, os artigos sugerem que o0 aumento
da expressao de alguns tipos de metaloproteinases promovem um desencadeamento de processos
que induzem a lesdo e dano no tecido adrtico, o que contribui para o desenvolvimento do
aneurisma.

DESCRITORES: metaloproteinases, aorta, aneurisma

INTRODUQAO direct, utilizando os seguintes unitermos:
metaloproteinases, aorta, aneurisma de
As metaloproteinases (MMPS) aorta.

constituem uma familia de proteases
dependentes de célcio e zinco identificadas
em humanos, (1). Diversos processos
fisiol6gicos ocorrem com a participagdo das A FAMILIA DAS
metaloproteinases (2), como determinagao METALOPROTEINASES

da arquitetura da matriz extracelular (3),

cicatrizagdo, angiogénese (4) e apoptose (5), As metaloproteinases sdo membros
contudo vérias pesquisas tém indicado um de uma subfamilia de proteinases,
papel fundamental das metaloproteinases no constituida de 25 Proteinas caracterizada

DISCUSSAO

processo patoldgico levando ao
desenvolvimento do aneurisma de aorta (6),
desta forma, objetivamos realizar uma
revisdo bibliografica acerca das principais
metaloproteinases que estdo envolvidas no
desencadear do aneurisma aortico.

METODO
Foi realizado um levantamento da

literatura nas principais bases de dados
cientificos, Scielo, Medline, Pubmed, Scienc

pela forte ligacdo de fons de zinco (Zn*") e
calcio (Ca*). O primeiro relato sobre as
metaloproteinases foi publicado por Jerome
Gross e Charles Lapiere, em 1962, que
encontraram uma enzima ativa em cultura
de pele que degradava colageno tipo | (7).
As metaloproteinases foram subdivididas
sendo agrupadas de acordo com o0 seu
substrato. As colagenases que
compreendem as (MMPs 1, 8, 13 e 18), as
gelatinases  (MMP-2, MMP-9)  as
estromelisinas (MMPs 3, 7, 10, 11, 19, 20),
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Peso
MMP Sindnimo molecular Substrato
(kDa)
1 Colagenase 1 45 Coldgeno tipo |
Proteoglicanos,
2 Gelatinase A 66, 62 coldgeno IV, V, Vil e
X, fibronectina
Proteoglicanos,
3 Estromelisina 1 45 coldgeno X, XI,
procolageno
i Fibronectina,
7 Matrilisina 1 19 L
Plasminogeénio
8 Colagenase 2 58 Proteoglicanos
9 Gelatinase B 86, 67 RREMDE AR,
colageno IV
10 Estromelisina 2 44 Estromelisina 1
IGFBP-1 ( proteina
11 Estromelisina 3 47 de ligacdo da
somatomedina)
Plas &nio,
Elastase de @mwmgemo
12 R 22 elastina, colageno IV,
macrofago : i
Fibronectina
13 Colagenase 3 48 Colageno tipo |
44 ldge i
14 MT1-MMP 54 DAy I"geno Hea
15 MT2-MMP 61 Transglutarn’i@w de
superficie
16 MT3-MMP 55 Transglutam'n?ase de
superficie
17 MT4-MMP 54 Fibrina
18 Colagenase 4 Colageno tipo |
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matrilisinas (7 e 16) e as de tipo membrana
MT-MMPs (MMPs 14,15, 16, 17, 24 e 25)
(8,1) (Tabela l).

As  colagenases sdo  assim
denominadas pela sua capacidade de
degradar a tripla hélice da molécula de
colagenos intersticiais como os tipos I, 1l e
I1l. As colagenases aparecem difusamente
distribuidas nos tecidos e em é&reas de
contato entre as células e os elementos
matriciais, mesmo quando ndo ha
evidéncias de degradacdo da matriz, porém
desaparecem progressivamente nos
processos de fibrose evolutiva, indicando
sua importancia no equilibrio entre sintese e
degradacé&o do tecido. As gelatinases atuam,
sobretudo, em fragmentos ja& degradados
pelas colagenases bem como sobre o
coldgeno tipo IV e elastina. As
estromelisinas degradam proteoglicanos
como 0 agrecano, proteinas de ligacao,
fibronectina, laminina e os colagenos tipo

I e IV (9). As matrilisinas degradam
versican, elastina, fibronectina, colageno
tipo IV entre outros. (8).

As metaloproteinases de membrana
estdo envolvidas na degradacdo de
colagenos do tipo I, Il e 111, e sdo capazes
de ativar algumas outras metaloproteinases
da matriz, mas nem todas apresentam
atuacdo na parede vascular. Todas as
metaloproteinases séo sintetizadas na forma
inativa sendo ativadas posteriormente, seja
intra ou extracelularmente. A principal via
de ativagdo in vivo das MMPs é o sistema
do plasminogénio. A ativacdo das pro-
MMPs se faz diretamente pela plasmina. O
plasminogénio é convertido em plasmina
(enzima  ativa) pelo ativador de
plasminogénio do tipo tecidual (t-PA) ou
pelo ativador de plasminogénio do tipo
uroquinase (u-PA) que se encontram
ligados a um receptor na membrana celular,

receptor u-PA (u-PAR). As principais
MMPs ativadas pela plasmina séo
proMMP-1, proMMP-3, proMMP-7,

proMMP-9, proMMP-10 e proMMP-13.
Uma vez ativadas elas podem participar da
ativacédo de outras MMPs (8).

A atividade proteolitica das MMPs
pode ser regulada em 3 niveis: pelo controle
da expressdo génica (regulagdo da
transcricdo), ativacdo das pro-enzimas e
inibicdo direta por inibidores teciduais de
metaloproteinases (TIMPs) ou outros
inibidores como a a 2-macroglobulina (8).

ANEURISMA DE AORTA

Os  aneurismas  sdo  dilatacGes
circunscritas das artérias ou das camaras
cardiacas (10). A grande maioria dos
aneurismas € encontrada na aorta, sendo 0s
aneurismas adrticos caracterizados por
progressiva dilatacdo da parede do vaso,
envolvendo as trés tunicas: média, intima e
adventicia, podendo evoluir para uma
ruptura. Quanto a forma, 0s aneurismas
podem ser saculares (com boca estreita) ou
fusiformes  (dilatacdo de toda a
circunferéncia de um segmento). Todos
parecem serem conseqliéncias da perda da
resisténcia da parede. O processo inicia-se
por alteracOes estruturais da camada média
que resultam em reducdo da resisténcia do
vaso, provocando alongamento e
tortuosidade da parede e dilatacdo da luz



(10). Esta perda da resisténcia €, sobretudo,
devida a acdo das metaloproteinases,
podendo também ser ativada através da
inativacdo da enzima a-1 antitripsina (11).

METALOPROTEINASES E O
ANEURISMA DE AORTA

Ndo ¢é inesperado que muitas
modificagbes dos aneurismas atinjam a
MEC, visto que o espaco extracelular que
corresponde a maior parte da parede adrtica.
Cada um dos trés maiores componentes que
ocupam este espaco desempenha um papel
fisioldgico relacionado a tensdo arterial
intermitente (pulsante) sdo eles: a. o
colageno da sustentacdo mecénica (12) b. o
sistema eléstico proporciona a elasticidade
(13) c. os grandes proteoglicanos, como o
versican, respondem pela absor¢do das
tensdes sofridas durante a sistole, uma vez
gue estes funcionam com uma esponja
diminuindo e aumentando seu volume (14).

Diversas metaloproteinases estdo
relacionadas com o desencadear do
aneurisma de aorta, a seguir descreveremos
as principais:

a) MMP-2

A MMP-2 é a enzima dominante na
parede dos primeiros pequenos aneurismas
(15). A superexpressdo do gene para a
MMP-2 pode ser importante na formagao do
aneurisma (16, 17). O gene da MMP-2 pode
ser diferencialmente expresso podendo,
portanto, ser responsavel pela elastdlise e
degeneragdo aneurismatica da aorta (17).
Recente estudo relatou que os niveis de
protéicos de MMP-2 e o mRNA foram
significativamente maiores nos aneurismas
de aorta que nos controles (18).

b) Relacdo entre a MMP-2 e MMP-9:

A MMP-9 foi encontrada como a
mais abundante proteinase elastolitica
secretada por implantes de tecidos com
aneurisma de aorta in vitro. Ela também esta
expressa ativamente em aneurismas por
infiltracdo de macrofagos localizados nos
danos dos tecidos in situ. Embora a MMP-2
seja a enzima elastolitica dominante na
parede de pequenos aneurismas, a MMP-9
se torna proeminente com o aumento do

tamanho do aneurisma (15), Isso também &
apoiado por outros cientistas que
encontraram um aumento estatisticamente
significativo na atividade de MMP-9 no
tecido com aneurisma, mas nenhum
aumento na atividade da MMP-2
comprovando assim 0 aumento mais
consistente (19).

¢) Relacdo entre a MMP-3 e MMP-7:

As MMP-3 e MMP-7 sdo capazes de
degradar uma série de proteinas, como
fibronectina, laminina, tenascina, bem como
alguns tipos de colageno, elas podem
também ativar algumas pr6-MMPs e
principalmente clivar proteoglicanos (20).
Porém, o que chama a atencdo é o fato da
MMP-7 degradar o versican. A acdo desta
enzima sobre este proteoglicano parece ser
muito mais eficiente que a exercida por
outras MMPs também capazes de degrada-
lo, como a MMP-3 e MMP-9. O versican é o
principal proteoglicano presente na parede
da aorta. Este proteoglicano é importante na
integridade estrutural da parede da aorta e
também na participacdo da regulacdo de
muitos eventos biolégicos. Sendo assim,
pode-se inferir que uma alteragdo na
estrutura  fisica do versican esteja
relacionada tanto com 0s aneurismas como
as dissecgdes aorticas (21).

CONCLUSAO

As metaloproteinases participam de uma
variedade de eventos importantes para o
organismo. Para garantir a integridade do
tecido, € necessario um balango 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,
levando a um quadro patoldgico. E
observado que este desequilibrio entre a
expressdao génica das metaloproteinases e a
inibicdo enzimatica esta intimamente ligado
aos aneurismas de aorta, sendo diversos
tipos de metaloproteinases relacionadas
com o desencadear desta afeccdo.
Atualmente poucos estudos focam o real
mecanismo de acdo destas enzimas e de
seus inibidores teciduais no desenvolver
dos aneurismas de aorta. Portanto faz-se



necessario a realizagio de  mais intuito de diminuir a mobi-mortalidade

investigacOes a respeito das decorrente dos aneurismas de aorta em
metaloproteinases e de seus inibidores, no humanos.
SUMMARY

THE ROLE OF MATRIX METALLOPROTEINASES IN THE DEVELOPMENT OF
AORTIC ANEURYSM

Pedro Pereira TENORIO; Marcos André Aratijo DUQUE; Ménica Modesto ARAUJO; Nicodemos Teles
de Pontes FILHO e Mério Ribeiro de MELO-JUNIOR

Objective: we conducted a literature review emphasizing the role of matrix metalloproteinases
in the development of aortic aneurysm. Method: it was a structured survey of the literature on
major scientific databases: Medline, Pubmed, Science Direct, using the following keywords:
Metalloproteinases, aorta, aortic aneurysm. Conclusion: the matrix metalloproteinases
participate in important physiological mechanisms, however, the papers suggest that increased
expression of some types of metalloproteinases promote a trigger processes that lead to injury
and damage to the aortic tissue, which contributes to the development of the aneurysm.

KEY WORDS: Metalloproteinases, aorta, aortic aneurysm
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