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1. INTRODUCAO

As Metaloproteinases na Matriz (MMP) séo enzimas metal dependentes de
Zinco (Zn), cuja principal funcado é degradar a Matriz Extra Celular (MEC) dos
animais (TALLANT; MARRERO; GOMIS-RUTH, 2010)

Essas enzimas séo secretadas na forma de proenzimas, sdo liberadas em
respostas a estimulos do corpo, atualmente sdo conhecidos mais de 25 tipos de
MMP’s, classificadas 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), entre outras. (ARAUJO, et al., 2011)

No desenvolvimento embrionario e na reabsorcdo de tecidos a enzina
degrada a MEC, afim reaproveitar os componentes presentes nas células. Esta
enzima também atua na apoptose programada nas células. Com o
reaproveitamento dos constituintes Novos tecidos podem ser
formados. (MARTEL-PELLETIER, 1999; TALLANT; MARRERO; GOMIS-RUTH,
2010)

Com base na perspectiva tecnolégica da inibicdo de MMPs, o objetivo
deste trabalho e pesquisa é apresentar uma revisao bibliografica sobre as MMP’s,
afim de propor sua inibicdo a partir da utilizacdo de inibidores naturais suportados
em polimero de quitosana a ser realizado futuramente, em atividades praticas de
laboratério.

A quitosana € um polimero de suporte organico obtido de fonte natural,
muito empregado tecnologicamente devido as suas propriedades de
biodegradabilidade e atoxicidade. Além disso, outra vantagem esta no fato desse
polimero apresentar-se sob diferentes formas como: po, escamas, hidrogéis,
membranas, fibras, filmes e outras. (MENDES, et al., 2011)

Este polimero de quitosana que sera utilizado em nossos experimentos
como suporte para inibidores de MMPs apresenta diferentes grupos funcionais,
como hidroxila e amino e acetamida, (Figura 1) que permitem a utilizacdo de
diferentes métodos de imobilizacdo. (MENDES, et al., 2011)
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Figura 1. Estrutura polimérica de quitina (a) e quitosana (b).
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2. METODOLOGIA

A metologia desta pesquisa literaria teve por base a busca de artigos e
livros na base de dados disponivel no “Periddicos Capes”. Foram utilizadas como
palavras-chaves 0s seguintes termos: “Metaloproteinases da matriz’, “MMP”,
“Estrutura MMP” e os respectivos termos em inglés.

N&o foram delimitadas datas de intervalo para a busca tedrica que envolve
esta pesquisa, mas sim foram avaliados o0s textos quantos a sua relevancia sobre
o0 tema.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As MMP’s sado transportadas até os tecidos por neutréfilos, mondcitos,
fibroblastos e macrofagos, que transportam a enzima na forma de proenzima
inativada, ela passa a ser ativada nos tecidos quando ha uma quebra da Cisteina
que transforma as MMP’s em enzima ativada, ela depende também do Calcio
(Ca?*) para sua estabilidade (NAVARRO et al., 2006).

Na Figura 2, sdo apresentadas as MMP’s 2, 10, que sdo gelatinase e
Estromelisina Il, respectivamente, com funcéo de degradar os colagenos tipos IV,
V, VIl e XI (MMP-2),ja a MMP-10 degrada proteoglicanos. (ARAUJO, et al.,
2011).

Elas estdo envolvidas na degradacdo e reabsorcdo das células que
compdem a caudas, intestinos e branquias de sapos e ras (girinos), agem para
que o0s nutrientes ali presentes sejam reaproveitados por outras células
(FUJIMOTO; NAKAJIMA; YAOITA, 2007).

As MMP’s tém como principal funcédo a degradacao da Matriz Extra Celular
(MEC), para que os componentes possam ser utilizados por outras células para
diversos fins. Este processo ocorre pelo fato de uma MMP clivar um substrato,
neste caso os substratos podem ser Colagenos, Fibronectinas, Proteoglicanos,
plasminogénios, entre outros, o processo € complexo pelo fato de haver muitos
detalhes. Os processos fisiologicos que acontecem decorrem de sinais
extracelulares que sao transformados em intracelulares, estes processos sao
importantes para as MMP’s em sua meia vida, as MMP’s sdo ativadas por
receptores e desempenham funcfes essenciais, como na agregacao plaquetaria,
adesdo e producdo de citocinas. (TALLANT; MARRERO; GOMIS-RUTH, 2010;
YOUNG, et al., 2019; OVERALL, 2002).

Estdo presentes no processo de cicatrizacdo de cortes e ferimentos,
promovem a regeneracdo celular nas trés fases: inflamatoria, proliferativa e de
remodelacdo. Na fase inflamatoria agem no desbobramento de feridas com
auxilio de neutréfilos e posteriormente de macréfagos, nesta fase ainda ha a
proliferacdo de elastase e colagenase, nesta etapa ha perda de componentes do
plasma degradados pela MMP-9, que assim forma uma nova MEC, formando
assim o tecido granuloso e aumento de angiogénese. Nesta fase € essencial que
aja um controle por inibicdo para que nao haja crescimento desproporcional dos
tecidos, podendo formar queloides (ARAUJO, et al., 2011).

As enzimas Metaloproteinases da matriz sdo indispensaveis para a
manutencdo do corpo, pois regulam a degradacao controlada de tecidos, um
descontrole nesta regulagcdo pode causar consequéncias, que podem levar a
sérios problemas funcionais de O6rgdo e podem causar a morte do individuo,
como: hipdxia de hipertensdo pulmonar crbénica, ao qual ocorre o aumento na
pressdo dos vasos sanguineos do pulméao do individuo, neste exemplo o aumento
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das MMP’s 2,9 causam danos na elasticidade pulmonar; colite isquémica, que &
ocasionada pela falta de sangue no célon, provocando inflamacdes e
desregulacdo; danos no Sistema Nervoso Central (SNC) por inflamacéao,
rompimento da barreira hematoencefalica, desmielinizacdo e toxicidade a axdnios
e neurdnios. (ARAUJO, et al., 2011).

O uso de inibidores de Metaloproteinases da matriz (MMP’s) é alvo de
pesquisas, chamados de TIM’s, sdo moléculas enddgenas ou seja, sintetizados
pelo proprio organismo, a falta destes controladores pode causar danos ao corpo,
mas existem também as que sao sintetizados (sintéticos) e utilizam outras formas
de inibicéo, dentre elas se destacam: Zn?*, Ca?*, Sn?*, Clorexidina, a galardina e o
acido etilenodiaminotetraacético (EDTA), e naturais, como as proantocianidinas
(PA) (CVIKL, et al., 2018).

(a) (b)

Figura 2. Estrutura tridimensional da MMP-2 (a) Enzima zinco-dependente
(esferas em cinza). Com carbono e atomos de oxigénio das cadeias laterais em
cinza e vermelho, respectivamente. (JACOB-FERREIRA, et al., 2013), em (b)
estrutura tridimensional da MMP-10. Esta representado em azul claro o inibidor
(TIMP-1), em magenta os ions Zn (ll) e em azul os ions de Ca (ll) (BATRA, et al.,
2012).

4, CONCLUSOES

Evidencia-se nesta breve revisdo bibliografica que uma desordem
enzimatica de Metaloproteinases de Matriz (MMPs) pode causar muitos dados ao
corpo humano, neste caso, sua inibicdo € favoravel, para que a homeostase do
corpo seja restabelecida. O uso de inibidores de MMPs (TIM’s) é uma destas
formas, sendo que associados a quitosana também podem apresentar potencial
de inibicdo das MMP’s. Esta pesquisa esta sendo desenvolvida no Laboratoério de
Sdlidos Inorganicos (LASIR) com o intuito de desenvolver este tema
experimentalmente assim que possivel.
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