UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

FRANCIELLE BOCON DE ARAUJO MUNHOZ

MMP-3 POLIMORFISMO: A GENETICA NOS PROCESSOS PATOLOGICOS

CURITIBA

2010



FRANCIELLE BOCON DE ARAUJO MUNHOZ

MMP-3 POLIMORFISMO: A GENETICA NOS PROCESSOS PATOLOGICOS

Monografia apresentada ao curso de Pos-
Graduacdo Lato Senso em Biologia
Celular e Tecidual da Universidade
Federal do Parana como requisito parcial
para obtencdo do titulo de especialista,
Setor de Ciéncia Bioldgicas, Universidade

Federal do Parana.

Orientadora: Drd. Maria Cristina Leme

Godoy dos Santos

CURITIBA

2010



- POS-GRADUACAO LATO SENSU EM

/\  BIOLOGIA CELULAR E TEC] DUAL
M..mum_”“_u.ﬂ_n‘v@ icas

*ee _@%%e. g%"-. g**

-_!... @ @

|ll..9 n!!... ...li

SETOR DE CIENCIAS BIOLOGICAS
DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA CELULAR

Declaracio

para os devidos fins que Francielle Bo
em Biologia Celular e Tecidual no an
-3 POLIMORFISMO: A GENETICA N
aguardando o certificado de conclus3

¢on de Araujo Munhoz, concluiu o curso de Especializacdo
o de 2010, apresentando a monografia com o titulo

OS PROCESSOS PATOLOGICOS" tendo obtido a nota 9,3,
O que esta em fase de expedicdo emitido pela PRPPG.

Curitiba, 12 de dezembro de 2013.

s

H_ \ F.om_UmOmzm%msaQQ
Coordenadora do Curso



AGRADECIMENTOS

A Deus pela minha vida, prote¢&o, amor e por colocar pessoas maravilhosas em
meu caminho que me ajudam e me apdiam.

A minha professora e orientadora Maria Cristina Leme Godoy dos Santos,
pela boa vontade, apoio, incentivo, paciéncia e tempo despendido para a concluséo
deste trabalho.

Aos professores e funcionarios do departamento de Biologia Celular, pela
orientacao, colaboracédo e empenho ao bom andamento do curso.
Ao meu marido, meus pais e minha avo, que acreditam em meu potencial e sempre
me apdiam na concretizacdo dos meus sonhos.
Aos meus colegas de pés-graduacéo, pela amizade, companheirismo e

colaboragéo.



RESUMO

As metaloproteases de matriz (MMPs) sdo uma familia de endopeptidases zinco
dependentes que coletivamente sdo capazes de clivar praticamente todos o0s
componentes da matriz extracelular e desempenham um papel importante em
diversos processos fisiolégicos e patologicos. A atividade das MMPs é controlada
em multiplos niveis sendo que a regulacdo da transcricdo parece ser uma etapa-
chave. MMP-3 é um dos principais membros da familia MMP, com ampla
especificidade de substrato. Ela é crucial para o processo de remodelacdo do tecido
conjuntivo; estando envolvida com a degradacdo de diversos componentes da
matriz extracelular. Um polimorfismo funcional no promotor da MMP-3 (5A/6A), afeta
a sua atividade e tem sido associada a algumas doencas. Este polimorfismo pode
ser usado como marcadores genéticos relacionados a patologias para identificar
individuos suscetiveis. O objetivo da nossa revisdo foi discutir alguns temas

associando a MMP-3 em processos patolégicos, com énfase no polimorfismo 5A/6A.

Palavras-chave: Metaloproteases da Matriz. Polimorfismos genéticos. Processos

patoldgicos. Susceptibilidade individual.



ABSTRACT

Matrix metalloproteinases (MMPs) are a family of zinc-dependent endopeptidases
that are collectively capable of cleaving virtually all extracellular matrix (ECM)
substrates and play an important role in diverse physiological and pathological
processes. The activity of MMPs is control in multiple levels and the transcriptional
appears to represent the key step in its regulation. MMP-3 is a key member of the
MMP family, with broad substrate specificity, it is crucial to connective tissue
remodeling process; be involve in the turnover of the numerous of ECM components.
A common functional promoter polymorphism of MMP-3, (5A/6A), affect its activity
and, has been associated with some diseases. This polymorphism could be used like
genetic markers related to pathologies to identify individuals susceptible. The aim of
our review was to discuss some topics related to MMP-3 in pathological processes,

with a focus on 5A/6A polymorphism.

Keywords. Metalloproteinases; polymorphism; pathological process, individual

susceptible.
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1. INTRODUCAO

A degradacdo da matriz extracelular € essencial em muitos processos
fisioldgicos, como durante o desenvolvimento, o crescimento, e o reparo do tecido.
Na verdade, o microambiente desempenha um papel fundamental no controle das
funcdes de células normais e transformadas, assim como na integridade dos tecidos
(HOWLET et al.,1993).

As metaloproteinases da matriz (MMPs) sdo uma familia de enzimas zinco
dependente, responsaveis pela degradacdo dos componentes extracelulares da
matriz. Desta maneira, MMPs desempenham um papel chave na remodelagéo
fisiologica dos tecidos, incluindo a embriogénese e a morfogénese do tecido, a
angiogénese, a migracao celular, a proliferacdo, a apoptose, a alteracdo da
mobilidade celular, os efeitos no sistema imunoldgico, a cicatrizacdo e a resposta
inflamatéria (CAUWE et al., 2007).

MMPs podem alterar controles do ponto de verificagdo (checkpoint) dos ciclos
celulares, promover a instabilidade gendmica afetando a adesé&o celular, e alterar o
microambiente celular facilitando e contribuindo com o inicio e desenvolvimento de
tumores (ZHU at al., 2001). De fato, a expressdo excessiva ou impropria de MMP
pode contribuir para a patogénese de processos destrutivos em uma grande
variedade de doencas, incluindo diferentes tipos de céancer, inflamacdo e doencas
degenerativas (SU et al., 2006; Yl et al., 2010).

MMP-3 é um dos principais membros da familia MMP, com ampla
especificidade de substrato. Ela é crucial para o processo de remodelacéo do tecido
conjuntivo; estando envolvida com a degradagédo de diversos componentes da

matriz extracelular. Um polimorfismo funcional no promotor da MMP-3 (5A/6A), afeta
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a sua atividade e tem sido associada a algumas doencgas. Muitos estudos tém
procurado a associagéo entre variacdes polimérficas em genes de MMP e diversas

doencas.

1.1. Objetivo Geral

O presente trabalho teve como objetivo descrever, através de uma revisao
bibliografica, aspectos importantes da metaloprotease da matriz-3 em processos

patoldgicos, com foco na influéncia do polimorfismo 5A/6A do gene da MMP-3.

1.2. Objetivos Especificos

e Realizar uma reviséo bibliografica sobre o polimorfismo 5A/6A da MMP-3;

e Analisar, através de revisao bibliografica a influéncia do polimorfismo 5A/6A
da MMP-3 em processos patologicos diversos;

e Produzir um artigo de revisdo bibliografica para publicacdo em revista

internacional indexada.

2. Metodologia

Neste trabalho foi feita uma revisdo bibliografica sobre o papel do
polimorfismo 5A/6A da MMP-3 em processos patoldgicos. As bases consultadas
foram: Pubmed e Science Direct sendo selecionados os artigos de 1983 a 2010
relacionados ao tema. As palavras chaves utilizadas foram: “MMP-3”,

“‘polymorphism” (polimorfismo), “pathologic process” (processos patoldgicos),
9



“cancer” (cancer), “inflamation” (inflamacgao), “degeneration” (degeneracgéo); sendo
pesquisadas isoladamente e agrupadas. Utilizaram-se, ainda, outras fontes

bibliograficas como livros e sites.

3. Revisao da literatura

3.1. Metaloproteases da matriz

As metaloproteases da matriz (MMPs) compreendem uma familia de enzimas
que apresentam especificidade pelas macromoléculas da matriz extracelular. A
familia das MMPs é formada por pelo menos 25 membros em humanos que exibem
similaridades estruturais e funcionais. As metaloproteases sédo secretadas na forma
de zimogeno e como um complexo enzima-inibidor (STRICKLIN et al., 1983;
EMONARD; GRIMAUD, 1990), sendo que sua ativacdo se da em duas etapas.
Inicialmente o zimdgeno sofre clivagem proteolitica que resulta na remoc¢édo da
porcdo amino-terminal. A clivagem pode ser feita por varias enzimas como a
tripsina, plasmina, catepsina B e elastase. Numa segunda etapa, a enzima sofre
autodigestdo que resulta na sua forma ativada (VAN WART; BIRKEDAL-HANSEN.,
1990). Acredita-se que a ativacdo é causada pela ruptura da ponte existente entre o
aminoacido cisteina e o ion zinco, que bloqueia o sitio ativo da molécula.

Outra caracteristica comum entre as metaloproteases € a dependéncia dos
jons de zinco e calcio. A interacdo do zinco com dois residuos de histidina,
presentes no dominio catalitico da molécula, tem importancia crucial para o

funcionamento adequado das metaloproteases (SOUZA et al.,, 2000). Os dois

10



atomos de calcio conferem estabilidade a estrutura terciaria da proteina (DIOSZEGI
et al., 1995).

As metaloproteases representam a maior classe de enzimas responséavel pelo
metabolismo da matriz extracelular (KERRIGAN et al., 2000), contribuindo para
degradacdo e remodelacéo do colageno de tecidos injuriados (BRIKEDAL-HANSEN,
1993). Elas séo secretadas por células inflamatérias em resposta a estimulos como
citocinas e lipopolisacarideos (BRIKEDAL-HANSEN, 1993).

As MMPs desempenham papel importante em varios processos fisioldgicos
como na involucdo pés-parto (WEEKS et al, 1976), remodelacdo Ossea e
cicatrizagdo de feridas (WOESSNER, 1991). Alteragdes na atividade das MMPs
estdo relacionadas a diversas patologias tais como destruicdo da cartilagem e
erosao 6ssea na artrite reumatéide (YE et al., 2007), osteoartrite (BARLAS et al.,
2009), infarto agudo do miocéardio (KOH et al., 2008), reabsorcdo 6ssea (OKADA et
al., 1995), perda de implantes 6sseo integrados (SANTOS et al., 2004; LEITE et al.,
2008 ) na carcinogénese (EGEBLAD; WERB, 2002) e na invasdo e metastase de
células tumorais (BASSET et al., 1997; JOHNSEN et al., 1998; STAACK et al., 2006)
e mais recentemente, na infeccdo do HIV (WEBSTER; CROWE, 2006).

As metaloproteases da matriz se organizam em trés distintos e bem
conservados dominios estruturais: pro-peptidios amino terminal, dominio catalitico e
dominio Carboxi-terminal e apesar de possuirem grande semelhanca estrutural
apresentam diferentes subclasses, como: colagenases intersticiais, gelatinases,
estromelisinas, MMP de membrana, além da matrilisina, metaloelastase e
enamelisina. Esta classificacdo baseia-se na especificidade ao substrato

(KERRIGAN et al., 2000).
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Além de uma estrutura comum, as MMPs possuem gene semelhante
sugerindo que se originaram por duplicagdo de um gene ancestral comum. Pelo
menos oito dos conhecidos genes humanos de MMPs ( MMP-1, -3, -7, -8, -10, -12,
-13 e -20) sé&o agrupados no cromossomo 11, 11g21-23. Outros genes estédo
dispersos entre os cromossomos 1, 8, 12, 14, 16, 20 e 22 (SHAPIRO, 1998).

A atividade das MMPs é regulada em mdltiplos niveis, incluindo converséo da
pro-enzima em sua forma ativa, regulacdo da transcricdo e através dos seus
inibidores teciduais, os TIMPs (Tissue inhibitors of metalloproteinases)

(CHAKRABORTI et al., 2003).

3.2. MMP-3

A metaloprotease da matriz-3, também chamada estromelisina-1, é um
membro importante da familia de MMPs que pode degradar diversos tipos do
colageno I, IV, V, IX, e X, XI, proteoglicanas, laminina, fibronectina, gelatinas, e
elastina entre outras proteinas da matriz extracelular. Também pode ativar outras
MMPs, tais como MMP-1, MMP-2 e MMP-9 (NAGASE et al., 1997; JOHANSSON et
al., 2000); assim como sua prépria pro-enzima, a pr6-MMP-3 (WOESSNER, 1991).

Essa estromelisina tem sido associada a cicatrizacdo de feridas (DI
COLANDREA et al., 1998; BULLARD et al., 1999) e em conjunto com outras MMPs
€ amplamente expressa em lesdo ateroscleroética, e esta associada a aterosclerose
(HENNEY et al., 1991), infarto do miocardio (SIMINELAKIS et al., 2009) e ao

desenvolvimento do aneurisma (NEWMAN et al., 1994; KNOX et al., 1997).
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Essa enzima € produzida geralmente por vérios tipos de células, como
fibroblastos, células musculares lisas, macrofagos, células sinoviais e condroécitos
(CONSTANTIN et al.,, 2002)., mas também pode ser observada na margem de
processos invasivos (KUSUKAWA et al., 1995) e em células epiteliais durante o
processo de reparacéo tecidual (MADLENER et al., 1998).

Expressdo da MMP-3 € primariamente regulada ao nivel da transcricdo, onde o
promotor do gene responde a varios estimulos, incluindo fatores de crescimento,
citocinas, promotores de tumor e produtos dos oncogenes (BUTTICE et al., 1991).
MMP-3 expressdo também pode ser induzida em resposta as condi¢cfes locais,
como a carga mecanica (LEONG et al., 2010) e inflamacéo (ITO et al., 1996).

MMP-3 parece ter um papel significativo na remodelagdo da parede arterial,
porque contribui potencialmente com o desenvolvimento de alteragdes estruturais na
parede dos vasos pela degradacdo das proteinas da matriz extracelular (YE et al.,
1996).

Sabe-se que MMP-3 quebra o coldgeno da membrana basal e desempenha
um papel importante nas invasdes locais e na propagacdo metastatica, estando
envolvida na habilidade de células neoplasicas de cruzar a membrana basal do
epitélio e do endotélio vascular. A superexpressao de MMP-3 por alguns tipos do
tumor podem contribuir para angiogénese, invasdao e metastases (JOHANSSON et

al., 2000).

3.3. POLIMORFISMO 5A/6A DA MMP-3

Polimorfismos sé@o pequenas variagcdes genéticas encontradas em mais de

1% da populacdo que podem alterar a expressdo do gene e assim tornar um
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individuo mais ou menos suscetivel a uma determinada patologia (THOMPSON et
al., 1991). Polimorfismos em regido promotora influenciam a regulacéo transcricional
de proteinas, como as MMPs. O polimorfismo pode exercer efeitos alelos-
especificos na regulacdo da expressédo génica ou da funcéo da proteina codificada,
assim contribui para as diferengas individuais em varios tragcos biolégicos e na
susceptibilidade a doencas (YE et al., 1996).

O promotor do gene da MMP-3, localizado no cromossomo 11 (11922.3),
apresenta um polimorfismo na posi¢ao -1612 (rs3025058) (YE et al., 1996), o qual
mostra uma variacdo na sequéncia de adenina no sitio inicial de transcricao,
resultando nos alelos 5A e 6A que afetam a atividade do promotor da MMP-3 (YE et
al., 1996).

O alelo 5A demonstra uma maior atividade do promotor em algumas
experiéncias com cultura de células, como tais culturas de fibroblastos, células
musculares e vasculares (YE et al., 1996).; entretanto isto, ndo foi confirmado em
tecido humano.

In vitro os dados sugerem o alelo 5A foi associado com maior atividade e o
alelo 6A com uma baixa atividade transcricional (ZHU et al., 2006; DEGUARA et al.,
2007). Ensaios de interacdo de DNA-proteina, mostroram que uma proteina nuclear
se liga mais fortemente a sequéncia 6A do que a sequéncia 5A, sugerindo que
pudesse ser um repressor transcricional (YE et al., 1996).

O controle da expressdo MMP-3 in vivo é complexo, ainda pouco
compreendido e pode estar sujeito & modulagdo por outros fatores de transcricdo
elou pés-transcricdo, tais como citocinas (MAUVIEL, 1993; MILLWARD-SADER et
al., 2000); uma vez que esse polimorfismo fica situado dentro de elemento

reguladores transcricional da interleucina-1 (BORGHAEI et al., 2004).
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3.4. PROCESSO PATOLOGICO E POLIMORFISMO 5A/6A DA MMP-3

MMP-3 desempenha um papel importante na remodelacdo do tecido
conjuntivo durante reparo, migracdo celular, angiogénese, morfogénese e
crescimento. Esses processos fisiolégicos exigem um controle exato e o rompimento
deste equilibrio pode culminar em diversos estados patolégicos.

As reacOes inflamatérias e degenerativas sdo orquestradas por diversas
moléculas pertencentes as diferentes familias de mediadores inflamatorios, tais
como citocinas, quimiocinas, moléculas de adesao, e enzimas proteoliticas (CESARI
et al., 2003; BURGER-KENTISCHER et al., 2002). Os niveis plasmaticos e/ou a
atividade funcional desses mediadores inflamatorios podem ser fortemente
influenciados por polimorfismos funcionais nos genes correspondentes, com
implicag@es clinicas importantes. Este € 0 caso do polimorfismo na MMP-3, que tém
papel importante em diferentes estagios de processos inflamatérios e degenerativos.

O polimorfismo 5A/6A no promotor do gene MMP-3 foi primeiramente
investigado em pacientes com doencga cardiovascular, sugerindo associagdo com a
severidade da arteriosclerose coronaria (YE et al., 1996; HUMPHRIES et al., 1998;
HIRASHIKI et al., 2003). O alelo 5A foi associado com os eventos corondarios agudos
(LAMBLIN et al.,2002; TERASHIMA et al., 1999) aneurismas da aorta abdominal e
intracraniana (YOON et al., 1999), e na doenca arterial obstrutiva periférica (FLEX et
al., 2007), os quais podem refletir aumento da degradag¢ao da matriz. Em contraste,

o alelo 6A tem sido associada com o espessamento médio-intimal carotidea
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(GHILHARDI et al., 2002), progressédo da doenca arterial coronariana (HUMPRIES
et al.,, 1998), re-estenose apds angioplastia com baldo (HUMPRIES et al., 2002),
crescimento da lesdo angiografica coronariana aterosclerdtica (HUMPRIES et al.,
1998; WHITE et al., 2007), e estenose ( BEYZADE et al., 2003; SCHWARZ et al.,
2002), sugerindo que uma menor expressao podem resultar em acumulo de matriz,
mais rapido espessamento da parede arterial e a progressao de placa (SILENCE et
al., 2002).

A aterosclerose é caracterizada por uma fisiopatologia complexa, multi-
factorial, e extensa expressdo da MMP-3 foi localizada principalmente nas regides
propensas a ruptura da placa, tais como a capsula e dos tecidos adjacentes
(DOLLERY et al., 1995). Outras MMPs também influenciam patologias da parede
arterial, mas enquanto alguns estudos tém identificado a expressdo local de MMP-3 na
placa coronaria (HENNEY et al.,, 1991); outras MMPs, tal como MMP-1 e MMP-9,
foram encontrados principalmente em placa carotidea (LOFTUS et al., 2000).

Embora estes estudos sugiram uma forte influéncia da MMP-3 na composicéo
da matriz das artérias, a potencial influéncia do polimorfismo 5A/6A da MMP-3 nas
propriedades elasticas das grandes artérias ndo esta totalmente clara (MEDLEY et
al., 2003). Dada a conhecidas associacdes entre a rigidez das grandes artérias e 0
risco cardiovascular (BOUTOUYRIE et al., 2002), em particular ao risco de isquemia
do miocardico (KINGWELL et al., 2002), parece importante compreender a influéncia
do papel do gendtipo da MMP-3 na rigidez das grandes artérias, identificando essa
influéncia a partir de uma perspectiva de estratificacdo do risco.

Na doenca de Kawasaki, um tipo multi-sistémico de vasculite que inclui
envolvimento coronariano, o genétipo 6A/6A da MMP-3 pode ser um fator de risco

independente para a lesao da artéria coronéria (PARK et al., 2005).
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Em pacientes com diabetes, o balanco entre MMP e TIMP na parede dos
vasos é substancialmente desregulado (MARFELLA et al.,2006) e foi demonstrando
qgue o polimorfismo 5A/6A da MMP-3 afeta a progresséo de placa coronaria em nao-
diabéticos e diabéticos do tipo 2 (CHEN et al., 2009).

Estudos tém mostrado que o gendtipo do promotor MMP-3 também esta
associado com a degeneracdo de discos intervertebrais em idosos acima de 64
anos, mas ndo em adultos com menos de 28 anos. De fato, os efeitos cumulativos
resultantes de diferencas na expressdo de MMP-3, quando 0s genétipos sao
comparados, podem ser significativos no envelhecimento (TAKARASHI et al., 2001).
Kauppila (1995) sugeriu que a degeneracao do disco intervertebral pode ser devido
a doenca da artéria lombar, isto pode indicar que a associacdo do polimorfismo
5A/6A na MMP-3 e a degeneracédo dos discos intervertebrais pode estar relacionada
a doenca arterial (TAKARASHI et al., 2001).

Como resumido na tabela 1, esse polimorfismo foi associado com a
susceptibilidade de diversas outras doencas, incluindo o cancer. A invasao, a
metastase e a angiogénese de tumor exigem degradacdo controlada da matriz
extracelular, conseqientemente é 6bvio que a expressao de MMPs esta associada
com invasdo e metastase de diferentes malignidades.

O relacionamento entre o polimorfismo 5A/6A da MMP-3 e a susceptibilidade
ao cancer permanece ambiguo (HIRATA et al., 2004). Por exemplo, sua associacao
com cancer da mama € controversa; enquanto alguns estudos (FLEX et al., 2007;
BIONDI et al., 2000), correlacionaram o alelo 5A com a susceptibilidade do céancer
da mama e demonstraram que o homozigozidade 5A é um fator para um
prognadstico ruim, outros estudos ndo confirmaram essa associacao (LEI et al., 2002;

KRIPPL et al., 2004).
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Holliday e colaboradores (2007) sugerem que, nas mulheres com cancer de
mama, a super-expressdo da MMP-3 pode promover a progressao do tumor mais
eficazmente. Vairaktaris e colaboradores (2007) mostram a associacdo do
polimorfismo 5A/6A e cancer bucal. Este polimorfismo, também influéncia carcinoma
hepatocelular (OKAMOTO et al., 2005).

Uma correcdo negativa foi relata para céancer endometrial (BEEGHLY-
FADIEL et al., 2009), astrocitoma cerebral (LU et al., 2007), cancer colorretal
(ZINZINDOHOUE et al., 2005) carcinoma renal (HIRATA et al., 2004), cancer
ovariano (SZILLO et al., 2002), entre outros tipos.

Embora este polimorfismo isoladamente n&o influencie determinadas
doencas, tem sido demonstrado que um haplétipo especifico das MMPs, incluindo o
polimorfismo 5A/6A da MMP-3, estd associado fortemente com diversos processos
patoldgicos, incluindo o céancer. Estes resultados podem explicar porque a
associacdo do polimorfismo 5A/6A da MMP-3 com cancer é ambiguo em estudos
anteriores de caso-controle. De fato, a carcinogénese, como a maioria de doencas,
€ um processo multicelular, de vérios estagios, envolvendo diferentes genes, que

metabolizam diferentes proteinas e estdo envolvidos em seus diversos estagios.
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Tabela 1: Associagéo de algumas doencgas com polimorfismo 5A/6A no gene MMP-3

Alelo Doenga Referéncia

5A Artrite reumatéide Scherer et al., 2010

5A Degeneracao do disco lombar Yuan et al., 2010

5A Miopia Hall et al., 2009

6A Espondilite anquilosante Wei et al., 2009

6A Placa coronéria Chen et al., 2009

5A Doenga arterial coronaria Ozkok et al., 2008

6A Suscetibilidade a arteriosclerose Djuric et al., 2008

5A Doenca arterial obstrutiva periférica Flex et al., 2007

5A Enxaqueca Kara et al., 2007

5A Céncer oral Vairaktaris et al., 2007

5A Progressao de Cancer de mama Holliday et al., 2007

5A Deméncia vascular Flex et al., 2006

5A Sindrome coronariana aguda Liu et al., 2006

5A Carcinoma Hepatocelular Okamoto et al., 2005

5A Infarte agudo do miocardio Liu et al., 2003

6A Severidade da Artrite reumatdide Constantin et al., 2002

5A Céncer de mama Ghilardi et al., 2002

6A Estenose carotidea Ghiraldi et al., 2002
Haplotipo Doenga Referéncia

2G/1G - 6A/5A (MMP-1 — MMP-3)

2G/2G - 6A/6A (MMP-1 — MMP-3)

1G-6A-82A-1082G (MMP-1 — MMP3 - MMP12,

2G-6A (MMP-1 — MMP-3)

Doenca arterial coronaria
Céncer colorretal

Céancer pulmonar

Suscetibilidade a cancer colorretal

Horne et al., 2007
Liévre et al., 2006

Suetal., 2006

Hinoda et al., 2002
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3.5. INFLUENCIA DO HAPLOTIPO

Haplétipo € uma combinacéo de alelos em multiplos loci que sdo transmitidos
juntos no mesmo cromossomo. Os efeitos do haplétipos podem fornecer
informacdes mais completas e confiaveis do que a analise de polimorfismos
isoladamente, que pode contribuir apenas parcialmente para a via MMP.

Estudo sugere que as variagcdes genéticas na familia da MMP, incluindo
MMP-1, 3, 8, 9 e 12, estdo associados com risco de cancer de bexiga. Uma forte
exposicdo cancerigena pode sobrecarregar alguns dos efeitos dos polimorfismos
genéticos da MMP. Isso confirma a importancia de uma abordagem multigénica para
avaliacao de risco ( KADER et al., 2006).

Parece que ha pelo menos duas razdes que podem explicar porque um
fenétipo pode ser associado com um hapl6tipo, mas ndo com os polimorfismos
individuais que compde o haplétipo. Primeiramente, um efeito funcional na
expressdo do gene pode ser dependente da interacdo entre dois ou mais
polimorfismos (TERRY et al., 2000); em segundo lugar, os hapl6tipos tém
geralmente uma probabilidade mais elevada, do que polimorfismos individuais, de
mostrar um desequilibrio Gtil na associagdo com uma variante desconhecida.
Entretanto, uma explicagcdo completa depende da andlise das proteinas nucleares
envolvidas e suas interacdes.

De fato, o polimorfismo 5A/6A da MMP-3 mostra desequilibrio de ligacdo com
0 polimorfismo MMP-1 1G/2G (LU et al., 2007); Fang et al. (2005) mostrou que o

haplétipo 1G/6A pode ter um o papel protetor no desenvolvimento de astrocitoma
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em adulto, enquanto que o polimorfismo 5A/6A da MMP-3 ndo é um fator
independente para influenciar a susceptibilidade ao astrocitoma na populacdo do
norte da China.

O haplétipo 2G/6A, da MMP-1 e MMP-3, foi associado com menor risco de
metéstase linfatica do cancer pulmonar, quando comparado com o hapl6tipo 1G/5A
em populagdes chinesas( FANG et al., 2005). Entretanto, na populacdo dos Estados
Unidos outro haplétipo (1G/6A/82A/1082G), incluido MMP-1 (1G/2G), MMP-3
(5A/6A), e MMP-12 (- 82AG, 1082A/G), mostrou associagcdo com risco mais elevado
de cancer pulmonar entre pacientes ndo fumantes (SU et al., 2006). Estes resultados
conflitantes podem ser explicados pela variacdo étnica que influencia os
polimorfismos.

De fato, foi demonstrado que a variedade étnica influencia a associacdo entre
diferentes doengas e as frequéncias de diversos polimorfismos (GRENDDALE et
al.,2006; BRAUNWALS, 1989). O polimorfismo 5A/6A da MMP-3 apresenta uma alta
freqiéncia do alelo 6A para cerca de 50% da populacdo branca (WHITE et al.,
2007). Esta frequéncia do alelo esta alinhado com os estudos nas populacdes
australiana (MEDLEY et al., 2003), britanica (BRAUNWALD, 1989) e sueca
(SAMNEGARD et al., 2005). No entanto, Lanfear et al. (2004) mostrou que o alelo
6A é mais comum em Africano-americanos do que nos Europeus-americanos,
sugerindo uma contribuicdo genética para as diferencas observadas na distribuicao
genodtipo entre diferentes racas. Um impacto diferencial deste polimorfismo, se
presente, poderia sugerir que eles podem estar ligados a uma variante casual ou
gue sua influéncia requer outras modificacdes genéticas que podem variar entre as

ragas.
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As influéncias ambientais, como a dieta e habito de fumar (HUMPRIES et
al.,2002) parecem ter uma interacdo importante com genoétipo da MMP-3 e podem
ser importantes para explicar diferencas étnicas (WHITE et al., 2007).

Consequentemente, a fim de esclarecer a contribuicdo de polimorfismo
genético no desenvolvimento e progressao de doencas, € importante analisar cada
distribuicdo genotipica e frequéncia alélica entre as diversas ragas, isso poderia

confirmar uma correlagcéao positiva em diferentes populacoes.

4. CONCLUSAO

O polimorfismo 5A/6A da MMP-3 pode contribuir para patogénese de
processos destrutivos do tecido em uma ampla variedade de doencas. Mas é
importante analisar se seu efeito poderia ser camuflado ou intensificado em
haplotipo com outros polimorfismos de MMPs, uma vez que as MMPs participam de
uma complexa rede das interacdes em diferentes doencas, de maneira particular em
cada populacdo étnica. Desta maneira, a descoberta de marcadores genéticos
relacionados as patologias pode ser de um valor clinico inestiméaveis para identificar
os individuos suscetiveis e melhor compreender a influéncia molecular dos

polimorfismos no fenétipo da doenca.
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Abstract

Matrix metalloproteinases (MMPs) are a family of zinc-dependent endopeptidases that are collectively capable of cleaving virtually all extracellular
matrix (ECM) substrates and play an important role in diverse physiological and pathological processes. The activity of MMPs is controlled at multiple
levels, and the transcriptional regulation of MMPs appears to represent a necessary step in its regulation. MMP-3 is a key member of the MMP family
with broad substrate specificity, and is crucial to the connective tissue remodeling process. It is also involved in the turnover of the numerous ECM
components. A common functional promoter polymerphism of MMP-3, BA/BA, affects its activity and has been associated with various diseases. This
polymorphism may be used as a genetic marker for certain pathologies to identify individual susceptibility. This review discusses various topics related
to MMP-3 in pathological processes, with a focus on the SA/BA polymorphism
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