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EMBO Molecular Medicine: El bloqueo de una proteasa podria
mejorar la terapia de la enfermedad inflamatoria intestinal

03/12/2019

Publicado en EMBO Molecular Medicine, el estudio muestra que el bloqueo de la proteasa MT1-MMP
preserva la vasculatura en el intestino inflamado

Investigadores del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) y del Centro de
Investigaciones Biolégicas (CIB) del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) han
identificado una molécula, denominada proteasa MT1-MMP, que en el futuro puede convertirse en
una nueva diana terapéutica para tratar la enfermedad inflamatoria intestinal. Los resultados del
estudio liderado por la Dra. Alicia G. Arroyo, que se publican hoy martes 3 de diciembre en la revista
EMBOQO Molecular Medicine, muestran gque el bloqueo de esta proteasa podria mejorar el tratamiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal.

La enfermedad inflamatoria intestinal se define como un grupo de trastornos inflamatorios crénicos
que engloba dos patologias: la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. Durante su desarrollo
se pueden presentar complicaciones, tanto intestinales (oclusién intestinal, deficiencias
nutricionales, etc.), como extraintestinales (dermatolégicas, reumatolégicas, oculares,
hepatobiliares, etc.). La aparicién de los sintomas es impredecible, con periodos de remisién y
recaidas y, en muchos casos, llegan a requerir hospitalizaciones e intervenciones quirurgicas.
Desafortunadamente no existe una terapia universal y eficiente.

Durante la colitis los vasos sanguineos del intestino se duplican por mecanismos poco conocidos.
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Ahora, los investigadores del grupo de la Dra. Alicia G. Arroyo han implementado técnicas de
microscopia y de analisis de imagen 3D para la caracterizacion de dichos eventos de duplicacién
vascular en un modelo de colitis experimental en ratones. Utilizando estas herramientas, el equipo
ha demostrado que la eliminacién de la proteasa MT1-MMP de las células endoteliales que forman
los vasos sanguineos disminuye la duplicacién de dichos vasos en el intestino inflamado y la
severidad de la colitis.

El trabajo ha profundizado también en los mecanismos gue regulan los eventos de duplicacién
vascular durante la enfermedad inflamatoria intestinal. El primer paso para la duplicacién de los
vasos es su dilatacién. Asi, los autores observaron que la actividad catalitica de la proteasa
MT1-MMP era necesaria para la produccién de éxido nitrico, un potente agente vasodilatador.

Investigadores del CNIC y CSIC han identificado una funcién de una proteasa que puede convertirse
en una futura diana farmacolégica para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal

De esta forma, vieron gque tanto los vasos del misculo cremaster (musculo que cubre el testiculo y el
cordén espermatico), analizado por microscopia intravital por la investigadora del CNIC Cristina Rius,
como los del intestino se dilataban en menor medida en los ratones sin MT1-MMP endotelial en
respuesta a vasodilatadores.

Asimismo, determinaron que MT1-MMP ‘corta’ la proteina trombospondina-1 (TSP1) y genera un
fragmento que, mediante su unién al receptor de adhesién celular integrina avp3, promueve la
produccién de 6xido nitrico, la vasodilatacién y la duplicacién vascular.

El hallazgo tiene potenciales implicaciones clinicas, destacan los autores. Por un lado, “en el estudio
se ha observado que los pacientes que padecen enfermedad inflamatoria leve presentan mayores
niveles de TSP1 en el suero, lo que podria ser util como biomarcador de actividad de la enfermedad”,
asegura Alicia G. Arroyo.

Ademas, sefala Sergio Esteban, primer autor del trabajo, “hemos logrado reducir la duplicacién
vascular en ratones con colitis mediante la administracién de un anticuerpo inhibidor de la proteasa
MT1-MMP o de un péptido de TSP1 blogueante de su unién a la integrina avB3. Es decir, la via
MT1-MMP/TSP1/integrina avB3 constituye una nueva diana terapéutica, sobre todo para formas leves
de la enfermedad inflamatoria intestinal”, subraya Esteban.

Los hallazgos representan una nueva oportunidad para el tratamiento personalizado de pacientes
con esta patologia

Por ultimo, afaden los investigadores, el modelado informatico de los sitios de corte de TSP1 por
MT1-MMP realizado en colaboracién con Fernando Martinez, de la Unidad Técnica de Bioinformatica
del CNIC, permitiria el cribado y seleccién de moléculas bloqueantes de dicho procesamiento.

El estudio, concluyen, “representa una nueva oportunidad para el tratamiento personalizado de
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, pero también de otras enfermedades en las que la
duplicacién capilar puede contribuir a su progresién, como el cancer”.

En este trabajo han participado el grupo liderado por el Dr. Vicente Andrés y la Unidad Técnica de
Bioinformatica, del CNIC; los grupos del Dr. Javier P. Gisbert, que ha proporcionado las muestras de
pacientes con enfermedad inflamatoria crénica, y de la Dra. Ana Urzainqui, ambos del Instituto de
Investigacidén Sanitaria-Princesa; asi como el grupo del Prof. Motoharu Seiki, de la Universidad de
Tokio (Japoén), que generé los ratones reporteros para la expresién de MT1-MMP.

Los investigadores forman parte también del CIBER de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV) y
del CIBER de Enfermedades Hepdticas y Digestivas (CIBEREHD), del Instituto de Salud Carlos lli
(ISCl).

Esteban, S., Clemente, C., Koziol, A., Gonzalo, P., Rius, C., Martinez, F., . . . Arroyo, A. G.

Pagina 2 de 3


https://www.iis-princesa.org/
https://www.iis-princesa.org/
https://www.u-tokyo.ac.jp/en/
https://www.u-tokyo.ac.jp/en/
https://www.cibercv.es/
https://www.ciberehd.org/
https://www.embopress.org/doi/10.15252/emmm.201910862

Publicado en CNIC (https://www.cnic.es)

(2019). Endothelial MT1-MMP targeting limits intussusceptive angiogenesis and colitis via
TSP1/nitric oxide axis. EMBO Molecular Medicine, €10862. d0i:10.15252/emmm.201910862

URL de
origen:https://www.cnic.es/es/noticias/embo-molecular-medicine-bloqueo-proteasa-podria-mejorar-
terapia-enfermedad-inflamatoria

Pagina 3 de 3


https://www.embopress.org/doi/10.15252/emmm.201910862
https://www.embopress.org/doi/10.15252/emmm.201910862
https://www.cnic.es/es/noticias/embo-molecular-medicine-bloqueo-proteasa-podria-mejorar-terapia-enfermedad-inflamatoria
https://www.cnic.es/es/noticias/embo-molecular-medicine-bloqueo-proteasa-podria-mejorar-terapia-enfermedad-inflamatoria

