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Регуляція процесів загоєння ран відбу�

вається через взаємодію медіаторів, які

синтезуються клітинами запального

інфільтрату (нейтрофілами, моноцита�

ми, лімфоцитами, тромбоцитами), рези�

дентними клітинами (фібробластами,

гістіоцитами, епітеліальними клітинами,

ендотелієм судин) та компонентами

ЕЦМ. Міжклітинна та клітинно�матрикс�

на взаємодія в ділянці рани формують

складний каскад процесів, які тісно

пов'язані між собою та включають коагу�

ляцію, запальну реакцію, синтез і нако�

пичення компонентів ЕЦМ, неоваскуля�

ризацію, контракцію, ремоделювання

ЕЦМ та реепітелізацію [15]. У літературі

наявний достатній обсяг інформації,

який дозволяє стверджувати, що ключо�

ву роль у процесах міграції та проліфе�

рації клітин ранової поверхні відіграють

ензими суперродини матриксних мета�

лопротеїназ (ММП), до якої належать

цинк�залежні ендопептидази. Тра�

диційно вважалося, що головною

функцією ММП є деградація компо�

нентів ЕЦМ [28]. Новим поштовхом до

більш детальних досліджень функцій

ММП стали відомості про те, що, крім

руйнівної, ММП виконують також регу�

ляторну функцію, здійснюючи проце�

синг біологічно активних речовин. На�

разі відомо, що ММП залучаються та

контролюють низку клітинних процесів,

а саме проліферацію, адгезію, міграцію,

диференціацію та апоптоз [15]. Саме

ММП належить провідна роль у забезпе�

ченні реепіталізації в ході загоєння

шкірних ран. Проте слід зазначити, що

інформація стосовно ролі ММП у проце�

сах загоєння ран є розрізненою та не

позбавленою певних протиріч. Зокрема,

практично не вирішеним є питання що�

до ролі ММП у двох основних варіантах

патологічного загоєння: рани, загоєння

яких супроводжується надмірним нако�

пиченням сполучної тканини і форму�

ванням рубця, та рани, що тривалий час

не загоюються. Припускають, що однією

з причин, що призводить до надлишко�

вої фіброплазії, є недостатня активність

ензиматичних систем, які відповідають

за деградацію ЕЦМ, у першу чергу

ММП. На противагу цьому аномально

висока активність ММП спостерігається

у проблемних ранах [8, 26]. Ураховуючи

комплексність організації молекулярно�

го і субклітинного ансамблю, за участю

компонентів якого здійснюються проце�

си загоєння ран, надзвичайно складно

ідентифікувати причини порушень ак�

тивності протеїназ, що, у свою чергу,

практично унеможливлює ефективну ко�

рекцію патологічного загоєння. З цього

приводу можна окреслити коло питань,

висвітлення яких дозволить наблизитися

до розуміння значення ММП у репара�

тивних процесах з метою розробки спо�

собів регуляції протеолітичних процесів

медикаментозними методами: 1) визна�

чення кореляції між активністю різних

ММП і станом ранової поверхні на

різних етапах загоєння; 2) причини роз�

витку ензиматичних аномалій під час за�

гоєння; 3) розробка чітких критеріїв

оцінки ефективності роботи протеїназ у

ранах різного типу (варикозні виразки,

діабетичні рани, пролежні, рани, що три�

вало не загоюються, тощо); 4) вплив

індивідуальних характеристик пацієнтів

(вік, наявність супутньої патології, гор�

мональний статус) на стан протеолітич�

них систем; 5) синергічні зв'язки між

функціонуванням ММП та протеїназами

інших типів, зокрема ензимів плазміно�

ген�плазмінової системи.

Отже, метою цього огляду є системати�

зація та аналіз сучасних даних щодо ролі

ММП у загоєнні епідермальних ран і зна�

чення цих протеїназ у хронічному запаль�

ному рановому процесі.

Класифікація та властивості
Усі ММП характеризуються наявністю

іонів Zn2+ в активному центрі та потребу�

ють іонів Са2+ для стабілізації молекули.

ММП мають мультидоменну структуру,

кожен із доменів відповідає за певну

функцію: збереження в латентному стані,

секрецію, субстратну специфічність і ка�

таліз. Окрім того, усі ММП характеризу�

ються структурним консерватизмом. Про�

домен, що містить консервативну

послідовність PRCGXPD, необхідний для

збереження ММП у латентній формі. Він

відщеплюється лише у процесі активації

проферменту. Каталітичний домен вклю�

чає три консервативні залишки гістидину

в комплексі з іонами Zn2+. С�кінцева час�

тина молекули містить гемопексино�

подібний домен, який відповідає за

субстратну специфічність та взаємодію з

рецепторами на поверхні клітин [49]. До�

менна структура ММП представлена на

рисунку 1.

Усі ММП синтезуються та секретуються

у вигляді зимогенів (про�ММП). Активація

останніх відбувається за участю низки про�

теїназ поза клітиною або на її поверхні.

Класифікація ММП є досить складною

(табл.). Раніше ММП класифікували на

основі субстратної специфічності. Однак

зараз відомо, що ММП проявляють пе�

рехресну протеолітичну активність щодо

багатьох субстратів, тому представлена

класифікація є досить умовною [1, 47].

Більш детально розглянемо класи

ММП [28]. 

1. Колагенази 
До колагеназ належать чотири ММП:

інтерстиціальна колагеназа (ММП�1),

нейтрофільна колагеназа (ММП�8), ко�

лагеназа�3 (ММП�13) та колагеназа�4

(ММП�18). ММП�1 – перший тканин�

ний ензим, який гідролізує спіральну

ділянку колагену. ММП�1 синтезується

низкою клітин: нормальними і транс�

формованими фібробластами, хондро�

цитами, епітеліальними клітинами та

макрофагами. ММП�8 була відкрита у

нейтрофілах, за що й отримала назву

нейтрофільної колагенази. Колагенази

каталізують розщеплення колагену І, ІІ

та ІІІ. Продуктами гідролізу є водороз�

чинні пептиди, які в подальшому роз�

щеплюються желатиназами та стро�

мелізинами. Окрім того, ці ензими

здатні гідролізувати білки ЕЦМ. 

2. Желатинази (ММП�2 і 9)
Першим представником цього класу є

желатиназа А (ММП�2) – ензим, описа�

ний у 1988 році, другим – желатиназа В

(ММП�9), відкрита роком пізніше. Ці

протеїнази синтезуються нейтрофілами,

макрофагами, фібробластами, лімфоци�

тами після стимуляції останніх цитокіна�

ми. Зазначені ензими в комбінації з ко�

лагеназами беруть участь у повному роз�

щепленні внутрішньотканинного кола�

гену. Це єдині ММП, що містять у своєму

каталітичному домені три тандемні пов�

тори фібронектинових послідовностей

ІІ типу (рис. 2). Желатинази також здатні

гідролізувати еластин, фібронектин, ко�

лагени IV, V, VII типів. Водночас не ви�

явлено активності щодо колагену І типу

та ламініну.

3. Стромелізини
Стромелізини містять групу ензимів:

стромелізин�1 (ММП�3), стромелізин�2

(ММП�10), стромелізин�3 (ММП�11) та

матрилізин (ММП�7). Стромелізини не

розщеплюють колаген І типу, проте про�

являють протеолітичну активність щодо

казеїну, фібронектину, желатину, еласти�

ну й колагену IV типу. Ці форми про�

теїназ локалізуються на базальній мемб�

рані кровоносних судин. Встановлено,

що ММП�7 проявляє високу активність

щодо енактину (білок, який є лінкером

між базальною мембраною та колагеном

і ламініном). 

4. Трансмембранні ММП (ММП�14, 15,
16, 17, 21)

Трансмембранні ММП вперше описано

в 1994 році. Першого представника було

ідентифіковано за здатністю активувати

прожелатиназу А. Згодом було встановле�

но власну протеолітичну активність

ММП�14 відносно елементів ЕЦМ: кола�

гену І, ІІ, ІІІ типів, фібронектину,

ламініну.

Роль матриксних металопротеїназ
у фізіологічних процесах загоєння ран 
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Однією з проблем лікування ран є недостатність вивчення процесів загоєння на молекулярному та клітинному рівнях.
Одними з ключових факторів, які не лише впливають на ремоделювання базальних мембран та екстрацелюлярного
матриксу (ЕЦМ), а й регулюють процеси проліферації та міграції клітин під час загоєння, є металопротеїнази. В огляді
узагальнено сучасні дані про молекулярну будову, особливості синтезу та регуляції ензиматичної активності, а також
роль металопротеїназ у фізіологічних та патологічних процесах, пов'язаних із процесом загоєння ран. Особливу увагу
приділено методам дослідження активності металопротеїназ та перспективам їх упровадження у клінічну діагностику.
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О.М. Петренко

Таблиця. Види ММП та їх субстратна специфічність

ММР Альтернативна назва Субстрат

ММР%1

Колагеназа 
Колагеназа фібробластів
Міжтканинна 
металопротеїназа

Колагени (І, ІІ, ІІІ, VII, VIII, X), желатин, агрекан, 
протеоглікан, антитрипсин, макроглобулін, IL%1ββ, L%селектин,
сиворотковий амілоїд A, IGF%BP5, IGF%BP3, MMP%2, MMP%9 

ММР%2

Желатиназа А 
Желатинази >92 кДа
Нейтрофільна желатиназа 
Колагеназа типу IV 

Колагени (I, IV, V, VII, X, XI, XVI), желатин, еластин, 
фібронектин, ламінін%1, галектин%3, агрекан, 
протеоглікан%пов'язаний білок, остеонектин, IGF%BP5, 
IGF%BP3, FGF%R1, МВР, ММР%1, 9, 13 

ММР%3
Стромелізин%1 
Транзит

Колагени (III, IV, V, IX), желатин, агрекан, протеоглікан%
пов'язаний білок, фібронектин, ламінін, енактин, 
остеонектин, еластин, антитромбін, плазміноген, фібрин,
фібриноген, ММР%1, ММР%2/ТІМР%2 комплекс, ММР%7, 8

ММР%7
Матрилізин
PUMP

Колагени (V, X), желатин, агрекан, протеоглікан%пов'язаний
білок, остеонектин, ββ4%інтегрин, еластин, казеїн, трансфери,
ММР%1, 2, 9, MBP

ММР%8
Нейтрофільна колагеназа 
Колагеназа 1

Колагени (I, II, III, V, VII, VIII, X), желатин, агреман, 
фібронектин, αα%AT, αα%антиплазмін

ММР%9
Желатинази >92 кДа 
Желатиназа В

Колаген (IV, V, VII, VIII, X), желатин, еластин, галектин%3,
фібронектин, остеонектин, плазмiноген, GST%TNF/TNF пептид,
MBP, IL%1ββ

ММР%10 Стромелізин%2
Колагени (III, IV, V), желатин, еластин, казеїн, протеоглікан%
пов'язаний білок, ММР%1, ММР%8

ММР%11 Стромелізин%3
Ферменти людини, αα%AT, αα%AM, казеїн, ламінін, фібронектин,
колаген 

ММР%12
Макрофагальна 
металоеластаза

Колаген IV, желатин, еластин, казеїн, K%еластин, 
фібронектин, вітронектин, ламінін, фібриноген, фібрин, 
GST%TNF, MBP, плазміноген

ММР%13 Колагеназа%3
Колаген (I, II, III, IV, X, XIV), желатин, інгібітор активатора
плазміногену 2, агреман, остеонектин, ММР%9

Рис. 1. Доменна структура ММП
FNII – фібронектиновий мотив зв'язування колагену ІІ типу; L1 – лінкер 1, Hpx – гемопексиновий домен, L2 – лінкер 2,
Mb – плазматична мембрана, TM – трансмембранний домен, Cy – цитоплазматичний хвіст, CysR – цистеїнбагата ділянка
(Zn2+7зв'язувальний домен), Ig – імуноглобуліновий домен, GPI – глікозилфосфатидилінозитоловий якір) (Соболева Г.М.,
2007). Продовження на стор. 12.
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Регуляція синтезу та каталітичної
активності

Усім ММП притаманна наявність на

NН2�кінці поліпептидного ланцюга про�

пептидного домену, що складається з

близько 80 амінокислотних залишків.

ММП синтезуються в неактивній формі

(за винятком ММП�11 і ММП�28). Акти�

вація ММП відбувається парацелюлярно

шляхом відщеплення продомена, ди�

соціації зв'язків Cys�Zn2+ та формування

активного центру в каталітичному домені.

Активний центр містить іон Zn2+, який

з'єднаний координаційними зв'язками з

трьома залишками гістидину та залишком

глутамінової кислоти. В активації проен�

зимів важлива роль належить плазміну.

Показано активацію плазміном прокола�

генази�1, проколагенази�3, прожелатина�

зи В та простромелізину. Прожелатиназа А

активується на поверхні клітини шля�

хом протеолізу мембраноасоційованою

ММП�1. Також ММП�14 активує проко�

лагеназу�3 (ММП�13). Активація мемб�

ранних ММП також здійснюється

плазміном [6, 9, 26]. 

Крім того, до активації ММП здатні ци�

токіни (фактори росту): інтерлейкіни (IL),

інтерферони (IF), епідермальний фактор

росту (EGF), фактор росту кератоцитів

(KGF), фактор росту фібробластів (FGF),

фактор росту ендотелію клітин (VEGF),

тромбоцитарний фактор росту (PDGF),

фактор росту гепатоцитів (HGF), фактор

некрозу пухлин (TNF�α), трансформую�

чий фактор росту (TGF�β). Також

експресія ММП регулюється мітогенакти�

вованою протеїнкіназою (МАРК). Більше

того, експресія генів деяких ММП може

регулюватися шляхом модифікацій хро�

матину [20, 30].

На посттрансляційному рівні ак�

тивність ММП регулюється за участю

різних інгібіторів. Універсальний інгібітор

усіх протеїназ – альфа�2�макроглобулін

(α2М), який також здатний блокувати й

ММП. Стехіометрично 1 моль α2М здат�

ний зв'язувати 2 молі активної протеїнази.

Після зв'язування комплекси α2М�про�

теїнази фагоцитуються макрофагами [46].

Тканинні інгібітори ММП (ТІМП, або

ТІМР – Tissue Inhibitor of Metallo�

Proteinases) – це глікопротеїни з молеку�

лярною масою близько 28 кДа. ТІМП�1

зв'язується переважно з колагеназами, але

також меншою мірою здатен блокувати й

інші ММП. ТІМП�2 – специфічний

інгібітор колагеназ (ММП�1, 8 та 13). Усі

ТІМП реагують з ММП у стехіометрично�

му відношенні 1:1. ТІМП�1 і ТІМП�2 та�

кож утворюють стабільні комплекси із

прожелатиназами А та В. Окрім ТІМП�1 і

ТІМП�2, на сьогодні схарактеризовано

ТІМП�3 і ТІМП�4 [36, 41].

До групи тканинних інгібіторів нале�

жать специфічний інгібітор ММП�2, 9 і 14

RЕCК (Reversion�including cysteine�rich

protein with Kazal motifs). Показано, що

RЕСК асоційований із плазматичною

мембраною та здатний утворювати

потрійні комплекси з ММП�14 і желати�

назами [30, 34]. Усі ТІМП у своїй структурі

містять багаті на цистеїн послідовності.

Експресія тканинних інгібіторів ММП

індукується FGF та факторами транс�

крипції АР�1 Еst�1 [1, 18, 20].

Необхідною умовою нормального пе�

ребігу фізіологічних процесів у між�

клітинному матриксі є збереження

рівноваги між активністю ММП та їх

інгібіторами. Порушення цієї рівноваги

може змінювати склад матриксу і впли�

вати на функцію клітин, включаючи ад�

гезію, міграцію та диференціацію [12].

На сьогодні в літературі питання регу�

ляції експресії інгібіторів ММП

висвітлено недостатньо. Зокрема, прак�

тично відсутні дані щодо факторів, які

стимулюють та пригнічують продукцію

цих регуляторів.

Методи визначення активності
матриксних металопротеїназ

Методи аналізу різних ММП можна

розділити на такі групи:

• методи імунохімічної детекції;

• ензиматичні методи аналізу;

• зимографія.

Слід зауважити, що в наш час не існує

ідеального методу визначення вмісту або

активності ММП, оскільки високий

рівень структурної гомології окремих

представників родини ММП, а також

перехресна реактивність стосовно низки

субстратів зумовлюють певні обмеження

щодо використання того чи іншого ме�

тоду. Так, імунохімічні методи (імуно�

блот, ELISA) дозволяють отримувати

інформацію стосовно кількісного вмісту

певної ММП, не оцінюючи при цьому

власне активність ензимів. Для визна�

чення активності желатиназ широко зас�

тосовують ензиматичний метод, засно�

ваний на визначенні кількості продуктів

гідролізу 10% желатину при рН 7 (Поте�

ряева О.Н., 2010). Великої популярності

набувають різні модифікації ензиматич�

них методів, зокрема засновані на вико�

ристанні флуоресцентного субстрату.

Зокрема, активність ММП�2 і 7 визнача�

ють за допомогою синтетичного

субстрату, що містить флуорофор: МСА�

Pro�Ley�Gly�Leu�DPA�Ala�Arg�NH2.

Однак дослідження Nagase і співавт. [31]

демонструють, що цей субстрат розщеп�

люється практично всіма відомими

ММП. Більше того, при застосуванні

хромофорних синтетичних субстратів

практично неможливо відрізнити спе�

цифічну протеїназну активність від ак�

тивності серинових та інших протеїназ.

У такому випадку використовують або

специфічні інгібітори ММП (ВВ94), або

хелатуючі агенти з підвищеною чут�

ливістю до іонів Zn2+ (1,10�фенант�

ролін).

Визначення колагеназної активності

проводять за допомогою фібрилярного

колагену І типу та із застосуванням

субстратоподібних лінійних пептидних

субстратів [12]. 

На сьогодні найбільш оптимальним

методом визначення активності ММП

вважається так звана желатинова зимо�

графія. Цей метод широко використову�

ють у сучасній науково�дослідній роботі

[10]. Суть методу полягає в тому, що зраз�

ки біологічного матеріалу, які містять

ММП, вносять до поліакриламідного ге�

лю, до складу якого входить желатин, і

розділяють електрофоретично. Після

проведення електрофорезу гель інкубу�

ють, при цьому желатинази, що знахо�

дяться в ньому, деградують субстрат.

У місці, де субстрат був розщеплений ен�

зимом (у зоні, що відповідає його моле�

кулярній масі), проявляються ділянки

розщеплення у вигляді чітких світлих

смуг на темнозабарвленому тлі (рис. 3).

Інтенсивність забарвлення смуг про�

порційна активності цих протеїназ.

Результати аналізу інтерпретують

напівкількісно (наприклад, у відносних

одиницях порівняно з контрольним

зразком) або кількісно за наявності очи�

щеного ензиму�стандарту. Чутливість

методу коливається від 80 до 95%, спе�

цифічність – від 52 до 75%. Метод жела�

тинової зимографії характеризується

відносною простотою виконання, висо�

кою відтворюваністю, ілюстративністю

та економічністю.

Роль матриксних металопротеїназ
у фізіологічних процесах

Базальні мембрани, які відділяють

епітелій від тканин, разом зі стромальни�

ми елементами є основною мішенню

тканинної реконструкції. Структурні

білки базальної мембрани та строми

включають фібрилярні білки (колагени й

еластин), протеоглікани та мультидо�

менні глікопротеїни (фібронектин та

ламінін). ЕЦМ як основна складова час�

тина строми не тільки виконує функцію

опори для клітин, а й відіграє регулятор�

ну роль у метаболічних процесах, впли�

ваючи на клітинну проліферацію, дифе�

ренціацію, міграцію, апоптоз та ангіоге�

нез, а також депонуючи біологічно ак�

тивні фактори росту. ЕЦМ являє собою

структуру, у якій процеси деградації та

синтезу компонентів перебувають у ди�

намічній рівновазі [42]. Активність

ММП відіграє вагому роль у репарації

пошкоджень епітелію та процесах

ангіогенезу. ММП сприяють міграції ке�

ратиноцитів до місця ушкодження для

подальшого розвитку грануляційної тка�

нини [35, 39].

Як відомо, важливим етапом у за�

гоєнні ран є ангіогенез – процес форму�

вання нової капілярної сітки, що вклю�

чає стадії руйнування базальної мембра�

ни, міграцію ендотеліоцитів до перивас�

кулярного матриксу, їх проліферацію та

формування нових капілярів. Істотна

роль у процесі ангіогенезу належить про�

теолізу [4]. Міграції ендотеліальних

клітин передує їх проліферація та проте�

оліз білків ЕЦМ. Мігруючі ендотеліальні

клітини формують «бруньку» (саріllary

bud) вторинного кровоносного капіляра,

який поступово збільшується з утворен�

ням нового капілярау [16]. Як і ММП�2,

ММП�9 відіграє важливу роль у

підтримці ангіогенного балансу, регу�

ляція якого реалізується шляхом акти�

вації ангіогенних цитокінів (TNF�α та

VEGF) або генерації антиангіогенних

пептидів через обмежений протеоліз

інших білків. Так, унаслідок розщеплен�

ня колагену XVIII типу утворюються ен�

достатини, продуктом протеолізу білка

фібринолітичної системи плазміногену є

ангіостатини [31]. 

Матриксні металопротеїнази та
деградація ектрацелюлярного матриксу

У процесах деградації матриксу бере

участь значна кількість ММП. Так, ММП�3,

ММП�7 і ММП�10 руйнують протеоглікани,

фібронектин, колагени та желатин. ММП�11

активно взаємодіє з ламініном і фібронек�

тином. Колагенази ММП�1, ММП�8 та

ММП�13 гідролізують як фібрилярні, так

і нефібрилярні колагени. Желатинази

(ММП�2 та ММП�9) активно руйнують де�

натуровані колагени. Окрім того, ММП�9

специфічно взаємодіє з компонентами ба�

зальної мембрани – колагеном IV й еласти�

ном. Мішенню металоеластази (ММП�12)

є еластин та фібронектин [11, 12, 30].

Регуляція міграції клітин
ЕЦМ є своєрідним бар'єром для

міграції клітин. Перехід від адгезивного до

міграційного фенотипу супроводжується

активацією моторної функції цитоскеле�

та, модуляцією сайтів адгезії на поверхні

клітинних мембран, модифікацією

бар'єрних властивостей ЕЦМ. Крім того,

значну роль у міграції клітин відіграють

хемоатрактанти, які задають напрямок ру�

ху [19]. ММП беруть участь у регуляції

більшості з перелічених процесів. Зокре�

ма, деградація компонентів ЕЦМ під дією

ММП усуває фізичні перешкоди на шляху

міграції клітин, ММП�опосередкований

процесинг цитокінів і факторів росту не�

обхідний для модифікації цитоскелета й

регуляції напрямку локомоції клітин [21].

Численні дослідження підтвердили

участь ММП у міграції як епітеліальних і

мезенхімальних, так і нервових клітин in

vitro [17, 23]. Для успішної імплантації

клітини трофобласта важливою умовою є

підсилення експресії ММП�9, що сприяє

проникненню в децидуальну оболонку для

руйнування ЕЦМ та забезпечення міграції

клітин. При ангіогенезі ендотеліальні кліти�

ни концентруються в навколишньому

міжклітинному середовищі. Міграція ендо�

теліальних клітин крізь колагенові та фібри�

нові гелі пригнічується інгібіторами ММП.

Проліферація клітин та апоптоз
Взаємодія між компонентами ЕЦМ та

молекулами плазматичної мембрани регу�

лює поведінку клітин. При зміні умов

відбувається модифікація здатності клітин

до проліферації, виживання та дифе�

ренціації. ММП в якості зовнішніх ефек�

торів впливають на клітину за рахунок влас�

тивості змінювати склад міжклітинного

простору [30]. Експериментальне визна�

чення ролі ММП у клітинних культурах

підтвердило їх участь у процесах проліфе�

рації, апоптозу та диференціації. Наприк�

лад, дермальні мікросудинні ендотеліальні

клітини людини активно синтезують ком�

поненти ЕЦМ та припиняють проліферува�

ти у разі зниження активності ММП. Оче�

видно, активні ММП необхідні для форму�

вання проліферативного сигналу [25].

Рис. 3. Приклад желатинової зимографії білкових
екстрактів тканинного матеріалу, взятого з рани

ступні пацієнта з цукровим діабетом 2 типу
на різних етапах загоєння, яку проведено
в сополімері поліакриламідного гелю (8%)

з желатином (5 мг/мл)

1 – перша доба, 2 – друга доба, третя7четверта доба,
четверта7шоста доба (власні дослідження, не
опубліковано). Спостерігається відносно низька активність
ММП79 (92 кДа) та висока активність ізоформ ММП72
(68 кДа), максимум активності обох желатиназ припадає
на четверту добу загоєння. 

Рис. 2. Схема будови желатиназ (ММП%2 та ММП%9)
sp – NH27кінцева сигнальна послідовність, pro – продомен, cat – каталітичний домен, F – три повтори фібронектинового

мотиву; Zn – Zn2+7зв'язувальний домен, Hpx – гемопексиновий домен (Martins V.L., 2013).

Продовження. Початок на стор. 11.
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Роль матриксних 
металопротеїназ у загоєнні ран

Процес загоєння ран включає такі етапи,

як міграція клітин, деградація ЕЦМ та ре�

організація тканин. При реепітелізації ра�

нової поверхні спостерігається міграція ке�

ратиноцитів, видалення фібринового

згустка, який закриває просвіт рани.

Здатність епідермісу до скорочення сприяє

затягуванню рани [27]. Досліди на твари�

нах і з використанням клітинних культур

показали, що ціла низка ММП бере участь

у регуляції міграції кератиноцитів та скоро�

ченні епідермісу [39]. Цілком очікуваними

виявилися дані про те, що інгібітори ММП

гальмують процеси міграції кератиноцитів

та затримують загоєння ран у мишей [34].

У процесі загоєння ММП функціонують

синергічно з компонентами плазміноге�

ну/плазмінової системи. Цей факт підтверд�

жується в експериментах на трансгенних

мишах, нокаутованих за геном плазміноге�

ну. Відсутність активної протеїнази

(плазміну) також негативно впливає на

процеси клітинної міграції [47].

Функціонування ММП при нормально�

му загоєнні ран активно вивчається. У ди�

наміці загоєння cекретуються, активуються

та функціонують різні види ММП. Ці ензи�

ми локалізуються в певних зонах ран, а їх

активація припадає на різні періоди проце�

су загоєння [42]. Предметом досліджень

найчастіше стають рани після опіків, після�

операційні рани та рановий ексудат (пере�

важно після мастектомій). Нещодавно про�

ведено дослідження витяжок з пошкодже�

них тканин, узятих перед накладанням

пов'язок [45, 48]. Результати дослідження

дозволили встановити, що пік активності

ММП�8 припадає на четверту добу захво�

рювання та залишається сталим упродовж

тижня. Активність ММП�1 не зафіксовано

протягом кількох діб з моменту поранення.

Рівень ММП�1 починає зростати приблиз�

но через тиждень після активації ММП�8.

Встановлено, що активність ММП�8 пере�

вершує цей показник для ММП�1. Це

пов'язано з особливостями профілю синте�

зу зазначених протеїназ. У перші години

після пошкодження нейтрофіли починають

інфільтрувати до рани, що триває впродовж

усієї стадії запалення. Як відомо, ці клітини

продукують численні цитокіни та білкові

фактори, у тому числі й деякі протеїнази,

зокрема ММП�8 [32]. Ця обставина може

слугувати поясненням більш значної кіль�

кості ММП�8 у рані порівняно з кількістю

ММП�1. У подальшому, на стадії проліфе�

рації, починає стрімко зростати рівень ко�

лагену ІІІ типу [16], необхідного для про�

цесів ремоделювання. Цей факт може пояс�

нити відносно низьку концентрацію

ММП�1 у першу добу. ММП�1 продукуєть�

ся фібробластами й ендотеліальними кліти�

нами та широко представлена в підгострій

стадії загоєння рани [30]. Рівень колагеназ�

ної активності досить стійкий, зрілість мат�

риксу сприяє міграції кератоцитів для за�

гоєння рани шляхом епітелізації.

В и с о к і к о н ц е н т р а ц і ї М М П � 2 т а

ММП�9 порівняно із плазмою крові визна�

чаються в рідинах після мастектомій та

міопластичних операцій. Частіше рівень

ММП�9 перевищує такий для ММП�2.

Однак різниця в активності двох желати�

наз залежить від наповнення рани кліти�

нами запалення [8, 15]. Як було зазначе�

но раніше, ММП�9 секретується нейтро�

філами, тоді як ММП�2 є продуктом

синтезу фібробластів. 

Arumugram S. і співавт. показали, що ак�

тивність ММП�2 і ММП�9 зберігається на

досить високому рівні навіть після закрит�

тя рани, що свідчить про важливу роль же�

латиназ, яку вони виконують у процесах

ремоделювання матриксу та, можливо,

рубця. В експериментах, присвячених

дослідженню динаміки активності ММП у

ранах слизової оболонки ротової порож�

нини, було продемонстровано, що цей по�

казник для ММП�2 залишався сталим

протягом усього періоду загоєння, тоді

як пік активності ММП�9 припадав на

другу�четверту добу. Це спостереження

дає підстави припустити, що ММП�9 не

лише первинно секретується під час роз�

витку запалення, а й може відігравати пев�

ну роль на більш пізніх етапах загоєння і

синтезуватися кератиноцитами. Важливо

зазначити, що ММП�9 бере участь у таких

ключових процесах при загоєнні, як

відокремлення кератиноцитів від базаль�

ної мембрани та ремоделювання ЕЦМ, що

сприяє більш ефективній міграції клітин

[29, 35]. На противагу цьому результати,

отримані in vitro на культурі клітин рано�

вої поверхні, вказують на те, що кератино�

цити здатні до росту та міграції навіть за

умов інгібування ММП�9. Проте істотне

зниження швидкості росту культури кера�

тиноцитів спостерігалося при інгібуванні

ММП�2 [16, 41, 43]. На основі отриманих,

до певної міри суперечливих, даних мож�

на зробити висновок про важливу роль

ММП�2 у забезпеченні вивільнення

та міграції кератиноцитів через ЕЦМ.

Можливо, неузгодження результатів щодо

поведінки клітин пов'язано з відмінностя�

ми процесів, які відбуваються в рані під

час загоєння та за умов культивування тих

самих клітин in vitro. 

Отже, процеси, що відбуваються в рані

за участю різних ММП, потребують більш

детальних досліджень. Крім того, не�

обхідно зазначити, що матеріалом в опи�

саних дослідженнях були рідини, взяті з

ран (ексудат, транссудат, промивні води

під час перев'язок). Однак власне рановий

субстрат не підлягав дослідженню на жод�

ному з етапів загоєння.

Матриксні металопротеїнази
при хронічних ранах

Хронічні рани характеризуються висо�

кою колагеназною активністю [2, 3, 7, 11,

33] і мають певні відмінності за цим показ�

ником порівняно з гострими ранами.

Аналіз колагеназної активності при за�

гоєнні хронічних ран показав, що ММП�8

з'являється у значних кількостях. Хронічні

виразки містять велику кількість як ММП�1,

так і ММП�8. Також у ранах, які тривало не

загоюються, виявлено низьку активність

ТІМР�1 порівняно з нормальними ранами.

Рівень ММП�1 і ММП�8 широко варіює

у хронічних ранах, причому ММП�8 як

домінуюча колагеназа завжди наявна в цих

типах ран [25]. У дослідженнях [28] було

встановлено, що у процесі загоєння неуск�

ладнених епідермальних ран колагенази

були присутні в неактивних формах. Вод�

ночас протеїназам у ранах, що не загою�

ються протягом тривалого часу, був прита�

манний високий рівень активності. Однак

нечисленні дослідження хронічних вира�

зок нижніх кінцівок, які загоюються й по�

гано загоюються, не зафіксували статис�

тично достовірної різниці між активністю

ММП [29]. Підсумовуючи результати наве�

дених досліджень, можна вивести постулат,

що ММП�8 нейтрофільного походження

наявна в нормальних ранах як ключова ко�

лагеназа, натомість підвищення рівня та

гіперактивність цієї колагенази може бути

однією з ланок патогенезу хронічних вира�

зок. Також слід ураховувати, що колаге�

нолітична активність у хронічних виразках

може бути зумовлена низьким рівнем про�

дукції інгібіторів, зокрема, ТІМР�1 [49].

Під час дослідження зразків тканин,

узятих у хворих із діабетичними виразка�

ми, венозними виразками нижніх

кінцівок, шкіри хворих на діабет і шкіри

здорових людей встановлено активацію

експресії ММП�2 та ММП�8 в усіх

хронічних ранах діабетиків, а активність

ММП�9 була особливо виражена у веноз�

них виразках [26, 46, 47]. ММП�1 і

ММП�8 були досить активними в нор�

мальній шкірі та епідермальних клітинах

на тлі діабету, а непошкоджені тканини

характеризувалися повною відсутністю

інгібіторів ММП. Проведені дослідження

показали, що рівні ММП та їх інгібіторів

з'являються й підвищуються саме у

хронічних ранах. Більше того, ці молеку�

ли можуть відіграти провідну роль у

хронізації ран. В інших дослідженнях

встановлено зростання рівня желатинази

ММП�2 у хворих з діабетичними вираз�

ками порівняно з пацієнтами із травма�

тичними ранами [23].

Отже, активність протеїназ можна роз�

глядати як одну з ключових ланок процесу

загоєння ран. Однак порушення регу�

ляції функціонування літичних ензимів

у рановому середовищі як на рівні

експресії відповідних генів, так і

внаслідок активаторно�інгібіторного дис�

балансу можуть не лише спричиняти

значні аберантні явища в ЕЦМ та пору�

шення метаболізму факторів росту і

клітинних рецепторів, а й призводити до

деградації нормальної тканини. Слід та�

кож зважати на те, що в період розвитку

нових прогресивних технологій лікування

ран агресивний вплив навколишнього се�

редовища може негативно позначатися і

знижувати ефективність терапії.

Висновки
ММП є інтегральною складовою части�

ною системи загоєння ран шкіри. ММП

забезпечують розщеплення компонентів

базальних мембран і ЕЦМ, модулюють

процеси клітинної міграції, проліферації та

диференціації, беруть участь в обміні ци�

токінів і регуляторів ангіогенезу. Зсув акти�

ваторно�інгібіторного балансу протеїназ у

рановій поверхні призводить до розвитку

різних патологій загоєння. Подальше

дослідження біохімічних процесів за учас�

тю ММП на кожному етапі загоєння може

бути корисним для створення ефективних

підходів до лікування ран різної етіології. 
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