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Â íàñòîÿùåé ðàáîòå îöåíèâàëè òå÷åíèå ðàíåâîãî ïðîöåññà ó êðûñ ïî èçìåíåíèþ àêòèâíîñòè ìàò-
ðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç (ÌÌÏ) â ðàíåâîì ýêññóäàòå. Íà îðèãèíàëüíîé ìîäåëè èçó÷åíà êîððåëÿöèÿ
àêòèâíîñòè ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 ðàíåâîãî ýêññóäàòà è ãèñòîëîãè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ ðàíû ïðè ðàçëè÷íîì òå-
÷åíèè ðàíåâîãî ïðîöåññà. Â êà÷åñòâå âåùåñòâ, èçìåíÿþùèõ òå÷åíèå ðàíåâîãî ïðîöåññà, èñïîëüçîâàíû
áåëêîâûå ôðàêöèè öåëîìè÷åñêîé æèäêîñòè ðåãåíåðèðóþùåé ìîðñêîé çâåçäû Asterias rubens. Íà îñíîâå
äàííûõ êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà âûÿâëåíà âçàèìîñâÿçü òå÷åíèÿ ðàíåâîãî ïðîöåññà è àêòèâíîñòè
ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 ðàíåâîãî ýêññóäàòà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìîäåëü ðàíû, ÌÌÏ-2, ÌÌÏ-9, ðàíåâîé ýêññóäàò, ìîðñêàÿ çâåçäà Asterias ru-
bens.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÌÌÏ — ìàòðèêñíàÿ ìåòàëëîïðîòåèíàçà, ÏÕÂ — ïîëèõëîðâèíèë.

Îäíîé èç ïðîáëåì â îïòèìèçàöèè ëå÷åíèÿ ðàí ó ÷åëî-
âåêà ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîñòü íàäåæíîãî è îáúåêòèâíîãî
ìåòîäà ëàáîðàòîðíîãî ìîíèòîðèíãà ðàíåâîãî ïðîöåññà.
Âîçìîæíûì ìåòîäîì ìîæåò áûòü îöåíêà àêòèâíîñòè ìàò-
ðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç (ÌÌÏ) ðàíåâîãî ýêññóäàòà.
ÌÌÏ — ñåìåéñòâî öèíêîñîäåðæàùèõ ýíäîïåïòèäàç, êî-
òîðûå ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè ôåðìåíòàìè, ó÷àñòâóþùèìè
â ðàíåâîì ïðîöåññå.

ÌÌÏ-9 ó÷àñòâóåò â ïðîöåññàõ âîñïàëèòåëüíîé èíôè-
ëüòðàöèè, ïðîäóöèðóåòñÿ íåéòðîôèëàìè è êåðàòèíîöè-
òàìè â ïðîöåññå èõ ìèãðàöèè (Delclaux et al., 1996; Woes-
sner, Nagase, 2001). ÌÌÏ-2 ïðîäóöèðóåòñÿ êëåòêàìè
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ìëåêîïèòàþùèõ, â îñíîâíîì ôèá-
ðîáëàñòàìè (Wysocki et al., 1993). Ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâ-
íîñòü ÌÌÏ-9 íàèáîëåå âûñîêà â ðàííåì ïåðèîäå ïîñëå
íàíåñåíèÿ ðàíû è ñíèæàåòñÿ ñî âðåìåíåì, äîñòèãàÿ ìèíè-
ìàëüíûõ çíà÷åíèé ïðè çàâåðøåíèè ýïèòåëèçàöèè (Agren
et al., 1992). Àêòèâíîñòü ÌÌÏ-2 íàðàñòàåò â òå÷åíèå
1—2 ñóò ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ êîæè è äàëåå ñîõðàíÿåòñÿ íà
ïðîòÿæåíèè ïðîöåññîâ ôîðìèðîâàíèÿ ãðàíóëÿöèîííîé
òêàíè. Àêòèâíîñòü ÌÌÏ-9 ïîñëå íàíåñåíèÿ ðàíû ðåçêî
âîçðàñòàåò çà ñ÷åò åå ïðîäóêöèè íåéòðîôèëàìè è ìèãðè-
ðóþùèìè êåðàòèíîöèòàìè è ñíèæàåòñÿ ïî ìåðå ðåýïèòå-
ëèçàöèè. Áûëà ïîêàçàíà çíà÷èòåëüíàÿ ïðîãíîñòè÷åñêàÿ
öåííîñòü èçó÷åíèÿ àêòèâíîñòè ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 äëÿ ðå-
çóëüòàòîâ çàæèâëåíèÿ ïîñëåîïåðàöèîííûõ ðàí (Tarlton et
al., 1997). Îäíàêî â ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêàõ íå áûëî
íàéäåíî èññëåäîâàíèé ïî ñîïîñòàâëåíèþ àêòèâíîñòè
ÌÌÏ è ñîñòîÿíèÿ ðàíû.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå âçàè-
ìîñâÿçè àêòèâíîñòåé ÌÌÏ ðàíåâîãî ýêññóäàòà è äàííûõ
ìîðôîìåòðèè òêàíåé ðàíû íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ (1—
3 ñóò) ðàíåâîãî ïðîöåññà ó êðûñ. Â êà÷åñòâå áèîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ âåùåñòâ, ñïîñîáíûõ èçìåíÿòü òå÷åíèå ðàíåâîãî
ïðîöåññà, ìû èñïîëüçîâàëè ôðàêöèè áåëêîâ öåëîìè÷å-
ñêîé æèäêîñòè ðåãåíåðèðóþùåé ìîðñêîé çâåçäû Asterias
rubens (Âîðîíêèíà, 2003). Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
äàííûå áåëêè ñïîñîáíû âëèÿòü íà ïðîöåññû ìèãðàöèè è
ïðîëèôåðàöèè ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ â
êóëüòóðå (Âîðîíêèíà, 2003) è íà òå÷åíèå ðàíåâîãî ïðî-
öåññà ó êðûñ (Âîðîíêèíà è äð., 2004; Ïðîòàñîâ, 2007).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Äëÿ èçó÷åíèÿ äèíàìèêè ïðîòåîëèòè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè ðàíåâîãî ýêññóäàòà íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ òå÷åíèÿ ðà-
íåâîãî ïðîöåññà èñïîëüçîâàëè ðàçðàáîòàííóþ íàìè ðàíåå
(Ãàëèáèí è äð., 2004) ìîäåëü ðàíû ñ èìïëàíòàöèåé
ÏÕÂ-êàìåðû. Ýêñïåðèìåíò âûïîëíåí íà 60 ñàìöàõ áåëûõ
áåñïîðîäíûõ êðûñ ìàññîé òåëà 200—250 ã, ðàçäåëåííûõ
íà 4 ãðóïïû. Â êàæäîé èç ãðóïï (15 êðûñ) ñðîê íàáëþäå-
íèÿ ñîñòàâëÿë 1, 2 è 3 ñóò (ïî 5 êðûñ íà êàæäûé ñðîê íà-
áëþäåíèÿ). Êîíòðîëüíîé ãðóïïå â ïîëîñòü ðàíû ââîäèëè
0.5 ìë 0.9%-íîãî ðàñòâîðà NaCl. Â 1—3-é îïûòíûõ ãðóï-
ïàõ â ïîëîñòü ðàíû ââîäèëè áåëêè öåëîìè÷åñêîé æèäêî-
ñòè I—III ãðóïï ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 1).

Ì î ä å ë è ð î â à í è å ð à í û ñ è ì ï ë à í ò à ö è å é
Ï Õ Â - ê à ì å ð û. Êðûñàì â àñåïòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïîä
íàðêîçîì ïðîäîëüíûì ðàçðåçîì äëèíîé 2 ñì ïî ïàðàâåð-
òåáðàëüíîé ëèíèè íà óðîâíå êîñòîâåðòåáðàëüíîãî óãëà
ðàññåêàëè òêàíè äî ìûøö. Â äíå ðàíû èññåêàëè ìûøå÷-
íûé ëîñêóò 2.0 � 0.7 � 0.5 ñì. Â ðàíó ïîìåùàëè ÏÕÂ-êà-
ìåðó, ïðåäñòàâëÿþùóþ ñîáîé ôåíèñòðèðîâàííóþ òðóáêó
äëèíîé 2 ñì, êîòîðóþ ôèêñèðîâàëè ê ìûøöàì. Êîæó
óøèâàëè. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå â ñôîðìèðîâàííóþ ïî-
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ëîñòü ââîäèëè 0.5 ìë 0.9%-íîãî ðàñòâîðà NaCl, â îïûò-
íûõ — 0.5 ìë ðàñòâîðà ôðàêöèé öåëîìè÷åñêîé æèäêîñòè
ðåãåíåðèðóþùåé ìîðñêîé çâåçäû â Òðèñ-áóôåðå (pH 7.4).
Â 1-å, 2-å è íà 3-è ñóò ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ðàíû æèâîò-
íûõ âûâîäèëè èç îïûòà ëåòàëüíûìè äîçàìè CO2. Ìàòåðè-
àë èç äíà ðàíû ôèêñèðîâàëè â 10%-íîì ðàñòâîðå ôîðìà-
ëèíà, ïîñëå ÷åãî ãîòîâèëè ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ñ
îêðàñêîé ãåìàòîêñèëèíîì—ýîçèíîì. Ðàíåâîé ýêññóäàò
àñïèðèðîâàëè øïðèöåì èç ïîëîñòè ÏÕÂ-êàìåðû è öåíò-
ðèôóãèðîâàëè äëÿ îòäåëåíèÿ ôðàãìåíòîâ òêàíåé, ñóïåð-
íàòàíò çàìîðàæèâàëè è õðàíèëè ïðè –70 °Ñ äî ïîñëåäóþ-
ùåãî èñïîëüçîâàíèÿ.

Î ö å í ê à ï ð î ò å î ë è ò è ÷ å ñ ê î é à ê ò è â í î ñ ò è ð à -
í å â î ã î ý ê ñ ñ ó ä à ò à ê ð û ñ. ÌÌÏ â ïðîáàõ ðàíåâîãî
ýêññóäàòà îáíàðóæèâàëè ñ ïîìîùüþ çèìîãðàôèè. Ïðîáû
ãîòîâèëè, ñìåøèâàÿ îáðàçöû ñ áóôåðîì ïî Ëýììëè (La-
emmli, 1970). Ãåëü äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýëåêòðîôîðåçà (10 %
àêðèëàìèäà) ïîëèìåðèçîâàëè âìåñòå ñ ðàñòâîðîì æåëàòè-
íà (1 ìã/ìë). Ïðîáû íàíîñèëè íà ãåëü â êîëè÷åñòâå, ñîîò-
âåòñòâóþùåì 20 ìêã áåëêà íà äîðîæêó. Ãåëü îêðàøèâàëè
Coomassie Brilliant Blue. Ïðèñóòñòâèå ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9
îïðåäåëÿëè ïî íàëè÷èþ íåîêðàøåííûõ ïîëîñ íà ãåëå
(Oliver et al., 1999) (ðèñ. 2). Äëÿ ïðîâåäåíèÿ êîëè÷åñòâåí-
íîãî àíàëèçà ñîäåðæàíèÿ ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 âûñóøåííûå

ãåëè ñêàíèðîâàëè, ïîëó÷åííûå èçîáðàæåíèÿ îáðàáàòûâà-
ëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàìì QuantiScan. Êîëè÷åñòâî áåëêà â
ïðîáå îïðåäåëÿëè ïî Áðýäôîðä (Bradford, 1976).

Ì î ð ô î ì å ò ð è ÿ ò ê à í å é ð à í û. Äëÿ ìîðôîìåòðèè
áûëî âûäåëåíî íåñêîëüêî ïàðàìåòðîâ: 1) êîëè÷åñòâî íåé-
òðîôèëîâ, õàðàêòåðèçóþùåå îñòðîòó âîñïàëèòåëüíîé ðå-
àêöèè; 2) êîëè÷åñòâî ôèáðîáëàñòîâ è ôèáðîáëàñòîïîäîá-
íûõ êëåòîê, îòðàæàþùåå ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü;
3) êîëè÷åñòâî êàïèëëÿðîâ, õàðàêòåðèçóþùåå ñêîðîñòü
ôîðìèðîâàíèÿ ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè. Ïîäñ÷åò ïðîèçâî-
äèëè ñ ïîìîùüþ ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà ñ îáúåêòèâîì
40�. Êîëè÷åñòâî êëåòîê è êàïèëëÿðîâ íà êàæäîì ìèêðî-
ïðåïàðàòå îïðåäåëÿëè â 10 ïîëÿõ çðåíèÿ, âûáðàííûõ ñëó-
÷àéíî â ïðåäåëàõ 2000 ìêì îò äíà ðàíû, íî âûøå íåèçìå-
íåííûõ òêàíåé.

Ï î ë ó ÷ å í è å á å ë ê î â û õ ô ð à ê ö è é ö å ë î ì è ÷ å -
ñ ê î é æ è ä ê î ñ ò è ð å ã å í å ð è ð ó þ ù å é ì î ð ñ ê î é
ç â å ç ä û A s t e r i a s r u b e n s. Ðàáîòó ñ ìîðñêèìè çâåçäàìè
ïðîâîäèëè íà Áåëîìîðñêîé áèîñòàíöèè Çîîëîãè÷åñêîãî
èíñòèòóòà ÐÀÍ (Êàíäàëàêøñêèé çàëèâ Áåëîãî ìîðÿ, ãóáà
×óïà, ìûñ Êàðòåø). Äëÿ ïîëó÷åíèÿ öåëîìè÷åñêîé æèä-
êîñòè ðåãåíåðèðóþùåé ìîðñêîé çâåçäû íàäðåçàëè îäèí
èç ëó÷åé ñêàëüïåëåì. ×åðåç 6 ÷ ïîñëå íàíåñåíèÿ ðàíû ñî-
áèðàëè öåëîìè÷åñêóþ æèäêîñòü, êîòîðóþ îòäåëÿëè îò öå-
ëîìîöèòîâ è êîíöåíòðèðîâàëè, à çàòåì ïðîâîäèëè
ãåëü-ôèëüòðàöèþ (ðèñ. 1). Äëÿ óðàâíèâàíèÿ ââîäèìîãî
êîëè÷åñòâà áåëêà ê ïîëó÷åííûì ôðàêöèÿì äîáàâëÿëè ñî-
îòâåòñòâóþùåå êîëè÷åñòâî Òðèñ-áóôåðà (50 ìÌ
Òðèñ-HCl è 0.15 Ì NaCl, pH 7.4).

Ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêè îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ
ïàðàìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ ïðîãðàìì Statistica 6.0 for Win-
dows. Äëÿ èçó÷åíèÿ âçàèìîñâÿçè äàííûõ çèìîãðàôèè è
äàííûõ ìîðôîìåòðèè òêàíåé ðàíû èñïîëüçîâàëè êîððåëÿ-
öèîííûé àíàëèç (Statistica 6.0 for Windows). Êîýôôèöèåíò
êîððåëÿöèè (r) ðàññ÷èòûâàëè ìåæäó ñðåäíåé àêòèâíîñòüþ
ÌÌÏ-2 èëè ÌÌÏ-9 è ñðåäíèìè äàííûìè ìîðôîìåòðèè
äëÿ êàæäîé ãðóïïû. Êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ñ÷èòàëàñü
ñèëüíîé ïðè 0.70 � r � 0.90 (ïîëîæèòåëüíàÿ ñâÿçü) èëè
–0.90 � r � –0.70 (îòðèöàòåëüíàÿ ñâÿçü), î÷åíü ñèëüíîé,
ò. å. áëèçêîé ê ôóíêöèîíàëüíîé, ïðè r > 0.90 (ïîëîæè-
òåëüíàÿ ñâÿçü) èëè r < –0.90 (îòðèöàòåëüíàÿ ñâÿçü).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Àíàëèç ãèñòîëîãè÷åñêèõ äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî èçìåíå-
íèÿ â òêàíÿõ ðàíû ó æèâîòíûõ âñåõ ãðóïï â òå÷åíèå ïåð-
âûõ 2 ñóò ñîîòâåòñòâóþò ôàçå âîñïàëåíèÿ (1-é ôàçå ðàíå-
âîãî ïðîöåññà), î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ïðåîáëàäàíèå âîñ-
ïàëèòåëüíûõ èçìåíåíèé, à ê 3-ì ñóò íà÷èíàåòñÿ ïåðåõîä ê
ôàçå ðåãåíåðàöèè (2-é ôàçå ðàíåâîãî ïðîöåññà), ÷òî ïîä-
òâåðæäàåòñÿ ôîðìèðîâàíèåì ê ýòîìó ñðîêó ýëåìåíòîâ
ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè (Ñåðîâ, Øåõòåð, 1981). Ðàíåå íàìè
âïåðâûå îïèñàíî âëèÿíèå áåëêîâûõ ôðàêöèé öåëîìè÷å-
ñêîé æèäêîñòè ìîðñêîé çâåçäû íà òå÷åíèå ðàíåâîãî ïðî-
öåññà ó ìëåêîïèòàþùèõ (Âîðîíêèíà, 2003, 2004; Ïðîòà-
ñîâ, 2007). Ïîêàçàíî, ÷òî òðè îñíîâíûå áåëêîâûå ôðàêöèè
öåëîìè÷åñêîé æèäêîñòè ðåãåíåðèðóþùåé ìîðñêîé çâåç-
äû ïî-ðàçíîìó èçìåíÿþò òå÷åíèå ðàíåâîãî ïðîöåññà. Íà
ýòî óêàçûâàþò ðåçóëüòàòû îïèñàòåëüíîé ìèêðîñêîïèè è
ìîðôîìåòðèè (ðèñ. 3—5).

Äèíàìèêà àêòèâíîñòè ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 â ðàíåâîì
ýêññóäàòå ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 6, 7. Çíà÷åíèÿ êîýôôèöè-
åíòà êîððåëÿöèè äàííûõ çèìîãðàôèè è ìîðôîìåòðèè
ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå.

Çàâèñèìîñòü àêòèâíîñòè ÌÌÏ â ðàíåâîì ýêññóäàòå êðûñ îò ñîñòîÿíèÿ òêàíåé ðàíû 883

Ðèñ. 1. Ðàçäåëåíèå öåëîìè÷åñêîé æèäêîñòè ìîðñêîé çâåçäû
ñïîñîáîì ãåëü-ôèëüòðàöèè.

I—III — ãðóïïû áåëêîâûõ ôðàêöèé.

Ðèñ. 2. Çèìîãðàììà íà æåëàòèíå îáðàçöîâ ðàíåâîãî ýêññóäàòà.

Ñòðåëêàìè óêàçàíû íåîêðàøåííûå ïîëîñû, ïðèíàäëåæàùèå ÌÌÏ-9 (1)
è ÌÌÏ-2 (2).



Äèíàìèêà àêòèâíîñòè ÌÌÏ-2 â îïûòíûõ ãðóïïàõ
çíà÷èòåëüíî îòëè÷àåòñÿ îò êîíòðîëüíîé. Â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå àêòèâíîñòü ÌÌÏ-2 ïîñëåäîâàòåëüíî íàðàñòàëà
â òå÷åíèå ïåðâûõ 3 ñóò. Âî âñåõ îïûòíûõ ãðóïïàõ àê-
òèâíîñòü ÌÌÏ-2 áûëà íàèáîëüøåé â 1-å ñóò è äàëåå âî

2-é è 3-é îïûòíûõ ãðóïïàõ ñíèæàëàñü. Ïðè ýòîì â êîíòðî-
ëüíîé ãðóïïå àêòèâíîñòü ÌÌÏ-2 áûëà ìåíüøå, ÷åì âî
âñåõ îïûòíûõ ãðóïïàõ íà ïðîòÿæåíèè 1-õ è 2-õ ñóò, à ê
3-ì íå îòëè÷àëàñü îò àêòèâíîñòè â îïûòíûõ ãðóïïàõ
(ðèñ. 6).

884 Ì. Â. Ïðîòàñîâ, Ë. Â. Ñìàãèíà è äð.

Êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè ìåæäó äàííûìè
çèìîãðàôèè è ìîðôîìåòðèè òêàíåé ðàíû

Ãðóïïà ÌÌÏ

Çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè

÷èñëî
íåéòðî-
ôèëîâ

÷èñëî
ôèáðî-
áëàñòîâ

÷èñëî
êàïèëëÿðîâ

Êîíòðîëü ÌÌÏ-2 –0.89 0.10 0.52

ÌÌÏ-9 0.80 –0.85 0.54

1-ÿ ÌÌÏ-2 0.59 –0.20 –0.86

ÌÌÏ-9 0.94 –1.00 –0.73

2-ÿ ÌÌÏ-2 0.65 –0.59 –0.88

ÌÌÏ-9 0.95 –0.53 –0.84

3-ÿ ÌÌÏ-2 0.84 –0.96 –0.99

ÌÌÏ-9 0.94 –0.37 –0.72

Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå ÷èñëà íåéòðîôèëîâ â òêàíÿõ ðàíû êðûñ â òå-
÷åíèå 3 ñóò.

Ê — êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà; 1—3 — îïûòíûå ãðóïïû.

Ðèñ. 4. Èçìåíåíèå ÷èñëà ôèáðîáëàñòîâ è ôèáðîáëàñòîïîäîá-
íûõ êëåòîê â òêàíÿõ ðàíû êðûñ.

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 3.

Ðèñ. 5. Èçìåíåíèå ÷èñëà êàïèëëÿðîâ â òêàíÿõ ðàíû êðûñ.

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 3, 4.

Ðèñ. 6. Èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ÌÌÏ-2 â ðàíåâîì ýêññóäàòå.

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 3—5.

Ðèñ. 7. Èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ÌÌÏ-9 â ðàíåâîì ýêññóäàòå.

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 3—6.



Èç ëèòåðàòóðû èçâåñòíî, ÷òî îñíîâíûìè ïðîäóöåíòà-
ìè ÌÌÏ-2 ÿâëÿþòñÿ êëåòêè ìåçåíõèìû â ïðîöåññå èõ
ìèãðàöèè (Wysocki et al., 1993; Pilcher et al., 1997; Werb,
1997; Agren, 1999; Wiessner, Nagase, 2001).

Â ýêñïåðèìåíòå íà æèâîòíûõ ââåäåíèå áåëêîâ öåëî-
ìè÷åñêîé æèäêîñòè ìîðñêîé çâåçäû èçìåíÿëî ìèãðàöèîí-
íûå ñâîéñòâà êëåòîê ìåçåíõèìû, ÷åì, âåðîÿòíî, è îáó-
ñëîâëåíû èçìåíåíèÿ â äèíàìèêå àêòèâíîñòè ÌÌÏ-2.

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÌÌÏ-2
ñîîòâåòñòâóåò óñèëåíèþ ìèãðàöèè êëåòîê èç îêðóæàþ-
ùèõ òêàíåé ê ìåñòó ïîâðåæäåíèÿ, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ íà-
ðàñòàíèåì êîëè÷åñòâà ôèáðîáëàñòîâ è ôèáðîáëàñòîïî-
äîáíûõ êëåòîê è ïîëîæèòåëüíîé êîððåëÿöèîííîé ñâÿçüþ
ìåæäó ýòèìè ïîêàçàòåëÿìè è àêòèâíîñòüþ ÌÌÏ-2. Â òî
æå âðåìÿ â îïûòíûõ ãðóïïàõ âûÿâëåíû îòðèöàòåëüíûå
êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó àêòèâíîñòüþ ÌÌÏ-2 è êî-
ëè÷åñòâîì êàïèëëÿðîâ, ôèáðîáëàñòîâ è ôèáðîáëàñòîïî-
äîáíûõ êëåòîê â òêàíÿõ ðàíû.

Òàêîå íåñîîòâåòñòâèå ìåæäó ðåçóëüòàòàìè â êîíò-
ðîëüíîé è îïûòíûõ ãðóïïàõ ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî ñëå-
äóþùèì îáðàçîì. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïðîèñõîäÿò íîð-
ìàëüíûå ïðîöåññû ïðîëèôåðàöèè è ìèãðàöèè ôèáðîáëà-
ñòîâ è àíãèîãåíåçà, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ îòíîñèòåëüíî
íèçêîé àêòèâíîñòüþ ÌÌÏ-2. Â îïûòíûõ æå ãðóïïàõ ïîä
äåéñòâèåì ââåäåííûõ áåëêîâ ê 1-ì ñóò êîëè÷åñòâî ôèá-
ðîáëàñòîâ è ôèáðîáëàñòîïîäîáíûõ êëåòîê äîñòèãàåò áî-
ëüøåãî óðîâíÿ, ÷åì â êîíòðîëå, íà âñåõ ñðîêàõ íàáëþäå-
íèÿ. Òàêîå êîëè÷åñòâî ôèáðîáëàñòîâ è ôèáðîáëàñòîïî-
äîáíûõ êëåòîê ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ëèøü ðåçêèì
óñèëåíèåì ïðîöåññîâ ìèãðàöèè â òå÷åíèå 1-õ ñóò. Ïîñëå
íàêîïëåíèÿ â òêàíÿõ ðàíû áîëüøîãî êîëè÷åñòâà êëåòîê
ìåçåíõèìíîãî ðÿäà ìèãðàöèÿ èõ â ðàíó ïðåêðàùàåòñÿ, îä-
íàêî êîëè÷åñòâî ïðîäîëæàåò íàðàñòàòü çà ñ÷åò ïðîëèôå-
ðàöèè. Çàìåäëåíèå ïðîöåññîâ ìèãðàöèè ñîïðîâîæäàåòñÿ
ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè ÌÌÏ-2 ñî 2-õ ïî 3-è ñóò. Â òî æå
âðåìÿ ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ êàïèëëÿðîâ îòñòàåò îò àê-
òèâíîñòè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå âïëîòü äî 3-õ ñóò âñëåäñò-
âèå ïîâûøåííîé æåëàòèíàçíîé àêòèâíîñòè, êîòîðàÿ ïðå-
ïÿòñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ ñòðóêòóðû ÂÊÌ. Àíãèîãåíåçó
òàêæå ïðåïÿòñòâóåò ñîõðàíÿþùàÿñÿ èçáûòî÷íàÿ ìèãðàöè-
îííàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, àêòèâíîñòü
ÌÌÏ-2 áåç ñòèìóëÿöèè ìèãðàöèè è ïðîëèôåðàöèè ïîëî-
æèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ êîëè÷åñòâîì ôèáðîáëàñòîâ è
ôèáðîáëàñòîïîäîáíûõ êëåòîê è êàïèëëÿðîâ, â òî âðåìÿ
êàê èçáûòî÷íàÿ àêòèâíîñòü ÌÌÏ-2 âñëåäñòâèå ñòèìóëÿ-
öèè ïðîöåññîâ ìèãðàöèè êëåòîê êàêèìè-ëèáî ôàêòîðàìè
èìååò îòðèöàòåëüíóþ êîððåëÿöèîííóþ ñâÿçü ñ êîëè÷åñò-
âîì ôèáðîáëàñòîâ è ôèáðîáëàñòîïîäîáíûõ êëåòîê è êà-
ïèëëÿðîâ.

ÌÌÏ-9 ïðèñóùà íåéòðîôèëàì, êîòîðûå ñåêðåòèðóþò
åå â ïðîöåññå äåñòðóêöèè ïîâðåæäåííûõ òêàíåé (Schaffer,
Nanney, 1996). Ïî äàííûì êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà,
ìåæäó êîëè÷åñòâîì íåéòðîôèëîâ â òêàíÿõ ðàíû è àê-
òèâíîñòüþ ÌÌÏ-9 âî âñåõ ãðóïïàõ è íà âñåõ ñðîêàõ íà-
áëþäåíèÿ èìååòñÿ ñèëüíàÿ èëè î÷åíü ñèëüíàÿ (áëèçêàÿ ê
ôóíêöèîíàëüíîé) ïîëîæèòåëüíà ñâÿçü (ðèñ. 7; ñì. òàá-
ëèöó). Íàëè÷èå æå îòðèöàòåëüíûõ êîððåëÿöèîííûõ ñâÿ-
çåé ðàçëè÷íîé âûðàæåííîñòè ìåæäó àêòèâíîñòüþ ÌÌÏ-9
è êîëè÷åñòâîì êàïèëëÿðîâ èëè ìåæäó àêòèâíîñòüþ
ÌÌÏ-9 è êîëè÷åñòâîì ôèáðîáëàñòîâ è ôèáðîáëàñòîïî-
äîáíûõ êëåòîê, íà íàø âçãëÿä, îáóñëîâëåíî àíòàãîíèçìîì
ìåæäó ïðîöåññàìè îñòðîãî âîñïàëåíèÿ è ðåïàðàòèâíîãî
ãèñòîãåíåçà (Êóçèí, Êîñòþ÷åíîê, 1990). Òàêèì îáðàçîì,
ìû ïîëàãàåì, ÷òî óðîâåíü àêòèâíîñòè ÌÌÏ-9 ÿâëÿåòñÿ
çíà÷èìûì ìàðêåðîì âûðàæåííîñòè âîñïàëèòåëüíûõ ÿâëå-

íèé íà ïðîòÿæåíèè âñåé 1-é è â íà÷àëå 2-é ôàçû ðàíåâîãî
ïðîöåññà.

Òàêèì îáðàçîì, îöåíêà àêòèâíîñòè ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9
ðàíåâîãî ýêññóäàòà íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ðàíåâîãî ïðîöåñ-
ñà ïîçâîëÿåò îöåíèòü ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå â ðàíå â
ýêñïåðèìåíòå, à â äàëüíåéøåì ìîæåò áûòü âíåäðåíà â
êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó êàê ìåòîä ëàáîðàòîðíîãî ìîíèòî-
ðèíãà ðàíåâîãî ïðîöåññà.
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THE DEPENDENCE OF MMP-2 AND MMP-9 ACTIVITY IN WOUND FLUID ON THE WOUND

TISSUE STATE AT INITIAL STAGES OF WOUND HEALING PROCESS

M. V. Protasov,1 L. V. Smagina,2 O. V. Galibin,1 G. P. Pinaev,2 I. V. Voronkina2

1 Scientific Research Center, I. P. Pavlov St. Petersburg State Medical University,

and 2 Institute of Cytology RAS, St. Petersburg

One of the problems in wound treatment optimization is the necessity of an effective and objective method
of laboratory wound process monitoring. In present study the current wound process was estimated by changes
in MMP-2 and MMP-9 activities in the wound fluid. An original model was used in this work to study correlati-
on of morphological structure of the wound with the activities of MMP-2 and MMP-9 in wound fluid at various
types of wound process. Protein fractions of the coelomic liquid from regenerating sea star Asterias rubens we-
re used as the substances changing the wound process. The correlation of wound process with MMP-2 and
MMP-9 activities in wound fluid was revealed on the basis of correlation analysis.

K e y w o r d s: wound model, MMP-2, MMP-9, wound fluid, starfish, Asterias rubens.
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