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Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ èçó÷àëè ïðèæèâëåíèå êîæíîãî ëîñêóòà, âíîñèìîãî â ðàíó â êà÷åñòâå èñ-
òî÷íèêà ýïèòåëèçàöèè, â ñî÷åòàíèè ñ ïåðåñàäêîé äåðìàëüíîãî ýêâèâàëåíòà. Òå÷åíèå ðàíåâîãî ïðîöåññà
îöåíèâàëè ïî èçìåíåíèþ àêòèâíîñòè ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç (ÌÌÏ) â ðàíåâîì ýêññóäàòå. Ïîêà-
çàëè, ÷òî ðåçóëüòàò ïåðåñàäêè êîæíîãî ëîñêóòà ìîæíî ñïðîãíîçèðîâàòü ïî óðîâíþ àêòèâíîñòè ÌÌÏ-2 è
ÌÌÏ-9 ðàíåâîãî ýêññóäàòà. Óñòàíîâèëè, ÷òî ïðèæèâëåíèå êîæíîãî ëîñêóòà ïðîèñõîäèò ïðè ñðåäíèõ
çíà÷åíèÿõ àêòèâíîñòè ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 ðàíåâîãî ýêññóäàòà, à íèçêèå è âûñîêèå çíà÷åíèÿ èõ àêòèâíîñòè
ñîîòâåòñòâóþò ëèçèñó ïåðåñàæåííîãî êîæíîãî ëîñêóòà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ÌÌÏ-2, ÌÌÏ-9, ðàíåâîé ýêññóäàò, ýïèòåëèçàöèÿ, äåðìàëüíûé ýêâèâàëåíò,
ìîäåëü ðàíû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÄÝ — äåðìàëüíûé ýêâèâàëåíò, ÌÌÏ — ìàòðèêñíàÿ ìåòàëëîïðîòåè-
íàçà.

Èñïîëüçîâàíèå áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ âîññòà-
íîâëåíèÿ êîæíîãî ïîêðîâà ñ öåëüþ ëå÷åíèÿ ðàí ó ÷åëîâå-
êà (Sabolinski et al.,1996; Falanga, Sabolinski, 1999; Muhart
et al., 1999; Øóìàêîâ è äð., 2002; Ðàñóëîâ è äð., 2003; Mi-
rastschijski et al., 2004; Marston et al., 2005) òðåáóåò íîâûõ
ñïîñîáîâ ìîíèòîðèíãà ðàíåâîãî ïðîöåññà (Jones, Nelson,
2000). Îäíèì èç íèõ ìîæåò áûòü îöåíêà àêòèâíîñòè ìàò-
ðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç (ÌÌÏ) ðàíåâîãî ýêññóäàòà
(Wysocki et al., 1993, 1999; Bullen et al., 1995; Tarlton et al.,
1997; Agren, 1999; Mirastschijski et al., 2002; Âîðîíêèíà
è äð., 2003; Ïðîòàñîâ, 2007). ÌÌÏ — êëàññ ôåðìåíòîâ,
îòâåòñòâåííûõ çà ðåìîäåëèðîâàíèå âíåêëåòî÷íîãî ìàò-
ðèêñà â òå÷åíèå ðàíåâîãî ïðîöåññà.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — èçó÷èòü âîçìîæíîñòü èñïî-
ëüçîâàíèÿ ìîíèòîðèíãà àêòèâíîñòè ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 äëÿ
ïðîãíîçèðîâàíèÿ ïðèæèâëåíèÿ ðàñùåïëåííîãî êîæíîãî
ëîñêóòà, âíîñèìîãî â ðàíó â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà ýïèòåëèçà-
öèè. Äëÿ ýòîãî íàìè âûáðàíà ìîäåëü ðàíû, ïðåäëîæåííàÿ
Ãîðåëèê (1996), ñ ïîìîùüþ êîòîðîé íà êðûñàõ ìû èçó÷àëè
òðàíñïëàíòàöèþ ðàñùåïëåííîãî êîæíîãî ëîñêóòà è åå ñî-
÷åòàíèå ñ ïåðåñàäêîé äåðìàëüíîãî ýêâèâàëåíòà (ÄÝ). Êîæ-
íûé ëîñêóò ÿâëÿëñÿ èñòî÷íèêîì ýïèòåëèçàöèè â ðàíå.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè íà 30 ñàìöàõ áåëûõ áåñïî-
ðîäíûõ êðûñ ìàññîé 200—250 ã, ðàçäåëåííûõ íà 3 ãðóï-
ïû. Â 1-é ãðóïïå (n = 10) íà 9-å ñóò ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ

íåýïèòåëèçèðóåìîé ðàíû (Ãîðåëèê, 1996) âûïîëíÿëè
òðàíñïëàíòàöèþ êîæíîãî ëîñêóòà; âî 2-é ãðóïïå (n =
= 10) — òðàíñïëàíòàöèþ êîæíîãî ëîñêóòà íà 9-å ñóò è ÄÝ
íà 12-å ñóò ïîñëå ñîçäàíèÿ ìîäåëè; â 3-é ãðóïïå âûïîëíÿ-
ëè òðàíñïëàíòàöèþ ÄÝ íà 6-å ñóò è êîæíîãî ëîñêóòà íà
9-å ñóò ýêñïåðèìåíòà. Ñðîê íàáëþäåíèÿ âî âñåõ ãðóïïàõ
ñîñòàâëÿë 24 ñóò.

Ì î ä å ë è ð î â à í è å í å ý ï è ò å ë è ç è ð ó å ì î é ð à -
í û ó ê ð û ñ. Â àñåïòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïîä íàðêîçîì â ïà-
ðàâåðòåáðàëüíîé îáëàñòè ôîðìèðîâàëè äåôåêò êîæè, ïîä-
êîæíîé êëåò÷àòêè, ïîâåðõíîñòíîé è ñîáñòâåííîé ôàñöèé
äèàìåòðîì 13 ìì. Êðàÿ êîæè âûâîðà÷èâàëè è ïîäøèâàëè
ê êðàþ ñèëèêîíîâîãî êîëüöà. Ïîâåðõ ðàíû óêëàäûâàëè
ìàðëåâûé øàðèê è ôèêñèðîâàëè çàâÿçûâàíèåì ñâîáîäíûõ
êîíöîâ ëèãàòóð, ôèêñèðóþùèõ ñèëèêîíîâîå êîëüöî (Ãî-
ðåëèê, 1996) (ðèñ. 1).

Ò ð à í ñ ï ë à í ò à ö è ÿ ê î æ í î ã î ë î ñ ê ó ò à. Â 1, 2 è
3-é ãðóïïàõ íà 9-å ñóò îò ìîìåíòà ôîðìèðîâàíèÿ ðàíû
ïðîèçâîäèëè òðàíñïëàíòàöèþ ñâîáîäíîãî êîæíîãî ëîñêó-
òà äèàìåòðîì 2 ìì è òîëùèíîé 0.3 ìì. Äîíîðñêèì ìåñòîì
äëÿ âçÿòèÿ êîæíîãî ëîñêóòà ñëóæèëà êîæà ñïèíû ñ ïðîòè-
âîïîëîæíîé ñòîðîíû îò ðàíû.

Ò ð à í ñ ï ë à í ò à ö è ÿ ä å ð ì à ë ü í î ã î ý ê â è â à ë å í -
ò à. Ñ öåëüþ ñòèìóëÿöèè ðàíåâîãî ïðîöåññà âî 2-é è 3-é
ãðóïïàõ òðàíñïëàíòàöèþ êîæíîãî ëîñêóòà äîïîëíÿëè
òðàíñïëàíòàöèåé ÄÝ, ïðåäñòàâëÿþùåãî ñîáîé êóëüòóðó
äåðìàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ, çàêëþ÷åííûõ â ãåëü èç êîëëà-
ãåíà I òèïà. Âî 2-é ãðóïïå ïåðåñàäêó ÄÝ âûïîëíÿëè íà
12-å, â 3-é — íà 6-å ñóò ýêñïåðèìåíòà.
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Ï å ð å â ÿ ç ê è æ è â î ò í û õ, ñ á î ð ð à í å â î ã î ý ê ñ -
ñ ó ä à ò à è â û â å ä å í è å è õ è ç î ï û ò à. Âî âñåõ ãðóïïàõ
â àñåïòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïîä íàðêîçîì êàæäûå 3 ñóò (íà
3, 6, 9, 12, 15, 18 è 21-å ñóò ýêñïåðèìåíòà) îñóùåñòâëÿëè
ïåðåâÿçêè. Ñáîð ðàíåâîãî ýêññóäàòà ñ öåëüþ ïîñëåäóþ-
ùåãî åãî àíàëèçà íà àêòèâíîñòü ÌÌÏ îñóùåñòâëÿëè ïðè
êàæäîé ïåðåâÿçêå, ïåðåä òðàíñïëàíòàöèåé êîæíîãî ëîñ-
êóòà, ÄÝ è ïåðåä âûâåäåíèåì æèâîòíûõ èç îïûòà. Äëÿ
ýòîãî êðóã èç ñòåðèëüíîé áóìàãè äèàìåòðîì 13 ìì, ïðåä-
âàðèòåëüíî ñìî÷åííûé â 0.9%-íîì ðàñòâîðå NaCl, ïîìå-
ùàëè íà ïîâåðõíîñòü ðàíû íà 5 ìèí, ïîñëå ÷åãî ñîáðàí-
íûé íà íåãî ðàíåâîé ýêññóäàò ïåðåíîñèëè â ïðîáèðêó ñ
0.9%-íûì ðàñòâîðîì NaCl.

Íà 24-å ñóò ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ðàíû æèâîò-
íûõ âñåõ ãðóïï âûâîäèëè èç îïûòà ëåòàëüíûìè äîçàìè
ÑÎ2. Òêàíè èç äíà ðàíû ôèêñèðîâàëè â 10%-íîì ðàñòâîðå
ôîðìàëèíà äëÿ ïîñëåäóþùåãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî èçó÷å-
íèÿ.

Ì î ð ô î ë î ã è ÷ å ñ ê è å è ñ ñ ë å ä î â à í è ÿ. Èç òêàíåé
ðàíû ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå ãîòîâèëè ìèêðîïðåïàðàòû
ñ îêðàñêîé ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Ñ ïîìîùüþ ñâåòî-
âîé ìèêðîñêîïèè îöåíèâàëè ïðèæèâëåíèå êîæíîãî ëîñ-
êóòà.

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
(Laemmli, 1970). Ãåëü äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýëåêòðîôîðåçà
(10%-íûé àêðèëàìèä) ïîëèìåðèçîâàëè âìåñòå ñ ðàñòâî-
ðîì æåëàòèíà (1 ìã/ìë). Ïðîáû íàíîñèëè íà ãåëü â êîëè-
÷åñòâå, ñîîòâåòñòâóþùåì 20 ìêã áåëêà íà äîðîæêó. Ãåëü
îêðàøèâàëè Êóìàññè áðèëëèàíòîâûì ãîëóáûì. Ïðèñóò-
ñòâèå ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 îïðåäåëÿëè ïî íàëè÷èþ íåîêðà-
øåííûõ ïîëîñ íà ãåëå (Oliver et al., 1999). Äëÿ ïðîâåäåíèÿ
êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà ñîäåðæàíèÿ ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9
âûñóøåííûå ãåëè ñêàíèðîâàëè, ïîëó÷åííûå èçîáðàæåíèÿ
îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàìì QuantiScan. Êîëè÷å-
ñòâî áåëêà â ïðîáå îïðåäåëÿëè ïî Áðýäôîðä (Bradford,
1976).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Äëÿ èçó÷åíèÿ ðåçóëüòàòîâ ñîâìåñòíîé ïåðåñàäêè êîæ-
íîãî ëîñêóòà è ÄÝ è àêòèâíîñòè ÌÌÏ ïðè èõ ïðèìåíå-
íèè íàìè âûáðàíà ìîäåëü íåýïèòåëèçèðóåìîé ðàíû (Ãî-
ðåëèê, 1996). Ïðåäâàðèòåëüíîå èçó÷åíèå ãèñòîëîãè÷åñêèõ
èçìåíåíèé òêàíåé ðàíû (Ïðîòàñîâ, 2007) ïîêàçàëî, ÷òî
ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ðàíû ÷åðåç 3 ñóò ñîîòâåòñòâîâà-
ëà ïåðåõîäó ôàçû âîñïàëåíèÿ â ôàçó ïðîëèôåðàöèè, íà
÷òî óêàçûâàëî ïîÿâëåíèå â ðàíå ýëåìåíòîâ ãðàíóëÿöèîí-
íîé òêàíè. Áîëåå ïîçäíèå ñðîêè, íà êîòîðûõ èçó÷àëè ãèñ-
òîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ òêàíåé ðàíû (6, 9 è 24-å ñóò), ñî-
îòâåòñòâóþò îïèñàííîé ðàíåå ôàçå ïðîëèôåðàöèè (Ñåðîâ,
Øåõòåð, 1981; Êóçèí, Êîñòþ÷åíîê, 1990). Ãðàíóëÿöèîí-
íàÿ òêàíü, èìåþùàÿ ïîëíîñëîéíóþ ñòðóêòóðó, ôîðìèðî-
âàëàñü ê 9-ì ñóò. Íà áîëåå ïîçäíåì ñðîêå (24-å ñóò) ñòðîå-
íèå ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè äíà ðàíû õàðàêòåðèçîâàëîñü
ïðåîáëàäàíèåì ôèáðîçíîãî ñëîÿ. Ýòî ïðèäàåò åé ñõîäñò-
âî ñ ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíîé äëèòåëüíî íåçàæèâà-
þùèõ ðàí è òðîôè÷åñêèõ ÿçâ ó ÷åëîâåêà (Êóçèí, Êîñòþ÷å-
íîê, 1990; Âàñþòêîâ, Ïðîöåíêî, 1993).

Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ïåðåñàäêà êîæíîãî ëîñêóòà
îñóùåñòâëÿëàñü âî âñåõ ãðóïïàõ íà çðåëóþ ãðàíóëÿöèîí-
íóþ òêàíü íà 9-å ñóò ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ðàíû. Âûáðàí-
íûå íàìè ìàëûå ðàçìåðû ïåðåñàæåííîãî êîæíîãî ëîñêóòà
(äèàìåòð 2 ìì) ñîçäàâàëè íåáëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ äëÿ
åãî ïðèæèâëåíèÿ, ÷òî è îáóñëîâëèâàëî íàáëþäàâøèåñÿ ó
÷àñòè æèâîòíûõ ñëó÷àè ëèçèñà ïåðåñàæåííîãî êîæíîãî
ëîñêóòà.

Â 1-é ãðóïïå, â êîòîðîé âûïîëíèëè ïåðåñàäêó òîëüêî
êîæíîãî ëîñêóòà íà 9-å ñóò, ëèçèñ åãî íàáëþäàëñÿ â 4 ñëó-
÷àÿõ èç 10. Âî 2-é ãðóïïå, â êîòîðîé ïåðåñàäêà ÄÝ íà 12-å
ñóò ñëåäîâàëà çà ïåðåñàäêîé êîæíîãî ëîñêóòà íà 9-å ñóò,
ñëó÷àåâ ëèçèñà íå íàáëþäàëè. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñïî-
ñîáíîñòè ÄÝ, ïåðåñàæåííîãî ïîñëå âíåñåíèÿ â ðàíó èñ-
òî÷íèêà ýïèòåëèçàöèè, óëó÷øàòü ðåçóëüòàòû ïîñëåäíåé.
Â òî æå âðåìÿ â 3-é ãðóïïå, ãäå ïåðåñàäêà ÄÝ íà 6-å ñóò
ïðåäøåñòâîâàëà ïåðåñàäêå êîæíîãî ëîñêóòà íà 9-å ñóò,
ëèçèñ ëîñêóòà íàáëþäàëè ÷àùå, ÷åì â 1-é ãðóïïå (6 ñëó÷à-
åâ èç 10). Òàêèì îáðàçîì, ýòè íàáëþäåíèÿ ïîçâîëÿþò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè ïîäîáíîì âàðèàíòå âíåñåíèÿ èñ-
òî÷íèêà ýïèòåëèçàöèè â ðàíó åå çàæèâëåíèå áóäåò ïðîèñ-
õîäèòü ëó÷øå â ñëó÷àå ïåðåñàäêè ÄÝ ïîñëå êîæíîãî ëîñ-
êóòà. Ïîëó÷åííûå äàííûå èìåþò ïðèêëàäíîå çíà÷åíèå
äëÿ ìåäèöèíû, òàê êàê ïðîèñõîäÿùèå â ìîäåëèðîâàííîé
íàìè ðàíå ïðîöåññû èìèòèðóþò ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå
â ðàíå ïðè ñî÷åòàíèè ïåðåñàäêè ÄÝ è ñâîáîäíîãî êîæíî-
ãî ëîñêóòà.

Â ëèòåðàòóðå ìîæíî íàéòè äàííûå î äèíàìèêå ÌÌÏ
â ðàíåâîì ýêññóäàòå â ïðîöåññå çàæèâëåíèÿ ðàí ðàçíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ (Wysocki et al., 1993, 1999; Bullen et al.,
1995; Tarlton et al., 1997; Agren, 1999; Mirastschijski et al.,
2002; Âîðîíêèíà è äð., 2003), íî íåò ñâåäåíèé î âîçìîæ-
íîñòè ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ ðàí èñõîäÿ
èç óðîâíÿ àêòèâíîñòè ÌÌÏ â ðàíåâîì ýêññóäàòå.

Àêòèâíîñòü ÌÌÏ-2 â ðàíåâîì ýêññóäàòå íà ïðîòÿæå-
íèè ýêñïåðèìåíòà ñíèæàåòñÿ (ðèñ. 2, à), ÷òî, íà íàø
âçãëÿä, îáóñëîâëåíî çàìåäëåíèåì ïðîöåññîâ ìèãðàöèè
êëåòîê â ðàíå ïî ìåðå çàâåðøåíèÿ ïðîöåññà ôîðìèðîâà-
íèÿ è ïåðåñòðîéêè ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè. Àêòèâíîñòü
ÌÌÏ-9 ñîõðàíÿåòñÿ ïðàêòè÷åñêè íà îäíîì è òîì æå
óðîâíå (ðèñ. 2, á). Ýòî, íà íàø âçãëÿä, îáóñëîâëåíî òåì,
÷òî âíå çàâèñèìîñòè îò ðåçóëüòàòîâ ïåðåñàäêè êîæíîãî
ëîñêóòà ïîëíîãî çàæèâëåíèÿ ðàíû ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà
íå ïðîèñõîäèëî, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîääåðæèâàëñÿ è âîñ-
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Ðèñ. 1. Íåýïèòåëèçèðóåìàÿ ðàíà ó êðûñû.

1 — êðàé ðàíû, 2 — äíî ðàíû, 3 — êîëüöî èç ñèëèêîíà.



ïàëèòåëüíûé ïðîöåññ (ê à ê ñ î ñ ò à â í à ÿ ÷ à ñ ò ü ð à í å -
â î ã î), ÷òî è îáóñëîâëèâàëî ñîõðàíåíèå àêòèâíîñòè
ÌÌÏ-9 ðàíåâîãî ýêññóäàòà.

Íàìè âïåðâûå ñîïîñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ìîíèòîðèíãà
àêòèâíîñòè ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 ñ ðåçóëüòàòàìè ïåðåñàäêè
êîæíîãî ëîñêóòà. Ïðèâåäåííûå íàìè çíà÷åíèÿ àêòèâíî-
ñòè ÌÌÏ âûðàæåíû â óñëîâíûõ åäèíèöàõ, çàâèñèìûõ îò
ìåòîäèêè. Îäíàêî íàëè÷èå äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé (p <
< 0.05) àêòèâíîñòè ÌÌÏ ïðè ðàçëè÷íîì òå÷åíèè ýïèòå-
ëèçàöèè ðàí ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå çàêîíîìåð-
íîñòåé.

Ìû îáíàðóæèëè âçàèìîñâÿçü óðîâíÿ àêòèâíîñòè
ÌÌÏ-2 â ðàíåâîì ýêññóäàòå ñ ðåçóëüòàòàìè ïåðåñàäêè
êîæíîãî ëîñêóòà (ðèñ. 2, à). Îêàçàëîñü, ÷òî ïðè óðîâíå àê-
òèâíîñòè ÌÌÏ-2 â ðàíåâîì ýêñóäàòå, ðàâíîì 186.7 ± 91.2
â ìîìåíò ïåðåñàäêè êîæíîãî ëîñêóòà è 174.7 ± 72.6 ÷åðåç
3 ñóò ïîñëå åãî ïåðåñàäêè, ëèçèñà íå ïðîèñõîäèò. À ïðè
ïîâûøåííûõ çíà÷åíèÿõ àêòèâíîñòè ÌÌÏ-2 (399.2 ± 25.5)
â ìîìåíò ïåðåñàäêè êîæíîãî ëîñêóòà è ÷åðåç 3 ñóò ïîñëå
ïåðåñàäêè (337.3 ± 34.6) íàáëþäàåòñÿ åãî ëèçèñ. Ëèçèñ
êîæíîãî ëîñêóòà òàêæå âîçíèêàåò ó êðûñ â ñëó÷àÿõ áîëåå
íèçêèõ çíà÷åíèé ÌÌÏ-2 ïî ñðàâíåíèþ ñ êðûñàìè, ó êî-
òîðûõ êîæíûé ëîñêóò ïðèæèëñÿ. Ó ýòîé ÷àñòè æèâîòíûõ
àêòèâíîñòü ÌÌÏ-2 â ðàíåâîì ýêññóäàòå ñîñòàâëÿëà 50.8 ±
� 25.1 â ìîìåíò ïåðåñàäêè êîæíîãî ëîñêóòà è 54.8 ± 24.1
÷åðåç 3 ñóò. Ïðîìåæóòî÷íûå çíà÷åíèÿ àêòèâíîñòè ÌÌÏ-2
ñîîòâåòñòâîâàëè ñëó÷àÿì, êîãäà ïåðåñàæåííûé êîæíûé
ëîñêóò ïðèæèâàëñÿ, íî åãî ðàçìåðû ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà
(24-å ñóò) áûëè ìåíüøå èñõîäíîãî.

Ñâåäåíèÿ î ðîëè ÌÌÏ-2 â ïðîöåññàõ ïðèæèâëåíèÿ
êîæíîãî ëîñêóòà îòñóòñòâóþò, íî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,

÷òî ýòà ïðîòåèíàçà, êàê è äðóãèå ÌÌÏ, íåîáõîäèìà äëÿ
ïåðåñòðîéêè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà â çîíå èíòåãðàöèè
ïåðåñàæåííîãî êîæíîãî ëîñêóòà è äíà ðàíû. Ïðè ýòîì
èçáûòî÷íàÿ àêòèâíîñòü ÌÌÏ-2 íå ïîçâîëÿåò ïðèæèòüñÿ
ïåðåñàæåííîìó êîæíîìó ëîñêóòó è ñïîñîáñòâóåò åãî ëè-
çèñó, â òî âðåìÿ êàê íèçêàÿ àêòèâíîñòü ìîæåò ñâèäåòåëü-
ñòâîâàòü î íåäîñòàòî÷íîé ìèãðàöèè êëåòîê, ÷òî ïðåïÿòñò-
âóåò ñâÿçè ïåðåñàæåííîãî êîæíîãî ëîñêóòà ñ òêàíÿìè äíà
ðàíû.

Àêòèâíîñòü ÌÌÏ-9 íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïåðåñàä-
êîé êîæíîãî ëîñêóòà è ïîñëå íåå òàêæå ìîæåò ñëóæèòü
äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ åãî ïðèæèâëåíèÿ (ðèñ. 2, á). Óðî-
âåíü àêòèâíîñòè ÌÌÏ-9 â ðàíåâîì ýêññóäàòå êðûñ ñ ïðè-
æèâøèìñÿ êîæíûì ëîñêóòîì áûë âûøå, ÷åì ó êðûñ, ó êî-
òîðûõ ïðîèçîøåë ëèçèñ ïåðåñàæåííîãî êîæíîãî ëîñêóòà.
Òàê, íà 9-å ñóò ýêñïåðèìåíòà ïåðåä ïåðåñàäêîé êîæíîãî
ëîñêóòà àêòèâíîñòü ÌÌÏ-9 ó êðûñ, ó êîòîðûõ îí ïîòîì
ïðèæèëñÿ, ñîñòàâëÿëà 750.9 ± 290.7, íà 12-å ñóò ýêñïåðè-
ìåíòà — 786.4 ± 302.5. Ó êðûñ, ó êîòîðûõ êîæíûé ëîñêóò
âïîñëåäñòâèè ëèçèðîâàëñÿ, àêòèâíîñòü ÌÌÏ-9 íà 9-å ñóò
ñîñòàâëÿëà 542.3 ± 374.1, íà 12-å ñóò — 585.0 ± 259.4, ðàç-
ëè÷èå áûëî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì (ð = 0.021 è ð =
= 0.000004 ñîîòâåòñòâåííî) è ñîõðàíÿëîñü äî êîíöà ñðîêà
íàáëþäåíèÿ (24-å ñóò). Ïðîìåæóòî÷íûå çíà÷åíèÿ àêòèâ-
íîñòè ÌÌÏ-9 ñîîòâåòñòâîâàëè ñëó÷àÿì, êîãäà ïåðåñà-
æåííûé êîæíûé ëîñêóò ïðèæèâàëñÿ, íî åãî ðàçìåðû ê
êîíöó ýêñïåðèìåíòà áûëè ìåíüøå èñõîäíîãî.

ÌÌÏ-9 ïðîäóöèðóåòñÿ íåéòðîôèëàìè è êåðàòèíîöè-
òàìè â ïðîöåññå èõ ìèãðàöèè (Schaffer, Nanney, 1996). Ðà-
íåå íàìè áûëà ïîêàçàíà ñâÿçü ìåæäó àêòèâíîñòüþ
ÌÌÏ-9 è êîëè÷åñòâîì íåéòðîôèëîâ â òêàíÿõ ðàíû (Ïðî-
òàñîâ, 2007; Ïðîòàñîâ è äð., 2008). Áîëåå âûñîêàÿ àêòèâ-
íîñòü ÌÌÏ-9 íà 9-å ñóò ó êðûñ ñ ïðèæèâøèìñÿ êîæíûì
ëîñêóòîì ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòèâíîé ñàíàöèè äíà ðàíû
íåéòðîôèëàìè äî åãî ïåðåñàäêè. Ïîñëå ïåðåñàäêè êîæíî-
ãî ëîñêóòà áîëåå âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ÌÌÏ-9 ìîæåò áûòü
îáóñëîâëåíà ãèáåëüþ è ðåçîðáöèåé íåéòðîôèëàìè íå-
áîëüøîé ÷àñòè êîæíîãî ëîñêóòà, âñëåäñòâèå òîãî ÷òî îí
äî ïðèæèâëåíèÿ ê ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè ëèøåí êðîâî-
ñíàáæåíèÿ, à òàêæå ïîÿâëåíèåì â ðàíå êåðàòèíîöèòîâ,
ïðîäóöèðóþùèõ ÌÌÏ-9 â ïðîöåññå ìèãðàöèè. Äàëüíåé-
øàÿ ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü ÌÌÏ-9 ó êðûñ ñ ïðèæèâ-
øèìñÿ êîæíûì ëîñêóòîì ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà ïðî-
öåññàìè ïåðåñòðîéêè òêàíåé êîæíîãî ëîñêóòà è äíà ðàíû
â ìåñòå èõ èíòåãðàöèè, òàê êàê â ýòîì ïðîöåññå ïðèíèìà-
þò ó÷àñòèå íåéòðîôèëû, à òàêæå ïðîäóêöèåé ÌÌÏ-9 êå-
ðàòèíîöèòàìè ïåðåñàæåííîãî êîæíîãî ëîñêóòà â ïðîöåñ-
ñå èõ ìèãðàöèè.

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè ïðåäñòàâëåííûõ äàí-
íûõ ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ïåðåñàäêà ÄÝ ñïîñîáíà óëó÷-
øàòü ðåçóëüòàòû ïðèæèâëåíèÿ âíåñåííîãî â ðàíó èñòî÷-
íèêà ýïèòåëèçàöèè. Ìîíèòîðèíã àêòèâíîñòè ÌÌÏ-2 è
ÌÌÏ-9 ðàíåâîãî ýêññóäàòà ïîçâîëÿåò ïðîãíîçèðîâàòü ðå-
çóëüòàò çàæèâëåíèÿ äëèòåëüíî ñóùåñòâóþùåé ðàíû ïðè
âíåñåíèè â íåå èñòî÷íèêà ýïèòåëèçàöèè.

Ñ ï è ñ î ê ë è ò å ð à ò ó ð û

Âàñþòêîâ Â. ß., Ïðîöåíêî Í. Â. 1993. Òðîôè÷åñêèå ÿçâû
ñòîïû è ãîëåíè. Ì.: Ìåäèöèíà. 159 ñ.

Âîðîíêèíà È. Â. 2003. Ìîäóëÿöèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè êëåòîê è áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà â ïðîöåññå ðå-
ãåíåðàöèè òêàíåé ïîä äåéñòâèåì ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåè-
íàç: Àâòîðåô. êàíä. äèñ. ÑÏá. 28 ñ.

Âîðîíêèíà È. Â., Êîêîðèí Ê. Â., ×óëèêîâ Î. Â., Ïàðàìî-
íîâ Á. À., Áëèíîâà Ì. È., Ïèíàåâ Ã. Ï. 2003. Ìàòðèêñíûå ìåòàë-

Âîçìîæíîñòü ïðîãíîçèðîâàíèÿ ýïèòàëèçàöèè ðàí ó êðûñ 313

Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ÌÌÏ-2 (à) è ÌÌÏ-9 (á) íà
9—24-å ñóò ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ðàíû ó êðûñ.

1-1 è 1-2 — êîæíûé ëîñêóò ëèçèðîâàëñÿ, 2 — êîæíûé ëîñêóò ïðèæèëñÿ.



ëîïðîòåèíàçû ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-9 ðàíåâûõ è îæîãîâûõ ýêññóäà-
òîâ è èõ äåéñòâèå íà áåëêè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà. Öèòîëî-
ãèÿ. 45 (1) : 43—50.

Ãîðåëèê Þ. Â. 1996. Âëèÿíèå ýëåìåíòîâ âíåêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ýïèäåðìàëüíûõ êåðà-
òèíîöèòîâ â êóëüòóðå è ïðè çàæèâëåíèè êîæíûõ ðàí: Àâòîðåô.
êàíä. äèñ. ÑÏá. 26 ñ.

Êóçèí Ì. È., Êîñòþ÷åíîê Á. Ì. (ðåä.). 1990. Ðàíû è ðàíå-
âàÿ èíôåêöèÿ: Ðóêîâîäñòâî äëÿ âðà÷åé. Ì.: Ìåäèöèíà. 591 ñ.

Ïðîòàñîâ Ì. Â. 2007. Ýêñïåðèìåíòàëüíîå îáîñíîâàíèå
ïðèìåíåíèÿ äåðìàëüíîãî ýêâèâàëåíòà â ëå÷åíèè ðàí: Àâòîðåô.
êàíä. äèñ. ÑÏá. 20 ñ.

Ïðîòàñîâ Ì. Â., Ñìàãèíà Ë. Â., Ãàëèáèí Î. Â., Ïèíà-
åâ Ã. Ï., Âîðîíêèíà È. Â. 2008. Çàâèñèìîñòü àêòèâíîñòè ÌÌÏ â
ðàíåâîì ýêññóäàòå êðûñ îò ñîñòîÿíèÿ òêàíåé ðàíû íà íà÷àëü-
íûõ ýòàïàõ ðàíåâîãî ïðîöåññà. Öèòîëîãèÿ. 50 (10) : 884—888.

Ðàñóëîâ Ì. Ô., Îíèùåíêî Í. À., Êðàøåíèííèêîâ Ì. Å., Çàé-
äåíîâ Â. À., Çîðèí Â. Ë., Áîãàòûðåâ Ñ. Ë. 2003. Ôèáðîáëàñòîïî-
äîáíûå ìåçåíõèìàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà ïî-
äîáíî ýìáðèîíàëüíûì ôèáðîáëàñòàì ñòèìóëèðóþò çàæèâëå-
íèå ïîâåðõíîñòíûõ îæîãîâûõ ðàí. Âåñòíèê òðàíñïëàíòîëîãèè
è èñêóññòâåííûõ îðãàíîâ. 3 : 46—49.

Ñåðîâ Â. Â., Øåõòåð À. Á. 1981. Ñîåäèíèòåëüíàÿ òêàíü
(ôóíêöèîíàëüíàÿ ìîðôîëîãèÿ è îáùàÿ ïàòîëîãèÿ). Ì.: Ìåäè-
öèíà. 312 ñ.

Øóìàêîâ Â. È., Ðàñóëîâ Ì. Ô., Êðàøåíèííèêîâ Ì. Å., Çàé-
äåíîâ Â. À., Îíèùåíêî Í. À. 2002. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ýô-
ôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ àëëîãåííûõ ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîá-
ëàñòîâ è ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà
äëÿ òåðàïèè ãëóáîêèõ îæîãîâûõ ðàí. Âåñòíèê òðàíñïëàíòîëî-
ãèè è èñêóññòâåííûõ îðãàíîâ. 4 : 7—11.

Agren M. S. 1999. MMP are required for re-epithelisation of
cutaneous wounds. Arch. Derm. Res. 291 : 583—590.

Bradford M. M. 1976. A rapid and sensitive method for the qu-
antitation of microgram quantities of protein utilizing the principle
of protein-dye binding. Anal. Biochem. 72 : 248—254.

Bullen E. C., Longaker M. T., Updike D. L., Benton R., La-
din D., Hou Z., Howard E. W. 1995. Tissue inhibitor of metallopro-
teinases-1 is decreased and activated gelatinases are increased in
chronic wounds. J. Invest. Dermatol. 104 : 236—240.

Falanga V., Sabolinski M. 1999. A bilayered living skin const-
ruct (APLIGRAF) accelerates complete closure of hard-to-heal ve-
nous ulcers. Wound Rep. Regen. 7 : 201—207.

Jones J. E., Nelson E. A. 2000. Skin grafting for venous leg ul-
cers. Cochrane Database Syst. Rev. 2 : CD001737.

Laemmli U. K. 1970. Cleavage of structural proteins during the
assembly of the head of bacteriophage T4. Nature. 227 : 680—683.

Marston W. A., Usala A., Hill R. S., Mendes R., Minsley M.-A.
2005. Initial report of the use of an injectable porcine collagen-deri-
ved matrix to stimulate healing of diabetic foot wounds in humans.
Wound Rep. Reg. 13 : 243—247.

Mirastschijski U., Impola U., Jahkola T., Karlsmark T., Ag-
ren M. S., Saarialho-Kere U. 2002. Ectopic localization of matrix
metalloproteinase-9 in chronic cutaneous wounds. Human Pathol.
33 : 355—364.

Mirastschijski U., Konrad D., Lundbergc E., Lyngstada-
as S. P., Jorgensen L. N., Agren M. S. 2004. Effects of a topical
enamel matrix derivative on skin wound healing. Wound Rep.
Regen. 12 : 100—108.

Muhart M., McFalls S., Kirsner R. S., Elgart G. W., Kerdel F.,
Sabolinski M. L., Hardin-Young J., Eaglstein W. H. 1999. Behavior
of tissue-engineered skin: a comparison of a living skin equivalent,
autograft, and occlusive dressing in human donor sites. Arch. Der-
matol. 135 : 913—918.

Oliver G. W., Stettler-Stevenson W. G., Kleiner D. E. 1999.
Zymography, casein zymography and reverse zymography: activity
assays for proteases and their inhibitors. In: Handbook of proteolyi-
tic enzymes. San Diego: Acad. Press. 61—76.

Sabolinski M. L., Alvarez O., Auletta M., Mulder G., Paren-
teau N. L. 1996. Cultured skin as a «smart material» for healing wo-
unds: experience in venous ulcers. Biomaterials. 17 : 311—320.

Schaffer C. J., Nanney L. B. 1996. Cell biology of wound hea-
ling. Int. Rev. Cytol. 169 : 151—181.

Tarlton J. F., Vickery C. J., Leafert D. J., Bailey A. J. 1997.
Postsurgical wound progression monitored by temporal changes in
the expression of matrix metalloproteinase-9. Br. J. Dermatol. 157 :
506—516.

Wysocki A. B., Kusakabe A. O., Chang S., Tuan T. L. 1999.
Temporal expression of urokinase plasminogen activator, plasmi-
nogen activator inhibitor and gelatinase-B in chronic wound fluid
switches from a chronic to acute wound profile with progression to
healing. Wound Rep. Reg. 7 : 154—165.

Wysocki A. B., Staiano-Coico L., Grinnell F. 1993. Wound flu-
id from chronic leg ulcers contains elevated levels of metalloprotei-
nases MMP-2 and MMP-9. J. Invest. Dermatol. 101 : 64—68.

Ïîñòóïèëà 29 X 2008

POSSIBILITY OF PREDICTION OF RAT WOUND EPITHELIZATION BY CHANGES

OF MATRIX METALLOPROTEINASES LEVELS IN WOUND FLUID

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

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

and 2Institute of Cytology RAS, St. Petersburg

The engraftment of a skin sheet together with transplantation of dermal equivalent was studied on rats. The
skin sheet was taken as a source of epithelization material in unhealing wound. The process of wound healing
was evaluated by changes of matrix metalloproteinases (MMP) activity levels in wound fluid. It was shown that
results of skin sheet transplantation could be predicted by monitoring of wound fluid MMP-2 and MMP-9 acti-
vity levels. It was determined that skin sheet engraftment appeared at medium values of wound fluid MMP-2
and MMP-9, and transplanted skin sheet was lysed at high and low values.
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