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сердца половозрелых животных. Выраженное повы-
шение интенсивности реакции MMP-2 в левом же-
лудочке сердца крыс наблюдается тем раньше, чем
больше степень недоношенности. Интенсивность
реакции MMP-9 в левом желудочке сердца самцов
крыс больше при более выраженной степени недо-
ношенности. Повышение интенсивности окраши-
вания на MMP-2 и ММР-9 в стенке левого желудоч-
ка сердца самок крыс вследствие преждевременного
рождения определяется исключительно в группе 2,
то есть при большей степени недоношенности. Та-
ким образом, модулирующий эффект женских поло-
вых гормонов на ремоделирование миокарда ниве-
лируется при большей степени недоношенности.

Данные экспериментов и клинических наблюде-
ний указывают на развитие у преждевременно рож-
денных животных и человека в отдаленном периоде
постнатального онтогенеза диффузного миокар-
диального фиброза (Bertagnolli et al., 2014; Lewand-
owski et al., 2021). ММР-2 и ММР-9 оказывают двоя-
кое действие на межклеточный матрикс. С одной
стороны, ММР-2 и ММР-9 разрушают нефибрил-
лярные коллагены, денатурированные фибрилляр-
ные коллагены, фибронектин, ламинин, эластин и
др. (DeCoux et al., 2014). С другой стороны, в резуль-
тате деградации компонентов межклеточного веще-
ства образуются биологически активные продукты –
матриксины, многие из которых являются стимуля-
торами коллагеногенеза. К примеру, эндостатин,
который образуется в результате деградации колла-
гена XVIII типа посредством ММР-9, индуцирует
пролиферацию и миграцию миофибробластов (Sugi-
yama et al., 2018). Фрагмент р1158/59 – продукт де-
градации коллагена I типа при действии MMP-2 и
MMP-9 – стимулирует образование грануляцион-
ной ткани при повреждении (Lindsey et al., 2015).
Кроме того, MMP-2 способствует активации транс-
формирующего фактора роста бета, одной из функ-
ций которого является индукция экспрессии колла-
гена и фибронектина (Wang M. et al., 2006).

Известно, что повышенная активность MMP-2
приводит к увеличению жесткости и снижению со-
кратительной функции миокарда (Wang G.Y. et al.,
2006). Выраженность интерстициального фиброза,
вызванного повышенной постнагрузкой на левый
желудочек сердца, значительно ниже у животных,
нокаутных по MMP-2 (Matsusaka et al., 2006). Воз-
растные изменения миокарда, заключающиеся в на-
коплении коллагеновых волокон в его строме, реа-
лизуются, в том числе, за счет MMP-9. При старении
удельный объем коллагеновых волокон в строме
миокарда левого желудочка сердца и его жесткость у
животных дикого типа выше, чем у животных, нока-
утных по MMP-9 (Chiao et al., 2012; Padmanabhan et
al., 2016). Есть мнение, что повышенная концентра-
ция MMP-9 в сыворотке может использоваться в ка-
честве предиктора фиброза миокарда левого желу-
дочка у пациентов с сердечной недостаточностью
(Çelik et al., 2020).

По результатам настоящего исследования можно
заключить, что преждевременное рождение приво-
дит к увеличению интенсивности иммунного окра-
шивания MMP-2 и MMP-9 в миокарде левого желу-
дочка крыс в отдаленном периоде постнатального
онтогенеза, которое вносит вклад в ремоделирова-
ние сердца.

Важно заметить, что иммуногистохимическое
выявление MMP-2 и MMP-9 не позволяет сделать
вывод об их активности. Исследование активности
MMP, а также изучение соотношения MMP и их ин-
гибиторов необходимо для более глубокого понима-
ния механизма ремоделирования миокарда у преж-
девременно рожденных животных.
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Immunohistochemical detection of matrix metalloproteinases (MMP) 2 and 9 was carried out in the myocardium
of the left ventricle of prematurely born (21 and 21.5 days of gestation) and full-term (22 days of gestation) rats at 42,
56 and 180 days of the postnatal period of ontogenesis. The intensity of immunopositive staining was assessed by a
scoring system. Preterm birth leads to an increase in the intensity of the immunopositive reaction to MMP-2 and
MMP-9 in the wall of the left ventricle of rats. An increase in the intensity of the MMP-2 positive reaction in the left
ventricle of rats is observed the earlier, the greater the degree of prematurity. The intensity of the MMP-9 positive reaction
in the left ventricle of male rats is greater with a more pronounced degree of prematurity. An increase in the intensity of the
MMP-2 and MMP-9 positive reaction in the wall of the left ventricle of female rats due to preterm birth is determined
exclusively in animals born on the 21st day of pregnancy, that is, with a greater degree of prematurity.
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