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Резюме. Ожиріння стає все більш поширеним серед населення світу. Воно 

пов'язане з розвитком низки захворювань, включаючи ішемічну хворобу 

серця, цукровий діабет та метаболічний синдром. Існує безліч пороцесів в 

організмі, на які впливає ожиріння, зокрема, воно може спричиняти 

незадовільне загоєння ран. Незважаючи на прогрес у розумінні загоєння ран 

як у здорових, так і у хворих на діабет людей, багато що невідомо про 

загоєння ран у пацієнтів з ожирінням. Оскільки зростаюча частина 

населення ідентифікує себе як таку, що страждає на ожиріння, розуміння 

основних механізмів і способів подолання незадовільного загоєння ран має 

першорядне значення. Відомо, що матричні металопротеїнази залучені у 

всі фази регенерації ранового процесу, особливо у фазу ремоделювання. 

Мета роботи - з’ясування участі металопротеїнів у шкірі щурів-самців із 

ожирінням при загоєнні площинних ран за умови їх лікування меланіном. 

Матеріал і методи. Дослідження проводилися на 40 самцях білих 

нелінійних щурів. Тварини розподілені на шість груп. Три групи – без 

ожиріння та три групи із глутамат-індукованим ожирінням. 

Моделювання ран на спинній поверхні здійснювали під загальним наркозом 

за допомогою тіопенталу натрію в дозі 60 мг/кг маси тварини. У 6-й групі 

тварин із глутамат-індукованим ожирінням рани щоденно обробляли 

гелем карбополу (загущувач) з меланіном (0,1 %). Концентрації 

металопротеїназ (ММР) визначали, використовуючи відповідні набори 

реактивів, методом непрямого імуноферментного аналізу (ELISA) за 

стандартним протоколом.  

Результати. Показано, що у щурів контрольної групи з ожирінням 

концентрація ММР-1 зростає в 1,4 раза щодо контролю без ожиріння. При 

ожирінні та наявності площинної рани концентрація даної 

металопротеїнази зростає в 1, 8 раза, а при ожирінні і наявності 

площинної рани, обробленою меланіном, концентрація даного фактора 

зростає в 1, 6 раза щодо відповідних значень без ожиріння. Концентрації 

ММР-2 при ожирінні теж зростають, як у контролі, так і при площинній 

рані та площинній рані, обробленій меланіном, в 1,4, 2,2 і 1,6 раза, 

відповідно. Показано, що при ожирінні концентрація ММР-3 зростає в 1,4 

раза щодо контролю. При площинній рані та площинній рані, обробленій 

меланіном, зростає в 2,1 і 1,7 раза, відповідно. Показано, що при ожирінні, 

ожирінні і площинній рані, а також ожирінні та площинній рані, 

обробленій меланіном, концентрація ММР-8 зростає в 1,5, 2,0 та 1,5 раза 

щодо контролю, відповідно. При ожирінні і площинній рані, а також 

ожирінні та площинній рані, обробленій меланіном, концентрація ММР-9 

зростає в 2,5 та 1,2 раза, відповідно, щодо контрольних значень. У щурів 

контрольної групи з ожирінням концентрація ММР-12 зростає в 1,4 раза 

щодо контролю без ожиріння. При ожирінні і наявності площинної рани 

концентрація даної металопротеїнази зростає в 1,9 раза, а при ожирінні і 

наявності площинної рани, обробленою меланіном, концентрація даного 

фактора зростає в 1,5 раза щодо відповідних значень без ожиріння. 

Показано, що концентрація усіх тканинних інгібіторів металопротеїназ 

при ожирінні зростає. Так, при ожирінні, ожирінні і площинній рані, а 

також ожирінні та площинній рані, обробленій меланіном, концентрація 

тканинного інгібітору металопротеїназ зростає в 1,2, 2,0 та 1,6 раза щодо 

контролю. 
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Висновки. 1. У щурів-самців із глутамат-індукованим ожирінням 

порушується процес загоєння повношарових вирізаних площинних ран. Гель 

карбополу з меланіном проявляє виражену дерматотропну дію, яка 

супроводжувалась достовірним зростанням металопротеїназ – ММП-1, 

ММП-2, ММП-3, ММП-8, ММП-9 та ММП-12, що засвідчує їх участь як 

інтегральної складової системи загоєння ран шкіри. 2. При глутамат-

індукованому ожирінні концентрація тканинного інгібітору 

металопротеїназ зростає щодо контрольних показників без ожиріння, 

однак, при цьому, гель карбополу з меланіном при ожирінні не впливає на 

концентрацію даного інгібітору. 
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Resume. Obesity is becoming increasingly common in the world's population. It 

is associated with the development of a number of diseases, including coronary 

heart disease, diabetes mellitus, and metabolic syndrome. There are many 

processes in the body that are affected by obesity, in particular, it can cause poor 

wound healing. Despite progress in understanding wound healing in both healthy 

and diabetic people, much is unknown about wound healing in obese patients. As 

a growing proportion of the population identifies itself as obese, understanding 

the underlying mechanisms and ways to overcome poor wound healing is of 

paramount importance. Matrix metalloproteinases are known to be involved in 

all phases of wound regeneration, especially in the remodeling phase. 

Objective of the study - to determine the involvement of metalloproteins in the 

skin of obese male rats in the healing of full-thickness excised planar wounds 

treated with melanin. 

Materials and methods. The study was conducted on 40 male white non-linear 

rats. The animals were divided into 6 groups. Three groups - non-obese and three 

groups with glutamate-induced obesity. Simulation of wounds on the dorsal 

surface was carried out under general anesthesia using sodium thiopental at a 

dose of 60 mg/kg of animal weight. In the 6th group of animals with glutamate-

induced obesity, the wounds were treated daily with carbopol gel (thickener) with 

melanin (0.1%). The concentrations of metalloproteinases (MMP) were 

determined using the appropriate reagent sets by the indirect enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) method according to a standard protocol. 

Results. It was shown that in rats of the control group with obesity, the 

concentration of MMP-1 increases by 1.4 times compared to the control without 

obesity. In obesity and the presence of full-thickness excised planar wounds, the 

concentration of this metalloproteinase increases by 1.8 times, and in obesity and 

the presence of a full-thickness excised planar wound treated with melanin, the 

concentration of this factor increases by 1.6 times compared to the corresponding 

values without obesity. MMP-2 concentrations in obesity also increase, both in 

the control and in the full-thickness excised planar wound and the full-thickness 

excised planar wound treated with melanin, by 1.4, 2.2 and 1.6 times, 

respectively. It has been shown that in obesity, the concentration of MMP-3 

increases by 1.4 times compared to the control. In the full-thickness excised 

planar wound and the full-thickness excised planar wound treated with melanin, 

it increases by 2.1 and 1.7 times, respectively. It was shown that in obesity, 

obesity and a full-thickness excised planar wound, as well as obesity and a full-

thickness excised planar wound treated with melanin, the concentration of MMP-

8 increases by 1.5, 2.0 and 1.5 times compared to controls, respectively. In 

obesity and full-thickness excised planar wound, as well as obesity and a full-

thickness excised planar wound treated with melanin, the concentration of MMP-

9 increases by 2.5 and 1.2 times, respectively, compared to control values. In rats 

of the control group with obesity, the concentration of MMP-12 increases by 1.4 
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times compared to controls without obesity. In obesity and the presence of a flat 

wound, the concentration of this metalloproteinase increases by 1.9 times, and in 

obesity and the presence of a wound treated with melanin, the concentration of 

this factor increases by 1.5 times compared to the corresponding values without 

obesity. It was shown that the concentration of all tissue inhibitors of 

metalloproteinases increases in obesity. Thus, in obesity, obesity and full-

thickness excised planar wound, as well as obesity and full-thickness excised 

planar wound treated with melanin, the concentration of tissue inhibitor of 

petaloproteinases increases by 1.2, 2.0 and 1.6 times compared to controls. 

Conclusions. In male rats with glutamate-induced obesity, the healing process of 

full-thickness excised flat wounds is impaired. Carbopol gel with melanin exhibits 

a pronounced dermatotropic effect, which was accompanied by a significant 

increase in metalloproteinases - MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9 and 

MMP-12, which indicates their participation as an integral component of the skin 

wound healing system. In glutamate-induced obesity, the concentration of tissue 

inhibitor of metalloproteinases increases relative to controls without obesity, 

however, carbopol gel with melanin in obesity does not affect the concentration 

of this inhibitor. 

 
 

Вступ. Упродовж останніх кількох дисятиліть 

ожиріння стало охоплювати все більшу кількість 

населення в усьому світі. Так, приблизно третина 

населення світу класифікується як таке, що має 

надмірну масу тіла, або ожиріння [1, 2]. У дорослих 

ожиріння визначається як індекс маси тіла 30,0 кг/м2 

або більше [2-4]. Ожиріння становить до 7% загальних 

витрат на охорону здоров'я в розвинених країнах [3].  

Ожиріння пов'язане з розвитком низки 

захворювань, включаючи ішемічну хворобу серця, 

цукровий діабет, гіпертонію та, навіть, деякі форми 

раку, а також зі зниженням тривалості життя [3-5]. 

Затримка загоєння ран, що спостерігається, наприклад, 

у пацієнтів із цукровим діабетом, зазвичай є наслідком 

ожиріння. Вона може бути пов'язана зі змінами в 

макро- та мікросудинній системі, зниженням 

продукування факторів росту та низькою якістю 

грануляційної тканини [6,7]. Через значне зростання 

ожиріння у всьому світі важливо зрозуміти роль, яку 

це захворювання може відігравати в загоєнні ран.  

Внаслідок ожиріння в організмі відбувається низка 

фізіологічних змін. Так, наприклад, фібробласти не 

здатні продукувати колаген у краях рани у пацієнтів з 

ожирінням, оскільки їм для належного 

функціонування потрібен відповідний парціальний 

тиск кисню, який при ожирінні є недостатнім [1, 8 ]. У 

серцево-судинній системі існує надмірне 

навантаження на серце для постачання кисню до всіх 

тканин організму. У пацієнтів із тривалим ожирінням 

зрештою може розвинутися серцева недостатність, що 

призводить до зниження серцевого викиду, зменшення 

об'єму крові та порушення кровообігу. Відомо, що 

жирова тканина погано васкуляризована та більш 

схильна до ішемії та гіпоксії порівняно з епідермісом 

[9,10]. Враховуючи фізіологічні зміни, що 

спостерігаються при ожирінні, ймовірно, що вони 

можуть мати прямий вплив на процес загоєння ран, 

зокрема шкірних [11]. У цілому, актуальність 

проблеми загоєння ран останніми роками суттєво 

зростає і через велику кількості поранених у війнах 

[12]. 

Для загоєння шкірних ран необхідно послідовно 

синхронізувати різні типи клітин, оскільки кожен шар 

шкіри має клітини імунної системи, які контролюють 

її пошкодження [13-16]. Процесу загоєння незначних 

гострих ран здебільшого сприяє притаманна шкірі 

регенеративна здатність, яка включає клітинні 

механізми, ремоделювання позаклітинного матриксу 

та наявність факторів росту [17, 18].  

Наявні дані, що в цих процесах задіяні матриксні 

металопротеїнази (ММП) шкіри [19,20]. ММП 

належать до родини Zn2+-залежних ендопептидаз, що 

беруть участь у ремоделюванні сполучної тканини 

шляхом руйнування її органічних компонентів за 

фізіологічних значень pH. ММР функціонують у 

позаклітинному середовищі та розкладають як 

матриксні, так і нематриксні протеїни. Вони відіграють 

центральну роль у морфогенезі, загоєнні ран, 

відновленні та ремоделюванні тканин у відповідь на 

травму чи, наприклад, інфаркт міокарда [19, 20]. Вони 

є багатодоменними протеїнами і їхня активність 

регулюється тканинними інгібіторами 

металопротеїназ (TIMП).  

Позаклітинний матрикс постійно змінюється, його 

компоненти безперервно продукуються, 

відкладаються, деградують та змінюються. ММП є 

ключовою групою ензимів, що беруть участь у цьому 

процесі [20, 21]. Для пришвидшення процесу загоєння 

ран проводиться пошук нових ефективних 

дерматотропнх засобів. Останніми роками зусилля 

вчених спрямовані на вивчення натуральних 

біологічно активних сполук, здатних інтенсифікеувати 

гоєння ран [22]. Серед них особливе місце посідає 

меланін [23-26]. Меланіни – клас органічних сполук 

поліфенольної природи, які широко розповсюджені в 

живій природі [23-26]. Через природне походження 

меланінів, низький рівень їх токсичності, вони є 

перспективними для створення засобів для лікування 

ран різного генезу, опіків, шкірних захворювань чи 

старіючої шкіри [23-26]. 
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Мета роботи – з’ясувати участь металопротеїназ у 

шкірі щурів-самців з ожирінням при загоєнні 

площинних ран, за умови їх лікування препаратом 

меланіну.  

Матеріал і методи. Усі експерименти проводилися 

відповідно до Директиви Європейської ради від 24 

листопада 1986 року щодо догляду та використання 

лабораторних тварин (86/609/ЄЕС), схваленої Першим 

Національним конгресом із біоетики (вересень 2001 р.) 

та затвердженої Етичним комітетом ННЦ «Інститут 

біології та медицини» Київського національного 

університету імені Тараса Шевченка. 

Дослідження проводилися на білих нелінійних 

щурах-самцях (n=40). Тварини були розподілені на 

шість груп. 1-ша група – інтактний контроль - група 

здорових щурів без моделювання ран; 2-га група - у 

щурів даної групи у віці чотири місяці моделювали 

повношарові вирізані площинні рани, які нічим не 

обробляли; 3-тя група - у 4-місячних щурів даної групи 

моделювали повношарові вирізані площинні рани та їх 

щоденно обробляли гелем карбополу з меланіном. 

Щурам 4-ї, 5-ї та 6-ї груп на 2-й, 4-й, 6-й, 8-й і 10-й дні 

після народження підшкірно вводили розчин 

глутамату натрію в дозі 4,0 мг/кг [27]. Для створення 

однакових умов для всіх тварин щурам 1-ї, 2-ї і 3-ї груп 

в ті ж самі дні підшкірно вводили фізіологічний розчин 

у дозі 8 мкг/мл. У контрольних щурів 4-ї групи з ГІО 

рани не моделювали. У 5-й групі тварин із ГІО у віці 

чотири місяці моделювали повношарові вирізані 

площинні рани, які нічим не обробляли, а у 6-й групі 

тварин з ГІО рани щоденно обробляли гелем 

карбополу (0,5 %) - загущувачем для надання розчину 

желеподібної консистенції з меланіном (0,1 %).  

 Моделювання ран на спинній поверхні 

здійснювали під загальним наркозом за допомогою 

тіопенталу натрію в дозі 60 мг/кг маси тварини.  

У день повного загоєння ранової поверхні тварин 

зважували, умертвляли під ефірним наркозом, 

вимірювали назо-анальну довжину, виділяли та 

зважували вісцеральний жир. Всіх щурів перевіряли на 

наявність ожиріння за допомогою індексу Лі [28]. 

Якщо він дорівнював або був більшим за 0,30, 

констатували ожиріння [28]. У щурів всіх груп 

вирізали шкіру в ділянках бувшого ранового ложа.  

У тварин контрольної підгрупи зрізали здорову 

шкіру у відповідних ділянках. Шкіру поміщали у 

фізіологічний розчин та зберігали замороженою при -

400 С. За необхідності шкіру розморожували та 

гомогенізували на льодяній бані у фізіологічному 

розчині. Отриманий гомогенат фільтрували та 

використовували для визначення вмісту ММП. 

Вміст ММП визначали в гомогенаті шкіри за 

допомогою імуноферментного аналізу [29].  

Статистичну обробку отриманих результатів 

проводили за допомогою програмного пакета 

«Statistica 8.0». Результати спочатку перевіряли на 

нормальний розподіл за допомогою тесту Шапіро-

Уілка. Оскільки дані розподілялися нормально, 

використовували t-критерій Стьюдента для 

незалежних вибірок. Для кожної групи розраховано 

середнє значення та стандартне відхилення (SD). 

Результати дослідження та їх обговорення. У 

результаті проведених досліджень (табл. 1), показано, 

що у щурів контрольної групи із глутамат-

індукованими ожирінням концентрація ММП-1 

зростає в 1,4 раза щодо контролю без ожиріння 

(р<0,05). При ГІО і наявності площинної рани 

концентрація даної металопротеїнази зростає в 1, 8 

раза (р<0,01), а при ГІО і наявності площинної рани, 

обробленою меланіном, концентрація даного фактора 

зростає в 1, 6 раза щодо відповідних значень без 

ожиріння (р<0,05). 

Слід відзначити, що ММП-1 - це ключовий Zn2+- 

залежний ензим, що належить до сімейства 

матриксних металопротеїназ, основна функція якого – 

розщеплення колагену (типів I, II, III), які є важливими 

компонентами позаклітинного матриксу і задіяні у 

процесах загоєння ран, ремоделювання тканин при 

патологічних станах, таких, як запалення чи розвиток 

пухлин [30-33].  

Концентрації ММП-2 при ГІО теж зростають як у 

контролі, так і при площинній рані та площинній рані, 

обробленій меланіном, в 1,4, 2,2 і 1,6 раза (р<0,05, 

р<0,001 та р<0,001), відповідно. 

ММП-2 - це Zn2+-залежний ензим, що здатен 

розщеплювати не тільки колаген, а й інші протеїни 

сполучної тканини, і дозволяє клітинам рухатися. 

Також він бере участь у таких фізіологічних процесах, 

як загоєння ран, ангіогенез і проліферація тканин [30, 

31, 33]. Однак надмірна активність ММП-2 пов'язана з 

прогресуванням пухлин, оскільки вона полегшує 

інвазію пухлинних клітин у прилеглі тканини та їхнє 

метастазування. 

ММП-3 - це Zn2-залежний ензим, що відіграє 

ключову роль у руйнуванні компонентів 

позаклітинного матриксу: розщепленні фібронектину, 

ламініну, желатину, еластину та колагену IV типу. 

Однак він не розщеплює колаген I типу безпосередньо. 

Ця маталопротеїназа задіяна у процесах загоєння ран, 

ембріогенезі та фізіологічному оновленні тканин, бере 

участь у клітинній диференціації та запальних реакціях 

[30-33].  

Показано, що при ГІО концентрація ММП-3 

зростає в 1,4 раза щодо контролю (р<0,05). При 

площинній рані та площинній рані, обробленій 

меланіном, зростає у 2,1 і 1,7 раза (р<0,001 та р<0,001), 

відповідно.  

ММП-8 (колагеназа-2) - ензим, що відіграє 

провідну роль у руйнуванні позаклітинного матриксу 

та регуляції запальних процесів. Основною функцією 

ММП-8 є розщеплення колагену (I, II та III типів) [30-

33]. Це критично важливо для моделювання тканин, 

загоєння ран та міграції клітин. Показано, що при ГІО, 

ГІО і площинній рані, а також ГІО та площинній рані, 

обробленій меланіном, його концентрація зростає в 

1,5, 2,0 та 1,5 раза щодо контролю (р<0,05, р<0,01, та 

р<0,05), відповідно. 

Відомо, що MMП-9 – це ензим, що належить до 

класу матричних металопротеїназ, які розщеплюють 

протеїни в позаклітинному матриксі. Він відіграє  
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Таблиця 1 

Концентрації металопротеїназ у гомогенаті шкіри 

щурів-самців із глутамат-індукованим ожирінням (M±SD) 

 

♂ 

Контроль Контроль + 

площинна 

рана 

Контроль + 

площинна рана 

+ Меланін 

ГІО ГІО + площинна 

рана 

ГІО + площинна 

рана + Меланін 

MMП- 1  20,3±5,5 19,3±5,9 21,7±8,9 29,3±11,0* 35,3±7,1&& 33,8±6,3$ 

MMП- 2  40,7±11,8 34,9±6,8 48,5±16,2^ 57,2±17,2* 76,0±14,5#,&&& 78,9±16,1#,$$ 

MMП- 3  46,8±13,6 45,1±10,2 58,6±17,2 63,7±22,7* 94,6±17,1##,&&& 102,2±18,0##,$$$ 

MMП- 8  20,1±6,1 18,6±5,5 25,0±8,6^ 29,7±10,6* 37,5±6,7&& 38,7±6,9$ 

MMП- 9  17,4±4,1 8,5±2,5** 11,2±2,8^ 16,5±5,2 21,3±5,1&&& 13,6±2,9@ 

MMП- 12  36,6±7,7 40,6±12,5 45,0±17,9 52,8±17,7* 78,0±19,6#,&& 69,9±11,6$$ 

M+SD , *- p<0,05; ** - p<0,01, *** - p<0,001 щодо контрольних значень; # - p<0,05, ## - p<0,01, ### - p<0,001 

порівняно із тваринми із ГІО. && p<0,01, &&& - p<0,001 порівняно з контрольною групою+рана; $- p<0,05, $$ 

p<0,01, $$$ - p<0,001 порівняно з контрольною групою+рана+меланін; @- p<0,05 порівнянно з групою 

ожиріння+рана; ^ - p<0,05 порівняно з контрольною групою+рана 

 

критичну роль у процесах загоєння ран, ангіогенезі, 

імунітеті, але також пов'язаний із метастазуванням [30, 

31, 33]. Нами показано, що при ГІО його концентрація 

практично не змінюється (р>0,05). При ГІО і 

площинній рані, а також ГІО та площинній рані, 

обробленій меланіном, його концентрація зростає в 2,5 

та 1,2 раза (р<0,001 та р<0,05), відповідно, щодо 

контрольних значень. 

ММП-12 – ензим, що відіграє найважливішу роль у 

руйнуванні компонентів позаклітинного матриксу та 

розвитку багатьох патологічних процесів [30-33]. Має 

потужну здатність розщеплювати еластин, а також 

колаген IV типу. Він секретується здебільшого 

макрофагами. 

Показано, що у щурів контрольної групи із ГІО 

концентрація ММП-12 зростає в 1,4 раза щодо 

контролю без ожиріння (р<0,05). При ГІО і наявності 

площинної рани концентрація даної металопротеїнази 

зростає в 1,9 раза (р<0,01), а при індукованому 

ожирінні і наявності площинної рани, обробленою 

меланіном, концентрація даного фактора зростає в 1,5 

раза щодо відповідних значень без ожиріння (р<0,001).  

На посттрансляційному рівні активність ММП 

регулюється за участю різних інгібіторів. Тканинні 

інгібітори металопротеїназ (ТІМП, Tissue Inhibitor of 

Metallорroteinases) – ензими, що регулюють активність 

металопротеїназ позаклітинного матриксу [34, 35]. 

Так, ТІМП-1 зв'язується здебільшого з колагеназами, 

але також меншою мірою здатен інгібувати й інші 

ММП. ТІМР-2 – специфічний інгібітор колагеназ 

(ММП-1, -8 та -13). Усі ТІМП реагують з ММП у 

стехіометричному відношенні 1:1. ТІМП-1 і ТІМП-2 

також утворюють стабільні комплекси із 

прожелатиназами. Окрім ТІМП-1 і ТІМП-2, на 

сьогодні виявлено та описано ТІМП-3 і ТІМП-4 [34-

36].  

Показано, що концентрація усіх ТІМП при ГІО 

зростає (рис. 1). Так, при ГІО, ГІО і площинній рані, а 

також ГІО та площинній рані, обробленій меланіном, 

концентрація ТІМР зростає в 1,2 (р>0,05), 2,0 (р<0,01) 

та 1,6 (р<0,05) раза щодо контролю.  

Таким чином, загоєння ран – складний процес, що 

включає такі етапи, як міграція клітин, деградація 

екстрацелюларного матриксу та реорганізація тканин. 

При реепітелізації ранової поверхні відбувається 

міграція кератиноцитів, видалення фібринового 
 

  
Рис. 1. Концентрація тканинного інгібітору 

металопротеїназ у гомогенаті шкіри щурів-самців з 

ожирінням (M±SD): 1 - інтактний контроль - група 

здорових щурів без моделювання ран; 2 - група щурів 

із моделюванням вирізаних площинних ран, які нічим 

не обробляли; 3 - група щурів із моделюванням 

вирізаних площинних рани, які щоденно обробляли 

меланіном; 4 - група контрольних щурів із ГІО без 

моделювання ран; 5 - група тварин із ГІО і 

моделюванням вирізаних площинних ран, які нічим не 

обробляли; 6 - група тварин з ГІО та моделюванням 

вирізаних площинних рани, які щоденно обробляли 

меланіном 

 

згустку, який закриває просвіт рани. Здатність 

епідермісу скорочуватись призводить до затягування 

рани [37].  

Досліди із використанням клітинних культур 

показали, що в регуляції міграції кератиноцитів і 

скороченні епідермісу бере участь ціла низка ММР 

[37]. Інгібітори ММР гальмують процеси міграції 
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кератиноцитів і затримують загоєння ран [38]. У 

процесі загоєння ран, ММР функціонують синергічно 

з компонентами плазміногена/плазмінової системи. 

Відсутність плазміну також негативно впливає на 

процеси клітинної міграції. У процесі загоєння рани 

cекретуються, активуються та функціонують різні 

типи ММП. Ці ензими локалізуються у відповідних 

зонах рани, а їх активація припадає на різні етапи 

процесу загоєння [39].  

Судячи з літератури, предметом досліджень 

загоєння ран найчастіше стають рани після опіків, 

післяопераційні рани та рановий ексудат. Так, 

дослідження витяжок із пошкоджених тканин 

дозволили встановити, що пік активності, наприклад 

ММП-8, припадає на четверту добу захворювання та 

залишається сталим упродовж тижня [40]. Активність 

ММП-1 не виявлена упродовж кількох діб із моменту 

поранення. Рівень ММП-1 починає зростати 

приблизно через тиждень після активації ММП-8. Це, 

ймовірно, пов'язано з особливостями відповідного 

порядку синтезу зазначених металопротеїназ.  

 Після пошкодження таканини нейтрофіли 

починають інфільтруватись до рани у перші години і 

це триває впродовж усієї стадії запалення. Нейтрофіли 

продукують численні цитокіни, зокрема й деякі 

металопротеїнази, першою чергою ММП-8. Ця 

особливість може слугувати поясненням більш значної 

кількості ММП-8 у рані порівняно з кількістю ММП-1. 

У подальшому, на стадії проліферації, починає стрімко 

зростати рівень колагену ІІІ типу, необхідного для 

процесів ремоделювання і цим можна пояснити 

відносно низьку концентрацію ММП-1 упродовж 

першої доби.  

ММП-1, що продукується фібробластами й 

ендотеліальними клітинами, здебільшого наявна в 

підгострій стадії загоєння рани. Активності ММП-2 та 

ММП-9 (желатинази) залежать від наповнення рани 

клітинами запалення [41]. Як відомо, ММП-9 

секретується нейтрофілами, тоді як ММП-2 є 

продуктом синтезу фібробластів. Показано, що 

активності ММП-2 і ММП-9 зберігають високими 

рівні навіть після закриття рани, що свідчить про 

важливу їх роль, яку вони виконують у процесах 

ремоделювання матриксу. При дослідженні динаміки 

активності ММП у ранах слизової оболонки ротової 

порожнини, продемонстровано, що активність ММП-2 

залишається сталою впродовж усього періоду 

загоєння, тоді як пік активності ММП-9 припадав на 

другу-четверту добу. Слід зазначити, що ММП-9 бере 

участь у таких важливих процесах при загоєнні ран, як 

відокремлення кератиноцитів від базальної мембрани 

та ремоделювання екстрацелюларного матриксу, що 

призводить до більш активної міграції клітин [42].  

 На противагу цьому результати, отримані in vitro 

на культурі клітин ранової поверхні, вказують на те, 

що кератиноцити здатні до росту та міграції навіть за 

умов інгібування ММП-9 [43]. У цілому, процеси, що 

відбуваються в рані за участі різних ММП, потребують 

подальших, більш глибоких досліджень. 

Висновки. 1. У щурів-самців із глутамат-

індукованим ожирінням порушується процес загоєння 

повношарових вирізаних площинних ран. Гель 

карбополу з меланіном проявляє виражену 

дерматотропну дію, яка супроводжувалась 

достовірним зростанням металопротеїнів – ММП-1, 

ММП-2, ММП-3, ММП-8, ММП-9 та ММП-12, що 

засвідчує участь металопоротеїназ як інтегральної 

складової системи загоєння ран шкіри. 

2. При глутамат-індукованому ожирінні 

концентрація тканинного інгібітору металопротеїназ 

зростає щодо контрольних показників без ожиріння, 

однак, при цьому, гель карбополу з меланіном при 

ожирінні не впливає на концентрацію даного 

інгібітору. 

Перспективи подальших досліджень. Здійснити 

подібні дослідження на шкірі самиць щурів і 

детальніше дослідити роль інших тканинних 

інгібіторів металопротеїназ у загоєнні ран. 

Конфлікт інтересів. Автори декларують 

відсутність конфлікту інтересів, зокрема фінансових, 

особистісних чи інших, що могли би вплинути на 

представлене дослідження і його результати.  

Фінансування. Дослідження проводилося без 

фінансової підтримки. 
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