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Резюме. У даному огляді викладені сучасні уяв-
лення про структуру та функції системи матриксних 
металопротеїназ (matrix metalloproteinases, MMP) та їх 
тканинних інгібіторів (tissue inhibitors of MMP, TIMP), а 
також її внесок у розвиток постінфарктного ремоделю-
вання серця. На основі даних експериментальних та 
клінічних досліджень обговорюються можливості вико-

ристання сироваткових рівнів MMP й TIMP в алгорит-
мах прогнозування віддалених постінфарктних наслід-
ків, а також у програмах лікування ішемічної хвороби 
серця у постінфарктному періоді. 
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Ремоделювання серця внаслідок перенесено-
го інфаркту міокарда (ІМ) у хворих на ішемічну 
хворобу серця (ІХС) характеризується структур-
ними змінами в міокарді й камерах серця, що 
призводить до розвитку його систолічної та діас-
толічної дисфункцій. Постінфарктне ремоделю-
вання серця є ключовим моментом формування й 
прогресування серцевої недостатності (СН) в 
даної категорії хворих [1, 2]. 

Молекулярні механізми, що є підґрунтям 
ремоделювання міокарда, і дотепер недостатньо 
вивчені, оскільки дослідження феномену кардіа-
льного ремоделювання були зосереджені перева-
жно на вивченні змін у кардіоміоцитах, тоді як 
роль позаклітинного або екстрацелюлярного мат-
риксу міокарда (ЕЦМ) переважно оцінювалася як 
пасивна і, головним чином, розглядалась лише в 
забезпеченні метаболізму і умов для функціону-
вання кардіоміоцитів [3, 4]. 

Відомо, що ЕЦМ дуже тісно структурно й 
біохімічно пов'язаний із кардіоміоцитами та по-
єднує їх в єдине ціле з фібробластами, судинами 
й нервами. ЕЦМ – це колагенова мережа, що 
складається переважно з колагенів I і III, IV ти-
пів, а також еластину, фібронектину, дистрофіну, 
інтегрину, ламініну, желатину, глікопротеїнів, 
протеогліканів та інших речовин, що зв'язують 
колагенову мережу з мембранами кардіоміоцитів 
і міофібрил. ЕЦМ передає механічні зусилля, що 
генеруються кардіоміоцитами, на камери серця, 
тому склад мережі багато в чому визначає меха-
нічні властивості міокарда під час як систоли, так 
і діастоли. Так, зростаюча пружність міокарда, 
що пов'язана з підвищеним синтезом матриксу, 
полегшує розвиток скорочувальної сили, але зна-
чною мірою утрудняє наповнення камер серця 
під час діастоли. З іншого боку, надлишкове роз-
щеплення матриксу супроводжується розтягнен-
ням й деформацією сегментів міокарда, їх меха-
нічним перевантаженням та формуванням дила-
тації й систолічної дисфункції камер серця. Та-
ким чином, порушення регуляції ЕЦМ відіграє 
ключову роль у розвитку порушень структури та 

функцій міокарда, що в результаті призводить до 
прогресування СН [3-5]. 

У процесах розщеплення ЕЦМ бере участь 
велика кількість ферментів із протеолітичними 
властивостями, але найбільш активними з них 
вважаються матриксні металопротеїнази (matrix 
metalloproteinases, MMP). На даний момент у орга-
нізмі людини ідентифіковано 24 гени, що кодують 
23 MMP (23-я MMP має два дуплікатні гени) [6]. 
Фізіологічна активність більшості MMP у ткани-
нах невелика, однак у патологічних умовах вона 
збільшується під впливом прозапальних цитокі-
нів, гормонів і комплексу міжклітинних і клітин-
но-матриксних взаємодій. Важливе місце в регу-
ляції активності MMP приділяється їхнім ендоген-
ним інгібіторам – тканинним інгібіторам метало-
протеїназ (tissue inhibitors of MMP, TIMP), при 
цьому баланс між MMP й TIMP запобігає розвит-
ку ремоделювання ЕЦМ серця і судин [4, 6]. 

Металопротеїнази мають складну молекуля-
рну будову. У структурі усіх MMP виділяють два 
постійних функціональних домени (пропеп-
тидний та каталітичний), що регулюють їх проте-
олітичну активність. У певних типів MMP окрім 
цих ділянок у молекулі є також гемопексин-
подібний, фібронектин-зв‘язуючий, трансмемб-
ранний та інші домени, які визначають специфіч-
ність зв'язування MMP із компонентами ЕЦМ, 
клітинними поверхнями й TIMP [5, 6]. 

Практично всі MMP секретуються в латентних 
формах (proMMP). Лише окремі представники 
MMP, що пов‘язані з клітинною мембраною, так 
звані MMP мембранного типу (membrane type MMP, 
МТ-MMP), секретуються у функціонально активній 
формі. Активація proMMP відбувається в результаті 
відщеплення від них пропептидного домену за до-
помоги плазміну та/або інших MMP[4-6]. 

Залежно від структурних особливостей і суб-
страт-єднальної специфічності виділяють 6 груп 
MMP: колагенази, желатинази, стромелізини, мат-
рилізини, МТ-MMP [5]. Загальна характеристика 
перерахованих металопротеїназ, що ідентифіковані 
у міокарді людини, представлена в таблиці 1. 
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Інші MMP, що виявлені в організмі людини, 
також мають протеолітичну активність та секре-
туються окремими типами тканин і клітин лише в 
певних ситуаціях [5, 6]. 

Протеолітична активність MMP залежить від 
взаємодії низки факторів, що сприяють активації 
їх латентних форм – proMMP (плазмін, урокіназа, 
інші MMP), і факторів, що інгібують ці процеси. 
Серед останніх факторів особлива роль приділя-
ється трансформуючому фактору росту – β (TGF – 
β), а також системі TIMP [4-7]. 

Система TIMP – це система ендогенних тка-
нинних інгібіторів, що мають здатність інтегрува-
тися в активні домени proMMP. На цей час іденти-
фіковано чотири форми TIMP, які відрізняються 
будовою й інгібіторними властивостями [6, 7]. 

TIMP-1 утворює єднальний комплекс з усіма 
активними MMP, за винятком деяких МТ-MMP. 
Найбільшу афінність TIMP-1 відзначено до ін-
терстиційних колагеназ (MMP -1, -8, -13, -18), 
стромелізину-1 (MMP-3) й желатиназ А і В 
(MMP-2 й MMP-9 відповідно). TIMP-1 накопичу-
ється в ядрі фібробластів і бере участь у процесах 
клітинного росту. 

TIMP-2 має унікальну властивість специфіч-
но активувати MMP-2, водночас інгібуючи біль-
шість МТ-MMP. 

TIMP-3 інгібує переважно MMP -1, -2, -3, -9. 
На відміну від TIMP-1 й TIMP-2, які існують у 
розчинній формі й можуть проявляти активність 
не тільки в місці секреції, але й у більш віддале-
них зонах, TIMP-3 володіє високою афінністю до 
компонентів матриксу й проявляє інгібіторну 
активність в основному на місці зв'язування. 

TIMP-4, як й інші TIMP, інгібує всі MMP, 
але більшою мірою желатиназу А (MMP-2), зв'я-
зуючись із С-термінальною гілкою її активної і 
латентної форм [6-8]. 

Роль системи MMP / TIMP у формуванні 
постінфарктного ремоделювання серця. У лі-
тературі на сьогодення представлені результати 
численних досліджень, що демонструють важли-
ву роль підвищеної протеолітичної активності 
ММР-2 та ММР-9 у процесах деградації ЕЦМ і 
ремоделювання міокарда [9, 10]. 

В експериментальних роботах було продемо-
нстровано, що в постінфарктному періоді рівні 
ММР-2 були значно підвищені в зонах ішемії та 
некрозу міокарда порівняно з прикордонними або 
інтактними ділянками. «Вимкнення» ММР-2 при 
експериментальному ІМ запобігало розвитку гі-
пертрофії міокарда і порушенню систолічної та 
діастолічної функцій серця у щурів в постінфаркт-
ному періоді. Декілька авторів показали, що під-
вищення плазмових концентрацій ММР-9 у пост-
інфарктних пацієнтів супроводжувалося знижен-
ням фракції викиду лівого шлуночка (ЛШ) і збіль-
шенням його кінцево-систолічного об’єму [9-11]. 

Гіпотеза про можливу регуляцію нейрогор-
монами активності ММР-2 і ММР-9 була підтве-
рджена в серії повідомлень. У культурі кардіомі-
оцитів щурів встановлено, що альдостерон на 

43 % збільшував активність ММР-2 і на 55 % – 
ММР-9; у клінічних роботах у пацієнтів був ви-
явлений асоціативний зв‘язок між сироватковими 
рівнями ангіотензину ІІ, реніну та концентрація-
ми ММР-9 [12]. 

Важливе місце в процесах регуляції ЕЦМ 
при постінфарктній перебудові міокарда посіда-
ють TIMP. 

Так, у мишей з «вимиканням» гена TIMP-1 
показано спонтанний розвиток дилатації ЛШ [13]; 
при експериментальному ІМ на тлі дефіциту 
TIMP-2 і TIMP-3 у цих тварин з високим темпом 
розвивалася ексцентрична гіпертрофія ЛШ із на-
ступним формуванням його дилатації і знижен-
ням скорочувальної функції міокарда [14]. 

Дослідження плазмової активності маркерів 
ремоделювання ЕЦМ може бути інформативним 
інструментом для оцінки перебігу та прогнозу 
ІХС у хворих, які перенесли ІМ та мають інші 
серцево-судинні захворювання [15, 16]. 

У низці невеликих клінічних досліджень у 
хворих на гіпертонічну хворобу підвищені рівні 
TIMP-1 асоціювалися з наявністю концентрично-
го ремоделювання камери ЛШ, а також збільшен-
ням маси й площі поперечного зрізу його міокар-
да. G. Derosa et al. продемонстрували підвищення 
плазмових рівнів TIMP-1 у діабетиків (510,7±49,9 
нг/мл); в осіб з ІМ (924,0±61,2 нг/мл); і в пацієн-
тів з ІМ та цукровим діабетом (1000,6±60,5 нг/
мл) порівняно зі здоровими (контрольними) осо-
бами (166,9±56,4 нг/мл) [17-20]. 

За даними Фремінгемського дослідження, до-
сліджень AtheroGene, LIPID й інших великих попу-
ляційних спостережень, високі концентрації TIMP-
1 асоціювалися зі збільшенням кардіоваскулярного 
ризику, кардіальної смертності й частоти госпіталі-
зацій з приводу гострого ІМ і декомпенсації хроніч-
ної СН у популяції хворих на ІХС, особливо тих, 
які вже перенесли перший ІМ [21-24]. 

Доволі цікавим є клінічне дослідження D. 
Kelly et al., які вивчили роль TIMP-1 у прогнозу-
ванні віддалених наслідків у постінфарктних паці-
єнтів. У цьому повідомленні авторами наведена 
можливість використання TIMP-1 (особливо поєд-
нано з MMP-9) як маркера ремоделювання ЛШ, 
СН і смерті у постінфарктних хворих. Дослідники 
протягом 314 днів спостереження у 404 хворих з 
гострим ІМ визначали плазмові концентрації 
TIMP-1 й MMP-9 та показали статистично значу-
щу асоціацію між рівнями біомаркерів й ехокарді-
ографічними параметрами ремоделювання ЛШ, а 
також частотою розвитку СН. Серед хворих, які 
мали рівні TIMP-1 й MMP-9 більш ніж їх межові 
величини (cut-off values), авторами був відзначе-
ний найвищий ризик смерті порівняно з іншими 
пацієнтами досліджуваної популяції [25]. 

У сучасній кардіологічній практиці доціль-
ним є питання про вплив на систему ММР/TIMP 
існуючих або перспективних фармакологічних 
агентів при лікуванні хворих на ІМ. 

На цей час представлені поодинокі експери-
ментальні та клінічні роботи, присвячені вивчен-
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ню впливу блокаторів ренін-ангіотензин-
альдостеронової системи та статинів на актив-
ність ферментів системи ММР/TIMP з метою 
уповільнення процесів ремоделювання серця і 
збільшення виживаності в постінфарктному пері-
оді. Зокрема, у дослідженнях in vitro показано, 
що флувастатин і розувастатин інгібують ММР-2 
і ММР-9, не впливаючи на концентрацію й актив-
ність TIМР. У роботі M. Hayashi et al. показано 
більш низькі темп і ступінь ремоделювання ЛШ, 
а також більш низька активність TIMP-1 та інших 
маркерів міокардіального фіброзу в 134 хворих, 
які перенесли ІМ передньої локалізації, при дода-
ванні спіронолактону протягом першого місяця 
до стандартної терапії [26, 27]. 

На сьогодення виконується низка експеримен-
тальних робіт, що присвячені апробації нових син-
тетичних інгібіторів ММР як потенційних лікарсь-
ких засобів. Так, при вивченні впливу селективних 
інгібіторів MMP-1, MMP-3 й MMP-9 на процеси 
постінфарктного ремоделювання ЛШ у мишей, 
встановлені істотно більш низькі темпи розвитку 
систолічної дисфункції ЛШ, дилатації його камери, 
активності міокардіального стресу в групі тварин, 
яким застосовували ці агенти [28, 29]. 

Таким чином, наведений нами аналіз даних 
літератури свідчить, що система ММР/TIMP віді-
грає провідну роль у процесах ремоделювання 
серця і, як наслідок, сприяє прогресуванню СН. У 
зв'язку з цим численні дослідження дозволяють 
припустити, що в перспективі оцінка сироватко-
вих або плазмових рівнів TIMP-1, ММР-2 і ММР-
9 у гостру фазу ІМ може використовуватися як 
ефективний інструмент прогнозування віддале-
них кардіальних ускладнень у постінфарктних 
пацієнтів, а регуляція активності ключових фер-
ментів системи ММР/TIMP може розглядатися як 
один із потенційних напрямків лікування цієї 
категорії осіб [30-33].  
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РОЛЬ СИСТЕМЫ МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ И ИХ ТКАНЕВЫХ  
ИНГИБИТОРОВ В ФОРМИРОВАНИИ ПОСТИНФАРКТНОГО  

РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ СЕРЦА (АНАЛИТИЧЕСКИЙ ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

В.К. Гринь, О.И. Бассов, Н.Т. Ватутин, А.С. Воробьев  
Резюме. В настоящем обзоре изложены современные представления о структуре и функциях системы матрик-

сных металлопротеиназ (matrix metalloproteinases, MMP) и их тканевых ингибиторов (tissue inhibitors of MMP, 
TIMP), а также её вклад в развитие постинфарктного ремоделирования сердца. На основании данных эксперимен-
тальных и клинических исследований обсуждаются возможности применения сывороточных уровней MMP и TIMP 
для прогнозирования отдаленных постинфарктных исходов, а также в качестве целей проводимой терапии ишеми-
ческой болезни сердца в постинфарктном периоде. 

Ключевые слова: матриксные металлопротеиназы, тканевые ингибиторы металлопротеиназ, инфаркт миокар-
да, ремоделирование сердца. 

THE ROLE OF MATRIX METALLOPROTEINASES AND THEIR TISSUE INHIBITORS 
IN THE FORMATION OF POST-INFARCTION CARDIAC REMODELLING 

(AN ANALYTICAL BIBLIOGRAPHICAL REVIEW) 

V.K. Grin, O.I. Bassov, N.T. Vatutin, A.S. Vorobyov  
Abstract. In this review we present the modern concept of the structure and functions of matrix metalloproteinases 

(MMP) and their tissue inhibitors (TIMP) system and its contribution to post infarction cardiac remodeling. On the basis of 
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the findings of experimental and clinical studies we also discuss possibilities of using MMPs and TIMPs serum levels in the 
algorithms of prognosticating of remote post-infarction sequel as well as in programs of treating coronary disease during the 
postinfarction period. 

Key words: matrix metalloproteinases, tissue inhibitors of metalloproteinases, myocardial infarction, cardiac remod-
eling. 
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А.В. Иванов, В.И. Опрышко 
ОБОСНОВАНИЕ НЕЙРОМЕТАБОЛИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ  

КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ ПРИ ЭПИЛЕПСИИ  
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

Днепропетровская государственная медицинская академия 
Резюме. Одной из распространенных патологий 

мозга является эпилепсия – заболевание, приводящее к 
нарушению когнитивных функций. Рассмотрены воп-
росы применения ноотропов при воздействии антикон-
вульсантов на фоне повышенной судорожной готовнос-

ти мозга, а также их влияние на судорожную актив-
ность головного мозга при комбинированном примене-
нии с противосудорожными средствами. 

Ключевые слова: антиконвульсанты, память, 
когнитивные нарушения. 

Когнитивные расстройства представляют 
собой одну из основных проблем неврологии и 
психиатрии. Когнитивные нарушения и эпилеп-
сия являются актуальной проблемой медицины 
сегодняшнего дня и в будущем. Это обусловлено 
их высокой распространенностью и значительны-
ми социальными последствиями – нарушением 
социального функционирования.  

В течение, в основном, последнего десятиле-
тия выявлена закономерная связь когнитивных 
расстройств развития с эпилепсией и эпилептиче-
ской активностью в мозге. Эпилепсия встречает-
ся у 1-2 % населения. Достаточно широко наблю-
даются эпилептиформные разряды в ЭЭГ у лиц, 
никогда не имевших эпилептических припадков 
[2]. Неконтролируемое распространение спонтан-
ных эпилептических разрядов с каскадообразным 
вовлечением потенциально нормальных нейро-
нов в патологическую активность вне припадков, 
ведет к невозможности выполнения ими норма-
льных функций, что проявляется всем спектром 
когнитивных расстройств [14]. 

Эпилепсия, как хроническая неврологичес-
кая патология, вызывает когнитивный и 
«эпилептический» дефицит, который может быть 
приобретенным, флюктуирующим, прогрессиру-
ющим, хроническим, деградирующим (развитие 
эпилептического слабоумия). Ключевым момен-
том эпилептического слабоумия является нару-
шение мышления. У больных развивается общая 

замедленность, инертность психической деятель-
ности, снижение познавательных способностей. 
В нарушении познавательной деятельности боль-
ных эпилепсией выделяют два механизма: 
− снижение степени активности психической 

деятельности за счет уменьшения уровня ее 
энергообеспечения; 

− качественные изменения интеллекта на фоне 
сохранности его уровневых характеристик, 
вызываемые, по-видимому, локализацией и 
латеризацией очагов пароксизмальной актив-
ности в головном мозге [5]. 
Предполагают, что мнестические, когнитив-

ные, аффективные и поведенческие психические 
нарушения связаны с выраженностью патологи-
ческой спайковой и медленноволновой активнос-
ти в медиобазальных отделах височных долей, 
лимбической извилине, лобных отделах мозга. 
Кроме того, в эксперименте было показано, что 
после многократной эпилептиформной активнос-
ти происходит повреждение гиппокампа и непос-
редственно связанных с ним структур мозга [1, 
12]. Поэтому, отсроченное влияние судорожной 
активности на протекание информационных про-
цессов в мозге может осуществляться как следст-
вие таких повреждений, когда изменяются синап-
тические связи (возникновение эпилептической 
долговременной потенциации), меняются функ-
циональные характеристики нервных сетей [11, 
17]. 




