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Резюме. Изучено содержание фактора роста эндо-
телия сосудов (VEGF), матриксной металлопротеина-
зы-2 (MMP-2) и матриксной металлопротеиназы-9 
(ММР-9) в сыворотке крови животных с эксперимента-
льным хроническим гастроэнтероколитом (двух- и че-
тырехнедельное употребление каррагинана). Обнару-
жено, что развитие заболевания сопровождается увели-
чением содержания VEGF, что указывает на активацию 
неоангиогенеза при данной патологии. Изменение уро-
вня, и как следствие активности, MMP-2 и ММР-9 но-
сит однонаправленный характер с изменениями конце-

нтрации VEGF. Проведенный корреляционный анализ 
показал наличие положительной корреляционной зави-
симости между уровнем VEGF и содержанием обеих 
металлопротеиназ, что указывает на вовлеченность 
вышеупомянутых ферментов в регуляцию процессов 
ангиогенеза при каррагинан-индуцированном гастроэн-
тероколите. 

Ключевые слова: гастроэнтероколит, каррагинан, 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), матриксная 
металлопротеиназа-2 (MMP-2), матриксная металлоп-
ротеиназа-9 (MMP-9).  

Введение. Известно, что процессы ангиоге-
неза (образование новых сосудов из уже сущест-
вующей сосудистой сети) наблюдаются при вос-
палительных процессах, заживлении ран, а также 
имеют большое значение в прогрессии и метаста-
зировании опухолей [6]. Активность процессов 
ангиогенеза зависит от баланса между проангио-
генными и антиангиогенными факторами [5]. К 
проангиогенным факторам, оказывающим макси-
мальное стимулирующее действие на образова-
ние сосудов в очаге воспаления, относятся фак-
тор роста эндотелия сосудов (VEGF), фактор рос-
та фибробластов (FGF), тромбоцитарный фактор 
роста (PDGF) [5]. Так, VEGF индуцирует проли-
ферацию эндотелиальных клеток, способствует 
клеточной миграции и ингибирует апоптоз эндо-
телиоцитов. Показано, что VEGF играет ключе-
вую роль в инициации и прогрессировании вас-
кулогенеза in vivo. Действие VEGF приводит к 
разрыву адгезионных контактов между эндотели-
альными клетками с вовлечением матриксных 
металлопротеиназ, которые вносят вклад в обра-
зование новых сосудов путем деградации меж-
клеточного матрикса вокруг сосудов [5, 7]. Таким 
образом, матриксные металлопротеиназы прини-
мают активное участие в регуляции процессов 
васкулогенеза при различных патологических 
состояниях. В то же время, роль данных фермен-
тов в координировании ангиогенеза при хрониче-
ском каррагинан-индуцированном гастроэнтеро-
колите (ГЭК) изучена слабо. 

Цель работы. Изучение уровня VEGF, соде-
ржания матриксной металлопротеиназы-9 (ММР-
9) и матриксной металлопротеиназы-2 (ММР-2) в 
динамике развития хронического гастроэнтеро-
колита, а также роли вышеуказанных протеоли-
тических ферментов в регуляции процессов вас-
кулогенеза. 

Материал и методы. При проведении экс-
периментов использовались тридцать половозре-
лых крыс линии Вистар. Животные содержались 

в стандартных условиях вивария. Согласно усло-
виям исследования, животные были разделены на 
три равные группы (n=10): 1) ГЭК вызывали еже-
дневным пероральным введением 1 % раствора 
каррагинана в питьевой воде в течение 14 дней; 
2) ГЭК вызывали ежедневным пероральным вве-
дением 1 % раствора каррагинана в питьевой во-
де в течение 28 дней; 3) контрольная группа сос-
тояла из интактных животных, употреблявших 
питьевую воду без каррагинана. У всех живот-
ных первой и второй группы морфологически и 
биохимически подтверждено наличие ГЭК [2], 
вызванного пероральным введением каррагинана 
– пищевой добавки Е407, применяющейся при 
промышленном производстве продуктов питания 
в качестве загустителя.  

Все манипуляции с лабораторными животны-
ми выполняли в соответствии с Европейской кон-
венцией «О защите позвоночных животных, кото-
рые используются для экспериментальных и дру-
гих научных целей» (Страсбург, 1986) и VIII Ди-
рективы 2010/63/EU Европейского парламента и 
Совета Европейского Союза от 22.09.2010 г. по 
охране животных, используемых в научных целях. 

Содержание ММР-2 в сыворотке крови 
определяли иммуноферментным методом с помо-
щью набора реактивов фирмы «Quantiki-
ne» (Миннеаполис, США), а уровень и ММР-9 – 
с помощью набора «eBioScience» (Вена, Авст-
рия). Для определения уровня VEGF в сыворотке 
крови иммуноферментативным методом исполь-
зовали набор фирмы «Вектор БЕСТ» (Российская 
Федерация).  

Статистическую обработку данных проводи-
ли с помощью программы GraphPad Prism 5. Вза-
имосвязь между изучаемыми параметрами оце-
нивалась с помощью расчета непараметрического 
коэффициента корреляции Спирмена.  

Результаты исследования и их обсуждение. 
В результате исследования обнаружено достовер-
ное повышение VEGF в 2,3 раза у животных груп-
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пы № 2 по сравнению с контрольной группой 
(табл.). У животных группы № 1 данный показатель 
также повышен, однако результат является недо-
стоверным (p>0,05). Таким образом, ГЭК, вызван-
ный четырехнедельным приемом каррагинана, соп-
ровождается активацией процессов васкулогенеза.  

Изучение уровня, и как следствие активнос-
ти, матриксных металлопротеиназ продемонстри-
ровало выраженное достоверное повышение со-
держания как ММР-2 (в 3,1 и 1,6 раз у животных 
первой и второй групп соответственно), так и 
ММР-9 (в 1,8 и 3,6 раз). Как видно из экспериме-
нтально полученных данных, в динамике разви-
тия заболевания активность ММР-9 повышалась, 
а ММР-2 повышалась на 14-й день и снижалась 
на 28-ой день (табл.).  

Матриксные металлопротеиназы представ-
ляют собой семейство ферментов, которые проте-
олитически расщепляют различные компоненты 
внеклеточного матрикса [4], в том числе и прини-
мая участие в ремоделировании соединительной 
ткани при образовании новых сосудов [5, 7]. 

Для оценки роли ММР-9 и ММР-2 в процес-
сах неоангиогенеза при каррагинан-индуцирован-
ном ГЭК нами был рассчитан коэффициент кор-
реляции между уровнями металлопротеиназ и 
концентрацией VEGF у животных группы № 2.  

Установлено наличие средней положитель-
ной корреляционной связи между уровнями 
ММР-2 и VEGF (r=+0,64) и сильной связи между 
содержанием ММР-9 и концентрацией VEGF в 
сыворотке крови животных второй группы 
(r=+0,72), что указывает на вовлеченность дан-
ных протеолитических ферментов в процессы 
неоваскулогенеза при ГЭК, вызванном четырех-
недельным употреблением каррагинана.  

Известно, что под действием VEGF активи-
руется миграция эндотелиальных клеток, необхо-
димых для образования новых сосудов. Однако 
на пути активированных эндотелиоцитов стоит 
барьер в виде базальной мембраны, которая сос-
тоит из коллагена IV типа. Данный коллаген слу-
жит субстратом как для ММР-2, так и ММР-9 [4]. 
В наших предыдущих исследованиях показано 
истончение базальных мембран в тонкой кишке 
при развитии каррагинан-индуцированного ГЭК 
[1, 3], которое может быть обусловлено действи-

ем вышеуказанных металлопротеиназ. Помимо 
этого роль ММР-2 и ММР-9 в образовании новых 
сосудов при каррагинановом воспалении может 
заключаться в ремоделировании внеклеточного 
матрикса для обеспечения мобильности эндоте-
лиальных клеток. 

Выводы 
1. Хронический каррагинан-индуцирован-

ный гастроэнтероколит сопрвождается активаци-
ей процессов неоваскулогенеза. 

2. Наличие положительной корреляционной 
связи между уровнем VEGF в сыворотке крови и 
содержанием ММР-2 и ММР-9 позволяет судить о 
кооперативном взаимодействии вышеуказанных 
соединений в развитии неоангиогенеза при карра-
гинан-индуцированном гастроэнтероколите. 
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Таблица 

Показатели VEGF, MMP-2 и ММР-9 в cыворотке крови крыс с хроническим  
каррагинан-индуцированным гастроэнтероколитом (М±m) 

Показатели 
Животные контро-
льной группы 

Животные с гастроэнтеро-
колитом, вызванным упот-
реблением каррагинана в 

течение 14 дней 

Животные с гастроэнтеро-
колитом, вызванным упот-
реблением каррагинана в 

течение 28 дней 
n=10 n=10 n=10 

Фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF), мкг/мл 32,89±4,19 48,56±8,484 

p>0,05 
73,58±3,82 

p<0,001 
Матриксная металлопротеи-

наза-2 (ММР-2), нг/мл 7,29±0,21 22,81±1,21 
p<0,0001 

11,43±0,33 
p<0,0001 

Матриксная металлопротеи-
наза-9 (ММР-9), нг/мл 2,22±0,12 3,95±0,09 

p<0,0001 
8,01±0,15 
p<0,0001 
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VEGF, MMP-2 ТА ММР-9 ЗАЛУЧЕНІ У РЕГУЛЯЦІЮ АНГІОГЕНЕЗУ  
ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ КАРАГЕНАН-ІНДУКОВАНОМУ ЗАПАЛЕННІ 

А.С. Ткаченко, Т.В. Горбач, В.Г. Гопкалов, І.М. Васильєва, С.М. Мартинова 
Резюме. Вивчено вміст фактора росту ендотелію судин (VEGF), матриксної металопротеїнази-2 (MMP-2) та 

матриксної металопротеїнази-9 (ММР-9) у сироватці крові тварин з експериментальним хронічним гастроентероко-
літом (дво- та чотирьохтижневе вживання карагенану). Виявлено, що розвиток захворювання супроводжується 
збільшенням вмісту VEGF, що вказує на активацію неоангіогенезу за даної патології. Зміни рівня і, як наслідок 
активності, MMP-2 і ММР-9 носять односпрямований характер зі змінами концентрації VEGF. Проведений кореля-
ційний аналіз показав наявність позитивної кореляційної залежності між рівнем VEGF і вмістом обох металопроте-
їназ, що вказує на залученість вищезазначених ферментів у регуляцію процесів ангіогенезу при карагенан-
індукованому гастроентероколіті. 

Ключові слова: гастроентероколіт, карагенан, фактор росту ендотелію судин (VEGF), матриксна металопро-
теїназа-2 (MMP-2), матриксна металопротеїназа-9 (MMP-9). 

VEGF, MMP-2, AND MMP-9 ARE INVOLVED IN REGULATION OF ANGIOGENESIS  
IN EXPERIMENTAL CARRAGEENAN-INDUCED INFLAMMATION 

A.S. Tkachenko, T.V. Gorbach, V.G. Gopkalov, I.M. Vasilyeva, S.N. Martynova 
Abstract. The blood serum levels of vascular endothelial growth factor (VEGF), matrix metalloproteinase-2 (MMP-

2), and matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) were investigated in experimental animals with chronic gastroenterocolitis 
caused by two- and four-week intake of carrageenan. It was found that the development of the disease was accompanied by 
elevated VEGF concentrations, indicating activation of neoangiogenesis in this pathology. Changes in the levels, and as a 
consequence in the activity, of MMP-2 and MMP-9 were unidirectional to VEGF concentration changes. The correlation 
analysis showed a positive correlation between levels of VEGF and both metalloproteinases, indicating the involvement of 
the enzymes mentioned above in the regulation of angiogenesis in carrageenan-induced gastroenterocolitis. 

Key words: gastroenterocolitis, carrageenan, vascular endothelial growth factor (VEGF), matrix metalloproteinase-2 
(MMP-2), matrix metalloproteinase-9 (MMP-9). 
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