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Ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû — ôåðìåíòíûé êîìïëåêñ, íåîáõîäèìûé äëÿ ñîõðàíåíèÿ ãîìåîñòàçà. Îí ó÷àñòíèê
íîðìàëüíîé, ïîñòîÿííî òåêóùåé ðåêîíñòðóêöèè âñåõ æèâûõ òêàíåé. Äåéñòâèå ïàòîãåííûõ ôàêòîðîâ íàðóøàåò ñëàæåííóþ
ðàáîòó ýòîãî êîìïëåêñà. ×àñòî íàðóøåíèå âûðàæàåòñÿ èçëèøíåé àêòèâíîñòüþ ôåðìåíòîâ, óñèëèâàþùåé ïàòîãåííîå äåé-
ñòâèå. Îäíàêî è çàæèâëåíèå, ôîðñèðîâàííîå íîâîîáðàçîâàíèå òêàíåâûõ ýëåìåíòîâ, ìîæåò ïðîèñõîäèòü òîëüêî ïðè ïîâû-
øåííîé, â ñðàâíåíèè ñ íîðìîé, àêòèâíîñòè ìåòàëëîïðîòåèíàç. Òàêàÿ ñèòóàöèÿ òðåáóåò îò ìåäèöèíû óìåíèÿ ðàçóìíî âìå-
øèâàòüñÿ â ðàáîòó ôåðìåíòíîé ñèñòåìû. Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû íåêîòîðûå ðåçóëüòàòû ýòèõ âìåøàòåëüñòâ.
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Matrix metalloproteinases — enzyme complex necessary for maintenance of the homeostasis. He is a participant of nor-
mal, constantly current reconstruction of all living tissues. Action of pathogenic factors breaks harmonious work of this com-
plex. Often violation is expressed by the excessive activity of enzymes amplifying pathogenic action. However and healing,
which is accelerated new growth of tissue elements, can happen only at raised, compared with norm, metalloproteinase activ-
ity. Such situation demands from medicine of ability participate reasonably in work of enzyme system. The article presents
some of the results of these actions.
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Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëîñü ìíîãî ñòàòåé [1,
2] î íàáëþäàåìîì ïîñëå èíñóëüòà è òðàâìû ìîçãà
ðàçðóøåíèè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà
(ÃÝÁ), îáóñëîâëåííîì äåéñòâèåì ìàòðèêñíûõ ìå-
òàëëîïðîòåèíàç (ÌÌÏ). ÌÌÏ — ñåìåéñòâî
(24 ôåðìåíòà ó ÷åëîâåêà) êàëüöèé-çàâèñèìûõ, ñî-
äåðæàùèõ öèíê ýíäîïåïòèäàç, ñïîñîáíûõ ðàñùåï-

ëÿòü âñå êîìïîíåíòû âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà
(ÂÌ), âêëþ÷àÿ êîëëàãåí, ëàìèíèí, ôèáðîíåêòèí
è äðóãèå [3]. Åñòü ñîîáùåíèÿ è î áîëåå øèðîêîì
ñïèñêå ðàñùåïëÿåìûõ ÌÌÏ ñóáñòðàòîâ: ìîëåêó-
ëû êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, õåìîêèíû, öèòîêèíû,
ðåöåïòîðû öèòîêèíîâ, ôàêòîðû ðîñòà è èõ ðåöåï-
òîðû, ôåðìåíòû [4—7].
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Ñîîòâåòñòâåííî òåìå ýòîé ñòàòüè íàñ áîëåå âñåãî
èíòåðåñóþò ñòðóêòóðû ÂÌ, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â îá-
ðàçîâàíèè ÃÝÁ. Ìåíüøàÿ (ñðàâíèòåëüíî ñ äðóãèìè
êàïèëëÿðíûìè ñåòÿìè) ïðîíèöàåìîñòü êàïèëëÿðíîé
ñòåíêè ìîçãà, ñîçäàþùàÿ ýôôåêò ÃÝÁ, îáåñïå÷èâàåò-
ñÿ ñëîåì ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ñîåäèíåííûìè ìåæ-
äó ñîáîé ïëîòíûìè êîíòàêòàìè. Ñðåäè áåëêîâ ïëîò-
íûõ êîíòàêòîâ ðàçëè÷àþò claudin-1, claudin-5, occlu-
din [8]. Ïëîòíûå êîíòàêòû — íå åäèíñòâåííàÿ îñî-
áåííîñòü ýíäîòåëèîöèòîâ ìîçãà — â íèõ ñíèæåí
òðàíñöèòîç (ïèíîöèòîç), ïîâûøåíî ñîäåðæàíèå ìè-
òîõîíäðèé, ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ íàáîð ìåìáðàí-
íûõ ðåöåïòîðîâ. Ñ âíåøíåé ñòîðîíû ñëîé ýíäîòåëèî-
öèòîâ îêðóæåí áàçàëüíîé ìåìáðàíîé. Áàçàëüíàÿ ìåì-
áðàíà, áëàãîäàðÿ çàðÿäó è êîìïàíîâêå âõîäÿùèõ â å¸
ñîñòàâ áåëêîâ, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìîëåêóëÿðíûé
ôèëüòð. Â áàçàëüíóþ ìåìáðàíó âñòðîåíû ïåðèöèòû.
Òàê óñòðîåíû âñå ñîñóäû òåëà, íî â ìîçãå ïåðèöèòû
èìåþò îñîáåííîñòè. Ìíîãèå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíà-
ëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ÃÝÁ çàâèñÿò îò ïåðèöèòîâ.
Îñîáîå ïîëîæåíèå è çíà÷åíèå ïåðèöèòîâ, âõîäÿùèõ
â ÃÝÁ, èëëþñòðèðóåòñÿ óæå èõ ïîâûøåííûì ñîäåð-
æàíèåì. Â ÖÍÑ îòíîøåíèå ïåðèöèòû/ýíäîòåëèîöè-
òû áûâàåò 1/1—1/3, òîãäà êàê â äðóãèõ ó÷àñòêàõ òå-
ëà, íàïðèìåð â ìûøöå: 1/10—1/100. Ìîðôîëîãè÷å-
ñêàÿ îñîáåííîñòü, ïðèñóùàÿ òîëüêî ÃÝÁ, çàêëþ÷àåò-
ñÿ â òîì, ÷òî áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà ñíàðóæè îõâàòûâà-
åòñÿ íîæêàìè àñòðîöèòîâ. Ýòî àíàòîìè÷åñêîå ñâîéñò-
âî îáåñïå÷èâàåò îñîáî òåñíîå âçàèìîäåéñòâèå íåðâíîé
è öèðêóëÿòîðíîé ñèñòåì è ñëóæèò îñíîâàíèåì äëÿ
ôîðìóëèðîâàíèÿ ïîíÿòèÿ î íåéðîâàñêóëÿðíîì êîìï-
ëåêñå (neurovascular unit) [9]. Â ñâÿçÿõ ìåæäó ïåðè-
öèòàìè è àñòðîöèòàìè ó÷àñòâóþò ðåöåïòîðû — èí-
òåãðèíû. Áóäó÷è îäíèì èç âèäîâ ÂÌ, áàçàëüíàÿ
ìåìáðàíà êàïèëëÿðîâ ìîçãà ðàñùåïëÿåòñÿ ïðè àêòè-
âàöèè ÌÌÏ, ðàñùåïëÿþòñÿ èíòåãðèíû è áåëêè
ïëîòíûõ êîíòàêòîâ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê [10]. Íà-
ðóøàåòñÿ ïëîòíîñòü êîíòàêòîâ ìåæäó ýíäîòåëèîöèòà-
ìè [11].

Íàèáîëåå ÷àñòî îïèñûâàþò ïðè èíñóëüòå æåëàòè-
íàçó (êîëëàãåíàçó IV) ÌÌÏ-9. Îíà ó÷àñòâóåò íå
òîëüêî â ðàçðóøåíèè ÃÝÁ è ðàçâèòèè îòåêà ïîñëå èí-
ñóëüòà, íî è â ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèÿõ, ñëó÷àþ-
ùèõñÿ ïðè òåðàïèè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà òêàíåâûì
àêòèâàòîðîì ïëàçìèíîãåíà (tPA) [12].

Î÷åâèäíî, ÷òî ýâîëþöèÿ íå ñîõðàíÿëà áû è íå
ðàçâèâàëà ìèëëèîíû ëåò ôåðìåíòíóþ ñèñòåìó, ñïî-
ñîáíóþ òîëüêî íà óñóãóáëåíèå ïîâðåæäàþùåãî äåéñò-
âèÿ èíñóëüòà, òðàâìû ìîçãà è ìíîãèõ îñëîæíåíèé ïðè
äåéñòâèè äðóãèõ ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Êîíå÷íî,
ýâîëþöèîííàÿ óñïåøíîñòü êîìïëåêñà ÌÌÏ îáó-
ñëîâëåíà èõ áëàãîòâîðíûì äåéñòâèåì, ñïîñîáíîñòüþ
äèíàìè÷åñêè ðåìîäåëèðîâàòü ÂÌ è ïîýòîìó, áûòü
íåîáõîäèìûì ýëåìåíòîì ïðîöåññîâ ðîñòà, ðàçâèòèÿ,

ìèãðàöèè êëåòîê, àíãèîãåíåçà, ðåãåíåðàöèè, çàæèâëå-
íèÿ ðàí. Òàêèì îáðàçîì, èíòåðåñ ê ÌÌÏ äëÿ ìåäè-
êî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé çàêëþ÷àåòñÿ â òîì,
÷òî çíàÿ ìåõàíèçìû ðàáîòû ýòîé ñèñòåìû è íàó÷èâ-
øèñü ðàçóìíî âìåøèâàòüñÿ â íèõ, ìîæíî îñëàáëÿòü
ïàòîãåííîå äåéñòâèå áîëåçíè è óñèëèâàòü ðåãåíåðà-
òîðíûå ñïîñîáíîñòè îðãàíèçìà. Îáëàñòü ðåãóëèðîâà-
íèÿ àêòèâíîñòè ÌÌÏ î÷åíü ïðèâëåêàòåëüíà äëÿ èñ-
ñëåäîâàíèé êàê ïåðñïåêòèâà òåðàïèè ìíîãèõ çàáîëå-
âàíèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàéäåíû èíãèáèòîðû äëÿ
ÌÌÏ -1, -2, -3, -7 è -9, îäíàêî íå èçâåñòíû ðåãóëÿ-
òîðû àêòèâíîñòè ÌÌÏ -15, -18, -21, è -24 [13].

Àêòèâíîñòü ÌÌÏ êîíòðîëèðóåòñÿ íà òðåõ ñòàäè-
ÿõ èõ «ïðîèçâîäñòâåííîãî öèêëà»:

1) òðàíñêðèïöèè;
2) àêòèâàöèè;
3) èíãèáèöèè [13].
Â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ â íîðìå òðàíñêðèïöèÿ

ÌÌÏ ïðîèñõîäèò, ïîâñåìåñòíî, íî íà íèçêîì óðîâíå
[14]. Îáíàðóæåíû êîíñòèòóòèâíî òðàíñêðèáèðóåìûå
ÌÌÏ-2 è ÌÌÏ-14 è èíäóöèáåëüíî òðàíñêðèáèðóå-
ìûå ÌÌÏ-3 è ÌÌÏ-9 [8]. Èõ ðàâíîâåñèå â ãîìå-
îñòàçå ïîääåðæèâàåòñÿ ñåêðåöèåé â íåàêòèâíîé ôîðìå,
÷òî çàùèùàåò âíóòðåííþþ ñðåäó îðãàíèçìà îò ïî-
âðåæäåíèÿ èìè. Îïàñíàÿ âîçìîæíîñòü èõ àêòèâàöèè
â íîðìå áûñòðî áëîêèðóåòñÿ ÷åòûðüìÿ òêàíåâûìè èí-
ãèáèòîðàìè ìåòàëëîïðîòåèíàç (tissue inhibitors metal-
loproteinases TIMPs) [13, 15]. Èíäóêöèþ ìåòàëëîïðî-
òåèíàçû-9 ìîæíî ïîäàâèòü è èñêóññòâåííî äåêñàìåòà-
çîíîì [16]. Íîðìàëüíàÿ ñòåïåíü êîíñòèòóòèâíîé àêòè-
âàöèè ÌÌÏ ïðîñòðàíñòâåííî îãðàíè÷åíà áàçàëüíîé
ìåìáðàíîé, îáåñïå÷èâàåò å¸ ñòàáèëüíîå â îòíîøåíèè
òîëùèíû ñîñòîÿíèå. Èíûìè ñëîâàìè, ïðîòåèíàçû áëî-
êèðóþò óâåëè÷åíèå ìàññû ÂÌ. Èíäóöèáåëüíûå
ÌÌÏ ëèáî íå òðàíñêðèáèðóþòñÿ, ëèáî îñòàþòñÿ
â íåàêòèâíîì ñîñòîÿíèè äî ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè
àêòèâàòîðîâ: èîíîâ Ña2+ [17], ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-
òîêèíîâ, ðåàêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (reactive oxygen
species — ROS), îêñèäà àçîòà, ãèïîêñèè [14, 18]. Áó-
äó÷è àêòèâèðîâàííûìè èíäóöèáåëüíûå ÌÌÏ íå
îãðàíè÷èâàþò ñâîå äåéñòâèå ìåñòîì àêòèâàöèè, à âû-
çûâàþò ðàñïðîñòðàíåííóþ ïåðåñòðîéêó èëè ðàçðóøå-
íèå ÂÌ. Â çàâèñèìîñòè îò âðåìåííîãî ïàðàìåòðà àê-
òèâàöèè ÷àñòî ìåíÿåòñÿ å¸ áèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå.
Ýòî ìîæåò áûòü:

1) ïîääåðæàíèå ãîìåîñòàçà â ïðîöåññàõ ðàçâèòèÿ;
2) ïîâðåæäåíèå, ÷àùå â íà÷àëüíîé ñòàäèè áîëåçíè;
3) ðåãåíåðàöèÿ íà ïîçäíåé ñòàäèè.
Ýòè îñîáåííîñòè ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè òåðàïèè

íåâðîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ [19]. Ïðîäóêöèÿ
ÌÌÏ-3 è ÌÌÏ-9 ïðè èíñóëüòàõ ìîæåò áûòü èí-
äóöèðîâàíà [20] â íåéðîíàõ, îëèãîäåíäðîöèòàõ, ýí-
äîòåëèîöèòàõ, àñòðîöèòàõ, ìèêðîãëèîöèòàõ, ìàêðîôà-
ãàõ è íåéòðîôèëàõ (åñëè îíè ïðèñóòñòâóþò â î÷àãå).
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Íàèáîëåå èçâåñòíûå èíäóêòîðû öèòîêèíû TNF-� è
IL-�, íî, êîíå÷íî, ñâîþ ëåïòó âíîñÿò è äðóãèå áèîëî-
ãè÷åñêè àêòèâíûå ìîëåêóëû î÷àãà. Äåéñòâèå ÌÌÏ
ïîâûøàåò ïðîíèöàåìîñòü ÃÝÁ, âûçûâàåò îòåê ìîçãî-
âîé òêàíè, ýêñàéòîòîêñè÷íîñòü, îêñèäàòèâíûé ñòðåññ,
íàðóøåíèå ðåïàðàòèâíîãî ñèíòåçà ÄÍÊ, íå âñåãäà,
íî ÷àñòî ëåéêîöèòàðíóþ èíôèëüòðàöèþ [21]. Ïðîíè-
öàåìîñòü ÃÝÁ è îòåê ìîçãà ÷àñòî ñïîñîáñòâóþò ïîÿâ-
ëåíèþ êðîâîèçëèÿíèé [22]. Âàæíûìè äëÿ ñîâðåìåí-
íîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè îêàçàëèñü äàííûå î òîì,
÷òî íåóäà÷è ïîçäíåãî (ïîñëå 3 ÷ îò íà÷àëà áîëåçíè)
òðîìáîëèçèñà îáóñëîâëåíû òåì, ÷òî tissue plasminogen
activator (tPA) àêòèâèðóåò ÌÌÏ-9 [2, 23]. Ïðè äî-
ñòàòî÷íîé âûðàæåííîñòè ýòèõ èçìåíåíèé ðàçâèâàåòñÿ
íåêðîç òêàíè ìîçãà.

Ðîëü ÌÌÏ â ïàòîãåíåçå î÷àãîâûõ ïîðàæåíèé
ìîçãà èññëåäîâàëè ðàçíûìè ñïîñîáàìè. Ïðè òðàâìå
ìîçãà ó íîêàóòíûõ ïî ãåíó ÌÌÏ-9 ìûøåé íàáëþäà-
ëè ìåíüøóþ ïðîíèöàåìîñòü ÃÝÁ, óìåíüøåíèå ðàçìå-
ðà î÷àãîâ, áîëüøåå ñîõðàíåíèå äâèãàòåëüíîé ôóíêöèè
è áåëîãî âåùåñòâà ñðàâíèòåëüíî ñ äèêèìè ìûøàìè
[21]. Â äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàõ èññëåäîâàëè ðîëü òêà-
íåâîãî èíãèáèòîðà ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç-1
(ÒÈÌÏ-1). Îí ñ âûñîêîé àôôèííîñòüþ ñâÿçûâàåò
ÌÌÏ-9 è òåì áëîêèðóåò å¸ äåéñòâèå. Ó ìûøåé
ñ òðàíñãåííî ôîðñèðîâàííîé ýêñïðåññèåé ÒÈÌÏ-1
ñðàâíèòåëüíî ñ äèêèìè ìûøàìè ïîñëå 2 ÷ ôîêàëüíîé
èøåìèè ìîçãà îáíàðóæèëè ñíèæåííûé óðîâåíü
ÌÌÏ-9, ìåíåå âûðàæåííûé îòåê è ìåíüøèé îáúåì
î÷àãà ÷åðåç 24 ÷ [25]. Ïðîòèâîïîëîæíûå ðåçóëüòàòû
áûëè ïîëó÷åíû ó íîêàóòíûõ ïî ÒÈÌÏ-1 ìûøåé:
óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ÌÌÏ-9, æåëàòèíîëèòè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè, èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé, àïîïòî-
çà íåéðîíîâ [26].

Ëå÷åíèå òêàíåâûìè èíãèáèòîðàìè ÌÌÏ èëè
íåéòðàëèçóþùèìè ÌÌÏ àíòèòåëàìè óìåíüøàåò ïî-
âðåæäåíèÿ ÃÝÁ è ðàçìåð èøåìè÷åñêîãî î÷àãà [27].

Îêàçàëîñü, ÷òî ïðèìåðíî îäèíàêîâî áëàãîòâîðíîå
äåéñòâèå íà èñõîä ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èíñóëüòà îêà-
çûâàþò èíãèáèòîð ÌÌÏ (BB1101) è íîðìîáàðè÷å-
ñêàÿ îêñèãåíàöèÿ (95% O2). Ñíèæàåòñÿ ñîäåðæàíèå
ÌÌÏ-9, óìåíüøàåòñÿ ïîòåðÿ áåëêà ïëîòíûõ êîíòàê-
òîâ îêêëþäèíà, óìåíüøàåòñÿ îáúåì ýêñòðàâàçàòîâ
â èøåìèçèðîâàííîì ïîëóøàðèè [28].

Ðàçâèòèåì ýòîãî íàïðàâëåíèÿ (èçó÷åíèå ïàòîãåíå-
çà ïî äåéñòâèþ ýêñïåðèìåíòàëüíîé òåðàïèè) ñòàëà
ðàáîòà [29]. Àâòîðû èññëåäîâàëè êîìáèíèðîâàííîå è
èçîëèðîâàííîå äåéñòâèå äâóõ èíãèáèòîðîâ ÌÌÏ ïî-
ñëå 90-ìèíóòíîé îêêëþçèè ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòå-
ðèè. Èçó÷àëè âëèÿíèå íîðìîáàðè÷åñêîé îêñèãåíàöèè
(95% O2), ñíèæàþùåé èøåìè÷åñêóþ èíäóêöèþ
ÌÌÏ è äåéñòâèå ìèíîöèêëèíà (ïðîèçâîäíîå òåòðà-
öèêëèíà), èíãèáèðóþùåãî àêòèâàöèþ ÌÌÏ. Ïðèìå-
íåíèå èçîëèðîâàííîé îêñèãåíàöèè óìåíüøàëî îáúåì

î÷àãîâ èøåìèè íà 36%. Èçîëèðîâàííîå ïðèìåíåíèå
ìèíîöèêëèíà óìåíüøàëî îáúåì î÷àãîâ íà 30%. Ïðè
êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèþ èíãèáèòîðîâ îáú¸ì
î÷àãîâ óìåíüøàëñÿ íà 68%, ñíèæàëàñü èíäóêöèÿ
ÌÌÏ-2/9 è àêòèâàöèÿ êàñïàçû-3 è -9. Â áîëüøåé
ñòåïåíè, ÷åì ïðè îäèíî÷íîì èíãèáèðîâàíèè ñîõðàíÿë-
ñÿ îêêëþäèí. Â ýêñïåðèìåíòå, âûïîëíåííîì ïî òîé
æå ñõåìå, íî ñ ïðèìåíåíèåì ìåòèëåíîâîãî ñèíåãî âìå-
ñòî ìèíîöèêëèíà, îáíàðóæåíî, êðîìå óìåíüøåíèÿ
îáúåìà î÷àãà, áîëåå áûñòðîå âîññòàíîâëåíèå ôóíê-
öèè, íåæåëè ïðè èñïîëüçîâàíèè ëèøü îäíîãî èç èíãè-
áèòîðîâ [30].

Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî îáíàðóæåíî, ÷òî òàê íàçû-
âàåìûå ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû íå òîëüêî
ìàòðèêñíûå, ò.å. îñóùåñòâëÿþùèå ïðîòåîëèç ýêñòðà-
öåëëþëÿðíîãî áåëêà.

Îêàçàëîñü, ÷òî îíè ìîãóò ðàñïîëàãàòüñÿ â ðàçëè÷-
íûõ èíòðàöåëëþëÿðíûõ çîíàõ, â òîì ÷èñëå â ÿäðå
[31]. Ïîñëå 2-÷àñîâîé îêêëþçèè ñðåäíåé ìîçãîâîé
àðòåðèè ó êðûñ àâòîðû íàáëþäàëè â öåíòðàëüíîé çî-
íå èíñóëüòà ñîâìåùåíèå æåëàòèíàçíîé àêòèâíîñòè
ÿäðà ñ ìàðêåðîì çðåëûõ íåéðîíîâ NeuN. Àâòîðû ïî-
äàþò ýòî íàáëþäåíèå êàê îáóñëîâëåííóþ äåéñòâèåì
æåëàòèíàçû ãèáåëü íåéðîíîâ. Äóìàþ, òàêèå íàõîäêè
íå ñòîèò ñ÷èòàòü äîêàçàòåëüñòâàìè ãèáåëè íåéðîíà-
ëüíûõ ÿäåð ïîä äåéñòâèåì ÌÌÏ. Â öåíòðå î÷àãà èí-
ñóëüòà ìíîãî ãóáèòåëüíûõ ôàêòîðîâ. Îäíàêî â äàëü-
íåéøåì ýòè íàáëþäåíèÿ áûëè ðàçâèòû. Â 2010 ã.
Y. Yang ñ ñîòð. èç óíèâåðñèòåòà øòàòà Íüþ-Ìåêñèêî
[32] îáíàðóæèëè ïîñëå îêêëþçèè ñðåäíåé ìîçãîâîé
àðòåðèè è â êóëüòóðå íåéðîíîâ, ÷òî ìåòêà ÌÌÏ ÿäåð
ïðåäøåñòâóåò ìå÷åíèþ öèòîïëàçìû è íà 20 ÷ îïåðå-
æàåò ôðàãìåíòàöèþ ÄÍÊ â ÿäðàõ. ßäåðíûå ÌÌÏ
ðàçðóøàëè áåëêè ðåïàðàòèâíîãî ñèíòåçà ÄÍÊ è
óñêîðÿëè ïîÿâëåíèå àïîïòîçà. Ïðèìåíåíèå èíãèáèòî-
ðà ÌÌÏ — BB1101 ñóùåñòâåííî ñíèæàëî äåñòðóê-
öèþ ÿäåð. Óâåëè÷åíèå âíóòðèÿäåðíîé ýêñïðåññèè
ÌÌÏ íàõîäèëè è â îáðàçöàõ ìîçãà, ïîëó÷åííûõ èç
êëèíèêè. ×åðåç 2 ãîäà èç ýòîãî æå ó÷ðåæäåíèÿ âû-
øëà ðàáîòà ñ öåëüþ ïðîâåðêè è óòî÷íåíèÿ ïðåäûäó-
ùèõ ðåçóëüòàòîâ íà êóëüòóðå êîðêîâûõ íåéðîíîâ
[33]. Â êà÷åñòâå ìîäåëè èøåìèè/ðåïåðôóçèè ïðèìå-
íèëè êèñëîðîä-ãëþêîçíóþ äåïðèâàöèþ êóëüòóðû
â òå÷åíèå 2 ÷. Ñðàçó ïîñëå ðåîêñèãåíàöèè óâåëè÷èâà-
ëàñü âíóòðèÿäåðíàÿ àêòèâíîñòü æåëàòèíàçû (óâåëè-
÷èâàëñÿ óðîâåíü êàê ÌÌÏ-2, òàê è ÌÌÏ-9 â ÿäåð-
íîì ýêñòðàêòå) è îñòàâàëàñü ìàêñèìàëüíîé â òå÷åíèå
24 ÷. Âíåêëåòî÷íûé óðîâåíü æåëàòèíàçû íå èçìåíÿë-
ñÿ. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæàëàñü ýêñïðåññèÿ
äâóõ áåëêîâ ðåïàðàòèâíîãî ñèíòåçà ÄÍÊ. Îáðàáîòêà
íåéðîíîâ ÌÌÏ-2/9 èíãèáèòîðîì çíà÷èòåëüíî ñíè-
æàëà æåëàòèíîçíóþ àêòèâíîñòü, ñîõðàíÿëà ôåðìåíòû
ðåïàðàöèè ÄÍÊ è æèçíåñïîñîáíîñòü íåéðîíîâ ïîñëå
êèñëîðîä-ãëþêîçíîé äåïðèâàöèè.
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Ãðóïïà Yang’à èç óíèâåðñèòåòà Íüþ-Ìåêñèêî
ïðîâåëà îðèåíòèðîâàííûå íà òåðàïèþ èññëåäîâàíèÿ
ðîëè ÌÌÏ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì èíñóëüòå [34].
Äëÿ áîëüøåãî ñõîäñòâà ñ áîëåçíüþ ÷åëîâåêà ðàáîòàëè
ñî ñïîíòàííî ãèïåðòåíçèâíûìè êðûñàìè (ôàêòîð ðèñ-
êà). Ïðîèçâîäèëè 90-ìèíóòíóþ îêêëþçèþ ñðåäíåé
ìîçãîâîé àðòåðèè è èññëåäîâàëè ìàòåðèàë íà ðàçëè÷-
íûõ ñðîêàõ ïîñëå íà÷àëà ðåïåðôóçèè. Ïîñëå îäíî-
êðàòíîãî â íà÷àëå èøåìèè ïðèìåíåíèÿ èíãèáèòîðà
ÌÌÏ — GM6001 íàáëþäàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìî áîëåå áëàãîïðèÿòíîå òå÷åíèå ïðîöåññà çàæèâëåíèÿ
èíñóëüòà. Ðàçìåð íåêðîòè÷åñêîé çîíû ÷åðåç
3—4 íåä. áûë çàìåòíî ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå. Óâå-
ëè÷èâàëîñü ÷åðåç 3 íåä. ÷èñëî íîâîîáðàçîâàííûõ
(NG2 è Ki67 ïîçèòèâíûõ) ñîñóäîâ â ïåðèèíôàðêò-
íîé çîíå è ýêñïðåññèÿ â íèõ áåëêîâ ïëîòíûõ êîíòàê-
òîâ. Ýêñïðåññèÿ òàêèõ áåëêîâ, à òàêæå VEGF îáíà-
ðóæèâàëàñü â ýíäîòåëèîöèòàõ, ïåðèöèòàõ è àñòðîöè-
òàõ. Îïèñûâàþò ýòî íàáëþäåíèå êàê ýêñòðàýíäîòåëè-
àëüíîå ôîðìèðîâàíèå ïëîòíûõ êîíòàêòîâ è ó÷àñòèå
ÌÌÏ (ñèíòåçèðîâàííûõ ýíäîòåëèîöèòàìè, ïåðèöè-
òàìè è àñòðîöèòàìè) â âîññòàíîâëåíèè ÃÝÁ. Ïîÿâëå-
íèå NG2+ ïåðèöèòîâ ñïîñîáñòâóåò ìèãðàöèè è ìîð-
ôîãåíåçó ýíäîòåëèîöèòîâ ïðè íåîâàñêóëÿðèçàöèè.
Ñ÷èòàþò, ÷òî êðàòêîâðåìåííîå èíãèáèðîâàíèå ÌÌÏ
íà ðàííåì ñðîêå ïîñëå èíñóëüòà ñïîñîáñòâóåò ðåãåíå-
ðàöèè íåéðîâàñêóëÿðíîãî êîìïëåêñà íà ïîçäíåì ñðî-
êå. Îäíî èç îáúÿñíåíèé íåéðîïðîòåêòèâíîãî äåéñò-
âèÿ ðàííåãî èíãèáèðîâàíèÿ ÌÌÏ — ñíèæåíèå ïðî-
íèöàåìîñòè ÃÝÁ, à ñëåäîâàòåëüíî, ïðèòîêà íåéðîòîê-
ñè÷íûõ êîìïîíåíòîâ êðîâè è, ïðåæäå âñåãî íåéòðî-
ôèëîâ, ïðîäóöèðóþùèõ ÌÌÏ-9.

Ðàçâèâàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ðàáîòó ïî ÌÌÏ
îïîñðåäîâàííîé òåðàïèè èíñóëüòà, òîò æå êîëëåêòèâ
îïóáëèêîâàë ñòàòüþ, öåëüþ êîòîðîé áûëî èçó÷åíèå
ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ óæå ïðèìåíÿþùåãîñÿ â êëèíèêå
[35] èíãèáèòîðà ÌÌÏ — ìèíîöèêëèíà [36]. Èí-
ñóëüò âîñïðîèçâîäèëè òàê æå, êàê îïèñàíî â ïðåäû-
äóùåé [34] ïóáëèêàöèè. Â íà÷àëå ðåïåðôóçèè êðûñû
ïîëó÷àëè îäíó âíóòðèâåííóþ èíúåêöèþ ìèíîöèêëèíà
3 ìã/êã. Â êîíòðîëå ââîäèëè ðàñòâîðèòåëü. ×åðåç
2—4 íåä. â îïûòå íàáëþäàëè (ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ
òîìîãðàôèÿ) óìåíüøåíèå çîíû èíôàðêòà, óâåëè÷åíèå
êðîâîòîêà, ìåíüøóþ ïðîíèöàåìîñòü ÃÝÁ, áîëåå âû-
ñîêóþ ýêñïðåññèþ áåëêîâ ïëîòíûõ êîíòàêòîâ. ×åðåç
4 íåä. îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÌÌÏ-2
è ÌÌÏ-3, óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ìàðêåðà àêòèâà-
öèè ìèêðîãëèè/ìàêðîôàãîâ. Ìèêðîãëèîöèòû/ìàêðî-
ôàãè ýêñïðåññèðóþò êàê ïðîâîñïàëèòåëüíûå, òàê è
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ôàêòîðû. Ìèíîöèêëèí çíà-
÷èòåëüíî ñíèæàë óðîâåíü ýêñïðåññèè ïðîâîñïàëèòå-
ëüíûõ (TNF-� è IL-1�) è óâåëè÷èâàë óðîâåíü ýêñï-
ðåññèè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ (TGF-� è IL-10)
ôàêòîðîâ.

Â èòîãîâîì îáçîðå àâòîðû èç óíèâåðñèòåòà
Íüþ-Ìåêñèêî [37], èìåÿ â âèäó ðàçðóøèòåëüíóþ
ðîëü âíåêëåòî÷íîé è âíóòðèÿäåðíîé àêòèâíîñòè
ÌÌÏ, ïîä÷åðêèâàþò ïðèâëåêàòåëüíîñòü òåðàïåâòè-
÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ èíãèáèòîðîâ ÌÌÏ íà ðàííèõ
ñðîêàõ ïîñëå èíñóëüòà. Îíè ñ÷èòàþò, ÷òî äîêëèíè÷å-
ñêîå èçó÷åíèå âîïðîñà ïðåäñòàâèëî íàñòîëüêî îäíî-
çíà÷íûé ìàòåðèàë, ÷òî ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü êëèíè-
÷åñêèå èñïûòàíèÿ. Â òî æå âðåìÿ ïðîäîëæèòåëüíîå
(7 è áîëåå ñóòîê ïîñëå èíñóëüòà) èñïîëüçîâàíèå èí-
ãèáèòîðîâ ÌÌÏ ìîæåò îñëîæíÿòü òå÷åíèå èíñóëüòà,
óìåíüøàòü ÷èñëî ñîõðàíèâøèõñÿ íåéðîíîâ, òîðìîçèòü
àíãèîãåíåç. Ñ÷èòàþò ðàçóìíûì êðàòêîñðî÷íîå èñ-
ïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå èíãèáèòîðà ìèíîöèêëèíà
â îñòðîì ïåðèîäå ñ çàìåíîé åãî â äàëüíåéøåì ïðåïà-
ðàòàìè, íå íàðóøàþùèìè ðàçâèòèå âàñêóëÿðèçàöèè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àäðåñîâàííóþ êëèíèöèñòàì
ðåêîìåíäàöèþ ýêñïåðèìåíòàòîðîâ èç Íüþ-Ìåêñèêî
íå ñòîèò ïðèíèìàòü êàê ïðèçíàê òîãî, ÷òî êëèíèêà
åù¸ íå îáðàùàëà âíèìàíèÿ íà ÌÌÏ. Óæå â 2010 ã.
áûëè îïóáëèêîâàíû [38] ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêîãî
èñïûòàíèÿ òåðàïèè èíñóëüòà ìèíîöèêëèíîì íà 60 áî-
ëüíûõ (ñðåäíèé âîçðàñò 65 ± 13,7 ãîäà). Ïåðèîä ïî-
ëóâûâåäåíèÿ ìèíîöèêëèíà áûë îêîëî 24 ÷. Âíóòðè-
âåííûå èíúåêöèè íà÷èíàëè íå ïîçäíåå 6 ÷ ïîñëå ïî-
ÿâëåíèÿ ñèìïòîìîâ. Äîçû îò 3 äî 10 ìã/êã îäíîêðàò-
íî â ñóòêè â òå÷åíèå 3 äíåé. Âûñøóþ äîçó —
10 ìã/êã ïîëó÷èë 41 áîëüíîé. Ó 60% áîëüíûõ ëå÷å-
íèå ìèíîöèêëèíîì ñî÷åòàëîñü ñ ââåäåíèÿìè tPA è
òàêîå ñî÷åòàíèå íå îñëîæíÿëîñü êðîâîèçëèÿíèÿìè.
Áîëüíûõ íàáëþäàëè â òå÷åíèå 90 äíåé. Ìèíîöèêëèí
íàçûâàþò «èäåàëüíûì» ïàðòíåðîì tPA ïðè ëå÷åíèè
èíñóëüòà.

Åñòü è äðóãîå íàïðàâëåíèå â ÌÌÏ îïîñðåäîâàí-
íîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé òåðàïèè èíñóëüòà. Îíî îñíî-
âûâàåòñÿ íà ïðèíöèïå ïàòîëîãèåé àêòèâèðóåìîé
òåðàïèè (pathologically activated therapy — PAT)
[39]. Ñîçäàåòñÿ ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò, êîòîðûé
ñâÿçûâàåòñÿ ñ ìîëåêóëîé — ìèøåíüþ ÷åðåç ó÷àñòîê,
îòêðûâàþùèéñÿ òîëüêî â ïàòîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ,
íàïðèìåð, ïðè îêñèäàòèâíîì ñòðåññå. Íîðìàëèçàöèÿ
ïàòîëîãèè çàêðûâàåò ó÷àñòîê ñâÿçûâàíèÿ. Âòîðîé âà-
ðèàíò äåéñòâèÿ ÐÀÒ ïðåïàðàòà: ïîäáîð òàêîé ñêîðî-
ñòè àññîöèàöèè-äèññîöèàöèè ñ ìèøåíüþ, ÷òîáû áëî-
êèðîâàëèñü íå âñå ìèøåíè, à òîëüêî èõ èçáûòîê.
Â 2012 ã. ïîÿâèëàñü ñòàòüÿ áîëüøîãî êîëëåêòèâà àâ-
òîðîâ ñ îïèñàíèåì ðåçóëüòàòîâ ÐÀÒ ýêñïåðèìåíòàëü-
íîãî èíñóëüòà [40]. Èññëåäîâàëè ïðåïàðàò SB-3CT,
êîòîðûé àâòîðû íàçûâàþò ñåëåêòèâíûì èíãèáèòîðîì
ÌÌÏ. Èíñóëüò ñîçäàâàëè çàêóïîðêîé ñðåäíåé ìîç-
ãîâîé àðòåðèè ýìáîëîì àóòîêðîâè. SB-3CT ââîäèëè
âíóòðèáðþøèííî â äîçå 25 ìã/êã, â ïåðâûé äåíü ÷å-
ðåç 2 è 4 ÷ ïîñëå ýìáîëèè, çàòåì îäíîêðàòíî ñ 1-õ ïî
6-å ñóò. Îöåíêó ðåçóëüòàòîâ ïðîèçâîäèëè ÷åðåç 7
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ñóò. Ëå÷åíèå óìåíüøàëî îáúåìû èíôàðêòà, è êðîâî-
èçëèÿíèé, óëó÷øàëî äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü æèâîò-
íûõ (÷åðåç 1 ñóò. îíà áûëà õóæå, ÷åì â êîíòðîëå),
ñíèæàëî óðîâåíü ÌÌÏ-9, óâåëè÷èâàëî ýêñïðåññèþ
ëàìèíèíà è áåëêîâ ïëîòíûõ êîíòàêòîâ, îáåñïå÷èâàëî
áîëüøåå ñîõðàíåíèå ëàìèíèí-ïîëîæèòåëüíûõ ïåðè-
öèòîâ è ýíäîòåëèîöèòîâ, óìåíüøàëî àïîïòîç íåéðî-
íîâ.

Ïåðâîñòåïåííîå çíà÷åíèå ðàññòðîéñòâ è âîññòà-
íîâëåíèÿ öèðêóëÿöèè äëÿ èñõîäà èíñóëüòà îáóñëîâ-
ëèâàåò ïåðñïåêòèâíîñòü äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé,
íàïðàâëåííûõ íà ðåãóëèðîâàíèå èíãèáèðîâàíèåì-àê-
òèâàöèåé ÌÌÏ ïàòîãåíåçà è ñàíîãåíåçà èíñóëüòà.
Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, èíãèáèðîâàíèå ÌÌÏ â íà-
÷àëå áîëåçíè ñïîñîáíî óìåíüøàòü äåñòðóêòèâíûå
èçìåíåíèÿ â î÷àãå. Â òî æå âðåìÿ, äëÿ ðàçâèòèÿ âîñ-
ñòàíîâèòåëüíûõ ïðîöåññîâ íåîáõîäèìà àêòèâíîñòü
ÌÌÏ. Àíãèîãåíåç ìîæåò íà÷èíàòüñÿ òîëüêî îò óæå
ïðèñóòñòâóþùèõ â î÷àãå ñîñóäîâ è òîëüêî ñ ïî-
ìîùüþ ÌÌÏ. Îíè íåîáõîäèìû äëÿ ÷àñòè÷íîé äå-
ãðàäàöèè áàçàëüíîé ìåìáðàíû «ñòàðûõ» ñîñóäîâ è
ïåðåñòðîéêè îêðóæàþùåãî ÂÌ, äëÿ íàðóøåíèÿ ñâÿ-
çåé ìåæäó ýíäîòåëèîöèòàìè, ÷òîáû îíè è ïåðèöèòû
ìîãëè îòäåëÿòüñÿ îò «ñòàðîãî» ñîñóäà è ñìåùàòüñÿ
â îêðóæàþùóþ òêàíü, äëÿ âûñâîáîæäåíèÿ àíãèîãåí-
íûõ ôàêòîðîâ ðîñòà è ïðîàíãèîãåííûõ èíòåãðèíîâ,
ñâÿçàííûõ ñ ÂÌ [41]. Ôîðìèðóþùèåñÿ è ñôîðìè-
ðîâàâøèåñÿ ñîñóäû ñòàíîâÿòñÿ îñíîâîé ðåãåíåðàöèè
âñåãî òêàíåâîãî êîìïëåêñà ìîçãà: äåíäðèòîãåíåçà,
ñèíàïòîãåíåçà, ãëèîãåíåçà, íåéðîãåíåçà (òàì, ãäå îí
âîçìîæåí — íàïðèìåð, â ãèïïîêàìïå). Ñîñóäèñòàÿ
ñåòü íå òîëüêî îáåñïå÷èâàåò îáìåííûå ïðîöåññû
êîìïëåêñà, íî è ñëóæèò íàïðàâëÿþùåé äëÿ ìèãðàöèè
íåéðàëüíîé ñòâîëîâîé êëåòêè — ïðàðîäèòåëüíèöû
ãëèîöèòîâ è íåéðîíîâ [8].
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