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Матриксные металлопротеиназы – главные протеолитические ферменты, разрушающие компоненты 
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Введение

Репродуктивные органы подвергаются значи-
тельным структурным и функциональным измене-
ниям в течение жизни [9]. Эти изменения управля-
ются гормонами, факторами роста и цитокинами 
и включают ремоделирование соединительных 
тканей. Соединительная ткань составляет большую 
часть массы тела, придает форму и объем органам. 
Она отделена от эпителия базальной мембраной 
(БМ) и содержит внеклеточный матрикс (ВКМ), 
кровеносные и лимфатические сосуды, фибробла-
сты и макрофаги. Структурные протеины ВКМ и 
БМ включают фибриллярные белки (коллаген, эла-
стин), протеогликаны и многодоменные гликопро-
теины (фибронектин и ламинин). ВКМ регулирует 
пролиферацию, дифференцировку и апоптоз кле-
ток и является репозиторием для факторов роста. 
Белки ВКМ разрушаются различными фермен-
тами, но матриксные металлопротеиназы (ММП) 
являются главными, поскольку секретируются во 
внеклеточное пространство, функционируют в 
физиологических условиях, тонко регулируются 
и индуцируются в областях ремоделирования тка-
ней, способны расщеплять фибриллярные белки. 
В обзоре рассмотрена физиологическое значение 
ММП, характер их экспрессии в репродуктивных 
тканях в течение беременности и родов.

Матриксные металлопротеиназы

ММП – семейство энзимов, расщепляющие 
компоненты ВКМ, фиксированные во внеклеточ-
ном матриксе сигнальные молекулы и мембранные 

рецепторы [25]. Эти Ca2+- и Zn2+-зависимые эндо-
пептидазы активны при нейтральных значениях 
pH. В то время как одни ММП секретируются во 
внеклеточное пространство, ММП мембранного 
типа (МТ-ММП) являются трансмембранными 
проэнзимами, которые активируются при отщепле-
нии аминотерминального пептида. Ингибиторный 
пептид посредством остатка цистеина взаимодей-
ствует с атомом цинка в активном сайте энзима. 
Разрушение этой связи активирует энзим. МПП 
ингибируются тканевыми ингибиторами матрикс-
ных металлопротеиназ (ТИМП).

В настоящее время известно более 20 ММП, 
которые группируют согласно чувствительности 
к субстратам или структурным особенностям до-
менов: коллагеназы расщепляют фибриллярный 
коллаген, желатиназы – денатурированные кол-
лагены, стромелизины – неколлагеновые компо-
ненты ВКМ, ММП мембранного типа (МТ-ММП) 
являются трансмембранными энзимами.

Имплантация

Формирование плаценты начинается с инвазии 
и миграции клеток трофобласта в материнские тка-
ни с формированием контакта с сосудами [21]. Тро-
фобласт экспрессирует высокие уровни ММП-9 
[1], а ингибирование ММП in vitro или делеция гена 
ММП-9 у мышей угнетает миграцию и разрушение 
ВКМ клетками трофобласта [27].

ММП-2 локализуется в строме клеток ворсин 
трофобласта в местах с контакта с БМ. Обнаружена 
экспрессия MMP-9 в инвазирующем трофобласте 
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мышей [4]. мРНК ММП-11 локализуется в клетках 
трофобласта в местах соединения эмбриональной 
и материнской тканей [12]. ММП-1 и ММП-3 об-
наружены в бластоцисте мышей.

мРНК и протеины ТИМП-1 и ТИМП-2 экс-
прессируется децидуальными клетками в течение 
первого и третьего триместров беременности у 
человека. ТИМП-1 локализуется в строме деци-
дуальной оболочки, а ТИМП-2 в ворсинах [19]. У 
мышей, TIMPs обнаружены децидуальных оболоч-
ках. ТИМП-3 экспрессируется во вневорсинчатом 
трофобласте плода, а также децидуальных клетках 
матери. Экспрессия ТИМП-3 индуцируется проге-
стероном [8], что ограничивает деградацию ВКМ. 
ТИМП могут полностью ингибировать инвазию 
трофобласта in vitro. Таким образом, баланс между 
экспрессией ТИМП и ММП влияет на процесс 
инвазии.

Эмбрионы человека в культуре секретируют 
ММП-2, причем секреция возрастает при добав-
лении фибронектина [23]. Максимальная концен-
трация ММП-2 наблюдается на 4–5-й день, что 
соответствует времени имплантации in vivo [23]. 
Клетки трофобласта in vitro также секретируют 
ММП-2 и ММП-9 [23]. Продукция ММП-9 синци-
тиотрофобластом человека и бластоцистами мыши 
определяет скорость инвазии. Интерлейкин (IL)-1β 
стимулирует, а глюкокортикоиды снижают про-
дукцию ММП-9 [15]. Таким образом, нормальная 
инвазия трофобласта регулируется противополож-
ными действиями IL-1β и глюкокортикоидов.

Морфогенез

ММП регулируют организацию клеток. В 
культуре на базальной мембране адипоциты орга-
низуются в большие мультиклеточные кластеры. 
Эти клетки секретируют ММП-2. Ингибирование 
ММП тормозит миграцию клеток и организацию 
в трехмерные структуры [2]. В модели развития 
панкреатических островков эпителиоциты эм-
бриональной поджелудочной железы в культу-
ре на коллагеновом геле дифференцируются и 
организуются в кластеры подобные островках 
Лангерганса. β-Клетки локализуются в центре, а 
другие типы клеток на периферии. В это время 
повышается активность ММП-2. Ингибирование 
ММП нарушает морфогенез островков, не влияя 
на их эндокринную дифференцировку [17].

Другой зависящий от ВКМ процесс органи-
зации клеток наблюдается при ветвлении со-
судов в течение ангиогенеза и формировании 
многих эпителиальных структур. Регулируемое 
и локализованное ремоделирование ВКМ в этих 
процессах необходимо для изменения скорости 
пролиферации клеток, подвижности, их формы и 
образования контактами между клетками и ВКМ. 
Формирование трубок из эндотелиоцитов пупо-
винной вены человека (HUVEC) на коллагеновом 
геле тормозиться при ингибировании ММП [6]. 
Эндотелиоциты аорты быка в коллагеновом геле 
подвергаются апоптозу даже в присутствии ан-
гиогенных факторов. В этой системе, ингибитор 

ММП предотвращает апоптоз в отсутствии ангио-
генного фактора и усиливает ответ на ангиогенный 
фактор [11]. Эпителиоциты молочной железы в 
трехмерной культуре организуются в протоковые 
структуры при взаимодействии с фрагментом фи-
бронектина. Этот процесс зависит от активности 
ММП [22]. Гиперэкспрессия ММП-3 в эпителиоци-
тах молочной железы индуцирует формирование 
эпителиально-мезенхимиального перехода [16].

В культурах органов показана роль ММП в 
процессе ветвления эпителиальных структур. 
Когда 10-дневные экспланты эмбриональной поч-
ки помещали в культуру, формировался зачаток 
мочеточника. Этот процесс ингибировался анти-
телами к ММП-9 [14]. МТ1-ММП также участвует 
в этом процессе, поскольку обработка культуры 
почек эмбриона антисенс-олигонуклеотидами к 
МТ1-ММП тормозит ветвление зачатка мочеточ-
ника [10]. Антисенс-олигонуклеотиды к ТИМП-2 
усиливают ветвление и предотвращают эффект 
антисенс-нуклеотидов к МТ1-ММП. Напротив, 
ингибирование ММП в культуре слюнных желез 
повышает ветвление протоков.

Различие эффектов ММП может быть вторич-
ным к механизму ветвления в двух видах эпителия. 
Эпителий почек ветвится при формировании за-
чатка и роста в мезенхиму, нуждается в деградации 
окружающего ВКМ. Эпителий слюнных желез 
ветвится формированием и стабилизацией щелей 
пучками коллагена в эпителии одновременно с 
ростом в окружающую мезенхиму. Таким образом, 
в почках деградация ВКМ усиливает ветвление, 
а в слюнных железах усиление деградации ВКМ 
тормозит процесс ветвления.

Таким образом, ММП выполняют несколько 
различных функций: разрушают ВКМ, обеспе-
чивая инвазию, выбирают точки ветвления, ре-
гулируют трехмерную организацию, регулируя 
эпителиально-мезенхимальный переход.

Беременность и роды

Плод человека окружен амниохорионом, изо-
лирующим его от окружающей среды. Амниохори-
он спонтанно разрушается в течение нормальных 
родов, но многие патологии связаны с преждев-
ременным его разрывом. Своевременный разрыв 
плодных мембран обусловлен механическими си-
лами сокращения миометрия на фоне расширения 
шейки матки. Однако ферментативное разрушение 
коллагена ВКМ плодных мембран усиливает этот 
процесс. В оболочках плода в культуре полученных 
при кесаревом сечении после обработки релакси-
ном содержат повышенные количества проММП-1, 
проММП-3 и проММП-9, но не проММП-2. Эпи-
телий амниона секретирует ММП-2 in vitro и, по-
видимому, отвечают за секрецию ММП-2 в амнио-
тическую жидкость во втором триместре беремен-
ности [13]. ММП-1 и ММП-2 также присутствуют в 
оболочках плода в неизменных количествах перед, 
во время и после родов [3]. ММП-1 локализуется 
в амниотическом эпителии и ВКМ амниона и хо-
риона. Экспрессия ММП-3 и ММП-9 в амнионе 
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человека повышается в начале и снижается после 
родов [3]. мРНК и протеин ММП-9 обнаружена в 
макрофагах эпителия амниона человека и гладком 
хорионе и децидуальных клетках после родов [24]. 
Эта временная экспрессия ММП-3 и ММП-9, ассо-
циирована с подготовкой к родам.

мРНК ММП-2 в материнской части дециду-
альной оболочки повышается на протяжении 
беременности, хотя мРНК ММП-10 появляется 
только к родам [26]. На ранних сроках беремен-
ности, уровни ТИМП высоки, с максимумом мРНК 
ТИМП-1 в середине беременности в матке, деци-
дуальной оболочке и плаценте мыши. В плаценте 
экспрессия ТИМП-2 повышается в 7 раз после 
14-го дня беременности у мышей. Напротив, экс-
прессия ТИМП-2 в матке, децидуальной оболочке 
и амнионе постоянно повышается на протяжении 
беременности [7]. Хотя пик экспрессии ТИМП-1 
коррелируется с наиболее инвазивным периодом 
развития эмбриона, мыши с нулевой мутацией гена 
TIMP-1 фертильны [5]. Таким образом, ТИМП-1 
не является критическим ингибитором ММП в 
течение беременности.

К родам созревающая шейка ремоделируется. 
Шейка матки содержит фибриллярный коллаген и 
протеогликаны. Коллагеназы вовлечены в процесс 
созревания шейки [18]. Концентрации коллагеназ 
в 6–23 раза выше в шейке матки человека в те-
чение родов, чем перед родами, и ассоциированы 
с деградацией коллагена I типа цервикального 
ВКМ. Концентрации коллагеназ повышаются в 
течение родов в периферической крови матери. 
Продукция коллагеназ в первичном монослое 
цервикальных клеток беременных морских сви-
нок регулировалась прогестероном, эстрогенами 
и простагландинами. Источником коллагеназ 
выступали клетки стромы. Примечательно, что 
цервикальные эпителиоциты шейки секретируют 
факторы, стимулирующие продукцию коллагеназ 
клетками стромы [20]. Однако in vivo, повышение 
коллагеназной активности связывали с инвази-
рующими лейкоцитами, но не с цервикальными 
фибробластами.

Заключение

Репродуктивные органы отвечают на мно-
жество гормональных сигналов у взрослых ор-
ганизмов, изменяя их форму, размер и функции. 
В обзоре рассмотрены ММП как потенциальные 
медиаторы этих физиологических изменений. 
ММП высоко экспрессируются в репродуктивных 
органах, а характер их экспрессии соответствует 
функциональному и гормональному статусу. Эф-
фекты гормонов на экспрессию ММП обусловле-
ны модуляцией локальных концентраций факто-
ров роста или цитокинов. ММП могут изменять 
структуру и функцию репродуктивных органов. 
Продукция MMPs ассоциирована с морфогене-
зом (ангиогенез, формирование слюнных желез 
и альвеол легких). Различные эффекты ММП на 
рост клеток, апоптоз и дифференцировку отража-
ют сложность информации заключенной в БМ и 

ВКМ и тем, как эта информация воспринимается 
и обрабатывается клеткой. Разрушение матрикса 
посредством ММП может удалять специфические 
сигналы, выявлять скрытые или высвобождать 
или активировать факторы, фиксированные в 
матриксе.
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