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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МЕДИЦИНА

УДК 616.33/.34-002.2-018.2:582.273]-074

УРОВЕНЬ ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛЕЙ АЛЬФА И АКТИВНОСТЬ 
МАТРИКСНОЙ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ-2 ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ 

КАРРАГЕНАН-ИНДУЦИРОВАННОМ ГАСТРОЭНТЕРОКОЛИТЕ

В эксперименте на крысах изучено содержание уровня 
ФНО-а, активность матриксной маталлопротеиназы-2 (ММР-2) в 
сыворотке крови крыс с хроническим каррагенан-
индуцированным гастроэнтероколитом. Установлено, что данное 
заболевание сопровождается повышением уровня ФНО-а и акти­
вацией ММР-2. Обнаружена однонаправленность повышения 
уровня ФНО-а и активности ММР-2 на ранних стадиях хрониза- 
ции воспаления.

Ключевые слова: гастроэнтероколит, каррагенан, ФНО-а,
ММР-2.

В в е д е н и е .  В  п о с л е д н и е  г о д ы  в о с п а л и т е л ь н ы е  з а б о л е в а н и я  к и ш е ч н и к а  п р и в л е к а ю т  в н и м а н и е  к  

с е б е  в н и м а н и е  в  с и л у  н а р а с т а ю щ е й  р а с п р о с т р а н е н н о с т и ,  с о х р а н я ю щ е й с я  в ы с о к о й  ч а с т о т ы  х и р у р г и ­

ч е с к и х  в м е ш а т е л ь с т в ,  и ,  с л е д о в а т е л ь н о ,  с е р ь е з н о й  м е д и к о - с о ц и а л ь н о й  з н а ч и м о с т и .  П о  п р о г н о з а м  

э к с п е р т о в  В О З  в  X X I  в е к е  п а т о л о г и я  с и с т е м ы  п и щ е в а р е н и я ,  н а р а в н е  с  с е р д е ч н о - с о с у д и с т о й  п а т о л о г и ­

е й ,  в  с т р у к т у р е  з а б о л е в а е м о с т и  н а с е л е н и я  б у д е т  з а н и м а т ь  о д н о  и з  в е д у щ и х  м е с т .  У ж е  с е г о д н я  в  У к р а ­

и н е  з а б о л е в а н и я  ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н о г о  т р а к т а  ( Ж К Т )  п о  р а с п р о с т р а н е н н о с т и  с р е д и  в с е х  з а б о л е в а н и й  

з а н и м а ю т  3 - е  м е с т о  ( 9 , 3 % ) ,  а  в  с т р у к т у р е  з а б о л е в а е м о с т и  -  7 - е  ( 4 , 2 % ) .  С  к а ж д ы м  г о д о м  о т м е ч а е т с я  

ч е т к а я  т е н д е н ц и я  к  у в е л и ч е н и ю  э т и х  п о к а з а т е л е й  [ 1 ] .  П р и  э т о м  в  с т р у к т у р е  з а б о л е в а е м о с т и  н а с е л е ­

н и я  з а  п о с л е д н и е  г о д ы  н а м е ч а е т с я  у в е л и ч е н и е  с л у ч а е в  в о з н и к н о в е н и я  х р о н и ч е с к и х  в о с п а л и т е л ь н ы х  

з а б о л е в а н и й  к и ш е ч н и к а  [ 2 - 4 ] .  С т а л о  я с н о ,  ч т о  х а р а к т е р н ы е  о с о б е н н о с т и  д и е т ы  м о г у т  р а с с м а т р и в а т ь ­

с я  в  к а ч е с т в е  в о з м о ж н о г о  и с т о ч н и к а  р а з в и т и я  в о с п а л и т е л ь н ы х  з а б о л е в а н и й  к и ш е ч н и к а .  В  с в я з и  с  

э т и м  в  н а с т о я щ е е  в р е м я  и н т е н с и в н ы е  у с и л и я  н а п р а в л е н ы  н а  и з у ч е н и е  в к л а д а  р а з л и ч н ы х  с п е ц и ф и ч е ­

с к и х  к о м п о н е н т о в  п и т а н и я  [ 5 ,  6 ] .  О с о б о е  в н и м а н и е  у д е л я е т с я  и з у ч е н и ю  р о л и  р а з л и ч н ы х  п и щ е в ы х  

д о б а в о к  в  р а з в и т и е  в о с п а л и т е л ь н ы х  з а б о л е в а н и й  Ж К Т ,  к о т о р ы е  м о г у т  п р о в о ц и р о в а т ь  р а з в и т и е  п а т о ­

л о г и ч е с к и х  с о с т о я н и й .  В  о б ш и р н о м  р я д у  в с е в о з м о ж н ы х  п и щ е в ы х  д о б а в о к ,  н а ш е  в н и м а н и е  п р и в л е к л а  

п и щ е в а я  д о б а в к а  Е 4 0 7 ,  и з в е с т н а я  к а к  к а р р а г е н а н .  В л и я н и е  к а р р а г е н а н а  к а к  н а  о р г а н и з м  ч е л о в е к а  в  

ц е л о м ,  т а к  и  н а  с о с т о я н и е  Ж К Т  в  ч а с т н о с т и  и з у ч а е т с я  у ж е  н а  п р о т я ж е н и и  п о с л е д н и х  5 0  л е т .  К а р р а г е -  

н а н ы  п р е д с т а в л я ю т  с о б о й  с у л ь ф а т и р о в а н н ы е  п о л и с а х а р и д ы  к р а с н ы х  в о д о р о с л е й ,  в  о с н о в е  х и м и ч е ­

с к о й  с т р у к т у р ы  к о т о р ы х  н а х о д и т с я  д и с а х а р и д н о е  п о в т о р я ю щ е е с я  з в е н о ,  с о с т о я щ е е  и з  о с т а т к о в  

D - г а л а к т о з ы ,  с о е д и н е н н ы х  р е г у л я р н о  ч е р е д у ю щ и м и с я  б е т а - 1 , 4 -  и  а л ь ф а - 1 , 3 - г л и к о з и д н ы м и  с в я з я м и  

( Rhodophyceae)  [ 7 ] .  В  п а т о л о г и ч е с к о й  ф и з и о л о г и и  к а р р а г е н а н  и с п о л ь з у ю т  д л я  м о д е л и р о в а н и я  п е ­

р и т о н и т а ,  п л е в р и т а ,  а р т р и т а  и  к а р р а г е н а н - и н д у ц и р о в а н н о г о  о т е к а  л а п  у  к р ы с ,  п р и  э т о м  в в е д е н и е  

п р о и с х о д и т  п у т е м  и н ъ е к ц и и  [ 8 ,  9 ]  И з в е с т н а  т а к ж е  м о д е л ь  я з в е н н о - н е к р о т и ч е с к о г о  к а р р а г е н а н -  

и н д у ц и р о в а н н о г о  г а с т р о э н т е р о к о л и т а  ( Г Э К ) ,  к о т о р ы й  р а з в и в а е т с я  п р и  д о б а в л е н и и  2 %  р а с т в о р а  

л я м б д а - к а р р а г е н а н а  в  п и т ь е в у ю  в о д у  [ 1 0 ] .  В  Х а р ь к о в с к о м  н а ц и о н а л ь н о м  м е д и ц и н с к о м  у н и в е р с и т е т е  

н а  б а з е  м о д е л и  я з в е н н о - н е к р о т и ч е с к о г о  к а р р а г е н а н - и н д у ц и р о в а н н о г о  г а с т р о э н т е р о к о л и т а  р а з р а б о ­

т а н а  м о д е л ь  х р о н и ч е с к о г о  к а р р а г е н а н о в о г о  г а с т р о э н т е р о к о л и т а  с р е д н е й  с т е п е н и  т я ж е с т и ,  б е з  я з в е н ­

н о - н е к р о т и ч е с к о г о  п р о ц е с с а ,  п у т е м  и с п о л ь з о в а н и я  б о л е е  н и з к и х  д о з  к а р р а г е н а н а  ( П а т е н т  н а  и з о б р е ­

т е н и е  №  9 7 3 2 2  о т  2 5 . 0 1 . 1 2  « С п о й б  м о д е л ю в а н н я  х р о т ч н о г о  г а с т р о е н т е р о к о л г г у » ) ,  ч т о  п о з в о л я е т  и з у ­
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ч а т ь  о с о б е н н о с т и  к а р р а г е н а н о в о г о  в о с п а л е н и я  в  к и ш е ч н и к е .  М е х а н и з м ы  р а з в и т и я  д а н н о г о  з а б о л е в а ­

н и я  и з у ч е н ы  н е д о с т а т о ч н о .

Н е к о т о р ы е  а в т о р ы  с ч и т а ю т ,  ч т о  ф а к т о р  н е к р о з а  о п у х о л е й  а л ь ф а  ( Ф Н О - а )  я в л я е т с я  ц е н т р а л ь ­

н ы м  ф а к т о р о м ,  п о в р е ж д а ю щ и м  э п и т е л и й  к и ш е ч н и к а  п р и  в о с п а л и т е л ь н ы х  п р о ц е с с а х .  В  ч а с т н о с т и ,  

в а ж н о с т ь  Ф Н О - а  о ч е в и д н а  в  и н и ц и а ц и и  в о с п а л е н и я  п р и  б о л е з н и  К р о н а  и  я з в е н н о м  к о л и т е .  [ 1 1 ,  1 2 ] .  

П о э т о м у  и н т е р е с  п р е д с т а в л я е т  и з у ч е н и е  с о д е р ж а н и я  Ф Н О - а  п р и  к а р р а г е н а н - и н д у ц и р о в а н н о м  Г Э К е  и  

е г о  в о з м о ж н а я  р о л ь  в  п а т о г е н е з е  д а н н о г о  з а б о л е в а н и я .  Т а к ж е  н а ш е  в н и м а н и е  б ы л о  с ф о к у с и р о в а н о  н а  

о с о б е н н о с т и  о т в е т а  в н е к л е т о ч н о г о  м а т р и к с а  н а  х р о н и ч е с к о е  к а р р а г е н а н о в о е  в о с п а л е н и е  и  в о з м о ж ­

н у ю  р о л ь  м а т р и к с н о й  м е т а л л о п р о т е и н а з ы - 2  ( М М Р - 2 )  в  р е м о д е л и р о в а н и и  в н е к л е т о ч н о г о  м а т р и к с а ,  

т а к  к а к  в л и я н и е  к а р р а г е н а н а  н а  а к т и в н о с т ь  м е т а л л о п р о т е и н а з  и  с в я з ь  м е ж д у  у р о в н е м  Ф Н О - а  и  а к ­

т и в н о с т ь ю  М М Р - 2  и з у ч е н ы  н е д о с т а т о ч н о .

Целью р а б о т ы  я в и л о с ь  и з у ч е н и е  у р о в н я  Ф Н О - а  и  а к т и в н о с т и  М М Р - 2  в  с ы в о р о т к е  к р о в и  к р ы с  

с  э к с п е р и м е н т а л ь н ы м  х р о н и ч е с к и м  г а с т р о э н т е р о к о л и т о м .

Материалы и методы. Э к с п е р и м е н т  п р о в о д и л и  н а  п о л о в о з р е л ы х  к р ы с а х - с а м к а х  л и н и и  В и -  

с т а р ,  к о т о р ы е  с о д е р ж а л и с ь  в  с т а н д а р т н ы х  у с л о в и я х  в и в а р и я .  Ж и в о т н ы е  б ы л и  р а з д е л е н ы  н а  3  г р у п п ы .  

П е р в а я  г р у п п а  с о с т о я л а  и з  ж и в о т н ы х ,  п р и н и м а в ш и х  п и щ е в у ю  д о б а в к у  к а р р а г е н а н  в  т е ч е н и е  2  

н е д е л ь .  В т о р а я  г р у п п а  в к л ю ч а л а  в  с е б я  к р ы с ,  к о т о р ы е  у п о т р е б л я л и  к а р р а г е н а н  в  т е ч е н и е  4  н е д е л ь .  

К о н т р о л ь н а я  г р у п п а  с о с т о я л а  и з  и н т а к т н ы х  з д о р о в ы х  ж и в о т н ы х .  М о д е л и р о в а н и е  з а б о л е в а н и я  о с у ­

щ е с т в л я л о с ь  п у т е м  с в о б о д н о г о  д о с т у п а  э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  ж и в о т н ы х  к  1 %  р а с т в о р у  к а р р а г е н а н а  в  

п и т ь е в о й  в о д е .  У с т а н о в л е н о  с  п о м о щ ь ю  б и о х и м и ч е с к и х  и  м о р ф о л о г и ч е с к и х  м е т о д о в  и с с л е д о в а н и я  

( П а т е н т  н а  и з о б р е т е н и е  №  9 7 3 2 2  о т  2 5 . 0 1 . 1 2  « С п о а б  м о д е л ю в а н н я  х р о т ч н о г о  г а с т р о е н т е р о т т т у » ) ,  

ч т о  р а з в и т и е  Г Э К а  н а ч и н а е т с я  ч е р е з  2  н е д е л и  с  м о м е н т а  н а ч а л а  п р и е м а  р а с т в о р а  и  п р о г р е с с и р у е т  в  

д а л ь н е й ш е м .  С о д е р ж а н и е  ж и в о т н ы х  и  м а н и п у л я ц и и  н а д  н и м и  п р о в о д и л и  в  с о о т в е т с т в и и  с  п о л о ж е ­

н и я м и  Е в р о п е й с к о й  к о н в е н ц и и  « О  з а щ и т е  п о з в о н о ч н ы х  ж и в о т н ы х ,  к о т о р ы е  и с п о л ь з у ю т с я  д л я  э к с п е ­

р и м е н т а л ь н ы х  и  д р у г и х  н а у ч н ы х  ц е л е й »  ( С т р а с б у р г ,  1 9 8 6 ) .  У р о в е н ь  Ф Н О - а  о п р е д е л я л и  и м м у н о ф е р -  

м е н т н ы м  м е т о д о м  с  п о м о щ ь ю  н а б о р а  р е а к т и в о в  ф и р м ы  « В е к т о р  Б Е С Т »  ( Н о в о с и б и р с к ,  Р о с с и й с к а я  

Ф е д е р а ц и я ) .  А к т и в н о с т ь  М М Р - 2  о п р е д е л я л и  и м м у н о ф е р м е н т н ы м  м е т о д о м  с  п о м о щ ь ю  н а б о р а  р е а к т и ­

в о в  ф и р м ы  « Q u a n t i k i n e »  ( М и н н е а п о л и с ,  С Ш А ) .  С т а т и с т и ч е с к у ю  о б р а б о т к у  д а н н ы х  п р о в о д и л и  с  п о ­

м о щ ь ю  п а к е т о в  п р о г р а м м ы  G r a p h P a d  P r i s m  5 .  Д л я  в ы я в л е н и я  р а з л и ч и й  м е ж д у  н е з а в и с и м ы м и  г р у п ­

п а м и  н о р м а л ь н о  р а с п р е д е л е н н ы х  в е л и ч и н  и с п о л ь з о в а л и  t - к р и т е р и й  С т ь ю д е н т а - Ф и ш е р а ;  р а з л и ч и я  

м е ж д у  г р у п п а м и  с ч и т а л и  с т а т и с т и ч е с к и  д о с т о в е р н ы м и  п р и  р < 0 , 0 5 .

Результаты и их обсуждение. П р и  р а з в и т и и  х р о н и ч е с к о г о  к а р р а г е н а н - и н д у ц и р о в а н н о г о  

в о с п а л е н и я  к и ш е ч н и к а  у р о в е н ь  Ф Н О - а  в  к р о в и  э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  ж и в о т н ы х  п о в ы ш а е т с я  в  5 , 7  р а з  

ч е р е з  д в е  н е д е л и  п о с л е  н а ч а л а  п р и е м а  д а н н о й  п и щ е в о й  д о б а в к и ,  а  ч е р е з  4  н е д е л и  -  в  7 , 1  р а з а  п о  с р а в ­

н е н и ю  с  а н а л о г и ч н ы м  п о к а з а т е л е м  у  к р ы с  г р у п п ы  к о н т р о л я  ( т а б л .  1 ) .  С л е д о в а т е л ь н о ,  п р о г р е с с и р о в а ­

н и е  з а б о л е в а н и я ,  с о п р о в о ж д а е т с я  м е д л е н н ы м  н а р а с т а н и е м  у р о в н я  Ф Н О - а ,  и г р а ю щ е г о  в а ж н у ю  р о л ь  в  

х р о н и з а ц и и  к а р р а г е н а н о в о г о  в о с п а л е н и я .  М е х а н и з м ы  Ф Н О - з а в и с и м о й  и н и ц и а ц и и  и  а м п л и ф и к а ц и и  

в о с п а л е н и я  в  к и ш е ч н и к е  я в л я ю т с я  к о м п л е к с н ы м и  и  д о  с и х  п о р  и з у ч е н ы  н е д о с т а т о ч н о .  В  ч а с т н о с т и ,  

д о м и н и р у ю щ а я  р о л ь  Ф Н О - а  м о ж е т  б ы т ь  о б у с л о в л е н а  р а з в и т и е м  н е р е г у л и р у е м о й  р е а к ц и и  н а  л ю м и -  

н а л ь н ы е  а н т и г е н ы  и  б а к т е р и и - к о м м е н с а л ы  [ 1 3 ] ,  ч т о  п р и в о д и т  к  р а з в и т и ю  р а з р у ш и т е л ь н о г о  в о с п а л и ­

т е л ь н о г о  о т в е т а  в  с л и з и с т о й  о б о л о ч к е  к и ш е ч н и к а .  Ф Н О - и н д у ц и р о в а н н а я  п о т е р я  э н т е р о ц и т о в  м о ж е т  

п р и в о д и т ь  к  п о в ы ш е н н о й  п р о н и ц а е м о с т и  э п и т е л и я  и  у с к о р е н н о г о  т о к а  л ю м и н а л ь н ы х  а н т и г е н о в .  

В д о б а в о к  к  э т и м  п р я м ы м  э ф ф е к т а м  н а  ц е л о с т н о с т ь  э п и т е л и а л ь н о г о  б а р ь е р а ,  Ф Н О - а  д е й с т в у е т  к о с ­

в е н н о ,  и н д у ц и р у я  п р о ц е с с ы ,  а к т и в и р у ю щ и е  в о с п а л и т е л ь н  ы е  п р о ц е с с ы  в  с о б с т в е н н о й  п л а с т и н к е  к и ­

ш е ч н и к а .  К а р р а г е н и н - и н д у ц и р о в а н н о е  х р о н и ч е с к о е  в о с п а л е н и е  к и ш е ч н и к а  м о ж е т  б ы т ь  о б у с л о в л е н о  

п о в ы ш е н и е м  п р о н и ц а е м о с т и  с л и з и с т о й  о б о л о ч к и  д л я  л ю м и н а л ь н ы х  а н т и г е н о в ,  к о т о р ы е  н е  м о г у т  

э л и м и н и р о в а т ь с я  к л е т к а м и  и м м у н н о й  с и с т е м ы  с  д о с т а т о ч н о й  э ф ф е к т и в н о с т ь ю  [ 1 3 ] .

Таблица 1

Показатели уровня Ф Н О-а в сыворотке крови экспериментальных животных

Группы животных ФНО-а (пг/мл)

Контрольная(n=10) 4,135±0,7041

Гастроэнтероколит 2 недели (n=10) 23,55±3,661 р<0,001

Гастроэнтероколит 4 недели (n=10) 29,47±5,235 р<0,001

Э ф ф е к т ы  Ф Н О - а  п р и  к а р р а г е н а н о в о м  в о с п а л е н и и  м о г у т  б ы т ь  т а к ж е  о п о с р е д о в а н ы  а к т и в а ц и е й  

м а т р и ч н ы х  м е т а л л о п р о т е и н а з .  Ф Н О - а  я в л я е т с я  м о щ н ы м  и н д у к т о р о м  м а т р и ч н ы х  м е т а л л о п р о т е и н а з  в
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стромальных клетках собственной пластинке кишечника, что было показано на культуре фетальных 
клеток кишечника Lionetti с соавторами [14]. ММР-2, также известная как желатиназа А  или коллаге- 
наза IV типа, является наиболее экспрессируемой матричной металлопротеиназой, встречающаяся 
практически во всех тканях и клетках, хотя ММР-2 все-таки более известна как фермент принимаю­
щий участие в деградации внеклеточного матрикса.

Таблица 2

Показатели функции эндотелия кишечника экспериментальных животных

Г руппы животных ММР-2 (нг/мл)

Контрольная(n=10) 7,287±0,2101

Гастроэнтероколит 2 недели (n=10) 22,81±1,212 р<0,0001

Гастроэнтероколит 4 недели (n=10) 11,43±0,3252 р<0,0001

При хроническом каррагенан-индуцированном ГЭКе наблюдается повышение активности 
MPP-2 в сыворотке крови через 2 недели после начала приема пищевой добавки в три раза. Д аль­
нейшее прогрессирование заболевания сопровождается снижением активности MPP-2, однако актив­
ность фермента все равно в 1,5 раза повышена по сравнению с контрольной группой (табл. 2).

ММР-2 разрушает коллаген IV типа, являющийся основным компонентом базальных мембран 
[15]. Обнаруженное нами истончение базальной мембраны и исчезновение ее в некоторых участках 
при морфологическом исследовании препаратов тонкого кишечника может быть обусловлено акти­
вацией ММР-2. ММР-2 экспрессируется в основном в мезенхимальных клетках (преимущественно 
фибробласты) во время развития тканевой регенерации. ФН О-а стимулирует секрецию ММР-2, что 
позволяет предположить важную роль данного цитокина в ремоделировании внеклеточного матрик­
са при хронических воспалительных процессах [16]. ФНО-а активирует экспрессию ядерного фактора 
транскрипции NF-kB фактор. Активация NF-kB необходима для индукции экспрессии MT1-MMP 
(матриксная металлопротеиназа мембранного типа) в фибробластах, которая в свою очередь прини­
мает участие в активации про-ММР-2 [16]. ФНО-индуцируемая продукции MMP-2 приводит, таким 
образом, к ускорению деградации и ремоделированию внеклеточного матрикса.

Выводы:
1. Увеличение уровня ФН О-а при развитие хронического каррагенан-индуцированного га­

строэнтеролита свидетельствует о его значительной роли в механизмах патогенетического процесса.
2. Механизм ФНО-зависимой инициации и амплификации воспаления в кишечнике является 

комплексным, в частности установленное нами повышение активности ММР-2, имеющим однона­
правленный характер с изменениями уровня Ф Н О-а на ранней стадии хронизации интестинального 
воспаления, свидетельствует о влиянии ФН О-а на ответ внеклеточного матрикса при хроническом 
воспалении.

3. Увеличение активности ММР-2 на начальных стадиях каррагенан-индуцированного гастро­
энтероколита и снижение в более поздние сроки свидетельствует об участии данного фермента в ре­
моделировании внеклеточного матрикса.
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LEVEL OF TNF- n AND ACTIVITY OF MMP-2 
IN CHRONIC CARRAGEENAN-INDUCED GASTROENTEROCOLITIS

The level of TNF-а and activity of MMP-2 were investigated in 
blood serum of rats with chronic carrageenan-induced gastroentero- 
colitis. It was found that this disease was accompanied by increased 
level of TNF-а and activation of MMP-2. Unidirectional increase of 
TNF-а concentration and MMP-2activity was observed in the earlier 
stages of chronic inflammation.
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