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Желатинази належать до сімейства матриксних 
металопротеїназ (ММП) — матриксинів, що є каль-
цій-залежними цинк-вмісними ендопептидазами, 
які гідролізують білки екстрацелюлярного матрик-
су (ЕЦМ). Нині відомо приблизно 30 різних ММП, 
які на основі субстратної специфічності розділено на 
5 груп: колагенази; желатинази (Ж); стромелізини; 
мембранозв’язані ММП; інші матриксини, не зарахо-
вані до вищезазначених груп. Субсімейство Ж включає 
2 ферменти — желатиназу А (ММП-2) і желатиназу В 
(ММП-9). Обидві ММП виявляють високу спорідне-
ність до колагену IV типу, тому іноді їх називають ко-
лагеназами IV типу. Першою в 1982 р. ідентифікува-
ли ММП-9 як желатин-зв’язуючий білок, що синте-
зується макрофагами людини [1], а у 1983 р. з клітин 
саркоми мишей було виділено та очищено ММП-2 [2].

Ж займають центральну позицію в регулюванні 
балансу між процесами синтезу та протеолізу в ЕЦМ 
і значно впливають на реалізацію фізіологічних про-
цесів та патологічних змін в організмі. Зокрема, за-
вдяки своїй здатності руйнувати колаген базальних 
мембран і ремоделювати ЕЦМ у мікрооточенні клі-
тин-попередників крові вони відіграють важливу 
роль у забезпеченні гемопоезу [3]. Останнім часом 
ці ферменти активно досліджуються як прогностичні 
чинники при солідних пухлинах [4– 6]. Водночас ін-
формація про роль та клініко-біохімічне значення Ж 
при розвитку пухлинних захворювань кровотворної 
та лімфоїдної тканин розрізнена та вкрай обмежена. 

Метою цього огляду є узагальнення сучасних да-
них щодо ролі та структурно-функціональних змін 
Ж при онкогематологічних захворюваннях, обго-
ворення діагностичного значення цих ферментів і 
можливостей застосування їх інгібіторів у терапії 
відповідної категорії хворих.

Структурно-функціональна характеристика. Ж син-
тезуються як препробілки і секретуються у вигляді 
проферментів або зимогенів, що мають характерну 
доменну структуру. Як й інші ММП, прожелатинази 
містять продомен, каталітичний та гемопексиновий 
домени (рис.1). До складу продомену входить консер-
вативна послідовність PRCGXPD, неспарений зали-
шок цистеїну якої утворює координаційний зв’язок 

з іоном Zn2+ активного центру і в такий спосіб утри-
мує фермент у латентній формі. Гемопексиновий до-
мен відповідає за зв’язування із субстратами та інгі-
біторами [7]. За даними Dufour A. et al, гемопексино-
вий домен проММП-9 також може бути задіяний у 
міграції епітеліальних клітин [8]. Між каталітичним 
та гемопексиновим доменами знаходиться шарнір-
ний (h inge) регіон, який бере участь у зв’язуванні та 
перетворенні субстрату [9].

Рис. 1. Доменна структура желатиназ А (а) і В (б): 1 — 
предомен, 2 — продомен, 3 — каталітичний домен, 4 — 
шарнірний регіон, 5 — колагеноподібний домен, 6 — ге-
мопексиновий домен

На відміну від інших ММП у каталітичному до-
мені Ж визначають 3 фібронектинові послідовності 
ІІ типу, тому було запропоновано зазначити цю ді-
лянку як фібронектиновий домен. Визначення три-
мірної структури Ж показало, що прожелатинази А 
і В відрізняються розташуванням 2-го фібронекти-
нового модуля: у проММП-2 він знаходиться в ді-
лянці, що взаємодіє з каталітичним доменом, а в 
проММП-9 — закручений та розгорнутий у проти-
лежну сторону від нього. Фібронектиновий домен 
бере участь у зв’язуванні желатинів, колагену І та ІV 
типів і ламінину [10]. 

Порівняльну характеристику Ж наведено в табли-
ці. Желатиназа А синтезується у вигляді попередни-
ка з Мм 72 кДа, активна форма має Мм 62– 65 кДа 
[11]. Желатиназа В синтезується у вигляді пробілку 
з Мм 78 кДа, потім глікозилюється в апараті Голь-
джі і секретується як проензим із Мм 91–96 кДа, 
який містить збагачену проліном додаткову встав-
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ку між каталітичним та гемопексиновим доменами 
[12]. Протеолітичний гідроліз призводить до появи 
активної форми з Мм 82–85 кДа. Слід відзначити, 
що прожелатиназа В може утворювати димери з Мм 
210–220 кДа за рахунок дисульфідних зв’язків, при-
чому димеризація відбувається одночасно з глікози-
люванням [13]. Прожелатиназа В також здатна утво-
рювати комплекс із ліпокаліном із Мм 125–130 кДа, 
який захищає ММП-9 від аутодеградації, зберігаю-
чи її ферментативну активність [14]. 

Регуляція синтезу та активності Ж. Більшість типів 
тканин постійно синтезують желатиназу А, натомість 
желатиназа В є індуцибельним ферментом, експресія 
якого залежить від наявності цитокінів [15, 16], сте-
роїдних та тиреоїдних гормонів [17], хімічних аген-
тів (ліпополісахариди, форболовий ефір та ін.) [18] і 
фізичних чинників (гіпертермія, низький рН, опро-
мінення тощо) [19].

Регулятором експресії Ж може бути індуктор 
екстрацелюлярної матриксної металопротеїна-
зи EMMPRIN, також відомий як М6 антиген, або 
CD147. Цей глікопротеїн сімейства імуноглобу-
лінових адгезивних молекул синтезується багать-
ма нормальними і малігнізованими тканинами [20, 
21], проте індукує синтез Ж тільки його глікози-
льована форма [22]. Крім того, індукція експресії 
Ж може здійснюватися фібронектином через інте-
грин-опосередковані сигнальні шляхи за участю Src-
тирозинкінази [23].

Активація Ж відбувається шляхом часткового про-
теолізу під дією різних ферментів, а також тіолмоди-
фікуючих агентів, фрагментів фібронектину. Окрім 
цього, ММП-2 може активуватись через дефосфори-
лювання [24], а ММП-9 – S-нітрозування [25].

У фізіологічних умовах антагоністами Ж є тка-
нинні інгібітори ММП – ТІМП (ТІМП-1, ТІМП-
2, ТІМП-3, TIMП-4). Усі 4 групи ТІМП здатні при-
гнічувати протеоліз латентних форм та інгібувати 
активні форми Ж, але ТІМП-1 активніший щодо 
ММП-9, а ТІМП-2 виявляє специфічність стосов-
но ММП-2 [26]. 

Цікаво, що ТІМП-2 не тільки інгібує ММП-2, а 
й бере участь в активації її попередника. Встанов-
лено, що активація проММП-2 відбувається за по-

середництвом мембранозв’язаної металопротеїнази 
1-го типу (МТ1-ММП), яка є рецептором ТІМП-2, 
що, зв’язуючись із МТ1-ММП, одночасно приєднує 
проММП-2. У складі цього потрійного комплексу від-
бувається відщеплення пропептиду та утворення актив-
ної ММП-2 із Мм 62 кДа, яка залишається зв’язаною з 
ТІМП-2. Приєднання до комплексу ММП-2/ТІМП-2 
2-ї молекули ТІМП-2 призводить до інактивації фер-
менту [27]. Желатиназа В також синтезується у вигляді 
попередника, зв’язаного з ТІМП-1, але на відміну від 
желатинази А цей фермент може знаходитись у цито-
плазмі клітин як в латентній, так і в активній формі [28].

У тканинах Ж інгібуються й α2-макро глобуліном 
(α2-МГ). Комплекс α2-МГ/ММП видаляється за до-
помогою scavenger-рецепторів під час ендоцитозу — 
отже, відбувається незворотне видалення ММП. 
Припускають, що α2-МГ є основним регулятором 
колагенолізу у фізіологічних рідинах [9].

Експресія та локалізація Ж в клітинах крові. Рух 
клітин крові з кісткового мозку (КМ) в кровообіг, 
а потім у тканини потребує перетинання стінок ка-
пілярів, міграції через базальну мембрану та попа-
дання в строму органів. Базальна мембрана і струк-
турні компоненти ЕЦМ перешкоджають міграції та 
проліферації клітин, утворюючи головний бар’єр на 
цьому шляху. Для подолання сполучнотканинно-
го бар’єра клітини крові секретують ММП, у тому 
числі й Ж. Нині встановлено, що синтез та експре-
сія Ж відбувається в зрілих лімфоцитах, грануло-
цитах, моноцитах і тромбоцитах, а також у деяких 
клітинах-попередниках, причому одні клітини про-
являють постійну желатиназну активність, а інші – 
лише після стимуляції цитокінами. Спрощену схе-
му диференціювання клітин крові та експресію Ж 
на різних стадіях гемопоезу представлено на рис. 2.

Характерно, що гемопоетичні стовбурові кліти-
ни, які є прямими попередниками клітин КМ, у ста-
ні спокою не експресують Ж. У серії елегантних екс-
периментів Janowska-Wieczorek А. та співробітники 
показали, що в CD34+-клітинах, виділених із КМ, не 
визначається мРНК Ж, а аналогічна популяція клі-
тин периферичної крові має високий рівень експресії 
генів цих ферментів і здатна до міграції крізь штучну 
модель базальної мембрани. Експресія Ж у CD34+ 

Таблиця

Порівняльна характеристика Ж

Желатиназа А (ММП-2) Желатиназа В (ММП-9) Літературне джерело
Молекулярна маса 72 кДa латентна форма

62–64 кДa активна форма
91–96 кДa латентна форма
82–85 кДa активна форма
210–220 кДа димерний комплекс
125–130 кДа комплекс із ліпокаліном

[11, 12, 13]

Місце синтезу Майже всі нормальні та пухлинні клітини Трофобласт, остеобласти, лейкоцити та їхні попередники, 
тромбоцити, пухлинні клітини

[27, 51, 56]

Активатори Окиснений глутатіон, МТ1-ММП, тромбін, 
активатор плазміногену урокіназного типу, 
лужна фосфатаза

Окиснений глутатіон, катепсин G, трипсин, α-хімотрипсин, 
стромелізин, плазмін, колагеназа 1, хімаза тучних клітин, 
ММП-2, нейтрофільна еластаза, матрилізин

[9, 19, 24]

Інгібітори ТІМП-1, ТІМП-2, ТІМП-3, ТІМП-4, α2-макроглобулін [10, 26]
Підвищена афінність до
ТІМП-2 ТІМП-1

Субстрати Колаген IV, V, VII, X, ХІ, XIV типів, желатин, еластин, остеонектин, ІЛ-1β, галектин-3, вітронектин, 
фібронектин

[9, 10, 16]

Колаген I, ІІ, ІІІ, XI типів, ламінін-1, -5, 
MMП-1, -9, -13

Колаген ХІІІ типу, плазміноген
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клітинах периферичної крові стимулюється грану-
лоцит- та макрофаг-колонієстимулюючими факто-
рами, а також інтерлейкінами (ІЛ) 3, 6, 8. На думку 
авторів, цитокінова стимуляція експресії Ж відбува-
ється на рівні диференціації ембріональних стовбу-
рових клітин у попередники лімфопоезу та мієлопо-
езу і забезпечує міграцію клітин із КМ у периферич-
ну кров [29].

Рис. 2. Основні етапи гемопоезу та експресія Ж окреми-
ми клітинами на різних стадіях диференціації за умов нор-
ми. Примітка: КУО – колонієутворююча одиниця, БУО – 
бурстоутворююча одиниця

У літературі відсутні відомості щодо желатино-
літичної активності проміжних форм Т- і В-лімфо-
цитів, а всі проведені дослідження стосуються остан-
ніх етапів їх дозрівання та функціонування. Вста-
новлено, що за відсутності зовнішнього запального 
стимулу всі субпопуляції Т-лімфоцитів секретують 
і ММП-2, і ММП-9 у невеликій кількості [30]. На 
ранніх стадіях запального процесу Т-лімфоцити в 
тканинах знаходяться разом із нейтрофілами та мо-
ноцитами/макрофагами, які генерують реактив-

ні форми кисню та азоту, протеолітичні ферменти, 
цитокіни (особливо ІЛ-8), що стимулюють експре-
сію Ж у лімфоцитах. Експресія Ж у лімфоцитах та-
кож потребує контакту з молекулою внутрішньо-
клітинної адгезії-1, фібронектином та вітронекти-
ном [31]. Посилення синтезу та секреції Ж, у свою 
чергу, стимулює міграцію лімфоцитів через базаль-
ну мембрану у фокус запалення [32]. Згідно з дани-
ми Abraham M. та ін., міграційна активність різних 
підгруп Т-хелперів (Th) суттєво відрізняється: у Тh1 
вища, ніж у Тh2 та Th0, та обумовлена підвищеним 
рівнем активності ММП-2 і ММП-9 [33]. Натураль-
ні кілери (NK) у фізіологічних умовах продукують 
ці ензими на пороговому рівні, але під дією ІЛ-2 
експресія генів Ж у NK значно підвищується [34].

В-лімфоцити синтезують ММП-9, кількість якої 
залежить від балансу між про- та протизапальними 
цитокінами. Так, прозапальні ІЛ-1β та ІЛ-8 поси-
люють синтез проММП-9 у В-лімфоцитах, нато-
мість ІЛ-6 та фактор некрозу пухлин α (ФНПα) не 
мають значного впливу. Той факт, що ФНПβ при-
гнічує активність ММП-9 В-лімфоцитів і посилює 
її в Т-лімфоцитах, свідчить про реципрокність ре-
гулювання експресії генів Ж у цих клітинах [35]. 

Функціонально активні нейтрофіли не синтезу-
ють ММП-2, але синтезують ММП-9, тому остан-
ній фермент розглядають як маркер циркулюючих 
нейтрофілів. ММП-9 міститься в третинних (желати-
назних) гранулах, які формуються ще на ранніх ста-
діях диференціації нейтрофілів пізніше специфіч-
них (вторинних) та складають приблизно 25% усіх 
пероксидазо-негативних гранул. Основна функція 
желатиназних гранул полягає в стимуляції активності 
оксидазного комплексу нейтрофілу і реалізації його 
секреторної та фагоцитарної активності. Після сти-
муляції нейтрофілу прозапальними медіаторами типу 
ІЛ-8 відбувається швидка мобілізація желатиназних 
гранул і вивільнення проММП-9 [36]. Цей фермент 
може активувати нейтрофільна еластаза, що вивіль-
няється з азурофільних гранул, або метаболіти актив-
ного кисню, генеровані НАД(Ф)Н-оксидазою [37].

Циркулюючі еозинофіли синтезують незначну 
кількість ММП-9. Стимуляція цих клітин ІЛ-5, ІЛ-8, 
ФНПα, ТФРβ та нейтрофільною еластазою призво-
дить до посилення експресії та активації ММП-2 і 
ММП-9 [38, 39]. Базофіли також синтезують пере-
важно ММП-9, синтез ММП-2 відбувається в незна-
чній кількості. Слід зазначити, що деградація ЕЦМ 
під впливом ММП-9 інтенсивніша, ніж під впли-
вом ММП-2, тому превалювання синтезу ММП-9 в 
означених клітинах сприяє їх міграції в тканини [40]. 

Моноцити займають одне з провідних місць у 
здійсненні контролю за перебудовою ЕЦМ, що пе-
редбачає як пряму деструкцію тканин безпосередньо 
за рахунок синтезу Ж, так і непряму за рахунок ви-
ділення низки цитокінів (ІЛ-1β, ФНПα та ін.), які їх 
активують. Моноцити секретують невелику кількість 
ММП-2 та ММП-9 [27]. Під час диференціюван-
ня моноцитів у макрофаги експресія ММП-9 може 
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підвищуватись у 15 разів, що дає змогу моноцитам 
та макрофагам мігрувати до фокуса запалення [41]. 

Мегакаріоцити синтезують обидві Ж. ММП-2 
знаходиться в цитоплазмі, вважають, що вона може 
бути асоційована з α-гранулами цих клітин. ММП-9 
локалізується в демаркаційній мембранній системі 
і відповідає за тромбопоез. Експресію та секрецію 
ММП-9 мегакаріоцитами стимулюють хемокіни, 
такі як стромальний фактор-1, цитокіни ІЛ-3, ІЛ-6, 
мегакаріоцит-стимулюючий фактор та ін. [42, 43].

Що стосується проММП-2, то в тромбоцитах ця 
желатиназа не асоційована ні з α-, ні зі щільними 
δ-гранулами, а розподілена в цитоплазмі [44]. Ад-
гезія тромбоцитів під дією різних факторів призво-
дить до вивільнення проММП-2 та МТ-ММП-1, 
їхньої активації та подальшого зв’язування з β3-
інтегринами, що є рецепторами для багатьох ліган-
дів. Колокалізація ММП-2 із β3-інтегринами при-
зводить до активації адгезії та агрегації тромбоци-
тів [45]. Як було показано, кількість вивільненої 
ММП-2 корелює з рівнем агрегації тромбоцитів 
in vitro, а ММП-9 проявляє антиагрегаційні влас-
тивості [46]. Застосування інгібіторів агрегації або 
анти-ММП-2 антитіл зумовлює зниження секре-
ції Ж А [27]. Цікаво те, що в тромбоцитах поряд із 
Ж виявляються їх специфічні інгібітори ТІМП-1 і 
ТІМП-2. Співвідношення цих інгібіторів впливає 
на активність ММП-2, а також на колаген- та АДФ-
індуковану агрегацію тромбоцитів. У невеликій кіль-
кості ТІМП-2 сприяє утворенню тримолекулярно-
го комплексу МТ-ММП/ТІМП-2/проММП-2 та 
активує проММП-2 й агрегацію тромбоцитів, а за 
значного збільшення цього інгібітора відмічається 
протилежний ефект. Навпаки, ТІМП-1 не здатний 
утворити комплекс із МТ-ММП і є ефективним ін-
гібітором ММП-2, тому за його підвищення агрега-
ція тромбоцитів пригнічується [47].

Отже, усі зрілі клітини периферичної крові, крім 
еритроцитів, постійно синтезують ММП-9, у той 
час як ММП-2 знайдено лише в Т-лімфоцитах, ба-
зофілах, моноцитах, мегакаріоцитах і тромбоцитах. 
Ж клітин крові відіграють важливу роль не тільки в 
процесах міграції клітин, а й у регуляції гемостазу.

Експресія та активність Ж при пухлинних захво-
рюваннях кровотворної і лімфоїдної тканин. Онкоге-
матологічні захворювання крові характеризуються 
пригніченням і витісненням нормального гемопо-
езу, структурними змінами мікрооточення, локаль-
ним розростанням та дисемінацією пухлинних клі-
тин через периферичну кров із наступною інфіль-
трацією внутрішніх органів, слизових оболонок, 
шкіри тощо. Прогресування захворювання відбува-
ється завдяки специфічно зміненим процесам ма-
триксної деградації та клітинної адгезії. Дослідження 
останніх років встановили, що існує механістичний 
і функціональний зв’язок між двома цими процеса-
ми, а Ж беруть участь у них через множинні коор-
диновані взаємодії для полегшення руху клітин че-
рез ЕЦМ [48]. 

Оцінка рівня експресії ММП-2 і ММП-9 при го-
стрих лейкозах має діагностичне значення. Рівень Ж 
при гострому мієлоїдному (ГМЛ) і гострому лімфо-
бластному (ГЛЛ) лейкозах значно підвищується по-
рівняно з контролем. Крім того, експресія Ж у КМ 
не корелює з кількістю бластних клітин у перифе-
ричній крові. У той самий час експресія ММП-2 ко-
релює з високою кількістю бластних клітин у КМ і 
тому може бути пов’язана з агресивністю процесу. 
За даними Lin L.I. та співавторів, при ГМЛ у пацієн-
тів, які досягли ремісії, рівень ММП-9 був вищим, 
ніж за резистентних форм захворювання [49]. Екс-
пресія цього ферменту також посилюється при ре-
цидиві, що вказує на зв’язок активності ММП-9 із 
фазою захворювання. Наявність функціонального 
зв’язку між експресією ММП-9 та ІЛ-18 при ГМЛ 
передбачає підвищення її продукування та посилен-
ня інвазивності лейкемічних клітин [50]. За даними 
Гайдамаки Н. та співавторів, ММП-2 експресують 
100% бластів, а ММП-9 — приблизно 53%. Автори 
пов’язують це з тим, що ММП-9 синтезують тіль-
ки функціонально зрілі лейкоцити, тому за повно-
го витіснення нормальних елементів КМ бластни-
ми експресія ММП-9 значно знижується [51]. Qing 
Rao та ін. отримали аналогічні результати, які по-
казали, що зниження активності ММП-9 при за-
лученні продукції макрофаг-колонієстимулюючо-
го фактора сприяє бурхливому росту лейкемічних 
клітин лінії J6-1 [52].

Цікавим є той факт, що під час досліджен-
ня Ж на поверхні лейкемічних клітин ліній HL-
60 і NB4 та ex vivo на поверхні бластних клітин по-
ряд із 94 кДа проММП-9 виявили унікальну 82 кДа 
проММП-9. Науковці припустили, що в ендоплаз-
матичному ретикулумі та апараті Гольджі пору-
шується N-термінальний процесінг і, як наслідок, 
O-глікозилювання. Також було продемонстровано, 
що асоційована з мембраною 82 кДа проММП-9 
трансформується в активну форму з Мм 35 кДа, суб-
стратна специфічність якої суттєво не відрізняєть-
ся від такої 82 кДа ММП-9. Вивчення впливу ТІМП 
на 82 кДа проММП-9 показало, що для збереження 
останньої в неактивному стані необхідна кількість 
ТІМП-1 у 80 разів більша, ніж зазвичай потрібна для 
дезактивації 94 кДа проММП-9 [53].

Активність Ж у клітинах КМ може поінфор-
мувати про перебіг хронічного мієлоїдного лейко-
зу (ХМЛ). Імуногістохімічне виявлення ММП-2-
позитивних зразків КМ вказує на прискорення роз-
витку бластного кризу у таких пацієнтів, причому 
може відмічатися прогресування ХМЛ та мієлоди-
спластичного синдрому (МДС) у гостру форму за-
хворювання [54]. Виживаність у групах хворих із 
нижчим рівнем ММП-2 значно вища і пов’язана зі 
сприятливим прогнозом подальшого перебігу пато-
логії [55]. Характерно, що в пацієнтів із МДС еритро-
бласти експресують ММП-2. Виявлено позитивну 
кореляцію між експресією ММП-2 та еритроїдною 
дисплазією, а між експресією ММП-9 мієлоїдними 
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та бластними клітинами – зворотній зв’язок [56]. За 
власними даними, у плазмі крові хворих на сублей-
кемічний мієлоз та еритремію відмічається стій-
ке підвищення активності Ж, причому активність 
ММП-9 у середньому становила 435,6 та 264,0% 
відповідно [57].

Інша тенденція простежується при лімфо-
мі Ходжкіна. Стійка експресія ММП-2 корелює 
зі сприятливим прогнозом, у той час як експресія 
ММП-9 є індикатором швидкого розвитку пухлини 
[58]. Виявлення ММП-9 при неходжкінських лім-
фомах — негативна ознака, що свідчить про дисемі-
націю та неоваскуляризацію пухлин [59].

Важливу роль Ж відіграють у розвитку і прогре-
суванні множинної мієломи (ММ) [60]. Як було 
показано, мієломні клітини постійно експресують 
ММП-9, але кореляції між експресією цього ензи-
му та агресивністю захворювання не виявлено. Слід 
відзначити, що активність ММП-2 корелює з пух-
линною інвазією та дисемінацією клітин ММ. У 
разі ММ у мишей блокування остеолізу і зниження 
кількості кісткових ушкоджень досягається завдяки 
SC-964 інгібітора ММП, який прямо діє на Ж і низ-
ку цитокінів типу ІЛ-6 [61].

Розлади гемостазу в загальній патології людини і, 
зокрема, при онкогематологічних процесах відзнача-
ються високою небезпекою тромбогеморагічних за-
хворювань та синдромів. Гемодинамічні порушен-
ня є значною ланкою патогенезу пухлинних захво-
рювань крові і також не обходяться без участі Ж. Ще 
наприкінці 90-х років ХХ ст. доведено проагрегацій-
ну роль ММП-2 [44]. Як було показано, пухлинні клі-
тини набувають здатності «прикриватися» тромбоци-
тами, тому імунна система організму їх не розпізнає. 
Така властивість сприяє дисемінації пухлини і метаста-
зуванню. Ступінь ММП-2-залежної агрегації визнача-
ється експресією цього ферменту. Крім того, спільним 
шляхом опосередкування агрегаційного ефекту є взає-
модія інтегринів тромбоцитів і пухлинних клітин [62].

Наведені в цьому розділі дані свідчать про мож-
ливість використання Ж як діагностичних і прогнос-
тичних маркерів.

Перспективи терапевтичного використання Ж та 
їх інгібіторів. Експресія та активація ММП — бага-
тостадійний процес, який передбачає транскрип-
цію ММП генів, секрецію й активацію зимогенів в 
ЕЦМ. На кожній стадії може проводитися фарма-
кологічне втручання.

Одним із перспективних напрямків лікування 
онкологічних та онкогематологічних хворих вважа-
ють пригнічення експресії та активності Ж, що стало 
підставою для розробки антагоністів цих ензимів — 
синтетичних інгібіторів ММП (СІММП). Починаю-
чи з кінця 70-х років ХХ ст., було синтезовано при-
близно 56 СІММП, щонайменше 24 з них — із ме-
тою застосування в онкології та онкогематології. Всі 
СІММП поділено на наступні фармакологічні ка-
тегорії: пептидоміметики колагену та непептидо-
міметики, похідні тетрацикліну, біфосфонати [63].

До 1-ї групи належать псевдопептидні похід-
ні, здатні імітувати структуру колагену в ділянках 
зв’язування з ММП, виступаючи як хелатуючий 
агент. До них зараховують карбоксилати, амінокар-
боксилати, сульфгідрили, похідні фосфорної кисло-
ти та гідроксамати, причому більшість ІММП, які 
використовують у клінічній практиці, є саме гідро-
ксаматними похідними (батимастат, маримастат, 
приномастат, таномастат). Однак використання цих 
препаратів в онкологічній практиці нині обмеже-
но, бо вже на початку терапії у хворих з’являються 
болі в м’язах і активуються запальні процеси (від-
сутні в доклінічних моделях). Ці ускладнення ма-
ють зворотній характер, проте зумовлюють вико-
ристання мінімальних ефективних доз гідроксама-
тів [64]. Тобто головним недоліком застосування 
псевдопептидних ІММП є відсутність специфіч-
ності дії. Із метою уникнення зазначених проблем 
розробляють інгібітори наступного покоління, що 
відзначаються високою специфічністю до окре-
мих ММП. Так, група непептидних інгібіторів 
(AG3340, BAY 12-9566, іBMS-275291), синтезована 
на основі тривимірної рентгеноструктурної конфор-
мації активного центру желатинази А, специфічно 
інгібує цей фермент і була використана при кістко-
во-суглобових захворюваннях. Нині проводять клі-
нічне оцінювання цих СІММП у хворих із різними 
видами пухлинної патології [65]. 

До складу 2-ї групи ІММП входять класичний 
антибіотик тетрациклін і такі його похідні, як до-
ксициклін, міноциклін та хімічно модифіковані ана-
логи тетрацикліну. У культурі клітин раку молочної 
залози MDA-MB-435 доксициклін інгібує секрецію 
та активність желатиназ А і В, сприяє зниженню ін-
вазивності пухлини [66].

Протягом останніх 3-х десятиліть було розробле-
но нову групу лікарських засобів — біфосфонати. Це 
препарати паліативної дії на кісткові метастази у хво-
рих із солідними пухлинами та ММ. Механізм їхньої 
дії остаточно не з’ясовано, однак, очевидно, він пе-
редбачає пряме гальмування функції остеокластів [67].

Kruger A. та співробітники запропонували се-
лективний інгібітор желатинази А SB-3CT, під 
час застосування якого в дослідженнях на моделі 
Т-клітинної лімфоми в мишей підвищувалося вижи-
вання тварин на тлі зменшення загальної кількості 
метастазів [68]. 2-й селективний інгібітор желатиназ 
та ММП-14, що за хімічною природою є синтетич-
ним сульфоніловим деріватом амінокислот (MMI-
166), досліджували при раку легені в мишей. Пере-
дусім оцінювали ефективність впливу MMI-166 на 
розростання пухлини, кількість метастазів у лім-
фатичних вузлах середостіння та тривалість життя. 
Виявлено, що цей інгібітор дозозалежно пригнічує 
експресію ММП-2 та ММП-9 in vitro, а in vivo зна-
чно знижує метастазування і подовжує термін ви-
живання тварин [69].

Ще одним кроком у вивченні ІММП стало до-
слідження специфічних інгібіторів MAP-кіназ (PD 
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98059, SB 203560), у разі застосування яких поміт-
но знижується експресія ММП та інвазивний по-
тенціал ліній ракових клітин. Позитивні результати 
отримано в доклінічних випробуваннях специфіч-
них антисенсових олігонуклеотидів, які гальмують 
експресію окремих ММП, інвазивність, метаста-
зування [63].

Не можна залишити без уваги ММП-інгібуючу 
активність рослинних препаратів. Останнім ча-
сом вивчають ефективність алілізотіоціонату і його 
N-ацетилцистеїнових кон’югатів, які естрагують з 
овочів сімейства хрестоцвітих. Встановлено дозоза-
лежний інгібіторний ефект цих метаболітів на екс-
пресію ММП-2 та ММП-9, рівень їх мРНК, адге-
зію, інвазію, міграцію і проліферативну активність 
клітин лінії SK-Hep-1 (гепатома людини). Так, об-
робка клітин алілізотіоціонатом (5 та 10 μM) при-
зводила до зниження клітинної проліферації на 20 
і 53% відповідно. Цікавим є той факт, що досліджу-
вані препарати не впливали на активність ТІМП-1 
і ТІМП-2 [70]. Продемонстровані результати дають 
змогу розглядати ці рослинні метаболіти як перспек-
тивні лікувальні засоби при онкологічних і онкоге-
матологічних захворюваннях.

Слід зазначити, що чайний катехін епігалокатехін-
3-галат (ЕГКГ) теж здатен знижувати міграційну та 
інвазивну активність пухлинних клітин, послаблю-
вати їх метастатичний потенціал. ЕГКГ у мікромо-
лярній концентрації пригнічує активність Ж, при-
чому желатинази А більшою мірою, ніж желатинази 
В. Також було з’ясовано, що активність ЕГКГ на 2 
порядки вища за активність ТІМП і не виявляє по-
бічної дії [71].

Основним недоліком сучасних системних ме-
тодів лікування онкологічних хворих є токсич-
ність застосовуваних фармакологічних препаратів. 
Подолати цю проблему можна завдяки викорис-
танню нетоксичних «проліків», які буде активува-
ти сама пухлина. На моделі ММ в мишей показа-
но, що стромальні клітини КМ здатні до посиле-
ної експресії ММП-9 і подальшої активації різних 
цитотоксичних агентів. E. Van Valckenborgh та ін. 
з’ясовано, що ММП-9 може розщеплювати «про-
препарат» Echovirus Type 1 (EV1), в результаті чого 
відбувається вивільнення активної форми терапев-
тичного агента, який пригнічує активність ДНК то-
поізомераз I та II in vivo. EV1 зв’язується на поверх-
ні клітини зі специфічним рецептором інтегрином 
α2β1 і в такий спосіб інфікує клітину-мішень [61].

Для лікування пацієнтів із ММ, ГЛЛ та МДС про-
тягом останніх 10 років використовують синтетичну 
похідну глутамінової кислоти — талідомід. Виявлено 
вплив талідоміду на продукцію Ж лінією В-клітин та 
клітинами первинної мієломи у відповідь на стимуля-
цію фібронектином. Також з’ясовано, що талідомід зда-
тен руйнувати інтегрин-опосередкований сигнальний 
шлях індукції та експресії желатиназ А і В за участю Src-
тирозинкінази і МAP-кінази, унаслідок чого знижуєть-
ся рухливість клітин та інвазивність [72]. 

ВИСНОВКИ

Отже, клінічні дослідження останніх років зна-
чною мірою зосередилися на вивченні прогнос-
тичного значення ММП і TIMП та випробуванні 
ІММП як потенційних протипухлинних агентів при 
солідних пухлинах. Актуальним і своєчасним є до-
слідження желатиназ як мішеней на різних стадіях 
пухлинної інвазії та метастазування при несолідних 
пухлинах. Результати клінічних досліджень показу-
ють, що желатинази є не тільки гарними мішенями 
в протипухлинній терапії, а й можуть бути корис-
ними у визначенні підгруп пацієнтів зі збільшеним 
ризиком розвитку рецидивів і метастазів, прогнозу-
ванні існування прихованих метастазів. 
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GELATINASE A AND B 

IN ONCOHEMATOLOGICAL DISEASES

Y.A. Gordiyenko, A.I. Shevtsova, 
T.P. Nikolayenko-Kamishova

Summary. In the review the structure and function, the 
mechanisms of regulation of synthesis and activity of 
gelatinase A and B in blood cells at different stages of 
hemopoiesis are discussed. The data about the role of 
gelatinase in pathogenesis of cancer diseases of blood 
and lymphoid tissues are summarized. The possibility of 
their use as diagnostic and prognostic markers and the 
perspectives of use of natural and synthetic inhibitors of 
gelatinase as therapeutic agents are considered.

Key Words: gelatinase A and B, oncohematological 
diseases, inhibitors of metallopreoteinases.
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