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В огляді літератури представлено сучасні відомості щодо класифікації матриксних мета-
лопротеїназ та означено багатовекторність їхньої участі в регуляції різноманітних фізі-
ологічних процесів. Водночас матриксні металопротеїнази розглядаються як достатньо 
інформативні біомаркери багатьох захворювань, зокрема серцево-судинних, онкологічних, 
неврологічних, ревматологічних, а також різноманітних запальних процесів. Акцентова-
но увагу на тому, що матриксні металопроеїнази є важливими модуляторами запалення 
й метаболізму за наявності великої кількості їхніх різноспрямованих ефектів. Важливою 
еволюцією в розумінні біології матриксних металопротеїназ стало усвідомлення того, що 
вони, незважаючи на свою назву, не є просто руйнівниками матриксних білків. Вель-
ми ймовірно, вони також забезпечують функціонування механізмів, що виступають як 
додаткові й достатньо значущі чинники в регулюванні міжклітинної та внутрішньоклітин-
ної комунікації. З-поміж іншого зазначено, що ці ендопептидази є достатньо впливови-
ми факторами в опосередкуванні численних реакцій імунного захисту. Надано загальну 
характеристику біологічної значущості тканинних інгібіторів металопротеїназ. Проаналі-
зовано відомості новітніх джерел літератури щодо статусу окремих матриксних металопро-
теїназ та їхніх інгібіторів у хворих з інфекційними захворюваннями респіраторної системи 
та деяким запальними процесами.
Ключові слова: матриксні металопротеїнази, тканинні інгібітори металопротеїназ, фізіоло-
гічне значення, патологічні процеси.

Матриксні металопротеїнази (ММП) – це група Zn-вмісних і Ca-залежних ендо-
пептидаз, що мають вельми широкий спектр фізіологічних і патологічних впливів 
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[6; 34; 40]. Вони продукуються в біль-
шості клітин сполучної тканини, лей-
коцитах, макрофагах, ендотелії судин, а 
також у нейронах, гліальних і пухлинних 
клітинах. Подібно до інших протеолі-
тичних ферментів, ММП виробляються 
й секретуються у вигляді неактивних 
проензимів, а їхня активація відбува-
ється в позаклітинному просторі [36].

Натепер сімейство MMП налічує 
28  представників, щонайменше 23 з 
яких виявляють експресію в ткани-
нах людини. Зважаючи на особли-
вості структурних доменів і субстра-
тів, ці 23  ендопептидази поділяють на 
6 груп: 1) колагенази (ММП-1, ММП-8 
і ММП-13); 2)  желатинази (ММП-2 і 
ММП-9); 3)  стромелізини (ММП-3, 
ММП-10 і ММП-11); 4)  матрилізини 
(ММП-7 і ММП-26); 5)  ММП мемб-
ранного типу (ММП-14, ММП-15, 
ММП-16, ММП-17, ММП-24 і ММП-
25); 6) інші ММП (ММП-12, ММП-19, 
MMП-20, MMП-21, MMП-23, MMП-
27, MMП-28) [37]. Крім того, вивчено 
21 комбінацію а-дизінтегрину з ММП і 
19  варіантів поєднання а-дизінтегрину 
з ММП та тромбоспондиновими послі-
довностями [3; 19; 29].

Найвищу експресію генів ММП зафік-
совано у фібробластах, нейтрофільних 
гранулоцитах (GRAN(n)), еозинофілах, 
моноцитах, макрофагах, ендотеліальних 
клітинах і клітинах гладеньких м’язів [1; 
18]. Результатами численних клінічних 
та експериментальних досліджень дове-
дено, що ММП задіяні у великій кіль-
кості різноманітних процесів, зокрема 
в деградації та ремоделюванні позаклі-
тинного матриксу (ПКМ), диференціа-
ції та апоптозі клітин, реалізації імун-
них і запальних механізмів, ангіогенезі, 

імплантації трофобласта, ембріогенезі, 
загоєнні ран, формуванні кісткової тка-
нини, проліферації та інвазії пухлинних 
клітин тощо [5; 6; 18; 22; 28; 29; 41]. 
ММП, крім компонентів ПКМ, здатні 
розщеплювати поверхнево-асоційовані 
білки й внутрішньоклітинні мішені 
[15]. Окремі MMП розглядаються як 
достатньо інформативні біомаркери 
багатьох захворювань, насамперед сер-
цево-судинних, онкологічних, невро-
логічних, ревматологічних, а також різ-
номанітних запальних процесів [13; 25; 
35; 37; 42]. До того ж вони регулюють 
біологічну активність нематриксних 
субстратів, до яких належать фактори 
росту, молекули адгезії та інші проте-
їнази [8]. Виявляючи достатньо добре 
досліджені позаклітинні ефекти, одно-
часно ММП впливають на інтрацелю-
лярні функції або шляхом корегування 
дії хемокінів і цитокінів, або безпосе-
реднім впливом на рецептори клітинної 
поверхні, активуючи клітинну сигналі-
зацію [13]. Крім того, відомо, що деякі 
ММП перебувають усередині клітини, 
наприклад, у таких специфічних суб-
клітинних компартментах, як цитозоль, 
саркомер, ендоплазматичний ретику-
лум, ядро та мітохондрії [5].

У таблиці 1 представлено узагальнені 
відомості щодо основних функціональ-
них властивостей ММП, які досліджені 
в людини [37].

Натепер встановлено чіткий 
взаємозв’язок між активністю ММП і 
ступенем вираженості клінічних про-
явів різноманітних запальних захво-
рювань. Тому початкова гіпотеза щодо 
їхніх суто протеолітичних функцій, 
зумовлених ремоделюванням ПКМ, 
потребує коригування й удосконалення 
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Таблиця 1
Основні функціональні характеристики матриксних металопротеїназ  

та асоційованих з ними клінічних проявів

№ 
з/п

Тип ММП Фізіологічні ефекти Клінічні прояви

Колагенази
1 ММП-1 Імунна відповідь, 

загоєння ран
Фібротичні порушення (фіброз легень і 
печінки тощо), запалення, кардіоваскулярні 
порушення (атеросклероз, аневризми тощо), 
онкологічні процеси

2 ММП-8 Загоєння ран Запалення
3 ММП-13 Тканинне 

ремоделювання, імунна 
відповідь 

Захворювання легень (бронхіальна астма, 
хронічна обструктивна хвороба тощо), 
остеоартрит, інфекції (грип, аденовірусна 
інфекція тощо)

Желатинази
4 ММП-2 Ангіогенез Інфекції (грип, аденовірусна інфекція тощо), 

кардіоваскулярні порушення (атеросклероз, 
аневризми тощо), хронічна венозна 
недостатність, запалення, епітеліально-
мезенхімальна трансформація, онкологічні 
процеси

5 ММП-9 Клітинний апоптоз Хронічна венозна недостатність, 
кардіоваскулярні порушення (атеросклероз, 
аневризми тощо), остеоартрит, епітеліально-
мезенхімальна трансформація, онкологічні 
процеси

Стромелізини
6 ММП-3 Тканинне ремоделювання Фібротичні порушення (фіброз легень 

і печінки тощо), портальна гіпертензія, 
остеоартрит, кардіоваскулярні порушення 
(атеросклероз, аневризми тощо), онкологічні 
процеси

7 ММП-10 Клітинний апоптоз, 
загоєння ран, тканинне 
ремоделювання

Хронічна венозна недостатність, цироз 
печінки, портальна гіпертензія, захворювання 
легень (бронхіальна астма, хронічна 
обструктивна хвороба тощо), інфекції (грип, 
аденовірусна інфекція тощо), онкологічні 
процеси

8 ММП-11 Загоєння ран Онкологічні процеси

Матрилізини

9 ММП-7 Клітинний апоптоз Захворювання легень (бронхіальна астма, 
хронічна обструктивна хвороба тощо), 
запалення кардіоваскулярні порушення 
(атеросклероз, аневризми тощо), онкологічні 
процеси

10 ММП-26 Тканинне ремоделювання Хронічна венозна недостатність, онкологічні 
процеси
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із врахуванням таких додаткових їхніх 
субстратів, як хемокіни, цитокіни, 
фактори росту та рецептори клітинної 
поверхні [7; 11; 29; 39]. Зазначається, 
що ММП є важливими модуляторами 
запалення й метаболізму за наявності 
великої кількості їхніх різноманітних 
ефектів [9; 18]. З одного боку, запа-
лення має вплив на активність ММП і 
тканинний метаболізм. І навпаки, роз-
щеплення цитокінів, хемокінів і ПКМ 
під дією ММП впливає на запальний 
статус і, як наслідок, коригує стан мета-
болізму в органах-мішенях [14]. Разом 
із тим варто наголосити, що ММП є 
вельми значущими чинниками в опо-

середкуванні реакцій імунного захисту 
[4; 7; 9; 30; 32].

Запалення є центральним меха-
нізмом у боротьбі з ушкодженням 
тканин, спричиненим патогенними 
збудниками або іншими факторами 
альтерації. Унаслідок його актива-
ції загроза усувається й відбувається 
повернення до параметрів гомеостазу. 
Це багаторівневий процес із різними 
шляхами його регуляції. Протеоліз за 
участю ММП є одним із таких шляхів. 
Натепер отримано результати дослі-
джень, згідно з якими жодну з вивче-
них ММП не можна вважати лише 
або «позитивною», або «негативною». 

№ 
з/п

Тип ММП Фізіологічні ефекти Клінічні прояви

ММП мембранного типу
11 ММП-14 Морфогенез Кардіоваскулярні порушення (атеросклероз, 

аневризми тощо), онкологічні процеси
12 ММП-15 Морфогенез Онкологічні процеси
13 ММП-16 Ангіогенез Онкологічні процеси
14 ММП-17 Достеменно невідомі Онкологічні процеси
15 ММП-24 Імунна відповідь Неврологічні розлади, онкологічні процеси
16 ММП-25 Клітинний апоптоз, 

імунна відповідь
Захворювання легень (бронхіальна астма, 
хронічна обструктивна хвороба тощо), 
онкологічні процеси

Інші ММП
17 ММП-12 Імунна відповідь Захворювання легень (бронхіальна астма, 

хронічна обструктивна хвороба тощо), 
неврологічні розлади, онкологічні процеси

18 ММП-19 Ангіогенез, загоєння ран Остеоартрит, неврологічні розлади, 
захворювання легень (бронхіальна астма, 
хронічна обструктивна хвороба тощо), 
онкологічні процеси, цироз печінки, 
портальна гіпертензія

19 ММП-20 Формування зубної емалі Достеменно невідомі
20 ММП-21 Ембріогенез Онкологічні процеси
21 ММП-23 Репродукція, клітинний 

апоптоз
Онкологічні процеси

22 ММП-27 Ембріогенез, репродукція Онкологічні процеси
23 ММП-28 Тканинне 

ремоделювання, 
ембріогенез

Кардіоваскулярні порушення (атеросклероз, 
аневризми тощо), онкологічні процеси

Продовження таблиці 1
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Важливою еволюцією в розумінні біо-
логії ММП стало усвідомлення того, 
що ці ендопептидази, незважаючи на 
свою назву, не є просто руйнівниками 
матриксних білків. Найімовірніше, 
вони забезпечують функціонування 
механізмів, що виступають як додат-
кові та достатньо значущі чинники в 
регулюванні міжклітинної та навіть 
внутрішньоклітинної комунікації [9; 
39].

Важливий блокуючий вплив на актив-
ність ММП чинять, зокрема, тканинні 
інгібітори металопротеїназ (ТІМП), 
серед яких розрізняють 4 типи, а саме: 
ТІМП-1, ТІМП-2, ТІМП-3 і ТІМП-4 
[2; 18; 39]. З’ясовано, що будь-який 
ТІМП може блокувати практично будь-
яку ММП, але з різною швидкістю в 
різних тканинах [2]. Дисбаланс між 
активацією та інгібуванням дії ММП 
є причиною прогресування або галь-
мування різноманітних патологічних 
розладів [29]. Безперечно, рівновага в 
системі «ММП↔ТІМП» має ключове 
значення для забезпечення тканинного 
гомеостазу, порушення якого супрово-
джується патологічними процесами з 
різним ступенем їхньої експресії [2; 4; 
10; 18; 21].

Підкреслюється, що активність 
ММП має вельми складну каскадну 
регуляцію на кількох рівнях, включно з 
видаленням про-доменів, зв’язуванням 
з інгібіторами, внутрішньоклітинним 
трафіком і транспортом через позаклі-
тинні везикули. Нині саме регуляція 
активності MMП розглядається як один 
із перспективних напрямів у розробці 
нових способів лікування раку, а також 
інфекційних, запальних і неврологічних 
захворювань [15].

У патофізіології людини серед усіх 
відомих ММП найважливіша роль 
належить желатиназам – ММП-2 і 
ММП-9 – та їхнім тканинним інгібі-
торам, насамперед першого й другого 
типів. Ціла низка інших ММП задіяна в 
активації желатиназ і регулюванні їхніх 
біологічних ефектів. Основним субстра-
том желатиназ є колаген IV  типу, що 
є важливим компонентом базальної 
мембрани судинного ендотелію [36]. 
Желатинази також суттєво впливають 
на міграцію різних лейкоцитів, а ММР-9 
збільшує надходження імунних клітин 
в уражені тканини через руйнування 
компонентів базальної мембрани [22]. 
Водночас у наукових публікаціях наве-
дено відомості, згідно з якими підви-
щення рівня MMП-2 і MMП-9 у хворих 
на лихоманку денге корелює з тяжкістю 
захворювання, однак механізм означе-
ної взаємозалежності дотепер залиша-
ється ще недостатньо з’ясованим [26].

Відзначається, що ММП-1, 2, 3, 7, 
9, 12, 14 і ТІМП-1, 2, 3 мають кри-
тично важливе значення для розвитку 
легень, зокрема їхнього органогенезу, 
бронхіального морфогенезу, альвеоля-
різації та ангіогенезу. До того ж вони 
активно задіяні у відновленні легене-
вої тканини у відповідь на її запальне 
ураження, окислювальний стрес, 
порушення активності війок слизової 
оболонки дихальних шляхів тощо [16]. 
У наукових публікаціях останніх років 
також широко представлені відомості 
щодо важливого значення окремих 
представників ММП і ТІМП у патоге-
незі різноманітних захворювань респі-
раторної системи в дітей, зокрема ГРІ 
[23; 32; 38], бронхіоліту [33], гострого 
респіраторного дистрес-синдрому 
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[24; 43], пневмонії [10], бронхіальної 
астми [1].

Доведено, що між макрофагами та 
ММП існує складне багатовекторне 
інтегрування. Так, на тлі інфекційних 
і запальних процесів у легеневих тка-
нинах суттєво зростає концентрація 
MMП-1, що в значній кількості про-
дукується саме макрофагами. Це під-
тверджує значущість ММП-1 як важ-
ливого фактора імунопатології легень. 
MMП-8, або нейтрофільна колагеназа, 
є важливим регулятором вродженого 
імунітету, а її рівень суттєво підви-
щується під час легеневого інфекцій-
ного запалення. Потрапляючи в рану, 
GRAN(n) вивільняють у значній кіль-
кості ММП-8, яка необхідна для її 
очищення від ушкоджених тканин. 
Дослідження in vivo демонструють, що 
дефіцит цієї MMП призводить до сиг-
налізації на трансформуючий фактор 
росту бета (TGF-b), розвитку запалення 
й затримки загоєння ран [6]. Крім того, 
виявлено високі рівні ММП-8 і ММП-9 
у легеневій тканині хворих на пневмо-
нію, що індукує надходження GRAN(n) 
у ділянки запалення, а це в підсумку 
сприяє елімінації звідти інфекційних 
агентів. З іншого боку, збільшення про-
никності тканинно-судинного бар’єра 
на тлі активації ММП-9 може викли-
кати міграцію інфекційних збудників у 
здорові тканини [22].

Ramírez-Martínez G. et al. [31] вста-
новили наявність тісної різноспрямо-
ваної взаємодії між цитокінами, ММП 
і TGF-b, що, очевидно, має суттєвий 
вплив на патогенез респіраторних вірус-
них інфекцій і тяжкість їхніх клінічних 
проявів. До того ж тканинна специфіч-
ність експресії MMП і TGF-b можуть 

мати значущий ефект на клінічні резуль-
тати лікування пацієнта, хворого на 
інфекцію СOVID-19. При цьому вони 
можуть бути використаними як вельми 
інформативні діагностичні й прогнос-
тичні маркери. Додатково наголошено, 
що до значущих патогенетичних факто-
рів, які виявляються лише в критично 
хворих на інфекцію COVID-19, нале-
жать, зокрема, ММП-1 і ММП-3.

В іншому дослідженні продемон-
стровано, що мультисистемний запаль-
ний синдром у дітей, який ускладнює 
перебіг інфекції COVID-19, супро-
воджується підвищеними концен-
траціями ММП-1, ММП-2, ММП-3, 
ММП-8, ММП-9, ММП-12 і ММП-13 
у плазмі крові. До того ж зафіксовано 
високу плазмову концентрацію ММП-
3, ММП-7 і ММП-9 під час одужання 
від цієї інфекції [27]. Тому інгібування 
ММП може послабити прояви інфекції 
COVID-19 через попередження розви-
тку тяжких ускладнень. Водночас інші 
проведені дослідження виявили, що 
окремі ММП беруть активну участь у 
відновленні альвеол, а використання 
їхніх інгібіторів у лікувальному комп-
лексі може негативно позначитися на 
одужанні хворих [20].

Huang  Y. et al. [17] відзначили, що 
ММП-1, ММП-2, ММП-3, ММП-7, 
ММП-8 і ММП-9 мають варіативні 
рівні експресії в слизовій оболонці носа 
за різних ендотипів хронічного рино-
синуситу. Зазначені ендопептидази 
можуть взаємодіяти із запальним серед-
овищем, зумовлюючи локальне ремо-
делювання слизової оболонки та про-
гресування захворювання. Дисбаланс 
в експресії MMП і TIMП, що виявля-
ється у вигляді підвищеного співвідно-
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шення MMП/TIMП, може спричинити 
аномальну місцеву перебудову слизо-
вої оболонки, яке спостерігається за 
наявності хронічного риносинуситу з 
назальними поліпами. Результати про-
ведених клінічних досліджень свідчать 
також про потенційну цінність визна-
чення ММП-9 із метою прогнозування 
перебігу цього захворювання.

Викликає наукову зацікавленість 
наявність асоціації між окремими пред-
ставниками сімейства ММП і мікро-
нутрієнтами, наприклад вітаміном 
D. Останній є вкрай важливим регуля-
тором багатьох фізіологічних процесів 
в організмі. На додачу підтверджено 
його участь у прямій і непрямій регуля-
ції активності окремих ММП, зокрема 
ММП-2 і ММП-9 [35]. В іншому екс-
периментальному дослідженні зафіксо-
вано гіперекспресію ММП-3 в умовах 
кальцифікації артерій, індукованої цим 
вітаміном [12].

Нарешті, варто відзначити, що ММП, 
які вивільняються тромбоцитами (PLT) 

і клітинами серцево-судинної системи, 
модулюють функцію самих PLT за фізі-
ологічних умов та під час захворювань. 
Зокрема, нормальна гемостатична від-
повідь кров’яних пластинок на пошко-
дження стінки судин може трансформу-
ватися в патологічне тромбоутворення, 
зумовлене підсиленим продукуванням 
і/або вивільненням ними ММП. Стає 
все більш очевидним, що PLT відігра-
ють важливу роль не тільки в забезпе-
ченні гемостазу, але й в імунних відпо-
відях, а також у запальних, алергічних, 
атеросклеротичних, неопластичних 
процесах шляхом активації системи 
ММП [13].

Отже, в опрацьованих наукових 
публікаціях наведено численні відомості 
про мультифункціональність ММП, що 
підтверджено результатами клінічних та 
експериментальних досліджень. Аналіз 
представленої інформації створює під-
ґрунтя для подальшого дослідження 
цих ендопептидаз та їхніх інгібіторів у 
клінічній практиці.
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Voloshyn O. М., Savchenko I. І., Osychniuk L. М., Bohdanets O. А. Regulatory function 
of matrix metalloproteinases and their inhibitors (literature review)

The literature review presents current information on the classification of matrix metal-
loproteinases and highlights their multifaceted role in the regulation of various physiologi-
cal processes. At the same time, matrix metalloproteinases are considered to be sufficiently 
informative biomarkers for many diseases, including cardiovascular, oncological, neurologi-
cal, rheumatological, and various inflammatory processes. Emphasis is placed on the fact that 
matrix metalloproteinases are important modulators of inflammation and metabolism due to 
their numerous multidirectional effects. An important evolution in understanding the biology 
of matrix metalloproteinases has been the realization that, despite their name, they are not 
simply destroyers of matrix proteins. It is highly likely that they also ensure the functioning of 
mechanisms that act as an additional and quite significant factor in the regulation of intercel-
lular and intracellular communication. Among other things, it is noted that these endopepti-
dases are quite influential factors in mediating numerous immune defense reactions. A general 
description of the biological significance of tissue inhibitors of metalloproteinases is provided. 
Information from the latest literature sources on the status of several matrix metalloproteinases 
and their inhibitors in patients with infectious diseases of the respiratory system and certain 
inflammatory processes is analyzed.

Key words: matrix metalloproteinases, tissue inhibitors of metalloproteinases, physiological 
significance, pathological processes.
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