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Матриксные металлопротеиназы (ММП)  – се-
мейство цинксодержащих эндопептидаз, ката-
лизирующих реакции деградации компонентов 
внеклеточного матрикса. У  человека известно 
23 фермента этого семейства, которые подраз-
деляют на 6 групп с учетом их структуры и типа 
субстрата: коллагеназы, желатиназы, строме-
лизины, матрилизины, ММП мембранного типа 
и  остальные ММП. Функции ММП разнообраз-
ны, и нарушение баланса их активности может 
быть одним из этиологических факторов раз-
личных заболеваний. В  обзоре рассмотрены 
классификация, регуляция активности и  гене-
тический полиморфизм ММП в  норме и  при 
различных патологических процессах в  орга-
низме человека. Приведен перечень наиболее 
изученных в  настоящее время полиморфных 

вариантов генов MMП, описаны их функцио-
нальные эффекты и  представлены результаты 
ассоциативных исследований.

Ключевые слова: матриксные металлопроте-
иназы, классификация, функции, генетический 
полиморфизм

Для цитирования: Шадрина АС, Плиева ЯЗ, 
Кушлинский ДН, Морозов АА, Филипенко МЛ, 
Чанг ВЛ, Кушлинский НЕ. Классификация, регуляция 
активности, генетический полиморфизм матрикс-
ных металлопротеиназ в  норме и  при патологии. 
Альманах клинической медицины. 2017;45(4): 266–79. 
doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-4-266-279

Поступила 15.05.2017;  
принята к публикации 24.05.2017

1  ФГБУН «Институт химической биологии и фундаментальной медицины Сибирского отделения Российской акаде-
мии наук»; 630090, г. Новосибирск, просп. Академика Лаврентьева, 8, Российская Федерация 

2  ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» 
Минздрава России; 127473, г. Москва, ул. Делегатская, 20–1, Российская Федерация

3  ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; 115478, г. Москва, 
Каширское шоссе, 24, Российская Федерация

Шадрина Александра Сергеевна – 
канд. биол. наук, мл. науч. сотр., 
лаборатория фармакогеномики1

 * 630090, г. Новосибирск, просп. 
Академика Лаврентьева, 8, Российская 
Федерация. Тел: +7 (383) 363 51 71. 
E-mail: weiner.alexserg@gmail.com

Плиева Яна Зурабовна – соискатель, 
кафедра клинической биохимии 
и лабораторной диагностики2

Кушлинский Дмитрий Николаевич – 
канд. мед. наук, хирург-гинеколог3

Морозов Алексей Андреевич – 
соискатель, кафедра клинической 
биохимии и лабораторной диагностики2

Филипенко Максим Леонидович – 
канд. биол. наук, руководитель 
лаборатории фармакогеномики1

Чанг Виктор Луисович – соискатель, 
кафедра клинической биохимии 
и лабораторной диагностики2

Кушлинский Николай Евгеньевич – 
д-р мед. наук, профессор, чл.-корр. 
РАН, руководитель лаборатории 
клинической биохимии3

Альманах клинической медицины. 2017 Июнь; 45 (4): 266–279. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-4-266-279

266 Обзор



Классификация матриксных 
металлопротеиназ
Матриксные металлопротеиназы (ММП)  – се-
мейство цинксодержащих эндопептидаз, ката-
лизирующих реакции деградации компонентов 
внеклеточного матрикса. У  человека известно 
23  фермента этого семейства, которые подраз-
деляют на 6 групп с учетом их структуры и типа 
субстрата: коллагеназы, желатиназы, стромели-
зины, матрилизины, ММП мембранного типа 
и остальные ММП [1–5] (табл. 1).

По структуре ММП гомологичны друг другу, 
большинство из них имеют в своем составе 6 до-
менов:
1.  N-концевой сигнальный пептид, необходимый 

для секреции фермента.
2.  Про-домен, содержащий мотив «цистеиновый 

переключатель» – аминокислотную последова-
тельность Pro-Arg-Cys-Gly-X-Pro-Asp. Остаток 
цистеина координирует ион цинка, при отще-
плении про-домена этот ион освобождается 
и  используется для катализа. Таким образом 
фермент переходит из зимогена в  активное 
состояние. Единственная ММП, лишенная 
«цистеинового переключателя» в  про-доме-
не, – MMП-23, при этом она имеет особый ци-
стеинбогатый домен и иммуноглобулин-подоб-
ный домен на C-конце.

3.  Каталитический домен, содержащий консер-
вативный мотив His-Glu-X-X-His-X-X-Gly-X-X-
His, координирующий ион цинка с  помощью 
остатков гистидина, в катализе также участвует 
остаток глутаминовой кислоты. В домене при-
сутствует «канонический» остаток метионина, 
необходимый для правильного пространствен-
ного расположения гидролизуемого поли-
пептида относительно каталитического участ-
ка. Помимо этого, желатиназы имеют в составе 
каталитического домена три фибронектиновых 
домена типа II, участвующих в связывании кол-
лагенов.

4.  Петлевой линкерный домен, богатый проли-
ном.

5.  Гемопексиновый домен, имеющий форму про-
пеллера. Этот домен регулирует связывание 
с  субстратом и  некоторыми ингибиторами 
ММП. У матрилизинов как петлевой, так и ге-
мопексиновый домены отсутствуют.

6.  Трансмембранный домен есть только у  ММП 
мембранного типа. При этом у  ферментов 
MMП-14, 15, 16, 24 данный домен представлен 
полипептидной цепью, содержащей транс-
мембранную и  цитоплазматическую часть, 
а  у  MMП-17, 25 прикрепление к  мембране 

происходит за счет гликолипида гликозилфос-
фатидилинозитола [1–5, 7].

Регуляция активности матриксных 
металлопротеиназ
Активность ММП регулируется на уровне: 1) экс-
прессии генов, кодирующих ММП, 2) секреции 
и локализации ферментов, 3) активации фермен-
тов путем отщепления про-домена, 4) супрессии 
активности ММП посредством эндогенных тка-
невых ингибиторов металлопротеиназ (TИМП) 
и других белков, 5) деградации.

Регуляция экспрессии генов ММП осущест-
вляется на транскрипционном и посттранскрип-
ционном уровнях, при этом транскрипционный 
уровень обусловлен взаимодействием факто-
ров транскрипции со своими респонсивными 
элементами в  промоторе генов ММП, а  также 
эпигенетическими механизмами  – метилиро-
ванием промоторов генов ММП и  изменением 
структуры хроматина. В  последние годы стали 
появляться данные о роли микроРНК [8, 9]. Все 
это обеспечивает ткане- и стадиеспецифическую 
экспрессию генов, а также индукцию экспрессии 
в ответ на воспаление, гипоксию, окислительный 
стресс, воздействие гормонов, факторов роста, 
цитокинов, изменение гемодинамики [10, 11]. 
Индуцированный уровень экспрессии ММП мо-
жет отличаться от базального более чем в 100 раз.

К транскрипционным факторам, способ-
ным регулировать продукцию матриксной РНК 
(мРНК) ММП, относятся AP-1, AP-2, Nf-κB, 
C/EBP-β, Sp-1, HIF, PEA3, STAT, ER. Они пред-
ставляют собой конечные звенья путей сигналь-
ной трансдукции Ras-MAPK/ERK, JAK-STAT, 
Wnt/β-катенин, эстроген-эстрогеновый рецептор, 
TGF-β/Smad, IKK/Nf-κB, передающие сигнал от 
стимула-индуктора к  транскрипционной маши-
не. Разный набор респонсивных элементов в со-
ставе промоторов генов ММП обусловливает раз-
ницу в  их способности отвечать на те или иные 
сигналы [12].

По структуре промоторов ММП можно услов-
но разделить на три группы.

Первая группа ММП, к  которой относят 
большинство ММП, помимо прочих респонсив-
ных элементов обязательно содержит в  промо-
торе TATA-бокс, сайт связывания фактора AP-1, 
а  также часто сайт PEA3. Наличие последних 
составляющих позволяет активировать или по-
давлять экспрессию ММП в ответ на множество 
стимулов, включая интерфероны, интерлейки-
ны, TNF-α и ряд ростовых факторов (TGF-β, EGF, 
KGF, NGF, HGF, VEGF, PDGF и др.).
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Таблица 1. Матриксные металлопротеиназы человека [2, 3, 4, 6]

ММП Альтернативное 
название

Типы коллагеновых 
субстратов

Примеры неколлагеновых субстратов

Коллагеназы

MMП-1 Коллагеназа-1 I, II, III, VII, VIII, X, XI Аггрекан, желатин, фибронектин, витронектин, ламинин, энтактин, тенасцин, верзикан, перлекан, 
проMMП-1, проMMП-2, проMMП-9, α2-макроглобулин, proTNF-α, C1q, IGFBP, α1-антихимотрипсин

MMП-8 Коллагеназа-2 I, II, III, V, VII, VIII, X Аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, ламинин, α2-макроглобулин, C1q, ангиотензин I, 
ангиотензин II, фибриноген, брадикинин

MMП-13 Коллагеназа-3 I, II, III, IV, VI, IX, X, XIV Аггрекан, желатин, фибронектин, перлекан, проMMП-9, α2-макроглобулин, C1q, фактор XII, 
фибриноген, α1-антихимотрипсин

Желатиназы

MMП-2 Желатиназа А I, II, III, IV, V, VII, X, XI Аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, ламинин, витронектин, энтактин, тенасцин, верзикан, 
декорин, α2-макроглобулин, проMMП-1, проMMП-2, проMMП-9, проMMП-13, proTNF-α, proIL-1β, 
proTGF-β, плазминоген, IGFBP-3/5, FGF-R1, CCL7, CXCL12

MMП-9 Желатиназа B IV, V, VII, X, XI, XIV Аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, витронектин, верзикан, декорин, α2-макроглобулин, proIL-
1β, proTNF-α, proTGF-β, IL-2Rα, ангиотензин I, ангиотензин II, плазминоген, CXCL6, CXCL8

Стромелизины

MMП-3 Стромелизин-1 II, III, IV, V, VII, IX, X, XI Аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, ламинин, витронектин, энтактин, тенасцин, декорин, 
перлекан, верзикан, проMMП-1, проMMП-3, проMMП-7, проMMП-8, проMMП-9, проMMП-13, 
α2-макроглобулин, proIL-1β, proTNF-α, антитромбин-III, PAI-1, плазминоген, IGFBP-3, α1-
антихимотрипсин

MMП-10 Стромелизин-2 III, IV, V Аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, ламинин, проMMП-1, проMMП-7, проMMП-8, проMMП-9

MMП-11 Стромелизин-3 IV Аггрекан, фибронектин, желатин, ламинин, α2-макроглобулин, α2-антиплазмин, PAI-2, IGFBP-1

Матрилизины

MMП-7 Матрилизин-1 I, IV, X Аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, ламинин, витронектин, энтактин, тенасцин, декорин, 
фибулин, верзикан, проMMП-1, проMMП-2, проMMП-7, проMMП-9, α2-макроглобулин, proTNF-α, 
плазминоген, β4 интегрин, про-α-дефензин, Fas-L

MMП-26 Матрилизин-2, 
эндометаза

IV Фибронектин, желатин, витронектин, α2-антиплазмин, β4 интегрин, фибриноген, E-кадхерин, 
проMMП-9, Fas-L

Матриксные металлопротеиназы мембранного типа

MMП-14 MT1-MMП I, II, III Аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, ламинин, витронектин, энтактин, тенасцин, перлекан, 
проMMП-2, проMMП-13, α2-макроглобулин, proTNF-α, фактор XII, фибриноген, CD44

MMП-15 MT2-MMП I Фибронектин, желатин, ламинин, тенасцин, энтактин, перлекан, проMMП-2, proTNF-α

MMП-16 MT3-MMП I, III Фибронектин, желатин, ламинин, витронектин, проMMП-2, α2-макроглобулин

MMП-24 MT5-MMП Не обнаружено Фибронектин, желатин, хондроитинсульфат, проMMП-2, N-кадхерин

Заякоренные с помощью гликозилфосфатидилинозитола (GPI-anchored)

MMП-17 MT4-MMП Не обнаружено Желатин, фибриноген, proTNF-α

MMП-25 MT6-MMП, 
лейколизин

IV Фибронектин, желатин, ламинин, хондроитинсульфат, дерматансульфат, α2-макроглобулин, 
проMMП-2, фибриноген, proTNF-α
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Вторая группа ММП (MMP-8, 11, 21) имеет 
TATA-бокс, но лишена AP-1-сайта, в связи с чем 
характеризуется достаточно простой регуляцией.

Третья группа ММП (MMП-2, 14, 28) не со-
держит в  промоторе TATA-бокс, но имеет сайт 
связывания для транскрипционных факторов се-
мейства Sp-1. Вследствие этого экспрессию генов 
данных ММП можно назвать конститутивной  – 
она слабо зависит от действия факторов роста 
и цитокинов [10].

Посттранскрипционный уровень регуля-
ции экспрессии генов ММП менее значим, чем 
транскрипционный, и  в настоящее время менее 
изучен. Регуляция на этом уровне достигается 
путем увеличения или уменьшения стабильности 
мРНК и/или изменения эффективности трансля-
ции [10].

Посттрансляционная протеолитическая ак-
тивация латентных форм ММП осуществляется 
путем двухступенчатого отщепления про-доме-
на. Сначала удаляется часть про-домена, второй 
фрагмент может быть удален аутокаталитически. 
Протеолиз 13 ММП (MMП-1, 8, 13, 2, 9, 3, 10, 7, 26, 
12, 19, 20, 27) осуществляется после их секреции 
во внеклеточном матриксе тканевыми и плазмен-
ными протеазами, в  том числе плазмином, уро-
киназой, эластазой, термолизином, а  также дру-
гими ММП (см. табл. 1). Последнее в особенности 
характерно для MMП-2, причем для ее перехода 
в  активную форму необходимо также участие 
TИМП-2. Остальные 10 ММП (MMП-11, 14, 15, 16, 
24, 17, 25, 21, 23, 28) имеют в про-домене особую 
последовательность для гидролиза протеазой 
аппарата Гольджи  – фурином  – и  активируются 
внутриклеточно [3, 5].

Эндогенная инактивация ММП с  помощью 
тканевых ингибиторов – TИМП-1, 2, 3 и 4 – один 

из механизмов ограничения их активности. 
N-концевой ингибиторный домен TИМП некова-
лентно присоединяется к активному сайту ММП, 
блокируя доступ субстрата к  каталитическому 
центру [3]. TИМП отличаются друг от друга по 
способности инактивировать ММП разных ти-
пов. Так, TИМП-2 более активен в  отношении 
MMП-2, чем MMП-9. TИМП-1 не способен инак-
тивировать MMП-14, а  TИМП-3 с  большей эф-
фективностью инактивирует ММП семейства 
ADAM и аггреканазы.

Экспрессия TИМП регулируется теми же 
факторами и  стимулами, что и  экспрессия 
ММП. Баланс MMП/TИМП чрезвычайно важен 
для поддержания должного уровня активности 
ММП, и нарушение этого баланса может лежать 
в основе патологических процессов [7].

К другим ингибиторам ММП относят α2-ма-
кроглобулины плазмы, ингибитор пути ткане-
вого фактора-2 (TFPI-2), гликопротеин RECK, 
а  также продукты собственной активности 
ММП  – например, продукт расщепления колла-
гена эндостатин. Предполагается также роль не-
которых других белков [3].

Матриксные металлопротеиназы в норме 
и при патологии
Первой обнаруженной активностью ММП была 
их способность гидролизовать белки внекле-
точного матрикса. Экспрессия ММП в широком 
спектре клеток и  тканей обеспечивает их уча-
стие во множестве физиологических процессов. 
Продуцировать ММП способны нейтрофилы, мо-
ноциты, макрофаги, лимфоциты, тучные клетки, 
фибробласты, остеокласты, хондроциты, керати-
ноциты, эндотелиальные, эпителиальные и глад-
комышечные клетки, а  также клетки разных 

Другие матриксные металлопротеиназы

MMП-12 Металлоэластаза, 
макрофагальная 
эластаза

I, IV, V Аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, ламинин, витронектин, остеонектин, α2-макроглобулин, 
proTNF-α, фактор XII, фибриноген, плазминоген

MMП-19 RASI-1 IV Аггрекан, фибронектин, желатин, ламинин, олигомерный матриксный протеин хряща, энтактин, 
фибриноген

MMП-20 Энамелизин V Аггрекан, амелогенин, олигомерный матриксный протеин хряща

MMП-21 XMMP Неизвестно α1-антитрипсин, желатин

MMП-23 Неизвестно Желатин

MMП-27 Неизвестно Желатин, казеин

MMП-28 Эпилизин Неизвестно Казеин

ММП – матриксная металлопротеиназа
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опухолей. Деградация компонентов внеклеточно-
го матрикса обеспечивает ремоделирование тка-
ни, поддержание ее архитектоники и гомеостаза, 
а также освобождает пространство для миграции 
клеток, что особенно важно для эмбриогенеза, 
имплантации эмбриона, роста и развития, ангио-
генеза, заживления ран. ММП могут воздейство-
вать на межклеточные контакты и модулировать 
взаимодействие «клетка – матрикс», что критич-
но для клеточной пролиферации и дифференци-
ровки.

Продукты расщепления внеклеточного ма-
трикса могут сами обладать биологической ак-
тивностью. Например, короткий пептид Pro-
Gly-Pro, образующийся при специфической 
деградации коллагена, регулирует проницае-
мость эндотелия и  участвует в  индукции вос-
палительного ответа. Расщепление ламинина  5 
и  коллагена  IV высвобождает скрытые сайты 
этих белков, которые активируют клеточную ми-
грацию. Такие молекулы были названы матрики-
нами и матрикриптинами [4, 13].

Помимо этого, ММП способны высвобождать 
цитокины и факторы роста из внеклеточного ма-
трикса, который служит резервуаром для биоло-
гически активных молекул [3, 4, 6, 10]. Высокой 
аффинностью к  компонентам внеклеточного 
матрикса обладают фактор роста фибробластов 
(FGF) и  трансформирующий фактор роста бета 
(TGF-β).

Позднее было показано, что субстратная 
специфичность ММП отнюдь не ограничива-
ется компонентами внеклеточного матрикса 
(см. табл. 1). ММП гидролизуют разнообразные 
белковые факторы роста, тирозинкиназные ре-
цепторы, цитокины, хемокины, другие ММП, 
компоненты комплемента, FasL, различные ад-
гезионные молекулы и  мембранные белки (на-
пример, Е-кадхерин, β4 интегрин, CD44) [6]. Это 
может приводить как к активации, так и к инак-
тивации соответствующих субстратов. В частно-
сти, ММП деградируют IGF-связывающий белок, 
освобождая IGF; активируют латентные формы 
TGF-β, TNF-α, IL-1β, про-α-дефензин, хемоки-
ны CCL7, CXCL6, CXCL8, CXCL12; расщепляют 
IL-2Rα на поверхности T-лимфоцитов; инакти-
вируют хемокин SDF-1; процессируют VEGF. 
Следовательно, ММП модулируют различные 
аспекты иммунного ответа, апоптоза, клеточ-
ной пролиферации, дифференцировки и мигра-
ции, являясь важным компонентом нормального 
функционирования тканей и органов [4, 6].

Способность регулировать широкий спектр 
биологических реакций и  нарушение баланса 

активности ММП обусловливают их участие 
в ряде патологических процессов: воспалитель-
ных, аутоиммунных, нейродегенеративных, 
сердечно-сосудистых, инфекционных и  онко-
логических заболеваниях [2, 14–16]. Изменение 
продукции ММП в различных тканях выявлено 
при болезнях Альцгеймера и Паркинсона, рассе-
янном склерозе, амиотрофическом латеральном 
склерозе, острых и  хронических заболеваниях 
почек, остеоартрите и  остеопорозе, ревматоид-
ном артрите, атопическом дерматите, псориазе, 
парадонтите, диабетической нефропатии, хро-
ническом гломерулонефрите, первичной откры-
тоугольной глаукоме, атеросклерозе, аневризме 
брюшной аорты, артериальной гипертензии, 
преэклампсии, ишемическом повреждении 
миокарда, варикозной болезни нижних конеч-
ностей, трофических язвах, воспалительных 
заболеваниях кишечника (например, болезни 
Крона), HTLV-1-ассоциированной миелопа-
тии, вирусном и  бактериальном менингитах, 
хроническом фолликулярном конъюнктивите, 
вызванном Chlamydia trachomatis, стафилокок-
ковом септическом артрите, туберкулезе, ана-
филактоидной пурпуре, респираторном дис-
тресс-синдроме.

Необходимо отметить роль ММП при он-
кологических заболеваниях. Деградация ком-
понентов базальной мембраны и  внеклеточно-
го матрикса, а  также высвобождение активной 
формы VEGF способствуют прогрессии, метас-
тазированию и неоваскуляризации опухоли [16], 
в  частности, меланомы, колоректального рака, 
рака легких, опухолей головного мозга, рака пи-
щевода и  мочевого пузыря, базальноклеточной 
и плоскоклеточной карцином кожи, рака молоч-
ной железы, эндометрия, яичников и  простаты 
[16–25].

Участие ММП в  патогенезе заболеваний де-
лает их привлекательной мишенью для лекар-
ственных препаратов. К  настоящему времени 
разработано большое число ингибиторов ММП 
для таргетной терапии различных патологий, 
начиная от низкомолекулярных ингибиторов, 
связывающихся с  активными центрами про-
теаз, до макромолекулярных ингибиторов, 
воздействующих на экзосайты ММП, аллосте-
рических ингибиторов, препаратов на основе 
эндогенных ингибиторов, антител и др. Однако 
вовлеченность ММП во множество молекуляр-
ных путей, широкая и  зачастую перекрываю-
щаяся субстратная специфичность, экспрессия 
во многих тканях, высокий уровень гомологии 
разных ММП  – возможные причины того, что 
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Таблица 2. Наиболее изученные функциональные полиморфные локусы в генах матриксных металлопротеиназ

Ген Полиморфный 
локус

Изменение нукле-
отидной после-
довательности

Локализация 
SNP

Частота мутантного 
аллеля в популяци-
ях европеоидов, %

Функциональный эффект 
мутантного аллеля

Ассоциация мутантного аллеля 
с заболеванием

MMP1 rs1799750 -1607dupG Промотор 43–62*

(аллель 2G)
Увеличение транскрипцион-

ной активности [27], уров-
ня мРНК [28] и белкового 
продукта MMП-1 [29, 30] 

Хронический панкреатит [29]
Эндометриоз [31]
Периапикальная гранулема [28]
Глаукома [32, 33]
Остеомиелит [34]
Идиопатический легочный фиброз [35]
Острая лимфобластная лейкемия [36]
Рак легких [37]
Карцинома почек [38]
Рак желудка [39]
Рак головы и шеи [37]
Колоректальный рак [37, 40]
Рак мочевого пузыря [37, 41]

MMP2 rs2285053 C-735T Промотор 8–16*

(аллель Т)
Снижение активности про-

мотора [42]
Снижение риска плоскоклеточного рака 

пищевода [42]
Снижение риска рака молочной железы [43]
Снижение риска рака носоглотки [44]

MMP2 rs243865 C-1306T Промотор 22–34*

(аллель Т)
Снижение активности про-

мотора [42, 45] и уровня 
MMП-2 [46]

Снижение риска плоскоклеточного рака 
пищевода [42]

Снижение риска рака носоглотки [44]

MMP3 rs3025058 -1171dupA Промотор 47–51 [47]
(аллель 6А)

Снижение активности про-
мотора [48]

Снижение риска аневризмы брюшной аорты 
[49]

Снижение риска атеросклероза крупных 
артерий [50]

Ревматоидный артрит и остеоартрит [51]
Снижение риска изолированной систоличе-

ской гипертензии [52]

MMP7 rs11568818 A-181G Промотор 37–47*

(аллель G)
Увеличение транскрипци-

онной активности [53], 
увеличение экспрессии 
MMП-7 в ревматоидных 
узелках [54]; снижение 
транскрипционной актив-
ности, снижение уровня 
MMП-7 у пациентов с иди-
опатическим легочным 
фиброзом [55]

Рак желудка [56]
Рак эндометрия [57]
Хронический панкреатит [58]
Снижение риска рака простаты (результат 

полногеномного анализа ассоциаций) [59] 

MMP9 rs3918242 С-1562Т Промотор 14–22*

(аллель T)
Увеличение транскрипци-

онной активности [60] 
и уровня MMП-9 [61]

Центрилобулярная эмфизема [62]
Инфаркт миокарда [63]
Изолированная систолическая гипертензия 

[52]
Ишемический инсульт [64]
Хроническая обструкция легких [65]
Ишемическая болезнь сердца [66]
Диабет 2-го типа, диабетическая стопа [67]
Детская артериальная гипертензия [68]

MMP12 rs2276109 A-82G Промотор 9–16*

(аллель G)
Снижение транскрипцион-

ной активности [69]
Карцинома яичников [70]
Снижение риска варикозной болезни ниж-

них конечностей [71] 
Снижение риска диссеминированного коло-

ректального рака [72]
Снижение риска системной склеродермии 

[73]
Снижение риска хронической обструктив-

ной болезни легких [74]

MMP13 rs2252070 A-77G Промотор 25–35*

(аллель G)
Снижение транскрипци-

онной активности [75], 
увеличение транскрипци-
онной активности [76]

Снижение риска кариеса [77]
Плоскоклеточный рак пищевода [76]
Лейкоареоз [78]

ММП – матриксная металлопротеиназа
* По данным проекта 1000 Genomes (http://www.1000genomes.org)
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разрабатываемые препараты не смогли пройти 
клинические испытания [11, 13]. В  настоящее 
время Федеральным агентством по контролю за 
пищевыми продуктами и лекарственными пре-
паратами США (Food and Drug Administration – 
FDA) одобрен лишь один ингибитор ММП  – 
доксициклин [11]. Тем не менее исследования 
продолжаются, и новые поколения ингибиторов 
ММП в  настоящее время находятся на стадии 
доклинических исследований [13, 26].

Генетический полиморфизм матриксных 
металлопротеиназ
Для генов ММП, как и для многих других генов, 
характерен полиморфизм  – наличие в  популя-
ции аллелей с  той или иной нуклеотидной по-
следовательностью. Полиморфные генетические 
локусы могут не вызывать никаких изменений 
в фенотипе, а могут иметь функциональный эф-
фект, оказывая влияние на уровень экспрессии 
гена и  количество белкового продукта, либо на 
стабильность и  функциональные характеристи-
ки белка как фермента. К  настоящему времени 
в  генах MMП описан ряд функциональных од-
нонуклеотидных полиморфных замен (single 
nucleotide polymorphism  – SNP), расположен-
ных в  регуляторных регионах генов (промото-
рах) и  изменяющих уровень экспрессии ММП. 
Наиболее изученные из этих SNP представлены 
в табл. 2.

Исследования, доказывающие функциональ-
ный эффект локуса, в  основном опираются на 
данные, полученные с  помощью репортерных 
генетических конструкций. Использование ген-
но-инженерных методов позволяет проанализи-
ровать влияние генетического локуса на транс-
крипционную активность промотора. Помимо 
этого, если предполагаемый механизм – измене-
ние эффективности связывания транскрипци-
онных факторов, проводится исследование этой 
эффективности in vitro. Дополнительно сравни-
вают уровень исследуемого белка и/или мРНК 
в плазме или ткани индивидов, имеющих разные 
генотипы по исследуемому локусу.

Полиморфный локус -1607dupG (rs1799750, 
1G/2G), расположенный в  промоторном регионе 
гена MMP1, создает сайт для связывания транс-
крипционного фактора Ets благодаря дополни-
тельному гуанину. Экспериментально показано, 
что мутантный аллель 2G обладает повышенной 
способностью связываться с  рекомбинантным 
фактором ETS-1 в комплексе с C-JUN. На культу-
рах фибробластов и клеток меланомы продемон-
стрирована ассоциация аллеля 2G с увеличением 

эффективности транскрипции [27]. У  носителей 
мутантного аллеля выявлен повышенный уро-
вень мРНК гена MMP1 в периодонтальной ткани 
[28] и белкового продукта MMP-1 в плазме [29, 30].

Нуклеотидная замена C-735T (rs2285053) 
в  промоторе гена MMP2, напротив, приво-
дит к  исчезновению сайта связывания факто-
ра Sp-1, что существенно снижает активность 
промотора [42]. Аналогичный эффект показан 
для локуса MMP2 C-1306T (rs243865) [45]. Для 
гаплотипа C(-1306)-C(-735), содержащего алле-
ли дикого типа, показано 7-кратное увеличение 
транскрипционной активности и  почти 4-крат-
ное повышение уровня мРНК MMP2 в ткани пи-
щевода по сравнению с  мутантным гаплотипом 
T(-1306)-T(-735) [42]. Ассоциация аллеля дикого 
типа локуса MMP2 C-1306T с  увеличением кон-
центрации MMP-2 продемонстрирована также 
у пациентов с нормальной массой тела и ожире-
нием [46].

Мутантный аллель локуса MMP3 -1171dupA 
(rs3025058) отличается от нормального присут-
ствием дополнительного аденозина (аллели обо-
значаются как 5A и  6А). Эксперименты с  репор-
терными конструкциями показали снижение 
эффективности транскрипции для аллеля 6А. 
Для этого же аллеля выявлено увеличение эф-
фективности связывания со специфическим бел-
ковым комплексом, предположительно, репрес-
сором транскрипции [48].

Сходную картину наблюдали для полимор-
фного локуса С-1562Т (rs3918242) в  гене MMP9. 
Полагают, что увеличение транскрипционной 
активности, ассоциированное с  редким алле-
лем  Т, вызвано предпочтительным связыванием 
репрессора транскрипции с аллелем дикого типа 
[60]. У носителей аллеля Т обнаружен повышен-
ный уровень белка MMP-9 в  плазме и  мРНК 
MMP9 в лейкоцитах по сравнению с носителями 
генотипа С/С [61].

Полиморфная замена A-82G (rs2276109) 
MMP12 оказывает влияние на связывание транс-
крипционного фактора AP-1 со своим респонсив-
ным элементом в промоторе гена. Выявлено, что 
для аллеля А это связывание более эффективно. 
Для аллеля  G показана ассоциация со снижен-
ным уровнем транскрипции гена MMP12. По 
всей видимости, эта взаимосвязь обусловлена 
разницей в эффективности связывания AP-1 ал-
лелем А и G [69].

Тем не менее не всегда данные исследователей 
согласуются между собой и позволяют однознач-
но утверждать об эффекте изучаемого локуса. Так, 
для замены A-181G (rs11568818) MMP7 показано, 
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что частый аллель A  создает сайт связывания 
для транскрипционного фактора FOXA2  – клю-
чевого регулятора развития легких в  эмбриоге-
незе, необходимого также для их правильного 
функционирования у  взрослых. Использование 
репортерных генетических конструкций в  кле-
точных культурах рака легкого подтвердило, что 
в случае аллеля А индукция транскрипции фак-
тором FOXA2 происходит намного эффективнее, 
чем в случае алелля G. Эти исследователи выяви-
ли также увеличение уровня MMP-7 у пациентов 
с идиопатическим легочным фиброзом, имеющих 
генотип A/A, по сравнению с носителями других 
генотипов [55].

Вместе с тем в экспериментах других авторов 
на линиях человеческих эмбриональных клеток 
почки, клетках аденокарциномы желудка и  аде-
нокарциномы кишечника обнаружен обратный 
эффект  – более высокая активность промотора 
для аллеля G. Дальнейшие эксперименты показа-
ли, что это связано с  предпочтительным связы-
ванием с аллелем G транскрипционного фактора 
CREB [53].

Аналогичная взаимосвязь между генотипом 
и экспрессией отмечена в исследовании, где изу-
чали уровень экспрессии MMP-7 в ревматоидных 
узелках [54].

Противоположные эффекты наблюдали также 
для полиморфного локуса A-77G (rs2252070) в гене 
MMP13. В  одной работе для изучения влияния 
этого SNP на активность промотора использова-
ли клетки карциномы печени. Транскрипционная 
активность для конструкций с  аллелем А  была 
примерно в  2  раза выше таковой для аллеля G 
[75]. Во втором исследовании использованы клет-
ки плоскоклеточного рака пищевода и  выявле-
на более высокая экспрессия в  случае аллеля G, 
а также предпочтительное связывание с этим ал-
лелем транскрипционного фактора Sp-1 [76].

Такие противоречивые результаты указывают 
на то, что скорее всего эффект SNP тканеспеци-
фичен и зависит от многих факторов.

Носительство аллельных вариантов, определя-
ющих индивидуальные особенности экспрессии 
разных ММП, может лежать в  основе генетиче-
ской предрасположенности к  различным заболе-
ваниям. Исследования ассоциации SNP c риском 
развития мультифакториальных заболеваний 
активно проводятся уже более 20 лет, и к насто-
ящему времени накоплено большое количество 
данных, в  том числе касающихся полиморфных 
вариантов генов MMP. В табл. 2 приведены пато-
логии, для которых показана взаимосвязь с  но-
сительством мутантных аллелей генов ММП. 

Например, для локуса A-181G (rs11568818) MMP7 
выявлена взаимосвязь с  карциномой простаты 
в  полногеномном анализе ассоциаций, что гово-
рит о ярко выраженном эффекте аллеля [59].

В целом можно отметить, что результаты этих 
исследований чаще всего согласуются с  гипоте-
тической ролью ММП в  этиологии заболевания 
и функциональным эффектом SNP. Тем не менее 
есть ряд проблем, характерных для этой области 
генетического анализа. Прежде всего – воспроиз-
водимость исследования: ассоциация, выявлен-
ная одной исследовательской группой, далеко не 
всегда подтверждается в последующих работах.

Причин этому достаточно много. Во-первых, 
разница в  результатах может быть обусловлена 
этническими особенностями исследуемых выбо-
рок. В качестве примера можно привести ассоци-
ации локуса С-1562Т (rs3918242) MMP9 с риском 
ишемического инсульта [64] и  локуса 1607dupG 
(rs1799750) MMP1 с  риском онкологических за-
болеваний [37], в  частности, рака легкого [79]. 
Результаты метаанализов, в  которые вошли ис-
следования, проведенные на разных этнических 
группах, указывают на наличие эффекта только 
для представителей монголоидной расы. Для ло-
куса С-1562Т (rs3918242) MMP9, напротив, мета-
анализ выявил ассоциацию с  эндометриозом 
только у европеоидов [31].

Во-вторых, несовпадение результатов может 
быть связано с  гетерогенностью заболеваний, 
наличием сопутствующих патологий у  членов 
изучаемых выборок, различиями в  критериях 
включения и  исключения, субъективностью 
при постановке диагноза и особенностями фор-
мирования экспериментальной и  контрольной 
групп для исследования. Помимо этого, эф-
фекты SNP могут модулироваться различными 
внешними факторами, например, особенностя-
ми окружающей среды и образа жизни, которые 
сложно учесть при проведении ассоциативных 
анализов.

В-третьих, на получение различных результа-
тов оказывает влияние невозможность валиди-
ровать ранее выявленную ассоциацию, что может 
быть обусловлено недостаточной статистической 
мощностью, связанной с малым размером анали-
зируемых групп.

Таким образом, ключевым моментом для 
установления роли полиморфного локуса в этио-
логии того или иного заболевания можно считать 
проведение работ на хорошо описанных, предста-
вительных выборках с последующей валидацией 
обнаруженных эффектов в независимых исследо-
ваниях на других популяционных группах.
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Classification, regulation of activity, and genetic 
polymorphism of matrix metalloproteinases 
in health and disease

Matrix metalloproteinases (MMPs) are a  family 
of zinc-containing endopeptidases that catalyze 
the degradation reactions of the extracellular 
matrix components. In humans, 23 enzymes 
of this family are known, which are subdivided 
into 6 groups based on their structure and 
substrate types: collagenases, gelatinases, 
stromelysins, matrilizines, MMP membrane type 
and other MMPs. MMP functions are diverse, 
and an imbalance of their activity may be one 
of the etiological factors of various diseases. 
The review considers classification, regulation 
of activity and genetic polymorphism of matrix 
metalloproteinases in health and in various 
pathological processes in the human body. A list 
of the most studied polymorphic variants of 

MMP genes is given, their functional effects are 
described and the results of associative studies 
are presented.
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