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ОЦІНКА ЕКСПРЕСІЇ MMP2 В СТРУКТУРАХ ГОЛОВНОГО 

МОЗКУ ЩУРІВ В ДИНАМІЦІ ПОСТТРАВМАТИЧНОГО 
ПЕРІОДУ ПІСЛЯ ВПЛИВУ УДАРНОЇ ПОВІТРЯНОЇ ХВИЛІ 

Анотація. Відомо, що матричні металопротеїнази є цинкзалежними 
ендопептидазами з широким колом функцій як в нормі так і при патологічних 
станах. Матричні металопротеїнази, головним чином, беруть участь у 
деградації білків позаклітинного матриксу. Також, доведено, що матричні 
металопротеїнази відіграють важливу роль у фізіологічному розвитку, зокрема 
ангіогенезі та нейрогенезі, та значно активуються при оксидативному стресі. 
На сьогодні окремої уваги привертає вибухо-індукована травма головного 
мозку, особливо легкого ступеня, за умов якої експресія матричних 
металопротеїназ та глутатіонпероксидази є мало дослідженими. Метою даного 
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дослідження стало дослідження відмінностей ступеню експресії у різних 
відділах головного мозку щурів після впливу ударної повітряної хвилі та 
встановлення взаємозв’язків з показниками оксидативного стресу. 
Дослідження проведено на 49 статевозрілих самцях щурів лінії Вістар, масою 
220-270 г, віком 6-7 місяців із дотриманням сучасних вимог біоетики. 
Відібрані тварини були розділені випадковим чином на 2 групи: І - 
експериментальна група (n=28), тварин якої піддавали впливу ударної 
повітряної хвилі з надлишковим тиском 26±36 кПа, та ІІ - контрольна група 
(n=21). Імуногістологічне та біохімічне дослідження проводили за 
стандартними методиками. Статистичну обробку результатів проводили за 
допомогою програмного продукту STATISTICA 6.1 (StatSoftInc., серійний                
№ AGAR909E415822FA). Математична обробка включала розрахунки 
середніх арифметичних значень (М) та стандартних відхилень (SD), 
проводили порівняльний аналіз з визначенням U-критерію Манна-Уітні. 
Кореляційний аналіз проводили з використанням коефіцієнту кореляції 
Пірсона (r). Показники інтенсивності цитоплазматичного забарвлення та 
відносної площі експресії MMP2 підлягали статистичному опрацюванню в 
програмах Image J. Отримані результати вважалися статистично достовірними 
при р<0.01, р<0.05. Виявлений зв'язок між активністю глутатіон-пероксидази 
та інтенсивністю забарвлення маркером ММР2, відносною площею експресії 
ММР2 в корі головного мозку може свідчити про те, що в клітинах кори 
головного мозку з найбільшою інтенсивністю розвивався оксидативний стрес 
та вони були найбільш вразливі до дії повітряної ударної хвилі у порівнянні з 
клітинами гіпокампу. 

Ключові слова: ММР2, кора, гіпокамп, ударна хвиля, щур, вибухова 
травма. 
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ASSESSMENT OF MMP2 EXPRESSION IN RAT BRAIN 

STRUCTURES IN THE DYNAMICS OF POST-TRAUMATIC 
PERIOD AFTER EXPOSURE TO AIR SHOCK WAVE 

 
Abstract. Matrix metalloproteinases are known to be zinc-dependent 

endopeptidases with a wide range of functions both in normal and pathological 
conditions. Matrix metalloproteinases are mainly involved in the degradation of 
extracellular matrix proteins. It has also been shown that matrix metalloproteinases 
play an important role in physiological development, in particular angiogenesis and 
neurogenesis, and are significantly activated by oxidative stress. Today, explosion-
induced brain injury, especially mild deegry, in which the expression of matrix 
metalloproteinases and glutathione peroxidase is poorly understood and attracts 
special attention. The purpose of this study was to investigate differences in the 
degree of expression in different parts of the rats brain after exposure to a shock air 
wave and to establish relationships with oxidative stress indicators. The study was 
carried out on 49 sexually mature male Wistar rats weighing 220-270 g, aged                 
6-7 months, in compliance with modern bioethical requirements. The selected 
animals were randomly divided into 2 groups: I - the experimental group (n=28), 
whose animals were exposed to a shock air wave with an overpressure of 26±36 kPa, 
and II - the control group (n=21). Immunohistological and biochemical studies were 
performed according to standard methods. Statistical processing of the results was 
performed using the software STATISTICA 6.1 (StatSoftInc., serial number 
AGAR909E415822FA). Mathematical processing included the calculation of 
arithmetic means (M) and standard deviations (SD), and comparative analysis with 
the determination of the Mann-Whitney U test was performed. Correlation analysis 
was performed using Pearson's correlation coefficient (r). The intensity of 
cytoplasmic staining and the relative area of MMP2 expression were statistically 
analyzed using Image J. The results were considered statistically significant at 
p<0.01, p<0.05. The observed relationship between glutathione peroxidase activity 
and the intensity of staining with the MMP2 marker, and the relative area of MMP2 
expression in the cerebral cortex may indicate that cortical cells developed oxidative 
stress with the highest intensity and were most vulnerable to the effects of airborne 
shock waves compared to hippocampal cells. 

Keywords: MMP2, cortex, hippocampus, shock wave, rat, blast injury. 
 
Постановка проблеми. Відомо, що матричні металопротеїнази (ММР) 

є цинкзалежними ендопептидазами з широким колом функцій як в нормі так і 
при патологічних станах. ММР, головним чином, беруть участь у деградації 
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білків позаклітинного матриксу [1, 2]. Також, доведено, що MMP відіграють 
важливу роль у фізіологічному розвитку, зокрема ангіогенезі та нейрогенезі, 
та значно активуються при оксидативному стресі [3, 4]. Останнім часом все 
більше приділяється уваги експериментальним дослідженням щодо ролі MMP 
після травматичних уражень головного мозку, бо вважається, що матричні 
металопротеінази, зокрема ММР 2 та 9 призводять до порушення 
гематоенцефалічного бар’єру (ГЕБ), що супроводжується крововиливами, 
нейрозапаленням та загибеллю клітин. ММР вивільнюються різними типами 
клітин головного мозку, в тому числі нейронами, астроцитами, 
ендотеліальними клітинами. Будь-яка травма головного мозку може бути 
безпосередньо тригером експресії ММР або активує її через низку 
посередників-медіаторів, зокрема, активні форми кисню. MMP беруть участь 
в активації запальної реакції, що сприяє вивільненню запальних цитокінів IL-
1β і TNF-α. Після активації MMP руйнують білки ГЕБ, що призводять до 
деградації ГЕБ збільшення його проникності [5]. Таким чином MMP 
викликають клітинний та вазогенний набряк після травми головного мозку. 

Аналіз останніх досліджень і публікацій. У воєнних конфліктах, що 
поширені по усьому світі, використовується велика кількість та 
різноманітність вибухівок, в результаті чого вибухо-індуковані травми є 
поширеними серед військових та цивільних [6]. Окремої уваги привертає 
вибухо-індукована травма головного мозку, особливо легкого ступеня, адже 
не має яскравого перебігу в гострому періоді, проте призводить до 
необоротних змін у віддаленому періоді [7, 8, 9, 10, 11 ]. Це, в свою чергу, 
призводить до зниження працездатності та соціалізації постраждалих від 
вибуху людей [12]. Для покращення діагностики та лікування таких пацієнтів 
вкрай необхідними є дослідження патогенезу травм у різні періоди після дії 
повітряної ударної хвилі. В тому числі з встановленням морфологічних (ММР) 
та біохімічних маркерів (глутатіонпероксидаза), що є мало дослідженими. 

Мета статті - дослідити відмінності ступеню експресії у різних відділах 
головного мозку щурів після впливу ударної повітряної хвилі та установити 
взаємозв’язки з показниками оксидативного стресу. 

Матеріали та методи. Дослідження проведено на 49 статевозрілих 
самцях щурів лінії Вістар, масою 220-270 г, віком 6-7 місяців. Тварини 
утримувались у стандартних умовах та на стандартному раціоні віварію 
ДДМУ, усі дослідження проведено відповідно до сучасних міжнародних вимог 
і норм гуманного відношення до тварин (Конвенція Ради Європи від 18.03.1986 
р. (Страсбург); Гельсінська декларація 1975 р., переглянута і доповнена у 2000 
р., Закон України від 21.02.2006 р. №3447-ІV), що засвідчено витягом з 
протоколу засідання комісії з питань біомедичної етики ДДМУ № 3 від 
2.11.2021. 

Відібрані тварини були розділені випадковим чином на 2 групи: І - 
експериментальна група (n=28), тварин якої наркотизували галотаном 
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(Halothan Hoechst AG, Germany), фіксували та піддавали впливу ударної 
повітряної хвилі з надлишковим тиском 26±36 кПа на власноруч 
виготовленому пристрої [13]. Щурів, після наркотизації, фіксували в 
горизонтальному положенні на животі головним кінцем до дульного зрізу 
пристрою на відстані до 5 см. ІІ - контрольна група (n=21), тварини якої 
піддавались тільки інгаляційному наркозу галотаном і фіксації в 
горизонтальному положенні. Надлишковий тиск вимірювали за допомогою 
електронного манометра BIT02B-10B (“AEP transducers”, Italy). 

Імуногістологічне дослідження проводили за стандартною методикою [14]. 
В якості первинних використовувалися антитіла до матриксної металопро-
теїнази-2, MMP2 (клон 6E3F8, 1:1000, Abcam, Сполучене Королівство). 
Інтенсивність цитоплазматичного забарвлення маркером MMP2 в структурах 
головного мозку розраховувалась у балах яскравості коричневого кольору 
хромогена DAB програмою обробки цифрових зображень Image J із 
застосуванням плагіну Colour Deconvolution з подальшим формуванням 
гістограм (графік вимірювання яскравості зображення, на якому частота 
кожного відтінка представлена у вигляді певних значень лінійної діаграми), де 
білий колір відповідав 255 балів (максимальне значення), а чорний колір –                
0 балів. Менший бал яскравості коричневого кольору корелював зі збільшеним 
рівнем інтенсивності MMP2.  

В окремо взятих полях зору гістопрепаратів мозку (з найбільшою 
концентрацією клітин з експресією маркера) нами розраховувалася відносна 
площа забарвлення маркером MMP2 з використанням програмних модулів 
Color Threshold, Analyze/ Set Measurments/Measure. Рівень експресії ММП2 
оцінювали у відсотках площі до площі поля зору при збільшенні ×400. Площа 
експресії представляла собою відсоткове співвідношення числа пікселів 
цифрового зображення зон експресії до загальної кількості пікселів у 
зображенні. 

Активність глутатіонпероксидази (Glutathione peroxidase (GPx) (EC 
1.11.1.9) визначали у розчині гемолізату еритроцитів щурів за стандартною 
методикою [15, 16] 

Статистичну обробку результатів проводили за допомогою програмного 
продукту STATISTICA 6.1 (StatSoftInc., серійний № AGAR909E415822FA). 
Математична обробка включала розрахунки середніх арифметичних значень 
(М) та стандартних відхилень (SD). Для визначення ступеню та характеру 
зв’язку між параметрами дослідження було використано порівняльний аналіз 
(U-критерій Манна-Уітні). Кореляційний аналіз проводили з використанням 
коефіцієнту кореляції Пірсона (r). Показники інтенсивності цитоплазматич-
ного забарвлення та відносної площі експресії MMP2 підлягали 
статистичному опрацюванню в програмах Image J. Отримані результати 
вважалися статистично достовірними при р<0.01, р<0.05. 
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Виклад основного матеріалу. Активація процесів протеолізу неможлива 
без участі матриксних металопротеїназ, зокрема, MMP2, що експресується в 
цитоплазмі клітин кори головного мозку та гіпокампу. В свою чергу, вільні 
радикали, зокрема пероксинітрит, які є факторами вторинної альтерації при 
вибухо-індукованих травмах головного мозку, можуть безпосередньо 
активувати латентну матриксну металопротеїназу (MMP)-2 у клітинах гладких 
м’язів судин за допомогою S-глутатіолювання [4, 17]. В представленому 
дослідженні ми встановили зміни ММР2 за наявного оксидативного стресу у 
щурів експериментальної групи. 

Більшість експериментальних випадків демонстрували рівномірне 
забарвлення цитоплазми нейронів, але місцями на гістопрепаратах визначали 
вогнищеві реакції, особливо в місцях скупчення спеціалізованих нейронів, 
олігодендроцитів та астроцитів. Середні значення інтенсивності реакції MMP2 
в корі головного мозку експериментальних груп коливалися від 240,05±35,03 
(найсвітліший зразок) до 217,66±11,31 (найтемніший). Для клітин гіпокампу 
цифри коливалися від 247,64±18,18 (найсвітліший зразок) до 199,58±26,97 
(найтемніший) відповідно (табл. 1). Для порівняння, показники контрольних 
взірців кори головного мозку становили 252,11±8,49, а гіпокампу – 
254,75±3,39, що може свідчити про базовий рівень експресії MMP2. 

 
Таблиця 1 

Оцінка інтенсивності забарвлення маркером ММР2 в корі головного 
мозку та гіпокампі щурів після впливу повітряної ударної хвилі 

Група  Кора головного мозку 
M±SD, ум.од. 

Гіпокамп 
M±SD, ум.од. 

Контрольна  252,11±8,49 254,75±3,39 
Експериментальна, 1 доба 240,05±35,03 247,64±18,18 
Експериментальна, 7 доба 222,03±18,82* 199,58±26,97* 
Експериментальна, 14 доба 237,46±24,56* 241,32±20,17* 
Експериментальна, 21 доба 217,66±11,31* 223,03±14,81* 

* відмінності достовірні (р<0,05) у порівнянні з контрольною групою 
відповідної структури головного мозку. 

 
Розподіл значень експресії MMP2 за термінами дослідження, 

представлений в таблиці, демонструє, що рівні інтенсивності експресії MMP2 
кори головного мозку були відмінними, ніж гіпокампу, незалежно від термінів 
дослідження, що може свідчити про різну тяжкість ураження структур 
головного мозку після впливу повітряної ударної хвилі. 

Відносна площа експресії MMP2 в корі головного мозку та гіпокампі, 
яка представляла собою відсоткове співвідношення числа пікселів цифрового 
зображення зон експресії до загальної кількості пікселів у зображенні, 
представлена в наступній таблиці 2. 
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Таблиця 2 
Оцінка відносної площі експресії ММР2 в корі головного мозку та 

гіпокампі щурів після впливу повітряної ударної хвилі 
Група  Кора головного мозку 

M±SD, %. 
Гіпокамп 
M±SD, %. 

Контрольна  0,11±0,002 0,10±0,001 
Експериментальна, 1 доба 4,48±0,03* 4,23±0,08* 
Експериментальна, 7 доба 3,63±0,02* 1,31±0,07* 
Експериментальна, 14 доба 3,03±0,06* 6,53±0,17* 
Експериментальна, 21 доба 7,21±0,31* 7,73±0,41* 

* відмінності достовірні (р<0,05) у порівнянні з контрольною групою 
відповідної структури головного мозку. 

 
Аналіз отриманих результатів щодо відносної площі експресії в динаміці 

посттравматичного періоду показав, що в експериментальних групах площа 
експресії як в корі головного мозку так і в гіпокампі суттєво перевищує 
показники контрольних груп. В корі головного мозку в пізньому 
посттравматичному періоді зафіксовані найбільші показники ділянок 
експресії, найменші – на 7 та 14 добу. Аналогічні тенденції спостерігалися і в 
гіпокампі. 

В динаміці розвитку травми після впливу ударної повітряної хвилі 
відбулося поступове, але значиме збільшення активності глутатіонперокси-
дази у щурів експериментальної групи. В 1-шу добу цей активність 
підвищилась на 28% (р<0,01), у 3-тю добу на 39% (р<0,01), у 7-му добу на 46% 
(р<0,01), у 14-ту добу значення активності глутатіонпероксидази еритроцитів 
експериментальних щурів мали тенденцію до підвищення на 4% (р<0,05) 
порівняно з Контр. 

Проведений нами кореляційний аналіз взаємозв’язків активності 
глутатіонпероксидази та інтенсивності забарвлення маркером ММР2 в корі 
головного мозку та гіпокампі щурів виявив сильні негативні достовірні 
зв’язки, а саме коефіцієнт кореляції Пірсона (r), між активністю 
глутатіонпероксидази та інтенсивністю забарвлення маркером ММР2 в корі 
головного мозку, дорівнював r = -0,86, в гіпокампі r = -0,88. Кореляційний 
аналіз взаємозв’язків активності глутатіон-пероксидази та відносної площі 
експресії ММР2 в корі головного мозку та гіпокампі щурів виявив середнього 
ступеня позитивний зв'язок між активністю глутатіон-пероксидази та 
відносною площею експресії ММР2 в корі головного мозку (r = 0,61), в 
гіпокампі r = -0,25. 

Висновки з даного дослідження. Таким чином виявлений зв'язок між 
активністю глутатіон-пероксидази та інтенсивністю забарвлення маркером 
ММР2, відносною площею експресії ММР2 в корі головного мозку може 
свідчити про те, що в клітинах кори головного мозку з найбільшою 
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інтенсивністю розвивався оксидативний стрес та вони були найбільш вразливі 
до дії повітряної ударної хвилі у порівнянні з клітинами гіпокампу. 

Перспективи подальших досліджень. Надалі перспективним є 
дослідження різних маркерів, зокрема CD68, пошкодження у щурів з травмою 
головного мозку після впливу ударної повітряної хвилі. 
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