
Согласно последним данным, внеклеточ-
ный матрикс участвует не только в ремоделиро-
вании клеточных образований мозга, но и в зна-
чительной степени определяет функции гематоэн-
цефалического барьера (ГЭБ) [1, 8, 14]. Описаны 
большое количество молекулярных индукторов, 
регуляторов и сигнальных систем, детерминирую-
щих состояние внеклеточного матрикса, однако 
ведущая роль в этом процессе неизменно отво-
дится двум группам белков: матриксным метал-
лопротеиназам (matrix metalloproteinases, MMP) 
и их тканевым ингибиторам (tissue inhibitors 
of matrix metalloproteinases, TIMP) [5, 7]. Вызывая 
расщепление белка ZO-1 в эндотелии и деструк-
цию базальной мембраны, они повышают про-
ницаемость ГЭБ, способствуют развитию отека 
и воспаления в нервной ткани [9, 15].

В настоящее время идентифицированы 
более тридцати представителей обширного семей-
ства ММР, однако для некоторых из них до сих 

пор не определена физиологическая роль, кото-
рая может зависеть не только от вида ткани, 
но и от локальной экспрессии конститутивной или 
индуцибельной форм этих энзимов. Активность 
конститутивных форм ММР наиболее высо-
ка во время эмбриогенеза, но после рождения 
быстро снижается и остается достаточно низкой 
на протяжении всей жизни [4]. Экспрессия инду-
цибельных ММР чаще всего ассоциируется с раз-
личными процессами, требующими модификации 
внеклеточного матрикса, биологическое значение 
которого в этих случаях сводится к локализа-
ции участка поражения [1, 6]. ММР модулируют 
деградацию компонентов внеклеточного матрик-
са посредством связывания со специфически-
ми рецепторами, экспрессия которых, в свою 
очередь, опосредуется рядом провоспалительных 
цитокинов, нейропептидов, интегринов, факторов 
роста и индукторов апоптоза [11, 12].
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Цель — изучить распределение матриксных металлопротеиназ — желатиназ ММР-2 и ММР-9, а также их тканевых ингиби-
торов TIMP-2 и TIMP-1 в капиллярах головного мозга крыс при реноваскулярной гипертензии.
Материалы и методы. Исследование проведено на крысах линии Вистар (35 особей), у которых моделировали реноваску-
лярную гипертензию (РВГ) путем перевязывания левой почечной артерии и вены. Иммуногистохимическое исследование 
ферментов ММР-2, ММР-9, TIMP-2 и TIMP-1 проводили в капиллярах коры и белого вещества большого мозга через 2, 4, 
6, 8, 12, 16 и 20 нед после развития РВГ (по 5 животных в каждой группе). Об уровне экспрессии каждого из исследуемых 
ферментов судили на основании концентрации иммунопозитивных капилляров, после чего рассчитывали величину показа-
теля ММР-2/TIMP-2 и MMP-9/TIMP-1 в коре и белом веществе головного мозга.
Результаты. ММР-2 и TIMP-2 выявляются в капиллярах коры и белого вещества большого мозга как у контрольных живот-
ных, так и при развитии РВГ, в то время как ММР-9 и TIMP-1 — только у гипертензивных крыс. Число капилляров с экспрес-
сией ММР-2 максимально возрастает на 2-й неделе, ММР-9 — на 12-й неделе развития РВГ, тогда как содержание TIMP-
2- и TIMP-1-позитивных капилляров в указанные временные периоды сокращается до минимального уровня, что приводит 
к значительным изменениям показателей ММР/TIMP.
Выводы. При развитии РВГ нарушается баланс между металлопротеиназами и их тканевыми ингибиторами, показателем 
чего может служить изменение отношения ММР/TIMP в капиллярах коры и белого вещества большого мозга. Эти процес-
сы могут привести к деструктивным изменениям гематоэнцефалического барьера и повышению риска развития осложне-
ний при артериальной гипертензии.
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Матриксные металлопротеиназы — это уни-
версальные эндопептидазы, среди которых жела-
тиназы (ММР-2 и ММР-9) играют особенно важ-
ную роль в физиологических и патологических 
процессах в мозгу [3, 4, 13]. Все они синтезируют-
ся в виде профермента (про-ММР) и могут секре-
тироваться в латентной форме. Активация про-
фермента происходит с участием ряда протеаз вне 
клетки или на ее поверхности [12]. Представители 
желатиназ отвечают за деградацию коллагенов 
IV и V типов, эластина, фибронектина, ламинина 
и желатина, входящих в состав базальной мембра-
ны капилляров и обеспечивающих механическую 
прочность и эластичность сосудистой стенки [11]. 
Концентрация желатиназ в тканях зависит как 
от уровня экспрессии их генов, так и активно-
сти тканевых ингибиторов — TIMP-1, в боль-
шей степени ингибирующего ММП-9, и TIMP- 2 — 
ММР-2 [7]. Помимо TIMP, чрезмерная экспрес-
сия металлопротеиназ может подавляться гепари-
ном, поступающим из тучных клеток наружной 
оболочки сосудов или периваскулярной ткани 
[2, 3], а также глюкокортикоидами, эстрогенами, 
прогестероном [10].

Несмотря на то, что ММР-2 и ММР-9 отно-
сятся к одному подсемейству металлопротеиназ 
и обладают сходной субстратной специфично-
стью, в организме они выполняют разные функ-
ции. При патологии активируется MMP-9, кото-
рая относится к индуцибельным ферментам 
[1, 8]. При поражении головного мозга усиление 
экспрессии ММР-9 отмечено во всех элемен-
тах, составляющих нейрососудистые единицы: 
эндотелиоцитах, нейронах, глии [4, 15]. ММР-2 
представляет собой конститутивную форму 
желатиназ и, по некоторым данным, не является 
значимым фактором в патогенезе заболеваний 
нервной системы [13]. Однако при ишемическом 
инсульте в эндотелии капилляров коры и глиаль-
ных клетках наблюдается повышение экспрес-
сии ММР-2 и сокращение TIMP-2 [13].

Цель настоящей работы состояла в изучении 
распределения ММР-2 и ММР-9, а также их тка-
невых ингибиторов (TIMP-2 и TIMP-1) в капил-
лярах головного мозга крыс при развитии ренова-
скулярной гипертензии.

Матери а л  и  ме т о ды. Исследование проведено на поло-
возрелых крысах-самцах линии Вистар массой 200–240 г 
с вызванной реноваскулярной гипертензией (n=35). В каче-
стве контроля использовали ложнооперированных крыс 
(n=5) с нормальными показателями (108,6±4,9 мм рт. ст.) 
артериального давления (АД), содержащихся на стандартном 
рационе в одинаковых условиях лабораторного вивария. Для 
моделирования реноваскулярной гипертензии (РВГ) у крыс 
под эфирным наркозом выделяли правую и левую почки, 
под сосудистую ножку левой почки заводили лигатуру 

и перевязывали почечные артерию и вену. Правую почку 
прошивали восьмиобразным хирургическим швом на границе 
верхней и средней трети. Затем рану ушивали и проводили ее 
послеоперационную обработку. Крыс с РВГ изучали через 
2, 4, 6, 8, 12, 16, 20 нед (по 5 животных в каждой группе) 
после операции, когда АД достигало устойчиво высоко-
го уровня (135–168 мм рт. ст.). АД измеряли при помощи 
неинвазивного мониторирования кровяного давления у крыс 
ML U/4c501 методом хвостовой манжеты (MedLab, China). 
Крыс анестезировали внутрибрюшинным введением ромета-
ра (Xylazinum, Spora, Praha) в концентрации 5,5 мг/кг, после 
чего выводили из эксперимента путем декапитации. Головной 
мозг извлекали из полости черепа, фиксировали при 4 ºС 
в течение 4 ч в 4 % растворе параформальдегида, приготов-
ленном на 0,1М натрийфосфатном буфере (рН 7,4) и залива-
ли в парафин. Объектом исследования служили капилляры 
коры и прилежащего к ней белого вещества теменной доли 
конечного мозга. Экспериментальные манипуляции произ-
водили в соответствии с требованиями «Правил проведе-
ния работ с использованием экспериментальных животных» 
(приказ № 755 от 12.08.1977 г. МЗ СССР) и Хельсинкской 
декларацией 1975 г., в том числе с ее пересмотренным 
вариантом от 2008 г. Протокол исследования был одобрен 
на заседании Междисциплинарного комитета по этике ГБОУ 
ВПО ТГМУ Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 23.06.2014 г.
Для изучения капилляров использовали метод иммунопер-

оксидазной реакции для выявления ММР-2, ММР-9, TIMP-1 
и TIMP-2. Для этих целей применяли первичные антитела 
anti-MMP-2 и -9 (rabbit polyclonal, ThermoScientific, rb-9234-p, 
1:200, США), anti-TIMP-1 и -2 (rabbit polyclonal, Abcam, 
ab61224, 1:100, Великобритания), биотинилированные вто-
ричные антитела (ThermoScientific, США), стрептавидинпе-
роксидазу (ThermoScientific, США) и хромоген (Peroxidase 
Substrate Kit, Vector NovaRED, SK-4800, США). Инкубацию 
с первичными антителами осуществляли при 4 ºС, обработку 
вторичными антителами и хромогеном выполняли в соот-
ветствии с рекомендациями фирм-производителей. Для оцен-
ки специфичности реакции окрашивание отдельных срезов 
проводили без первичных или вторичных антител. На кон-
трольных срезах иммунопозитивная реакция отсутствовала. 
Иммуногистохимическое исследование выполняли на серий-
ных депарафинированных срезах мозга толщиной 7 мкм. 
Срезы монтировали таким образом, чтобы на стекле одно-
временно находились образцы, полученные от контрольных 
и экспериментальных животных каждой группы. Препараты 
просматривали под микроскопом AxioScope A1 (Carl Zeiss, 
Германия) и фотографировали при помощи цифрового фото-
аппарата AxioCam ICc3 (Carl Zeiss, Германия).
Об уровне экспрессии каждого из исследуемых ферментов 

в капиллярных сетях судили на основании удельной плот-
ности иммунопозитивных капилляров (число фрагментов 
из расчета на 1 мм2) в 5 неперекрывающихся полях зрения 
микроскопа (об. 40) в одноименных полушариях мозга, после 
чего производили расчет отношения МПП-2/ТИМП-2, как 
это было описано ранее [5]. Для корректировки освещен-
ности изображения использовали попиксельное вычитание 
снимка фона из фотографии. Количественную обработку 
проводили на 5 последовательных срезах каждого образ-
ца с использованием автоматизированной системы анализа 
изображения ImageScope (Leica, Германия). Данные коли-
чественного анализа представляли в виде среднего значения 
и стандартной ошибки среднего, полученных при обработке 
образцов каждого животного. Для оценки значимости циф-
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ровых данных применяли t-критерий Стьюдента. Различия 
между средними показателями считали статистически значи-
мыми при р<0,05.

Р е з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я. Иммуно-
гистохимический маркер ММР-2 и TIMP-2 выяв-
ляется в капиллярах коры и белого вещества мозга 
как у контрольных животных (рис. 1, а, б), так 
и при развитии у них РВГ (см. рис. 1, в, г), ММР-9 
и TIMP-1 — только у гипертензивных крыс (см. 
рис. 1, д–з). В иммунопозитивных сосудах пре-
ципитат откладывается в виде мелких гранул, 
окрашивая стенку капилляров в различные оттен-
ки коричневого цвета. Подсчеты показывают, что 
у контрольных животных между капиллярами, 
маркированными ММР-2 и TIMP-2, не опреде-
ляется значимых отличий удельной плотности 
ни в коре, ни в белом веществе (рис. 2, а, б), 
в связи с чем показатель ММР-2/TIMP-2 в соот-
ветствующих образованиях мозга колеблется 
около единицы (рис. 3, а).

Развитие гипертензии у крыс сопровождается 
разнонаправленными процессами изменений коли-
чественных показателей: увеличением ММР-2 
и сокращением TIMP-2 (см. рис. 2, а, б). В первые 
4 нед наблюдений установлены особенно выра-
женные отклонения обоих показателей от кон-
трольных цифр. В этот период на срезах темен-
ной доли можно видеть многочисленные фраг-
менты ММР-2-позитивных капилляров, часть 
из которых, окрашенных в темно-коричневый 
цвет, отличаются высокой интенсивностью реак-
ции (см. рис. 1, в). Изменения в большей степени 
затрагивают капилляры коры, в результате чего 
на 2–4-й неделе развития РВГ различия величи-
ны количественных показателей между ММР-2-
позитивными капиллярами коры и белого веще-
ства достигают наиболее высокого уровня (см. 
рис. 2, а, б). С 6-й недели величина обоих показа-
телей в коре и белом веществе быстро уменьшает-
ся, а начиная с 8-й недели и до конца наблюдений 
в большинстве случаев значимо не отличается 
от контроля (р>0,05). Удельная плотность среди 
TIMP-2-позитивных капилляров на 4-й неделе 
РВК сокращается до минимальных цифр, при-
чем так же как и ММР-2, в большей степени 
в коре (см. рис. 2, а). В этот период в немного-
численных капиллярах, маркированных TIMP-2, 
определяется тонкий и рыхлый слой гранул пре-
ципитата, окрашивающий их стенку в желтовато-
коричневый цвет (см. рис. 1, г). Затем число 
TIMP-2-позитивных капилляров увеличивается 
и с 8-й по 20-ю неделю РВГ с небольшими коле-
баниями удерживается на уровне контрольных 
значений (р>0,05).

ММР-9-позитивные капилляры в количе-
стве, достаточном для морфометрии, начинают 
выявляться на 6-й неделе РВГ, хотя большин-
ство из них в этот период отличаются невы-
сокой интенсивностью реакции (см. рис. 1, д). 
Наибольшие значения удельной плотности капил-
ляров, содержащих ММР-9, определяются на 12-й 
неделе наблюдений, при этом значения обоих 
показателей в коре выше, чем в белом веществе 
(см. рис. 2, в, г). В данный период в теменной доле 
выявляются многочисленные иммунопозитивные 
капилляры, в большинстве из которых наблюда-
ется плотное отложение продукта реакции (см. 
рис. 1, е). Начиная с 16-й недели, удельная плот-
ность ММР-9-позитивных капилляров уменьша-
ется, хотя и остается до конца наблюдений суще-
ственно выше значений, установленных на 6-й 
неделе РВГ (см. рис. 2, в, г). Позитивная реак-
ция фермента в этот период определяется также 
в нейронах, глиальных клетках и отдельных ней-
трофилах (см. рис. 1, ж).

Среди капилляров, маркированных TIMP-1, 
наибольшая величина исследованных показателей 
определяется на 6-й неделе РВГ (см. рис. 2, в, г). 
В этот период на срезах видны многочисленные 
фрагменты капилляров, некоторые из которых, 
лежащие в проекции коры, отличаются плотным 
отложением продукта реакции (см. рис. 1, з). 
Однако, начиная с 8-й недели РВГ, удельная плот-
ность капилляров, содержащих TIMP-1, после 
небольшого снижения до конца наблюдений удер-
живается на относительно стабильном уровне (см. 
рис. 2, в, г).

Локальные особенности экспрессии каждо-
го из указанных ферментов приводят к значи-
тельным колебаниям величины показателя ММР/
TIMP в капиллярах коры и белого вещества мозга 
в разные временные периоды развития РВГ (см.
рис. 3, б). Его значения в отношении ММР-2/
TIMP-2 в капиллярах коры на 2–4-й неделе РВК 
превышают исходный уровень более чем в 4 раза, 
на 6-й — в 2,5–3 раза и лишь между 16–20-й неде-
лями, снижаясь, достигают контрольных цифр 
(р>0,05). Выраженные колебания установлены 
и при вычислении показателя ММР-9/TIMP-1. 
В капиллярах коры на 12-й неделе РВГ он более 
чем вдвое, а на 20-й — почти в 1,5 раза превы-
шает его значения, установленные на 6-й неделе 
(р<0,05). В белом веществе в соответствующие 
периоды развития РВГ наблюдаются также суще-
ственные (р<0,05), хотя и менее выраженные 
преобразования отношения ММР-9/TIMP-1 (см. 
рис. 3, б).

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х. 
Матриксные металлопротеиназы относятся 
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Рис. 1.  MMP-2- (а, в) и TIMP-2-позитивные (б, г) капилляры у контрольной группы крыс (а, б) и на 4-й неделе РВГ (в, г). 
MMP-9-позитивные структуры на 6- (д), 12- (е) и 20-й неделе (ж), TIMP-2-позитивные — на 6-й неделе реноваскуляр-
ной гипертензии (з).

Иммунопероксидазная реакция

а д

б е

в ж

г з
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к семейству цинк- и кальций-зависимых эндопеп-
тидаз, вовлекающих внеклеточный матрикс в про-
цессы ремоделирования, т. е. деградации и про-
теолиза различных его компонентов [1, 4, 13]. 
Получено большое количество доказательств, 
что ряд физиологических (ангиогенез, морфо-
генез, возрастные преобразования нейронных 
и капиллярных сетей) и патологических процес-
сов сопровождаются активацией специфических 
ферментов межклеточного матрикса — желати-
наз [3, 15]. Разнообразные и тяжелые изменения 
церебральной гемодинамики, которые наблюда-
ются при артериальной гипертензии, могут быть 
обусловлены дисбалансом, возникающим между 
желатиназами и их тканевыми ингибиторами 
в мозгу, что приводит к нарушению проницаемо-
сти ГЭБ, способствует развитию отека и воспале-
ния в нервной ткани [5, 6, 15].

Полученные нами данные показывают, 
что ММР-2 и TIMP-2, которые относятся к кон-
ститутивным ферментам, выявляются в капилля-
рах мозга у интактных и оперированных живот-
ных. Важно отметить, что в коре и белом веще-
стве мозга у контрольных крыс удельная плот-
ность капилляров, содержащих эти ферменты, 
примерно одинакова. Поэтому значения ММР-2/
TIMP-2 в том и другом случае колеблются 
около единицы, что свидетельствует о поддер-
жании базового уровня обмена белков матрикса, 
поскольку в физиологических условиях ММР 
и TIMP взаимодействуют между собой в экви-
молярном соотношении посредством сильной 
нековалентной связи [1, 4, 7]. С белками меж-
клеточного матрикса ММР-2 взаимодействует 
при помощи своего фибронектиноподобного 
фрагмента, получая таким образом информацию 

Рис. 2.  Динамика удельной плотности капилляров коры (а, в) и белого вещества (б, г) головного мозга, маркированных MMP-2 
и TIMP-2 (а, б), MMP-9 и TIMP-1 (в, г), при развитии реноваскулярной гипертензии (РВГ) у крыс.

При исследовании MMP-2 и TIMP-2 (а, б) за 100 % принята величина соответствующих показателей у контрольных животных (К), 
MMP-9 и TIMP-1 (в, г) — на 6-й неделе развития РВГ
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о состоянии метаболизма окружающей ткани 
и при необходимости своевременно корректируя 
этот процесс. Поддержание равновесия между 
активностью ММР и TIMP обеспечивает нормаль-
ное функционирование сосудов.

Развитие патологии, как правило, сопровожда-
ется нарушением баланса между металлопротеи-
назами и их ингибиторами [5, 7]. Представлены 
весомые доказательства прямых корреляций, 
существующих между уровнем экспрессии ММР 
и глубиной деградации матрикса [13]. По нашим 
данным, при гипертензии наблюдается увеличение 
удельной плотности ММР-2-позитивных капил-
ляров и сокращение числа сосудов, маркиро-
ванных TIMP-2. Изменения в большей степени 
затрагивают капилляры коры, в результате чего 
в первые 4 нед РВГ различия концентрации имму-
нопозитивных капилляров между корой и белым 
веществом достигают наиболее высокого уровня. 
Однако величина этого показателей относитель-
но быстро возвращается к исходному уровню: 
уже с 8-й недели и до конца наблюдений кон-
центрация ММР-2- и TIMP-2-позитивных капил-
ляров как в коре, так и белом веществе, суще-
ственно не отличается от контрольных цифр. 
В результате этих процессов показатель ММР-2/
TIMP-2 в капиллярах коры на 2–4-й неделе 
РВК превышает исходный уровень более чем 
в 4 раза, на 6-й — в 2,5–3 раза и лишь на 16-й 
неделе возвращается к контрольным значениям. 
Соответствующие, хотя и менее выраженные 
изменения отношения ММР-2/TIMP-2 наблюда-

ются в белом веществе мозга. Дисрегуляторные 
процессы, возникающие в результате наруше-
ния равновесия между металлопротеиназами и их 
эндогенными ингибиторами в коре и белом веще-
стве мозга, стимулируют развитие деструктив-
ных изменений внеклеточного матрикса, повышая 
вероятность неблагоприятного исхода при пато-
логии [6, 7].

В отличие от предыдущей группы ферментов, 
MMP-9 и TIMP-1 в капиллярах коры и белого 
вещества мозга у контрольных крыс выявляют-
ся крайне редко. По-видимому, их экспрессия 
наблюдается лишь в сосудах с деструкцией вне-
клеточного матрикса, которые в небольшом коли-
честве присутствуют и у интактных животных 
[8]. Обычно такие сосуды находятся в процессе 
реализации ремоделирования, миграции или про-
лиферации клеток, т.е. тех механизмов, в кото-
рых металлопротеиназы и их ингибиторы играют 
особенно важную роль [3, 10, 12]. Однако при 
развитии РВГ число капилляров, маркирован-
ных ММР-9, быстро возрастает, достигая мак-
симальных значений на 12-й неделе после опера-
ции. В этот период выявляются многочисленные 
фрагменты капилляров, некоторые из которых 
отличаются высокой интенсивностью реакции. 
Чаще они находятся в проекции коры мозга. 
Начиная с 16-й недели РВГ, удельная плотность 
MMP-9-позитивных капилляров хотя и сокраща-
ется, но до конца наблюдений остается существен-
но выше значений, установленных на 6-й неделе 
РВГ. В этот период осадок, маркирующий имму-
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Рис. 3.  Изменение величины соотношения MMP-2/TIMP-2 (а) и MMP-9/TIMP-1 (б) в капиллярах коры и белого веще-
ства головного мозга крыс в ходе развития реноваскулярной гипертензии.

При исследовании MMP-2/TIMP-2 (а) за 100 % принята величина соответствующего показателя у контрольных животных (К), 
MMP-9/TIMP-1 (б) — на 6-й неделе развития у них реноваскулярной гипертензии
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нолокализацию фермента, наблюдается также 
в нейронах, глиальных клетках и отдельных ней-
трофилах. Известно, что синтез MMP-9 всег-
да возрастает после повреждения мозга, а инъ-
екции этого фермента в мозг мышей вызыва-
ют гибель клеток и воспаление нервной ткани [6]. 
У мышей, лишенных гена, кодирующего MMP-9, 
объем повреждения мозга существенно меньше, 
чем у мышей дикого типа. При инсульте в зоне 
пенумбры появляются лейкоциты, экспрессиру-
ющие ММР-9, а в плазме крови значительно 
по вышается концентрация указанного фермента, 
что позволяет рассматривать его в качестве одно-
го из важных молекулярных маркеров разруше-
ния ГЭБ [13, 15].

Усиление деградации внеклеточного матрикса 
при различных заболеваниях является резуль-
татом сложного каскада реакций, в которых, 
помимо ММР-2 и ММР-9, участвуют многие 
другие металлопротеиназы (ММР-3, ММР- 7, 
ММР- 14, МТ-ММР-1 и т.д.), действующие  
си нергично [1, 8]. Эти протеиназы относятся 
к индуцируемым ферментам, синтез которых кон-
тролируется на уровне транскрипции и посттранс-
целлюлярном уровне рядом ростовых факторов, 
провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-1, IL-6, 
ФНО-α), нейропептидов, интегринов, индукто-
ров апоптоза (NF-κB, AP-1, MAPK), физиче-
ского и оксидантного стресса. ММР, связыва-
ясь со специфическими рецепторами, модулируют 
преобразования различных компонентов внекле-
точного матрикса, в том числе базальных мем-
бран капилляров, вызывая нарушение проницае-
мости ГЭБ и развитие инсульта — одного из наи-
более частых осложнений артериальной гипер-
тензии [4, 9].

Иная динамика прослеживается в отношении 
капилляров, маркированных TIMP-1, наибольшая 
концентрация которых определяется на 6-й неделе 
РВГ. В этот период на срезах видны их много-
численные фрагменты, некоторые из которых, 
лежащие в проекции коры, отличаются плотным 
отложением продукта реакции, что можно рас-
сматривать в качестве компенсаторной реакции, 
направленной на подавление избыточной актив-
ности MMP-9. Фармакологическая или генети-
ческая индукция TIMP уменьшает отек и объем 
деструктивных изменений нервной ткани [6]. 
Но уже после 8-й недели РВГ удельная плотность 
капилляров, содержащих маркер TIMP-1, сни-
жается, причем быстрее в коре мозга. В резуль-
тате этих процессов нарушается естественный 
баланс не только между ММР и TIMP, напри-
мер, капилляров коры, но и между капиллярами 
коры и белого вещества. По данным иммуноци-

тохимических исследований, в капиллярах мозга 
MMP-9 выявляется главным образом в эндоте-
лии и перицитах, MMP-2 — в ножках астроци-
тов [13]. Экспрессия MMP-9 определяется также 
в клетках глии, отдельных нейронах, лежащих 
около внутримозговых артериол и капилляров. 
Из этого следует, что при гипертензии страдают 
все элементы нейрососудистых единиц, повышая 
риск развития осложнений и инициируя тяжелые 
изменения метаболизма мозга.

Таким образом, физиологические процес-
сы обновления и восстановления внеклеточно-
го матрикса в капиллярах обеспечивают пре-
имущественно ММР-2 и TIMP-2, динамическое 
равновесие между которыми позволяет поддер-
живать оптимальный уровень тканевого метабо-
лизма мозга. Значительное повышение АД инду-
цирует экспрессию желатиназ (в большей степе-
ни ММР-9) в капиллярах при сокращении концен-
трации их тканевых ингибиторов, что приводит 
к значительным колебаниям показателя ММР/
TIMP в разные временные периоды развития РВГ. 
Не исключено, что дисрегуляторные явления, воз-
никающие в результате этих процессов, в первую 
очередь, в системе «ММР-9 — TIMP-1», приводят 
к деструктивным изменениям ГЭБ, повышая риск 
развития осложнений.
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IMMUNOCYTOCHEMICAL STUDY 
OF GELATINASES AND THEIR TISSUE 
INHIBITORS IN BRAIN CAPILLARIES 
IN NORMO- AND HYPERTENSIVE RATS

N. V. Zakharchuk 1, V. M. Chertok 2, V. A. Nevzorova 1, 
A. G. Chertok 2

Objective — to study the distribution of MMP-2 and MMP-9 
and their tissue inhibitors (TIMP-2 and TIMP-1) in the capillaries 
of rat brain in renovascular hypertension (RVHT).

Materials and methods. The research was conducted on 35 
Wistar rats with RVHT modelled by a surgical method (ligature 
on the left renal artery and vein). The immunohystochemical 
study of MMP-2, MMP-9, TIMP-2 and TIMP-1 in brain capillar-
ies was conducted 2, 4, 6, 8, 12, 16 and 20 weeks after surgery (5 
animals in each group). Level of an expression of each enzyme 
was estimated on the basis of concentration of the correspond-
ing immunopositive capillaries. Then a ratio of MMP-2/TIMP-2 
and MMP-9/TIMP-1 was calculated in cerebral cortex and white 
matter.

Results. MMP-2 and TIMP-2 were found in the capillaries 
of the cortex and white matter, both in control animals, and dur-
ing RVHT development, while MMP-9 and TIMP-1 were detect-
ed only in rats with RVHT. The number of MMP-2-positive 
capillaries considerably increased in the 2nd week, that of MMP-
9-positive capillaries — in the 12th week of RVHT development, 
while the content of TIMP-2 and TIMP-1-positive capillaries was 
reduced to the minimal level during the specified periods, leading 
to significant changes of MMPs/TIMPs ratio.

Conclusion. The balance between MMPs and TIMPs was dis-
turbed during RVHT development. which is indicated by the 
changes of MMPs/TIMPs ratio in capillaries of the cortex and 
white matter. These processes may result in the destructive altera-
tions of the blood-brain barrier, thus increasing the risk of com-
plications in arterial hypertension.

Key words: brain capillaries, matrix metalloproteinases, tis-
sue inhibitors of metalloproteinases, renovascular hypertension
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