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Резюме. Впервые установлено, что пероральное введение агонистов D
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дофаминовых рецепторов 

каберголина (50 мкг/кг) и бромокриптина (50 мкг/кг) значительно улучшает клинические и морфоло-
гические показатели йодоацетамид-вызванного язвенного колита у крыс.
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Робота виконана в рамках НДР біологічного 
факультету Київського національного універ-
ситету імені Тараса «Дослідження механізмів 
функціонування органів травного тракту та роз-
робка методів їх корекції», № держреєстрації 
0106U005755.

Вступ. Ендостатин – потужний анти-
ангіогенний фактор, який пригнічує абнормаль-
ний/патологічний ангіогенез, що спостерігається 
при злоякісних пухлинах та хронічних запаль-
них захворюваннях [5, 7]. Підвищення рівня ен-
достатину було показано у хворих на виразковий 
коліт [2] та на експериментальних моделях даної 
патології [1, 13]. 

Ендостатин – 20 кДа фрагмент СООН-кінця 
NC1 домена колагену XVIII α1-ланцюга, який був 

вікритий та виділений з лінії клітин гемангіоен-
дотеліоми мишей [6]. Ендостатин утворюється в 
результаті протеолітичної деградації колагену 
XVIII під дією різних протеїназ, в тому числі ма-
трикс метапротеїнази-9 (ММР-9) [11]. 

Підвищення активності та експресії MMP-
9 було показано у хворих на виразковий коліт 
[10], а також в наших дослідженнях на моделі 
йодоацетамід-викликаного коліта у щурів та у 
мишей з спонтанно-виникаючим колітом, в ре-
зультаті дефіцита інтерлейкіна-10 [13]. Більш 
того, клінічні та експериментальні дослідження 
показали домінування матрикс металопротеїназ 
в слизовій оболонці кишечника в патогенезі ви-
разкового коліта [4, 16].
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Метою даної роботи було дослідити роль 
ММР-9 в генерації ендостатину при виразковому 
коліті. 

Об’єкт і методи дослідження. Дослідження 
проведені на мишах лінії FVB обох статей в віці 
6-8 тижнів. В роботі були використані нормальні 
миші (WT) та миші з дефіцитом ММР-9 (MMP-9-

/-). Виразковий коліт моделювали згодовуванням 
3%-го розчину декстрану сульфату натрію DSS 
(Mr= 50000; ICN Biochemicals, США) розчине-
ному у питній воді впродовж 6 днів. Контрольна 
группа отримувала звичайну питну воду. Моніто-
ринг клінічних проявів хвороби та маси тіла ми-
шей проводили щоденно. Щурів умертвляли на 
7-мий день після початку експерименту шляхом 
інгаляції з СО

2
 та наступною цервікальною дис-

локацією. Два сантиметри дистального відділу 
товстої кишки видаляли та занурювали в рідкий 
азот для подальших молекулярно-біологічних до-
сліджень. Утримання мишей, моделювання ко-
літа, а також забір матеріалу проводили на базі 
Університету імені Еморі, м. Атланта, США.  

Для виділення загальної фракції білків слизо-
ву оболонку товстої кишки гомогенізували в лізу-
ючому буфері з додаванням інгібітора протеіназ 
(Sigma, США). Концентрацію білка вимірювали 
за методом Бредфорда з використанням набору 
«Bio-Rad для білкового аналізу» (Bio-Rad, США). 
Розділення та визначення білка (100 мкг заг. біл-
ка/зразок) методом Вестерн блот проводили в 10 
чи 15 % SDS поліакріламідному гелі з наступ-
ним переносом на Hybond-ECL нітроцелюлозну 
мембрану (Amersham Biosciences, США) згідно 
стандартного протоколу фірми Bio-Rad. Антитіла 
проти ендостатину (1:250; LabVision, США), ангі-
остатину (1:500; Abcam, США) використовували 
для визначення рівня відповідних білків в стінці 
товстої кишки, з наступною інкубацією із вторин-
ним HRP-кон’югованним антитілом (1:3000, San-
ta-Cruz Biotech., США). Експресію білка GAPDH 
(анти-GAPDH антитіло 1:3000; EnCor Biot, США) 
використовували як контроль кількості білків 
в зразку. Візуалізацію Вестерн блот проводили 
ECL-реагентом (Amersham Biosciences, США). 
Інтенсивність сигналу визначали за допомогою 
оптико-денситометричного аналізу з використан-
ням програмного забезпечення Phoretix 1D.

Статистичну обробку результатів проводили 
за t тестом Стьюдента. Дані представлені у вигля-
ді М±SD, n – кількість тварин у групі. Статистич-
но значущою для всіх показників вважали різни-
цю р<0,05.

Результати досліджень та їх обговорення. 
MMP-9 належить до індуцибильних матрикс ме-
талопротеїназ, рівень експресії яких дуже низь-
кий за нормальних умов та значно підвищується 
при перебудові зовнішньоклітинного матрикса. 
Різноманітні цитокіни, фактори росту, фізичний 
стрес, активовані онкогени є стимуляторами екс-
пресії MMP-9. Цей ензим секретується в неактив-
ній латентній формі (про-MMP-9) та активується 
в результаті протеолітичного відщеплення про-

домена [14]. Існує дві ізоформи про-MMP-9: моно-
мер (~92 кДа) і дисульфідно-зв’язаний гомодимер 
(~220 кДа) [15], при чому MMP-9 проявляє одна-
кову каталітичну активність в обох формах [3]. 

В нашій роботі для дослідження ролі ММР-9 
в генерації ендостатину при виразковому коліті 
ми застосували сучасний підхід, а саме визначен-
ня рівня ендостатину у мишей з дефіцитом гена 
ММР-9. Як видно на рис., у ММР-9-/- мишей спо-
стерігається зниження рівня ендостатину майже 
в 2-рази (р=0,002) у порівнянні з нормальними 
мишами. DSS-викликаний виразковий коліт у 
нормальних мишей спричинює збільшення рів-
ня ендостатину в 3-рази (р=0,024) відносно гру-
пи мишей, що отримували воду. Дефіцит ММР-
9 знімав збільшення рівня ендостатину на фоні 
DSS-викликаного виразкового коліта (р=0,006, 
відносно нормальних мишей з DSS-викликаним 
виразковим колітом). 

Важливо зауважити, що рівень іншого анти-
ангіогенного фактора ангіостатину, який також 
може утворюватися в результаті протеолітичної 
деградації плазміногена ММР-9 [12], залишався 
без змін у ММР-9-/- мишей у порівнянні з нормаль-
ними мишами (рис.). 

Отже, ММР-9 відіграє провідну роль в генера-
ції ендостатину в патогенезі виразкового коліта. 
На користь отриманих нами даних є результати 
Bendrik та співав. [8]. Вони показали, що вве-
дення аденовіруса з вектором гена ММР-9 значно 
пригнічувало ріст злоякісних пухлин та число 

Рис. Рівень ендостатину та ангіостатину у 

нормальних мишей (WT) та мишей з дефіцитом 

ММР-9 (ММР-9-/-) у нормі та на фоні виразкового 

коліта, спричиненого DSS. Вестерн блот, М±SD, 

n=3. N/S-не достовірна різниця.
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мікросудин, цей ефект асоціювався зі значним 
підвищенням ендостатину. Також, Lindsey та спі-
вав. [9] спостерігали активацію процесів ангіоге-
незу у мишей з дефіцитом ММР-9 після інфаркту 
міокарда, що може бути пов’язано зі зниженням 
рівня анти-ангіогенного фактора ендостатину. 

Висновки. Вперше показано провідну роль 
ММР-9 в генерації ендостатину за умов норми та 
в патогенезі експериментального виразкового ко-
літа. 

Перспективи подальших досліджень поляга-
ють у вивченні терапевтичної ефективності ендос-
татину в патогенезі експериментального виразко-
вого коліта.  
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