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-ВЛИЯНИЕ ЛЮТЕОЛИНА НА АКТИВНОСТЬ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ В ЛЕЧЕНИИ 
РЕВМАТОИДНЫХ И ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
Сообщение 5. (Обзор литературы) 
Матриксные металлопротеиназы (ММП) относят-

ся к классу гидролаз подклассу пептидаз или протеиназ, 
включающим два подподкласса: экзо- и эндопептидаз (КФ 
3.4.11-19; КФ 3.4.21-24; КФ 3.4.99), группе цинк-кальций-
зависимых металлопротеиназ, биохимическая функция 
которых в организме человека связана с обменом белков 
соединительно-тканного матрикса (СТМ) [7, 55]. Впервые 
ММП были описаны в 1962 г у позвоночных, позднее 
обнаружены у беспозвоночных и в растениях. Основные 
отличия ММП от других эндопептидаз заключаются в их 
зависимости от ионов металлов, способности разрушать 
структуры внеклеточного матрикса [7]. 

Ферменты данной группы способны гидролизовать 
все компоненты СТМ, при этом выполняя решающую 
роль в таких биологических процессах, как эмбриогенез, 
ремоделирование и репарация тканей, а также в развитии 
ряда патологических процессов, таких как: ревматоидные 
артриты, остеоартриты, аневризмы аорты, периодонтиты, 
аутоиммунные поражения кожи и т.д. [3,5, 43]. 

ММП синтезируются в виде неактивных профермен-
тов и активируются после отщепления пропептида. Фер-
ментативная активность в клетке регулируется на разных 
уровнях, включая транскрипцию, активацию белка и вза-
имодействие с эндогенными ингибиторами, такими как 
тканевые ингибиторы протеиназ (ТИМП ) [1]. В настоя-
щее время известны более 30 ММП. В основе классифи-
кации ММП лежит субстратная специфичность. Название 
группы характеризует способность этих ферментов ги-
дролизовать все основные белки матрикса и поэтому они 
названы ММП [1]. ММП играют центральную роль в об-
мене белков соединительной ткани, в процессах нормаль-
ного развития матрикса, при онкогенной трансформации 
клеток, при ангиогенезе и патологии 

Ревматоидный артрит (РА) (rheumatoid arthritis) 
— системное заболевание соединительной ткани с 
преимущественным поражением мелких суставов по типу 
эрозивно-деструктивного полиартрита неясной этиологии 
со сложным аутоиммунным патогенезом [1, 3]. 

Истинные причины заболевания на сегодня 
неизвестны. Косвенные данные, такие, как увеличе-
ние количества лейкоцитов в крови и скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ), указывают на инфекционную при-
роду процесса. Полагают, что заболевание развивается в 
результате инфекции, вызывающей нарушения иммунной 
системы у наследственно предрасположенных лиц; при 
этом образуются т. н. иммунные комплексы (из антител, 
вирусов и проч.), которые откладываются в тканях и при-
водят к повреждению суставов. Но неэффективность ле-
чения РА антибиотиками скорее всего свидетельствует о 
неправильности такого предположения [1,3]. 

Заболевание характеризуется высокой инвали-
дизацией (70 %), которая наступает довольно рано. 
Основными причинами смерти от заболевания являются 
инфекционные осложнения и почечная недостаточность. 

Лечение сосредотачивается в основном на облегчении 

боли, замедлении развития заболевания и восстановлении 
повреждений с помощью хирургического вмешательства. 
Раннее обнаружение заболевания и лечение с помощью 
современных средств может значительно уменьшить по-
вреждения, которые могут быть нанесёны суста-вам и 
другим тканям. 

Впервые РА может проявиться после тяжёлой фи-
зической нагрузки, эмоцио-нального шока, утомле-
ния, в период гормональной перестройки, воздействия 
неблагоприятных факторов или инфекции. 

РА распространён по всему миру и ему подвержены 
все этнические группы. Распространенность 0,5-1 % (до 5 
% у пожилых) Соотношение м:ж = 1:3 Пик начала заболе-
вания — 30-35 лет. 

В прогрессировании РА выделяют три стадии. В пер-
вой стадии происходит опухание синовиальных сумок, 
вызывающее боль и опухоль вокруг суставов. Вторая ста-
дия характеризуется стремительным делением клеток, ко-
торое приводит к уплотнению синовиальной оболочки. В 
третьей стадии, воспалённые клетки высвобождают фер-
мент, который поражает кости и хрящи, что часто при-
водит к деформации пораженных суставов, увеличению 
боли и потере двигательных функций [1]. 

РА часто сочетается с другими болезнями суставов — 
остеоартрозом, ревматизмом, системными болезнями со-
единительной ткани [3]. 

Системная медикаментозная терапия включает при-
менение четырёх групп препаратов: 

- нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), 

- базисные препараты, 
- глюкокортикостероиды (ГКС), 
- биологические агенты. 

Из анализа современной научной литературы сле-
дует, что РА и сопутствующие ему заболевания лечат дли-
тельно в основном синтетическими и антибиотическими 
средствами [1, 56]. 

В настоящее время в концепции создания современных 
лекарственных средств значительное внимание уделяется 
ферментным системам, обуславливающим ревматоидные 
заболевания и ингибиторам этих систем [51,52]. В иссле-
довательском и лечебном аспектах представляет интерес 
изучение роли специфических металлопротеиназ и инги-
биторов их активности - биофлавоноидов и, в частности, 
лютеолина. 

Коллаген, эластин, желатин и казеин являются 
основными компонентами, которые гидролизуются непо-
средственно ММП. Разрушение этих компонентов имеет 
важное значение для многих физиологических процессов 
организма человека, таких как эмбриональное развитие, 
морфогенез, репарация ткани, резорбция и ремоделирова-
ние. ММП также участвуют в патологических процессах, 
таких как артрит, рак, сердечно-сосудистые и неврологи-
ческих заболевания [30, 42, 44, 54, 59]. 

В настоящем обзоре обобщены современные зна-
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ния об этих белках, их участии в физиологических и пато-
физиологических процессах, их роль в процессах актива-
ции и ингибирования. 

В настоящее время у человека найдены 24 MMQ, 
которые были разделены по специфичности структуры на 
коллагеназы, желатиназы, стромелизины, матрилизины 
и матрицу мембранного типа на основе специфики их 
структуры [20]. Обычно MMП разделяют на функцио-
нальную структуру с областью, которая содержит пептид, 
скоординированный цинком в роли каталитического цен-
тра, и C-терминал гемопексин-подобная область (кроме 
матрилизина, MMП-23 и M M ^ 2 6 ) [20, 45]. Все ферменты 
данной группы имеют ряд общих характерных свойств, 
таких как: наличие цинка в активном центре, ингибиро-
вание хелатными агентами и специфическими тканевыми 
ингибиторами (TИMП), гидролизуют один или несколько 
компонентов матрикса и базальных мембран, секретиру-
ются в виде проферментов, которые активируются рядом 
протеиназ [46]. 

Активность ММП в физиологических условиях ре-
гулируется TИMП 1-З, которые связываются с про-ММП 
и активными ММП стехиометрически, ингибируя таким 
образом как автокаталитическую активацию латентных 
форм ММП, так и активные ферменты. В свою очередь 
ингибиторы могут быть инактивированы протеиназами, 
например трипсином, химотрипсином, стромелизином-З 
и эластазой нейтрофилов. 

В настоящее время все большее применение находят 
различные пищевые добавки и специальные диетические 
продукты на основе БАВ растительного происхождения 
[22]. В данном аспекте представляет научный и практи-
ческий интерес значительная группа биофлавоноидов и в 
их числе лютеолин, который в значительных количествах 
содержится во многих фруктах и ягодах, красных сортах 
винограда, в овощах - фиолетовом батате, некоторых ви-
дах краснокочанных капуст [27]. 

Лютеолин обладает противоспалительным [57] и 
анти-окислительным действием [26, 28]. 

Ende et al. показали, что лютеолин, а также другие 
биофлавоноиды при физиологических концентрациях, ин-
гибируют два вида ферментов этой группы, а именно, 
M M ^ 2 и МПП-9 [21]. Результаты исследований ингиби-
рования активности ММП лютеолином также отражены в 
работе Ji H.T. et al. [29]. 

Получены результаты ингибирования лютеолином 
MMП-7,-14 и-16 in vitro [48-50]. Среди всех изученных 
MMП, наиболее эффективно ингибирована этим фла-
воноидом MM^-7. Результаты исследований свидетель-
ствуют, что лютеолин проявляет свой терапевтический 
эффект путем ингибирования MMQ. 

Восемь флавоноидов с увеличивающимся числом ги-
дроксигрупп и других модификаций были изучены по их 
способности ингибировать каталитическую активность 
металлопротеиназ. Значения EC50 располагались от 59 
до 70 микроM (примулетин/5-гидроксифлавон) и от 9 до 4 
микроM для M M ^ 2 и ММП-9, соответственно. 

Для лютеолина, одного из самых активных 
флавоноидов-ингибиторов, кинетическими исследовани-
ями установлено наличие неконкурентного типа ингиби-
рования. Полученные результаты позволяют дополнить 
длинный список биологических эффектов новой функ-
цией флавоноидов, которые могут влиять на модуляцию 
внеклеточной матричной деградации и репарацию ткани 
[З5-З7, 56-58]. 

Были исследованы тридцать пять флавоноидов семи 
различных типов, а именно: изофлавоноиды, халконы, 
дигидрофлавонолы, флаванолы, флаваноны, флавоны 
и флавонолы с целью определения их способности ин-
гибировать микросомальную пероксидацию липидов, 

вызванную аскорбатом и их цитотоксичность [33]. В 
частности для кемпферола установлен самый высокий 
анти-окислительный индекс селективности среди всех 
проверенных флавоноидов. На основании представленных 
данных можно предположить, что активность ММП мож-
но регулировать не только специфическими тканевыми 
ингибиторами (ТИМП), но и флавоноидами, и в частнос-
ти лютеолином [34 ,60,61]. 

Особое место отводится ММП также в развитии 
процессов инвазии и метастазирования опухолей. В рабо-
те Hidalgo М., убедительно показана роль ингибиторов 
ММП в терапии опухолей [25]. Тканевые коллагеназы 
(ММП-1, ММП-8, ММП-13), наряду с желатиназами 
(ММП-2, ММП-9), относятся к ММП и играют решаю-
щую роль в развитии этих процессов, поскольку они спе-
цифически гидролизуют белки группы коллагена - одного 
из основных компонентов СТМ [30-32]. 

Коллагеназы, и, в частности, интерстициаль-
ная коллагеназа (ММП-1), специфически гидролизу-
ют фибриллярные коллагены I, II, III, V и IX типов [7], 
которые составляют 25% общего белка организма челове-
ка. Нативные фибриллярные коллагены устойчивы к дей-
ствию протеолитических ферментов. ММП-1 специфи-
чески запускает гидролиз фибриллярных коллагенов, при 
этом она гидролизует всего одну связь в молекуле белка от 
С-конца. Образующиеся фрагменты способны денатури-
ровать в физиологических условиях и далее подвергаться 
действию широкого спектра протеиназ, тем самым ММП-
1 обеспечивает развитие деструктивного процесса [7,38]. 

Желатиназы гидролизуют коллаген IV типа как осно-
ву базальных мембран [5]. Этим двум группам ферментов 
принадлежит ключевая роль в разрушении соединительно-
тканного барьера при развитии инвазивного онкологичес-
кого процесса, что при направленном контроле открывает 
определенные перспективы в лечении ряда заболеваний 
[39-41]. 

На современном этапе развития медицины 
приоритетными задачами практической онкологии явля-
ются поиск и разработка принципиально новых методичес-
ких подходов, а также совершенствование традиционных 
способов терапии для повышения эффективности лечения 
злокачественных новообразований [11-13]. 

Весьма важна роль ангиогенеза в процессе развития 
и метастазирования злокачественных новообразований, 
поэтому разработка подходов, направленных на инги-
бирование различных этапов течения процесса является 
перспективной стратегией подавления опухолевого рос-
та [2, 9]. В настоящее время в ряде научных журналов 
представлены результаты исследований, связанные с 
экспрессией ММП при онкогенной трансформации. Ин-
тенсивность ангиогенеза зависит не только от уровня 
экспрессии проангиогенных модуляторов, но и от уровня 
экспрессии ингиби-торов этого процесса. На клеточных 
системах показано влияние различных онкогенов на 
экспрессию ММП, в то же время вопросы, связанные 
с эндогенной регуляцией активности этих ферментов, 
исследованы недостаточно. В частности, было иссле-
довано влияние гена Е 7 вируса папилломы человека 
16 типа (HPV16) на экспрессию ММП и их эндогенных 
регуляторов. Вирусы папиллом (HPV) высокого риска 
HPVI6 и HPV18 являются этиологическими фактора-
ми возникновения рака шейки матки [5, 8,10,]. Данные 
типы HPV являются наиболее агрессивными и широко 
распространенными. За открытие ключевой роли вируса 
HPV в возникновении рака шейки матки Харольду цур Ха-
узену в 2008 году была присуждена Нобелевская премия. 

По официальным данным ВОЗ в мире регистрирует-
ся до 500 тысяч новых случаев рака шейки матки, причем 
женщины развивающихся стран подвержены этому забо-
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леванию в 10 раз больше, чем остальные. Рак шейки матки 
занимает второе место, после рака молочной железы, по 
частоте заболеваемости и смертности от рака у женщин. 
Установлено, что основными трансформирующими ге- 
нами вирусов папиллом человека являются гены Е6 и Е7 
[5,8,10]. У 90% больных раком шейки матки обнаружива- 
ются транскрипты генов Е6 и Е7 в биопсийном материале. 
Однако функциональный потенциал генов Е6 и Е7 остает-
ся пока недостаточно изученным [17-18]. 

Так, например, недостаточно исследовано изменение 
протеолитического потенциала клеток и тканей, в частнос-
ти интерстициальной коллагеназы, при трансформации их 
этим вирусом, что может служить важным маркером инва-
зивного процесса [19]. 

В этом плане актуальны результаты исследований 
Рыжаковой О.С, полученных в результате выяснения 
роли ММП во многоступенчатом процессе канцерогенеза 
[6, 7]. В частности были проведены сравнительные иссле-
дования экспрессии ММП-1 и эндогенных регуляторов 
её активности: тканевого ингибитора ММП ТИМП-1 и 
активатора плазминогена урокиназного типа уАП на фи-
бробластах крысы, иммортализованных LT геном виру-
са полиомы и трансформированных геном Е7 HPV16 на 
уровне мРНК и белка. Исследована экспрессия ММП-1, 
ММП-2, ММП-9 и МТ1-ММП, а также ТИМП-1, ТИМП-2 
и у-АП на операционных образцах RT-PCR методами им-
муногистохимии и энзимологии. плоскоклеточных карци-
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У статті наводяться результати інформаційного аналізу 
вивчення ролі специфічних металопротеїназ (ММП) та інгібі-
торів їх активності - біофлавоноїдів, зокрема, лютеолину як 
потенційних ліків в лікуванні ревматоїдних захворювань. Пока- 
заний вплив різних онкогенів на експресію ММП під дією групи 
протеіназ при онкогенній трансформації і забезпеченню розви-
тку деструктивного процесу. 
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В статье приводятся результаты информационного анализа 

изучения роли специфических металлопротеиназ (ММП ) и ин-
гибиторов их активности - биофлавоноидов, в частности лютео-
лина как потенциальных лекарств в лечении ревматоидных забо-
леваний. Показано влияние различных онкогенов на экспрессию 
ММП под действием группы протеиназ при онкогенной транс-
формации и обеспечении развития деструктивного процесса. 
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INFLUENCE OF LYUTEOLIN ON ACTIVITY 
OF METALLOPROTEINASES IN TREATMENT OF 

RHEUMATOID AND ONCOLOGIC DISEASES 
Key words: lyuteolin, bioflavonoids, medicinal preparations, 

rheumatoid arthritis, cancer 
The results of informative analysis of study of the role of 

specific metalloproteinases (MMP) and inhibitors of their activity 
- bioflavonoids, in particular, lyuteolin as potential medications 
in treatment of rheumatoid diseases- are presented in the article. 
Influence of different onkogens on expression of MMP under the 
action of group of proteinases during transformation of onkogens and 
providing the development of destructive process is rotined. 
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СИСТЕМА ІМУНІТЕТУ ТА ВПЛИВ НА НЕЇ БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ РЕЧОВИН 
СТАНДАРТИЗОВАНИХ РОСЛИННИХ ПРЕПАРАТІВ 

Cистемa імунітету, яка управляється сотнями регу-
ляторних механізмів, є доволі складною системою орга-
нізму. У сучасній термінології імунітетом називають здат-
ність імунної системи до відторгнення чужорідних тіл. 
Функцією імунної системи є розпізнавання та видалення 
з організму усього чужорідного - мікробів, вірусів, гриб-
ків і навіть власних клітин і тканин, якщо вони під дією 
факторів навколишнього середовища змінюються і стають 
чужорідними. Такими є мутантні та пухлинні, ушкодже-
ні та постарілі клітини, які з'являються протягом усього 
життя. Завдяки великій кількості специфічних рецепторів 
(близько 108), лімфоцити доволі точно реагують з анти- 
генами, і в такий спосіб здійснюється специфічна імунна 
відповідь. Елімінація антигену відбувається за допомогою 
гуморального (наприклад, компліменту) або клітинного 
(наприклад, моноцитів-макрофагів, гранулоцитів) меха-
нізмів, які часто проявляються у вигляді запалення. Усі 
названі механізми взаємопов'язані та взаємозалежні, чітко 
керуються та регулюються. 

Загальновідомо, що за ознаками розпізнавання 
чужорідних тіл феномен імунітету поділяють на два різ-
новиди: неспецифічний імунітет, коли розпізнаються та 
видаляються чужорідні тіла без урахування їх індивіду-
альної специфічності, та специфічний імунітет - удоско-
налений механізм захисту організму від біологічної агре-
сії, здатний розпізнавати найтонші специфічні різниці між 
чужорідними молекулами - антигенами [5]. 

Макрофаги та лімфоцити - основні клітини імунної 
системи. Узагальнено та коротко їх прийнято називати 
імуноцитами. Макрофаги, вони ж фагоцити - пожирате-
лі чужорідних тіл і найдавніші клітини імунної системи. 
Оминаючи декілька стадій розвитку, вони покидають клі-
тинний мозок у вигляді моноцитів і циркулюють у крові, 
звідки надходять в усі органи і системи, при цьому набу-
вають здатності прилипати до будь-яких потенційно чужо-
рідних тіл, тому й отримали специфічну назву «А-клітини» 
(англ. adherence) [11]. 

Поряд з системою неспецифічного захисту за допо-
могою макрофагів наш організм має і специфічну систему 
охорони та захисту. Головними чинниками цього імуноло-
гічного нагляду є лімфоцити: В-лімфоцити (лат. bursa) та 
Т-лімфоцити (лат. thуmus). В-лімфоцити відповідають за 
гуморальний, а Т-лімфоцити - за клітинний імунітет [11]. 

Отже, захист організму від зовнішньої та внутрішньої 
біологічної агресії імунна система забезпечує двома осно-
вними механізмами - розпізнаванням та руйнуванням 
чужорідних молекул та клітин. Основним молекулярним 
інструментом для реалізації імунної відповіді служать 
антитіла і поверхневі рецептори. Порушення цих механіз-
мів призводить до різних форм імунопатології, найбільш 
розповсюдженою формою при цьому є імунологічна не-
достатність, або, згідно сучасної термінології - імуноде-
фіцитні стани (ІДС). В основі ІДС лежать порушення ге-
нетичного коду або інших структур, які на рівні організму 
означають неспроможність імунної системи здійснити той 
чи інший ланцюг імунної відповіді [5]. Типовим прикла-
дом надбаної форми ІДС розглядають СНІД. У цьому ви-
падку вибірково уражуються Т-хелпери і частково макро- 
фаги після проникнення в них вірусів (ВІЛ). 

Інша форма патології імунітету - аутоімунні захво-
рювання. Основну роль у цьому захворюванні відіграє 
участь у підтримці імунологічної толерантності до анти-
генів власних тканин. Аутоімунні - саморуйнівні конфлік-
ти. Широко відоме захворювання такого роду - тиреоїдит 
(аутоімунне захворювання щитовидної залози) [5]. 

Проблема корекції вторинних імунодефіцитів, що ви-
никають внаслідок впливів хімічних, радіаційних, стре-
сових та інших факторів, є досить актуальною, оскіль-
ки вторинні імунодефіцити здатні суттєво змінювати та 
ускладнювати клінічні прояви хвороби, впливати на ефек-
тивність лікування та вихід хвороби. 

Механізмом впливу на регуляцію цієї частини імуні-
тету можуть служити біологічно активні харчові добавки, 
фітопрепарати, ефірні олії, харчові, пряні рослини - ефі-
роноси. Позитивний вплив на імунітет препаратів з лікар-
ських рослин обумовлено біологічно активними речови-
нами (БАР), що входять до їх складу. 

Вплив на імунітет діючих основ лікарських рослин 
(ЛР) різний, тому потрібний тривалий їх розподіл, гото-
вих препаратів з них та ефірних олій за механізмом фар-
макологічної дії на процеси імунітету. 

За даними літератури [3, 10], імунотропна дія забез-
печується за рахунок складових ЛР. Такими речовинами є: 
вітаміни Е та С, гетерополімери, гетерополісахариди, глі-
копептиди, літій, цинк, мідь, марганець, селен та ін., полі-
сахариди, пектини, поліфенольні сполуки, протеолітичні 
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