
ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2026. Т. 28. № 112

О
РИ

ГІ
Н

А
Л

ЬН
І Д

О
СЛ

ІД
Ж

ЕН
Н

Я

© Н. Р. Грицевич, Л. І. Степанова, Н. С. Нікітіна, 
В. В. Верещака, О. М. Савчук, 2026

DOI https://doi.org/10.11603/mcch.2410-681X.2026.i1.15804
УДК 616-001.4-085.33:615.03.032:612-092.9

Н. Р. Грицевич1, ORCID: 0000-0002-9627-2099
Л. І. Степанова2, ORCID: 0000-0002-8833-9409
Н. С. Нікітіна2, ORCID: 0000-0003-4209-5741
В. В. Верещака2, ORCID: 0000-0003-0978-8028
О. М. Савчук2, ORCID: 0000-0003-3621-6981

1КОМУНАЛЬНИЙ ЗАКЛАД ВИЩОЇ ОСВІТИ ЛЬВІВСЬКОЇ ОБЛАСНОЇ РАДИ  
«ЛЬВІВСЬКА МЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМЕНІ АНДРЕЯ КРУПИНСЬКОГО»
2ННЦ «ІНСТИТУТ БІОЛОГІЇ ТА МЕДИЦИНИ» КИЇВСЬКОГО
НАЦІОНАЛЬНОГО УНІВЕРСИТЕТУ ІМЕНІ ТАРАСА ШЕВЧЕНКА 

МЕТАЛОПРОТЕЇНАЗИ ТА ТКАНИННИЙ ІНГІБІТОР  
МЕТАЛОПРОТЕЇНАЗ У РАНОВОМУ ЛОЖІ ШКІРИ САМОК ЩУРІВ  
ІЗ МЕТАБОЛІЧНИМ СИНДРОМОМ ПРИ ДІЇ МЕЛАНІНУ

Вступ. У патофізіологічних ускладненнях метаболічного синдрому, зокрема пов’язаних із загоєнням 
ран, беруть участь матриксні металопротеїнази. Серед сполук, здатних прискорювати загоєння ран, 
особливе місце займає меланін.

Мета роботи – з’ясувати участь металопротеїназ і тканевого інгібітора металопротеїназ у шкірі 
самок щурів з ожирінням під час загоєння ран за умови їх лікування меланіном.

Методи та матеріали. Дослідження проводилися на 40 самках білих нелінійних щурів. Тварин було 
розділено на 6 груп. Три групи – без ожиріння та три групи із глутамат-індукованим ожирінням (ГІО). 
Моделювання ран на спинній поверхні здійснювали під загальним наркозом за допомогою тіопенталу 
натрію. У 4-й групі тварин без ГІО та 6-й групі тварин із ГІО рани щоденно обробляли гелем карбополу 
з меланіном (0,1 %). Концентрації металопротеїназ (ММП) і тканинного інгібітора металопротеїназ 
(ТІМП) визначали, використовуючи відповідні набори реактивів, методом непрямого імуноферментно-
го аналізу.

Результати й обговорення. За ГІО, де загоєння ран проходило за наявності меланіну (група 6), 
концентрація ММП-2 зростала в 1,3 раза щодо контролю (група 4). За ГІО (група 4) концентрація ММП-
3 знижується в 1,8 раза щодо контролю (група 1). За ГІО, ГІО і площинній рані, а також ГІО та площинній 
рані, обробленій меланіном, концентрація ММП-3 практично не змінюється щодо відповідних контролів 
без ГІО. За ГІО і площинній рані концентрація ММП-9 знижується в 1,6 раза щодо відповідного контроль-
ного значення без ГІО. У щурів контрольної групи із ГІО концентрація ММП-12 знижується в 1,8 раза 
щодо контролю без ГІО. Концентрація ТІМП за ГІО (група 4) знижується в 1,5 раза щодо контролю без 
ГІО (група 1).

Висновки. 1. Меланін практично не впливає на активності металопротеїназ  – ММП-1, ММП-2, 
ММП-3, ММП-8 та ММП-12 шкіри ранової поверхні за ожиріння самок щурів. Однак у разі оброблення 
площинних ран самок щурів з ожирінням гелем меланіном активність ММП-9 зростає, що засвідчує її 
участь у регенеративних процесах. 2. За ожиріння концентрація тканинного інгібітора металопроте-
їназ шкіри зростає щодо контрольних показників без ожиріння, однак при цьому меланін не впливає на 
концентрацію даного інгібітора.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: глутамат-індуковане ожиріння; повношарові вирізані площинні рани; мета-
лопротеїнази; тканинний інгібітор металопротеїназ; гель карбополу з меланіном.

ВСТУП. Ожиріння – хронічне метаболічне 
захворювання, поширеність якого невпинно 
зростає [1; 2]. Воно тісно пов’язане з підви-
щеним ризиком інших захворювань, зокрема 
серцево-судинних [2]. Ожиріння призводить 
до стану кластерного ризику, відомого як 
метаболічний синдром, який характеризу-
ється високим рівнем тригліцеридів у плазмі 

крові, низьким рівнем ліпопротеїнів високої 
щільності у плазмі, високим рівнем глюкози 
в плазмі натщесерце, високим кров’яним 
тиском [1].

У патофізіологічних ускладненнях мета-
болічного синдрому беруть участь матриксні 
металопротеїнази (колагенази, желатинази, 
еластази, стромелізини, матрилізини, мемб-
ранні металопротеїнази) шляхом деградації 
та ремоделювання біомолекул позаклітин-
ного матриксу [3–6].
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Активність матриксних металопротеїназ 
(ММП) регулюється їх ендогенними інгібіто-
рами – тканинними інгібіторами металопро-
теїназ (TIMP), які є здебільшого специфіч-
ними до своїх ензимів  – ММП. Серед цих 
TIMP особливо TIMP-1 та TIMP-2 набувають 
значення за серцево-судинних захворювань, 
пов’язаних з ожирінням [7; 8]. Баланс між 
MMP та TIMP є критичним фактором ціліс-
ності та функції позаклітинного матриксу [9; 
10]. Однак зв’язок між ММП, ТІМП та метабо-
лічним синдромом ще не до кінця з’ясовано.

Низка досліджень свідчить, що метабо-
лічний синдром суттєво впливає на важ-
кість загоєння ран [11; 12]. Ожиріння значно 
ускладнює загоєння ран, оскільки надмірна 
жирова тканина погіршує кровообіг, достав-
лення кисню та поживних речовин до пошко-
дженої ділянки, сприяє запаленню та роз-
витку інфекцій, підвищує ризик ускладнень 
і часто асоціюється з діабетом та іншими 
хронічними захворюваннями, що гальмують 
регенерацію. Це призводить до триваліших 
термінів загоєння.

Цілісність шкіри має першорядне зна-
чення для збереження загального здоров’я, 
враховуючи, що травми, захворювання шкіри, 
опіки, хірургічні процедури можуть призвести 
до морфологічних і функціональних пору-
шень та емоційних страждань [13–15]. Для 
загоєння шкіри необхідно послідовно син-
хронізувати різні типи клітин [16; 17]. Кожен 
шар шкіри має клітини імунної системи, які 
контролюють її пошкодження. Кілька видів 
клітин у різних шарах повинні синхронізувати 
функціювання на вирішальних етапах для 
відновлення шкірних ран [18; 19].

Процесу загоєння незначних гострих ран 
здебільшого сприяє притаманна шкірі реге-
неративна здатність, яка включає механізми 
ремоделювання позаклітинного матриксу за 
участю металопротеїназ і наявність факто-
рів росту [18; 20].

Незважаючи на значну кількість проведе-
них досліджень, досі існують наявні потреби 
в галузі вивчення патогенезу та розроблення 
нових методів загоєння шкірних ран.

В останні роки зусилля вчених спрямо-
вані на вивчення натуральних біологічно 
активних сполук, здатних пришвидшувати 
загоєння ран [21]. Серед них особливе місце 
займає меланін. Меланіни – клас органічних 
сполук поліфенольної природи, які широко 
розповсюджені в живій природі, викону-
ють роль пігментів, що надає забарвлення 
всьому живому. У людини меланін, наприк-
лад, є необхідним для пігментації шкіри та 

захисту шкіри та очей від ультрафіолето-
вого опромінення та радіаційного ураження 
[22–25]. Через природне походження мела-
нінів, низький рівень їх токсичності вони 
є перспективними для створення засобів 
щодо лікування шкірних захворювань, ран 
різного генезу, опіків, а також старіючої шкіри 
[22–25].

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ – з’ясувати участь 
металопротеїназ і тканевого інгібітора мета-
лопротеїназ у шкірі самок щурів із глута-
мат-індукованим ожирінням під час загоєння 
повношарових вирізаних площинних ран за 
умови їх лікування гелем карбополу з мела-
ніном.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Експеримен-
тальні дослідження проведено на 40 ста-
тевозрілих самках щурів лінії Вістар масою 
тіл 220–300 г. Усі процедури та дослідження 
з тваринами виконували згідно з «Європей-
ською конвенцією про захист хребетних тва-
рин, що використовуються для експеримен-
тів або в інших наукових цілях» та Законом 
України «Про захист тварин від жорстокого 
поводження». Проведення експеримен-
тів було погоджено і затверджено комісією 
з питань біоетики ННЦ «Інститут біології та 
медицини» Київського національного універ-
ситету імені Тараса Шевченка (протокол № 1 
від 04.02.2019 р.).

Тварин було розділено на 6 груп. 1-ша 
група – інтактний контроль – група здорових 
щурів без моделювання ран; 2-га група  – 
у щурів цієї групи у віці 4 місяці моделювали 
повношарові вирізані площинні рани, які 
нічим не обробляли; 3-тя група – у 4-х місяч-
них щурів моделювали повношарові вирізані 
площинні рани та їх щоденно обробляли 
гелем карбополу з меланіном. Щурам 4-ї, 
5-ї та 6-ї груп на 2-й, 4-й, 6-й, 8-й і 10-й дні 
після народження підшкірно вводили розчин 
глутамату натрію в дозі 4,0 мг/кг [26]. Для 
створення однакових умов для всіх тварин 
щурам 1-ї, 2-ї та 3-ї груп у ті ж самі дні під-
шкірно вводили фізіологічний розчин у дозі 
8 мкг/мл. У контрольних щурів 4-ї групи з глу-
тамат-індукованим ожирінням (ГІО) рани не 
моделювали. У 5-й групі тварин із ГІО у віці 
4 місяці моделювали повношарові вирізані 
площинні рани, які нічим не обробляли, 
а у 6-й групі тварин з ГІО рани щоденно 
обробляли гелем карбополу (0,5 %) – універ-
сальним загущувачем для надання розчину 
желеподібної консистенції (Carbopol 980) 
з меланіном (0,1 %).
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Моделювання ран на спинній поверхні 

здійснювали під загальним наркозом за допо-
могою тіопенталу натрію в дозі 60 мг/кг маси 
тварини (Thiopental sodium, BiochemieGmbH/
Austria).

У день повного загоєння ранової поверхні 
тварин зважували, умертвляли під ефірним 
наркозом, вимірювали назо-анальну дов-
жину для визначення індексу Лі, виділяли 
та зважували вісцеральний жир. Усіх щурів 
перевіряли на наявність ожиріння за допо-
могою індексу Лі. Його розраховували за 
формулою: кубічний корінь маси тіла (у гра-
мах) / довжину тіла (у сантиметрах). Якщо 
індекс Лі виявлявся меншим 0,30, ожиріння 
було відсутнім. Якщо він дорівнював або був 
більшим за 0,30, констатували ожиріння [27]. 
У щурів усіх груп вирізали шкіру в ділянках 
бувшого ранового ложа.

У тварин контрольної підгрупи зрізали 
здорову шкіру у відповідних ділянках. Шкіру 
поміщали у фільтр Еппендорфа, додавши 
фізіологічний розчин, та зберігали замо-
роженою за –400 С. Згодом шкіру гомогені-
зували на холоді у фізіологічному розчині. 
Отриманий гомогенат фільтрували через 
чотири шари нейлонової сітки та використо-
вували для визначення вмісту ММП. Вміст 
ММП визначали в гомогенаті шкіри за допо-
могою імуноферментного аналізу [28].

Отримані результати піддали статис-
тичному обробленню за допомогою про-
грамного пакету «Statistica 8.0». Спочатку 
результати перевіряли на нормальний роз-
поділ за допомогою тесту Шапіро-Уілка. 
Оскільки дані розподілялися нормально, 

використовували t-критерій Стьюдента для 
незалежних вибірок. Для кожної групи було 
розраховано середнє значення та стан-
дартне відхилення (SD).

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Одним 
із наслідків метаболічних змін у ранових 
поверхнях, зокрема шкіри, є порушення 
синтезу та секреції низки ензимів, що може 
слугувати вагомим патобіохімічним механіз-
мом розвитку чи прогресування ускладнень, 
пов’язаних із перебудовами екстрацелюляр-
ного матриксу.

У процесі проведених досліджень не було 
виявлено статистично значущих змін вмісту 
ММП-1 як у контрольних групах тварин (1, 
2 і 3), так і в групах із глутамат-індукованим 
ожирінням (4, 5 і 6). Також не було досто-
вірної різниці між групами без ожиріння та 
з ожирінням (табл. 1).

Слід зазначити, що ММП-1 – це ключовий 
Zn2+-залежний ензим, що належить до сімей-
ства матриксних металопротеїназ, основна 
функція якого  – розщеплення колагену 
(типів I, II, III), важливого компонента позаклі-
тинного матриксу, допомагаючи, таким чином, 
процесу загоєння ран, ремоделюванню тка-
нин за патологічних станів, зокрема таких, як 
запалення та розвиток пухлин [29–32].

Концентрації ММП-2 у групі 3 без ожиріння 
і лікування меланіном знижується в 1,3 раза 
щодо контролю (група 1) (р<0,05). За глута-
мат-індукованого ожиріння, де загоєння ран 
проходило за наявності меланіну (група 6), 
концентрація ММП-2 зростала в 1,3 раза 
щодо контролю (група 4) (р<0,05).

Таблиця 1 – Концентрації металопротеїназ у гомогенаті шкіри самок щурів  
із глутамат-індукованим ожирінням (M ± SD)

♀ Контроль
Контроль + 
площинна 

рана

Контроль + 
площинна 

рана + 
Меланін

ГІО ГІО + площинна 
рана

ГІО + 
площинна 

рана + 
Меланін

MMP-1 32,56±9,88 31,79±9,94 34,22±15,23 24,02±8,46 29,19±5,71 28,06±7,33

MMP-2 65,74±13,23 57,96±17,18 48,80±20,41
*

40,89±19,48
* 57,31±18,51 55,48±18,13

MMP-3 78,01±15,15 73,38±24,15 93,48±17,85
*

42,58±18,65
*

73,60±19,69
##

75,01±22,17
#

MMP-8 31,80±8,91 37,40±11,57 36,42±12,47 23,02±9,70 28,69±7,59 29,60±7,55

MMP-9 16,27±4,72 10,57±1,71
** 16,86±7,44 17,84±8,10 6,74±1,74

##,& 18,81±13,00

MMP-12 61,23±11,69 59,66±17,90 56,83±24,26 34,08±15,88
**

61,59±14,80
##

57,71±14,38
#

M+SD , *– p<0,05; ** – p<0,01, *** – p<0,001 у порівнянні з контролем; # – p<0,05, ## – p<0,01, ### – p<0,001 у порів-
нянні з щурами із глутамат-індукованим ожирінням; &  – p<0,05 у порівнянні з групою контроль+рана; $- p<0,05 
у порівнянні з групою контроль+рана+меланін; @ – p<0,05 у порівнянні з групою ГІО+рана; ^- p<0,05 у порівнянні 
з групою контроль+рана.



ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2026. Т. 28. № 1 15

О
РИ

ГІ
Н

А
Л

ЬН
І Д

О
СЛ

ІД
Ж

ЕН
Н

Я

ММП-2 – це Zn2+ і Са2+-залежний ензим, що 
здатен розщеплювати колаген та інші проте-
їни сполучної тканини, дозволяючи клітинам 
рухатися через бар’єри. Також бере участь 
у нормальних фізіологічних процесах, як-от 
загоєння ран, ангіогенез [29; 30; 32]. Однак 
надмірна активність ММП-2 пов’язана з про-
гресуванням раку, оскільки вона полегшує 
інвазію пухлинних клітин у сусідні тканини та 
їх метастазування.

ММП-3  – це Zn2+-залежний ензим, який 
відіграє ключову роль у руйнуванні компо-
нентів позаклітинного матриксу. Здатний 
розщеплювати фібронектин, ламінін, жела-
тин, еластин і колаген IV типу. Не розщеплює 
колаген I типу безпосередньо. ММП-3 заді-
яна в процесах загоєння ран, ембріогенезу 
та нормального оновлення тканин. Бере 
участь у клітинній диференціації та запаль-
них реакціях [29–32].

Показано, що за глутамат-індукованого 
ожиріння (група 4) концентрація ММП-3 зни-
жується в 1,8 раза щодо контролю (група 1) 
(р<0,05). За ГІО та площинної рани (група 
5) і площинної рани, обробленої меланіном 
(група 6), достовірних відмінностей у кон-
центрації ММП-3 між відповідними котроль-
ними групами без ожиріння (групи 2 і 3) не 
виявлено.

ММП-8 (колагеназа-2) – ензим, який віді-
грає ключову роль у руйнуванні позаклі-
тинного матриксу та регуляції запальних 
процесів. Основною функцією ММП-8 є роз-
щеплення колагену I, II та III типів [29–32]. Це 
критично важливо для моделювання тканин, 
загоєння ран та міграції клітин. Показано, 
що за ГІО, ГІО і площинної рани, а також ГІО 
та площинної рани, обробленої меланіном, 
його концентрація практично не змінюється 
щодо відповідних контролів без ожиріння.

Відомо, що MMП-9  – це  ензим, що нале-
жить до класу  матричних металопротеїназ, 
які розщеплюють протеїни в позаклітинному 
матриксі, відіграють критичну роль у процесах 
загоєння ран, ангіогенезі, імунітеті, але також 
пов’язані з метастазуванням і запальними 
захворюваннями [29; 30; 32]. Нами показано, 
що за ГІО (група 4), а також ГІО та площинної 
рани, обробленої меланіном (група 6), його 
концентрація практично не змінюється щодо 
відповідних контролів без ожиріння. За ГІО 
і площинної рани його концентрація знижу-
ється в 1,6 раза щодо відповідного контроль-
ного значення без ожиріння (р<0,01).

ММП-12  – ензим, який відіграє ключову 
роль у руйнуванні компонентів позаклітинного 
матриксу та розвитку багатьох захворювань 

[29–32]. Секретується здебільшого макро-
фагами, має потужну здатність розщеплю-
вати еластин, а також колаген IV типу.

Показано, що в щурів контрольної групи 
із глутамат-індукованим ожирінням кон-
центрація ММП-12 знижується в 1,8 раза 
щодо контролю без ожиріння (р<0,05). За 
ГІО і наявності площинної рани, а також за 
ГІО і наявності площинної рани, обробленої 
меланіном, концентрація даної металопро-
теїнази достовірно не змінюється.

На посттрансляційному рівні активність 
ММП регулюється за участю різних інгібі-
торів. Тканинні інгібітори металопротеїназ 
(ТІМП, Tissue Inhibitor of Metallорroteinases) – 
ензими, що регулюють активність мета-
лопротеїназ позаклітинного матриксу 
[33–35]. ТІМП  – це глікопротеїни з молеку-
лярною масою близько 28 кДа.

Показано, що концентрація ТІМП за ГІО 
(група 4) знижується в 1,5 раза щодо конт-
ролю без ожиріння (група 1) (рис. 1). За ГІО 
і площинної рани (група 5), а також ГІО та 
площинної рани, обробленої меланіном 
(група 6), концентрація ТІМР достовірно не 
змінюється щодо відповідних контрольних 
значень без ожиріння, групи 2 і 3.

Отже, можна відмітити, що у самок щурів 
за ГІО знижуються рівні ММП-1, -2, -3, -8 і -12. 
Одночасно знижується активність ТІМП.

Натепер відомо ряд типів ТІМП. Так, 
ТІМП-1 зв’язується переважно з колагена-
зами, але також меншою мірою здатен бло-
кувати й інші ММП. ТІМР-2  – специфічний 
інгібітор колагеназ (ММП-1, -8 та -13). Усі 
ТІМП реагують із ММП у стехіометричному 
відношенні 1:1. ТІМП-1 і ТІМП-2 також утво-
рюють стабільні комплекси із прожелатина-
зами А та В. Окрім ТІМП-1 і ТІМП-2, натепер 
схарактеризовано ТІМП-3 і ТІМП-4 [33–35].

Таким чином, процес загоєння ран  – 
складний процес, що включає такі етапи, як 
міграція клітин, деградація екстрацелюлар-
ного матриксу та реорганізація тканин. Під 
час реепітелізації ранової поверхні відбу-
вається міграція кератиноцитів, видалення 
фібринового згустку, який закриває просвіт 
рани. Здатність епідермісу до скорочення 
сприяє затягуванню рани [36].

Досліди з використанням клітинних куль-
тур показали, що ціла низка ММП бере участь 
у регуляції міграції кератиноцитів і скоро-
ченні епідермісу [36]. Інгібітори ММП гальму-
ють процеси міграції кератиноцитів і затри-
мують загоєння ран [37]. У динаміці загоєння 
cекретуються, активуються та функціонують 
різні види ММП. Ці ензими локалізуються 
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в певних зонах ран, а їх активація припадає 
на різні періоди процесу загоєння [38].

Дослідження витяжок із пошкоджених 
тканин, узятих перед накладанням пов’язок, 
дозволили встановити, що пік активності, 
наприклад, ММП-8, припадає на четверту 
добу захворювання та залишається сталим 
упродовж тижня [39]. Активність ММП-1 не 
зафіксована впродовж кількох діб із моменту 
поранення. Активність ММП-1 починає зро-
стати приблизно через тиждень після акти-
вації ММП-8. Встановлено, що активність 
ММП-8 перевершує цей показник для ММП-
1. Це пов’язано з особливостями профілю 
синтезу зазначених металопротеїназ.

Зразу ж після пошкодження тканини ней-
трофіли починають інфільтрувати до рани, 
що триває впродовж усієї стадії запалення. Ці 
клітини продукують численні цитокіни та про-
теїнові фактори, зокрема й деякі металопро-
теїнази, насамперед ММП-8. Ця обставина 
може слугувати поясненням більш значної 
кількості ММП-8 у рані порівняно з кількістю 
ММП-1. Надалі, на стадії проліферації, почи-
нає стрімко зростати рівень колагену ІІІ типу, 
необхідного для процесів ремоделювання. 
Цей факт може пояснити відносно низьку 
концентрацію ММП-1 у першу добу.

ММП-1 продукується фібробластами 
й ендотеліальними клітинами та широко 
представлена в підгострій стадії загоєння 
рани. Рівень колагеназної активності досить 

стійкий, зрілість матриксу сприяє мігра-
ції кератоцитів для загоєння рани шляхом 
епітелізації. Активності двох желатиназ 
(ММП-2 та ММП-9) залежить від наповнення 
рани клітинами запалення [40]. Так, ММП-9 
секретується нейтрофілами, тоді як ММП-2 
є продуктом синтезу фібробластів. Пока-
зано, що активність ММП-2 і ММП-9 зберіга-
ється на досить високому рівні навіть після 
закриття рани, що свідчить про важливу 
роль желатиназ, яку вони виконують у проце-
сах ремоделювання матриксу та, можливо, 
рубця. В експериментах, присвячених дослі-
дженню динаміки активності ММП у ранах 
слизової оболонки ротової порожнини, було 
продемонстровано, що цей показник для 
ММП-2 залишався сталим упродовж усього 
періоду загоєння, тоді як пік активності 
ММП-9 припадав на другу-четверту добу. 
Це спостереження дає підстави припустити, 
що ММП-9 не лише первинно секретується 
під час розвитку запалення, а й може віді-
гравати певну роль на більш пізніх етапах 
загоєння і синтезуватися кератиноцитами. 
Важливо зазначити, що ММП-9 бере участь 
у таких ключових процесах під час загоєння, 
як відокремлення кератиноцитів від базаль-
ної мембрани та ремоделювання екстраце-
люларного матриксу, що сприяє більш ефек-
тивній міграції клітин [41].

На противагу цьому результати, отримані 
in vitro на культурі клітин ранової поверхні, 
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Рис. 1. Концентрація тканинного інгібітора металопротеїназ у гомогенаті шкіри самок щурів із глута-
мат-індукованим ожирінням (M±SD)
Примітки. 1 – інтактний контроль – група здорових щурів без моделювання ран; 2 – група щурів із моделюванням 
повношарових вирізаних площинних ран, які нічим не обробляли; 3 – група щурів із моделюванням повношарових 
вирізаних площинних ран, які щоденно обробляли гелем карбополу з меланіном; 4 – група контрольних щурів із 
ГІО без моделювання ран; 5 – група тварин із ГІО і моделюванням повношарових вирізаних площинних ран, які 
нічим не обробляли; 6 – група тварин з ГІО та моделюванням повношарових вирізаних площинних ран, які щоденно 
обробляли гелем карбополу з меланіном.
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вказують на те, що кератиноцити здатні до 
росту та міграції навіть за умов інгібування 
ММП-9. Проте істотне зниження швидкості 
росту культури кератиноцитів спостерігалося 
за інгібування ММП-2 [42]. На основі отри-
маних даних, певною мірою суперечливих, 
можна зробити висновок про важливу роль 
ММП-2 у забезпеченні вивільнення та мігра-
ції кератиноцитів через екстрацелюларний 
матрикс. Можливо, неузгодження результатів 
щодо поведінки клітин пов’язано з відмінно-
стями процесів, які відбуваються в рані під час 
загоєння та за умов культивування тих самих 
клітин in vitro. Отже, процеси, що відбуваються 
в рані за участю різних ММП, потребують 
подальших, більш детальних досліджень.

Таким чином, ожиріння характеризується 
надмірним розростанням жирової тканини, 
розвиток якої залежить від перебігу клітин-
них процесів, пов’язаних із популяцією таких 
клітин, як адипоцити та їх попередники. Нако-
пичення жирової маси спричиняє дисфункцію 
інших тканин, яке призводить до небезпеки 
поширення нових патологічних процесів. 
Ожиріння значно сповільнює загоєння ран 
через зміну балансу матриксних металопро-
теїназ, які розщеплюють клітинний матрикс. 
У разі ожиріння їхня активність змінюється, 
що призводить до надмірного розпаду тка-
нин, запалення, порушення ангіогенезу та 
ремоделювання, перетворюючи рани на хро-
нічні. Матриксні металопротеїнази, особливо 
MMP-2 та MMP-9, є ключовими регуляторами 
ремоделювання екстрацелюларного матриксу 
та запалення за ожиріння [43]. Відповідне 
співвідношення активностей ММП та ТІМП 
необхідне для нормального процесу загоєння 
ран, а їх дисбаланс порушує цей процес.

ВИСНОВКИ. 1. Показано, що гель карбо-
полу з меланіном практично не впливає на 
активності металопротеїназ – ММП-1, ММП-2,  
ММП-3, ММП-8 та ММП-12 шкіри ранової 
поверхні за глутамат-індукованого ожиріння 
самок щурів. Однак у разі оброблення пло-
щинних ран самок щурів з ожирінням гелем 
карбополу з меланіном активність ММП-9 
зростає у 2,8 раза, що засвідчує її участь 
у регенеративних процесах. 2. За глута-
мат-індукованого ожиріння концентрація 

тканинного інгібітора металопротеїназ шкіри 
зростає щодо контрольних показників без 
ожиріння, однак при цьому гель карбополу 
з меланіном за ожиріння не впливає на кон-
центрацію цього інгібітора.

ІНФОРМАЦІЯ ЩОДО КОНФЛІКТУ ІНТЕ-
РЕСІВ: відсутній.

ІНФОРМАЦІЯ ПРО ФІНАНСУВАННЯ: 
дослідження проведено за власний кошт, без 
зовнішнього фінансування.

ІНФОРМАЦІЯ ПРО ДОСТУПНІСТЬ ПЕР-
ВИННИХ ДАНИХ: Первинні дані, що під-
тверджують результати цього дослідження 
доступні за обґрунтованим запитом до авто-
рів, з урахуванням вимог конфіденційності 
та етичних норм.

ІНФОРМАЦІЯ ПРО ВИКОРИСТАННЯ 
ШТУЧНОГО ІНТЕЛЕКТУ: Автори рукопису  
засвідчують, що у процесі проведення дослі-
дження та підготовки цього рукопису не 
використовували жодних інструментів або 
сервісів генеративного штучного інтелекту 
для виконання будь-яких завдань, переліче-
них у Таксономії делегування завдань гене-
ративному штучному інтелекту «GAIDeT» 
(Generative Artificial Intelligence Delegation 
Taxonomy, 2025 р.). Усі етапи роботи  – від 
концептуалізації до фінального редагу-
вання  – виконані без залучення генератив-
ного штучного інтелекту, виключно авторами.

ВІДПОВІДНІСТЬ МАТЕРІАЛІВ СТАТТІ 
ЩОДО ПРОВЕДЕННЯ ОБСТЕЖЕНЬ/ДОСЛІ-
ДЖЕНЬ/ЛІКУВАННЯ НОРМАМ БІОЕТИКИ: 
Усі процедури та дослідження з тваринами 
виконували згідно з «Європейською кон-
венцією про захист хребетних тварин, що 
використовуються для експериментів або 
в інших наукових цілях» та Законом України 
«Про захист тварин від жорстокого пово-
дження». Проведення експериментів було 
погоджено і затверджено комісією з питань 
біоетики ННЦ «Інститут біології та меди-
цини» Київського національного універси-
тету імені Тараса Шевченка (протокол № 1 
від 04.02.2019 р.).
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METALLOPROTEINASES AND METALLOPROTEINASES TISSUE INHIBITOR  
IN THE SKIN WOUND SURFACE OF FEMALE RATS WITH METABOLIC SYNDROME 
UNDER THE MELANIN ACTION

Summary
Introduction. Matrix metalloproteinases are involved in the pathophysiological complications of metabolic 

syndrome. Among the compounds capable of accelerating wound healing, melanin occupies a special place.
The aim of the study – to determine the participation of metalloproteinases and tissue inhibitor of metallo- 

proteinases in the skin of obese female rats in wound healing under the condition of their treatment with melanin.
Research Methods. The studies were conducted on 40 female white nonlinear rats. The animals were 

divided into 6 groups. Three groups – without obesity and three groups with glutamate-induced obesity (GIO). 
Simulation of wounds on the dorsal surface was carried out under general anesthesia using sodium thiopental 
at a dose of 60 mg/kg of animal weight. In the 4th group of animals without GIO and the 6th group of animals 
with GIO, the wounds were treated daily with carbopol gel (0.5 %) with melanin (0.1 %). The concentrations 
of metalloproteinases (MMP) and tissue inhibitor of metalloproteinases (TIMP) were determined using 
the appropriate reagent sets by the indirect enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Results and Discussion. No statistically significant changes in the content of MMP-1 were found in the control 
groups of animals -1, -2 and -3, as well as in the groups with GIO -4, -5 and -6. In GIO, where wound healing took place 
in the presence of melanin (group 6), the concentration of MMP-2 increased by 1.3 times compared to the control 
(group 4). In GIO (group 4), the concentration of MMP-3 decreased by 1.8 times compared to the control (group 1). In 
GIO, GIO and flat wound, as well as GIO and flat wound treated with melanin, the concentration of MMP-3 practically 
does not change compared to the corresponding controls without GIO. In GIO and flat wound, the concentration 
of MMP-9 decreases by 1.6 times compared to the corresponding control value without GIO. In rats of the control 
group with GIO, the concentration of MMP-12 decreases by 1.8 times compared to the control without GIO. The 
concentration of TIMP in GIO (group 4) decreases by 1.5 times compared to the control without GIO (group 1).

Conclusions. 1. Melanin practically does not affect the activity of metalloproteinases  – MMP-1, MMP-2, 
MMP-3, MMP-8 and MMP-12 of the skin of the wound surface in obese female rats. However, when treating 
flat wounds of obese female rats with melanin gel, MMP-9 activity increases, which indicates its participation in 
regenerative processes. 2. In obesity, the concentration of tissue inhibitor of skin metalloproteinases increases 
relative to control values ​​without obesity, however, melanin does not affect the concentration of this inhibitor.

KEY WORDS: glutamate-induced obesity; full-thickness planar wounds; metalloproteinases; 
metalloproteinases tissue inhibitor; carbopol gel with melanin.
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