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Матриксные металлопротеиназы и их ингибиторы
Григоркевич О.С., Мокров Г.В., Косова Л.Ю.

ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва
Резюме. В 1962 г. Gross J и Lapierre C впервые была обнаружена металлопротеиназа. С тех пор было охарактеризовано более 20 ферментов этого 

семейства, а также подробно изучены их функции. Металлопротеиназы учавствуют в регуляции кровяного давления, развитии и ремоделировании 
клеточного матрикса, обезболивании, рассеянном склерозе, процессе свертывания крови, заживления ран, в процессах опухолевой трансформа-
ции и метастазирования и др. Настоящий обзор посвящён рассмотрению представлений о структуре матриксных металлопротеиназ, механизме их 
действия, а так же эндогенным и экзогенным ингибиторам матриксных металлопротеиназ. Особый акцент сделан на анализе подходов к дизайну 
синтетических ингибиторов матриксных металлопротеиназ и их активности. Представленный обзор демонстрирует перспективность конструирования 
новых селективных ингибиторов матриксных металлопротеиназ.
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Resume. Metalloproteinase was discovered by Gross and Lapierre in 1962 for the first time. Since then, more than 20 enzymes of this family have been 
characterized, and their functions have been studied in detail. Metalloproteinases take part in blood pressure regulation, the cell matrix extension and 
remodeling, anesthesia, multiple sclerosis, blood coagulation, wound healing, tumor transformation and metastasis, etc. This review covers structure of 
matrix metalloproteinases, their mechanism of action, as well as MMP`s endogenous and exogenous inhibitors. A special place is occupied by analysis 
of approaches to matrix metalloproteinases synthetic inhibitors and their activity. This review demonstrates the perspectivity of new selective matrix 
metalloproteinase inhibitors design.
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Введение

Металлопротеиназы впервые были обнаружены 
учёными в первой половине 20 века. Позднее стало 
известно, что они принимают участие во многих про-
цессах в организме, таких как повышение и понижение 
артериального давления, болезнь Крона, ревматоидный 
артрит и др. Металлопротеиназы можно разделить на 
подгруппы, такие как семейство метцинцина, цинк-
зависимые протеазы, которые включают матриксные 
металлопротеиназы (ММП), ангиотензинпревращаю-
щий фермент (АПФ), а также дезинтегрин и металло-
протеиназы с мотивами тромбоспондина (ADAMTS) [1]. 
Металлопротеиназы относятся к семейству ферментов из 
класса гидролаз, способных разрушать пептидную связь 
между аминокислотами в белках. Они также включают в 
себя аспарагиновые протеиназы, сериновые протеиназы 
и цистеиновые протеиназы. Все 4 класса металлопротеи-
наз способны катализировать гидролиз пептидной связи 
[2]. Все цинксодержащие металлопротеиназы содержат 
в активном центре двухвалентный атом цинка (Zn2+). 
При гидролизе пептидной связи тетраэдрический ион 
Zn2+ координируется с тремя донорными группами из 

фермента и молекулой воды. На рис. 1 [3] представле-
но схематическое изображение механизма гидролиза 
пептидной связи матриксными металлопротеиназами 
(ММП). ММП являются основным классом цинксодер-
жащих металлопротеиназ. Им и посвящён данный обзор.

Матриксные металлопротеиназы

Семейство цинксодержащих металлопротеиназ 
в большинстве своём состоит из матриксных метал-
лопротеиназ (ММП). ММП относятся к семейству 
цинк-зависимых эндопептидаз, способных разрушать 
все типы белков внеклеточного матрикса (ВКМ). Своё 
название они получили из-за способности специфиче-
ски гидролизовать белки ВКМ. Они принимают участие 
в обмене белков соединительной ткани, в процессах 
нормального развития и ремоделирования клеточного 
матрикса, эмбриогенезе, репарации тканей, неоангио-
генезе, а также в процессах опухолевой трансформации 
и метастазирования. Активно изучается роль ММП при 
ревматоидных артритах, остеоартритах, эндометриозе, 
аневризмах аорты, периодонтитах, аутоиммунных по-
ражениях кожи, атероматозе и язвообразовании [4, 5].
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Одно из самых ранних описаний ММП датируется 
1949 г. [6]. В нем были описаны деполимеризующие 
ферменты, которые, как было предположено, могли 
способствовать росту опухоли, делая строму соеди-
нительной ткани, а также мелкие кровеносные со-
суды более рыхлыми. 13 лет спустя, в 1962 году, Gross J 
и Lapierre C [6] впервые обнаружили коллагеназу во 
время изучения деградации тройного спирального 
коллагена при метаморфозе хвоста головастика. Кол-
лаген расщепляли с помощью фермента, известного 
как промежуточная коллагеназа. В 1968 г. этот фер-
мент в неактивной форме, называемой про-ММП 
(также называемый зимогеном ММП), был выделен 
из хвоста головастика и человеческой кожи [6]. Позже 
он был найден у позвоночных, насекомых (Drosophila 
melanogaster), нематод (Caenorhab ditiselegans), гидр 
(Hydra vulgaris) и растений (Arabidopsis) [6].

Позднее были обнаружены и охарактеризованы 
другие ММП. Однако, как оказалось, многие вновь 
открытые ферменты были уже известны ранее или 
были найдены одновременно не связанными друг с 
другом группами учёных. Это приводило к тому, что 
одни и те же члены семейства ММП называли разными 
именами. В связи с этим, в 1989 году, Harris Ed Jr и его 
коллегами во время конференции «Destin Beach Matrix 
Metalloproteinase» было предложено использовать на-
звание «матриксная металлопротеиназа» или «матрик-
сина» для этого семейства ферментов. (Первая обзорная 
статья, где впервые упомянули название «матриксные 
металлопротеиназы», была написана Birkedal-Hansen H 
и опубликована в 1988 г.). Впоследствии, Междуна-
родный союз биохимии и молекулярной биологии при-
своил семейству название – «Matrix Metalloproteinases» 
и назначил каждому члену свой ферментный номер.  
К 1991 г. были названы и охарактеризованы ММП-1, 

-2, -3, -7, -8, -9 и -10, а также тканевые эндогенные ин-
гибиторы ММП 1 и 2 типа (ТИММП-1 и -2) [7]. Путём 
ДНК-клонирования было показано, что коллагеназы и 
желатиназы нейтрофилов генетически отличны от тех 
же самых ферментов, синтезируемых фибробластами. 
Нейтрофильная коллагеназа была обозначена ММП-8 
а желатиназа – ММП-9 [8].

Строение матриксных металлопротеиназ

В 1994 г. с помощью рентген-кристаллографии 
лабораторией Longley были получены 3D структуры 
каталитических доменов ММП-1 и ММП-8 [9]. В 1995 г. 
удалось получить кристаллическую структуру у всей 
молекулы коллагеназы 1. В 1996–1997 гг. благодаря 
рентгеноструктурному анализу удалось получить 3D 
структуры комплексов каталитических доменов ММП-3 
и ММП-8 с их ингибиторами [5].

На данный момент при помощи того же метода 
и ЯМР-спектроскопии помимо ММП-1 и ММП-8 
были выяснены структуры ММП-2, ММП-3, ММП-7, 
ММП-9, ММП-10, ММП-11, ММП-12, ММП-13, 
ММП-14 и ММП-16. Частичны были выяснены 
структуры про-ММП-3 и про-ММП-9, про-ММП-1 
и про-ММП-2. Комплексы про-ММП-2 совмест-
но с ТИММП-2 каталитического домена ММП-3 с 
кат–ТИММП-1, ММП-14 и кат–ТИММП-2 помогли 
понять механизм катализа и связывания субстрата при 
поиске новых ингибиторов [9].

Благодаря новым методам исследования структур 
органических молекул оказалось возможным выяснить 
структуры ММП и их эндогенных ингибиторов, а также 
установить ряд общих особенностей. ММП состоит из 
следующих частей, представленных на рис. 2.

Рис. 1. Схематическое изображение механизма гидролиза пептидной связи в присутствии иона цинка Zn2+ 
ММП. Ион цинк, входящий в активный центр ММП, координирован тремя остатками гистидина (His). 
Частично обозначены аминокислоты Glu219 и Ala182, которые участвуют в процессе гидролиза [3].
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Продомен (PRO)
Эта структура, которую условно можно разделить 

на два фрагмента: N-концевую последовательность 
(сигнальный домен) из 18–20 аминокислотных остатков 
(АКО), отщепляющихся во время активации фермента, 
и так называемого «пропептида», содержащего около 
80 АКО. В последнем находится последовательность 
PRCGxPD (пролин – аргинин – цистеин – глицин – 
остаток любой аминокислоты – пролин – остаток 
любой аминокислоты). Эта последовательность не-
сёт остаток цистеина, взаимодействующего с ионом 
Zn2+ в каталитическом домене. При этом образуется 
координационная связь и предотвращается связыва-
ние молекулы воды с ионом металла, благодаря чему 
фермент может существовать в неактивной форме 
(проММП) [10].

Каталитический домен (CAT)
Каталитический домен (CAT) состоит примерно из 

170 АКО. Включает активный Zn-связывающий сайт в 
котором ион металла связывают три остатка гистидина. 
После сайта следует стабилизирующая структура из ме-
тионина, его восемь остатков образуют «метиониновую 
петлю», которая поддерживает структуру активного 
центра вокруг каталитического иона цинка [11, 12].

Шарнирная область (LINKER)
Ещё часто называют линкерный пептид. Его основ-

ная задача состоит в том, чтобы соединять каталити-
ческий домен с последующим гемопексиноподобным. 

Она может состоять из разных АКО, расположенных 
в произвольном порядке [12].

Гемопексиноподобный домен (HPX) (С-концевой)
Гемопексиноподобный домен (HPX) образован 

серией около 200 АКО. Ответственен за специфичность 
при взаимодействии с белком. Раскручивает спирали в 
молекуле коллагена, попутно определяя её положение 
по отношению к ферменту. Именно на гемопекси-
ноподобном домене происходит взаимодействие с 
тканевыми ингибиторами ММП [12].

Классификация матриксных металлопротеиназ

В 80–90-х годах, когда было охарактеризовано 
достаточное количество ММП, возникла необходи-
мость их классификации. Сначала ММП были клас-
сифицированы относительно их in vitro субстратной 
специфичности (внеклеточный матрикс). Однако не 
было понятно почему конкретные субстраты были 
протестированы относительно определённых ММП [3].

Для того, чтобы фермент отнесли к семейству 
ММП, он должен отвечать следующим требованиям:

1) протеолиз не менее одного компонента ВКМ;
2) катализ, связанный с ионом Zn2+ в активном 

центре фермента;
3) активация протеиназами или ртутьорганикой;
4) ингибируется этилендиаминтетрауксусной кис-

лотой (ЭДТА), 1,10-фенантролином и одним из тка-

Рис. 2. Схематическое представление доменной структуры ММП человека
Примечания: Каталитический домен (CAT) с двумя ионами цинка (выделены розовым) и двумя ионами кальция (вы-
делены жёлтым). Продомен (PRO) показан тёмно-жёлтым блокирует активный сайт. Линкерный пептид (LINKER) 
соединяет каталитический и гемопексиноподобный домен (HPX). Некоторые ММП показаны с расширением 
(EXT) на С-конце, которое не является мембранным якорем. МТ-ММП (МТ-петля) демонстрирует мембранный 
якорь, который является либо трансмембранной (TM) спиралью с небольшой цитоплазматической частью (CYTO), 
либо GPI-якорем (GPI). Фибронектиноподобные домены типа II (FIB1-3) показаны зелёным цветом [9].
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невых эндогенных ингибиторов металлопротеиназ 
(ТИММП);

5) кДНК фермента должна быть гомологична с 
кДНК MMП-1.

Изначально предложенная классификация, за-
ключающаяся в том, что протеиназа секретируется в 
про-формы, больше не применяется, в связи с откры-
тием ММП-11 и ММП-28, которые внутриклеточно 
активируются фурином и секретируются в активных 
формах, а мембраны, связанные ММП, вообще не 
обязательно секретируются [13].

Активность некоторых ММП проверялась на кол-
лагене I типа, фибронектине и ламинине. Однако 
далеко не все ММП проверялись на таком количе-
стве субстратов. В итоге получилось так, что первые  
10 ММП имели широкую субстратную специфичность, 
в то время как для ММП, открытых позднее (напри-
мер, ММП-28), идентифицировано или исследовано 
только несколько субстратов. Такая ограниченная 
классификация субстратов привела к возникновению 
ряда ошибочных представлений и упрощений в по-
нимании разнообразия функций ММП [13].

В результате были предложены две системы клас-
сификации матриксных металлопротеиназ. Одна из 
них представляет собой 5 подсемейств: коллагеназы, 
желатиназы, стромелизины, митрилизины и мем-
бранносвязанные ММП (МС-ММП). Недостаточно 
изученные относят в группу «другие ферменты» [14]. 
Всего на сегодняшний день известно 28 ферментов 
ММП (табл. 1).

Другая классификации предложена (Huxley-Jones J.) 
в 2007 г. [16]. В геноме он идентифицировал гены, спо-
собные кодировать ММП. На основании полученных 
данных он разделил ММП на шесть групп:

A. Подгруппа А ММП-26 и ММП-28).
B. Подгруппа B ММП-21 и ММП-23).
C. Подгруппа C ММП-25).
D. Подгруппа D ММП-3, ММП-8, ММП-12, 

ММП-13 и чьи гены в хромосоме 11q21–24).
E. Подгруппа Е ММП-15, ММП-16 и которые 

являются мембранного типа.
F. Подгруппа F (ММП-2, ММП-9 и ММП-20).

Механизм активации ММП

В 1990 г. было обнаружено, что «цистеиновый вы-
ключатель» отвечает за регуляцию фермента в его не-
активной форме. [6]. В организме ММП синтезируются 
в виде проферментов (проММП), которые активиру-
ются как протеолитически, так и непротеолитически 
соединениями ртути (HgCl2; 4-aминофенилацетат 
ртути), хаотропными агентами и додецилсульфатом 
натрия [19, 20]. В основном, активность фермента 
регулируется благодаря наличию пропептида. Он вза-
имодействует с цинком в каталитическом домене, 
образуя координационную связь. Молекула воды, 
находящаяся в пропептиде, не связывается с ионом 
цинка, следовательно, не происходит катализа и рас-
щепления субстрата, из-за чего фермент и остаётся 
в неактивной форме. Чтобы ММП активировались, 

Таблица 1

Матриксные металлопротеиназы [9, 14–18]

ММП
Альтернативное 

название
Субстраты

Коллагеназы

ММП-1
Интерстициальная 

коллагеназа

Коллаген I, II, III, VII, VII, X, XI типов, аггрекан, желатин, фибронектин, витронек-
тин, ламинин, энтактин, тенасцин, верзикан, перлекан, проММП-1, проММП-2, 
проММП-9, αα2-макроглобулин, proTNFα, C1q, IGFBP, αα1-антихимотрипсин

ММП-8
Нейтрофильная 

коллагеназа
Коллаген I, II, III, V, VII, VIII, X типов, аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, лами-
нин, αα2-макроглобулин, C1q, ангиотензин I, ангиотензин II, фибриноген, брадикинин

ММП-13 Коллагеназа-3
Коллаген I, II, III, IV, VII, IX, X, XIV типов, аггрекан, желатин, фибронектин, перлекан, 
проММП-9, αα2-макроглобулин, C1q, фактор XII, фибриноген, αα1-антихимотрипсин

Желатиназы

ММП-2
Желатиназа А

Коллагеназа IV типа

Коллаген I, II, III, IV, V, VII, X, XI типов, аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, 
ламинин, витронектин, энтактин, тенасцин, декорин, верзикан, αα2-макроглобулин, 
проММП-1, проММП-2, проММП-9, проММП-13, proIL-βα, proTGF-α, плазмино-
ген, IGFBP-3/5, FGF-R1, CCL7, CXCL12

ММП-9 Желатиназа В
Коллаген IV, V, VII, X, XI, XIV типов, аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, 
витронектин, верзикан, декорин, αα2-макроглобулин, proIL-βα, proTGF-α, IL-2Rα, 
ангиотензин I, ангиотензин II, плазминоген, CXCL6, CXCL8

Стромелизины

ММП-3 Стромелизин 1

Коллагены II, III, IV, V, VII, IX, X, XI типов, аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, 
ламинин, витронектин, энтактин, тенасцин, декорин, перлекан, верзикан, проММП-1, 
проММП-3, проММП-7, проММП-8, проММП-9, проММП-13, αα2-макроглобулин, 
proIL-1βα, proTNF-αα, антитромбин-III, PAI-1, плазминоген, IGFBP-3, αα1-антихимотрипсин
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необходимо отщепить пропептид от каталитического 
домена. Зачастую это достигается автокатализом или 
взаимодействием с другими ММП (рис. 3) [12].

Ингибиторы матриксных металлопротеиназ

Разработка ингибиторов цинксодержащих металло-
протеиназ в основном сконцентрирована на ингибито-
рах ММП и АПФ, потому что избыток в организме этих 
протеиназ может привести к появлению различного 
рода заболеваний. Ингибиторы других существующих 
металлопротеназ, таких как CPA, TLN, NEP, TACE и 
др., разрабатываются только для структурного изучения, 
и поэтому их количество ограничено. В связи с этим, 
в данной статье мы остановимся только на описании 
ингибиторов ММП.

ММП в организме ингибируются αα2-макрогло-
булином, а также семейством тканевых ингибиторов 
металлопротеиназ (ТИММП) [21]. ТИММП пред-
ставляют собой семейство из четырёх ферментов. Они 
не специфичны для каждого типа ММП, хотя на-
блюдается определённая предпочтительность связы-
вания ТИММП-1 с ММП-9, а ТИММП-2 с ММП-2 
[22]. ТИММП связываются с активным центром 
ММП в соотношении 1:1, блокируя доступ к субстрату.  
В последовательности генов четырёх ТИММП не вы-
явлено большого сходства, что говорит об уникальной 
биологической роли каждого эндогенного ингибитора. 
Например, ТИММП-2 выборочно взаимодействует с 
ММП-1 мембранного типа, которые участвуют в ак-
тивации про-ММП-2. ТИММП-3 уникальны в своей 
способности к взаимодействию с внеклеточным ма-

ММП
Альтернативное 

название
Субстраты

ММП-10 Стромелизин 2
Коллагены III, IV, V типов, аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, ламинин, 
проММП-1, проММП-7, проММП-8, проММП-9

ММП-11 Стромелизин 3
Коллаген IV типа, аггрекан, фибронектин, желатин, ламинин, αα2-макроглобулин, 
αα2-антиплазмин, PAI-2, IGFBP-1

Митрилизины

ММП-7 Митрилизин-1

Коллагены I, IV, X типов, аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, ламинин, 
витронектин, энтактин, тенасцин, декорин, фибулин, верзикан, проММП-1, 
проММП-2, проММП-7, проММП-9, αα2-макроглобулин, proTNF-α, плазминоген, 
β4 интегрин, про-α-дефензин, Fas-L

ММП-26
Митрилизин-2, 

эндометаза
Коллаген IV типа, фибронектин, желатин, витронектин, αα2-антиплазмин, αβ4 инте-
грин, фибриноген, Е-кадхерин, проММП-9, Fas-L

Матриксные металлопротеиназы мембранного типа

ММП-14 МТ1-ММП
Коллагены I, II, III типов, аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, ламинин, ви-
тронектин, энтактин, тенасцин, перлекан, проММП-2, проММП-13, αα2-макроглобу-
лин, proTNF-α, фактор XII, фибриноген, CD44

ММП-15 МТ2-ММП
Коллаген I типа, фибронектин, желатин, ламинин, энтактин, тенасцин, перлекан, 
проММП-2, proTNF-αα

ММП-16 МТ3-ММП
Коллагены I, III типов, фибронектин, желатин, ламинин, витронектин, проММП-2, 
αα2-макроглобулин

ММП-24 МТ5-ММП Фибронектин, желатин, хондроитина сульфат, проММП-2, N-кадхерин

Заякоренные с помощью гликозилфофатидилинозитола (GPI-anchored)

ММП-17 МТ4-ММП Желатин, фибриноген, proTNF-α

ММП-25
МТ6-ММП, 
лейколезин

Коллаген IV типа, фибронектин, желатин, ламинин, хондроитина сульфат, дерматан-
сульфат, αα2-макроглобулин, проММП-2, фибриноген, proTNF-αα

Неклассифицированные матриксные металлопротеиназы

ММП-12
Металлоэластаза, 
макрофагальная 

эластаза

Коллаген I, IV, V типов, аггрекан, эластин, фибронектин, желатин, ламинин, 
витронектин, остеонектин, αα2-макроглобулин, proTNF-α, фактор XII, фибриноген, 
плазминоген

ММП-19 RASI-1
Коллаген IV типа, аггрекан, фибронектин, желатин, ламинин, олигомерный ма-
триксный протеин хряща, энтактин, фибриноген

ММП-20 Энамилизин Коллаген V типа, аггрекан, амелогенин, олигомерный матриксный протеин хряща

ММП-21 XMMP αα1-антитрипсин, желатин

ММП-23 Желатин

ММП-27 Желатин, казеин

ММП-28 Эпилизин Казеин
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триксом [23]. Про последнего представителя группы 
эндогенных ингибиторов, ТИММП-4, известно не-
много, однако предполагается, что он играет главную 
роль при связывании ММП в тканях сердца.

Все известные ТИММП (ТИММП 1–4) состоят 
из двух, связанных между собой шестью дисульфид-
ными связями доменов: маленького C-концевого и 
большого N-концевого. Последний, который пред-
ставляет собой остаток Cys, связывается с активным 
Zn2+-связывающим центром ММП в эквимолярном 
соотношении, вследствие чего и наблюдается ингиби-
рование. С-концевой домен задействован в активации 
проММП [24].

За последние два десятилетия стало известно, 
что ММП играют основную роль в возникновении и 
прогрессировании многих патологий. В связи с этим 
большую популярность обрёл поиск ингибиторов 
ММП. Таким образом, позднее, были определены 
основные структурные требования к ингибиторам 
различных матриксных металлопротеиназ. Основным 
является наличие цинк-хелатирующей группы (ZBG). 
К таким группам относят гидроксаматную (CONHOH), 
формилгидроксиламиновую, сульфгидрильную (SH), 
фосфиновую, аминокарбоксильную и карбоксильную 
группы (СООН) [25]. Также необходимо наличие, по 
меньшей мере, одной функциональной группы, спо-
собной образовывать водородную связь с энзимами. 
Последним требованием является наличие одной 
или нескольких боковых цепей, которые могут эф-
фективно связываться с ферментами посредством 
ван-дер-ваальсовых взаимодействий [2].

К указанным требованиям может подходить мно-
жество соединений с различными структурами, по-
этому они были разделены на несколько классов  
(рис. 4) [2, 25]: 

1. Соединения, которые имеют аминокислотные 
остатки с обеих сторон от ZBG, например P3-P2-P1-
ZBG-P'1-P'2-P'1  – смешанные ингибиторы.

2. Соединения, которые имеют аминокислотные 
остатки только с правой стороны от ZBG, например 
ZBG-P'1-P'2-P'3 – так называемые правосторонние 
ингибиторы.

3. Соединения, которые имеют аминокислотные 
остатки только по левую сторону от ZBG, например 
P3-P2-P1-ZBG – левосторонние ингибиторы.

Данная классификация основана на специфичности 
по отношению к определённому субстрату, характерно-
му для конкретной ММП. Эти ингибиторы отличаются 
по силе действия; правосторонние являются более 
мощным ингибиторами, однако среди левосторонних 
иногда также встречаются активные ингибиторы [3]. 
Позднее во всех представленных классах ингибиторов 
были выделены:

• природные ингибиторы ММП;
• ингибиторы, содержащие карбоксильную группу;
• ингибиторы, содержащие остаток гидроксамовой 

кислоты;
• ингибиторы на основе тиола;
• ингибиторы содержащие фосфор;
• ингибиторы на основе сульфонамидов;
• ингибиторы на основе барбитуратов; 
• ингибиторы не содержащие цинк-связывающую 

группу.
Природные ингибиторы ММП

Производные жирных кислот с длинной цепью 
(олеиновая, элаидиновая и паринаровая кислоты), 
обладают ингибирующей активностью по отношению 
к MMП. Паринаровая кислота (цис- и трансизомеры) – 

1 Здесь и далее в статье для обозначения взаимодействующих 
между собой остатков субстрата и фермента используют номен-
клатуру Шехтера и Бергера [26].

Рис. 3. проММП. Представлена активация проММП 
двумя путями: с помощью протеиназы и с использова-
нием соединений ртути (HgCl2); 4-aминофенилацетат 
(APMA), мочевины, додецилсульфата натрия (SDS) 
или HOCl [12]

Рис. 4. Дизайн ингибиторов матриксных металлопро-
теиназ
Примечания: показана структура коллагеновой фибрил-
лы человека, подсайт фермента (S3-S3'), денатурирую-
щего коллаген (ММП), структура природного субстра-
та ММП (PQGCNH(O)IAG) и структуры подклассов 
ингибиторов ММП [25].
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ингибитор желатиназ, с Ki ~ 10–6 М. Элаидиновая кис-
лота, нанесённая на кожную ткань, также защищает 
клетки от воздействия желатиназ. Активность данного 
класса соединений связана с наличием карбоксильной 
ZBG и длинного углеводородного хвоста, взаимодей-
ствующего с S1' сайтом активного центра желатиназ 
(рис. 5) [27]. 

Флавоноиды и подобные структуры (рис. 5) [28–30]: 
агеладин A — флуоресцентный алкалоид, выделенный 
из морской губки, ингибирует MMП-1, -8, -9, -12, и -13 
со значением IC50 = 1,2; 0,39; 0,79; 0,33, и 0,47 мг/мл, 
соответственно; генистеин — (4H-1-бензоперан-4-он-
5,7-дигидрокси-3-4 гидроксифенил) изофлавонид, про-
межуточное вещество в синтезе других изофлавонидов, 
защищающих растения от микробов [28]. Содержится 
в сое, является ингибитором желатиназ, при этом 
способствует выделению ТИММП-1. Нобилетин – 
цитрусовый флавонид, обладающий ингибирующей 
активностью против желатиназ. Является веществом, 
способствующим понижению роста раковых клеток [29].

Тетрациклины: периостат, также известный как 
доксициклин (см. рис. 5) – полусинтетическое тетра-
циклиновое соединение, которое помимо антибакте-
риальной активности может остановить разрушение 
внеклеточного матрикса при заболеваниях полости рта 
и в миокарде. Доксициклин был разрешён FDA в 1998 г., 
и до сих пор остаётся единственным зарегистрирован-
ным ингибитором MMП-9 [30].

Гидроксаматные ингибиторы ММП
Ингибиторы на основе гидроксамовой кислоты 

являются самыми изученными и распространённы-
ми среди всех соединений этой группы. Все они со-
держат гидроксаматную цинк-связывающую группу 
(CONHOH). Данные ингибиторы подразделяются на 
сукцинильные пептидные и непептидные гидроксама-

ты, сульфонамидные гидроксаматы, а так же сульфо-
намиды на основе малоновой кислоты. Считается, что 
из всех представителей сукцинильные гидроксаматы 
обладают наибольшей аффинностью по отношению 
к ММП. Поэтому, до недавнего времени, они были 
наиболее широко изученными. Самыми известными 
ингибиторами данного класса являются батимастат 
и маримастат. Многими исследователями было об-
наружено, что наличие заместителя в подсайте P1 
приводит к получению ингибиторов ММП широкого 
спектра действия. Всего было синтезировано мно-
жество сукцинильных гидроксаматов пептидной и 
не пептидной природы. Однако только батимастат и 
маримастат дошли до стадии клинических испытаний. 
Они обладают широким спектром действия и показали 
хорошую активность in vivo в ряде клинических моделей 
заболеваний [31, 32].

Батимастат проявил высокую ингибирующую ак-
тивность по отношению к ММП-1,-2, -3, -7 и -9. Он яв-
ляется первым ингибитором ММП, для которого были 
проведены клинические испытания (I фаза, 1994 г.). 
Из-за плохой растворимости, отсутствия пероральной 
биодоступности батимастата и наличия побочных 
эффектов (мышечно-скелетная боль появлялась по-
сле 3–5 мес. применения препарата), клинические 
испытания этого вещества были прерваны на III фазе 
(рис. 6) [33, 34].

Маримастат является активным при пероральном 
применении, с периодом полураспада в плазме крови 
8–10 ч. Маримастат прошел III фазу клинических 
испытаний в отношении нескольких типов рака. Его 
биодоступность объяснили наличием гидрофильного 
ОН-фрагмента что, вероятно, может увеличить раство-
римость в воде соединения. Маримастат – обратимый 
ингибитор ММП, обладающий высокой аффинностью. 
Однако оказалось, что и маримастат вызывает скелет-
но-мышечные боли, но его применяют в терапии рака 
органов ЖКТ [35].

Рис. 5. Природные ингибиторы ММП

Рис. 6. Батимастат и маримастат
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Гидроксаматные ингибиторы на основе малоно-
вой кислоты связываются в АЦ ММП по другому 
механизму, нежели вышепредставленные ингибиторы 
(рис. 7) [36].

Гидроксаматный фрагмент связывается с ионом 
цинка ММП как бидентантный хелатор, таким же об-
разом, как и остальные гидроксаматы. Из-за отсутствия 
спейсера между цинк-связывающей и гидрофобной 
группой, изобутильный фрагмент занимает подсайт 
S1. Фрагмент Ala-Gly-NH2 изгибается таким образом, 
чтобы занять карман S1'.

Модификация заместителя P2'-составляющей также 
влияет на фармакокинетическую активность потенци-
альных ингибиторов. Третбутильная группа в P2' поло-
жении (рис. 8) [31, 35] стерически закрывает амидную 
связь, так же является, по всей вероятности, наиболее 
предпочтительным заместителем, обеспечивающим 
наибольшее связывание с субстратом.

Так же существуют соединения с заместителями 
в положении P3'. Однако по своей ингибирующей 
способности ингибиторы данного рода мало чем от-
личаются от ингибиторов с заместителем в P2'. Ранее 
предполагали, что ингибиторы с заместителем P3' из-за 

своего связывания с метионином способны селективно 
ингибировать ММП-7, однако позже эта информация 
была опровергнута [36].

При проведении клинических испытаний было 
обнаружено, что гидроксаматные ингибиторы явля-
ются метаболически лабильными, могут разрушаться 
до гидроксиламина (канцероген) и, в случае пептид-
ных ингибиторов, плохо усваиваются в ЖКТ, а также 
вызывают скелетно-мышечные боли в качестве по-
бочного эффекта. Однако эти соединения доказали 
свою эффективность in vivo, поэтому их продолжают 
разрабатывать [37].

Ингибиторы ММП, содержащие карбоксильную 
группу

В ингибиторах на основе карбоновых кислот цинк-
связывающей группой является карбоксильная группа 
(-COOH). Эти ингибиторы проявляют меньшее срод-
ство к ММП, чем остальные. Однако они отличаются 
хорошей биодоступностью и отсутствием токсичности 
и побочных эффектов по сравнению с ингибиторами 
других классов. Так же известно, что некоторые кар-
боксильные ингибиторы действуют как селективные по 
отношению к некоторым ММП, которые имеют глубо-
кий сайт связывания (S1'). К ним относятся ММП-2, 
ММП-3, ММП-8, ММП-9 и ММП-13. Таким образом, 
они являются перспективными для синтеза и последу-
ющего применения в клинической практике в качестве 
селективных ингибиторов некоторых классов ММП. 

Соединения AG-3433 и BAY 12-9566 (рис. 9)  
[3, 31] являются одними из немногих карбоксилатных 
ингибиторов ММП, которые дошли до клинических 
исследований (AG-3433 прошёл I фазу, BAY 12-9566 
дошёл до III фазы) как противоопухолевые средства. 
Они отличаются удлинённым и достаточно громозд-
ким гидрофобным заместителем в месте связывания с 
сайтом S1'. Кроме того, наличие аминогруппы (–NH) 
в соединение AG-3433 позволяет образовывать допол-
нительные связи с аминокислотами АЦ ферментов.

Рис. 8. Пример ингибитора с заместителем P2' 

Рис. 7. Гидроксаматный ингибитор ММП на основе 
малоновой кислоты
Примечание: Несубстратоподобное связывание HONH- 
Mal(i-Bu)-Ala-Gly-NH2 с ММП-8

Рис. 9. Карбоксилатные ингибиторы AG-3433 и BAY 12-9566 
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Ещё один яркий представитель карбоксилатных 
ингибиторов ММП (рис. 10) [2] дифенилтетразол так-
же обладает длинной биароматической группой для 
связывания с S1' сайтом в АЦ ММП. Однако, помимо 
этого, в его структуре присутствует сульфонамидная 

группа, которая образовывает сильные водородные 
связи между одним из её атомов кислорода и основны-
ми NH-группами Leu181 и Ala182, присутствующими 
в ММП. В связи с этим, многие производные сульфо-
нил-аминокислот на данный момент синтезированы 
в качестве ингибиторов ММП [2].

Ингибиторы ММП с тиольной цинк-связывающей 
группой

Тиольная группа является монодентантной, её 
сродство с ионом цинка в АЦ меньше, чем сродство 
бидентантных групп, таких как гидроксаматная и кар-
боксильная. Однако тиольные ингибиторы являются 
хорошо растворимыми и легче ионизируются. В ре-
зультате их ингибиторные свойства почти такие же, 
как у гидроксаматных и карбоксилатных ингибиторов.

Среди ингибиторов ММП, содержащих тиольную 
цинк-связывающую группу, до клинических испытаний 
дошло всего два соединения (рис. 11) [3, 31].

Соединение D-1927 изначально разрабатывалось 
как противоопухолевое средство, однако не дошло до 
клинических исследований, а дошло до второй фазы 
клинических испытаний в качестве противовоспали-

тельного средства. Соединение D-2163 (BMS-275291) 
дошло до третей фазы клинических исследований как 
противоопухолевый препарат [3, 31].

Фосфоросодержащие ингибиторы ММП
В основе фосфоросодержащих ингибиторов лежит 

либо фосфиновая, либо фосфоновая кислота для свя-
зывания с ионом цинка. Например, на рис. 12 пред-
ставлены синтезированные ингибиторы ММП, со-
держащие фосфор [31, 38]. Эти соединения являются 
моно- и бидентантными, соответственно, что позволяет 
им связываться с ионом цинка. Данные заместители 
не могут превзойти гидроксаматную группу по силе 
связывания цинка, но полностью выполняют роли 
акцепторов водородных связей и взаимодействуют с 
ферментом другими способами.

Многие фосфоросодержашие ингибиторы явля-
ются селективными ингибиторами ММП-1, ММП-3 
и ММП-13. Однако, не смотря на всю их перспектив-
ность, ни одно из них до сих пор не достигло стадии 
клинических исследований.

Ингибиторы ММП на основе сульфонамидов
Эффективность данной группы ингибиторов зави-

сит от электронного окружения атома серы. Повышение 
положительного заряда на сере облегчает разложение 
вещества, поэтому при ней предпочтителен электрон-
донорный заместитель. Сама SO2-группа отвечает за 
водородные связи с аминокислотами субстрата. За 
счёт этого связывания комплекс становится более 
стабильным [3].

Из данных литературы известно, что гидроксаматы, 
содержащие сульфонамидную группу являются эффек-
тивными ингибиторами ММП [2, 31]. Некоторые из 
них дошли до III стадии клинических исследований 
в качестве противоопухолевых препаратов (AG-3340) 
(рис. 13) [3, 31].

Соединение CGS 27023A прошло I фазу клини-
ческих исследований в качестве противоопухолевого 
средства, а также препарата против артрита [3]. Важной 
особенностью представленных структур является нали-

Рис. 10. Карбоксилатный ингибитор ММП

Рис. 11. Тиольные ингибиторы ММП D-1927 и D-2163 
(BMS-275291)

Рис. 12. Фосфоросодержащие ингибиторы ММП



¹ 2. 2019 12 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

чие алкильной изопропильной группы (-R энантиоме-
ра, при наличии хиральной активности), замедляющей 
метаболизм цинк-связывающего гидроксаматного 
участка ингибитора. S-изомер, при этом, практически 
не активен. Считается, что именно он связывается с 
подсайтом S1. Более громоздкий пиридилметил или 
бензильный фрагмент, присутствующий при атоме 
азота, который, вероятно, связывается с карманом 
S2, и арилсульфонильная группа для взаимодействия 
с карманом S1′ (рис. 14) [2].

Примерно в это же время был разработан ингибитор 
AG-3340 с IC50, находящийся в наномолярном диапазо-
не концентраций [31]. Он прошёл II фазу клинических 
испытаний в качестве противоопухолевого средства и 
прошёл I стадию как препарат против макулодистро-
фии. Этот ингибитор и ингибиторы похожего строения 
обладают высокой селективностью и оральной био-
доступностью (рис. 15) [3, 31].

Сульфонамидные ингибиторы на основе карбоно-
вых кислот (рис. 16) в основном проявляют ингиби-
торную активность по отношению к ММП-2, ММП-1, 
ММП-3, ММП-7 и ММП-13 [39].

Ингибиторы ММП на основе барбитуратов
Эти соединения связывают цинк-ион ММП по-

средством карбонильного кислорода, кольцевого азота, 
либо же их комбинации (ионизированного кольца). 

К этой группе относятся спиробарбитураты и другие 
5,5-дизамещённые производные пиперазинов [40, 41].

В 2001 г. работники компании Hoffman La-Roche 
Company при скрининге противоопухолевых препара-
тов обнаружили, что 5,5-дизамещённые барбитураты 
стабильны in vivo, обладают хорошей ингибирующей 
активностью по отношению к желатиназам [41]. После 
этого, в 2011 г. группа Гильмера синтезировала 5-пи-
перазин и гомопиперазин-замещённые барбитураты. 
Впоследствии они описали новый тип ингибиторов 
ММП на основе барбитуратов, включающий донорную 
NO-группу [42]. Эта же группа изучила ряд гомодимер-
ных соединений, полученных из 5-гомопиперазинза-
мещённых пиримидиновых трионов (барбитуратов) с 
линкерами размером в диапазоне от 2 до 20 атомов угле-
рода [43]. Эти соединения разрабатывались в качестве 
перорально биодоступных ингибиторов желатиназ А и 
Б. Димерные соединения обладают такой же эффек-
тивностью и селективностью, как и класс мономерных 
гомопиперазиновых барбитуратов. Представленные на 
рис. 17 барбитураты показали хорошую ингибирующую 
активность по отношению к желатиназам и могут ис-
пользоваться в качестве противоопухолевых средств [44].

Ингибиторы не содержащие цинк-связывающую 
группу

Многие десятилетия развитие ингибиторов ММП 
фокусировалось на подборе структур, которые свя-
зываются в активном центре фермента и хелатируют 
каталитический цинк. Однако из-за высокого сход-
ства между каталитическими доменами ММП и дру-
гих металлопротеиназ (например, АПФ) ингибиторы 
первых далеко не всегда оказываются селективными.  
В связи с этим перспективными оказались структуры, 
способные связываться с другими доменами, ММП и 
таким образом ингибировать их. В качестве целевого 
может быть использован гемопексиноподобный домен 
металлопротеиназ, структурные особенности которого 
позволят повысить избирательность ингибиторов, 
вплоть до таких, как ингибиторы желатиназ, струк-
тура каталитических доменов которых практически 
идентична [45].

Рис. 13. Общая формула сульфамидного ингибитора ММП

Рис. 14. Сульфонамидные ингибиторы ММП

Рис. 15. Ингибитор 
ММП AG-3340

Рис. 16. Сульфонамидный 
ингибитор ММП на основе 
карбоновой кислоты
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Рис. 17. 5,5-дизамещённые барбитуратные ингибиторы 
ММП

Рис. 18. Иломастат (а) и его аналог (б)

Таблица 2

Ингибиторы ММП

№
Ингибитор 

ММП
Структура Показания Статус Компания Ссылка

1 Маримастат 
(BB-2516)

Рак молочной железы:
Рак лёгких;

Сосудистые аномалии
Фаза III Pfizer [47]

2 Батимастат 
(BB-94)

Злокачественные 
опухоли Фаза II British 

Biotech [48]

3 S-3304 Рак лёгких;
Солидные опухоли

Фаза II
Фаза I

Shionogi [49, 50]

4
COL-3 
(NSC-
683551)

Рефрактерный 
метастатический рак Фаза I

National 
Cancer 

Institute 
(NCI)

[51]

5 CGS-27023A
Артрит;

Злокачественные 
образования

Фаза I Novartis [52]
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Окончание табл. 2

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ

Григоркевич Оксана Сергеевна 
Автор, ответственный за переписку
e-mail: oksana.grigorkevich@academpharm.ru
ORCID: 0000-0001-7702-0569
SPIN-код: 9149-3541
м. н. с. лаборатории тонкого органического 
синтеза отдела химии лекарственных средств 
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Заку-
сова», Москва

Grigorkevich Oksana
Corresponding author
e-mail: oksana.grigorkevich@academpharm.ru
ORCID: 0000-0001-7702-0569
SPIN code: 9149-3541
Junior Researcher of the fine organic synthesis 
laboratory at the medicinal chemistry depart-
ment. FSBI «Zakusov Institute of Pharmacology», 
Moscow

№
Ингибитор 

ММП
Структура Показания Статус Компания Ссылка

6 Иломастат

Злокачественные 
опухоли; 

Фибробластная 
коллагеназа кожи; 

Термолизин

Фаза III Glycomed [53]

7 RO 32-3555 Артрит Фаза I Roche [54]

8 Доксици-
клин

Постинфарктное 
ремоделирование 

миокарда;
Сердечный амилоидоз

Фаза II
Фаза III

Careggi 
Hospital
IRCCS 

Policlinico S. 
Matteo

[54, 55]

Хорошим примером подобной модификации ин-
гибитора является Иломастат (Ilomastat). Иломастат 
по своей природе является ингибитором широкого 
спектра действия из-за наличия в структуре гидрок-
саматной группы, которая связывается с ионом цинка 
металлопротеиназ [31, 46].

Для улучшения селективности Иломастата в 2016 г. 
группа учёных разработала и синтезировала новые 
аналоги Иломастата с замещёнными бензамидными 
группами вместо гидроксамовой кислоты [46] (рис. 18). 
Среди этих аналогов наиболее эффективным оказалось 
соединение, представленное на рис. 18б, которое прояв-
ляло ингибирующую активность против ММП-2 в пять 
раз более сильную, чем у Иломастата (IC50 = 0,19 нМ 
и IC50 = 0,94 нМ, соответственно). Важно отметить, 
что аналог демонстрировал более чем 8300-кратную 
селективность для ММП-2 по сравнению с ММП-9  
(IC50 = 1,58 мкМ). Исследования показали, что связыва-
ние аналога с ММП происходит минуя каталитический 
домен, а также фармакокинетические свойства у аналога 
были лучше, чем у исходного Иломастата [44, 46].

Заключение

Анализ данных литературы, посвящённых матрикс-
ным металлопротеиназам и их ингибиторам, свиде-
тельствует о том, что вышеупомянутые ферменты в 
настоящее время являются перспективными мишенями 
при поиске лекарственных средств, применяемых при 
различных сердечно-сосудистых заболеваниях, а также 
для лечения различных злокачественных образований 
(табл. 2). На сегодняшний день в клиническую практику 
не введено ни одного ингибитора ММП. Это делает 
актуальной дальнейшую разработку данной тематики 
по поиску клинически эффективных соединений с 
учётом спектра необходимых требований к активности, 
безопасности, фармакокинетики и прочих показателей 
ингибиторов.

Работа поддержана грантом Российского Фонда 
Фундаментальных исследований № 18-015-00244 А.
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