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РАСПРЕДЕЛЕНИЕ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ МЕЖКЛЕТОЧНОГО 

МАТРИКСА ВОРСИН АЛЛОНТОХОРИОНА КОТИЛЕДОНОВ 

И КРИПТ КАРУНКУЛОВ КОРОВ С ПЛАЦЕНТАРНОЙ 

НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

В. С. Авдеенко*, М. Е. Горбаков, А. И. Мороз 

Санкт-Петербургский государственный университет ветеринарной медицины 

(ул. Черниговская, 5, Санкт-Петербург, Россия, 196084), *avdeenko0106@mail.ru

Анализировалось по 15 образцов плацентом размером 1×1 см2, полученных от каж-

дой из 10 коров голштинской породы, возраст которых колебался от 3 до 5 лет, 

с весом в диапазоне от 650 до 750 кг и удоем от 13 000 до 15 000 литров за лактацию. 

Плацентарные образцы были разделены на две категории: от 5 коров с физиологи-

ческой беременностью (ФБ) и от 5 коров с осложненной беременностью, страдаю-

щих плацентарной недостаточностью (ПН). Диагностика ПН проводилась на основе 

лабораторных анализов крови и мочи, а также морфологического изучения плодных 

оболочек после родов. Выявлено, что в плаценте коров с ПН на поздних сроках бе-

ременности отмечаются структурные изменения в тканях карункулов, приводящие 

к деградации соединительного матрикса крипт, что связано с отсутствием упоря-

доченности межуточного вещества. Транслокация матриксных металлопротеиназ 

ММР-1 и ММР-3 наблюдалась в пространстве между эпителием ворсин алланто-

хориона котиледона и эпителиоцитами крипт карункулов. В цитоплазме клеток 

синцитиотрофобластов располагались ММР-2 и ММР-9. Особенности структуры 

плаценты при ПН выражаются в образовании аллантохориональной организации 

с нарушением структуры ворсин котиледонов. Более того, если при ФБ ММР-9 

с TIMP-1 и ММР-2 с TIMP-2 можно рассматривать как мембранные белки, то в слу-

чае ПН они обычно локализуются в цитоплазме. Это указывает на низкую экспрес-

сию коллагена в центральной части плаценты и ее нестабильность. Коллаген III типа 

неравномерно распределен в плаценте от коров с ПН, особенно в парацентральных 

и краевых зонах, где его экспрессия полностью отсутствует.
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крипты карункулов; межклеточный матрикс; иммуногистохимический и иммуно-

флуоресцентный методы; плацентарная недостаточность
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Fifteen placental samples measuring 1.0×1.0 cm2 were analyzed, obtained from each 

of 10 Holstein cows, whose age ranged from 3 to 5 years, with a weight in the range 

of 650 to 750 kg and a milk yield of 13,000 to 15,000 liters per lactation. Placental sam-

ples were divided into two categories: from 5 cows with physiological pregnancy (PP) 

and from 5 cows with complicated pregnancy, suffering from placental insufficiency (PI). 

The diagnosis of PI was based on laboratory blood and urine tests, as well as morpho-

logical examination of the fetal membranes after delivery. The placenta of cows with PI in 

late pregnancy exhibited structural changes in caruncular tissues, leading to degradation 

of the connective matrix of crypts, which is associated with a lack of interstitial substance 

structure. Translocation of matrix metalloproteinases MMP-1 and MMP-3 was observed 

in the space between the epithelium of chorioallantoic villi of the cotyledon and the 

epithelial cells of caruncularcrypts. MMP-2 and MMP-9 were located in the cytoplasm 

of syncytiotrophoblast cells. A structural feature of the placenta in cows with PIis the 

formation of a chorioallantoic configuration with a disrupted structure of cotyledon villi. 

Moreover, where in the PP case MMP-9 with TIMP-1 and MMP-2 with TIMP-2 can be 

considered as membrane proteins, in the case of PI they are usually localized in the cy-

toplasm. This indicates collagen underexpression in the central part of the placenta and 

its instability. Type III collagen is unevenly distributed over the placenta in cows with PI, 

especially in the paracentral and marginal regions, where it is not expressed at all.

K e y w o rd s: placenta; cows; chorioallantoic villi of the cotiledon; caruncular crypts; 

intercellular matrix; immunohistochemical and immunofluorescence methods; placental 

insufficiency
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Введение

Важным профилактическим мероприяти-

ем для предупреждения развития осложнений 

стельности на последних сроках гестации вы-

сокопродуктивных молочных коров является 

точная и своевременная диагностика. Труд-

ность диагностики ввиду отсутствия диагно-

стических тест-систем и регламентированного 

алгоритма является проблемой практической 

ветеринарии. Ряд исследователей, а именно 

В. Д. Новиков с соавторами [1992], тридцать 

лет назад в результате работы «…по изучению 

строения плаценты предложили в качестве 

критерия прогноза репродуктивных патологий 

использовать морфологические особенности 

состояния последа» [Новиков и др., 1992]. Вви-

ду трудоемкости данной технологии и невоз-

можности заранее предупредить состояние 

плацентарной недостаточности высокоценных 

коров молочные предприятия и ветеринарные 

специалисты не смогли принять ее к практи-

ческому применению [Приходько и др., 2021]. 

Следовательно, более оптимальным спосо-

бом диагностики, как показывают результаты 

работ [Черницкий и др., 2019; Кочарян и др., 

2022], является определение специфических 

признаков – маркеров плацентарной недоста-

точности. В данном случае видят перспектив-

ность «…определения показателей эндоген-

ной интоксикации в сыворотке крови и белка в 

моче у коров в период с 25 по 32 сутки до отела, 

что позволяет прогнозировать развитие ре-

продуктивных патологий у животных-матерей 

и неонатальных заболеваний у телят» [Castro 

еt al., 2020]. Некоторые исследователи утвер-

ждают, что «…маркером служит нарушение 

микроциркуляции в тканях плаценты, приво-

дящее к диффузно-перфузионной недостаточ-

ности плаценты» [Farias еt al., 2023]. В то же 

время другие [Folgueras еt al., 2004; Johnson 

еt al., 2023] выделяют реологический фактор, 
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то есть повышение агрегации эритроцитов 

и тромбоцитов, изменения коагуляционных 

свойств крови в системе «мать–плацента–

плод». Кроме того, современные исследова-

тели [Gaffney еt al., 2015; Sarli еt al., 2021] ут-

верждают, что оптимальным диагностическим 

признаком служит определение иммунолока-

лизации матриксных репродуктивных метал-

лопротеиназ, обладающих предиктивной спо-

собностью, что позволит создать диагностиче-

ские тест-системы для экспресс-диагностики. 

Из результатов исследований M. Tesi с соавто-

рами [2020] следует, что «…вклад ММР в ремо-

делирование матрикса чрезвычайно сложен, 

так как данные эндопептидазы обладают ши-

роким набором функций» [Sanches еt al., 2019]. 

ММР – цинк-зависимые ферменты, принадле-

жащие к подсемейству металлопептидаз M10A 

и являющиеся основными эффекторами дегра-

дации внеклеточного матрикса в плаценте, мо-

дулируют активность различных биологически 

активных медиаторов либо прямым расщепле-

нием, либо разрушая их связь с внеклеточным 

матриксом, что обусловливает гистохимиче-

ские процессы. В работе [Seo et al., 2024] была 

предложена «…серия изображений с помощью 

электронной микроскопии, подтверждающая 

классификацию плацентации у овец как син-

эпителиохориальной, поскольку клетки эпите-

лия просвета матки сохраняются на границе 

раздела матка-плацента за счет включения в 

синцитиальные бляшки трофобласта». Много-

численные исследования G. A. Johnson с со-

авторами [2023] показали, что «…активность 

ММР регулируется на нескольких уровнях, 

начиная с транскрипционной регуляции экс-

прессии генов через факторы роста, цитоки-

ны, гормоны, а также клеточно-внеклеточные и 

клеточно-клеточные взаимодействия» [Seo еt 

al., 2024]. Исследования [Davenport et al., 2023] 

показывают, что «…после транскрипции акти-

вация зимогена различных ММР может проис-

ходить как внутриклеточно, так и на поверхно-

сти клетки или во внеклеточном пространстве» 

[Johnson еt al., 2023]. Кроме того, активность 

MMP регулируется через ингибирование се-

мейства белков TIMP (тканевые ингибиторы 

металлопротеиназ), α2-макроглобулина и мем-

браносвязанного белка RECK (индуцирующий 

реверсию цистеин-обогащенный белок с мо-

тивами Kazal). По наблюдениям M. Laskowska 

[2017], повышенный уровень ММР-1, извест-

ной как интерстициальная коллагеназа, явля-

ется наиболее изучаемым при различных па-

тологических состояниях различной этиологии 

[Davenport еt al., 2023]. Это обусловлено тем, 

что ММР-1 синтезируется фибробластами, хон-

дроцитами, макрофагами, кератиноцитами, 

эндотелиальными клетками и, в свою очередь, 

может также расщеплять другие субстра-

ты: казеин, желатин, энтактин и линкпроте-

ин [Laskowska, 2017]. По результатам работы 

[Tesi еt al., 2021] получены новые данные, сви-

детельствующие о высокой степени дегра-

дации многих компонентов соединительной 

ткани, включая протеогликаны, которые, воз-

можно, являются маркерами процессов ремо-

делирования. Активность MMP ингибируется 

TIMP, который взаимодействует в стехиоме-

трическом соотношении 1:1. Авторы работы 

[Pereira, Lourenço, 2022] полагают, что равно-

весие между MMP и TIMP является определя-

ющим фактором в разрушении межклеточно-

го матрикса. Экспрессия ММР-9 отмечалась 

«…при различных патологических состояниях, 

характеризующихся избыточным фиброзом» 

[Tesi еt al., 2020]. Как показали исследова-

ния [Pereira, Lourenço, 2022; Seo et al., 2024], 

большинство ММР являются секретируемы-

ми ферментами, хотя существуют также ММР 

мембранного типа (МТ-ММР), а некоторые 

виды, например ММР-2, были обнаружены во 

внутриклеточных органеллах, включая ядро, 

где они выступают в качестве факторов транс-

крипции. На сегодняшний день отсутствуют 

результаты исследований иммунолокализа-

ции ММР-2 в плаценте крупного рогатого ско-

та в норме и патологии как важного диагности-

ческого признака. 

Материалы и методы

Объектом исследования служила плацента 

10 коров с нормальной беременностью (ФБ) и 

с беременностью, осложненной плацентарной 

недостаточностью (ПН). Проанализировано 

по 15 фрагментов размером 1×1 см2, получен-

ных от каждой из 10 коров голштинской поро-

ды, возрастом от 3 до 5 лет и массой от 650 до 

750 кг, с удоем от 11 000 до 15 000 литров за 

лактацию. Образцы плаценты были классифи-

цированы на две группы – от 5 коров при ФБ и 

от 5 коров с осложненной ПН беременностью; 

диагностика ПН у коров проведена авторами 

статьи по функциональному состоянию ново-

рожденных телят (шкала Апгар) и лаборатор-

ным данным крови и мочи у сухостойных коров 

и новорожденных телят. Изучение гистологи-

ческих препаратов проводили с использова-

нием светооптического микроскопа Микмед-5 

ЛОМО во всю толщину плацентом от алланто-

хориона до эндометрия. Для обзорной микро-

скопии срезы окрашивали гематоксилином Ка-

рацци с эозином по общепринятой методике. 
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Нейтральные гликозаминогликаны (ГАГ) выяв-

ляли с помощью ШИК-реакции, для изучения 

межклеточного матрикса, распределения эле-

ментов соединительной ткани в плаценте ис-

пользовали окраску по Массону с анилиновым 

синим, кислые ГАГ определяли альциановым 

синим (pH 2,5). Полученные образцы плацен-

том толщиной 5 мм с общей площадью до 3 см2 

фиксировали в 10% растворе нейтрального 

забуференного формалина. Обезвоживали в 

батарее спиртов восходящей крепости, про-

светляли в хлороформе с использованием гис-

топроцессора Cytadel 2000 (Shendon, Вели-

кобритания). Уплотнение осуществляли в двух 

сериях гистологического парафина (Histomix, 

Биовитрум, РФ) по 60 минут. На ротационном 

микротоме «Ротмик-2» плацентомы от аллан-

тохориона до эндометрия получали срезы 

толщиной 5 мкм и монтировали их на пред-

метные стекла, обработанные поли-L-лизином 

(Menzel). Использовали антитела к металло-

протеиназам: Recombinant Bovine anti-MMP-1; 

Recombinant Bovine anti-MMP-2; Recombinant 

Anti-MMP-3 antibod; Recombinant Anti-MMP-9 

antibod; Anti-TIMP-1 Recombinant Anti-TIMP-1 

и Anti-TIMP-2 Recombinant Anti-TIMP-2. Поста-

новку иммуногистохимических реакций про-

водили с помощью пероксидаза-полимерной 

системы согласно инструкции производителя 

(LabVision, Thermo, США). После процесса де-

парафинизации срезы подвергали инкубации в 

растворе глицина для снижения автофлуорес-

ценции, а затем фиксировали и окрашивали 

антителами, конъюгированными с флуорохро-

мом, для идентификации конкретных клеточ-

ных популяций. Из полученных блоков готовили 

серии срезов на ротационном микротоме «Рот-

мик-2» толщиной 4 мкм, которые впоследствии 

окрашивали гематоксилином Джилла с эози-

ном по Маллори по общепринятым методикам. 

Срезы толщиной 5 мкм подвергли иммуногис-

тохимическому анализу. Эти срезы были при-

креплены к предметным стеклам, покрытым 

поли-L-лизином (Menzel, Германия). После де-

парафинизации эндогенную пероксидазу инги-

бировали путем 20-минутной инкубации в 3% 

растворе перекиси водорода. Микрофотогра-

фирование выполняли при помощи цифровой 

камеры Touptek Photonic FMA050. 

Результаты и обсуждение

В образцах плаценты, полученных от здо-

ровых животных при ФБ, установлены вытяну-

тые участки интерстиция, содержащего кле-

точные элементы рыхлой неоформленной со-

единительной ткани, идентифицируемые по 

овальным ядрам и цитоплазматическим от-

росткам, что соответствует синэпителиохо-

риальной плаценте крупного рогатого скота 

на последних сроках гестации перед родами в 

норме (рис. 1, А). 

В гистопрепаратах (рис. 1, Б) карункулов и 

котиледонов плаценты, полученных от коров с 

ПН, идентифицируются относительно большие 

зоны дистрофически измененного эпителия 

ворсин аллантохориона. Среди них располага-

ются фибробласты, макрофагоподобные клет-

ки с пенистой цитоплазмой и фестончатыми 

краями. На этом фоне происходит увеличение 

числа гигантских клеток Кащенко – Гофбауэра, 

располагающихся неравномерными скоплени-

ями и топографически связанных с эпителием 

аллантохориона. При ФБ иммунолокализация 

ММР-1 отмечалась исключительно в строме 

крипт карункулов, гиперплазированные эпи-

телиальные клетки которых активно продуци-

ровали ММР-1 (рис. 2, а). Кроме того, иммуно-

позитивная реакция на ММР-1 также регистри-

ровалась в околомембранном пространстве 

синцитиотрофобластов и в цитоплазме ще-

точной каемки. Локализация ММР-3 определя-

лась в основном вокруг сосудов материнской 

части плаценты (рис. 2, а). Диффузное распре-

деление матриксных металлопротеиназ типа 

ММР-3 (рис. 2, а) присутствовало в цито-

плазме эпителиоцитов в перегородках крипт 

карункулов. 

Значительная иммунопозитивная реакция 

ММР-3 регистрировалась в гибридных трех-

ядерных клетках, локализованных в дегради-

руемых ворсинах. При ПН происходила транс-

локация ММР-1 и МMP-3 в полость крипт, где 

ворсины аллантохориона в таких криптах были 

полностью редуцированными. В строме де-

фрагментированных крипт карункулов иммуно-

позитивные клетки ММР-1 определялись толь-

ко вокруг сосудов, в то время как гиперплази-

рованные эпителиальные клетки крипт активно 

продуцировали ММР-3.

Локализация ММР-2 и ММР-9 присутство-

вала в цитоплазме синцитиотрофобласта и 

трофобласта, за исключением гигантских дву-

ядерных клеток. При этом наблюдается равно-

мерное распределение ММР-2 и ММР-9 в вор-

синах аллантохориона. В эпителиальных клет-

ках крипт карункулов отмечается выраженная 

экспрессия ММР-2 и MMP-9 (рис. 2, а). Кроме 

того, слабовыраженная экспрессия ММР-2 и 

ММР-9 отмечалась в цитоплазме эпителио-

цитов материнской части плаценты (рис. 2, б). 

Соотношение исследуемых типов металлопро-

теиназ в плацентарных структурах коровы при 

ПН смещалось в сторону ММР-1 и ММР-3. 
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Результатами изучения распределения 

ММР-2 и ММР-9 в плацентарной структуре у 

коров, больных ПН, установили ее значитель-

ное снижение (рис. 2), особенно в материн-

ской части плаценты. Остаточное присутствие 

ММР-2 и ММР-9 наблюдали не только в дегра-

дируемых эпителиальных клетках крипт карун-

кулов, а также вокруг сосудов (рис. 2). 

Анализ содержания TIMP-1 и TIMP-2 ис-

следуемых типов ММР-1, TIMP-2 – ММР-3 и 

ММР-9 в плаценте коров продемонстрировал 

отсутствие явно выраженных изменений в экс-

прессии данных металлопротеиназ в плацен-

тарных структурах на последних сроках геста-

ции в норме. Однако обращало на себя внима-

ние снижение TIMP-1 в цитоплазме гибридных 

Рис. 1. Локализация эпителиальных и мезенхимальных элементов в плацентарных структурах 

крупного рогатого скота. Масштабная линейка 20 мкм.

1 – терминальные ворсины; 2 – ШИК-позитивные компоненты в строме маточных крипт; 3 – ШИК в цитоплаз-

ме клеток Кащенко – Гофбауэра; 4 – маточные крипты, разделяющие ворсины хориона; 5 – терминальные 

ворсинки расположены в криптах; 6 – набухание коллагеновых волокон крупной маточной септы; 7 – дезор-

ганизация кислых ГАГ в центральной части стволовой ворсины. ШИК-реакция по Мак-Манусу; 8 – набухание 

и расплавление коллагеновых волокон фрагмента крупной маточной септы; 9 – аморфная структура межу-

точного вещества, представленного нейтральными ГАГ; 10 – маточные септы; 11 – вакуольная дистрофия 

ворсин хориона, расположенных в плодной части плаценты;12 – фокальный колликвационный некроз клеток

Fig. 1. Localization of epithelial and mesenchymal elements in placental structures of cattle. Scale 

bars: 20 μm.

1 – terminal villi; 2 – PAS-positive components in the stroma of uterine crypts; 3 – PAS in the cytoplasm of Kashchen-

ko – Hofbauer cells; 4 – uterine crypts separating chorionic villi; 5 – terminal villi located in the crypts; 6 – swelling 

of the collagen fibers of the large uterine septum; 7 – disorganization of acidic GAGs in the central part of the stem 

villi. A PAS reaction by McManus; 8 – swelling and straightening of collagen fibers of a fragment of a large uterine 

septum; 9 – amorphous structure of the intermediate substance, represented by neutral GAGs; 10 – uterine septa; 

11 – vacuolar dystrophy of chorionic villi located in the fetal part of the placenta; 12 – focal colliquation necrosis of cells

А – Плацентомы у коровы при физиологической беременности

ШИК-реакция. Доокраска

гематоксилином.

Общее увеличение ×200

Окраска гематоксилином 

и эозином.

Общее увеличение ×200

Окраска альциановым 

синим.

Общее увеличение ×200

А – Плацентомы у коровы при патологии

Трихромная окраска по

Masson.

Общее увеличение ×200

Окраска альциановым 

синим.

Общее увеличение ×200

Окраска гематоксилином 

и эозином.

Общее увеличение ×200



42
Transactions of the Karelian Research Centre of the Russian Academy of Sciences. 2024. No. 7

трехядерных клеток в образцах плаценты, по-

лученной от коров, больных ПН (рис. 2). 

При изучении соотношения ММР-1/TIMP-1, 

ММР-2/TIMP-2, ММР-3/TIMP-1 и ММР-9/TIMP-1 

в плаценте коров с помощью двойного имму-

нофлуоресцентного окрашивания выявлены 

Рис. 2. Иммунолокализация матриксных ме-

таллопротеиназ и их ингибиторов в плаценте 

крупного рогатого скота: А – ФБ; Б – ПН.

Антитела: Recombinant Bovine anti-MMP-1; Recombi-

nant Bovine anti-MMP-2; Recombinant Anti-MMP-3 an-

tibod; Recombinant Anti-MMP-9 antibod; Recombinant 

Anti-TIMP-1 и Recombinant Anti-TIMP-2. ПАП-метод. 

Доокраска гематоксилином Майера. Здесь и на рис. 3: 

общее увеличение ×200; масштабная линейка 20 мкм.

1 – транслокация матриксной ММР-1 в полость крипт; 

2 – распределение ММР-3 в редуцированных ворси-

нах аллантохориона; 3 – диффузное распределение 

ММР-2; 4 – слабовыраженная экспрессия ММР-9 в 

цитоплазме эпителиоцитов плаценты; 5 – Ко-экс-

прессия TIMP-1 и TIMP-2 в ворсинах аллантохориона 

отсутствует

Fig. 2. Immunolocalization of matrix metallopro-

teinases and their inhibitors in the placenta of cattle: 

A – FB; B – PN. 

Antibodies: Recombinant Bovine anti-MMP-1; Recom-

binant Bovine anti-MMP-2; Recombinant Anti-MМP-3 

antibody; Recombinant Anti-MMP-9 antibody; Recom-

binant Anti-TIMP-1 и Recombinant Anti-TIMP-2. The 

PAP method. Before staining with Mayer’s hematoxylin. 

Here and in Fig. 3: Total magnification ×200; Scale bars: 

20 μm.

особенности распределения металлопротеи-

наз и их ингибитора (рис. 3).

Так, если в плаценте при ФБ исследуемые 

ММР-1 и -9 к TIMP-1 и ММР-2 к TIMP-2 можно 

было отнести к мембранно-связанным бел-

кам, то при ПН они имели, как правило, цито-

1 – translocation of matrix MMP-1 into the crypt cavity; 2 – distribution of MMP-3 into reduced villi of allantochorion; 3 – diffuse dis-

tribution of MMP-2; 4 – weakly expressed expression of MMP-9 in the cytoplasm of placental epithelial cells; 5 – Co-expression of 

TIMP-1 and TIMP-2 in villi of allantochorion is absent
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фибробластов, имеет способность дегради-

ровать фибриллярные коллагены типов I и III, 

которые составляют основной компонент 

мезенхимального слоя материнских крипт 

[Davenport et al., 2023]. Полученные результаты 

[Tesi et al., 2021], которые во многом коррели-

руют с нашими находками, свидетельствуют 

о том, что распределение матриксных метал-

лопротеиназ в плаценте коров различается как 

в нормальных условиях, так и при патологиях. 

Это распределение проявляется значительной 

неравномерностью в парацентральных и кра-

евых зонах, где отметка их экспрессии отсут-

ствовала. В исследовании [Pereira, Lourenço, 

2022] подчеркивается, что матриксные метал-

лопротеиназы (MMPs) и тканевые ингибиторы 

матриксных металлопротеиназ (TIMPs) игра-

ют важную роль в процессе ремоделирования 

мезенхимальных клеток плаценты в эпители-

альные. В тканях плаценты наблюдается рас-

пределение ММР-1, ММР-3 и ММР-9 к TIMP-1 

и ММР-2 к TIMP-2, что было подтверждено с 

помощью иммуногистохимии и иммунофлуо-

ресцентной микроскопии изменений в пла-

центе крупного рогатого скота и межплацен-

тарной ткани. Исследования [Tesi et al., 2020] 

Рис. 3. Соотношение ММР-1/TIMP-1, ММР-2/TIMP-2 и ММР-9/TIMP-1 в плацентарных структурах крупно-

го рогатого скота:

верхний ряд – ФБ; нижний ряд – ПН. Иммунофлуоресцентный метод. Ядра доокрашены DAPI

Fig. 3. The ratio of MMR-1/TIMP-1, MMR-2/TIMP-2, and MMR-9/TIMP-1 in placental structures of cattle:

the upper row is FB; the lower row is PN. Immunofluorescence method. The nuclei are DAPI-colored

плазматическую локализацию. Все это сви-

детельствует о недостаточной экспрессии 

коллагена в центральной части плаценты и о 

нестабильности ее структуры в этом участке. 

Коллаген III типа распределен в участках пла-

центы, полученной от коров с ПН, крайне не-

равномерно как в парацентральных, так и в 

краевых зонах, где его экспрессия полностью 

отсутствовала. В научных исследованиях пред-

ставлено множество аргументов о том, что для 

нормального внутриутробного развития плода 

необходим сбалансированный уровень мат-

риксных металлопротеиназ и их ингибиторов 

[Sanches et al., 2019]. Некоторые исследовате-

ли [Gaffney et al., 2015] отмечали повышенную 

активность MMP в плаценте собак, что свиде-

тельствовало о распаде внутриклеточного мат-

рикса материнской части плаценты. Это может 

косвенно указывать на возможные нарушения 

в целостности клеточных мембран как эпите-

лиальных, так и мезенхимальных компонентов 

крипт карункулов. Как выяснили исследователи 

[Johnson и др., 2023], ММР-1, ММР-2, ММР-3 

и ММР-9 имеют свою клеточно-специфическую 

экспрессию. В дополнение к этому ММР-1, 

известная как коллагеназа-1 и коллагеназа 
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показали, что соотношение между протеоаза-

ми, их активаторами и ингибиторами играет 

ключевую роль для нормального функциони-

рования плаценты, и это было подтверждено 

в ходе наших экспериментов вплоть до мо-

мента родов. Экспрессия TIMP-1 и TIMP-2 

в трехядерных гибридных клетках подчерки-

вает значимую роль ингибирующих факторов 

в последние месяцы беременности и непо-

средственно перед родами. Наши наблю-

дения показывают, что экспрессия ММР-2 

и ММР-9 выявлена в эпителии ворсин аллан-

тохориона, за исключением гигантских дву-

ядерных клеток. Кроме того, согласно данным 

[Pereira, Lourenço, 2022], материнский эпите-

лий и строма карункула демонстрируют им-

мунореактивность к ММР-2 и ММР-9 в цент-

ральной области плаценты, что отображает ее 

неравномерное распределение и указывает 

на нестабильность структуры в данной зоне. 

Итак, результаты нашего исследования пока-

зали специфическую клеточную локализацию 

матриксных металлопротеиназ в плацентар-

ных тканях коров. При этом уровень экспрес-

сии ММР-2 и ММР-9 оказался заметно выше 

по сравнению с ММР-1 и ММР-3, в сравнении с 

ПН наблюдалось снижение содержания ММР-2 

и ММР-9. Изменения в структуре плаценты у 

жвачных в поздние сроки беременности, со-

гласно данным [Seo et al., 2024], основанным 

на результатах иммунофлуоресцентной ми-

кроскопии, дополняют и расширяют, а не за-

меняют понимание синцитиализации у овец, 

что подтверждается и нашими исследования-

ми. По нашему мнению, это обусловлено тем, 

что у коров на последних сроках гестации для 

установления более плотного контакта между 

фетальной и материнской частью плаценты 

необходима частичная деградация не только 

базальных, но и фибриллярных коллагеновых 

волокон, при этом тканевой ингибитор TIMP-2 

в основном выполняет регуляторную роль че-

рез изменение соотношения ММР2/TIMP-2 

в отношении матриксных металлопротеиназ. 

Таким образом, повышенная активность ма-

триксных металлопротеиназ в карункулах и 

котиледонах у коров при ПН незадолго до ро-

дов способствует деградации внутриклеточ-

ного матрикса материнской части плаценты, 

что провоцирует репродуктивную патологию 

в последующем.

Выводы

В плаценте коров с ПН наблюдалось сни-

жение активности иммунолокализации мат-

риксных металлопротеиназ ММР-2 и ММР-9. 

Остаточные количества этих металлопроте-

иназ фиксировались исключительно в дегра-

дирующих криптах материнской плаценты и 

межклеточном пространстве вокруг сосудов 

ворсин аллантохориона в фетальной части. 

В тканях маточной области плаценты коров, у 

которых развились осложнения беременности 

ПН, отмечена деградация соединительноткан-

ного матрикса в криптах карункулов, что сви-

детельствует о потере структуры межуточного 

вещества. В фетальной части плаценты здо-

ровых коров ММР-2 и ММР-9 распределялись 

равномерно в цитоплазме синцитиотрофобла-

стов и трофобласта, за исключением случаев 

с тремя ядрами в клетках.
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