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Аннотация. Показан подход математического моделирования показателей
TNF-б в хрящевой ткани на уровень металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов.
Рассматриваются некоторые возможные инструменты управления процессами ре-
моделирования хряща.
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При моделировании опорно-двигатель-
ного аппарата упор делается на суставный
хрящ, который представляет собой сложный
материал, состоящий из различных компонен-
тов и обладающий высокими показателями
физических свойств. Это достигается бла-
годаря составу внеклеточного матрикса, со-
держащего в большей части коллаген и про-
теогликаны. Специфическая механическая
архитектура обеспечивается коллагеном [4;
5]. Протеогликаны в большей степени состо-
ят из гликозаминогликанов, а также хондрои-
тин сульфата, дерматосульфата и кератосуль-
фата. Биологические молекулы внеклеточно-
го матрикса включают цитокины, факторы
роста. Регулирование и целостность биомо-
лекул хрящевой ткани поддерживают хонд-
роциты.

Для получения данных всех необходи-
мых специфичных биомаркеров нужно по-
нимать все физиологические, анатомичес-
кие, биохимические и генетические пара-
метры, которые участвуют в ремоделиро-
вании хрящевой ткани. Эффекты фактора
некроза опухоли – б (TNF-б) в организме
хорошо изучены, и ученые имеют достаточ-
но полную картину о механизмах действия
TNF-б на металлопротеиназы [8; 9]. В ли-
тературе есть работы по созданию матема-
тической модели, описывающей события на
системном уровне действия TNF-б в орга-
низме [1; 2]. Подход описанный здесь, по-
зволит подойти непосредственно к матема-
тическому моделированию биодинамики
процесса ремоделирования хрящевой ткани,
связанного с TNF-б.
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Целью работы является повышение ка-
чества знаний о биомолекулярных взаимодей-
ствиях, расширение понимания о биологичес-
ких системах, и преобразование этой инфор-
мации в инновационные проекты для разра-
ботки новых инженерных биоматериалов, ус-
тройств и процессов [3; 4].

Внеклеточный матрикс хрящевой тка-
ни постоянно подвержен процессам реконст-
рукции. Высказывается гипотеза, что по ка-
кой-то причине катаболический потенциал в
рамках совместной среды перекрывает ана-
болический, что приводит к необратимому
разрушению хрящевой ткани в суставе. Мно-
гие протеолитические ферменты обладают
способностью разрушать коллагеновый мат-
рикс суставного хряща, в том числе некото-
рые из металлопротеиназ [8]. Матриксные
металлопротеиназы (далее – ММР) пред-
ставляют собой семейство цинк-зависимых
эндопептидаз, коллективно способных разла-
гать все компоненты внеклеточного матрик-
са. При активации они распознают специфи-
ческие последовательности в белках внекле-
точного матрикса, а затем расщепляют эти
белки. MMP-1 интерстициальная коллагена-
за (коллагеназа-1) производится в основном
(но не исключительно) синовиальными клет-
ками в суставе. ММР-1 эффективно разру-
шает коллаген типа 1 и 3. ММР-2 является
желатиназой, которая секретируется стро-
мальными клетками под синовиальную выс-
телку, обладает способностью разрушать
аггрекан и внеклеточный матрикс, а также
коллаген типа 1, 2, 3. ММР-3 стромалезин-1
специфична для протеогликанов внеклеточ-
ного матрикса, таких как версикан и аггре-
кан. ММР-7 (матрилизин) расщепляет про-
теогликаны и коллаген типа 3, 4, 5, 9, 10, 11.
Также активная форма ММР-7 активирует
про-ММР 1, 2. ММР-8 (коллагеназа нейтро-
филов) секретируется нейтрофилами, также
как и ММР-9, совместно с макрофагами и
синовиальными клетками. ММР-12 (метал-
лоэластаза) секретируется макрофагами,
обладает способностью разрушать коллаген
типа 4, протеогликаны, а также различные
компоненты внеклеточного матрикса. ММР-
13 является коллагеназой (коллагеназа-3),
секретируется хондроцитами, обладает спе-
цифичностью к коллагену типа 2, и в мень-

шей степени разрушает коллаген типа 1 и 3,
а также аггрекан [6;9].

Металлопротеиназы подавляются специ-
фическими эндогенными тканевыми ингиби-
торами металлопротеиназ (TIMP), которые
включают 4 типа: TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3,
TIMP-4. TIMP-1 ингибирует ММР-1 , ММР-
3, ММР- 9 . TIMP-2 ингибирует про-MMP -2.
TIMP- 3 ингибирует ММР-2 и ММР- 9 , в то
время как TIMP- 4 является хорошим инги-
битором для всех классов ММР без предпоч-
тений к каким либо конкретным ММР [6].

Одним из основных цитокинов, определя-
ющемся в большом количестве в синовиаль-
ной жидкости и структуре хряща, является
фактор некроза опухоли – б (TNF-б). Под воз-
действием TNF-б хондроциты резко усилива-
ют синтез металлопротеиназ, таких как колла-
геназа-1 (ММР-1) и коллагеназа -3 (ММР-13),
которые разрушают коллаген и прекращается
синтез протеогликанов и коллагенов хряща [4].
Тем самым, фактор некроза опухоли - б один
из ключевых компонентов, участвующих в ре-
моделирование хрящевой ткани.

Bryan J Heard at all. [7], проведя анализ
синовиальной жидкости из коленного сустава
у пациентов с диагнозом ОА и РА, количе-
ственно определили уровень экспрессии 8 ти-
пов ММР и 4 типов TIMP методом твердо-
фазного иммунноферментного анализа. Для
математического моделирования использован
принцип анализа главных компонентов, один
из основных способов уменьшить размер-
ность данных, потеряв наименьшее количе-
ство информации. Этот метод может пока-
зать, какой из MMP имеет наибольший весо-
вой коэффициент в группах исследования.

В исследовании были количественно оп-
ределены концентрации специфических ММР
(1, 2, 3, 7, 8, 9, 12 и 13) и TIMP (1, 2, 3, 4).

Показаны достоверные изменения ММР-3
на ранних этапах ОА в сравнение с нормой. Уров-
ни экспрессии ММР-2, 7, 8, 9 и 13 были значи-
тельно повышены в образцах синовиальной жид-
кости с ОА в сравнение с ранним ОА, а так же
значительно повышены по сравнению с уровнем
экспрессии ММР-1, 2, 7, 8, 9 и 13 в норме.

При исследовании тканевых ингибиторов
металлопротеиназ, показаны значительные
увеличения уровня экспрессии TIMP-1, 2 на
ранних стадиях ОА и TIMP-2 при ОА.
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Методика исследования
Несмотря на ряд существенных разли-

чий в экспрессии белка ММР, наблюдаемые
между нормой, ранним ОА, ОА и РА синови-
альной жидкости, возможно применение прин-
ципа компонентного анализа уровня ММР для
определения конкретных взвешенных коэффи-
циентов влияния на эти состояния.

Идея метода главных компонент (разло-
жение Карунена-Лоева, Principal Component
Analysis, PCA) – проекция данных на гиперп-
лоскость с наименьшей ошибкой проектиро-
вания. Эквивалентная формулировка: поиск
проекции на гиперплоскость с сохранением
большей части дисперсии в данных.

На основе полученных значений строи-
лась корреляционная матрица, учитывалось,
что сумма собственных значений равна чис-
лу (активных) переменных, для которых вы-
делены факторы, при этом среднее ожидае-
мое собственных значений равна единице или
больше нее.

Целью данного метода является, пред-
ставить выборку в пространстве меньшей
размерности d < D, причем в новом простран-
стве «схожие» объекты должны образовывать
компактные области.

Причины сокращения размерности:
– уменьшение вычислительных затрат

при обработке данных
– сжатие данных для более эффектив-

ного хранения информации
– визуализация данных
– извлечение признаков
– интерпретация данных
При использовании двухканального рас-

тра, перемещение и вращение осей и транс-
формация данных осуществляется следую-
щим образом:

– данные приводятся в виде диаграммы
рассеяния.

– для связи точек на диаграмме рассея-
ния вычисляется эллипс

Таблица 1
А. Анализ главных компонентов, компоненты для нормы, раннего ОА, ОА и РА

РС-1 3.44 43 % 
РС-2 1.53 19 % 
РС-3 1.09 14 % 
РС-4 0.76 10 % 

– определяется главная ось эллипса.
Главная ось станет новой осью x, первой глав-
ной компонентой (PC1). PC1 изображает наи-
большую дисперсию, так как. это самый круп-
ный разрез, который можно сделать через эл-
липс. Направлением PC1 является собствен-
ный вектор, а его величиной – собственное
значение. Угол оси x к PC1 – это угол поворо-
та, который используется в трансформации.

– вычисляется перпендикуляр ортого-
нальной линии к PC1. Эта линия является вто-
рой главной компонентой (PC2) и новой осью
для исходной оси y. Новая ось отражает са-
мую большую дисперсию, что не делает PC1.

При использовании собственных векто-
ров, собственных значений и вычисленной ко-
вариационной матрицы входных данных мно-
гоканального растра, создается линейная фор-
мула, определяющая сдвиг и поворот. Эта фор-
мула применяется для трансформации каждо-
го значения ячейки относительно новой оси.

Анализ главных компонент провели для
полученных концентраций ММР при помощи
пакета программ Statistica 8.0. В результате
вычислений, получены три основных компонен-
та (таблица 1.А), которые включали 90 % от
общей дисперсии выборки данных. Четвертый
компонент, составляющий 10 %, не учитывал-
ся, так как средние ожидаемые значения для
этих показателей меньше единицы. Эти груп-
пы представляют собой комбинацию из различ-
ных состояний заболеваний. Коэффициент плот-
ности или нагрузки каждого ММР для РС-1 и
РС-2 (таблица 1.Б), показали что ММР -2, 8 и
9 имеют наибольшее влияние при ОА и РА.

Полученные результаты позволяют изу-
чить взаимосвязь между различными пере-
менными, выявить скрытые факторы (направ-
ляющие факторные пространства минималь-
но возможной размерности), которые сдела-
ли бы возможным визуализировать эти груп-
пы и нанести результаты на карту получен-
ных пространств.
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Приведенный метод математического
моделирования позволяет оценить степень
влияния изучаемых параметров на процесс с
учетом весовых коэффициентов. Аналогичный
подход может быть применен для оценки ко-
личественной степени влияния фактора некро-
за опухоли (TNF-б) на уровень металлопро-
теиназ и их ингибиторов в хрящевой ткани.
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Abstract. Mathematical modeling approach ratios TNF-б in the cartilaginous tissue
level metalloproteinases and their tissue inhibitors is shown. The possible tools of process
management cartilage remodeling are discussed.
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