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Резюме

Цель исследования. Изучение компонентов каскада регуляторов плазминогена (ПГ) в коже интактных мышей 
с нокаутом по гену uPA (урокиназы – активатора ПГ урокиназного типа), а также в модели хронической нейро-
генной боли (ХНБ).
Материалы и методы. Использованы 76 мышей, разделенные на группы по полу, наличию или отсутствию но-
каута по гену uРА и ХНБ. Воспроизведение модели ХНБ осуществляли лигированием седалищных нервов; содер-
жание и активность компонентов каскада активации ПГ – методами ИФА со стандартными тест-системами. 
Результаты. Интактные uPA-дефицитные мыши линии C57BL/6-PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu отличались от 
мышей С57ВL/6 сниженным уровнем регуляторов ПГ, исключая плазмин у всех мышей, ПГ у самцов и рецептор 
урокиназы (uPAR). При ХНБ у uPA-дефицитных мышей снижение уровня регуляторов плазминогена продолжалось, 
кроме uPAR у всех мышей, ПГ у самцов и активности ингибитора-1 активаторов плазминогена (PAI-1-акт) у самок.
Заключение. У интактных uPA-дефицитных мышей обоего пола подавлен практически весь каскад регуляторов 
ПГ, сравнительно с животными линии С57ВL/6, кроме uPAR у самок, ПГ у самцов и плазмина у всех животных. 
При ХНБ регуляторы ПГ у uPA-дефицитных мышей подавлены относительно фона, кроме uPAR у самцов и самок. 
Сравнение с данными мышей C57BL/6 демонстрирует, что в модели ХНБ у них было получено состояние uPA-
системы, весьма напоминающее таковое у интактных uPA-дефицитных животных линии C57BL/6-PlautmI.IBug-
ThisPlau6FDhu/GFDhu. У мышей С57ВL/6 в модели ХНБ содержание uPA было снижено на 2 порядка от нормы при 
практически полном истощении активности uPA. Нокаутирование гена uPA вызывает не только стойкое подавле-
ние системы регуляторов ПГ, на которое практически не влияет ХНБ, кроме уровня uPAR, но и вызывает измене-
ния, аналогичные происходящим при моделировании ХНБ у нормальных мышей.
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SYSTEM OF PLASMINOGEN REGULATORS IN THE SKIN OF INTACT  
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MICE AND IN A MODEL OF CHRONIC NEUROGENIC PAIN  
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V.A.Bandovkina, L.K.Trepitaki, V.V.Pozdnyakova

Rostov Research Institute of Oncology (RRIO), 63 14 line, Rostov-on-Don 344037, Russian Federation 

Abstract

Purpose of the study. Studying the components of the cascade of plasminogen (PG) regulator in the skin of intact uPA 
(urokinase plasminogen activator) gene-knockout mice and in a model of chronic neurogenic pain (CNP).
Materials and methods. The study included 76 mice divided in groups depending on the gender, presence or absence 
of uPA gene knockout and CNP. A CNP model was created by sciatic nerve ligation; levels and activity of components of 
PG activation cascade were studied by ELISA using standard test systems.
Results. Intact uPA-deficient C57BL/6-PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu mice differed from С57ВL/6 mice by a de-
creased level of PG regulators, excluding plasmin in all mice, PG in males and urokinase receptor (uPAR). uPA-deficient 
mice with CNP showed continuing decrease in levels of plasminogen regulators, except for uPAR in all mice, PG in males 
and the activity of plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1-act) in females.
Conclusion. Almost the entire cascade of PG regulators was inhibited in intact uPA-deficient mice of both genders, 
compared to С57ВL/6 animals, except for uPAR in females, PG in males and plasmin in all animals. In CNP, PG regu-
lators in uPA-deficient mice were inhibited compared to the background, excluding uPAR in males and females. The 
comparison with C57BL/6 mice demonstrated that the CNP model resulted in the uPA system state very similar to that 
in intact uPA-deficient C57BL/6-PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu animals. In C57BL/6 mice with CNP, levels of uPA 
were reduced by 2 orders of magnitude, relative to the norm, with the almost complete depletion of uPA activity. uPA 
gene knockout results in a persistent suppression of the system of PG regulators which is practically not affected by CNP, 
except for the uPAR level, and causes changes similar to that in the CNP modeling in normal mice.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Мышь является наиболее адекватным модель-
ным животным для изучения результата инак-
тивации генов. Нокаут гена uPA  — молекулярно-
генетический метод, в  ходе которого изменения 
вносятся в нуклеотидную последовательность гена 
uPA. По  изучению uPA-дефицитных мышей пока 
имеется немного исследований, сообщалось, что 
мыши, дефицитные по  генам uPA и  uPAR, демон-
стрируют спонтанное возникновение эпилептиче-
ских судорог и сниженную скорость восстановления 
периферических нервов после их повреждений, 
по сравнению с животными дикого типа, у них бы-
стрее развиваются воспаление, дисплазия эпителия 
и предраковые изменения в ткани [1–4]. Есть сведе-
ния, что система uPA-uPAR вовлечена в  регуляцию 
роста и ветвления аксонов, миграцию нервных кле-
ток [5, 6]. Фибринолитическая система считается од-
ним из ведущих участников злокачественного про-
цесса, в  каскаде ее регуляции при онкопатологии 
заметная роль отводится урокиназному активатору 
плазминогена — uPA, его рецептору — uPAR, плаз-
мину [7, 8]. Ранее мы исследовали систему фибри-
нолиза у  мышей С57  ВL/6  и  обнаружили, что ХНБ 
вызывала истощение uPA, тем не менее, на ее фоне 
экспериментальная меланома кожи развивалась 
и  метастазировала быстрее, чем в  традиционном 
варианте, особенно у мышей-самок [9, 10].

Мы сосредоточили внимание на  сериновых 
протеиназах каскада регуляции плазминогена (ПГ) 
в  мышиной модели хронической нейрогенной 
боли (ХНБ), воспроизведенной у  uPA-дефицитных 
мышей, т. к. клетки в  пределах микросреды боле-
вого и/или туморозного очага производят белки 
и медиаторы, активирующие ноцицепторы и сопря-
женные ферментные системы [11, 12]. Необходимо 
выяснить, существуют  ли особенности в  тканевом 
каскаде регуляции плазминогена у интактных uPA-
дефицитных мышей с нокаутом по гену uPA, сравни-
тельно с мышами линии С57 ВL/6. Сведений по это-
му вопросу в доступной литературе не обнаружено, 
поэтому нами предпринято собственное сравни-
тельное исследование.

Целью являлось изучение компонентов каскада 
регуляторов ПГ в  коже интактных мышей с  нокау-
том по гену uPA, а также в модели ХНБ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на  самках и  самцах мышей, 
нокаутных по  гену uPA  — C57BL/6‑PlautmI. IBug-
ThisPlau6FDhu/GFDhu (по  12  половозрелых живот-
ных обоего пола, массой 24–33 г). Мыши этой линии 

были получены из питомника лабораторных живот-
ных «Пущино» филиала Института биоорганической 
химии им. академиков М. М. Шемякина и Ю. А. Ов-
чинникова, г.  Пущино Московской области. Ха-
рактеристика животных: C57BL/6‑Plautm1.1Bug-
ThisPlauGFDhu/GFDhu (окраска шерсти: черные, 
метод модификации  — нокаут uPA); животные 
выведены целевой мутацией с  получением белка, 
неспособного связываться с  рецептором активато-
ра плазминогена урокиназного типа (uPAR); живот-
ные-мутанты могут использоваться в исследовани-
ях процессов воспаления, онкогенеза, механизмов 
фибринолиза и других в опухоли и другой ткани.

Результаты сравнивали с данными мышей линии 
С57 ВL/6 (по 14 животных обоего пола, 8‑недельно-
го возраста, массой 21–26 г), полученных из ФГБУН 
«Научный центр биомедицинских технологий «Ан-
дреевка» ФМБА (Московская область).

Животные содержались при естественном ре-
жиме освещения со  свободным доступом к  воде 
и  пище. Все исследования проводились в  соответ-
ствии с  требованиями и  условиями, изложенными 
в  «Международных рекомендациях по  проведе-
нию медико-биологических исследований с исполь-
зованием животных» и  приказом Минздрава РФ 
№ 267 от 19.06.03 «Об утверждении правил лабора-
торной практики».

Распределение животных
Интактные животные:

•	 мыши линии С57 ВL/6 (по 7 животных обоего пола, 
самки с начальной массой 21–23  г и самцы с на-
чальной массой 24–26 г) — норма, исходный фон;

•	 мыши с  нокаутом по  гену uPA линии C57BL/
6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu (по  12  жи-
вотных обоего пола, самки с  начальной массой 
24–26  г и  самцы с  начальной массой 31–33  г)  — 
исходный фон.
В модели ХНБ:

•	 группа сравнения  — мыши линии С57  ВL/6  с  ХНБ 
(по 7 животных обоего пола, самки с начальной мас-
сой 21–23 г и самцы с начальной массой 24–26 г);

•	 основная группа — мыши с нокаутом по гену uPA ли-
нии C57BL/6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu 
после воспроизведения ХНБ (по  12  шт. обоего 
пола, самки с начальной массой 24–26 г и самцы 
с начальной массой 31–33 г).
Воспроизведение модели ХНБ осуществляли 

общепринятым способом путем двустороннего 
лигирования седалищного нерва [13]. В  цитозоль-
ной фракции кожи мышей изучены содержание 
(АГ  — антиген) и  активность (акт) растворимых 
компонентов каскада активации ПГ: uPAR, uPA-АГ 
и uPA-акт, tPA-АГ и tPA-акт, ПГ, плазмина, связанного 
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с α-2‑антиплазмином (РАР), ингибитора‑1 активато-
ров плазминогена (PAI‑1‑АГ и  PAI‑1‑акт) методами 
ИФА со стандартными тест-системами.

Статистика: программа Statistica 10.0  c опреде-
лением среднего ± стандартного отклонения. Раз-
личия между средними величинами оценивались 
с  помощью непараметрического критерия суммы 
рангов Вилкоксона–Манна–Уитни и  параметриче-
ского t‑критерия Стьюдента для малых выборок, 
при р<0,05 считали значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование компонентов фибринолиза 
в коже интактных мышей с нокаутом 
по гену uPA линии C57BL/6‑PlautmI. IBug-
ThisPlau6FDhu/GFDhu
В цитозольной фракции кожи у  всех интакт-

ных мышей с  нокаутом по  гену uPA линии C57BL/
6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu (uPA-дефицит-
ные мыши) регистрировались следы uPA и наличие 

uPAR, ПГ, РАР, активатора плазминогена tPA, ингиби-
тора PAI‑1 (табл. 1).

У интактных uPA-дефицитных мышей-самок 
привлекает внимание высокое содержание РАР, 
превосходящее таковое в  4,2  раза у  самок мышей 
С57 ВL/6, при содержании ПГ ниже в 1,3 раза. У uPA-
дефицитных мышей-самцов уровень РАР также был 
повышен, но в меньшей степени — в 2,1 раза, срав-
нительно с  таковым у  мышей С57  ВL/6; ПГ, наобо-
рот, — повышен в  1,8  раза, относительно данных 
самцов мышей линии С57 ВL/6.

В условиях дефицита uPA при высоком содер-
жании РАР ожидалось возрастание уровня второго 
активатора ПГ — tPA. Однако его определение у uPA-
дефицитных мышей показало в основном снижение, 
относительно данных мышей С57 ВL/6: уровень tPA-
акт был ниже нормы у самок в 2,5 раза, у самцов — 
в  1,7  раза, содержание tPA-АГ у  самок было выше 
нормы в 1,7 раза, у самцов — ниже в 4,3 раза.

Найденные различия вызывают вопрос: почему 
у  uPA-дефицитных мышей обоего пола практиче-

Таблица 1. Компоненты фибринолитической системы в цитозольной фракции кожи интактных мышей линии С57ВL/6 и 
мышей, нокаутированных по гену uPA линии C57BL/6-PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu
Table 1. Fibrinolytic system components in the cytosolic fraction of intact C57BL/6 mice and C57BL/6-PlautmI knockout mice.
IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu

Показатели / 
Indicators

Кожа интактных мышей линии С57ВL/6
(норма, исходный фон) / The skin of intact mice of 

the line С57ВL/6 (OK, the original background)

Кожа интактных мышей линии 
C57BL/6-PlautmI.IBug-This Plau6FDhu/GFDhu 

(исходный фон) / The skin of intact mice of the 
line C57BL/6-PlautmI.IBug-This

Plau6FDhu/GFDhu (the original background)

Самки / Females Самцы / Males Самки / Females Самцы / Males

uPA-акт (ед/г тк) / 
uPA-act (u/g tc) 1,611±0,10 1,561±0,10 0,010±0,0011 0,010±0,0011

uPA-АГ (нг/г тк) / 
uPA-AG (ng/g tc) 31,72±2,1 215,3±16,8 0,220±0,02 1 0,250±0,02 1

uPAR (пг/г тк) / 
uPAR (pg/g tc) 56,06±4,5 110,3±6,5 58,20±4,3  56,90±4,3  1

РАР (нг/г тк) /  
РАР (ng/g tc) 10,71±0,7 14,52±0,9 45,0±3,4   1 30,0±2,5   1

ПГ (нг/г тк) / PG 
(ng/g tc) 10,25±0,8 6,851±0,5 7,70±0,6   1 12,50±0,9  1

tPA-акт (ед/г тк) / 
tPA-act (u/g tc) 0,603±0,05 0,551±0,04 0,240±0,02 1 0,320±0,02 1

tPA-АГ (нг/г тк) / 
tPA-АG (ng/g tc) 0,404±0,02 2,981±0,2 0,670±0,05 1 0,70±0,05  1

PAI-1-акт (ед/г тк) / 
PAI-1-act (u/g tc) 24,01±0,16 12,61±1,02 1,60±0,1   1 2,60±0,2   1

PAI-1-АГ (нг/г тк) / 
PAI-1-АG (ng/g tc) 9,911±0,4 40,0±3,5  3,30±0,3   1 4,10±0,3   1

Примечание: 1 – различия статистически значимы относительно нормы у животных соответствующего пола (р<0,05)
Note: 1 – differences are statistically significant relative to the norm in animals of the corresponding sex (р<0.05)
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ски при отсутствии uPA и сниженном уровне tPA-акт 
увеличено количество РАР, ведь это означает стиму-
ляцию образования не  только фермента, но  и  его 
специфического ингибитора α-2‑антиплазмина, 
образующего с плазмином ковалентный комплекс.

В связи с  этим, обращает на  себя внимание со-
держание рецептора uPAR, являющегося сериновой 
протеиназой и имеющего свойства, присущие всей 
трипсиновой группе. Количество рецептора uPAR 
у  uPA-дефицитных мышей-самок было на  том  же 
уровне, что и у мышей линии С57 ВL/6, а у uPA-де-
фицитных самцов было снижено в 1,9 раза относи-
тельно данных мышей С57  ВL/6. Иными словами, 
содержание uPAR в  коже uPA-дефицитных мышей-
самок оказалось устойчивым к модификации нокау-
тированием по гену uPA, а у самцов реакция этого 
рецептора оказалась слабовыраженной, т. к. его 
уровень снижен только до уровня такового у самок.

Значительные различия с  нормой замечены 
и по PAI‑1: уровень PAI‑1‑акт и содержание PAI‑1‑АГ 

оказались ниже нормы у  самок в  15,0  и  3,0  раза, 
у самцов — в 4,9 и 9,8 раза соответственно.

Таким образом, нами обнаружены существенные 
различия в  метаболизме системы регуляторов ПГ 
у uPA-дефицитных мышей обоего пола, относитель-
но данных линии С57 ВL/6. Пока нет ясности в том, 
каким образом нокаутирование гена uPA у мышей 
влияет на снижение tPA-акт и PAI‑1 в коже. Можно 
только предполагать, что от момента нокаутирова-
ния гена uPA, далее в процессе созревания плода, 
после рождения и до половозрелого возраста реа-
лизуются компенсаторные механизмы, обеспечи-
вающие баланс ферментов и  ингибиторов, необ-
ходимый для полноценного существования нового 
организма. Ранее нами было показано снижение 
uPA, вплоть до полного истощения uPA-акт, у мышей 
линии С57 ВL/6 в модели ХНБ [9, 10]. В настоящем 
исследовании представляло интерес определение 
компонентов фибринолитической системы у  uPA-
дефицитных мышей при ХНБ.

Таблица 2. Компоненты фибринолитической системы в цитозольной фракции кожи мышей, нокаутированных по гену 
uPA линии C57BL/6-PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu, в модели хронической нейрогенной боли
Table 2. Components of the fibrinolytic system in the cytosolic fraction of the skin of mice knocked out by the pai gene of the 
C57BL/6-PlautmI line.IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu, in a model of chronic neurogenic pain

Показатели / 
Indicators

Кожа мышей линии С57ВL/6
с нейрогенной болью (группа сравнения) /  

The skin of the mice of line С57ВL/6 with 
neurogenic pain (comparison group)

Кожа мышей C57BL/6-PlautmI.IBug-This 
Plau6FDhu/GFDhu с нейрогенной болью /  
The skin of mice C57BL/6-PlautmI.IBug-This 

Plau6FDhu/GFDhu with neurogenic pain

Самки / Females Самцы / Males Самки / Females Самцы / Males

uPA-акт (ед/г тк) / 
uPA-act (u/g tc) 1,611±0,10 1,561±0,10 0,010±0,0011 0,010±0,0011

uPA-АГ (нг/г тк) / 
uPA-AG (ng/g tc) 31,72±2,1 215,3±16,8 0,220±0,02 1 0,250±0,02 1

uPAR (пг/г тк) / 
uPAR (pg/g tc) 56,06±4,5 110,3±6,5 58,20±4,3  56,90±4,3  1

РАР (нг/г тк) /  
РАР (ng/g tc) 10,71±0,7 14,52±0,9 45,0±3,4   1 30,0±2,5   1

ПГ (нг/г тк) / PG 
(ng/g tc) 10,25±0,8 6,851±0,5 7,70±0,6   1 12,50±0,9  1

tPA-акт (ед/г тк) / 
tPA-act (u/g tc) 0,603±0,05 0,551±0,04 0,240±0,02 1 0,320±0,02 1

tPA-АГ (нг/г тк) / 
tPA-АG (ng/g tc) 0,404±0,02 2,981±0,2 0,670±0,05 1 0,70±0,05  1

PAI-1-акт (ед/г тк) / 
PAI-1-act (u/g tc) 24,01±0,16 12,61±1,02 1,60±0,1   1 2,60±0,2   1

PAI-1-АГ (нг/г тк) / 
PAI-1-АG (ng/g tc) 9,911±0,4 40,0±3,5  3,30±0,3   1 4,10±0,3   1

Примечание: 1 – различия статистически значимы относительно нормы у животных соответствующего пола (р<0,05)
Note: 1 – differences are statistically significant relative to the norm in animals of the corresponding sex (р<0.05)
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Исследование компонентов фибринолиза 
в коже мышей с нокаутом по гену uPA линии 
C57BL/6‑PlautmI. IBug-This Plau6FDhu/GFDhu 
в модели хронической нейрогенной боли
Важно, что после воспроизведения модели ХНБ 

(через 2  недели эксперимента) у  uPA-дефицитных 
мышей обоего пола содержание и  активность uPA 
регистрировались по-прежнему в  следовых коли-
чествах (табл.  2). Поскольку цифры у  них не  изме-
нились, результат следует считать сохраненным 
следствием целевого нокаутирования по  гену uPA, 
а не воздействия ХНБ. У мышей группы сравнения 
в таких же условиях уровень uPA-акт в коже фикси-
ровался также в следовых количествах при истоще-
нии uPA-АГ, но это был результат воздействия ХНБ, 
как описано ранее О. И. Китом и др. [9] и Е. М. Фран-
циянц и др. [10].

Содержание рецептора урокиназы uPAR под 
влиянием ХНБ у  uPA-дефицитных самок мышей 
было ниже, чем в  группе сравнения в  1,6  раза 
(на уровне нормы), у самцов — выше, чем в группе 
сравнения, в 1,9 раза.

Механизмы активации ПГ в  модели ХНБ у  uPA-
дефицитных мышей линии C57BL/6‑PlautmI. IBug-
ThisPlau6FDhu/GFDhu могут отличаться от  таковых 
у мышей С57 ВL/6, поскольку содержание РАР ока-
залось сравнимым у  всех мышей с  ХНБ с  неболь-
шими различиями у  самок и  самцов uPA-дефицит-
ных мышей (см. табл. 2). Однако к этим величинам 
у  uPA-дефицитных мышей привело понижение 
содержания РАР от исходного фона, у группы срав-
нения, наоборот, — повышение (см.  табл.  1, 2). 
Количество ПГ в  модели ХНБ у  uPA-дефицитных 
мышей-самок было ниже, чем в  группе сравнения 
в 1,3 раза, у самцов было выше в 3,2 раза, чем у мы-
шей С57 ВL/6 с ХНБ. Это свидетельствует и о поло-
вых различиях в  реагировании на  ХНБ тканевой 
системы фибринолиза в коже самок и самцов uPA-
дефицитных мышей.

Уровень tPA-акт при ХНБ у  самок и  самцов uPA-
дефицитных мышей был ниже в  3,1  и  1,8  раза со-
ответственно, чем у  животных группы сравнения 
(см.  табл.  2). Содержание tPA-АГ у  самок и  сам-
цов uPA-дефицитных мышей оказалось ниже, 
чем у  мышей того  же пола из  группы сравнения 
в 2,1 и 27,4 раза соответственно. Столь существен-
ная разница свидетельствует о  том, что у  мышей 
линии C57BL/6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu 
подавлен и второй активатор ПГ — tPA, ХНБ не вы-
зывала его увеличения, в отличие от животных груп-
пы сравнения, у которых в модели ХНБ его содержа-
ние увеличивалось.

Аналогична картина и  по  PAI‑1 у  uPA-дефи-
цитных мышей при ХНБ: у  самок и  самцов со-

держание PAI‑1‑АГ было ниже данных мышей 
С57  ВL/6  в  5,1  и  1,7  раза; уровень PAI‑1‑акт  — 
в 4,3 и 19,3 раза соответственно. При анализе дан-
ных замечено, что относительно исходного фона при 
ХНБ у uPA-дефицитных мышей все показатели PAI‑1, 
кроме PAI‑1‑акт у самок, понижены (см. табл. 1, 2). 
Особенности динамики PAI‑1 у сравниваемых групп 
мышей в модели ХНБ также являются показателем 
различной реакции регуляторов ПГ на  ХНБ у  uPA-
дефицитных мышей и группы сравнения.

Таким образом, у uPA-дефицитных мышей линии 
C57BL/6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu показа-
тели, наблюдаемые в  модели ХНБ: снижение РАР, 
tPA, разнонаправленные изменения uPAR и  PAI‑1 
у  самок и  самцов, значимо различающиеся с  ана-
логичными показателями мышей С57 ВL/6, говорят 
об иных закономерностях развития ХНБ в организ-
ме с нокаутом по гену uPA.

ОБСУЖДЕНИЕ

Труды, посвященные изучению uPA-дефицит-
ных мышей, пока немногочисленны. J. Rantala et 
al., предполагая, что дефицит uPA может привести 
к  обострению эпилептогенеза, провели обширную 
серию неврологических тестов и пришли к выводу 
о  том, что у  uPA-дефицитных мышей не  наблюда-
лось ухудшения эпилептического фенотипа, но сни-
жался болевой порог, ухудшались общая реактив-
ность, спонтанная исследовательская активность, 
координация движений, память, усиливались страх 
и беспокойство [2]. П. С. Климович и др. [5] считают, 
что эффекты uPA реализуются только при взаимо-
действии со специфическим рецептором uPAR, так 
как в  их эксперименте блокирование взаимодей-
ствия uPA с uPAR антителами к uPAR изменяло тра-
екторию роста аксонов и  усиливало их ветвление, 
снижало миграцию клеток из спинальных ганглиев 
в  экстрацеллюлярный матрикс. Такого  же мнения 
придерживаются E. Semina et al. [6]. Однако в  экс-
перименте П. С. Климович и  др. одновременное 
блокирование uPA и uPAR антителами практически 
полностью подавляло рост аксонов из спинальных 
ганглиев в  окружающую ткань. В  этой работе при 
блокировании uPA и  uPAR специфическими анти-
телами у  мышей сохранялось нормальное содер-
жание других компонентов фибринолиза. Сооб-
щалось, что у  uPA-дефицитных мышей дисплазия 
эпителия, воспаление и  предраковое состояние 
(на  примере толстой кишки) развиваются в  более 
короткие сроки, чем у мышей дикого типа [1, 3, 4].

В обзоре Jin-Shuen Chen et al. сообщается, что 
протеолитическое расщепление uPAR зависит 
от связывания uPA и плазмина. Рецептор uPAR свя-
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зывает uPA в  кармане, содержащем три активных 
центра, тогда как вся внешняя поверхность продол-
жает взаимодействовать с  другими сигнальными 
молекулами. Активация ПГ катализируется связы-
ванием uPA и uPAR на клеточной поверхности, что 
контролирует фибринолиз [14]. Кроме того, uPAR, 
обладая свойствами сериновых протеиназ, участ-
вует во  многих других биологических процессах. 
Содержание uPAR в  коже интактных самок и  сам-
цов линии С57 ВL/6 различно с приоритетом у сам-
цов, а у интактных uPA-дефицитных мышей обоего 
пола  — совпадает с  таковым у  самок из  группы 
сравнения.

Известно, что uPAR конкурирует с uPA за участие 
во многих непротеолитических биологических про-
цессах, таких как миграция, адгезия, пролифера-
ция клеток и  ангиогенез [14]. У  uPA-дефицитных 
мышей функции uPA могут замещаться раствори-
мым рецептором uPAR, тем более что в модели ХНБ 
его содержание в коже мышей-самцов возрастает, 
а у самок остается на исходном уровне.

Функции системы фибринолиза заключаются, 
прежде всего, в  растворении фибрина, как вну-
три-, так и внесосудистого, поэтому при недостатке 
uPA мы ожидали увидеть возрастание активности 
других ферментов, однако у  интактных uPA-дефи-
цитных мышей регистрировалось увеличенное 
содержание только плазмина. При дефиците uPA 
у  мышей C57BL/6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/
GFDhu в нашем эксперименте активность плазмина 
могла найти и другие мишени. Значимо увеличен-
ное количество плазмина (по  РАР) относительно 
нормы у  интактных uPA-дефицитных мышей обо-
его пола выглядит защитной, как постепенно раз-
вившаяся компенсаторная реакция, направлен-
ная на  расщепление uPAR в  условиях дефицита 
uPA. Плазмин является очень активной и  в  то  же 
время широко специфичной сериновой протеина-
зой, которая разрушает фибрин и фибриноген. При 
ХНБ количество РАР у uPA-дефицитных мышей зна-
чимо снижается от исходного фона при различном 
содержании ПГ у самок и самцов, что говорит о раз-
личном ее влиянии на компенсаторные возможно-
сти женского и мужского организма. У мышей груп-
пы сравнения в тех же условиях, при ХНБ, уровень 
РАР увеличен относительно нормы при сниженном 
содержании ПГ у  самцов, что подтверждает пред-
положение. В растворении внесосудистого фибри-
на задействованы, прежде всего, tPA и tPA-зависи-
мый плазмин [7].

Относительно сниженного уровня tPA у  интакт-
ных uPA-дефицитных мышей, сравнительно с  нор-
мой, возникает вопрос, уместно  ли в  этом случае 
предположение о  «компенсаторных изменени-

ях», вызванных целевым нокаутированием гена 
uPA. Увеличение tPA играет важную роль в  раз-
витии нейропатической боли после повреждения 
периферического нерва, и подчеркивалось, что tPA 
в  нескольких моделях боли является участником 
нарушений метаболизма ткани дорсального рога 
спинного мозга [15,16]. У  мышей с  tPA-нокаутом 
исследовано потенциальное участие tPA в  хро-
нической индуцированной антиноцицептивной 
толерантности, активации спинальных астроцитов 
в культуре клеток и установлено, что tPA при увели-
чении концентрации вызывает стойкую механиче-
скую аллодинию [17].

Как сообщалось, в  модели ХНБ у  мышей 
С57  ВL/6  содержание tPA-АГ значимо увеличива-
лось в  коже, но  уровень tPA-акт снижался [9, 10]. 
У uPA-дефицитных мышей почти такая же картина, 
но со значительно меньшей амплитудой, наблюда-
лась у  самок, а  у  uPA-дефицитных мышей-самцов 
при ХНБ обнаружено истощение tPA-АГ. Возможно, 
это и есть проявление компенсаторной реакции, на-
правленной на  ограничение образования избытка 
tPA у uPA-дефицитных мышей, «во избежание» кро-
воизлияний, описанных многими исследователями 
при лечении экзогенным tPA [18–20].

Можно также предположить, что у  интактных 
uPA-дефицитных мышей tPA ингибируется PAI‑1, 
и этот эффект сохраняется в модели ХНБ, ведь кова-
лентный комплекс PAI‑1 и  tPA не  позволяет опре-
делить содержание составляющих компонентов, 
а  у  uPA-дефицитных мышей уровень ингибитора 
также уменьшен и у самок, и у самцов. Это вписыва-
ется в  рамки высказанного предположения о  ком-
пенсаторных изменениях, развивающихся после 
нокаутирования гена uPA. H. Yamanaka et al. [15,16], 
изучая динамику uPA, tPA и PAI‑1 в развитии нейро-
генной боли, показали, что совместная экспрессия 
PAI‑1 и PAI‑2 с tPA и uPA в нейронах достигает пика 
на 3‑й день после травмы периферического нерва, 
а затем снижается. Авторы считают, что оба PAI дей-
ствуют аутокринно, модулируя внеклеточный про-
теолиз после повреждения седалищного нерва. Од-
нако в  исследованиях Yamanaka Н. et al. показаны 
изменения uPA, tPA и  PAI‑1 через 3  дня после мо-
делирования острой нейрогенной боли у нормаль-
ных мышей с  полноценным составом этих белков 
[15, 16]. При нокауте гена uPA в модели ХНБ моду-
ляция протеолиза, зависимая от метаболизма uPA, 
tPA и  PAI‑1, может быть изменена, тем более что 
у  всех интактных uPA-дефицитных мышей наблю-
дали снижение tPA и PAI‑1, сравнительно с мышами 
С57 ВL/6 обоего пола, а в модели ХНБ у uPA-дефи-
цитных самок немного повышался только уровень 
PAI‑1‑акт, не достигая нормы, и не изменялось коли-
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чество tPA-АГ. У мышей, нокаутных по PAI‑1, в иссле-
довании R. Zhao et al. [21], уменьшались адгезивные 
свойства моноцитов при увеличении uPA и  uPAR, 
сравнительно с мышами дикого типа. В нашем экс-
перименте содержание и  активность PAI‑1 были 
значимо снижены у  интактных uPA-дефицитных 
животных обоего пола, относительно нормы, и про-
должали снижаться в  модели ХНБ, кроме уровня 
PAI‑1‑акт у самок.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У интактных uPA-дефицитных мышей обоего пола 
линии C57BL/6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu 
подавлен практически весь каскад регуляторов 
ПГ, сравнительно с  интактными животными линии 
С57  ВL/6. Исключением является увеличенное со-
держание ПГ у самцов и плазмина у всех uPA-дефи-
цитных мышей, которое может быть результатом 
активации ПГ ферментами сопряженных систем 
той  же трипсиновой группы и  рассматривается 

нами как компенсаторная реакция, направленная 
на ограничение уровня uPAR.

В модели ХНБ состояние каскада регуляторов 
ПГ у  uPA-дефицитных мышей остается подавлен-
ным, кроме uPAR у  самцов, уровень которого зна-
чимо повышен, и сохранения uPAR у самок относи-
тельно исходных данных. Проведенное сравнение 
демонстрирует, что ранее в  модели ХНБ у  мышей 
C57BL/6  была получена картина по  uPA, весьма 
напоминающая таковую у  интактных uPA-дефи-
цитных животных линии C57BL/6‑PlautmI. IBug-
ThisPlau6FDhu/GFDhu. У  мышей С57 ВL/6 в модели 
ХНБ содержание uPA-АГ было снижено на 2 поряд-
ка относительно нормы, при практически полном 
истощении uPA-акт.

Таким образом, нокаутирование гена uPA вызы-
вает не  только стойкое подавление системы регу-
ляторов ПГ, на которое практически не влияет ХНБ, 
кроме уровня uPAR, но и вызывает изменения, ана-
логичные происходящим при моделировании ХНБ 
у нормальных мышей.
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