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C57BL/6-PLAUTMI.IBUGTHISPLAU6FDHU/ GFDHU  
НА ФАКТОРЫ РОСТА ПРИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ МЕЛАНОМЕ  
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Резюме

Цель исследования. Изучить особенности динамики факторов роста в условно здоровой коже, опухоли и пери-
фокальной зоне меланомы у мышей с нокаутом по урокиназе (uPA).
Материалы и  методы. Исследование проведено на  разнополых мышах линий С57  ВL/6 (n=47) и  C57BL/
6‑Plautm1.1BugThisPlauGFDhu/GFDhu – с нокаутом по uPA (n=31). Меланому В16/F10 перевивали под кожу в дозе 
0,5  мл (1:10  в  физ. растворе). Контроль  – интактные мыши соответствующей линии. В  коже, опухоли и  пери-
фокальной зоне, выделенных на 21‑й день роста опухоли, методом иммуноферментного анализа (ИФА) опреде-
ляли уровни VEGFA, VEGFC, sVEGFR1, sVEGFR3, IGF1, IGF2, TGFβ1 и FGF21.
Результаты. Нокаут по uPA замедлял рост (больше у самок) и метастазирование (больше у самцов) меланомы 
у мышей. Тормозить миграцию злокачественных клеток у самцов мог низкий уровень TGF-β1 – меньший, чем 
у мышей линии C57BL/6: в коже – в 5,0 раз, в опухоли – в 1,8 раза, в перифокальной зоне – в 6,1 раза. У самок с но-
каутом по uPA меньшая, чем у самцов, редукция TGF-β1 в опухоли (в 1,4 раза) ограничивала метастазирование, 
но полностью его не подавляла – регистрировались единичные очаги в легких. Высокая концентрация IGF1 в тка-
нях у всех мышей с нокаутом по uPA: у самцов в опухоли – в 1,4 раза, в перифокальной зоне – в 2,6 раза, в коже – 
в 3,6 раза, у самок в опухоли – в 2,6 раза, в перифокальной зоне – в 25,0 раз, в коже – в 13,9 раза по сравне-
нию с  мышами линии С57  ВL/6  могла поддерживать метастатический фенотип раковых клеток (у  самок) или 
бóльшую пролиферативную активность клеток меланомы (у самцов). Низкий уровень FGF‑21 в опухоли (у сам-
цов – в 5,3 раза, у самок – в 18,4 раза), перифокальной зоне (у самцов – в 9,6 раза, у самок – в 8,5 раза) и коже 
(у самцов – в 6,7 раза, у самок – в 3,3 раза) у животных с нокаутом по uPA мог быть обусловлен ростом IGF‑1, по-
скольку известно об их реципрокном взаимодействии. Неожиданным оказалось значительное, хотя и меньшее, 
чем у мышей с нормальным генотипом, накопление VEGFА в ткани меланомы: у самцов в опухоли – в 44,9 раза, 
в перифокальной зоне – в 6,8 раза, в коже – в 2,4 раза, у самок в опухоли – в 5,6 раза, в перифокальной зоне – 
в 2,6 раза, в коже – в 3,3 раза по сравнению с соответствующим интактным контролем вследствие вероятного 
участия рецептора uPA (uPAR) в реализации VEGF-индуцированных процессов.
Заключение. Нокаут по гену uPA, изменяя активность системы ряда ростовых факторов, модифицирует метабо-
лизм меланомы, замедляя ее рост и устраняя или снижая ее метастатическую активность.
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Elena M. Frantsiyants, Irina V. Kaplieva, Irina V. Neskubina, Valeriya A. Bandovkina, Lidiya K. Trepitaki,  
Ekaterina I. Surikova*, Natalya D. Cheryarina, Lyudmila A. Nemashkalova, Natalya S. Lesovaya

National Medical Research Centгe fог Oпcology of the Ministгy of Health of Russia, 
63 14 line, Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

Abstract

Purpose of the study. Studying characteristics of the growth factor dynamics in the intact skin, tumors and perifocal 
tissues of melanoma in urokinase (uPA) gene-knockout mice.
Materials and methods. The study included male and female С57 ВL/6 mice (n=47) and C57BL/6‑Plautm1.1BugThis-
PlauGFDhu/GFDhu mice with uPA gene-knockout (n=31). В16/F10 melanoma was transplanted subcutaneously at a 
dose of 0.5 mL (1:10 in normal saline). Intact mice of the same strain served as controls. Levels of VEGFA, VEGFC, sVEG-
FR1, sVEGFR3, IGF1, IGF2, TGFβ1 and FGF21 were determined by ELISA in the skin, tumor and perifocal tissues isolated 
on the 21st day of the tumor growth.
Results. uPA gene-knockout inhibited the growth (mostly in females) and metastasis (predominantly in males) of mel-
anoma in mice. Inhibition of the migration of malignant cells in males could be due to low levels of TGF-β1 compared 
to С57 ВL/6 mice: in the skin – by 5.0 times, in tumors – by 1.8 times and in perifocal tissues – by 6.1 times. In uPA 
gene-knockout females, lower levels of TGF-β1 were observed in tumors – by 1.4 times inhibited metastasis, but not 
completely, and solitary metastatic foci were registered in the lungs. Нigh levels of IGF1 in tissues of all uPA gene-knock-
out mice (males: in tumors by 1.4 times, in perifocal tissues by 2.6 times, in the skin by 3.6 times; females: in tumors 
by 2.6 times, in perifocal tissues by 25.0 times, in the skin by 13.9 times, compared to С57 ВL/6 mice) could maintain 
the metastatic phenotype of cancer cells (in females) or hiher proliferative activity of melanoma cells (in males). Low-
er levels of FGF‑21 in tumors (males – by 5.3 times, females – by 18.4 times), perifocal tissues (males – by 9.6 times, 
females – by 8,5 times) and skin (males – by 6.7 times, females – by 3.3 times) in uPA gene-knockout animals could be 
due to the IGF‑1 growth, as their reciprocal interaction is known. Interestingly, a significant, although lesser than in mice 
with a normal genotype, accumulation of VEGFA in melanoma tissues was observed: in males – in tumors by 44.9 times, 
in perifocal tissues by 6.8 times, in the skin by 2.4 times; in females – in tumors by 5.6 times, in perifocal tissues by 
2.6 times, in the skin by 3.3 times, compared to the corresponding intact controls, due to the probable involvement of 
the uPA receptor (uPAR) in the implementation of VEGF-induced processes.
Conclusion. Changing the activity of a system of some growth factors, uPA gene-knockout modifies melanoma metabo-
lism by inhibiting its growth and eliminating or reducing its metastatic activity.

Keywords:
mice, uPA gene-knockout, melanoma, growth factors, tumor, perifocal area, gender differences
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гену урокиназы у мышей C57BL/6-PlautmI.IBugThisPlau6FDhu/ GFDhu  на факторы роста при злокачественной меланоме

Изучение различных аспектов онкологической 
патологии часто осуществляется на  моделях зло-
качественного роста, воспроизведённых на мышах. 
Традиционными моделями являются иммуноком-
петентные и  иммунодефицитные мыши с  синген-
ными и  ксеногенными опухолями, трансплантиро-
ванными подкожно или ортотопически. Эти модели 
и  до  сих пор широко задействуются в  различных 
видах исследований. Однако в  настоящее время 
все более актуальным становится изучение связи 
между генами, предположительно участвующими 
в  неопластических процессах, и  канцерогенезом, 
что не  только помогает дополнить информацию 
о  патогенезе различных злокачественных заболе-
ваний, но и нацеливает на разработку новых лекар-
ственных препаратов для их лечения. В  решении 
этих задач онкологам приходят на  помощь гене-
тически модифицированные животные, у  которых 
онкогены могут быть конститутивно или условно 
экспрессированы, а  гены-супрессоры опухолей 
могут быть подавлены с использованием традици-
онных методов, таких как ретровирусная инфекция, 
микроинъекция ДНК-конструкций и  так называе-
мый «направленный на гены» трансгенный подход. 
Экспериментальные модели, основанные на изме-
нении генетической информации животных, очень 
важны в исследованиях канцерогенеза [1].

Ключевой механизм, лежащий в основе тумороге-
неза, включает сочетание усиленной пролиферации 
клеток и  подавления апоптотической гибели кле-
ток [2]. «Активатор плазминогена типа урокиназы», 
или просто «урокиназа» (uPA), является ключевой 
сериновой протеазой, участвующей в превращении 
неактивного плазминогена в  активный плазмин, 
который, в свою очередь, функционирует в ряде со-
бытий канцерогенеза. Продемонстрировано участие 
системы uPA–uPAR в  прогрессировании опухолей, 
в частности, у мышей с дефицитом uPA замедлялся 
рост неоплазм и  уменьшалось метастазирование 
во  внутренние органы [3, 4, 5]. Subramanian et al. 
(2006) показали, что РНК-опосредованное ингиби-
рование как uPA, так и uPAR одновременно запуска-
ет апоптоз в  клетках рака молочной железы через 
активацию различных белков каспазы [6]. Было уста-
новлено, что компоненты системы uPA могут увели-
чивать пролиферацию клеток посредством протео-
литической активации различных типов факторов 
роста, таких как фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF), эпидермальный фактор роста (EGF), фактор 
роста фибробластов‑2 (FGF‑2) и трансформирующий 
фактор роста β (TGF-β), а  также молекул адгезии, 
таких как интегрины α5β1  [2, 7, 8].

Система ростовых факторов, помимо прочих спе-
цифических функций, участвует в построении сосу-

дистой сети опухоли  – сложного и  скоординиро-
ванного процесса неоангиогенеза. Центральными 
звеньями гемангио– и  лимфангиогенеза являются 
члены семейства VEGF [9, 10]. Вместе с тем особый 
интерес при злокачественном росте представляют 
факторы «запуска» ангиогенеза: FGF, TGF-β и инсу-
линоподобные факторы роста – IGF1 и IGF2 [11, 12].

Цель исследования: изучить особенности дина-
мики факторов роста в  условно здоровой коже, 
опухоли и перифокальной зоне меланомы у мышей 
с нокаутом по гену uPA.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Мыши линии С57  ВL/6  обоего пола (n=47) с  на-
чальной массой 21–23 г были получены из филиала 
«Андреевка» ФГБУН «Научный центр биомедицин-
ских технологий» ФМБА РФ (Московская область). 
Эти животные составили 1‑ю группу.

Мыши линии C57BL/6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6 
FDhu/GFDhu обоего пола (n=31) с начальной массой 
у самок – 24–26 г, у самцов – 31–33 г были получе-
ны из питомника лабораторных животных филиала 
ФГБУН «Института биоорганической химии им. ака-
демиков М. М. Шемякина и Ю. А. Овчинникова» РАН 
(г. Пущино, Московская область). Характеристика жи-
вотных линии C57BL/6‑Plautm1.1BugThisPlauGFDhu/
GFDhu:окраска шерсти  – черная, метод модифика-
ции – целевая мутация (нокаут) с получением белка 
(uPA), неспособного связываться с  рецептором ак-
тиватора плазминогена урокиназного типа. Живот-
ные-мутанты могут использоваться в  исследова-
ниях хронического воспаления ткани, механизмов 
фибринолиза, онкогенеза и роста сосудов в тканях. 
Эти животные составили 2‑ю группу.

Все мыши из  1‑й и  2‑й групп были разделены 
на две подгруппы в каждой группе: интактный кон-
троль и  основные группы (мыши со  стандартной 
перевивкой меланомы В16/F10  под кожу). Коли-
чество мышей в  контрольных подгруппах линии 
С57 ВL/6 составило: самцов – 10, самок – 10, линии 
C57BL/6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu: сам-
цов  – 8, самок  – 8; в  основных подгруппах линии 
С57  ВL/6: самцов  – 15, самок  – 12, линии C57BL/
6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu: самцов  – 7, 
самок – 8 особей. Животные содержались при есте-
ственном режиме освещения со свободным досту-
пом к  воде и  пище. Все исследования проводи-
лись в  соответствии с  требованиями и  условиями, 
изложенными в  «Международных рекомендациях 
по  проведению медико-биологических исследова-
ний с использованием животных» и приказом Мин-
здрава РФ № 267 от 19.06.03 «Об утверждении пра-
вил лабораторной практики».
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В работе использовали клеточную линию мыши-
ной меланомы В16/F10, полученную из ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» МЗ РФ (Москва). Всем 
мышам меланому перевивали одномоментно под-
кожно по  0,5  мл в  разведении 1:10  в  физиологи-
ческом растворе по  общепринятой методике [13]. 
Опухолевый материал для перевивки брали от мы-
шей-доноров линии С57  ВL/6 (3  пассаж). Известно, 
что при стандартной подкожной перевивке опухоль 
появляется в 100% случаев и на 12–16‑е сутки роста 
метастазирует в  легкие, печень и  селезенку. Кле-
точная популяция меланомы В16/F10  гетерогенна, 
включает как фрагменты с незначительным содержа-
нием меланина, так и выраженные пигментирован-
ные участки. Пролиферативный пул опухоли состав-
ляет 71,6%. Модальный класс опухоли насчитывает 
40  хромосом. Материал для перевивки меланомы 
В16/F10 получали от мышей-доноров на 12–16‑е сут-
ки развития опухолей. За объем опухоли принимали 
произведение трех взаимно перпендикулярных ее 
размеров (длины, ширины и  высоты), измеренных 
в сантиметрах штангенциркулем.

Через 3  нед. после перевивки животных дека-
питировали и  на  льду выделяли опухоль, пери-
фокальную зону и  кожу. Из  тканей получали 10% 
цитозольные фракции, приготовленные на  0,1  М 

калий-фосфатном буфере рН 7.4, содержащем 0,1% 
Твин‑20 и 1% БСА (бычий сывороточный альбумин), 
в которых с помощью стандартных тест-систем ме-
тодом иммуноферментного анализа (ИФА) опреде-
ляли уровни  VEGF-A, VEGF-C, sVEGF-R1, sVEGF-R3, 
IGF1, IGF2, TGF-β1 (CUSABIO BIOTECH Co., Ltd., Китай) 
и FGF21 (BioVender, Чехия).

Статистическую обработку результатов про-
водили в  программе Statistica 10.0, представляя 
числовые данные в  виде «среднее значение ± 
стандартная ошибка». Значимость различий оце-
нивали с  помощью параметрического t‑критерия 
Стьюдента и непараметрического критерия Вилкок-
сона–Манна–Уитни. Статистически значимыми счи-
тали различия между двумя выборками при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Содержание и  активность uPA в  коже самцов 
мышей линии С57 ВL/6 были равны 215,3±16,8 нг/г 
ткани и  1,6±0,1  ед/г ткани соответственно, линии 
C57  ВL/6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu  – 
0,2±0,02 нг/г ткани и 0,01±0,001 ед/г ткани соответ-
ственно. Содержание и активность uPA в коже самок 
мышей линии С57  ВL/6  были равны 31,7±2,1  нг/г 
ткани и  1,6±0,1  ед/г ткани соответственно, линии 

Таблица 1. Содержание ростовых факторов в тканях мышей-самцов С57ВL/6 с меланомой
Table 1. The content of growth factors in tissues of male mice C57BL/6 with melanoma

Показатели / Indicators
Кожа интактных 
мышей / Skin of 

intact mice

Мыши с меланомой В16/F10 / Mice with melanoma В16/F10

Кожа / Skin Опухоль / Tumor Перифокальная зона опухоли / 
Perifocal area of the tumor

VEGF-А  (пг/г ткани) /  
VEGF-А  (pg/g of the tissue) 209,1±15,1 348,2±24,0* 12933,9±600*, К 5210,3±232,0*, К, О

sVEGF-R1  (нг/г ткани) / 
sVEGF-R1  (ng/g of the tissue) 1,5±0,1 2,9±0,1* 38,6±1,2*, К 7,4±0,54*, К, О

VEGF-С  (пг/г ткани) /  
VEGF-С (pg/g of the tissue) 6,5±1,3 5,5±0,8 161,9±24,5*, К 106,9±16,7*, К

sVEGF-R3(нг/г ткани) /  
sVEGF-R3  (ng/g of the tissue) 15,2±1,4 5,9±0,6* 5,9±0,6* 15,4±0,6 К, О

IGF-I(нг/г ткани) /  
IGF-I (ng/g of the tissue) 14,9±1,3 16,4±1,6 41,2±4,1*, К 14,9±1,3О

IGF-II (нг/г ткани) /  
IGF-II (ng/g of the tissue) 10,4±0,9 9,3±0,9 13,9±1,2 10,7±0,8

TGF-β1 (нг/г ткани) /  
TGF-β1 (ng/g of the tissue) 1,5±0,2 3,0±0,3* 3,0±0,3* 4,3±0,4*

FGF-21 (пг/г ткани) /  
FGF-21 (ng/g of the tissue) 405,1±34,2 784,6±66,8* 784,6±72,2* 1468,8±121,7*, К, О

Примечание: * – статистически значимые отличия от показателей в интактной коже; к – статистически значимые отличия от показателей в коже;  
о – статистически значимые отличия от показателей в опухоли
Note: * – statistically significant differences from indicators in the intact skin, к – statistically significant differences from indicators in the skin,  
o – statistically significant differences from indicators in the tumor
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C57  ВL/6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu  – 
0,2±0,02 нг/г ткани и 0,01±0,001 ед/г ткани соответ-
ственно. Это доказывало конститутивный нокаут 
мышей C57 ВL/6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu 
обоего пола по гену урокиназы.

Вместе с  тем уровень рецептора uPA (uPAR) 
у  самцов линии C57  ВL/6  был 110,3±6,5  пг/г 
ткани, а  у  самцов линии C57  ВL/6‑PlautmI. IBug-
ThisPlau6FDhu/GFDhu  – 56,9±2,8  пг/г ткани, тогда 
как у самок линии С57 ВL/6 уровень uPAR был схо-
ден с уровнем у самок линии C57 ВL/6‑PlautmI. IBug-
ThisPlau6FDhu/GFDhu  – 56,06±4,5  пг/г ткани 
и  58,1±3,1  пг/г ткани соответственно. Полученные 
данные свидетельствовали о сохранности гена uPAR 
у всех мышей, независимо от пола.

В группе самцов линии С57  ВL/6  с  мелано-
мой средняя продолжительность жизни соста-
вила 22,2±1,8  дня. Средний объем опухоли 
перед гибелью животных был 7,9±2,1  см3, изъязв-
ление опухоли регистрировалось у  20% мышей. 
Меланома метастазировала в  легкие, кровоиз-
лияний не  было. В  группе мышей-самцов линии 
C57 ВL 6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu с мела-

номой средняя продолжительность жизни состави-
ла 23,3±3,2 дня. Средний объем опухоли накануне 
их гибели был 6,5±0,4  см3, у  всех мышей опухоли 
были с  изъязвлением. Метастазы не  визуализиро-
вались, однако отмечались кровоизлияния в легких, 
реже – в сердце.

В группе самок линии С57  ВL/6  с  меланомой 
средняя продолжительность жизни составила 
30,2±1,7  дня. Средний объем первичной опухоли 
накануне гибели животных был 4,7±0,9 см3, ее изъ-
язвление регистрировалось у  17% мышей. Мела-
нома метастазировала в селезенку. В группе самок 
линии C57  ВL/6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu 
с  меланомой средняя продолжительность жизни 
составила 34,7±0,7  дня. Средний объем опухоли 
накануне гибели животных не превысил 1,0±0,1 см3, 
у всех мышей опухоли изъязвлялись. В легких реги-
стрировались единичные метастазы, кровоизлия-
ний не было.

Очевидно, что нокаут по  гену uPA оказывал 
большее влияние на  рост опухоли, вызывая ее за-
держку, особенно у самок линии C57 ВL/6‑PlautmI. 
IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu, объем первичной опу-

Таблица 2. Содержание ростовых факторов в тканях мышей-самцов C57BL/6-PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu  
с меланомой 
Table 2. The content of growth factors in the tissues of male mice C57BL/6-PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu  
with melanoma

Показатели / Indicators
Кожа интактных 
мышей / Skin of 

intact mice

Мыши с меланомой В16/F10 / Mice with melanoma В16/F10

Кожа / Skin Опухоль / Tumor Перифокальная зона опухоли 
/ Perifocal area of the tumor

VEGF-А (пг/г ткани) /
 VEGF-А  (pg/g of the tissue)

47,8±3,6 N

↓
114,1±10,2*, N

↓
2147,3±256,2*, К, N

↓
326,1±33,1*, К, О, N

↓

sVEGF-R1  (нг/г ткани) / 
sVEGF-R1  (ng/g of the tissue)

0,51±0,03 N

↓
0,5±0,06 N

↓
0,75±0,08 N

↓
0,5±0,02 N

↓

VEGF-С  (пг/г ткани) / 
VEGF-С  (pg/g of the tissue)

27,9±1,9 N

↑
9,5±0,82*, N

↑
25,7±3,2К, N

↓
20,4±2,6 К, N

↓

sVEGF-R3  (нг/г ткани) / 
sVEGF-R3  (ng/g of the tissue)

1,5±0,1 N

↓
0,65±0,02*, N

↓
0,73±0,07*, N

↓
2,3±0,3*, К, О, N

↓

IGF-I  (нг/г ткани) / 
IGF-I  (ng/g of the tissue)

148,1±12,6 N

↑
58,5±4,5*, N

↑
59,2±6,5*, N

↑
39,0±2,8 *, К, О, N

↑

IGF-II (нг/г ткани) / 
IGF-II (ng/g of the tissue) 13,8±1,1 15,7±1,2 N

↑
1,2±0,09*, К, N

↓ 16,7±1,5 О

TGF-β1 (нг/г ткани) / 
TGF-β1 (ng/g of the tissue)

0,3±0,02 N

↓
0,5±0,06*, N

↓
1,7±0,15*, К, N

↓
0,7±0,03*, О, N

↓

FGF-21 (пг/г ткани) / 
FGF-21 (pg/g of the tissue)

184,1±18,8 N

↓
117,8±12,4*, N

↓
148,7±15,4 N

↓
152,7±12,4 N

↓

Примечание: * – статистически значимые отличия от показателей в интактной коже; к – статистически значимые отличия от показателей в коже;  
о – статистически значимые отличия от показателей в опухоли; N – статистически значимые отличия от показателей у мышей с нормальным 
геномом; ↓↑ – направленность сдвигов относительно показателей у мышей с нормальным геномом
Note: * – statistically significant differences from indicators in the intact skin, к – statistically significant differences from indicators in skin, о – statistically 
significant differences from indicators in tumor, N – statistically significant differences from indicators in the mice with normal genome, ↓↑ – direction of 
shifts relative to indicators in the mice with normal genome
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холи которых на  21‑е сутки развития опухоли был 
почти в  70  раз, а  через 4  нед (перед гибелью)  – 
в  4,5  раза меньше, чем у  самок линии С57  ВL/6, 
тогда как у  самцов линии C57  ВL/6‑PlautmI. IBug-
ThisPlau6FDhu/GFDhu размер первичной опухоли 
на  21‑е сутки развития опухоли был в  2,8  раза 
меньше, чем у самцов линии C57 ВL/6, а через 4 нед 
(перед гибелью) становился одинаковым у мышей 
двух линий. Продолжительность жизни мышей 
с  нокаутом гена uPA, вне зависимости от  их пола, 
статистически значимо не отличалась от животных 
с  нормальным геномом, однако все самки жили 
в 1,4–1,5 раза (p<0,05) дольше самцов.

Мы не  встретили данных о  влиянии нокаута 
по гену uPA на содержание факторов роста в орга-
низме, в  частности, в  коже интактных животных 
двух линий. Однако тот факт, что мыши C57  ВL/
6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu доживают 
до взрослого возраста и используются для изучения 
канцерогенеза, косвенно подтверждает наши ре-
зультаты, полученные при сравнительном изучении 
двух линий мышей.

Далее представляло интерес изучить влияние 
нокаута по гену uPA на уровень факторов роста при 
развитии меланомы В16/F10. Содержание ростовых 
факторов в коже интактных мышей, а также в опу-

холи, ее перифокальной зоне и коже, не затронутой 
злокачественным процессом, у самцов представле-
ны в таблицах 1 и 2, у самок – в таблицах 3 и 4.

При сравнительном изучении факторов роста 
в коже интактных животных двух линий были уста-
новлены принципиальные отличия в их содержании 
(см. табл. 1–4). Так, в коже интактных самцов линии 
C57  ВL/6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu пока-
затели VEGF-А, sVEGF-R1, sVEGF-R3, TGF-β1 и FGF‑21 
были ниже, чем в  коже интактных самцов ли-
нии C57  ВL/6  соответственно в  4,4  раза, 2,9  раза, 
10,1  раза, 5,0  раз и  2,2  раза (см.  табл.  1, 2). Выше 
показателей контроля у  мышей-самцов линии 
C57  ВL/6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu были 
уровни  VEGF-С  – в  4,3  раза и  IGF-I  – в  9,9  раза. 
Уровни  IGF-II в  коже у  всех самцов были одинако-
выми (см табл. 1, 2).

Установлено, что в  коже самок линии 
C57DI/6‑PlautmI.   IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu 
уровни  VEGF-А, VEGF-С, IGF-I, IGF-II и  TGF-β1  были 
в 1,8 (p<0,05), в 23,9, в 11,9, в 5,8 и в 3,7 раза соот-
ветственно больше, тогда как содержание FGF‑21 
и  количество рецепторов: sVEGF-R1  и  sVEGF-R3, 
напротив, было соответственно в 2,5, в 1,7 (p<0,05) 
и  в  4,5  раза ниже, чем у  самок линии С57  ВL/6 
(см. табл. 3, 4).

Таблица 3. Содержание ростовых факторов в тканях мышей-самок С57ВL/6 с меланомой 
Table 3. The content of growth factors in the tissues of female C57BL/6 mice with melanoma

Показатели / Indicators
Кожа интактных 
мышей / Skin of 

intact mice

Мыши с меланомой В16/F10 / Mice with melanoma В16/F10

Кожа / Skin Опухоль / Tumor Перифокальная зона опухоли 
/ Perifocal area of the tumor

VEGF-А (пг/г ткани) /  
VEGF-А  (pg/g of the tissue) 169,4±8,3 895,2±61,4* 930,1±83,9* 838,1±69,4*

sVEGF-R1  (нг/г ткани) / 
sVEGF-R1  (ng/g of the tissue) 0,95±0,1 2,1±0,2* 2,8±0,3* 2,2±0,3*

VEGF-С  (пг/г ткани) /  
VEGF-С  (pg/g of the tissue) 6,8±0,5 12,4±1,5* 60,2±6,3*, К 13,6±1,7*, О

sVEGF-R3  (нг/г ткани) / 
sVEGF-R3  (ng/g of the tissue) 6,7±0,6 7,7±0,8 11,5±1,3*, К 8,1±0,9О

IGF-I  (нг/г ткани) /  
IGF-I  (ng/g of the tissue) 4,5±0,4 17,1±1,3* 21,2±1,8* 15,4±1,7*

IGF-II (нг/г ткани) /  
IGF-II (ng/g of the tissue) 2,0±0,2 4,5±0,5* 6,6±0,7* 3,4±0,4О

TGF-β1 (нг/г ткани) /  
TGF-β1 (ng/g of the tissue) 1,4±0,15 1,6±0,1 3,9±0,4*, К 3,8±0,5*, К

FGF-21 (пг/г ткани) /  
FGF-21 (pg/g of the tissue) 379,1±31,9 599,2±61,4* 1722,7±134,2*, К 954,9±86,3*, К, О

Примечание: * – статистически значимые отличия от показателей в интактной коже; к – статистически значимые отличия от показателей в коже;  
о – статистически значимые отличия от показателей в опухоли
Note: * – statistically significant differences from indicators in the intact skin, к – statistically significant differences from indicators in the skin, о – statistically 
significant differences from indicators in the tumor
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При развитии меланомы В16/F10 уровень VEGF-А 
в  исследованных образцах мышей-самцов линии 
C57  ВL/6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu повы-
шался относительно интактных значений: в нетрону-
той злокачественным процессом коже – в 2,4 раза, 
в  опухоли и  ее перифокальной зоне  – в  44,9  раза 
и  в  6,8  раза соответственно (см.  табл.  2). В  группе 
самцов линии C57  ВL/6  увеличение в  нетронутой 
злокачественным процессом коже, опухоли и  ее 
перифокальной зоне относительно интактной ткани 
составило 1,7 (p<0,05), 61,9  и  24,9  раза соответ-
ственно (см. табл. 1).

Неожиданно высоким оказался уровень  VEGF-А 
в  исследованных образцах мышей-самок линии 
C57 ВL/6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu, у кото-
рых регистрировалось торможение роста первично-
го опухолевого узла в нетронутой злокачественным 
процессом коже, в опухоли и ее перифокальной зоне 
относительно показателя в интактной коже соответ-
ственно в 2,6, в 5,6 и в 3,3 раза (см. табл. 4). В груп-
пе самок линии C57 ВL/6 увеличение в не тронутой 
злокачественным процессом коже, опухоли и  ее 
перифокальной зоне относительно интактной ткани 
составило 5,3, 5,5 и 4,9 соответственно (см. табл. 3).

Интересно, что динамика другого фактора се-
мейства  VEGF, связанного с  лимфангиогенезом  – 
VEGF-С при росте меланомы у мышей линии C57BL/
6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu была иной. Так, 
у нокаутированных самцов уровень VEGF-С в не тро-
нутой злокачественным процессом коже снижался от-
носительно показателя интактных животных этой ли-
нии в 2,9 раза, а в ткани опухоли и ее перифокальной 
зоне не отличался от интактных значений (см. табл. 2). 
В  группе мышей-самцов линии C57 ВL/6 в не трону-
той злокачественным процессом коже уровень VEGF-С 
не изменялся, а в ткани опухоли и ее перифокальной 
зоне был в 24,9 раза и 16,4 раза соответственно выше 
интактных показателей (см. табл. 1).

У самок линии C57BL/6‑PlautmI. IBug-
ThisPlau6FDhu/GFDhu в  не  тронутой злокачествен-
ным процессом коже и перифокальной зоне опухоли 
показатель не изменялся относительно контрольных 
значений, а в опухоли, напротив, снижался практи-
чески четырехкратно (см. табл. 4). В группе мышей-
самок линии C57  ВL/6  в  не  тронутой злокачествен-
ным процессом коже, перифокальной зоне и в ткани 
опухоли уровень  VEGF-С повышался в  1,8 (p<0,05), 
в 2,0 и в 8,9 раза соответственно (см. табл. 3).

Таблица 4. Содержание ростовых факторов в тканях мышей-самок C57BL/6-PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu  
с меланомой
Table 4. The content of growth factors in the tissues of female mice C57BL/6-PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu  
with melanoma

Показатели / Indicators
Кожа интактных 
мышей / Skin of 

intact mice

Мыши с меланомой В16/F10 / Mice with melanoma В16/F10

Кожа / Skin Опухоль / Tumor Перифокальная зона опухоли 
/ Perifocal area of the tumor

VEGF-А  (пг/г ткани) /  
VEGF-А  (pg/g of the tissue)

304,2±28,3 N

↑ 792,6±64,5 * 1689,6±180,2*, 
К, N 1009,1±128,3*, К

sVEGF-R1  (нг/г ткани) / 
sVEGF-R1  (ng/g of the tissue)

0,55±0,07 N

↓
1,3±0,2*, N

↓
1,1±0,1*, N

↓
18,1±1,5*, К, О, N

↑

VEGF-С  (пг/г ткани) /  
VEGF-С  (pg/g of the tissue)

162,2±13,9 N

↑
161,3±18,3 N

↑
41,1±4,8*, К, N

↓
168,3±14,3 О, N

↑

sVEGF-R3  (нг/г ткани) / 
sVEGF-R3  (ng/g of the tissue)

1,5±0,09 N

↓
2,0±0,3 N

↓
0,8±0,02*, К, N

↓
3,2±0,3*, К, О, N

↓

IGF-I  (нг/г ткани) /  
IGF-I  (ng/g of the tissue)

53,4±5,8 N

↑
237,8±39,6*, N

↑
54,9±5,12К, N

↑
387,4±36,4*, К, О, N

↑

IGF-II (нг/г ткани) /  
IGF-II (ng/g of the tissue)

11,5±1,0 N

↑
23,9±2,8*, N

↑
1,6±0,1*, К, N

↓
45,5±3,2*, К, О, N

↑

TGF-β1 (нг/г ткани) /  
TGF-β1 (ng/g of the tissue)

5,1±0,4 N

↑
7,8±0,5*, N

↑
2,8±0,4*, К, N

↓
9,0±0,7*, К, О, N

↑

FGF-21 (пг/г ткани) /  
FGF-21 (pg/g of the tissue)

151,5±12,3 N

↓
179,5±20,4 N

↓
93,5±8,5*, К, N

↓
100,9±10,1*, К, N

↓

Примечание: * – статистически значимые отличия от показателей в интактной коже; к – статистически значимые отличия от показателей в коже;  
о – статистически значимые отличия от показателей в опухоли; N – статистически значимые отличия от показателей у мышей с нормальным 
геномом; ↓↑ – направленность сдвигов относительно показателей у мышей с нормальным геномом
Note: * – statistically significant differences from indicators in intact skin, к – statistically significant differences from indicators in skin, о – statistically 
significant differences from indicators in tumor, N – statistically significant differences from indicators in mice with normal genome, ↓↑ – direction of shifts 
relative to indicators in mice with normal genome
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Содержание рецептора sVEGF-R1  в  не  тронутой 
злокачественным процессом коже у самцов линии 
C57BL/6‑PlautmI. IBug-ThisPlau 6FDhu/GFDhu с мела-
номой не отличалось от значений интактной кожи, 
тогда как концентрация рецептора sVEGF-R3 в коже, 
не тронутой злокачественным процессом, и в опухо-
ли была ниже соответственно в 2,3 раза и в 2,1 раза, 
а в перифокальной зоне – выше в 1,5 раза (p<0,05), 
чем в  коже интактных мышей-самцов с  нокау-
том по  урокиназе (см.  табл.  2). У  самцов линии 
C57BL/6 уровень рецептора sVEGF-R1 увеличивался 
по  сравнению с  соответствующим интактным кон-
тролем везде: в  коже, не  тронутой злокачествен-
ным процессом, – в  1,9  раза (p<0,05), в  опухоли  – 
в  25,7  раза и  в  перифокальной зоне  – в  4,9  раза. 
Количество рецептора sVEGF-R3  в  коже и  опухоли 
уменьшалось по сравнению с контролем в 2,6 раза, 
а  в  перифокальной зоне опухоли не  отличалось 
от контрольных цифр (см. табл. 1).

У самок линии C57BL/6‑PlautmI. IBug-ThisPlau 
6FDhu/GFDhu с  меланомой, в  отличие от  самцов 
этой же линии, содержание рецептора sVEGF-R1 уве-
личивалось в коже в 2,4 раза, в опухоли – в 2,0 раза, 
в перифокальной зоне – в 32,9 раза по сравнению 
с  уровнем в  коже интактных мышей. Уровень ре-
цептора sVEGF-R3  в  коже значимо не  изменялся, 
в опухоли – уменьшался в 1,9 раза (p<0,05), а в пе-
рифокальной зоне опухоли  – возрастал в  2,1  раза 
(см.  табл.  4). У  самок линии C57BL/6  концентра-
ция рецептора sVEGF-R1  увеличивалась во  всех 
исследуемых тканях: в  непораженной коже, опу-
холи и  перифокальной зоне соответственно в  2,2, 
в 2,9 и в 2,3 раза по сравнению с интактным контро-
лем. Количество рецептора sVEGF-R3 у самок с нор-
мальным геномом значимо не изменялось в нетро-
нутой коже и перифокальной зоне и увеличивалось 
в 1,7 раза (p<0,05) в опухоли по сравнению с интакт-
ным контролем (см. табл. 3).

Уровень TGF-β1  при росте меланомы у  мы-
шей-самцов линии C57BL/6‑PlautmI. IBug-This 
Plau6FDhu/GFDhu в  не  тронутой злокачественным 
процессом коже, ткани меланомы и  перифокаль-
ной зоне опухоли повышался относительно кон-
троля в  1,7 (p<0,05), 5,7  и  2,3  раза соответственно 
(см. табл. 2). У мышей-самцов линии C57 ВL/6 в коже, 
не  тронутой злокачественным процессом, и  ткани 
опухоли содержание TGF- β1  увеличивалось дву-
кратно, а в перифокальной зоне опухоли – в 2,9 раза 
относительно контроля (см. табл. 1).

Количество TGF-β1 у мышей-самок линии C57BL/
6‑PlautmI. IBug-This Plau6FDhu/GFDhu в  нетронутой 
коже и  перифокальной зоне повышалось относи-
тельно интактных цифр в 1,5 раза (p<0,05) и 1,8 раза 
(p<0,05), а в ткани меланомы было в 1,8 раза (p<0,05) 

ниже, чем в коже у интактных мышей (см. табл. 4). 
У  самок линии C57  ВL/6  в  коже, не  тронутой зло-
качественным процессом, уровень фактора относи-
тельно интактных величин значимо не  изменялся, 
а  в  ткани опухоли и  ее перифокальной зоне был 
в среднем в 2,8 раза больше, чем в интактной коже 
(см. табл. 3).

У самцов линии C57BL/6‑PlautmI. IBug-This 
Plau6FDhu/GFDhu с  меланомой содержание  IGF-I 
во  всех исследуемых образцах уменьшалось 
по сравнению с интактной величиной: в коже и опу-
холи – в 2,5 раза, в перифокальной зоне – в 3,8 раза, 
тогда как концентрация  IGF-II в  не  тронутой зло-
качественным процессом коже и  перифокальной 
зоне опухоли не отличалась от интактного контроля, 
а в самой ткани опухоли была снижена в 11,5 раза 
(см. табл. 2). У мышей-самцов линии C57 ВL/6, на-
против, все исследуемые образцы по уровню IGF-II 
не отличались от контроля, а содержание IGF-I не из-
менялось в  не  тронутой злокачественным процес-
сом коже и перифокальной зоне опухоли, тогда как 
в  самой ткани опухоли было повышено в  2,8  раза 
относительно интактных цифр (см. табл. 1).

Содержание IGF-I и IGF-II в не тронутой злокаче-
ственным процессом коже у  самок линии C57BL/
6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu с  меланомой 
превышало интактные значения в 4,5 раза и 2,1 раза 
соответственно, в  перифокальной зоне опухоли  – 
в 7,3 раза и 4,0 раза соответственно, а в ткани опу-
холи уровень IGF-I не отличался от контроля, тогда 
как IGF-II был снижен в 7,2 раза (см. табл. 4). Совсем 
иная динамика IGF-I и IGF-II обнаружена при росте 
меланомы у  самок линии C57  ВL/6. В  ткани неиз-
мененной кожи, ткани опухоли и  ее перифокаль-
ной зоны уровень IGF-I был повышен относительно 
интактных значений в  3,8, 4,7  и  3,4  раза соответ-
ственно, а IGF-II – в 2,2, 3,3 и 1,7 раза (p<0,05) соот-
ветственно (см. табл. 3).

У самцов линии C57BL/6‑PlautmI. IBug-ThisPlau 
6FDhu/GFDhu содержание FGF‑21 было снижено 
относительно интактных значений только в  непо-
раженной коже – в 1,6 раза (p<0,05), тогда как в опу-
холи и перифокальной зоне не отличалось от значе-
ний FGF‑21 в коже интактных мышей (см.  табл. 2). 
У  самцов линии C57  ВL/6  уровень FGF‑21, напро-
тив, был повышен: в нетронутой коже и ткани опу-
холи – в 1,9 раза (p<0,05), в перифокальной зоне – 
в 3,6 раза (см. табл. 1).

Уровень FGF‑21 в нетронутой коже у самок линии 
C57BL/6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu с  ме-
ланомой не имел статистически значимых отличий 
от показателей контроля, а в опухоли и перифокаль-
ной зоне был снижен в 1,6 раза (p<0,05) и 1,5 раза 
(p<0,05) соответственно (см. табл. 4). У самок линии 
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C57 ВL/6 показатели в нетронутой коже, ткани опу-
холи и  ее перифокальной зоны были повышены 
в 1,6 (p<0,05), 4,5 и 2,5 раза (см. табл. 3).

В целом можно отметить, что у животных обоего 
пола, нокаутированных по  урокиназе, динамика 
практически всех факторов роста отличалась в  ис-
следованных образцах ткани от  соответствующих 
образцов у мышей линии C57BL/6.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Итак, в настоящем пилотном исследовании было 
показано, что нокаут по  гену урокиназы тормозил 
рост и метастазирование меланомы В16/F10 у мы-
шей обоего пола линии C57BL/6‑PlautmI. IBug-
ThisPlau6FDhu/GFDhu по  сравнению с  контрольны-
ми животными линии C57BL/6, особенно у  самок. 
Эти результаты согласуются с имеющимися в лите-
ратуре данными. Так, на  модели мышей с  дефи-
цитом uPA, а  также у  мышей с  дефицитом PAI‑1 
показано, что рост фибросаркомы был значительно 
ингибирован, и  сосуды демонстрировали различ-
ную неоваскулярную морфологию [4]. Сходным 
образом рост опухолей подкожно инъецирован-
ных клеток рака простаты значительно замедлялся 
у мышей с дефицитом uPA или uPAR по сравнению 
с мышами дикого типа [14].

Поколение мышей, дефицитных по  компонен-
там системы uPA-uPAR, позволило оценить роль 
отдельных участников этой системы в  ангиогене-
зе in vivo [15]. Хотя эмбриональное и постнатальное 
сосудистое развитие у этих мышей не было затро-
нуто, P. Carmeliet и D. Collen (2000), оспаривая этот 
факт, выявили роль системы uPA-uPAR в неоангиоге-
незе [16]. Ангиогенез включает в себя серию строго 
регулируемых клеточных процессов, инициируемых 
главным образом  VEGF. Система активатора плаз-
миногена урокиназного типа, состоящая из самого 
uPA, его клеточного рецептора – uPAR и его ингиби-
тора PAI‑1, участвует в реализации этих VEGF-инду-
цированных процессов [15].

Учитывая изложенное, в настоящей работе мож-
но было ожидать снижения уровня VEGF-А в ткани 
опухоли при нокауте uPA. Однако этого не произо-
шло, напротив, содержание фактора роста эндоте-
лия в ткани меланомы оказалось выше, чем в опу-
холи животных из  группы сравнения, не  имеющих 
такого нокаута. Мы склонны объяснять это тем, 
что рецептор урокиназы  – uPAR мог участвовать 
в  реализации  VEGF-индуцированных процессов 
путем увеличения количества фактора. Известно, 
что uPAR имеет функцию протеолитической дегра-
дации внеклеточного матрикса, и это связано с ин-
вазией и  метастазированием меланомы [17, 18]. 

Кроме того, uPAR поддерживает пролиферацию, 
миграцию и  проницаемость эндотелиальных кле-
ток [15,  19]. Эти и  другие данные подтверждают 
важность ангиогенеза опухоли в  агрессивности 
меланомы и предполагают, что uPAR является инди-
катором пролиферации сосудов и  потенциальным 
биомаркером при меланоме [20].

Интересны показанные в  настоящем исследо-
вании изменения уровня TGF-β1  в  исследуемых 
образцах ткани при росте меланомы у двух линий 
мышей: его активация в  ткани опухоли у  мышей 
линии C57BL/6  и  изначально низкий уровень 
TGF-β1 у самцов‑мышей с нокаутом по урокиназе, 
который предотвращал метастазирование мела-
номы, при этом у  самок с  измененным геномом 
больший уровень TGF-β1  на  фоне его снижения 
только в  опухоли лишь ограничивал метастазиро-
вание, но полностью его не подавлял – регистриро-
вались единичные очаги в легких. Предполагается, 
что TGF-β играет двойную роль в  прогрессирова-
нии опухоли, выступая в  роли супрессора опухо-
лей на  ранних стадиях канцерогенеза и  оказывая 
проонкогенную роль на  последних стадиях мета-
статического заболевания [21]. Известно, что uPA, 
связываясь с uPAR, модулирует клеточную адгезию, 
пролиферацию и  миграцию [22]. TGF-β усиливает 
адгезию клеток меланомы к  эндотелию одно-
временно с  uPA-зависимой активацией TGF-β, что 
может указывать на положительную петлю между 
TGF-β и  uPA при инвазии меланомы и  метастази-
ровании [23]. Наоборот, в панели клеточных линий 
меланомы человека TGF-β сильно ингибировал 
миграцию и инвазию клеток. В этих клетках TGF-β 
индуцировал экспрессию ингибитора uPA  – PAI‑1 
в  результате сниженной активации плазминогена 
в  плазмин [24]. Эти результаты подтверждаются 
тем фактом, что TGF-β ингибирует рост опухоли 
после подкожной инъекции клеток B16/F1  у  син-
генных мышей за  счет снижения экспрессии uPA/
uPAR, а также индукции экспрессии PAI‑1, что ука-
зывает на  предполагаемую защитную роль TGF-β 
1 на самых ранних стадиях прогрессирования опу-
холи [25]. Поскольку было показано, что клетки 
меланомы экспрессируют большие количества uPA, 
эти результаты подразумевают, что TGF-β может 
провоцировать и  нарушать баланс uPA-зависимой 
протеолитической активности для ингибирования 
роста опухоли и  метастазирования. Тем не  менее 
TGF-β и система uPA принадлежат к сложной регу-
ляторной сети инвазивного поведения прогресси-
рования меланомы [23]. Полученные нами резуль-
таты, скорее всего, отражают взаимосвязь TGF-β 
и системы uPA и коррелируют с объемом опухоли, 
подтверждая роль этой связи в росте меланомы.
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Резко отличалась динамика показателя FGF‑21 
при росте меланомы у  двух линий мышей: по-
вышение во  всех исследуемых образцах линии 
С57 ВL/6 и низкое содержание в некоторых образ-
цах мышей с нокаутом по урокиназе. Как правило, 
семейство полипептидов фактора роста фибробла-
стов (FGF) действует как митогены для фибробла-
стов. Однако FGF‑21, нетипичный для FGF, не обла-
дает митогенной активностью и выполняет функцию 
гормона, регулирующего метаболизм углеводов 
и  жирных кислот. FGF‑21 является плейотропным 
регулятором, который вызывает различные физио-
логические и патогенные явления [26]. Хотя понима-
ние FGF‑21 как основного регулятора метаболизма 
в  последнее десятилетие улучшилось, некоторые 
аспекты биологии FGF‑21 остаются противоречи-
выми и  требуют приоритетов. Передача сигналов 
FGF‑21 не ограничивается одной тканью или физио-
логическим процессом. Широкая сеть метаболиче-
ских элементов сходится на FGF‑21 и регулирует его 
экспрессию в ответ на различные физиологические 
и патологические стимулы.

Известно о реципрокном взаимодействии FGF‑21 
и IGF-I [27], поэтому снижение уровня FGF‑21 в коже 
животных обоего пола с  нокаутом по  урокиназе 
в  настоящем исследовании может быть обуслов-
лено повышенным уровнем IGF-I.

Система  IGF включает три лиганда (IGF-I, IGF-II 
и инсулин) и два гомологичных рецептора – IGF‑1R 
и  INSR. Сигнализация инсулиноподобных факторов 
роста может играть решающую роль в  выжива-
нии раковых стволовых клеток. Bendall et al. (2007) 
было показано, что  IGF-II играет непосредствен-
ную роль в  выживании и  способности к  самооб-

новлению плюрипотентных эмбриональных ство-
ловых клеток человека [28]. Также было показано, 
что  IGF-II способствует выживанию нервных ство-
ловых клеток [29]. Злокачественные клетки часто 
используют передачу сигналов  IGF, фундаменталь-
ный путь, опосредующий развитие, рост клеток 
и  выживание. Как следствие, некоторые компо-
ненты передачи сигналов IGF не регулируются при 
раке и  поддерживают прогрессирование опухоли. 
В  настоящее время поддерживается концепция, 
согласно которой передача сигналов  IGF не только 
играет пролиферативную и  антиапоптотическую 
роль в  раковых клетках, но  также поддерживает 
EMT и  стволовость неопластических клеток, две 
ключевые особенности обновления раковых клеток 
и метастатического фенотипа [30]. Динамика уров-
ней  IGF-I и  IGF-II в  ткани меланомы мышей линии 
C57  ВL/6‑PlautmI. IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu отно-
сительно уровня в интактной ткани и по сравнению 
с  показателями в  ткани меланомы мышей линии 
C57  ВL/6  свидетельствует о  снижении активности 
пути  IGF при нокауте по  uPA, что в  некоторой сте-
пени объясняет замедление роста меланомы и ак-
тивности ее метастазирования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализируя в  целом полученные результаты, 
очевидно, что нокаут по  гену урокиназы, изме-
няя активность системы ряда ростовых факторов, 
приводит к  изменению метаболизма меланомы, 
замедляя ее рост и  снижая ее биологическую 
агрессивность, выражающуюся в  отсутствии или 
уменьшении метастазирования.
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