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Резюме

Цель исследования. Изучить изменение содержания компонентов урокиназной системы в мозге у мышей с нокаутом 
урокиназы (uPA-/-) в случае самостоятельного и сочетанного с хронической нейрогенной болью (ХНБ) роста перевивной 
меланомы В16/F10.
Материалы и методы. Работа выполнена на мышах обоего пола линии C57BL/6-PlautmI.IBug- ThisPlau6FDhu/GFDhu (uPA -/- )  
(n = 48) и линии С57ВL/6 (uPA+/+) (n = 80), которым в самостоятельном или сочетанном с ХНБ вариантах перевивали 
меланому В16/F10. В мозге животных стандартным ИФА методом определяли содержание рецептора урокиназы (uPAR), 
плазмина (РАР) и активность и содержание ингибитора PAI-I.
Результаты. Только у интактных самцов uPA-/- содержание uPAR, PAI-I и PAP в мозге отличалось – было выше, чем у uPA+/+ 
мышей в среднем в 1,6 раза (р < 0,05). При ХНБ у uPA-/- самцов в ткани мозга возрастал уровень PAI-I в 1,3 раза (р < 0,05) 
и снижался РАР в 2,6 раза (р < 0,05), у uPA+/+ самцов изменения уровня PAI-I и РАР были противоположны; у uPA-/- самок 
уровень всех показателей возрастал в 1,6–2,1 раза (р < 0,05), в отличие от uPA+/+ самок. При самостоятельном росте мела-
номы картина изменений уровня uPAR, PAI-I и PAP в ткани мозга uPA-/- самцов была иной, чем в группе с ХНБ и у uPA+/+ 
самцов; у самок uPA+/+ возрастал уровень uPAR и РАР в 1,7 и в 3,0 раза (р < 0,05), а у uPA-/- самок – только РАР в 3,2 раза 
(р < 0,05). Сочетанный с ХНБ рост меланомы у uPA-/- мышей, не зависимо от пола, снижал содержание uPAR и PAI-I в сред-
нем в 1,5 и в 2,0 раза, соответственно (р < 0,05) и увеличивал PAP в среднем в 2,2 раза (р < 0,05) по сравнению с уровнем 
у животных с ХНБ, при этом у uPA+/+ животных отмечено аналогичное снижение uPAR только у самцов в 3,7 раза (р < 0,05) 
и увеличение PAI-I в 2,0 раза (р < 0,05) у всех мышей.
Заключение. Изменение изученных показателей в ткани головного мозга животных с нокаутом в ответ на влияние 
стрессорных факторов указывает на роль урокиназной системы мозга в реакции как на ХНБ, так и на рост меланомы, 
а половые особенности этих изменений могут оказаться одним из факторов, обуславливающих гендерные различия риска 
возникновения и течения меланомы кожи.
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нокаут гена урокиназы, меланома В16/F10, хроническая нейрогенная боль, рецептор урокиназы, плазмин, ингибитор 
активатора плазминогена
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Abstract

Purpose of the study. An analysis of the changes in components of the urokinase system in the brain of urokinase gene-knockout 
mice (uPA-/-) with B16/F10 melanoma growing alone and together with chronic neurogenic pain (CNP).
Materials and methods. The study included male and female C57BL/6-PlautmI.IBug- ThisPlau6FDhu/GFDhu mice (uPA-/-) 
(n = 48) and C57BL/6 mice (uPA+/+) (n = 80) with transplanted B16/F10 melanoma growing solitarily and together with CNP. 
Levels of the urokinase receptor (uPAR) and plasmin (PAP) and activity and levels of the PAI-I inhibitor were measured in the 
brain of animals by ELISA.
Results. Levels of uPAR, PAI-I and PAP in the brain differed only in intact uPA-/- males, being on average 1.6 times higher (p < 0.05) 
than in uPA+/+ mice. Among animals with CNP, uPA-/- males showed increased PAI-I by 1.3 times (p < 0.05) and decreased PAP 
by 2.6 times (p < 0.05), while in uPA+/+ males, changes in PAI-I and PAP were opposite; in uPA-/- females, levels of all indicators 
increased by 1.6–2.1 times (p < 0.05), unlike uPA+/+ females. Among animals with melanoma only, changes in the levels of uPAR, 
PAI-I and PAP in the brain tissues in uPA-/- males differed from the group with CNP and from uPA+/+ males; in uPA+/+ females, 
levels of uPAR and PAP increased by 1.7 and 3.0 times (p < 0.05), and only PAP increased in uPA-/- females by 3.2 times (p < 0.05). 
Combination of CNP with melanoma in uPA-/- mice, regardless of their gender, down-regulated levels of uPAR and PAI-I on the 
average by 1.5 and 2.0 times, respectively (p < 0.05), and up-regulated PAP on the average by 2.2 times (p < 0.05) compared to 
the levels in animals with CNP; in uPA+/+ animals, similar decline of uPAR by 3.7 times (p < 0.05) was registered only in males, 
and an increase of PAI-I by 2.0 times (p < 0.05) was noted in all mice.
Conclusion. Changes in the studied parameters in the brain tissue of urokinase gene-knockout animals in response to stress 
factors indicate the role of the brain urokinase system in the response to both CNP and melanoma growth, and the gender 
specificity of these changes may be another factor that conditions gender differences in the risk of occurrence and course of 
cutaneous melanoma.
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ВВЕДЕНИЕ

Последние два десятилетия растет интерес к изуче-
нию роли uPA и uPAR в ткани мозга [1; 2]. Ранее фибри-
нолитическую систему рассматривали как участника 
ремоделирования матрикса, деградации фибрина, 
активации превращения плазминогена в плазмин, 
а также как участника неоангиогенеза. Недавние ис-
следования показали ключевую роль фибринолитиче-
ской системы во множестве плазминоген- зависимых 
и -независимых событий, затрагивающих нервную 
систему [1; 3], таких как миграция, рост и ремодели-
рование нейронов [4], синаптическая пластичность [5], 
обучение, стресс- индуцированная тревога, нейро-
протекция [2; 6], регуляция проницаемости гемато-
энцефалического барьера и нейровоспаление, а также 
в патогенезе таких заболеваний как болезнь Альц-
геймера, болезнь Паркинсона, аутизм, эпилепсия [1].

Исследования, проведенные на геномодифициро-
ванных животных, показали, что нокаут гена урокиназ-
ного рецептора влечет за собой многочисленные нару-
шения как поведенческого так и физиологического 
характера, которые не выявляются у животных без но-
каута гена урокиназы. Экстранейрональные аномалии 
фенотипов у мышей с дефицитом uPA незначительны: 
нарушена регенерация кожи, мышц, печени и сосудов; 
более высокая смертность от инфекционных агентов 
и снижение метастазирования рака. Тем не менее, они 
не связаны с повышенной восприимчивостью к судо-
рогам, нарушениями тонкой двигательной активности 
и мышечной координации [7].

Урокиназа не является единственным лигандом 
для uPAR, ряд функций могут быть опосредованы или 
модулированы кининогеном или SRPX2 (белок-суши-
повтор, связанный с Х), который также связывается 
с uPAR. Предполагают, что специфичность функций, 
опосредованных uPAR, зависит от лиганда, занимаю-
щего рецептор [1; 7].

Основываясь на исследованиях, проводимых в ос-
новном в области рака, установлено, что взаимодей-
ствие uPA – uPAR способствует адгезии, пролифера-
ции, дифференцировке и миграции клеток, а также 
деградации матрикса, апоптозу и ангиогенезу [7–9]. 
Кроме того, экспрессия uPA и uPAR увеличивается во 
время фазы восстановления после ишемического 
инсульта, а связывание uPA с uPAR способствует про-
цессам восстановления в ишемическом мозге [2; 6].

Использование различных экспериментальных 
опухолевых моделей позволяет глубже изучить меха-
низмы злокачественного роста [10–12]. В предыдущих 
исследованиях было показано, что рост злокачествен-
ной опухоли, в том числе и перевивной меланомы 
В16/F10, а также хроническая нейрогенная боль в са-
мостоятельном и сочетанном варианте оказывают не 

только местное, но и системное воздействие на весь 
организм, приводя к изменению содержания био-
генных аминов, нейротрофинов и нейростероидов 
в структурах центральной нервной системы [13; 14]. 
Кроме того, наблюдалась стимуляция хронической 
болью роста перевивной опухоли на модели мышей 
с нокаутом гена урокиназы, который сам по себе вы-
зывает торможение роста и метастазирования опу-
холи [15; 16]. В связи с вышесказанным представляет 
интерес изучить, каким образом изменяется в мозге 
содержание uPAR, плазмина и PAI-I у мышей с нокау-
тированным геном урокиназы при воздействии ХНБ, 
росте перевивной меланомы, а также сочетании этих 
двух факторов.

Цель исследования: изучить изменение содер-
жания некоторых компонентов фибринолитической 
системы в мозге у мышей с нокаутом гена урокиназы 
в случае самостоятельного и сочетанного с хрониче-
ской нейрогенной болью роста перевивной мела-
номы В16/F10.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании использованы мыши 8 недель-
ного возраста масса – 21–24 г обоего пола. Животные 
линии C57BL/6-PlautmI. IBug- ThisPlau6Fdhu/GFDhu 
(uPA-/-) (n = 48), полученные из питомника лабора-
торных животных «Пущино» Филиала Института био-
органической химии им. академиков М. М. Шемя-
кина и Ю. А. Овчинникова РАН (Московская область). 
Мыши линии C57BL/6-Plautm1.1BugThisPlauGFDhu/ 
GFDhu: характеризуются черной окраской шерсти, 
целевой мутацией (нокаут) с получением белка (uPA), 
не способного связываться с рецептором активатора 
плазминогена урокиназного типа. Животные могут 
использоваться в исследованиях хронического воспа-
ления ткани, механизмов фибринолиза, онкогенеза 
и роста сосудов в тканях.

Для сравнения использовали мышей 8-недель-
ного возраста обоего пола линии С57ВL/6 (uPA+/+) 
(n = 80), полученных из филиала «Андреевка» ФГБУН 
«Научный центр биомедицинских технологий» ФМБА 
России. Животные содержались при естественном 
режиме освещения со свободным доступом к воде 
и пище. Все исследования проводились в соответ-
ствии с требованиями и условиями, изложенными 
в «Международных рекомендациях по проведению 
медико- биологических исследований с использова-
нием животных» и Приказе Минздрава РФ № 267 от 
19.06.2003 г. «Об утверждении правил лабораторной 
практики». Протокол исследования был одобрен био-
этическим комитетом по работе с животными ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» Минздрава России, протокол 
№ 2 от 29.05.2018 г.
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В16/F10 на фоне хронической нейрогенной боли

Животные обоего пола каждой линии (uPA-/- 
и uPA+/+) были распределены методом случайной 
выборки на группы: интактные; контроль – животные 
с хронической нейрогенной болью, вызванной дву-
сторонним лигированием седалищных нервов [17]; 
группа сравнения – животные через 21 день стан-
дартного роста меланомы В16/F10, перевитой под-
кожно в правую подлопаточную область; основная 
группа – животные, перевивку меланомы которым 
производили через 2 недели после моделирования 
ХНБ (B16/F10 + ХНБ).

В работе использовали клеточную линию мышиной 
меланомы В16/F10, полученную из ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр онко-
логии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. Мате-
риал для перевивки меланомы В16/F10 получали от 
мышей- доноров на 12–16 сутки развития опухолей. 
После декапитации животных мозг быстро извлекали, 
отмывали от крови, и на льду готовили 10 % гомогенат 
белого вещества на 0,1М калий- фосфатном буфере 
рН 7,4, содержащем 0,1 % Твин-20 и 1 % БСА. Стан-
дартными методами ИФА определяли: содержание 
рецептора урокиназы (uPAR), плазмина (PAP), актив-
ность и содержание PAI-I (Cusabio, Китай).

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили программой Statistica 10.0. Все результаты 
были проверены на соответствие закону о нормальном 
распределении (критерий Шапиро- Уилка). Для показа-
телей, распределение которых соответствовало нор-
мальному распределению, мы использовали критерий 
Стьюдента, для показателей, распределение которых не 
соответствовало нормальному распределению – крите-
рий Манна- Уитни. Статистически значимыми считали 
различия между двумя выборками при р < 0,05. Дан-
ные представлены в виде среднего арифметического 
значения ± стандартная ошибка среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование компонентов фибринолитической 
системы в ткани мозга у самок мышей показало, что 
у интактных животных линии С57ВL/6 по сравнению 
с животными, нокаутированными по гену урокиназы, 
содержание uPAR, плазмина, PAI-I и активность PAI-I 
не имели значимых отличий (табл. 1).

Хроническая нейрогенная боль (контрольная 
группа) вызывала повышение в ткани мозга uPA-/- 
самок содержания uPAR в 2 раза, PAI-I – в 1,5 раза 
и плазмина – в 2 раза, а также активности PAI-I в 1,4 
раза (р < 0,05). В то же время у самок линии С57ВL/6 
uPA+/+ под действием ХНБ в ткани мозга повысился 
уровень только плазмина и uPAR в 1,8 раза и в 2,1 
раза соответственно (р < 0,05).

Перевивка меланомы В16/F10 у самок uPA-/- не 
изменила содержание в ткани мозга uPAR и PAI-I, но 
повысила PAP в 3,3 раза, а активность PAI-I – в 1,4 
раза, по сравнению с интактными самками- нокаутами 
(р < 0,05). У самок uPA+/+, через 21 день роста пере-
вивной меланомы В16/F10 в ткани мозга повысился 
уровень uPAR в 1,7 раза, PAP в 3 раза и увеличилась 
активность PAI-I в 1,3 раза, однако его содержание 
не изменилось по сравнению с уровнем в интактной 
группе (р < 0,05).

Сочетанное с ХНБ развитие злокачественного 
процесса у самок uPA-/- сопровождалось снижени-
ем в ткани мозга уровня uPAR в 1,5 раза, активности 
PAI-I – в 1,4 раза и его содержания – в 2 раза, по срав-
нению с контролем нокаутов, но при этом в ткани 
мозга выросла концентрация плазмина в 2 раза (р < 
0,05). Рост перевивной меланомы на фоне ХНБ у самок 
uPA+/+ привел к увеличению в ткани мозга активности 
и содержания PAI-I в 1,8 раза и в 2,2 раза соответствен-
но (р < 0,05). Уровень uPAR и РАР не имел значимых 
отличий от показателей у самок мышей с ХНБ.

Результаты исследования показателей урокиназной 
системы в ткани мозга у мышей самцов представ-
лены в таблице 2. Самцы мышей uPA-/- отличались 
от интактных животных uPA+/+ более высоким (в 1,7 
раза выше) содержанием в ткани мозга uPAR, повы-
шенным содержанием PAI-I (в 1,7 раза) и РАР в 1,5 
раза (р < 0,05).

У самцов uPA-/- ХНБ вызвала повышение уровня 
uPAR и PAI-I в 1,3 раза, что сопровождалось снижением 
содержания PAP в 2,6 раза (р < 0,05). У самцов uPA+/+ 
при ХНБ в ткани мозга также повышался уровень uPAR 
в 1,7 раза, PAP в 1,8 раза, но снижалось содержание 
PAI-I в 1,4 раза, без изменения его активности (р < 0,05).

У самцов uPA-/- рост меланомы B16/F10 вызвал 
снижение в ткани мозга уровня uPAR в 2,3 раза, РАР 
в 1,6 раза и содержание PAI-I в 1,4 раза, без измене-
ния активности последнего (р < 0,05). В то же время 
у самцов uPA+/+ через 21 день роста меланомы B16/
F10 установлено повышение содержания uPAR и PAI-I 
в 1,5 раза без изменения уровня РАР и активности 
PAI-I в мозге (р < 0,05).

У самцов uPA-/- при росте меланомы на фоне ХНБ 
по сравнению с группой нокауты контроль снизился 
уровень uPAR в 1,5 раза и PAI-I в 1,4, но повысилось 
содержание РАР в 2,3 раза (р < 0,05).

У самцов uPA+/+ при росте меланомы на фоне 
ХНБ в ткани мозга снизилось содержание uPAR в 3,7 
раза, повысился уровень и активность PAI-I в 1,8 раза 
и в 1,3 раза, соответственно, а содержание плазмина 
не изменилось (р < 0,05).

Кроме урокиназы существует еще ряд возможных 
лигандов для uPAR, в частности гипоталамический 
белок SRPX2, интегрины и ряд рецепторов факторов 
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роста, таких как EGFR, VEGFR и др, которые необходи-
мы для протеолиза внеклеточного матрикса и ремо-
делирования тканей после повреждения головного 
мозга [18]. Благодаря возможности uPAR связываться 
с различными лигандами животные с дефицитом 
урокиназы являются жизнеспособными, но имеют 
особенности ответных реакций на различные стрес-
сорные воздействия, в том числе и на рост злокаче-
ственных опухолей.

Животные с нокаутом гена урокиназы имели поло-
вые особенности содержания изученных компонен-
тов урокиназной системы в мозге. У интактных самок 
мышей uPA-/- в мозге не отмечено значимых раз-
личий в содержании uPAR, РАР и PAI-I по сравнению 
с интактными uPA+/+ животными. У самцов uPA-/-, 
в отличие от uPA+/+ животных, в ткани мозга оказался 
выше уровень uPAR, плазмина и содержание PAI-I, 
что, однако, не повлияло на активность последнего. 
Надо отметить, что в работе Semina E и соавт. также 
была отмечена более интенсивная экспрессия рецеп-
тора uPAR в эксплантатах ганглиев задних корешков 
самцов мышей с uPA-дефицитом [19]. Направленность 
изменений изученных нами показателей в ткани 
мозга под влиянием роста перевивной меланомы 
и ХНБ в самостоятельном и сочетанном вариантах 
также имела половые особенности. Так, ХНБ повы-

шала в ткани мозга содержание uPAR и PAI-I у uPA-/- 
животных обоего пола, однако у самок росла также 
активность PAI-I и повышалась концентрация плаз-
мина, тогда как у самцов не установлено изменений 
активности PAI-I в ткани мозга, а уровень РАР сни-
жался. Сравнение с показателями у uPA+/+ животных 
показало, что у самок вне зависимости от состояния 
гена урокиназы изменения содержания uPAR и РАР 
были однонаправленными. У самцов ХНБ однона-
правленно влияла на уровень uPAR, но разнонаправ-
лено на содержание в мозге PAI-I и РАР в зависимости 
от наличия или отсутствия нокаута. У uPA-/- самцов 
повышалось содержание PAI-I, но снижался уровень 
РАР, тогда как у uPA+/+ самцов наоборот.

Известно, что различные патологические воздей-
ствия, в частности ишемия, вызванная травмами 
и инсультом, приводит к увеличению экспрессии 
uPAR до уровней, наблюдаемых во время развития, 
что, как предполагают, способствует функциональ-
ному восстановлению после острого ишемического 
инсульта [2; 9]. Ряд исследований подтверждает связь 
сверхэкспрессии uPAR и окислительного стресса, ан-
гиогенеза, воспаления и нейродегенерации [20; 21]. 
С другой стороны, взаимодействия между рецепто-
ром урокиназного активатора плазминогена и его 
различными лигандами регулируют рост опухоли, 

Таблица 1. Содержание рецептора урокиназы, плазмина, PAI-I активности и антигена в мозге самок мышей
Table 1. The urokinase, plasmin receptors, as well as PAI-I activity and antigen maintenance in female mice brain samples 

Группы / Groups uPAR PAI-I акт. / PAI-I act. PAI-I сод. / PAI-I maint. PAP

Самки C57Bl/6 / C57Bl/6 female

Интактные / Intact 50,0 ± 4,8 2,0 ± 0,19 2,5 ± 0,21 18,37 ± 1,7

Контроль (ХНБ) / 
Control (CNP) 106,7 ± 9,71 1,9 ± 0,153 2,6 ± 0,24 32,22 ± 3,11

В16/F10 / В16/F10 86,3 ± 7,51 2,6 ± 0,251 2,7 ± 0,27 54,43 ± 4,91

В16/F10 + ХНБ / 
В16/F10 + CNP 90,6 ± 8,81 3,4 ± 0,331,2,3 5,7 ± 0,551,2,3 33,18 ± 3,31,3

Самки нокауты PLAU uPA-/- / Knockout female mice PLAU uPA-/-

Интактные / Intact 53,4 ± 5,1 2,1 ± 0,19 3,1 ± 0,27 14,8 ± 1,3

Контроль (ХНБ) / 
Control (CNP) 104,8 ± 9,71 2,9 ± 0,251,4 4,7 ± 0,461,4 29,5 ± 2,71

В16/F10 66,95 ± 6,54 2,9 ± 0,271 2,9 ± 0,25 48,1 ± 4,61

В16/F10 + ХНБ / 
В16/F10 + CNP 70,6 ± 6,91,2,4 2,1 ± 0,182,3,4 2,35 ± 0,221,2,4 59,98 ± 5,71,2,4

Примечание: статистически значимо 1 – по сравнению с уровнем у интактных животных; 2 – по сравнению с соответствующим 
контролем (ХНБ); 3 – по сравнению с самостоятельным ростом меланомы; 4 – по сравнению с соответствующей группой у мышей 
uPA+/+ (р < 0,05).
Note: Statistically significant 1 – in comparison with levels detected in intact animals; 2 – in comparison with control groups (CNP); 3 – in 
comparison with solid melanoma growth; 4 – in comparison with PA+/+ mice (р < 0.05).

Research and Practical Medicine Journal 2022, Vol. 9, No. 1, P. 12-22
Frantsiyants E. M., Bandovkina V. A., Kaplieva I. V., Cheryarina N. D., Surikova E. I.�, Neskubina I. V., Pogorelova Yu. A., Nemashkalova L. A. / Changes in levels of urokinase 
receptor and other components of fibrinolytic system in brain tissues in urokinase gene-knockout mice with B16/F10 melanoma growing together 
with chronic neurogenic pain   
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инвазию и метастазирование [22]. Существуют ис-
следования, демонстрирующие сигнальные пути, 
посредством которых урокиназа может регулиро-
вать выживаемость опухоли, а также ее устойчивость 
к цитотоксическим агентам за счет связывания в ядре 
клеток с транскрипционными факторами – HOXA5, 
HHEX, Lhx-2 [23].

Проведенные ранее исследования показали, что 
рост перевивной меланомы В16/F10 у мышей обоего 
пола, но особенно у самок с uPA-/-, тормозился по 
сравнению с животными uPA+/+ [15]. Изменения ис-
следованных показателей в ответ на рост перевивной 
меланомы у самок uPA-/- и uPA+/+ были одинаковым, 
тогда как у самцов с нокаутом по урокиназе и диким 
типом гена – разнонаправленными. У самцов uPA- /- 
рост меланомы вызывал снижение в ткани мозга 
содержания uPAR, РАР и PAI-I, у самок – повышение 
uPAR, РАР и активности PAI-I. Полученные результаты 
свидетельствуют о существенной роли половой при-
надлежности индивидуума в развитии меланомы, 
что имеет подтверждение в клинической практике 
и экспериментальных работах.

Можно сказать, что направленность изменений 
изученных показателей системы активации плаз-
миногена в ткани мозга при воздействии стрессор-
ных агентов при самостоятельных вариантах ХНБ 

и меланомы В16/F10 у самок мышей не зависела от 
состояния гена урокиназы, тогда как у самцов такая 
зависимость выявлялась.

Несмотря на то, что перевивка меланомы В16/
F10, а также моделирование хронической нейроген-
ной боли путем лигирования седалищных нервов не 
оказывают прямого повреждающего воздействия на 
функциональное состояние головного мозга, как это 
происходит при черепно- мозговой травме или при 
инсульте, ряд исследований указывает на измене-
ние нейромедиаторного и нейростероидного статуса 
в мозге, как при самостоятельном росте злокачествен-
ных опухолей, так и в сочетании с ХНБ [14].

Сочетанный с ХНБ рост перевивной меланомы 
у мышей с дефицитом урокиназы вне зависимости 
от пола животного снижал содержание uPAR и PAI-I, 
но повышал уровень PAP по сравнению с исходным 
контролем животными с ХНБ. При этом у самок uPA- /- 
сочетанный с ХНБ рост меланомы В16/F10 резко ме-
нял направленность всех изменений по сравнению 
с uPA+/+ самками, тогда как у самцов uPA-/- по своей 
направленности отличалось только изменение содер-
жания PAI-I и РАР. Учитывая тот факт, что воздействие 
ХНБ на развитие перевивной меланомы у животных 
обоего пола с нокаутом отменяло генетически детер-
минированное торможение роста злокачественной 

Таблица 2. Содержание рецептора урокиназы, плазмина, PAI-I активности и антигена в мозге самцов мышей
Table 2. The urokinase, plasmin receptors, as well as PAI-I activity and antigen maintenance in male mice brain samples

Группы / Groups uPAR PAI-I акт. / PAI-I act. PAI-I сод. / PAI-I maint. PAP

Самцы C57Bl/6 / Male C57Bl/6

Интактные / Intact 51,16 ± 4,7 2,4 ± 0,21 2,3 ± 0,21 31,1 ± 2,7

Контроль (ХНБ) / 
Control (CNP) 88,0 ± 8,51 2,1 ± 0,18 1,7 ± 0,161 57,4 ± 5,31

В16/F10 78,2 ± 7,61 2,1 ± 0,19 3,4 ± 0,321 26,7 ± 2,4

В16/F10 + ХНБ / 
В16/F10 + CNP 24,0 ± 2,11,2 2,7 ± 0,252 3,1 ± 0,271,2 53,6 ± 5,21

Самцы нокауты PLAU uPA-/- / Knockout female mice PLAU uPA-/-

Интактные / Intact 85,7 ± 8,14 2,4 ± 0,21 3,8 ± 0,344 46,9 ± 4,44

Контроль (ХНБ) / 
Control (CNP) 109,3 ± 9,5 2,98 ± 0,27 5,1 ± 0,481 18,23 ± 1,71

В16/F10 36,8 ± 3,41,4 2,2 ± 0,19 2,8 ± 0,241 29,1 ± 2,51

В16/F10 + ХНБ / 
В16/F10 + CNP 74,6 ± 7,22,4 2,5 ± 0,24 3,7 ± 0,352 41,3 ± 3,72

Примечание: статистически значимо 1 – по сравнению с уровнем у интактных животных; 2 – по сравнению с соответствующим 
контролем (ХНБ); 3 – по сравнению с самостоятельным ростом меланомы; 4 – по сравнению с соответствующей группой у мышей 
uPA+/+ (р < 0,05).
Note: Statistically significant 1 – in comparison with levels detected in intact animals; 2 – in comparison with control groups (CNP); 3 – in 
comparison with solid melanoma growth; 4 – in comparison with PA+/+ mice (р < 0.05).

Исследования и практика в медицине 2022, Т.  9, № 1, С. 12-22
Е. М. Франциянц, В. А. Бандовкина, И. В. Каплиева, Н. Д. Черярина, Е. И. Сурикова�, И. В. Нескубина, Ю. А. Погорелова, Л. А. Немашкалова /  Изменение содержания 

рецептора урокиназы и других компонентов фибринолитической системы в ткани мозга у мышей с нокаутом гена урокиназы при росте перевивной меланомы  
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опухоли, изменение баланса изученных показателей 
урокиназной системы мозга может быть одним из 
механизмов данного эффекта.

Известно, что в мозге плазмин вырабатывается ней-
ронами и эпителиальными клетками, и что он может 
выполнять дополнительные функции по сравнению 
с тромболизисом как в развивающемся, так и в зрелом 
мозге [3]. Предполагают, что повышение уровня плаз-
мина в мозге может быть связано с повышением про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера, и имеет 
важное значение не только при различных черепно- 
мозговых травмах, но и при опухолевом росте [24]. 
У самок uPA-/- ХНБ и В16/F10 как в самостоятельном, 
так и сочетанном вариантах, вызывали повышение 
уровня РАР в ткани мозга, тогда как у uPA+/+ самок 
повышение РАР было выявлено только при само-
стоятельном варианте воздействия, рост меланомы 
на фоне ХНБ не изменил уровень РАР по отношению 
к изначально повышенному в контрольной группе. 
В то же время у самцов uPA-/- самостоятельное воз-
действие ХНБ и В16/F10 снижали уровень РАР в ткани 
мозга, и только сочетание этих факторов повышало 
его. У самцов uPA+/+ ХНБ в самостоятельном варианте 
вызывала повышение РАР, которое сохранялось и при 
росте меланомы на фоне ХНБ, тогда как при самостоя-
тельном росте меланомы уровень плазмина в мозге 
значимо не изменялся. Однако в наших исследова-
ниях мы не выявили связи данных нарушений с изме-
нениями в ткани мозга содержания uPAR или PAI-I. 
Известно, что зависимые от плазмина пути, когда уси-
ленная генерация in situ плазмина увеличивает про-
ницаемость гематоэнцефалического барьера, могут 
блокироваться антифибринолитическими агентами, 
включая аналоги лизина (транексамовая кислота) 
или прямыми ингибиторами плазмина (апротинин, 
антиплазмин), ингибиторами ММР, ингибиторами 
калликреина, антагонистами рецептора брадикинина 
В2 или антагонистами рецептора С3а [25].

У uPA-/- мышей обоего пола ХНБ повышала уро-
вень PAI-I, тогда как у животных uPA+/+ содержание 
PAI-I либо снижалось (самцы), либо не изменялось 
(самки) под влиянием ХНБ. Опухолевый рост иначе 
воздействовал на PAI-I: у самцов с uPA-/- снижал со-
держание, не влияя на активность, у самок напротив, 
повышал активность без изменения содержания. 
У мышей uPA+/+ в мозге иначе проходили изменения 
содержания и активности PAI-I в ответ на самостоя-
тельные воздействия ХНБ и роста опухоли. У самок 
uPA+/+ ХНБ не влияла на содержание и активность 
PAI-I, а рост меланомы повышал активность без из-
менения содержания. У самцов uPA+/+ напротив, 
ХНБ снижала содержание PAI-I в ткани мозга без 
изменения содержания, тогда как рост меланомы 
напротив, повышал содержание без изменения актив-

ности PAI-I. Некоторые исследования показали, что 
высокие уровни PAI-I в плазме являются одновре-
менно фактором риска [26] и негативным предикто-
ром выживаемости после ишемического инсульта 
и присутствуют у пациентов после травмы головы, 
тогда как генетический дефицит PAI-I снижает повре-
ждение головного мозга после экспериментального 
ишемического инсульта [27].

Рост меланомы на фоне ХНБ у животных uPA-/- 
обоего пола вызывал снижение в ткани мозга уровня 
PAI-I без изменения активности у самцов и со сниже-
нием активности у самок. Следует отметить, что такие 
изменения происходили при отмене генетически 
детерминированного торможения роста опухоли. 
Известно, что сверхэкспрессия PAI-I может ингибиро-
вать подвижность опухолевых клеток и инвазию через 
компоненты внеклеточного матрикса, в частности при 
глиомах. Однако противоречивые результаты, полу-
ченные в научных исследованиях, свидетельствуют 
о более сложных биологических эффектах системы 
урокиназа/ PAI-I и ставят под сомнение упрощенное 
представление о PAI-I как ингибиторе инвазии опу-
холи головного мозга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом можно сказать, что исследование содер-
жания uPAR, PАР и PAI в ткани мозга у животных 
с нокаутом гена урокиназы показали неоднознач-
ность и половую специфичность влияния стрессорных 
факторов – рост перевивной меланомы и ХНБ в са-
мостоятельном и сочетанном вариантах. Несмотря 
на отсутствие значимых изменений исследованных 
показателей в ткани головного мозга у интактных uPA-
дефицитных самок по сравнению с группой uPA+/+ 
животных ответная реакция на ХНБ оказалась более 
выраженной и затрагивала систему PAI-I, а реакция на 
рост меланомы менее выраженной. Рост меланомы 
на фоне ХНБ у самок uPA-/- менял направленность 
изменений изученных показателей, по сравнению 
с uPA+/+ животными. У интактных самцов обнаружено 
изначально различное содержание изученных ком-
понентов uPA-системы в ткани головного мозга, при 
этом уровень плазмина и PAI-I как в самостоятельном 
варианте, так и при сочетании ХНБ и В16/F10 изме-
нялся в зависимости от состояния гена урокиназы.

Таким образом, изменение изученных показателей 
в ткани головного мозга животных с нокаутом в ответ 
на влияние стрессорных факторов указывает на роль 
урокиназной системы мозга в реакции как на ХНБ, 
так и на рост меланомы, а половые особенности этих 
изменений могут оказаться еще одним фактором, 
обуславливающим гендерные различия риска воз-
никновения и течения меланомы кожи.
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