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Å. Â. Ñåìèíà è äð.
Ó÷àñòèå óðîêèíàçíîé ñèñòåìû â ìèãðàöèè ñîñóäèñòûõ êëåòîê è â ðåãóëÿöèè ðîñòà

Óðîêèíàçíàÿ ñèñòåìà, ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé àêòèâàòîð ïëàçìèíîãåíà óðîêèíàçíîãî òèïà (óðîêè-
íàçà, uPA), óðîêèíàçíûé ðåöåïòîð (uPAR) è èíãèáèòîðû àêòèâàòîðîâ ïëàçìèíîãåíà (PAI-1 è PAI-2), èã-
ðàåò âàæíóþ ðåãóëÿòîðíóþ ðîëü â ñîñóäèñòîé ñòåíêå è îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ íå òîëüêî çàïóñêàòü ïðî-
òåîëèòè÷åñêèé êàñêàä è äåãðàäàöèþ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, íî è àêòèâèðîâàòü âíóòðèêëåòî÷íóþ ñèã-
íàëèçàöèþ â êëåòêàõ ñîñóäîâ. Â äàííîé ðàáîòå âïåðâûå ïîêàçàí ôóíäàìåíòàëüíûé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè
òðàåêòîðèè ðîñòà è âåòâëåíèÿ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ ñ ó÷àñòèåì óðîêèíàçíîé ñèñòåìû, êîòîðûé ìîæåò
èìåòü îñîáîå çíà÷åíèå â ïðîöåññàõ ðîñòà ñîñóäîâ â ðàííåì ýìáðèîãåíåçå, à òàêæå âî âçðîñëîì îðãàíèç-
ìå ïðè ðåïàðàöèè (ðåãåíåðàöèè) òêàíåé.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: óðîêèíàçà, óðîêèíàçíûé ðåöåïòîð, àíãèîãåíåç, íàâèãàöèîííûå ðåöåïòîðû,
âåòâëåíèå ñîñóäîâ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: uPA — àêòèâàòîð ïëàçìèíîãåíà óðîêèíàçíîãî òèïà, èëè óðîêèíàçà,
uPAR — ðåöåïòîð óðîêèíàçû, ÃÌÊ — ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè, ÁÑÀ — áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáó-
ìèí, PBS — ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåðíûé ðàñòâîð.

Óðîêèíàçíàÿ ñèñòåìà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãðóïïó áåë-
êîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðîöåññàõ àêòèâàöèè ïëàçìèíîãåíà è
ôèáðèíîëèçà (Collen, 1999; Ñòåïàíîâà è äð., 2008). Â ÷èñ-
ëî ýòèõ áåëêîâ âõîäèò óðîêèíàçà uPA — ñåðèíîâàÿ ïðî-
òåàçà, êîòîðàÿ àêòèâèðóåò ïëàçìèíîãåí, ïåðåâîäÿ åãî â
àêòèâíîå ñîñòîÿíèå ïëàçìèí è ðåöåïòîð óðîêèíàçû
(Tkachuk et al., 1996; Collen, 1999). Â ñòðóêòóðå óðîêèíà-
çû âûäåëÿþò òðè äîìåíà — N-êîíöåâîé äîìåí, ïîäîáíûé
ýïèäåðìàëüíîìó ôàêòîðó ðîñòà (ðîñòîâîé äîìåí),
êðèíãë-äîìåí è Ñ-êîíöåâîé ïðîòåîëèòè÷åñêèé äîìåí.
Ðîñòîâîé äîìåí îáåñïå÷èâàåò âûñîêîàôôèííîå ñâÿçûâà-
íèå uPA ñî ñâîèì ðåöåïòîðîì (uPAR). Êðèíãë-äîìåí
ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ñòàáèëèçàöèè êîìïëåêñà óðîêèíàçû
ñ uPAR è åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êîìïîíåíòàìè âíåêëåòî÷-
íîãî ìàòðèêñà. Ðåöåïòîð óðîêèíàçû uPAR ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé òðåõäîìåííûé áåëîê, çàÿêîðåííûé íà ìåìáðàíå ÷å-
ðåç ãëèêîçèëôîñôàòèäèëèíîçèòîë, ÷òî îáåñïå÷èâàåò åãî
âûñîêóþ ïîäâèæíîñòü íà ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû; îí
èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ðåãóëÿöèè íàïðàâëåííîãî
äâèæåíèÿ êëåòîê. Òàê, âûñîêàÿ ïîäâèæíîñòü óðîêèíàçíî-
ãî ðåöåïòîðà îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü êîíöåíòðàöèè
êîìïëåêñà uPA/uPAR íà ëèäèðóþùåì êðàå êëåòêè —
òàì, ãäå íåîáõîäèìà âûñîêàÿ ïðîòåîëèòè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü (Blasi, Carmeliet, 2002; Gardsvoll et al., 2006).

Ê óðîêèíàçíîé ñèñòåìå òàêæå îòíîñÿò áåëêè-èíãèáè-
òîðû óðîêèíàçû PAI-1 è PAI-2, à òàêæå ðÿä êîìïîíåíòîâ,
ó÷àñòâóþùèõ â ñîïðÿæåíèè óðîêèíàçû è åå ðåöåïòîðà ñ
äðóãèìè ñòðóêòóðàìè â êëåòêå (èíòåãðèíàìè, âèòðîíåê-
òèíîì, gp-120, LRP/a2-MR, ðåöåïòîðàìè õåìîêèíîâ

è äð.) (Goretzki, Mueller, 1998; Behrendt, 2004; Franco
et al., 2006). Ïîìèìî àêòèâàöèè ïëàçìèíîãåíà óðîêèíàçà
îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ àêòèâèðîâàòü ðÿä ñèãíàëüíûõ
ïðîöåññîâ â êëåòêå, ïðèâîäÿùèõ ê ìèãðàöèè è ïðîëèôå-
ðàöèè êëåòîê (Tang et al., 1998; Ïàðôåíîâà è äð., 2009;
Carriero et al., 2011). Â ðÿäå èññëåäîâàíèé áûëî ïîêàçàíî
âëèÿíèå óðîêèíàçû è åå ðåöåïòîðà íà ñòèìóëÿöèþ äèô-
ôåðåíöèðîâêè è ïðîëèôåðàöèè ãëàäêîìûøå÷íûõ è ýíäî-
òåëèàëüíûõ êëåòîê â ïðîöåññå ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñîñóäîâ
(Falkenberg et al., 2002; Menshikov et al., 2006; Plekhanova
et al., 2006).

Ðåçóëüòàòû íàøèõ ðàííèõ èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ðåñòåíîçà ïîêàçûâà-
þò, ÷òî àêòèâíîñòü óðîêèíàçíîé ñèñòåìû â ìèãðèðóþùèõ
è ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòêàõ ñîñóäîâ, òàê æå êàê è ýêçî-
ãåííîå ââåäåíèå ðåêîìáèíàíòíîé óðîêèíàçû â ñòåíêó ïî-
âðåæäåííîãî ñîñóäà, ñòèìóëèðóþò ðàçâèòèå íåîèíòèìû è
íåîàäâåíòèöèè, ìèãðàöèþ, ïðîëèôåðàöèþ è ôåíîòèïè÷å-
ñêóþ òðàíñôîðìàöèþ êëåòîê ñîñóäîâ (Resnati et al., 1996;
Tang et al., 1998; Ïàðôåíîâà è äð., 2009). Îáíàðóæåíî
òàêæå, ÷òî óðîêèíàçíàÿ ñèñòåìà ñòèìóëèðóåò àíãèîãåíåç
(Heymans et al., 1999; Colombo et al., 2007). Ýòî îáúÿñíÿ-
åòñÿ åå àêòèâèðóþùèì âëèÿíèåì íà ìèãðàöèþ ýíäîòåëè-
àëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ çà ñ÷åò êîí-
öåíòðàöèè uPA/uPAR íà ëèäèðóþùåì êðàå ñîñóäèñòûõ
êëåòîê è ëîêàëüíîãî ïðîòåîëèçà êîìïîíåíòîâ âíåêëåòî÷-
íîãî ìàòðèêñà (Blasi, Carmeliet, 2002; Gardsvoll, 2006).

Ïðîöåññ àêòèâíîãî ðîñòà è ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñîñóäîâ
òåñíî ñîïðÿæåí ñ àêòèâàöèåé àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ, äå-
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ïîíèðîâàííûõ âî âíåêëåòî÷íîì ìàòðèêñå, òàêèõ êàê
VEGF, HGF, bFGF, àíãèîïîýòèí, è äðóãèõ ôàêòîðîâ ðîñ-
òà, à òàêæå õåìîàòòðàêòàíòîâ è çàâåðøàåòñÿ ôîðìèðîâà-
íèåì ôóíêöèîíàëüíî çðåëûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ (Car-
meliet, 2000; Rubina et al., 2009). Îäíàêî òðàåêòîðèÿ ðîñòà
è õàðàêòåð âåòâëåíèÿ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ íå ìîãóò áûòü
îáúÿñíåíû òîëüêî ãðàäèåíòîì ôàêòîðîâ ðîñòà è õåìîàò-
òðàêòàíòîâ, òàê êàê ïðè ðîñòå ñîñóäîâ îêðóæàþùèå êëåò-
êè ïðîäóöèðóþò ôàêòîðû, âûçûâàþùèå ïîëîæèòåëüíûé
è îòðèöàòåëüíûé õåìîòàêñèñ.

Èçâåñòíî, ÷òî â ïðîöåññàõ, îïðåäåëÿþùèõ íàïðàâëå-
íèå ðîñòà ñîñóäîâ, ó÷àñòâóþò òàê íàçûâàåìûå íàâèãàöè-
îííûå ðåöåïòîðû: âçàèìîäåéñòâèå íàâèãàöèîííûõ ðåöåï-
òîðîâ ñ ëèãàíäàìè íà êëåòêàõ ðàñòóùèõ ñîñóäîâ è (èëè)
êëåòêàõ òêàíåé, ÷åðåç êîòîðûå îíè ïðîðàñòàþò, ïðèâîäèò
ê ôîðìèðîâàíèþ ñëîæíîé ðàçâåòâëåííîé ñîñóäèñòîé
ñåòè (Carmeliet, 2003; Melani, Weinstein, 2010). Íåñìîòðÿ
íà òî ÷òî äîêàçàíà ðîëü íàâèãàöèîííûõ ðåöåïòîðîâ â ðå-
ãóëÿöèè âûáîðà òðàåêòîðèè äâèæåíèÿ êëåòîê è ðîñòà êðî-
âåíîñíûõ ñîñóäîâ, íåèçâåñòíû ìåõàíèçìû èõ ó÷àñòèÿ â
ðåãóëÿöèè âåòâëåíèÿ ñîñóäîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óðîêè-
íàçíóþ ñèñòåìó îòíîñÿò ê íàâèãàöèîííûì ìîëåêóëàì,
ó÷àñòâóþùèì â ïðîöåññàõ ðåãóëÿöèè àíãèîãåíåçà, îäíàêî
åå ðîëü â âûáîðå òðàåêòîðèè ðîñòà ñîñóäîâ è âåòâëåíèÿ
äî êîíöà íåÿñíà.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû èññëåäîâàëè âîçìîæíîå ó÷àñ-
òèå êîìïîíåíòîâ óðîêèíàçíîé ñèñòåìû â ýòèõ ïðîöåññàõ.
Îêàçàëîñü, ÷òî óðîêèíàçíàÿ ñèñòåìà íå òîëüêî âëèÿåò íà
ìèãðàöèþ ñîñóäèñòûõ êëåòîê è ôîðìèðîâàíèå êàïèëëÿ-
ðîïîäîáíûõ òðóáî÷åê, íî è îïðåäåëÿåò ïðîöåññû âåòâëå-
íèÿ ñîñóäèñòûõ ñòðóêòóð è ôåíîòèï ãëàäêîìûøå÷íûõ
êëåòîê. Ýòî ïåðâîå ñîîáùåíèå îá ó÷àñòèè óðîêèíàçû è
óðîêèíàçíîãî ðåöåïòîðà â ïðîöåññàõ âåòâëåíèÿ êðîâåíîñ-
íûõ ñîñóäîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ð à á î ò à ñ ë à á î ð à ò î ð í û ì è æ è â î ò í û ì è. Ïðè
ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ ñîáëþäàëè «Ïðàâèëà ïðîâå-
äåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æè-
âîòíûõ», ïðèêàç Ìèíèñòåðñòâà âûñøåãî è ñðåäíåãî ñïå-
öèàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ ÑÑÑÐ ¹ 742 îò 13.11.1984 è íîð-
ìû, óòâåðæäåííûå Êîìèññèåé ïî áèîýòèêå ôàêóëüòåòà
ôóíäàìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÌÃÓ èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà.
Èñïîëüçîâàëè ìûøåé â âîçðàñòå 4—8 íåä, ëèøåííûõ
ãåíà óðîêèíàçû (ìûøåé PLAU), êîòîðûå áûëè ïîëó÷åíû
îò ìûøåé C57/B6 â ëàáîðàòîðèè ä-ðà Carmeleit (Herbert
et al., 1997) è ìûøåé äèêîãî òèïà C57.

Ô î ð ì è ð î â à í è å ê à ï è ë ë ÿ ð î ï î ä î á í û õ
ñ ò ð ó ê ò ó ð í à ò ð å õ ì å ð í î é ý ê ñ ï ë à í ò í î é ì î ä å -
ë è ê î ë å ÷ ê à à î ð ò û ì û ø è â Ì à ò ð è ã å ë å. Äëÿ
îöåíêè âëèÿíèÿ óðîêèíàçíîé ñèñòåìû íà ðîñò è âåòâëå-
íèå ñîñóäîâ áûëà èñïîëüçîâàíà îïèñàííàÿ ðàíåå ìîäåëü
(Nicosia, Ottinetti, 1990) ñ ìîäèôèêàöèÿìè (Rubina et al.,
2007). Äëÿ âûäåëåíèÿ àîðòû ìûøü ëåòàëüíî àíåñòåçèðî-
âàëè èíãàëÿöèîííûì íàðêîçîì èçîôëóðàíà (IsoFlo®,
USP) è äàëåå îáåñêðîâëèâàëè ïóòåì äåêàïèòàöèè. Áðþø-
íóþ àîðòó î÷èùàëè îò îêðóæàþùèõ òêàíåé, ïåðåâÿçûâà-
ëè íèòêàìè äèñòàëüíî â ðàéîíå àîðòàëüíîé àðêè è ïðî-
êñèìàëüíî â ðàéîíå áèôóðêàöèè è ïåðåðåçàëè íîæíèöà-
ìè (ðèñ. 1). Âûäåëåííóþ àîðòó ïîìåùàëè â ÷àøêó Ïåòðè
ñî ñòåðèëüíûì ôîñôàòíî-ñîëåâûì áóôåðîì (PBS). ×àøêè
ïåðåíîñèëè â êóëüòóðàëüíûé áëîê è äàëüíåéøèå ìàíèïó-
ëÿöèè îñóùåñòâëÿëè â ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ. Êóñî÷êè

àîðòû íàðåçàëè íà êîëå÷êè äëèíîé 3 ìì è ïîìåùàëè â
ëóíêè 8-ëóíî÷íûõ êóëüòóðàëüíûõ ïëàíøåòîâ ñ òîíêèì
ñòåêëÿííûì äíîì (Lab-Tek™ Chambered Coverglass,
Thermo Scintific, íîìåð ïî êàòàëîãó 155411, ÑØÀ). Ê êó-
ñî÷êàì àîðòû äîáàâëÿëè 60—80 ìêë õîëîäíîãî (4 °Ñ)
Ìàòðèãåëÿ (BD Matrigel™ Basement Membrane Matrix,
Ãåðìàíèÿ). Â ðÿäå ýêñïåðèìåíòîâ â Ìàòðèãåëü âíîñèëè
áëîêèðóþùèå uPAR àíòèòåëà (R&D Systems, íîìåð ïî
êàòàëîãó MAB531, Àíãëèÿ) èëè íåèììóííûå IgG â ýêâè-
âàëåíòíîé êîíöåíòðàöèè â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ. Îáðàçöû
ïîìåùàëè â èíêóáàòîð (37 °Ñ, 5 % ÑÎ2) íà 10 ìèí äëÿ ïî-
ëèìåðèçàöèè Ìàòðèãåëÿ. Çàòåì â ëóíêè âíîñèëè ñðåäó
êóëüòèâèðîâàíèÿ äëÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê EGM-2
(Lonza, ÑØÀ). Ñðåäó ìåíÿëè íà ñâåæóþ êàæäûå 5 ñóò.
Âèçóàëèçàöèþ ìèãðèðóþùèõ êëåòîê îñóùåñòâëÿëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì òåìíîïîëüíîé ìèêðîñêîïèè ïðè ìàëûõ
óâåëè÷åíèÿõ (îá. 5� èëè 10�).

È ì ì ó í î ô ë ó î ð å ñ ö å í ò í î å î ê ð à ø è â à í è å
ý ê ñ ï ë à í ò î â à î ð òû. Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ äåïîëèìå-

ðèçàöèè Ìàòðèãåëÿ âñå ïðîöåäóðû ïðîâîäèëè ïðè
37 °Ñ. Äëÿ èììóíîôëóîðåñöåíòíîãî îêðàøèâàíèÿ îáðàç-
öû â ëóíêàõ ïðîìûâàëè òåïëûì PBS (Sigmaaldrich, ÑØÀ)
è ôèêñèðîâàëè 4%-íûì ôîðìàëüäåãèäîì â òå÷åíèå 24 ÷
(Panreac, Èñïàíèÿ). Äëÿ ïåðìåàáèëèçàöèè Ìàòðèãåëÿ â
ëóíêè âíîñèëè 1 % Òðèòîíà X-100 (Triton ® X-100, Pero-
xide Free, Panreac, Èñïàíèÿ) íà 24 ÷, êîòîðûé çàòåì îòìû-
âàëè â òå÷åíèå 24 ÷ â PBS. Äëÿ áëîêèðîâàíèÿ íåñïåöèôè-
÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ îáðàçöû â òå÷åíèå 24 ÷ îáðàáàòûâà-
ëè 5%-íûì ðàñòâîðîì áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà
(ÁÑÀ, Sigmaaldrich, ÑØÀ) íà PBS, ñîäåðæàùèì 1 % Òðè-
òîíà X-100. Äàëåå â ëóíêè âíîñèëè ðàñòâîð ïåðâûõ àíòè-
òåë ïðîòèâ ãëàäêîìûøå÷íîãî àêòèíà ìûøè (a-SMA, Sig-
ma-Aldrich) èëè ïðîòèâ àíòèãåíà ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
CD31 ìûøè (BD). Èíêóáàöèþ â ðàñòâîðå ïåðâûõ àíòèòåë
ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 24 ÷, îòìûâàëè â PBS â òå÷åíèå 24 ÷
è ïîìåùàëè â ðàñòâîð âòîðûõ àíòèòåë, êîíúþãèðîâàííûõ
ñ ôëóîðîõðîìîì AlexaFluor-594 (Molecular Probes,
ÑØÀ). ×åðåç 24 ÷ îáðàçöû îòìûâàëè îò âòîðûõ àíòèòåë,
ÿäðà äîêðàøèâàëè DAPI. Ïîñëå ïðîìûâêè â PBS â îáðàç-
öû äîáàâëÿëè PBS, ñîäåðæàùèé 0.001 % àçèäà íàòðèÿ
(NaN3). Èçîáðàæåíèÿ ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîíôî-
êàëüíîé ëàçåðíîé ñêàíèðóþùåé ìèêðîñêîïèè íà ìèêðî-
ñêîïå Leica (TCS SP5, Ãåðìàíèÿ), îñíàùåííîãî îáúåêòè-
âîì Plan-Apo ñ óâåëè÷åíèåì 10×. Ôëóîðåñöåíòíûå êðà-
ñèòåëè DAPI è AlexaFluor® 594 ïîñëåäîâàòåëüíî
âèçóàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ëàçåðà ñ äëèíàìè âîëí 405 è
594 íì ñîîòâåòñòâåííî. Âñå èììóíîôëóîðåñöåíòíûå
èçîáðàæåíèÿ áûëè ïîëó÷åíû ïðè îäèíàêîâûõ íàñòðîéêàõ
ìèêðîñêîïà. Íà êàæäîì ðèñóíêå ïðåäñòàâëåí âîñïðîèç-
âîäèìûé ðåçóëüòàò òðåõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ.
Äëÿ àíàëèçà èçîáðàæåíèé èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó Meta-
Morph 5.0 (Universal Imaging, ÑØÀ).

Ý ë å ê ò ð î ô î ð å ç á å ë ê î â è Â å ñ ò å ð í - á ë î ò è í ã.
Îáðàçöû àîðòû ïîìåùàëè â õîëîäíûé PBS è èíêóáèðîâà-
ëè íà ëüäó â òå÷åíèå 30 ìèí, çàòåì îáðàçöû çàëèâàëè àçî-
òîì è ðàñòèðàëè ïåñòèêîì â ôàðôîðîâîé ñòóïêå äî ïîë-
íîé ãîìîãåíèçàöèè. Ãîìîãåíàòû ïåðåíîñèëè â ýïïåíäîð-
ôû, âçâåøèâàëè, çàëèâàëè ýêâèâàëåíòíûì êîëè÷åñòâîì
ëèçèðóþùåãî áóôåðà (100 ìÌ Òris-ÍÑl, pH 8.1, 1 % Òðè-
òîíà X-100, 20 ìÌ HEPES, 150 ìM NaCl, 1 ìM MgCl2,
1 ìM CaCl2, èíãèáèòîðû ïðîòåèíàç (Pierce) 1 : 100, PMSF
1 : 100) è èíêóáèðîâàëè â íåì â òå÷åíèå 15 ìèí. Êîíöåíò-
ðàöèþ áåëêà â ëèçàòå îïðåäåëÿëè ìåòîäîì Áðåäôîðä.
Ýëåêòðîôîðåç áåëêîâ ïðîâîäèëè â äåíàòóðèðóþùèõ
óñëîâèÿõ â ïðèñóòñòâèè äîäåöèëñóëüôàòà íàòðèÿ ñ èñïî-

690 Å. Â. Ñåìèíà è äð.



ëüçîâàíèåì áóôåðà Ëàåììëè â 10%-íîì ïîëèàêðèëàìèä-
íîì ãåëå. Ïîñëå ïåðåíîñà áåëêîâ èç ãåëÿ íà PVDF-ìåìá-
ðàíó (Millipore, Ãåðìàíèÿ) äëÿ áëîêèðîâàíèÿ íåñïåöèôè-
÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ ìåìáðàíó ïðåèíêóáèðîâàëè â
5%-íîì ðàñòâîðå îáåçæèðåííîãî ìîëîêà íà PBS, ñîäåð-
æàùåì 0.05 % Tween 20 (Pierce, ÑØÀ). Ìåìáðàíó ïîñëå-
äîâàòåëüíî èíêóáèðîâàëè ñ ïåðâûìè (ïðîòèâ uPAR
ìûøè èëè àêòèíà ìûøè) è âòîðûìè àíòèòåëàìè (êîíúþ-
ãèðîâàííûìè ïåðîêñèäàçîé) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
â òå÷åíèå 60 ìèí. Âèçóàëèçàöèþ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
2-êîìïîíåíòíîé ECL-ñèñòåìû (Pierce) ñ ïîñëåäóþùåé
ýêñïîçèöèåé íà ðåíòãåíîâñêîé ïëåíêå BioMax (Kodak,
ÑØÀ). Ïðåäñòàâëåí âîñïðîèçâîäèìûé ðåçóëüòàò èç òðåõ
íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ.

Ï î ë ó ÷ å í è å ê î í ä è ö è î í è ç è ð î â à í í î é ñ ð å -
ä û, ñ î ä å ð æ à ù å é ì û ø è í ó þ ó ð î ê è í à ç ó. Äëÿ ïî-
ëó÷åíèÿ êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäû, ñîäåðæàùåé ôóíê-
öèîíàëüíî àêòèâíóþ óðîêèíàçó ìûøè, áûëè èñïîëüçî-
âàíû ëèíåéíûå êëåòêè ÍÅK293. Êëåòêè òðàíñôèöèðîâà-
ëè ïëàçìèäîé äëÿ ýêñïðåññèè óðîêèíàçû ìûøè
(pcNDA3.1/uPA) ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàãåíòà Lipofectami-
ne 2000ÒÌ (Invirogen, ÑØÀ) â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå Op-
ti-MEM (Gibco, Àíãëèÿ). Ñðåäó ñîáèðàëè è öåíòðèôóãè-
ðîâàëè ïðè 3500 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí. Ñóïåðíàòàíò
ïåðåíîñèëè â ÷èñòûå ïðîáèðêè è êîíöåíòðèðîâàëè â
10 ðàç ñ èñïîëüçîâàíèåì ôèëüòðîâ Centricon (YM-50, Mil-
lipore, Ãåðìàíèÿ), çàäåðæèâàþùèõ áåëêè ñ ìîë. ìàññîé
ìåíåå 50 êÄà. Ñîäåðæàíèå óðîêèíàçû îïðåäåëÿëè ìåòî-
äîì ELISA ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà Mouse PLAU/Uroki-
nase/UPA ELISA Kit (LifeSpan BioSciences, ÑØÀ) â ñîîò-
âåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé èçãîòîâèòåëÿ.

Ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç äàííûõ ïðîâîäèëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Statistica 6.0. Íà ãðàôèêàõ
ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è èõ ñòàíäàðòíàÿ îøèá-
êà. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè óðîâíå çíà÷èìî-
ñòè ìåíüøå P < 0.05.

Ðåçóëüòàòû

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ óðîêèíàçíîé ñèñòåìû íà ðîñò è
âåòâëåíèå ñîñóäîâ ìû èñïîëüçîâàëè ex vivo òðåõìåðíóþ
(3D) ìîäåëü ýêñïëàíòíîé êóëüòóðû áðþøíîé àîðòû
ìûøè â Ìàòðèãåëå (RAE, ring aorta explant) (ðèñ. 1). Ýòà
ñèñòåìà ÿâëÿåòñÿ óíèêàëüíîé ìîäåëüþ àíãèîãåíåçà, òàê
êàê ïîçâîëÿåò ïðèæèçíåííî îöåíèâàòü âëèÿíèå ðàçëè÷-
íûõ âåùåñòâ, ââåäåííûõ â Ìàòðèãåëü, íà ñêîðîñòü ìèãðà-
öèè ñîñóäèñòûõ êëåòîê è äèíàìèêó ðîñòà êàïèëëÿðîïî-
äîáíûõ ñòðóêòóð. Ñ ïîìîùüþ ýòîãî ìåòîäà ìû îöåíèâà-
ëè íàïðàâëåíèå è ñêîðîñòü ìèãðàöèè ñîñóäèñòûõ êëåòîê
(ãëàäêîìûøå÷íûõ è ýíäîòåëèàëüíûõ), òðàåêòîðèþ ðîñòà
è õàðàêòåð âåòâëåíèÿ êàïèëëÿðîïîäîáíûõ ñòðóêòóð, îòðà-
ñòàþùèõ èç ýêñïëàíòîâ àîðòû â Ìàòðèãåëü. Õàðàê-
òåð ìèãðàöèè êëåòîê è ðîñòà êàïèëëÿðîïîäîáíûõ ñòðóê-
òóð îöåíèâàëè â äèíàìèêå íà ïðîòÿæåíèè 14 ñóò ñ ïî-
ìîùüþ ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè
ýêñïëàíòû àîðòû ìûøåé äèêîãî òèïà (uPA+/+) è ìû-
øåé, íîêàóòèðîâàííûõ ïî ãåíó óðîêèíàçû PLAU
(uPA–/–). Ïîìèìî ýòîãî, â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè àíòèòåëà
ïðîòèâ uPAR (anti-uPAR), ïðåïÿòñòâóþùèå åãî ñïåöè-
ôè÷åñêîìó ñâÿçûâàíèþ ñ óðîêèíàçîé. Òðåõìåðíûå ýêñï-
ëàíòû àîðòû îêðàøèâàëè àíòèòåëàìè ê CD31, ìàðêåðó
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, äëÿ âèçóàëèçàöèè ìèãðèðóþ-
ùèõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è ñôîðìèðîâàííûõ èìè
êàïèëëÿðîïîäîáíûõ ñòðóêòóð, à òàêæå àíòèòåëàìè ê

a-SMA äëÿ âèçóàëèçàöèè ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê
(ÃÌÊ).

Èçó÷àÿ äèíàìèêó ìèãðàöèè ñîñóäèñòûõ êëåòîê èç ýê-
ñïëàíòîâ àîðòû â Ìàòðèãåëü, îáíàðóæèëè, ÷òî ó PLAU-
ìûøåé êîëè÷åñòâî ïðîìèãðèðîâàâøèõ êëåòîê, à òàêæå
ñêîðîñòü èõ ìèãðàöèè ñóùåñòâåííî ñíèæåíû ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì. Íà ðèñ. 2, à ïðåäñòàâëåíî èçîáðàæåíèå
ýêñïëàíòîâ àîðòû ÷åðåç 14 ñóò ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåí-
òà, ñòðåëêàìè ïîêàçàíî íàïðàâëåíèå ìèãðàöèè êëåòîê èç
ýêñïëàíòîâ. Âèäíî, ÷òî ó ìûøåé ñ «âûêëþ÷åííûì» ãå-
íîì óðîêèíàçû (uPA–/–) ñóùåñòâåííî ñíèæåíà äëèíà
ìèãðàöèîííîãî ïóòè êëåòîê èç ýêñïëàíòà ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì (uPA+/+). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðåçóëüòà-
òû îáñ÷åòà ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2, á è â. Òàêèì îáðàçîì,
ìèãðàöèÿ ñîñóäèñòûõ êëåòîê èç ýêñïëàíòîâ çàâèñèò îò ýê-
ñïðåññèè óðîêèíàçû: «âûêëþ÷åíèå» ãåíà óðîêèíàçû ñó-
ùåñòâåííî ñíèæàåò êàê ñïîíòàííóþ ìèãðàöèþ êëåòîê
(îáùåå ÷èñëî êëåòîê âîêðóã ýêñïëàíòà), òàê è ñêîðîñòü èõ
ìèãðàöèè (äëèíà ìèãðàöèîííîãî ïóòè).

Àíàëèçèðóÿ ýêñïðåññèþ uPAR ìåòîäîì Âåñòåðí-áëî-
òèíãà, ìû îáíàðóæèëè, ÷òî íîêàóòèðîâàíèå ãåíà óðîêè-
íàçû ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè óðîêèíàçíîãî ðå-
öåïòîðà. Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåí ðåçóëüòàò îöåíêè ýêñïðåñ-
ñèè uPAR íà óðîâíå áåëêà â îáðàçöàõ àîðòû, ïîëó÷åííûõ
îò òðåõ ìûøåé. Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ñíèæåíèå ìèãðà-
öèîííîé àêòèâíîñòè ñîñóäèñòûõ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ îò
ìûøåé uPA–/–, ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî íå òîëüêî îòñóò-
ñòâèåì óðîêèíàçû, íî è ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè uPAR.

Âèçóàëèçàöèÿ â ñâåòîâîé ìèêðîñêîï ìèãðèðóþùèõ
èç ýêñïëàíòîâ â Ìàòðèãåëü êëåòîê íå äàåò ïîëíîãî ïðåä-
ñòàâëåíèÿ î òîì, êàêèå èìåííî ñîñóäèñòûå êëåòêè âûïîë-
çàþò èç àîðòû. Äëÿ òîãî ÷òîáû îïðåäåëèòü, íà êàêîé òèï
ñîñóäèñòûõ êëåòîê óðîêèíàçíàÿ ñèñòåìà îêàçûâàåò áîëü-
øåå âëèÿíèå, áûëî ïðîâåäåíî èììóíîôëóîðåñöåíòíîå
ìå÷åíèå ýêñïëàíòîâ àîðòû íà 14-å ñóò èõ êóëüòèâèðîâà-
íèÿ â Ìàòðèãåëå àíòèòåëàìè ïðîòèâ CD31 (ê ýíäîòåëèà-
ëüíûì êëåòêàì) è àíòèòåëàìè ïðîòèâ a-SMA ÃÌÊ. Íà
ðèñ. 4 ïðåäñòàâëåíî èììóíîôëóîðåñöåíòíîå ìå÷åíèå ýêñ-

Ó÷àñòèå óðîêèíàçíîé ñèñòåìû â ìèãðàöèè ñîñóäèñòûõ êëåòîê è â ðåãóëÿöèè ðîñòà 691

Ðèñ. 1 Òðåõìåðíàÿ ìîäåëü ýêñïëàíòà áðþøíîé àîðòû ìûøè â
Ìàòðèãåëå.

Ñðåäà êóëüòèâèðîâàíèÿ — EGM-2. Ïðåðûâèñòîé ëèíèåé ñëåâà ïîêàçàíû
çîíû ðåçåêöèè áðþøíîé àîðòû.



ïëàíòîâ àîðòû ñ ïîñëåäóþùåé òðåõìåðíîé âèçóàëèçà-
öèåé ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ê CD31 (à), àíòèòåë ê a-SMA (á)
è êîíôîêàëüíîãî ìèêðîñêîïà.

Ðåçóëüòàòû èììóíîôëóîðåñöåíòíîãî îêðàøèâàíèÿ
ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ó ìûøåé, íîêàóòèðîâàí-
íûõ ïî uPA, ñóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ êîëè÷åñòâî ïðîìèã-
ðèðîâàâøèõ ÃÌÊ, â òî âðåìÿ êàê ìèãðàöèÿ ýíäîòåëèàëü-
íûõ êëåòîê îñòàåòñÿ íà ïðåæíåì óðîâíå. Äëÿ ïðîâåðêè
ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ìû ïðîâåëè ñòàòèñòè÷åñêèé îáñ÷åò
ïîëó÷åííûõ èçîáðàæåíèé. Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî ïðîìèã-
ðèðîâàâøèõ êëåòîê îöåíèâàëè ïî ÷èñëó ÿäåð, îêðàøåí-
íûõ DAPI, â Ìàòðèãåëå âîêðóã ýêñïëàíòîâ. Äàííûå êîëè-
÷åñòâåííîé îöåíêè ïîäòâåðäèëè ïðåäïîëîæåíèå î òîì,
÷òî îòñóòñòâèå óðîêèíàçû òîðìîçèò ìèãðàöèþ ÃÌÊ èç
ýêñïëàíòîâ â Ìàòðèãåëü (ðèñ. 5, á), íî íå âëèÿåò íà ìèã-

ðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê (ðèñ. 5, à). Ñòàòèñòè÷åñêè
äîñòîâåðíàÿ ðàçíèöà (P < 0.05) íàáëþäàëàñü â ñëó÷àå
ÃÌÊ, ìèãðèðîâàâøèõ èç ýêñïëàíòîâ, ïîëó÷åííûõ îò
PLAU-ìûøåé, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè. Òàêèì îá-
ðàçîì, óðîêèíàçà âàæíà äëÿ ìèãðàöèè ÃÌÊ, ïîñêîëüêó
èìåííî êîëè÷åñòâî âûïîëçàþùèõ ÃÌÊ çíà÷èòåëüíî
íèæå â ñëó÷àå ýêñïëàíòîâ àîðòû, ïîëó÷åííûõ îò
PLAU-ìûøåé, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Êîëè÷åñòâî
ìèãðèðóþùèõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê â ýêñïëàíòàõ, ïî-
ëó÷åííûõ îò êîíòðîëüíûõ è PLAU-ìûøåé, äîñòîâåðíî íå
ðàçëè÷àëîñü.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ðîëè óðîêèíàçíîãî ðåöåïòîðà â ïðî-
öåññàõ íàïðàâëåííîé ìèãðàöèè êëåòîê, ôîðìèðîâàíèÿ è
âåòâëåíèÿ êàïèëëÿðîïîäîáíûõ ñòðóêòóð, à òàêæå âëèÿíèÿ
uPAR íà ôåíîòèï ñîñóäèñòûõ êëåòîê ìû èñïîëüçîâàëè
àíòèòåëà, áëîêèðóþùèå óðîêèíàçíûé ðåöåïòîð. Äëÿ ýòî-
ãî áëîêèðóþùèå àíòèòåëà äîáàâëÿëè â Ìàòðèãåëü ïðè
âûñàæèâàíèè ýêñïëàíòîâ àîðòû, ïîëó÷åííûõ îò êîíòðî-
ëüíûõ ìûøåé (uPA+/+) è ìûøåé, ëèøåííûõ ãåíà óðîêè-
íàçû (uPA–/–). ×åðåç 14 ñóò êóëüòóðó ýêñïëàíòîâ àîðòû
êðàøèâàëè èììóíîôëóîðåñöåíòíûì ìåòîäîì ñ èñïîëü -
çîâàíèåì àíòèòåë ê CD31 è a-SMA è âèçóàëèçèðîâàëè ñ
ïîìîùüþ êîíôîêàëüíîé ìèêðîñêîïèè. Íà ðèñ. 6 ïîêàçàí
ðåçóëüòàò îêðàøèâàíèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ìèãðè-
ðîâàâøèõ â Ìàòðèãåëü èç ýêñïëàíòîâ, ïîëó÷åííûõ îò
êîíòðîëüíûõ ìûøåé, íà ôîíå áëîêèðîâàíèÿ uPAR. Íà
ðèñ. 7 ïîêàçàí ðåçóëüòàò îêðàøèâàíèÿ ÃÌÊ êëåòîê, ìèã-
ðèðîâàâøèõ â Ìàòðèãåëü èç ýêñïëàíòîâ, ïîëó÷åííûõ îò
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Ðèñ. 2 Âëèÿíèå óðîêèíàçû íà ìèãðàöèþ êëåòîê èç ýêñïëàíòîâ àîðòû ìûøè.

à — òðåõìåðíàÿ êóëüòóðà áðþøíîé àîðòû â Ìàòðèãåëå. ×åðåç 14 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ ýêñïëàíòîâ ex vivo êîëè÷åñòâî ñîñóäèñòûõ êëåòîê, ïðîìèãðè-
ðîâàâøèõ â Ìàòðèãåëü, â ñëó÷àå PLAU-ìûøåé (ýêñïëàíòû uPA–/–) áûëî çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì â êîíòðîëå (uPA +/+). Äëèíà ìèãðàöèîííîãî ïóòè ñî-
îòâåòñòâóåò äëèíå ñòðåëêè. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 250 ìêì. á— êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà ïðîìèãðèðîâàâøèõ êëåòîê, â— äëèíà ìèãðàöèîííîãî ïóòè

êëåòîê. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå ñòàòèñòè÷åñêîãî îáñ÷åòà âîñüìè ýêñïëàíòîâ, ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû (P < 0.05).

Ðèñ. 3. Âåñåðí-áëîò-àíàëèç ýêñïðåññèè óðîêèíàçíîãî ðåöåïòî-
ðà (uPAR) â òðåõ àîðòàõ ìûøåé.

uPA+/+ — ýêñïðåññèÿ uPAR â àîðòå êîíòðîëüíûõ ìûøåé, uPA–/– — ýêñ-
ïðåññèÿ uPAR â àîðòå ìûøåé, ëèøåííûõ ãåíà óðîêèíàçû. Äàííûå íîð-
ìèðîâàíû ïî ñîäåðæàíèþ àêòèíà (actin). Ïðåäñòàâëåí âîñïðîèçâîäè-

ìûé ðåçóëüòàò òðåõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ.



Ó÷àñòèå óðîêèíàçíîé ñèñòåìû â ìèãðàöèè ñîñóäèñòûõ êëåòîê è â ðåãóëÿöèè ðîñòà 693

Ðèñ. 4. Èììóíîôëóîðåñöåíòíîå îêðàøèâàíèå òðåõìåðíîé êóëüòóðû êëåòîê, ìèãðèðóþùèõ èç ýêñïëàíòîâ áðþøíîé àîðòû ìûøè â
Ìàòðèãåëü.

Îáðàçöû àîðòû êîíòðîëüíûõ ìûøåé (uPA+/+) è ìûøåé, ëèøåííûõ ãåíà óðîêèíàçû (uPA–/–), îêðàøåíû àíòèòåëàìè ê CD31 (à, êðàñíàÿ ôëóîðåñ-
öåíöèÿ) è àíòèòåëàìè ê a-SMA (á, êðàñíàÿ ôëóîðåñöåíöèÿ). ßäðà äîêðàøåíû DAPI (ñèíÿÿ ôëóîðåñöåíöèÿ). Ñòðåëêàìè (à) ïîêàçàíû CD31-ïî-
çèòèâíûå êàïèëëÿðîïîäîáíûå ñòðóêòóðû, øòðèõîâîé ëèíèåé îòìå÷åíà çîíà òêàíåâîãî ýêñïëàíòà. Òðåõìåðíóþ âèçóàëèçàöèþ ôëóîðåñöåíòíîãî îêðà-
øèâàíèÿ îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîíôîêàëüíîãî ìèêðîñêîïà. Ïðåäñòàâëåí âîñïðîèçâîäèìûé ðåçóëüòàò òðåõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ.

Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 250 ìêì.

Ðèñ. 5. Âëèÿíèå óðîêèíàçû (uPA) íà ìèãðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê (à) è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê (á).

Îòñóòñòâèå uPA íå âëèÿåò íà ìèãðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê (à), «âûêëþ÷åíèå» ãåíà óðîêèíàçû ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ ìèãðàöèè ãëàäêîìûøå÷-
íûõ êëåòîê (á). Ìèãðàöèþ â Ìàòðèãåëü îöåíèâàëè íà îêðàøåííûõ ñîîòâåòñòâóþùèì ìàðêåðîì îáðàçöàõ. Ïðåäñòàâëåí ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûé ðå-

çóëüòàò (á) îáñ÷åòà âîñüìè ýêñïëàíòîâ, Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 250 ìêì. P < 0.05.



îáîèõ òèïîâ ìûøåé (â êîíòðîëå uPA+/+, ïðè âûêëþ÷å-
íèè ãåíà óðîêèíàçû uPA–/–) ïðè áëîêèðîâàíèè uPAR.

Èñïîëüçîâàíèå àíòèòåë, áëîêèðóþùèõ ôóíêöèîíàëü-
íóþ àêòèâíîñòü uPAR, ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ âåòâëåíèÿ
êàïèëëÿðîïîäîáíûõ ñòðóêòóð (ðèñ. 6) è èçìåíåíèþ ìîð-
ôîëîãèè ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê (ðèñ. 7, à, á). Â êîíò-
ðîëüíûõ ýêñïëàíòàõ ìèãðèðóþùèå ÃÌÊ õàðàêòåðèçóþò-
ñÿ âåðåòåíîîáðàçíîé ôîðìîé, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá èõ
ïðîìèãðàòîðíîì ôåíîòèïå (ðèñ. 7, à). Ïðè áëîêèðîâàíèè
uPAR ÃÌÊ ïðèîáðåòàþò ðàñïëàñòàííóþ ôîðìó, è ýòî
ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü ÷òî êëåòêè òåðÿþò ïîëÿðèçàöèþ
è ôåíîòèï, õàðàêòåðíûé äëÿ íàïðàâëåííîé êëåòî÷íîé
ìèãðàöèè (ðèñ. 7, á). Â ýêñïëàíòàõ ìûøåé, ëèøåííûõ
ãåíà óðîêèíàçû, áëîêèðîâàíèå uPAR òàêæå âûçûâàåò èç-
ìåíåíèå ìîðôîëîãèè ÃÌÊ, îäíàêî åñëè â êîíòðîëüíûõ
ýêñïëàíòàõ uPA+/+ íåêîòîðûå ÃÌÊ ñîõðàíÿþò âåðåòåíî-
îáðàçíóþ ôîðìó (ðèñ. 7, à, anti-uPAR), òî â ýêñïëàíòàõ
ìûøåé, íîêàóòèðîâàííûõ ïî ãåíó óðîêèíàçû uPA–/–, òà-
êèå êëåòêè ïðàêòè÷åñêè èñ÷åçàþò (ðèñ. 7, á, anti-uPAR).

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïîëó÷åííûõ äàííûõ î ðîëè
uPA/uPAR-ñèñòåìû â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîé ìèãðàöèè
óðîêèíàçó è (èëè) áëîêèðóþùèå uPAR-àíòèòåëà ýêçîãåí-
íî äîáàâëÿëè â ñèñòåìó êóëüòèâèðîâàíèÿ ýêñïëàíòîâ àîð-
òû. uPA äîáàâëÿëè â Ìàòðèãåëü è â ñðåäó êóëüòèâèðîâà-
íèÿ ýêñïëàíòîâ â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 50 íã/ìë; àíòè-
òåëà, áëîêèðóþùèå uPAR, âíîñèëè â Ìàòðèãåëü â
êîíöåíòðàöèè 25 ìêã/ìë; ÁÑÀ è íåèììóííûå àíòèòåëà
IgG äîáàâëÿëè â ýêñïëàíòû â ýêâèâàëåíòíûõ êîíöåíòðà-
öèÿõ â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ. Ïðè ýòîì îöåíèâàëè ñïîíòàí-
íóþ ìèãðàöèþ êëåòîê (îáùåå ÷èñëî ïðîìèãðèðîâàâøèõ
èç ýêñïëàíòîâ â Ìàòðèãåëü êëåòîê) è ñêîðîñòü êëåòî÷íîé
ìèãðàöèè (äëèíà ìèãðàöèîííîãî ïóòè). Áûëî îáíàðóæå-
íî, ÷òî äîáàâëåíèå uPA íå òîëüêî àêòèâèðóåò (P < 0.05)
ñïîíòàííóþ ìèãðàöèþ ñîñóäèñòûõ êëåòîê (÷èñëî ïðî-
ìèãðèðîâàâøèõ êëåòîê íà ðèñ. 8, à), íî òàêæå óâåëè÷èâà-
åò ñêîðîñòü ìèãðàöèè (äëèíà ìèãðàöèîííîãî ïóòè íà
ðèñ. 8, á). Îáùåå ÷èñëî êëåòîê, à òàêæå ñêîðîñòü ìèã-
ðàöèè êëåòîê â ýêñïëàíòàõ àîðòû, ïîëó÷åííûõ îò
PLAU-ìûøåé, áûëè ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì â êîíòðî-
ëå (P < 0.05). Ïðè ýòîì áëîêèðîâàíèå óðîêèíàçíîãî ðå-
öåïòîðà îêàçûâàëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûé ýôôåêò

íà îáà ýòèõ ïðîöåññà: ñíèæàëàñü êàê ñïîíòàííàÿ ìèãðà-
öèÿ êëåòîê, òàê è ñêîðîñòü ìèãðàöèè êëåòîê â ýêñïëàí-
òàõ, ïîëó÷åííûõ îò PLAU-ìûøåé, ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì (P < 0.05) (anti-uPAR íà ðèñ. 8). Ïî-âèäèìîìó,
ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû óðîêèíàçû, êîòîðûå îíà îêàçû-
âàåò íà ìèãðàöèþ ñîñóäèñòûõ êëåòîê, îáóñëîâëåíû åå
ñïåöèôè÷åñêèì âçàèìîäåéñòâèåì ñî ñâîèì ðåöåïòîðîì
uPAR.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè èçó÷åíèè ðîëè óðîêèíàçíîé ñèñ-
òåìû â ðåãóëÿöèè ìèãðàöèè êëåòîê, íàïðàâëåííîãî ðîñòà
è âåòâëåíèÿ êàïèëëÿðîïîäîáíûõ ñòðóêòóð íà ìîäåëè ñî-
ñóäèñòîãî êîëå÷êà ex vivo áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ìèãðà-
öèÿ ÃÌÊ çàâèñèò îò ýêñïðåññèè óðîêèíàçíîé ñèñòåìû:
óðîêèíàçà àêòèâèðóåò ìèãðàöèþ ÃÌÊ è óâåëè÷èâàåò ñêî-
ðîñòü ìèãðàöèè, áëîêèðîâàíèå uPAR òîðìîçèò îáà ýòèõ
ïðîöåññà. Ïðè áëîêèðîâàíèè uPAR óñèëèâàåòñÿ âåòâëå-
íèå êàïèëëÿðîïîäîáíûõ ñòðóêòóð, îáðàçîâàííûõ ýíäîòå-
ëèàëüíûìè êëåòêàìè, è ïðîèñõîäèò ïîòåðÿ ïðîìèãðàòîð-
íîãî ôåíîòèïà ÃÌÊ.

Îáñóæäåíèå

Àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ÿâëÿåò-
ñÿ èäåíòèôèêàöèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè
ðîñòà ñîñóäîâ è ôîðìèðîâàíèÿ ðàçâåòâëåííîé ñîñóäèñòîé
ñåòè. Âàñêóëÿðèçàöèÿ, êàê è èííåðâàöèÿ, ÿâëÿåòñÿ íåîòú-
åìëåìîé ÷àñòüþ ìîðôîãåíåçà è ðåãåíåðàöèè òêàíåé è îð-
ãàíîâ, ïîëíîöåííîå âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè êîòîðûõ íå-
âîçìîæíî áåç âîññòàíîâëåíèÿ èõ êðîâîñíàáæåíèÿ. Èäåí-
òèôèêàöèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, ðåãóëèðóþùèõ
ïðîöåññû àíãèîãåíåçà, íåîáõîäèìà íå òîëüêî äëÿ ïîíè-
ìàíèÿ ìîðôîãåíåçà è ðåãåíåðàöèè, íî â òîì ÷èñëå è äëÿ
ðàçðàáîòêè ñïîñîáîâ ýôôåêòèâíîãî óïðàâëåíèÿ èìè. Ðàç-
ðàáîòêà òàêèõ ñïîñîáîâ íåâîçìîæíà áåç ðåøåíèÿ òàêîé
ôóíäàìåíòàëüíîé çàäà÷è, êàê íàèáîëåå ïîëíàÿ ðàñøèô-
ðîâêà ìåõàíèçìîâ, ðåãóëèðóþùèõ ðîñò è ôîðìèðîâàíèå
ñîñóäîâ. Ïîíèìàíèå ýòèõ ìåõàíèçìîâ íåîáõîäèìî òàêæå
è äëÿ ðàçâèòèÿ òêàíåâîé è îðãàííîé èíæåíåðèè.

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íàìè ðàíåå, ñâèäåòåëüñòâó-
þò î òîì, ÷òî óðîêèíàçà ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ðåãóëÿòîðîì
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Ðèñ. 6. Áëîêèðîâàíèå uPAR (anti-uPAR�) âûçûâàåò óñèëåíèå âåòâëåíèÿ êàïèëëÿðîïîäîáíûõ ñòðóêòóð.

Îáðàçöû ýêñïëàíòîâ àîðòû çàôèêñèðîâàíû è îêðàøåíû àíòèòåëàìè, âûÿâëÿþùèìè ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè (CD31 — êðàñíàÿ ôëóîðåñöåíöèÿ). ßäðà
äîêðàøåíû DAPI (ñèíÿÿ ôëóîðåñöåíöèÿ). Ñòðåëêàìè óêàçàíû òî÷êè âåòâëåíèÿ CD31-ïîçèòèâíûõ ñòðóêòóð íà ôîíå áëîêà óðîêèíàçíîãî ðåöåïòîðà.
Êîíôîêàëüíàÿ ìèêðîñêîïèÿ. IgG — íåèìóííûå àíòèòåëà anti-uPAR — àíòèòåëà, áëîêèðóþùèå uPAR. Øòðèõîâîé ëèíèåé ïîêàçàíà çîíà òêàíåâîãî ýê-

ñïëàíòà. Ïðåäñòàâëåí âîñïðîèçâîäèìûé ðåçóëüòàò òðåõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 250 ìêì.



àíãèîãåíåçà (Ïàðôåíîâà è äð., 2002; Òêà÷óê è äð., 2013).
Íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ìîäåëÿõ èøåìèè çàä-
íåé êîíå÷íîñòè è èíôàðêòà ìèîêàðäà áûëè ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàíû ñòèìóëèðóþùèå àíãèîãåíåç ýôôåêòû ïðè ââå-
äåíèè ïëàçìèäíîé êîíñòðóêöèè äëÿ ýêñïðåññèè óðîêè-
íàçû (Traktuev et al., 2007). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî uPA
ñòèìóëèðóåò ôîðìèðîâàíèå êàïèëëÿðîâ è àðòåðèîë,
óìåíüøàåò ðàçìåð èíôàðêòà è ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå
íåêðîçà â èøåìèçèðîâàííîé êîíå÷íîñòè. Ñ÷èòàåòñÿ,
÷òî óðîêèíàçà ñòèìóëèðóåò ðåâàñêóëÿðèçàöèþ çà ñ÷åò
ó÷àñòèÿ â ïðîöåññàõ âíåêëåòî÷íîãî ïðîòåîëèçà è ðåìîäå-
ëèðîâàíèÿ òêàíåé áëàãîäàðÿ àêòèâàöèè ëàòåíòíûõ èëè
äåïîíèðîâàííûõ âî âíåêëåòî÷íîì ìàòðèêñå àíãèîãåííûõ
ôàêòîðîâ, àêòèâàöèè ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç, ñòè-
ìóëÿöèè ìèãðàöèè è ïðîëèôåðàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ è
ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ, à òàêæå çà ñ÷åò ïðèâëå-
÷åíèÿ ìîíîöèòîâ (Ïàðôåíîâà è äð., 2002). In vitro óâåëè-
÷åíèå ýêñïðåññèè óðîêèíàçû â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ

ïîâûøàåò èõ èíâàçèâíûé ïîòåíöèàë; èñïîëüçîâàíèå ðå-
êîìáèíàíòíîé ôîðìû óðîêèíàçû, ëèøåííîé ïðîòåîëèòè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè, ïîäàâëÿåò ìèãðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê â êóëüòóðå è ôîðìèðîâàíèå èìè êàïèëëÿðîïîäîá-
íûõ ñòðóêòóð íà Ìàòðèãåëå (Basire et al., 2006; Traktuev
et al., 2007).

Äàííûå, ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñ èñïîëüçî-
âàíèåì òðåõìåðíîé ìîäåëè ýêñïëàíòîâ àîðòû ex vivo,
êîððåëèðóþò ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû: óðîêèíàçà íåîáõî-
äèìà äëÿ ìèãðàöèè ñîñóäèñòûõ êëåòîê, ïîñêîëüêó ó
PLAU-ìûøåé ñ «âûêëþ÷åííûì» ãåíîì óðîêèíàçû ñêî-
ðîñòü ìèãðàöèè ñóùåñòâåííî ñíèæåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó PLAU-ìûøåé ñíè-
æåí è óðîâåíü ýêñïðåññèè óðîêèíàçíîãî ðåöåïòîðà, ÷òî,
âîçìîæíî, òàêæå âíîñèò ñâîé âêëàä â ñíèæåíèå ìèãðàöè-
îííîãî ïîòåíöèàëà êëåòîê èç ýòèõ ýêñïëàíòîâ.

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå àíòèòåë,
áëîêèðóþùèõ óðîêèíàçíûé ðåöåïòîð, ïîäàâëÿåò àíãèî-
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Ðèñ. 7. Èçìåíåíèå ôåíîòèïà ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê (ÃÌÊ) ïðè áëîêèðîâàíèè uPAR (anti- uPAR).

Ýêñïëàíòû àîðòû îò êîíòðîëüíûõ ìûøåé (à) è ìûøåé, ëèøåííûõ ãåíà óðîêèíàçû (á), çàôèêñèðîâàíû è îêðàøåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèòåë ê a-SMA
äëÿ âûÿâëåíèÿ ÃÌÊ (êðàñíàÿ ôëóîðåñöåíöèÿ). ßäðà äîêðàøåíû DAPI (ñèíÿÿ ôëóîðåñöåíöèÿ). Ñòðåëêàìè ïîêàçàíû ðàñïëàñòàííûå ÃÌÊ íà ôîíå áëî-

êèðîâàíèÿ uPAR. Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 6.



ãåííûå ýôôåêòû ôàêòîðîâ ðîñòà, òàêèõ êàê ôàêòîð ðîñòà
ôèáðîáëàñòîâ (bFGF) è ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ
(VEGF), íà ìèãðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è ôîðìè-
ðîâàíèå èìè êàïèëëÿðîïîäîáíûõ ñòðóêòóð â ôèáðèíîâîì
ìàòðèêñå (Kroon et al., 1999). Â îòëè÷èå îò ýòèõ äàííûõ
íàøè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî áëîêèðîâà-
íèå ðåöåïòîðà uPAR íå âëèÿåò íà ìèãðàöèþ ýíäîòåëèàëü-
íûõ êëåòîê èç ýêñïëàíòîâ, îäíàêî çíà÷èòåëüíî ïîäàâëÿåò
ìèãðàöèþ ÃÌÊ è âûçûâàåò èçìåíåíèå èõ ôåíîòèïà ñ
ïðîìèãðàòîðíîãî íà ðàñïëàñòàííûé.

Åñëè ðîëü uPA è åå ðåöåïòîðà â ðåìîäåëèðîâàíèè ñî-
ñóäîâ è àíãèîãåíåçå äîñòàòî÷íî õîðîøî îõàðàêòåðèçîâà-
íà, òî ìåõàíèçìû íàâèãàöèîííîé ôóíêöèè ðåöåïòîðà
óðîêèíàçû, îïðåäåëÿþùèå òðàåêòîðèþ ðîñòà ñîñóäîâ,
ïðàêòè÷åñêè íå èçó÷åíû. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå âïåðâûå
ïîêàçàíî, ÷òî ïðè áëîêèðîâàíèè uPAR ïðîèñõîäèò óâå-
ëè÷åíèå ñòåïåíè âåòâëåíèÿ êàïèëëÿðîïîäîáíûõ ñòðóê-
òóð. Àíãèîãåíåç ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìíîãîñòóïåí÷àòûé
ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ íîâûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ñîñóäîâ
è êàïèëëÿðîâ èç ïðåäñóùåñòâóþùèõ. Íà íà÷àëüíîì ýòàïå
ïðîèñõîäÿò àêòèâàöèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ýêñïðåñ-
ñèÿ â íèõ ïðîòåàç, äåãðàäàöèÿ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà,
ïðîëèôåðàöèÿ è ìèãðàöèÿ êëåòîê, ïðèâîäÿùàÿ ê ôîðìè-

ðîâàíèþ ñîñóäèñòîãî îòðîñòêà. Â äàëüíåéøåì âíîâü
ñôîðìèðîâàííûå ñîñóäèñòûå ñòðóêòóðû ñòàáèëèçèðóþò-
ñÿ çà ñ÷åò ïðèâëå÷åíèÿ ïåðèöèòîâ è ÃÌÊ è ôîðìèðóþò
ñëîæíóþ òðåõìåðíóþ ôóíêöèîíàëüíî çðåëóþ ñîñóäè-
ñòóþ ñåòü (Ïàðôåíîâà, Òêà÷óê, 2007). Íà íà÷àëüíûõ ýòà-
ïàõ àíãèîãåíåçà ïîä äåéñòâèåì àíãèîãåííûõ ôàêòîðîâ
ïðîèñõîäèò êëåòî÷íàÿ ñïåöèàëèçàöèÿ: ëèøü îäíà èç ìíî-
ãèõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ñòàíîâèòñÿ «tip-êëåòêîé», â
ñîñåäíèõ êëåòêàõ ýòîò ôåíîòèï ïîäàâëÿåòñÿ è ôîðìèðó-
åòñÿ «stalk-ôåíîòèï». Èìåííî tip- êëåòêè ïðåîáðàçóþò
êîìáèíàöèè ðàçëè÷íûõ íàâèãàöèîííûõ ñèãíàëîâ ìèêðî-
îêðóæåíèÿ â íàïðàâëåííóþ ìèãðàöèþ ñëåäóþùèõ çà
íèìè stalk-êëåòîê, tip- êëåòêè îïðåäåëÿþò íàïðàâëåíèå
ðîñòà âñåãî ñîñóäà è ìåñòî ïîñëåäóþùèõ âåòâëåíèé (De
Smet et al., 2009). Òîò ôàêò, ÷òî áëîêèðîâàíèå óðîêèíàç-
íîãî ðåöåïòîðà ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñòåïåíè âåòâëå-
íèÿ ôîðìèðóþùèõñÿ êàïèëëÿðîïîäîáíûõ CD31-ïîçèòèâ-
íûõ ñòðóêòóð â ýêñïëàíòàõ àîðòû, ìîæåò îòðàæàòü íàðó-
øåíèå tip/stalk êëåòî÷íîé ñïåöèàëèçàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê èëè óòðàòó ñïîñîáíîñòè tip-êëåòêàìè àäåêâàòíî
ðàñïîçíàâàòü íàâèãàöèîííûå ñèãíàëû ìèêðîîêðóæåíèÿ.
Ïîäòâåðæäåíèå ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ íóæäàåòñÿ â ïðîâå-
äåíèè äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.
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Ðèñ. 8. Ñòèìóëÿöèÿ óðîêèíàçîé ñïîíòàííîé ìèãðàöèè (à) è ñêîðîñòü ìèãðàöèè (á) ñîñóäèñòûõ êëåòîê.

Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêîãî îáñ÷åòà ÷èñëà êëåòîê (à) è ñðåäíåé äëèíû ìèãðàöèîííîãî ïóòè êëåòîê (á), ìèãðèðîâàâøèõ èç ýêñïëàíòîâ
àîðòû â Ìàòðèòåëü íà 14-å ñóò ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà. Äîáàâëåíèå óðîêèíàçû (+uPA) ñòèìóëèðóåò ìèãðàöèþ è ñêîðîñòü ìèãðàöèè êëåòîê â îáîèõ
òèïàõ ýêñïëàíòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ÁÑÀ, IgG); çâåçäî÷êè ïîêàçûâàþò äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé, P < 0.05. Áëîêèðîâàíèå uPAR (anti-uPAR)
çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò ñïîíòàííóþ ìèãðàöèþ è ñêîðîñòü ìèãðàöèè (ñðàâíåíèå êëåòîê, ìèãðèðîâàâøèõ èç ýêñïëàíòîâ áåç óðîêèíàçû, ñ êîíòðîëüíûìè

ýêñïëàíòàìè (ïîêàçàíî ðåøåòêîé, P < 0.05). Ïðåäñòàâëåí ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûé ðåçóëüòàò îáñ÷åòà âîñüìè ýêñïëàíòîâ.



Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåé ðàáîòå, èñïîëüçóÿ ìî-
äåëü ýêñïëàíòíîé êóëüòóðû àîðòû ìûøè ex vivo, ìû ïî-
êàçàëè, ÷òî ó æèâîòíûõ, íîêàóòèðîâàííûõ ïî ãåíó óðîêè-
íàçû, áëîêèðîâàíèå uPAR ïðèâîäèò ê ðàñïëàñòûâàíèþ
ÃÌÊ è íàðóøåíèþ èõ íàïðàâëåííîãî äâèæåíèÿ. Ìû
ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ýòîò ïðîöåññ çàâèñèò íå òîëüêî îò
uPA, íî è îò åå ðåöåïòîðà, òàê êàê íîêàóò ïî óðîêèíàçå ó
ìûøåé uPA–/– ñíèæàåò ýêñïðåññèþ óðîêèíàçíîãî ðåöåï-
òîðà, è òàêîå ñîâìåñòíîå äåéñòâèå óðîêèíàçû è ðåöåïòîðà
ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ôåíîòèïà ÃÌÊ è ñíèæåíèþ èõ
ìèãðàòîðíîãî ïîòåíöèàëà. Ïîìèìî âëèÿíèÿ óðîêèíàçíîé
ñèñòåìû íà ÃÌÊ íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå âåòâëåíèÿ êà-
ïèëëÿðîïîäîáíûõ CD31-ïîçèòèâíûõ ñòðóêòóð, ÷òî ìî-
æåò îòðàæàòü óòðàòó ñïîñîáíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
ðàñïîçíàâàòü íàâèãàöèîííûå ñèãíàëû ìèêðîîêðóæåíèÿ.

Íàìè âïåðâûå ïîêàçàí ôóíäàìåíòàëüíûé ìåõàíèçì
ðåãóëÿöèè òðàåêòîðèè ðîñòà è âåòâëåíèÿ êðîâåíîñíûõ ñî-
ñóäîâ ñ ó÷àñòèåì óðîêèíàçíîé ñèñòåìû, êîòîðûé ìîæåò
èìåòü âàæíîå çíà÷åíèå êàê äëÿ ïðîöåññîâ ðîñòà ñîñóäîâ â
ðàííåì ýìáðèîãåíåçå, òàê è âî âçðîñëîì îðãàíèçìå ïðè
ðåïàðàöèè (ðåãåíåðàöèè) òêàíåé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 14-24-00086) è ïðè èñïîëüçîâàíèåì îáîðóäîâà-
íèÿ, ïðèîáðåòåííîãî çà ñ÷åò ñðåäñòâ ïðîãðàììû ðàç-
âèòèÿ Ìîñêîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà
èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà.
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UROKINASE SYSTEM INVOLVES IN VASCULAR CELLS MIGRATION

AND REGULATES THE GROWTH AND BRANCHING OF CAPILLARIES

E.V. Semina, K. A. Rubina,1 V. Yu. Sysoeva, P. I. Makarevich, Ye.V. Parfyonova, V. A. Tkachuk

Faculty of Medicine, M. V. Lomonosov Moscow State University, Moscow, 119192;
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Urokinase system representing urokinase-type plasminogen activator (urokinase, uPA) and urokinase re-
ceptor (uPAR) plays an important regulatory role in the vascular wall and has the ability to run a proteolytic
cascade, degradation of extracellular matrix and activate intracellular signaling in vascular cells. In this work,
we have firstly shown a fundamental mechanism of urokinase system-dependent regulation of the trajectory of
growth and branching of blood vessels what may be of particular importance in the growth of blood vessels in
early embryogenesis and in adults during the repair/regeneration of tissues.

K e y w o r d s: urokinase, urokinase receptor, angiogenesis, guidance receptors, vessel sprouting.
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