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Активатор плазминогена урокиназного типа, или урокиназа (uPA), представляет собой много-
функциональный протеин, играющий особую регуляторную роль в сосудистой стенке и обладающий 
способностью запускать протеолитические и сигнальные каскады. В статье суммированы полученные 
авторами результаты и данные литературы, касающиеся роли урокиназы в ремоделировании кровенос-
ных сосудов и ангиогенезе. В настоящее время урокиназу можно рассматривать как перспективную 
мишень для воздействий, направленных на профилактику рестенозов, предотвращение негативного 
ремоделирования артерий, стимуляцию роста сосудов при ишемических заболеваниях и подавление 
ангиогенеза при онкологических заболеваниях. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а: урокиназа, миграция, пролиферация, ремоделирование артерий, ангиогенез.

В60-е годы прошлого столетия в связи 
с прогрессом в медицине особое вни-
мание исследователей привлекли про-

цессы фибринолиза. В 1952 году в моче были 
обнаружены «киназы», способные превращать 
плазминоген в плазмин [1]. В 1954 году удалось 
выделить и очистить энзим, непрерывно вы-
деляемый с мочой, названный в связи с этим 
урокиназой, или урофиринолизокиназой [2,3]. 
Этот энзим способен вызывать фибринолиз 
аналогично известной к тому времени стреп-
токиназе, действуя не прямо как фибриноли-
тический энзим, а через активацию плазми-
ногена [4]. С тех пор урокиназа непрерывно 
привлекала к себе внимание исследователей, и 
к настоящему времени опубликовано более 16 
000 статей, посвященных этому энзиму. Уста-
новлено, что урокиназа представляет собой 
мультидоменный многофункциональный про-
теин, превращающий плазминоген в плазмин, 
который помимо регуляции фибринолиза осу-
ществляет активацию факторов роста, модуля-
цию цитокинов, шеддинг-рецепторов, феноти-
пическую трансформацию клеток, экспрессию 
протеинов и активацию протеолитических 
каскадов. Эти механизмы обеспечивают сти-
муляцию миграции и пролиферации клеток 
под действием урокиназы, ключевых процес-
сов ремоделирования артерий, прогрессирова-
ния атеросклероза, рестеноза после процедур 
реваскуляризации и ангиогенеза при ишемии 
тканей. Более 20 лет назад нами были начаты 

исследования по выяснению механизмов уча-
стия урокиназы в процессах ремоделирования 
сосудов и ангиогенеза. Мы надеялись, что из-
учение роли отдельных доменов урокиназы в 
различных функциях этого протеина позволит 
нам разработать на основе модифицированных 
форм урокиназы лекарственные препараты, 
влияющие на эти процессы. Для этого были 
созданы рекомбинантные конструкции, позво-
ляющие синтезировать разные формы уроки-
назы и ее отдельные домены (рис. 1), эффекты 
которых исследовались на моделях миграции и 
пролиферации сосудистых клеток in vitro и мо-
делях ремоделирования сосудов и ангиогенеза 
у животных in vivo. 

Структура урокиназы

Урокиназа синтезируется эндотелиаль-
ными и гладкомышечными клетками сосудов, 
эпителиальными клетками, фибробластами, 
моноцитами/макрофагами, а также клетками 
злокачественных опухолей различного про-
исхождения [5–7]. В структуре урокиназы 
выделяют три домена – N-концевой домен, 
подобный эпидермальному фактору роста, 
крингл-домен и С-концевой каталитический 
домен (рис. 2). Урокиназа секретируется клет-
ками в виде одноцепочечного полипептида с 
молекулярной массой 54 кДа и состоящего 
из 411 аминокислотных остатков [7]. Одно-
цепочечная урокиназа не способна проявлять 
пептидазную активность в отношении синте-
тических субстратов, но при взаимодействии 
с плазминогеном способна превращать его в 
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Рис. 1. Формы рекомбинантной урокиназы, полученные в ФГБУ РКНПК. Здесь и на рис. 2: Р – домен, 
подобный фактору роста («ростовой» домен), К – крингл-домен, П – протеолитический домен

Рис. 2. Структура одноцепочечной и двухцепочечной урокиназы
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плазмин. Плазмин, в свою очередь, является 
активатором урокиназы и переводит одноце-
почечную урокиназу в двухцепочечную фор-
му. Двухцепочечная урокиназа обладает про-
теазной активностью как по отношению к 
синтетическим субстратам, так и в отношении 
плазминогена, причем скорость расщепления 
плазминогена двухцепочечной урокиназой бо-
лее чем в 200 раз выше, чем одноцепочечной 
формой [8]. В сосудистой стенке плазмин рас-
щепляет фибрин, что способствует растворе-
нию тромба, и наряду с урокиназой активи-
рует матриксные металлопротеиназы (ММП). 
ММП в свою очередь расщепляют протеины 
внеклеточного матрикса (ВКМ) и компонен-
ты базальной мембраны, такие как коллаген, 
фибронектин и ламинин [9]. Протеолитиче-
ский каскад на мембране ведет к направлен-
ному движению клеток благодаря разрушению 
межклеточных контактов и локальному рас-
щеплению ВКМ. Кроме того, активация и/
или высвобождение латентных и связанных с 
матриксом факторов роста способствует также 
усилению хемотактического, миграционного и 
пролиферативного ответов сосудистых клеток. 

В двухцепочечной урокиназе полипептид-
ные цепи: А (легкая) и Б (тяжелая) – соедине-
ны между собой дисульфидной связью Cys148-
Cys279. А-цепь включает в себя «ростовой» 
домен, подобный фактору роста (growth factor 
like domain; GFD) и крингл-домен, а протео-
литический домен входит в состав Б-цепи. По 
своей структуре «ростовой» домен гомологи-
чен эпидермальному фактору роста. Похожей 
структурой обладают мышиный эпидермаль-
ный фактор роста mEGF и трансформирую-
щий фактор роста α TGF-α [10]. Крингл-домен 
вовлечен в регуляцию миграции клеток под 
действием урокиназы [11], а также обеспечи-
вает взаимодействие с гепарином через три 
последовательно расположенных аминокис-
лотных остатка Arg108-Arg109-Arg110 [12]. 
Крингл-домен содержит участки связывания с 
ингибитором активаторов плазминогена PAI‑1 
[13] и интегринами [14, 15] Также показано, 
что крингл-домен принимает участие в ста-
билизации комплекса урокиназы с урокиназ-
ным рецептором [16]. По своей структуре он 
гомологичен крингл-доменам таких протеинов, 
как активатор плазминогена тканевого типа 
(tPA), плазминоген, протромбин, фактор XII и 
аполипопротеин [17]. Наибольшая гомология 
наблюдается со вторым крингл-доменом тка-
невого активатора плазминогена. Но, несмо-
тря на это, эти домены обладают различны-
ми свойствами связывания, крингл-домен tPA 

взаимодействует с положительно заряженным 
остатком лизина у фибрина, а крингл-домен 
урокиназы связывается с полианионными мо-
лекулами, такими как гепарин. И это свойство 
выделяет крингл-домен урокиназы из всех 
остальных кринглов. Протеолитический домен 
содержит активный центр урокиназы His204/
Asp255/Ser356 и осуществляет активацию плаз-
миногена, конвертируя его в плазмин, протеа-
зу с широкой субстратной специфичностью, а 
также ряда факторов роста и матриксных ме-
таллопротеиназ. 

Сигнализация урокиназы

Домен, подобный фактору роста, обе-
спечивает высокоаффинное связывание 
урокиназы с ее рецептором uPAR/CD87 
(Kd ~ 10‑10–10‑9 M) [18,19]. Рецептор урокиназы 
локализуется в особых впячиваниях плазма-
тической мембраны – кавеолах, которые со-
держат большое количество гликосфинголи-
пидов, сфингомиелин, полифосфоинозитиды 
и холестерол. Рецептор урокиназы заякорен на 
мембране через гликозилфосфатидилинозитол 
(ГФИ) и не имеет трансмембранных участков, 
что обеспечивает его высокой степенью под-
вижности в плазматической мембране [18]. 
Он состоит из трех доменов, гомологичных по 
структуре (рис. 3). 

Домены рецептора формируют практи-
чески непрерывный β-слой. Все три доме-
на собраны в правозакрученной ориентации, 
формируя фактически глобулярный рецептор. 
В центре глобулы находится центральная ко-
нусообразная полость глубиной 19 Å, которая 
сформирована β-складчатыми слоями трех до-
менов. Причем при взаимодействии с урокина-
зой происходит смещение третьего домена бо-
лее чем на 12 Å и сближение первого и второго 
доменов, и взаимодействие между этими доме-
нами осуществляется за счет контакта между 
His47–Asn259 и Arg53–Asp254 [20]. Ранее было 
показано, что в «ростовом» домене урокиназы 
за взаимодействие с uPAR отвечают аминокис-
лотные остатки, расположенные с одной сторо-
ны плоскости Ω-петли Asn22, Tyr2425, Ile28, и 
Trp30 [21]. Недавно полученные нами результа-
ты предполагают новый механизм связывания 
ростового домена урокиназы с рецептором, при 
котором отсутствие четкой вторичной струк-
туры урокиназы не влияло на взаимодействие 
с рецептором [22]. При этом все три домена 
участвуют в формировании высокоаффинного 
участка связывания с урокиназой. Имеющие-
ся данные позволяют предположить, что при 
связывании урокиназы с высокоаффинным 
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рецептором экспонируются участки в крингл-
домене для взаимодействия с другими мише-
нями на поверхности клетки и запуска ми-
грации [23]. При взаимодействии урокиназы с 
урокиназным рецептором происходит сближе-
ние первого и третьего домена, таким образом, 
происходит замыкание рецептора в кольцо и 
экспонирование активного участка –SRSRY– 
между первым и вторым доменами [24]. При 
этом экспонируются участки, отвечающие за 
сигнальные функции рецептора, а также обра-
зуются общие места связывания с протеинами 
внеклеточного матрикса и интегринами, обра-
зованные и урокиназой, и рецептором. Кро-
ме того было показано, что рекомбинантный 
uPAR со сшивкой между первым и вторым до-
менами обладал идентичной константой свя-

зывания, что и нативный рецептор [25]. Таким 
образом, связывание урокиназы с рецептором 
индуцирует изменения рецепторного протеина 
важные для реализации ряда физиологических 
процессов, а рецептор, связываясь с урокина-
зой, изменяет ее свойства.

Связанная с рецептором одноцепочечная 
урокиназа активируется плазмином более эф-
фективно, чем свободная [26]. Кроме того, в 
комплексе с uPAR/CD87 урокиназа медленнее 
подвергается отщеплению домена GFD под 
действием плазмина. В отличие от полнораз-
мерного протеина форма урокиназы, лишен-
ная «ростового» домена, не только не способна 
взаимодействовать с uPAR/CD87, но и подвер-
гается быстрому эндоцитозу и внутриклеточ-
ной деградации. Таким образом, uPAR спо-

Рис. 3. Структура урокиназного рецептора. Рецептор представлен в виде последовательности ами-
нокислотных остатков (а.о.), состоящей из трех доменов: Д1 (1–77 а.о.), Д2 (93–177 а.о.) и Д3 (193–
272 а.о.). Схематично указан состав гликозилфосфатидилинозитольного якоря, связывающего рецеп-
тор с плазматической мембраной

Д2

Д1

Д3
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собствует увеличению времени «полужизни» 
функционально активной урокиназы на по-
верхности клетки [27]. 

Для осуществления внутриклеточной сиг-
нализации uPAR/CD87 необходимо образова-
ние комплекса рецептора с трансмембранными 
протеинами. uPAR/CD87 также может взаимо-
действовать с интегринами, такими как лейко-
цитарный β2-интегрин Mac-1 (CD11b/CD18), а 
также β1-, β3-интегрины и с рецептором витро-
нектина α(v)β5 [28,29]. Урокиназа модифици-
рует взаимодействие рецептора с интегринами 
[30]. Взаимодействие урокиназы с uPAR/CD87 
вызывает внутриклеточную сигнализацию, ко-
торая опосредует миграцию гладомышечных 
клеток (ГМК), фибробластов и других клеток, 
а также клеточную адгезию, пролиферацию и 
дифференцировку [31]. Урокиназа может одно-
временно связываться с двумя рецепторами на 
поверхности клетки: с uPAR/CD87 через GFD 
и с интегрином Mac‑1 через крингл- и протео
литический домены [15]. Кроме того, крингл-
домен урокиназы может связываться с другим, 
пока недостаточно изученным, специфическим 
рецептором урокиназы [11]. Крингл-домен так-
же вовлечен в индукцию внутриклеточной 
сигнализации, миграции и адгезии клеток 
[23, 32]. 

А-цепь урокиназы способна взаимодей-
ствовать с рецепторами семейства липопротеи
нов низкой плотности (LDLR): протеином, 
родственным рецептору липопротеинов низ-
кой плотности/рецептор α2-макроглобулина 
(LRP/α2-MR) и рецептором липопротеинов 
очень низкой плотности (VLDLR) [31]. Эти 
рецепторы обеспечивают интернализацию с 
поверхности клетки комплекса урокиназы с 
ингибитором через ямки, окаймленные кла-
трином. Сродство урокиназы к этим рецепто-
рам (Kd ~ (1–2)⋅10-8 M) хуже, чем сродство к 
рецептору uPAR/CD87 (10-10–10-9 M), в связи с 
этим высокоаффинное взаимодействие уроки-
назы с uPAR/CD87 может предотвращать свя-
зывание урокиназы с LRP/α2-MR и последую-
щую ее деградацию [34]. Эндоцитоз урокиназы 
через LRP/α2-MR или VLDLR индуцирует так-
же внутриклеточную сигнализацию и адгезию 
клеток [35]. 

Сигнальные эффекты урокиназы могут 
быть опосредованы как через uPAR/CD87, 
LRP/α2-MR, так и через другие, связывающие 
урокиназу, протеины [36] (рис. 4). Показано, 
что миграция, индуцированная урокиназой, 
ассоциирована с активацией Src- и Janus-киназ 
[31]. uPAR/CD87 копреципитируется с тирози-
новыми протеинкиназами Hck, Fyn, Lyn, Frg, 

Jak1, and Tyk2 [31, 37]. Хемотаксис, индуцируе
мый урокиназой, опосредован G-протеинами 
(ГТФ-связывающими протеинами) [37]. Свя-
зывание урокиназы с uPAR/CD87 приводит к 
активации киназ Hsk-, FAK-, MAP-киназ (p38, 
ERK1,2 (p42/44)), паксиллина, протеинкиназы 
Cέ (PKCέ), фосфорилированию цитокератинов 
8 и 18, протеина p130CAS и ДНК-связывающих 
активаторов транскрипции STAT-1 и STAT-2 
[31]. Связывание урокиназы с LRP/α2-MR ведет 
к активации протеинкиназы А с вовлечением 
Gs-протеинов [38]. Для индукции кринглза-
висимой миграции под действием урокина-
зы необходима специфическая активация p38 
MAP-киназного каскада с активацией малого 
ГТФ-связывающего протеина Rho [39]. В клет-
ках эндотелия урокиназа активирует MAP-
киназную сигнализацию посредством связыва-
ния с uPAR/CD87 и активации протеинкиназы 
С [40]. 

uPAR/CD87 был идентифицирован в ком-
плексе с некоторыми семействами – интегри-
нов, такими как β1, β2, β3 и β5 [41–45]. Ком-
поненты матрикса способствуют выборочной 
ассоциации uPAR/CD87 и интегринов. Так, 
uPAR- и β3-интегрины способны образовывать 
комплексы только на витронектине, но не на 
таких субстратах, как фибронектин, ламинин 
или полилизин. Интегрин α5 колокализовался 
с uPAR на фибронектине, α5 и αv – на витро-
нектине, а α3 и β6 – на ламинине [44]. uPAR/
CD87, связываясь с β1-интегринами, блокиру-
ет их адгезивные функции, но, в то же время, 
через собственные участки связывания с ви-
тронектином стимулирует клеточную адгезию 
на витронектине. uPAR-зависимая адгезия на 
витронектине коррелирует с формированием 
мембранного комплекса, включающего инте-
грины β1, кавеолин и uPAR [43]. Также β1- и 
витронектинзависимым образом, урокина-
за стимулирует миграцию клеток рака груди 
MCF-7 [46]. Одним из основных партнеров 
комплекса uPA-uPAR является α3β1-интегрин. 
Показано, что урокиназа стимулирует форми-
рование комплекса uPAR-α3β1 на клетках MDA-
MB-231, что сопровождается распластыванием 
клеток и фосфорилированием FAK (протеин 
фокальной адгезии) на таких субстратах, как 
фибронектин и коллаген 1-го типа [47]. Обра-
зование комплекса между α3β1 и uPAR в эпите-
лиальных клетках приводит к активации Src-
киназ и значительному снижению экспрессии 
Е-кадгерина с последующим разрушением 
межклеточных контактов [48]. Также было по-
казано, что рецептор урокиназы может связы-
ваться с рядом интегринов на соседней клет-
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ке – α4β1, α6β1 и α9β1, способствуя тем самым 
межклеточному взаимодействию и адгезии. 
Ассоциация uPAR с α5β1-интегрином в клет-
ках карциномы HEp-3, экспрессирующих вы-
сокий уровень uPAR, обеспечивает клеточную 
адгезию на фибронектин, сопровождаемую 

активацией ERK1/2. Ассоциация uPAR с α5β1 
индуцирует в интегрине появление дополни-
тельного сайта для фибронектина в дополне-
ние к связывающему RGD-сайту. Недавно на 
uPAR был идентифицирован сайт связывания 
с α5β1 во втором домене (130–142 а.о.) Тем не 

Рис. 4. Взаимодействие урокиназы с рецептором (uPAR/CD87) и кринглсвязывающим протеином 
(KP) индуцирует внутриклеточные сигнальные каскады, ведущие к адгезии, миграции, пролифера-
ции и дифференцировке клеток. GFD – домен, подобный фактору роста; PD – протеолитический 
домен; GPI – гликозилфосфатидилинозитольный якорь; VN – витронектин; PAI-1 – ингибитор ак-
тиваторов плазминогена; scupA – одноцепочечная урокиназа; LRP – рецептор липопротеинов низ-
кой плотности; LRP/α2-MR – протеин, родственный рецептору липопротеинов низкой плотности/
рецептор α2-макроглобулина; MAPK – mitogen-activated protein kinases; JAK – tyrosine protein kinases; 
STAT – ДНК-связывающие активаторы транскрипции; TF – факторы транскрипции; PI3K – фосфо-
инозитид–3–киназа; FAK – киназа фокальных контактов; NR-TK – нерецепторная тирозинкиназа; 
Man6P-R – манноза-6-фосфат/рецептор инсулиноподобного фактора роста II; gp130 – сигнальный 
посредник интерлейкина 6; uPARAP – протеин, ассоциированный с урокиназным рецептором
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менее для связывания с интегрином необхо-
димы все три домена рецептора как в случае 
витронектина и урокиназы [49]. 

Показано функциональное взаимодей-
ствие uPAR с β2-интегринами, например, ре-
цептор комплемента 34-го типа (CR3, CD11β/
CD18, Mac-1) [44]. uPAR/CD87, Mac-1 и Src-
киназы (p60fyn, p53/56lyn, p58/64hck, p59fgr) об-
разуют единый рецепторный комплекс на 
поверхности моноцитов [50]. Взаимодействие 
uPAR с Mac-1 ингибирует способность ин-
тегрина связываться со своим лигандом, фи-
бриногеном из-за близкого расположения 
участков связывания фибриногена (I домен) 
и uPAR [51]. Трехмолекулярный комплекс 
uPA – uPAR – Mac-1 регулирует клеточную 
адгезию, миграцию и фибринолиз и усиливает 
опосредованную урокиназой активацию плаз-
миногена. Протеиновый ингибитор урокиназы 
PAI-1 связывается и инактивирует uPA–uPAR 
комплексы. Это не только ограничивает про-
теолиз, но и освобождает Mac-1 от ингибиро-
вания, опосредованного uPA–uPAR. PAI-1 мо-
жет также полностью блокировать как uPAR-, 
так и αv-интегринопосредованное связывание 
витронектина, указывая тем самым, что все 
три рецептора могут связывать витронектин 
сходным образом. В сосудистых ГМК проис-
ходит зависимое от урокиназы и ее рецептора 
фосфорилирование витронектина казеинкина-
зой-2, ведущее к улучшению его связывания с 
интегринами и uPAR/CD87 [52]. Недавно был 
обнаружен мембранный протеин, ассоцииро-
ванный с uPAR (uPARAP или Endo180), ко-
торый принимает участие в интернализации 
коллагена для его внутриклеточной деграда-
ции. Комплекс uPAR с uPARAP играет ключе-
вую роль в деградации матрикса [53]. 

Недавно мы выявили новый сигнальный 
путь урокиназы, зависимый от ее крингл-
домена и ассоциированный с ее быстрой 
транслокацией в ядро с помощью нуклеолина, 
что позволяет урокиназе участвовать в регу-
ляции транскрипции генов [32]. С помощью 
клеточной визуализации урокиназы методом 
флуоресцентной микроскопии в клетках HeLa 
мы показали существование ядерной трансло-
кации урокиназы (рис. 5). Как видно на рис. 5, 
транслокация урокиназы в ядро не зависит от 
присутствия ростового домена урокиназы. В 
то же время наличие в молекуле урокиназы 
крингл-домена оказалось обязательным для ее 
ядерной транслокации. Урокиназа, проникнув 
в ядро, вызывает экспрессию гладкомышечно-
го α-актина. При повреждении зависимое от 
урокиназы превращение фибробластоподоб-

ных клеток в миобласты, клетки мигрируют, 
пролиферируют, что важно при развитии кон-
стриктивного ремоделирования сосудов. 

Роль междоменных взаимодействий 
в молекуле урокиназы в 
стимуляции миграции клеток

Крингл-домен вовлечен в регуляцию ми-
грации клеток под действием урокиназы [11] и 
принимает участие в стабилизации комплекса 
урокиназы с урокиназным рецептором [16, 54]. 
Данные, полученные в нашей лаборатории, 
свидетельствуют о том, что крингл-домен уро-
киназы, а также форма, лишенная ростового 
домена, которая не связывается с «классиче-
ским» урокиназным рецептором, способны вы-
зывать активацию р38- и р42/44-MAP-киназ и 
миграцию клеток. Показано, что на поверх-
ности ГМК крингл-домен связывается с про-
теином, который отличается от урокиназного 
рецептора и интегринов [11]. В этом случае 
активация миграции под действием крингл-
домена может происходить и без участия уро-
киназного рецептора. Нами было показано 
[11], что форма урокиназы, лишенная крингл-
домена, не обладает хемотакcическими свой-
ствами, несмотря на способность связываться 
с урокиназным рецептором. При сравнении 
хемотаксических свойств различных форм уро-
киназы мы выяснили, что нативная урокиназа 
и урокиназа без ростового домена проявляют 
хемотаксическую активность, взаимодействуя 
или только с кринглсвязывающим протеином, 
или с урокиназым рецептором и кринглсвязы-
вающим протеином. 

Проведенные нами структурные исследо-
вания указали на потенциальную возможность 
существования внутримолекулярных взаимо-
действий между крингл-доменом и ростовым 
доменом урокиназы, которые влияют на ее хе-
мотаксические свойства. Мы обнаружили, что 
крингл-домен способен конкурировать с ре-
цептором за связывание с иммобилизованной 
нативной урокиназой, а именно с ее ростовым 
доменом. Урокиназа с модифицированным 
ростовым доменом не только не связывалась 
с клетками, но и не активировала миграцию 
[55, 56]. С использованием этой формы мы по-
казали, что крингл-домен в составе модифи-
цированной урокиназы взаимодействует с мо-
дифицированным ростовым доменом внутри 
одной и той же молекулы, что не позволяет 
кринглу связываться с ростовым доменом им-
мобилизованной нативной урокиназы. Наши 
данные позволили предположить, что росто-
вой и крингл-домены могут взаимодействовать 
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между собой как в составе одной молекулы, 
так и в составе разных молекул, если внутри-
молекулярные взаимодействия разобщены под 
влиянием связывания с другими протеинами. 
Также можно предположить, что ростовой до-
мен экранирует крингл в молекуле урокина-
зы и «не позволяет» последнему связаться со 
своим рецептором до тех пор, пока ростовой 
домен не свяжется с рецептором урокиназы. 
Взаимодействие урокиназного рецептора с 
ростовым доменом урокиназы вызывает экс-
понирование крингл-домена и позволяет ему 
взаимодействовать с дополнительными мише-
нями клеточной мембраны («кринглсвязываю-
щим протеином» и интегринами) [23]. Показа-
но также, что взаимодействие урокиназы с ее 
«классическим» рецептором (uPAR) вызывает 
«пермиссивный» эффект для взаимодействия 
крингл-домена с другими мишенями на по-
верхности клетки. На основе наших данных 
можно предположить, что «классический» 

рецептор урокиназы служит «адаптором» для 
урокиназы, а при связывании крингл-домена 
урокиназы со своим рецептором происходит 
непосредственная активация внутриклеточной 
сигнализации и стимуляция миграции клеток.

Недавно мы показали существование на 
клетках дополнительных участков связывания 
для урокиназы, один из которых взаимодейству-
ет с урокиназой через ее протеолитический до-
мен [27], тогда как другой проявлял способ-
ность связывать крингл-домен. Взаимодействие 
со вторым участком не зависело от присутствия 
в структуре урокиназы «ростового» домена и 
приводило к стимуляции урокиназой мигра-
ции клеток [11]. Также было установлено, что 
на поверхности клеток может происходить об-
разование формы урокиназы, лишенной росто-
вого домена, которая не способна связываться 
с uPAR. Урокиназа без ростового домена под-
вергалась при этом быстрому LRP-зависимому 
эндоцитозу и внутриклеточной деградации 

Рис. 5. Транслокация урокиназы в клеточное ядро. Клетки HeLa инкубировали 30 мин в присутствии 
10 nM нативной урокиназы (WT-scuPA, верхний ряд) или урокиназы без ростового домена (ΔGFD-
scuPA, нижний ряд), затем визуализировали с помощью антител к урокиназе или ядерного красителя 
DAPI. Merge – наложение изображений, полученных при визуализации с помощью антител к урокиназе 
или DAPI

i          WT-scuPA                ii              DAPI                   iii            Merge

i      ΔGFD-scuPA               ii              DAPI                    iii            Merge

В. А. ткачук, о. с. плеханова, и. б. белоглазова, Е. в. парфенова



ISSN 0201 — 8470. Укр. біохім. журн., 2013, т. 85, № 626

[27]. Поскольку было показано, что LRP опос-
редует активацию миграции и пролиферации 
клеток, а также вовлечен в регуляцию прони-
цаемости сосудистой стенки [57], мы предпо-
ложили, что новая мишень, совместно с LRP, 
может обеспечивать связывание урокиназы 
без «ростового» домена с поверхностью кле-
ток, а также принимать участие в регуляции 
ее энзиматической и хемотактической актив-
ности. Нами была обнаружена новая мишень 
связывания урокиназы на поверхности клеток, 
отличная от uPAR/CD87,  – фибулин-5 [58]. 
Удалось установить, что урокиназа способна 
непосредственно взаимодействовать с фибули-
ном-5 через протеолитический домен. 

Анализ связывания мутантных форм 
фибулина-5 с иммобилизованной формой 
урокиназы показал, что урокиназа связыва-
ется с формами фибулина-5, содержащими 
С-глобулярный домен, и не связывается с фи-
булином-5, лишенным С-глобулярного домена. 
Таким образом, участок связывания с уроки-
назой находится в С-глобулярном домене фи-
булина-5 (аминокислотные остатки 320–448). 
Фибулин-5 содержит в своей структуре 5 каль-
цийсвязывающих повторов, гомологичных 
эпидермальному фактору роста. Мы выяснили, 
что нативная структура кальцийсвязывающих 
доменов необходима для связывания фибули-
на-5 и урокиназы. Хотя урокиназа связывает 
фибулин-5 через протеолитический домен, фи-
булин-5 не является ее субстратом и не оказы-
вает влияния на амидолитическую активность 
урокиназы. При этом фибулин-5 ингибиру-
ет реакцию активации плазминогена одно-
цепочечной урокиназой. Мы показали, что в 
клетках линии MEF, а также лизатах тканей 
легкого мышей, лишенных гена фибулина-5, 
удаление гена фибулина-5 приводит к сниже-
нию активности урокиназы как в лизатах кле-
ток линии MEF, так и лизатах легкого мыши. 
Однако фибулин-5 увеличивает активность 
урокиназы in vivo, не влияя на уровень ее экс-
прессии. Оказалось, что фибулин-5, связыва-
ясь с протеолитическим доменом, защищает 
uPA от подавления ее активности под дей-
ствием физиологического ингибитора PAI‑1. 
PAI-1 образует эквимолярный ковалентный 
комплекс с активным центром uPA, полно-
стью ингибируя ее активность. Формирование 
данного комплекса приводит к быстрому эн-
доцитозу комплекса uPA–uPAR с клеточной 
поверхности и деградации uPA. В отстутсвии 
фибулина-5 происходит перераспределение со-
держания урокиназы в ее комплексе с ингиби-
тором PAI-1. Таким образом, высокоаффинное 

связывание одноцепочечной урокиназы с ин-
тегринсвязывающим протеином внеклеточно-
го матрикса фибулином-5 концентрирует ее в 
связанном с матриксом виде, препятствуя ее 
активации плазмином. Полученные данные 
позволяют предположить, что на лидирующем 
крае мигрирующей клетки формируется ком-
плекс, включающий урокиназу и фибулин-5, 
а также uPAR, латерально ассоциированный 
с интегринами. При увеличении экспрессии 
фибулина-5 подвижность клеток существен-
но снижается и наблюдается ингибирование 
хемотактических свойств урокиназы. Ранее 
было показано, что в стромальных клетках 
мыши фибулин-5 ингибировал зависимую 
от β1-интегрина и фибронектина гиперэкс
прессию ММП–9 [59]. Кроме того, известно, 
что фибулин-5 в сосудистой стенке связан с 
тропоэластином, который взаимодействует 
с интегринами и локализуется на эластиче-
ских волокнах [60]. Отсутствие фибулина-5 у 
трансгенных мышей приводило к нарушению 
эластичности сосудистой стенки, что может 
иметь значение при ремоделировании сосу-
дов, однако эти аспекты требуют дальнейшего 
изучения. Получены противоречивые данные, 
касающиеся влияния фибулина на ангиогенез. 
Так, у животных, лишенных гена фибулина, 
отмечались подавление опухолевого ангиогене-
за и повышенное образование активных форм 
кислорода [61], в тоже время было показано in 
vitro и in vivo; что фибулин-5 может блокиро-
вать ангиогенез, индуцируя антиангиогенный 
тромбоспондин-1 и препятствуя сигнализации 
VEGF(165), и α5β1-интегриновый рецептор 
фибронектина [62]. В то же время известно, 
что при связывании урокиназы с ее рецепто-
ром происходит взаимодействие uPAR c α5β1-
интегрином, ведущее к сигнализации и сти-
муляции адгезии и миграции клеток [63]. В 
связи с вышеизложенным обнаруженный нами 
механизм может иметь значение для регуляции 
процессов ангиогенеза и ремоделирования со-
судов.

Важными представляются полученные 
недавно данные о том, что крингл-домен уро-
киназы может напрямую связываться с α5β3-
интегринами и вызывать внутриклеточную 
сигнализацию, активацию и адгезию нейтро-
филов [14, 64]. Эти данные говорят о том, что 
крингл-домен урокиназы вовлечен в реализа-
цию ее провоспалительных эффектов, что не-
обходимо учитывать при создании препаратов, 
ингибирующих эффекты урокиназы. Кроме 
того, тот факт, что крингл-домен урокиназы 
способен связываться с интегринами, привел 
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некоторых исследователей к заключению, что, 
вероятно, на поверхности клетки при взаи-
модействии урокиназы с ее классическим ре-
цептором uPAR интегрины взаимодействуют 
одновременно с крингл-доменом урокиназы и 
с ее рецептором uPAR, вместе этот комплекс и 
вызывает внутриклеточную сигнализацию [65]. 

Протеолитический каскад, 
индуцируемый урокиназой

Одной из основных функций урокиназы 
является протеолитическая активация плазми-
ногена в плазмин при расщеплении одиночной 
пептидной связи в плазминогене (Arg561–Val562). 
Плазмин является внеклеточной протеазой с 
широкой субстратной специфичностью и об-
ладает фибринолитическими свойствами. Тка-
невой активатор плазминогена является основ-
ным для осуществления фибринолитической 
функции и регуляции гемостаза, тогда как 
урокиназа играет роль в активации плазмино-
гена на поверхности клеток. Эффективность 
активации плазминогена урокиназой, главным 
образом, зависит от ее связывания с uPAR на 
поверхности клеток [66]. Проурокиназа, свя-
занная с поверхностью клеток, встречается с 
плазмином, локализованным на клеточной 
поверхности [67], после чего проурокина-
за активируется плазмином [26], и положи-
тельная обратная связь замыкается, так как 
и плазмин, и двухцепочечная урокиназа мо-
гут взаимно активировать неактивные формы 
друг друга. Связывание урокиназы с рецепто-
ром сопровождается снижением его латераль-
ной подвижности и локализацией рецептора 
преимущественно на участках межклеточных 
контактов, тем самым локализуя протеолити-
ческую активность, опосредованную урокина-
зой, на лидирующем крае мигрирующей клет-
ки [68]. 

Помимо фибринолиза плазмин также уча-
ствует в расщеплении протеинов внеклеточно-
го матрикса и базальной мембраны, таких как 
фибриноген, ламинин, коллаген. Кроме того, 
плазмин опосредует активацию матриксных 
металлопротеиназ, в том числе коллагеназы 
(ММП-1), стромелизина (ММП-3) и желатина-
зы В (ММП-9) [69]. Путем образования плаз-
мина урокиназа обеспечивает расщепление ос-
новных компонентов внеклеточного матрикса, 
ослабление межклеточных контактов и повы-
шение внутритканевой подвижности клеток, 
принимая участие в регуляции ангиогенеза, 
ремоделирования сосудов, роста и метастази-
рования раковых опухолей. 

Мы обнаружили, что урокиназа стиму-
лирует образование и высвобождение 92 kDa 
матриксной металлопротеиназы ММП-9/же-
латиназы Б в моноцитах линий ТHP-1 и U937 
[70, 71]. Экспрессия ММП-9 в клетках ТНР-1 
под действием урокиназы не зависит от об-
разования плазмина, и не воспроизводится 
при действии на клетки тканевого активато-
ра плазминогена. Каталитическая активность 
урокиназы не является обязательным условием 
для экспрессии ММП-9 клетками ТНР-1, об-
работанных урокиназой, и, по-видимому, дру-
гие домены урокиназы также вовлечены в этот 
процесс.

Для оценки роли структурных доме-
нов uPA в экспрессии ММП‑9 в моноцитах, 
мы измеряли высвобождение ММП-9 ТНР-1 
клетками, которые были стимулированы ре-
комбинантными формами урокиназы: «дикий 
тип» uPA (r-uPAwt) с неизмененной первичной 
структурой; r-uPAH/Q без каталитической ак-
тивности в результате замены His204 на Gln204 
в активном центре; r-uPA-GFD без ростового 
домена; r-uPAH/Q-GFD без ростового домена 
с заменой в активном центре; r-uPA-KD без 
крингл-домена; LMW-uPA, низкомолекуляр-
ная форма uPA, каталитически активная, но 
без ростового и крингл-доменов; и r-KD, со-
дежащий только крингл-домен.

По сравнению с остальными формами, 
«дикий тип» uPA обладает наибольшей способ-
ностью индуцировать высвобождение ММП‑9 
клетками THP-1. r-uPAH/Q, r-uPA-GFD, 
r-uPAH/Q-GFD и r-uPA-KD также способны 
вызывать экспрессию ММП-9, но степень эф-
фекта в этом случае ниже, чем в присутствии 
r-uPA (на 40–80% когда 20 нM протеинов было 
добавлено к THP-1 клеткам). LMW-uPA и 
r-KD не обладают способностью вызывать вы-
свобождение ММП-9 клетками THP-1.

Наши данные свидетельствуют о том, что 
урокиназа способна индуцировать образование 
матриксной металлопротеиназы-9 в моноцитах, 
и этот эффект опосредуется активацией МАР-
киназного сигнального пути MEK1/ERK1,2, а 
также происходит при участии арахидоновой 
кислоты, образующейся в результате реакции, 
катализируемой цитозольной формой фосфо-
липазы А2 [72]. Конечной точкой приложения 
этого пути может являться активация транс-
крипционного фактора NFkB, активирующего 
работу гена ММП-9, а также, возможно, ряда 
других провоспалительных генов. На основа-
нии этих данных, можно полагать, что фактор 
некроза опухолей также является промежу-
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точным звеном процесса передачи внутрикле-
точного сигнала, вызывающего образование 
ММП-9. Об этом свидетельствуют полученные 
нами данные, указывающие на возможность 
подавления способности урокиназы к обра-
зованию матриксной металлопротеиназы-9 в 
присутствии препарата etanercept, блокирую-
щего взаимодействие фактора некроза опухо-
лей с его клеточными рецепторами. В целом 
процесс образования ММП-9 под действием 
урокиназы достаточно сложен и включает в 
себя как стимуляцию компонентов клеточного 
сигналинга, так и образование промежуточных 
факторов, в частности фактора некроза опу-
холей, являющегося мощным провоспалитель-
ным агентом.

В нашем недавнем исследовании было 
обнаружено, что урокиназа стимулирует экс-
прессию ММП-9 и образование АФК в куль-
тивируемых фибробластах (статья направлена 
в печать). Антиоксидант эбселен нивелирует 
стимулирующее влияние урокиназы на экс-
прессию ММП-9 в фибробластах. Сходным, но 
более выраженным действием обладал фактор 
некроза опухолей альфа. Полученные данные 
свидетельствуют о том, что урокиназа может 
регулировать экспрессию ММП-9 за счет об-
разования АФК в фибробластах, что может 
играть важную роль в стимуляции миграции 
фибробластов и развитии констриктивного 
(негативного) ремоделирования сосудов за счет 
утолщения адвентиции. 

Урокиназа также принимает участие в 
активации и высвобождении ряда факторов 
роста, связанных с межклеточным матриксом. 
Так, было показано участие урокиназы в ак-
тивации фактора роста гепатоцитов (HGF), 
который секретируется стромальными фибро-
бластами в виде одноцепочечного биологиче-
ски неактивного предшественника [73]. Кроме 
того, урокиназа принимает участие в актива-
ции VEGF-189 [74] и плазминзависимым об-
разом в активации TGF-β [75] и Cyr61 [76].

Адгезия и миграция

Было показано, что урокиназа способна 
стимулировать миграцию эндотелиальных [77], 
гладкомышечных [78], эпителиальных клеток 
[79] и моноцитов [80] независимо от ее протео-
литической активности. Существует несколько 
моделей участия урокиназы в запуске клеточ-
ной миграции. uPAR играет важную роль в об-
разовании кластеров интегринов и сигнальных 
молекул, что необходимо для эффективной 
передачи сигнала от интегриновых рецепторов 
[51]. 

Нами было установлено, что крингл-домен 
урокиназы опосредует ее хемотаксические эф-
фекты на гладкомышечных клетках [11]. Так, 
крингл-домен урокиназы, а также форма, ли-
шенная ростового домена, которая не связы-
вается с «классическим» рецептором uPAR/
CD87, способны вызывать активацию р38 и 
р42/44 MAP-киназ и миграцию клеток. В се-
рии работ показана активация серин-треони-
новых киназ, таких как киназы ERK/MAPK 
под действием урокиназы [37, 50, 80]. При ин-
гибировании данного пути, урокиназа, или 
ее крингл-домен, не способны активировать 
миграцию [39]. Показано, что на поверхности 
ГМК крингл-домен связывается с протеином, 
который отличается от uPAR и интегринов и 
активация миграции под действием крингл-
домена может происходить и без участия uPAR 
[11]. Более того, форма урокиназы, лишенная 
крингл-домена, не обладает хемотаксически-
ми свойствами, несмотря на способность свя-
зываться с uPAR [11]. Тем не менее, в случае 
активации миграции под действием полнораз-
мерной урокиназы, в структуре которой при-
сутствуют как ростовой, так и крингл-домены, 
оказалось необходимым связывание обоих 
доменов со своими рецепторами – uPAR и 
«кринглсвязывающим протеином» (КСП). 

Процесс клеточной миграции можно раз-
бить на несколько этапов: 

1) Связывание урокиназы с uPAR на глад-
комышечных и эндотелиальных клетках при-
водит к активация Jak/Stat-сигнального пути. 
Janus киназы, Jak1 и Tyk2, образуют комплекс 
с uPA-uPAR на лидирующем крае клетки, 
что, в свою очередь, приводит к транслока-
ции факторов Stat1, Stat2 и Stat4 в ядро клет-
ки [52]. Миграционный ответ опосредуется 
Tyk2/PI3-K/RhoA/Rho киназным путем. 

2) Последующие сигнальные пути требу-
ют ассоциации uPAR с PDGFR-b и зависят от 
его киназной активности и взаимодействия с 
PI3-K через Tyr740/Tyr751. 

3) Далее, активация STAT1 урокина-
зой также требует ассоциации рецепторов и 
PDGFR-киназной активности, однако не за-
висит от PI3-K. 

Методом соиммунопреципитации было 
показано, что при взаимодействии урокиназы 
с uPAR в ГМК происходит их ассоциация с 
PDGFR-b, после чего происходит его актива-
ция и димеризация. Причем для этого про-
цесса не требовался протеолитический домен 
урокиназы [81]. PDGFR-b способен взаимодей-
ствовать с STAT1 и непосредственно его фос-
форилирует. Авторы предполагают главную 
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роль STAT1 в регуляции клеточной пролифе-
рации и в повышении времени миграции ГМК 
на урокиназу путем замедления клеточного 
цикла (рис. 6). 

Также было показано, что активация ERK 
может быть опосредована образованием ком-
плекса uPAR с EGFR [82]. Roztocil и соавторы 
показали, что крингл-домен урокиназы за-
пускает клеточную миграцию через Gαi, со-
пряженный с G-протеином PI3-K зависимый 
процесс, в котором участвует EGFR и вклю-
чает в себя ERK1/2 и p38MAPK [83]. Причем 
миграция, вызванная крингл-доменом, оказа-
лась плазминзависимой и MMP-зависимой. То 
есть при связывании урокиназы с uPAR клет-
ка с помощью направленного протеолиза рас-
чищает себе путь, а крингл-домен урокиназы 
запускает внутриклеточный сигналинг, кото-
рый способствует непосредственно движению 
клетки. 

На линии опухолевых клеток MCF-7 было 
показано, что uPAR и β1-интегрины участву-
ют в миграции, стимулированной урокиназой, 
посредством активации сигнального каскада с 
участием Ras, MEK, ERK и MLCK [46]. Так-
же было показано, что образование комплекса 
uPAR – фибронектин-интегриновый рецептор 
фибронектина αvβ1 приводит к повышению 
уровня активации ERK [84]. 

Методом соиммунопреципитации было 
показано связывание uPAR с нерецепторными 
Src тирозиновыми киназами: p59fyn, p53/56lyn, 
p53/59hsk, p55fgr [85], p60fyn, p53/p56lyn, p56&p59hck, 
p59fgr [50]. 

На почечных эндотелиальных клетках 
линии TCL было показано, что кластериза-
ция uPAR и урокиназа с помощью монокло-
нальных антител способствовала ассоциации 
киназы JAK1 с uPAR, вследствие чего про-
исходило фосфорилирование и димеризация 
Stat1, и индуцировалась ядерная транслокация, 
приводящая к его связыванию со специфиче-
скими сайтами на ДНК GAS (сайт активации 
интерферон-γ) и ISRE (интерферонстимули-
рованный элемент ответа). Более вероятно, 
что сигнал внутрь клетки опосредует протеин 
gp130, который также солоколизовался с uPAR 
[86]. Интерлейкин-6-рецептор-β (gp130) явля-
ется цитокиновым рецептором, который свя-
зывает цитокины, например IL–6, и прини-
мает участие в активации Src-киназ и Jak/Stat 
сигнального пути. Протеин gp130 также может 
ассоциироваться с uPAR и активировать JAK/
STAT-путь [85, 86], что позволяет предполо-
жить его роль в качестве трансмембранного 
адаптера, служащего для передачи сигнала от 
урокиназы внутрь клетки.

Рецептор урокиназы, взаимодействуя с 
интегринами, влияет не только на клеточ-
ные функции, но и на адгезионнозависимую 
внутриклеточную сигнализацию. При бло-
кировании этого взаимодействия происходит 
блокировка ассоциации семейства Src-киназ 
с β-интегринами. Было показано, что uPAR 
стабилизирует кавеолин – интегриновый ком-
плекс, в то время как члены семейства Src 
соединяются с β-цепью интегрина через ка-
веолин-1. Взаимодействие src с интегринами 

Рис. 6. Некоторые важные взаимодействия урокиназы и ее рецептора, ведущие к адгезии, миграции и 
пролиферации клеток
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необходимо для запуска адгезионнозависимой 
клеточной миграции. Для клеточной миграции 
необходим целый набор протеинов, осуществ
ляющих физическую связь между внекле-
точным матриксом и цитоскелетом. В таких 
фокальных контактах содержатся интегрины – 
рецепторы ВКМ, а цепи актина прикреплены 
к цитоплазматической стороне с помощью 
винкулина, паксилина и талина [87]. Мигри-
рующая клетка разрушает контакты с ВКМ и 
перестраивает их на мигрирующий край клет-
ки [88]. 

На линиях раковых клеток была показа-
на функциональная ассоциация uPAR с Src и 
FAK (киназы фокальных контактов) и то, что 
Src и FAK совместно участвуют в запуске вну-
триклеточной сигнализации для клеточной 
миграции [89]. 

Известен еще один механизм влияния 
урокиназы на миграцию клетки, заключаю-
щийся в сближении доменов 1-го и 3-го ре-
цептора при взаимодействии uPA с uPAR. При 
этой структурной перестройке рецептора про-
исходит высвобождение последовательности 
SRSRY между 1- и 2-ым доменами, которая 
стимулирует миграцию моноцитов, фибробла-
стов и ГМК. Если во время взаимодействия 
урокиназы и uPAR не происходит ингибирова-
ния протеолитического домена урокиназы, она 
способна «раскусывать» участок между первым 
и вторым доменом uPAR, тем самым, высво-
бождая SRSRY. Было показано, что FPRL1 
(гомолог fMLP-рецептора) опосредует клеточ-
ную миграцию, вызванную экспонированием 
SRSRY [80]. Также было показано, что при 
стимуляции клеток этим пептидом происходит 
активация p56/p59hck тирозиновой киназы че-
рез G-протеины [90]. 

Kjøller и соавторы показали, что uPAR, 
взаимодействуя с витронектином, иницииру-
ет p130Cas/Rac-зависимый сигнальный путь, 
приводящий к реорганизации актина и повы-
шению клеточной подвижности, и в то же вре-
мя служит в качестве адгезионного рецептора, 
необходимого для этих процессов [91]. 

Эндоцитоз

Установлено, что интернализация уроки-
назы, а также других лигандов через рецеп-
торы, подобные рецептору LDL сопровожда-
ется активацией сигнальных систем клетки, 
приводящей к активации внутриклеточных 
протеинкиназ. Через последовательности Asn-
Pro-X-Tyr рецепторы, родственные рецептору 
LDL, взаимодействуют с цитоплазматическим 
адаптерным протеином Dab-1, что приводит к 

связыванию и регулированию активации нере-
цепторных тирозиновых киназ семейств Src и 
Abl [92], а также протеина tau, стабилизирую
щего микротрубочки [104]. Члены семейства 
LDLR также принимают участие в активации 
MAPK-зависимого сигнального пути и влия-
ют на адгезию клеток [35]. Кроме того, было 
показано, что LRP/α2-MR ассоциирован с ге-
теротримерными G-протеинами и принимает 
участие в активации PKA [38]. Интернализа-
ция урокиназы, а также других лигандов через 
LRP сопровождается активацией сигнальных 
систем, например, происходит активация про-
теинкиназы А. Также было показано LRP-
зависимое влияние uPAR на уровень актива-
ции Rac1 в клетках мышиных эмбриональных 
фибробластов [93]. Интересно также отметить, 
что после интернализации комплекса uPA-
uPAR-PAI-1 с помощью LRP и его деградации 
в лизосомах uPAR рециркулирует на клеточ-
ную поверхность, причем преимущественно 
в новообразующиеся фокальные контакты на 
лидирующем конце клетки [94]. Для миграции 
клетки необходим процесс эндоцитоза ком-
плекса урокиназа-uPAR-PAI-1, с дальнейшим 
перераспределением рецептора на лидирую-
щий край клетки. Также была показана одно-
временная интернализация урокиназного ре-
цептора и интегрина бета-1 [95]. 

На рис. 7 представлено схематическое 
изображение одного из возможных вариантов 
событий в клетке, происходящих при клеточ-
ной миграции, вызванной урокиназой.

Пролиферация и апоптоз

Митогенная активность урокиназы наб
людалась на многих типах клеток, в том чис-
ле на человеческих эпидермальных клетках, 
нормальных и злокачественных клетках почки 
и клетках меланомы [96, 97]. Недавние иссле-
дования показали, что пролиферация раковых 
клеток человека зависит от взаимодействия 
комплекса uPA-uPAR с интегринами, что ве-
дет к активации p38 MAPK [98]. Gyetko и кол-
леги показали, что у мышей, нокаутных по 
урокиназе, пролиферация Т-клеток оказалась 
сниженной [99]. На раковых клетках была по-
казана способность ростового домена уроки-
назы запускать клеточную пролиферацию на 
остеобластоподобных клетках [100], клетках 
меланомы [101], клетках остеосаркомы челове-
ка SaOs–2, раковых клетках молочной желе-
зы [102, 103]. причем для этого эффекта не-
обходимым являлось фукозилирование Thr18 
в ростовом домене урокиназы [104]. Gandhari и 
соавторы полагают, что митогенная активность 
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урокиназы опосредуется через ERK/MAPK-
сигнальный путь, запускаемый интегринами. 
Урокиназа может стимулировать синтез ДНК 
и пролиферацию ГМК сосудов независимо от 
протеолитической активности и взаимодей-
ствия с uPAR [101,105]. Урокиназа может так-
же индуцировать пролиферацию клеток по-
средством активации комплекса uPAR/CD87, 
казеинкиназы-2 и транспортного протеина 
нуклеолина [52]. Нуклеолин регулирует транс-
крипцию и репликацию ДНК, рост клеток и 
ангиогенез [32]. 

Многие типы клеток, выделенные из зло-
качественных образований у человека, таких 
как рак желудка, молочной железы, прямой 
кишки, остеосаркома и рак легкого устойчивы 
к апоптозу [106]. Недавние исследования от-
метили корреляцию между системой уроки-
наза-рецептор и чувствительностью клетки к 
запрограммированной смерти. Gutierrez и со-
авторы установили, что при имплантации кле-
ток фибросаркомы T241 в мышь с нокаутом по 
урокиназе уменьшается пролиферация клеток 
опухоли и повышается индуцирование апоп-
тоза [107]. При векторной трансфекции анти-
смысловой siRNA к урокиназе происходило 
снижение пролиферации и повышение апопто-
за клеток рака молочной железы MDA-MB-231, 
а при экзогенном добавлении и инкубации 
этих клеток с uPA происходит активация 
ERK/MAP-киназ [102]. Более того, при инку-
бировании MDA-MB-231 клеток с антителами 
к uPA, которые блокировали взаимодействие 
uPA-uPAR, наблюдалось снижение количества 
фосфорилированных ERK/MAР-киназ и по-
вышение апоптоза [108]. При блокировании 
специфическими антителами uPA или uPAR 
происходило одинаковое повышение апоптоза 
клеток. Показано, что активирование MAPK/
ERK повышало экспрессию uPA и uPAR. Ан-
тиапоптозные свойства ERK/MAPK, вероятно, 
могут быть следствием их способности к ак-
тивации киназ семейства Rsk, которые в свою 
очередь фосфорилируют протеин BAD – от-
ветственный за апоптоз и транскрипционный 
фактор CREB (cAMP response element binding 
protein) – ответственный за выживание клетки 
[109]. Оба Rsk-опосредованных механизма при-
водят к апоптозу. Wick и соавторы показали 
положительную корреляцию между уровнем 
Bcl-2 в злокачественных клетках глиомы с экс-
прессией металлопротеиназ и поверхностной 
урокиназой. Авторы предполагают, что Bcl-2 в 
раковых клетках способствует клеточной ми-
грации и инвазии, влияя на экспрессию uPA 
и металлопротеиназ [110]. Один из важнейших 

факторов, опосредующий апоптоз, – рецептор 
гибели клеток Fas (CD95), принадлежащий 
к семейству TNF (фактор некроза опухоли). 
Этот рецептор состоит из внеклеточной части, 
взаимодействующей с лигандом FasL (CD95L) 
и внутриклеточной части, ответственной за 
передачу сигналов апоптоза. Barnhart и со-
авторы показали, что при инкубации FasL с 
опухолевыми клетками, которые суперэкспрес-
сируют Fas, происходит повышение клеточной 
подвижности инвазии. Блокирование антите-
лами uPA снижало данные эффекты. Авторы 
предполагают, что FasL может индуцировать 
транскрипцию генов NF-kB, ERK/MAPK и uPA 
[111]. Alfano и соавторы показали, что уровень 
экспрессии uPAR положительно коррелирует 
с устойчивостью к апоптозу в линиях клеток: 
эпителиальных пигментных клетках сетчатки 
и эмбриональных эпителиальных клетках поч-
ки. Взаимодействие урокиназы с uPAR приво-
дило к повышению регуляции антиапоптоз-
ного Bcl-xL, фактора, который необходим для 
зависимой от урокиназы антиапоптозной ак-
тивности [112, 113]. 

Ранее мы показали, что для стимуляции 
миграции сосудистых ГМК под действием уро-
киназы необходимо наличие ее протеолитиче-
ски активного домена [114]. Кроме того, мы 
обнаружили новый сигнальный механизм, во-
влеченный в регуляцию пролиферации клеток 
и ремоделирования артерий. Используя siRNA 
мы доказали, что в сосудистых ГМК урокиназа 
стимулирует образование активных форм кис-
лорода за счет стимуляции экспрессии NАDP-
оксидаз nox1, nox4 и phox22 [115] и, таким об-
разом, стимулирует пролиферацию ГМК. На 
рис. 8 представлено схематическое изображе-
ние механизмов, способствующих пролифера-
ции клеток под действием урокиназы.

Ремоделирование сосудов и урокиназа

Ремоделирование сосудов представляет 
собой процесс адаптации, включающий в себя 
тысячи структурных и функциональных изме-
нений сосудистой стенки, которые возникают 
при заболеваниях, старении и повреждении 
сосуда [116]. Механизмы, участвующие в ре-
моделировании сосудистой стенки включают 
гиперплазию интимы и медии, изменения вне-
клеточного коллагена и эластина, а также эн-
дотелиальной функции и фиброза. Из-за слож-
ности и множественности процессов трудно 
обнаружить единый механизм, способствую
щий неблагоприятному ремоделированию со-
судов. Многолетние исследования функций 
активатора плазминогена урокиназного типа 
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(урокиназы), а также его влияния на различ-
ные патофизиологические механизмы ремоде-
лирования артерий привели нас к заключению, 
что именно урокиназа является ключевым ре-
гулятором ремоделирования в стенке сосудов 
после механического повреждения. 

После внутрисосудистого повреждения 
при ангиопластике, стентировании или ате-
роэктомии у 20–30% больных в течение 6 
месяцев развивается повторное сужение про-
света артерии, или рестеноз [117]. Тромботи-
ческая и воспалительная реакции начинаются 
с момента повреждения сосуда и достигают 
максимума: первая – в течение первых часов, 
вторая – первых-вторых суток (рис. 9). При 
этом цитокины и факторы роста, выделяемые 
тромбоцитами и лейкоцитами, активируют 
ГМК, которые начинают пролиферировать и 
мигрировать из медии в интиму. Эти процес-
сы достигают максимума на 7-й день и закан-
чиваются через месяц после повреждения. На 
второй неделе мигрировавшие клетки начина-
ют усиленно синтезировать матрикс, процесс 

достигает максимума через 3 месяца и продол-
жается около 6 месяцев. Все эти процессы при-
водят к развитию неоинтимы, фактически но-
вой бляшки, и к ремоделированию сосудистой 
стенки, что в конечном итоге ведет к сужению 
просвета и возврату симптомов ишемии (сте-
нокардии) [118]. Мы показали, что урокиназа 
прямо или опосредовано – через активацию 
плазмина, принимает участие во всех этих 
процессах. 

Повышенное содержание урокиназы в пе-
риферической крови больных, подвергающихся 
ангиопластике и стентированию коронарных 
артерий, соотносится с высоким риском раз-
вития рестенозов, и является предиктором ан-
гиографически подтвержденного коронарного 
рестеноза [5, 119, 120]. Мы обнаружили, что 
антиген урокиназы и ее активность в плазме 
пациентов существенно выше у пациентов со 
стенокардией, чем у здоровых добровольцев 
[121]. Мы и другие авторы показали, что экс-
прессия и активность урокиназы повышены 
в ГМК и макрофагах атеросклеротических, а 

Рис. 8. Схема механизмов, способствующих пролиферации клеток под действием урокиназы. uPA – уро-
киназа; uPAR – рецептор урокиназы uPAR/CD87; GFD – домен, подобный фактору роста; PD – про-
теолитический домен; ММП – матриксные металлопротеиназы; FGF – фактор роста фибробластов; 
PDGF – тромбоцитарный фактор роста; HGF – фактор роста гепатоцитов; VEGF – сосудисто–
эндотелиальный фактор роста; NADP – никотинамидадениндинуклеотидфосфат; ВКМ – внеклеточ-
ный матрикс
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также рестенотических бляшек в артериях че-
ловека [122]. Было выявлено, что в атероскле-
ротической бляшке урокиназу экспрессируют 
преимущественно активированные макрофаги 
[123]. Повышенная экспрессия урокиназы и 
ее рецептора обнаруживается в атеросклеро-
тической бляшке, что может способствовать 
усиленному протеолизу, обусловливающему 
нестабильность бляшки [123, 124]. Повышение 
экспрессии урокиназы макрофагами ускоряет 
прогрессирование атеросклероза и раннюю 
смерть трансгенных мышей [125]. Помимо это-
го, являясь фактором хемотаксиса для гладко-
мышечных клеток, лейкоцитов и моноцитов/
макрофагов урокиназа [55, 99], экспрессиро-
ванная в атеросклеротической бляшке, может 
способствовать миграции ГМК, еще большему 
привлечению моноцитов/макрофагов в бляшку 
и, таким образом, приводить к росту и «де-
стабилизации» бляшки. Урокиназа может ак-
тивировать матриксные металлопротеиназы и 
высвобождать связанные с матриксом факторы 
роста, в частности, трансформирующий фак-
тор роста β (TGF-β1), основной фактор роста 
фибробластов и гранулоцит-макрофаг коло-
ниестимулирующий фактор, которые активно 

участвуют в процессах атерогенеза [75, 126]. В 
то же время сами факторы роста стимулиру-
ют миграцию и хемотаксис клеток и способны 
повышать экспрессию урокиназы моноцитами/
макрофагами и гладкомышечными клетками 
[55, 127]. 

Неспецифическая воспалительная реак
ция сосудистой стенки на повреждение – 
важное звено патогенеза как рестеноза, так 
и атеросклероза [128, 129]. На модели экспе-
риментальной баллонной ангиопластики мы 
показали, что привлечение в сосуд моноци-
тов может быть одним из механизмов влия-
ния урокиназы на ремоделирование, так как 
моноциты являются источником цитокинов и 
ростовых факторов. Это подтверждается по-
лученными нами данными о том, что уроки-
наза увеличивает содержание в стенке сосуда 
мРНК – одного из основных провоспалитель-
ных факторов, секретирующихся моноцита-
ми/макрофагами – фактора некроза опухолей 
альфа (TNF-α) и энзима, осуществляющего 
его превращение в активную форму (TACE – 
TNF-α converting enzyme). Нанесение уроки-
назы вызывало значительное увеличение экс-
прессии как TNF-α, так и TACE по сравнению 

Рис 9. Ремоделирование артерий после внутрисосудистого повреждения. ВКМ – внеклеточный матрикс
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с ее уровнем в контрольной группе, в то время 
как нанесение тканевого активатора плазми-
ногена подобного эффекта не оказывало [130]. 
Фактор некроза опухолей-α (TNF-α), выраба-
тываемый моноцитами/макрофагами, нейтро-
филами, а также структурными компонентами 
сосудистой стенки (гладкомышечными клет-
ками и фибробластами), является важным по-
средником развития воспаления и вызывает 
образование и секрецию провоспалительных 
факторов (интерлейкин-10, кортикостероиды, 
простагландины) [131]. 

Несмотря на то, что и тканевой активатор 
плазминогена, и урокиназа активируют плаз-
миноген с образованием плазмина, их роль 
в ремоделировании артерий различна. После 
баллонного повреждения артерии экспрессия  
тканевого, и урокиназного активаторов плаз-
миногена гладкомышечными клетками ме-
дии быстро возрастает [6]. Мы показали, что 
экспрессия урокиназы повышается уже через 
6 часов после повреждения и остается повы-
шенной в течение 4 дней в медии и развиваю
щейся неоинтиме [132], то есть в течение того 
времени, на которое приходится активная 
пролиферация ГМК в медии и их миграция 
в формирующуюся неоинтиму [6]. На модели 
ремоделирования артерий, индуцированного 
снижением кровотока, мы также обнаружили, 
что содержание урокиназы коррелировало с 
ростом неоинтимы, тогда как содержание тка-
невого активатора плазминогена коррелирова-
ло с позитивным ремоделированием артерий 
[133]. 

В настоящее время установлено, что уро-
киназа является обязательным участником 
реакции сосуда на повреждение [7,134–136]. В 
исследованиях на трансгенных животных [137] 
и артериях приматов [138] было установлено, 
что урокиназа является ключевым фактором 
развития неоинтимы. Было выявлено, что от-
сутствие гена урокиназы, также как и отсут-
ствие генов обоих активаторов плазминогена 
одновременно приводит к подавлению роста 
неоинтимы. Причем у этих мышей ГМК нео
интимы были лишены способности мигриро-
вать. Неспособность ГМК дефицитных по уро-
киназе мышей к миграции, а, следовательно, и 
к формированию неоинтимы, может быть обу
словлена участием урокиназы в расщеплении 
внеклеточного матрикса [137]. Трансгенная 
гиперэкспрессия урокиназы в интиме сосуда у 
кроликов с атеросклерозом стимулирует кон-
стриктивное ремоделирование артерии [123]. 
Связывание урокиназы с рецептором uPAR/
CD87 обеспечивает направленную локальную 

деградацию протеинов внеклеточного матрик-
са по направлению движения клетки. Тем не 
менее, отсутствие гена урокиназного рецепто-
ра не оказывало влияния на ответ сосудистой 
стенки на повреждение по сравнению с мыша-
ми дикого типа [139]. Этот факт указывает на 
преимущественное значение для заживления 
сосудистой стенки независящих от рецептора 
сигнальных путей, активируемых урокиназой.

С использованием рекомбинантных форм 
урокиназы, которые были получены в лабора-
тории генной инженерии РКНПК Росмедтех-
нологий, а также нейтрализующих урокиназу 
антител, предоставленных группой инженер-
ной иммунологии РКНПК Росмедтехноло-
гий, и рекомбинантного тканевого активатора 
плазминогена мы обнаружили, что в отличие 
от нативной урокиназы протеолитически не-
активная рекомбинантная урокиназа не сти-
мулировала образование неоинтимы и неоад-
вентиции, вызывала менее выраженное, чем 
в контроле, утолщение медии и уменьшение 
просвета артерии (рис.  10). Ее эффект был 
ближе к эффекту нейтрализующих урокиназу 
антител, которые подавляли рост неоинтимы 
и предотвращали сужение просвета артерии, 
вызванное баллонированием. В то же время 
форма урокиназы с модифицированным GFD, 
неспособная связываться с урокиназным ре-
цептором, вызывала эффекты, аналогичные 
нативной урокиназе [132]. 

Полученные данные позволили утверж-
дать, что in vivo для стимуляции миграции 
клеток и ремоделирования артерий преиму-
щественное значение имеет протеолитическая 
активность урокиназы. Эти эффекты весьма 
специфичны для урокиназы и, вероятно, обу
словлены не только ее способностью к образо-
ванию плазмина, так как тканевой активатор 
плазминогена оказывал противоположное дей-
ствие [140]. Оценивая влияние экзогенной уро-
киназы на показатели геометрического ремо-
делирования артерии после баллонирования, 
мы обнаружили, что она не только стимули-
рует рост неоинтимы, но вызывает констрик-
тивное ремоделирование артерии (уменьшение 
площади, описываемой наружной эластичной 
мембраной и увеличение соотношения инти-
ма/медия). Тканевой активатор плазминогена, 
напротив, вызывал положительное ремодели-
рование, наряду с подавлением роста неоин-
тимы [140]. 

Отрицательное ремоделирование артерии 
является одним из основных механизмов позд-
него сужения просвета артерии после ангио
пластики без стентирования [141]. Способность 
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урокиназы вызывать констриктивное ремоде-
лирование поврежденной артерии может быть 
обусловлена ее влиянием на адвентицию сосу-
да. Нанесение на адвентицию экзогенной уро-
киназы стимулирует ее рост, пролиферацию 
клеток и аккумуляцию α-актинположительных 
клеток и моноцитарно-макрофагальную ин-
фильтрацию, а нейтрализующие урокиназу 
антитела, напротив, уменьшают количество 
клеток сократительного фенотипа и подавляют 
рост неоадвентиции в ответ на повреждение 
[142]. При этом, неактивная урокиназа (uPA-
H/Q) и тканевой активатор плазминогена не 
оказывают стимулирующего влияния на ак-
кумуляцию α-актинположительных клеток и 
макрофагов в поврежденной адвентиции, что 
указывает на определяющее значение протео

литической активности урокиназы для осу-
ществления этих процессов.

Во многих работах показана взаимосвязь 
между ремоделированием сосудов и экспрес-
сией матриксных металлопротеиназ, прежде 
всего ММП-2 и ММП-9, осуществляющих де-
градацию внеклеточного матрикса [143–145]. 
Вовлечение системы матриксных металло-
протеиназ в процесс заживления раны после 
баллонного повреждения доказывает и тот 
факт, что увеличение экспрессии ингибитора 
ММП – ТIМР-1 подавляет развитие неоин-
тимы [146], в то время как у мышей с дефи-
цитом ТIМР-1 образование неоинтимы после 
электрического повреждения бедренной арте-
рии было более выраженным. Использование 
различных ингибиторов ММП приводило к 

Рис. 10. Ремоделирование сонной артерии крысы после экспериментальной баллонной ангиопластики и 
нанесения различных форм рекомбинантной урокиназы. Представлено изменение площади просвета ар-
терии (ПП) и площади, описываемой наружной эластичной мембраной (НЭМ), сонной артерии крысы 
на 4-е сутки после баллонирования и нанесения урокиназы нативной (uPA), с модифицированным ро-
стовым доменом (uPA/GFD), протеолитически неактивной (uPA H/Q) и нейтрализующих ее антител. 
Контроль – нанесение чистого геля. * Р < 0,05. В каждой группе по 9 животных
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замедлению образования неоинтимы и по-
давлению миграции гладкомышечных клеток 
[147]. Известно также, что между фибриноли-
тической системой (системой активаторы плаз-
миногена–плазмин) и системой матриксных 
металлопротеиназ существует тесное функцио
нальное взаимодействие [139, 144]. Ранее было 
показано, что урокиназа может независимо от 
плазмина благодаря собственной протеолити-
ческой активности активировать ММП [148]. 
Мы показали влияние урокиназы на экспрес-
сию мРНК ММП-9 в клетках моноцитарных 
линий [70–72]. Кроме того, в нашем исследо-
вании in vivo мы обнаружили, что активаторы 
плазминогена по-разному влияют на экспрес-
сию и активацию ММП-2 и ММП-9 в балло-
нированной сонной артерии крысы [149]. Так, 
возрастание в поврежденном сосуде урокиназы 
стимулирует увеличение экспрессии ММП-2 и 
образование активных форм ММП-2 и ММП‑9 
в ранние сроки после баллонирования. Уве-
личение в сосуде тканевого активатора плаз-
миногена, напротив, уменьшает экспрессию 
ММП-2 и не влияет на образование активных 
форм этих энзимов. Этот факт позволил нам 
предположить, что урокиназа и тканевой акти-
ватор плазминогена могут по-разному влиять 
на экспрессию генов, кодирующих протеины, 
участвующие в ремоделировании артерий.

Для выяснения механизмов различного 
влияния активаторов плазминогена на ремоде-
лирование сосудов, мы провели исследование 
экспрессии генов в баллонированном сосуде 
при нанесении на него урокиназы и тканево-
го активатора плазминогена. Мы обнаружили, 
что урокиназа оказывала влияние на экспрес-
сию обширной группы провоспалительных 
генов и генов, регулирующих метаболизм ми-
тохондрий и оксидативный стресс [150]. Из-
менение экспрессии генов, участвующих в 
регуляции воспаления, под действием уроки-
назы, и отсутствие подобных изменений под 
действием тканевого активатора плазминогена 
свидетельствует о том, что воспалительный ка-
скад, вероятно, вовлечен в стимуляцию роста 
неоинтимы, констриктивное ремоделирование 
и, как следствие, уменьшение просвета артерии 
под действием урокиназы. 

Недавние исследования показали, что ок-
сидативный стресс, возникающий в ответ на 
повреждение сосудистой стенки, играет важ-
ную роль в патогенезе сердечно-сосудистых 
заболеваний, поскольку способствует неблаго-
приятному ремоделированию сосудов [151]. Из-
вестно, что образование супероксид-радикала 
является одним из ключевых процессов, регу-

лирующих сосудистый тонус и пролиферацию 
ГМК в стенке сосуда [152]. Повышенная экс-
прессия NADP-оксидаз в баллонированной 
артерии представляет собой важный механизм 
сигнализации, регулирующей рост неоинтимы 
и ремоделирование артерии и атерогенез [153]. 
Мы обнаружили, что стимуляция образования 
АФК и регуляция экспрессии генов, оказываю
щих влияние на оксидативный стресс, в по-
врежденной артерии после экспериментальной 
баллонной ангиопластики in vivo, опосредуют 
усиленное деление клеток под действием уро-
киназы [115, 154]. Этот новый редоксзависи-
мый механизм действия урокиназы может 
оказаться ключевым в регуляции роста неоин-
тимы и развитии неблагоприятного ремоде-
лирования сосудистой стенки. Мы показали, 
что урокиназа способна повышать экспрессию 
NАD(P)H оксидаз и продукцию активных 
форм кислорода (АФК) и регулировать проли-
ферацию ГМК как аутокринный фактор роста. 
Недавно нами были получены новые данные, 
расширяющие представления о сигнальных 
путях, регулируемых урокиназой, и указываю-
щие на уникальную и многофункциональную 
природу урокиназы. Мы показали, что уроки-
наза способна транслоцироваться в ядро и, та-
ким образом, регулировать экспрессию генов 
[32]. 

На рис. 11 суммированы механизмы влия
ния урокиназы на ремоделирование артерий. 

Ангиогенез и урокиназа

Ангиогенез представляет собой образова-
ние новых капилляров от посткапиллярных 
венул, которое осуществляется через актива-
цию эндотелиальных клеток, экспрессию в них 
протеаз, деградацию внеклеточного матрикса, 
пролиферацию и миграцию этих клеток, об-
разование ими первичных высокопроницаемых 
сосудистых структур, последующую стабили-
зацию и «взросление» этих структур за счет 
привлечения перицитов и ГМК, а также ор-
ганизации их в сложную трехмерную сосуди-
стую сеть [155]. Основным стимулом к ангио-
генезу при физиологических и патологических 
состояниях является недостаток кислорода 
(гипоксия или ишемия), который через акти-
ватор транскрипции факторов ангиогенеза – 
индуцируемый гипоксией фактор-1 (HIF-1), 
индуцирует экспрессию многих ангиогенных 
факторов и, прежде всего, основного регуля-
тора ангиогенеза как в эмбриональном, так и в 
постнатальном периоде развития организма – 
VEGF и его рецепторов. VEGF избирательно 
стимулирует пролиферацию и миграцию эндо-
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телиальных клеток (ЭК), их предшественников 
и моноцитов, экспрессирующих рецепторы к 
нему, увеличивает сосудистую проницаемость, 
способствуя пропотеванию протеинов плазмы 
в околососудистое пространство, необходимое 
для миграции ЭК, индуцирует экспрессию эн-
дотелиальной NO-синтазы и образование NO, 
что способствует вазодилатации и стимулиру-
ет экспрессию протеаз, разрушающих связи 
между ЭК и внеклеточным матриксом, что не-
обходимо для направленной миграции клеток. 

Для инициации процесса ангиогенеза не-
обходима дестабилизация сосуда – ослабле-
ние межклеточных контактов между эндоте-
лиальными клетками, разрушение базальной 
мембраны, а также локальный протеолиз ма-
триксных протеинов для того, чтобы эндоте-
лиальные клетки или их предшественники из 
циркулирующей крови могли мигрировать и 
формировать новые сосуды [156, 157]. Поэто-
му ангиогенез невозможен без активации вне-
клеточного протеолиза, осуществляющегося за 

счет катализируемого урокиназой образования 
плазмина на поверхности клетки. Известно, 
что урокиназа и ее рецептор играют важную 
роль в процессах ангиогенеза [155]. Эндоте-
лиальные клетки, в которых гиперэкспресси-
рована урокиназа, характеризуются большей 
инвазивностью in vitro, чем интактные [158]. В 
клинических исследованиях показано, что экс-
прессия урокиназного рецептора характерна 
для наиболее «агрессивных» клеток в опухоли 
и для сосудов, растущих по ее краю, и может 
быть маркером активного опухолевого ангио
генеза и метастазов [159]. Известно, что ин-
фильтрация тканей моноцитами/макрофагами, 
секретирующими ангиогенные факторы спо-
собствует ангиогенезу [160], а циркулирующие 
моноциты играют определенную роль в раз-
витии коллатералей [161]. Урокиназа и ее ре-
цептор стимулируют аккумуляцию моноцитов/
макрофагов в тканях и участвуют в развитии 
воспалительного ответа как при ремоделирова-
нии артерий, так и при артериогенезе [5, 162]. 

Рис. 11. Механизмы регуляции роста и ремоделирования артерий под действием урокиназы. uPA – уро-
киназа; uPAR – рецептор урокиназы uPAR/CD87; ВКМ – внеклеточный матрикс; ММП – матрикс-
ные металлопротеиназы
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Урокиназа и образовавшийся под ее действием 
плазмин инициируют разрушение протеинов 
базальной мембраны, таких как фибронектин 
и ламинин. Они также могут активировать и/
или высвобождать латентные матриксные ме-
таллопротеиназы, а также ангиогенные фак-
торы роста, в частности VEGF, bFGF, HGF, 
TGFβ и PDGF, которые в свою очередь способ-
ствуют миграции эндотелиальных клеток, их 
инвазии и пролиферации [18,73,75,77,81,95,155]. 
Урокиназа опосредует ангиогенные эффекты 
некоторых факторов роста благодаря как про-
теолитической активности, так и своим непро-
теолитическим свойствам.

Результаты наших исследований свиде-
тельствуют о том, что урокиназа как ключе-
вой регулятор внеклеточного протеолиза и 
ремоделирования тканей является фактором, 
опосредующим сигналы к запуску ангиогенеза 
[5, 155]. Повышение экспрессии урокиназы в 
эндотелиальных клетках увеличивает их ин-
вазивный потенциал, а добавление антител, 
блокирующих урокиназный рецептор или про-
теолитическую активность урокиназы, может 
подавлять миграцию эндотелиальных клеток 
и образование капилляроподобных структур 
[163, 164]. Блокада урокиназного рецептора 
(uPAR/CD87) с помощью специфических анти-
тел подавляет индуцируемые фактором роста 
фибробластов (bFGF) и эндотелиальным фак-
тором роста сосудов (VEGF) миграцию эндоте-
лиальных клеток и образование капилляропо-
добных трубочек в фибриновом матриксе [165]. 
Также было показано, что в клетках эндотелия 
урокиназа активирует MAP-киназную сиг-
нализацию посредством связывания с uPAR/
CD87 и активации протеинкиназы С благода-
ря протеолитической активности урокиназы, 
что ведет к миграции эндотелиальных клеток 
и ангиогенезу [40]. У мышей, нокаутирован-
ных по гену урокиназы, подавлен артериогенез 
в ишемизированной конечности и ангиогенез 
в сердце, а VEGF не способен стимулировать 
ангиогенез в периинфарктной зоне, в то время 
как у диких мышей он оказывает выраженный 
ангиогенный эффект [166]. Кроме того, VEGF 
стимулирует экспрессию урокиназы в сосуди-
стых эндотелиальных клетках [167]. Ангиоге-
нез в сетчатке, индуцированный HGF, также 
опосредован увеличением активности уроки-
назы [168]. Нарушение взаимодействия уро-
киназы с ее рецептором ингибирует усиление 
миграционной и инвазивной активности эн-
дотелиальных клеток под действием HGF. Эти 
данные подтверждают, что урокиназа опосре-
дует ангиогенные эффекты факторов роста. 

Урокиназа может также стимулировать ангио
генез благодаря активации внутриклеточной 
сигнализации в эндотелиальных клетках [40]. 

Мы изучали эффекты внутримиокарди-
ального и внутримышечного введения плаз-
мидной конструкции с комплиментарной 
ДНК (кДНК) урокиназы (человека, крысы и 
мыши) на моделях ишемии задней конечности 
у мыши и крысы и инфаркта миокарда (ИМ) у 
крысы [164,169]. Было показано, что урокиназа 
стимулирует развитие капилляров и артериол 
и увеличивает аккумуляцию макрофагов в пе-
риинфарктной зоне, уменьшает размер форми-
рующегося ИМ, увеличивает васкуляризацию, 
ускоряет восстановление перфузии и предот-
вращает развитие некроза в ишемизированной 
конечности (рис. 12). 

Эффективность плазмидной конструкции 
с геном урокиназы была близка к эффектив-
ности подобной конструкции, содержащей 
ген VEGF, при этом урокиназа не вызывала 
отек конечности. Следует особо подчеркнуть, 
что ни в одном из случаев введения плазмид 
при ИМ и ишемии конечности не было от-
мечено формирования ангиом. Полученные 
результаты свидетельствовали о том, что ген-
ная терапия путем прямых внутримиокарди-
альных/внутримышечных инъекций раствора 
плазмиды с кДНК урокиназы может эффек-
тивно стимулировать ангио- и артериогенез и 
улучшать перфузию ишемизированных тканей. 
Мы предполагаем, что преходящее увеличение 
содержания урокиназы в ишемизированных 
тканях может привести к стимуляции ангио- 
и артериогенеза благодаря активации латент-
ных и высвобождению связанных в матриксе 
ангиогенных факторов роста; к активации 
ММП, стимуляции миграции и пролифера-
ции ЭК и ГМК сосудов; потенцированию дей-
ствия ангиогенных факторов; привлечению 
моноцитов в участок ишемии и последующей 
секреции ими ангиогенных факторов и ци-
токинов; предотвращению тромбоза сосудов, 
который служит дополнительным фактором, 
усугубляющим ишемию тканей при наруше-
ниях магистрального кровотока. Использова-
ние комбинированной генной терапии VEGF 
с урокиназой позволяет в 2 раза снизить дозу 
плазмиды VEGF без потери эффективности и 
уменьшить побочное действие терапии VEGF, 
проявляющееся в развитии отеков. На осно-
ве плазмидных генетических конструкций с 
кДНК урокиназы и VEGF-165 созданы лекар-
ственные препараты для генной терапии, кото-
рые прошли токсикологические исследования 
и планируются для клинических испытаний у 
больных с ишемией нижних конечностей.
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С другой стороны, «связывающий пеп-
тид», образующийся в результате протеоли-
тического разрушения урокиназы плазми-
ном или металлопротеиназами в положениях 
Lys135–Lys136 или Glu143–Leu144, блокирует 
взаимодействие урокиназы с ее рецептором 
и вызывает подавление миграции эндотели-
альных клеток и ангиогенеза in vivo, стиму-
лированных ангиогенными факторами роста, 
в том числе в опухолях [64]. В то же время, 
было обнаружено, что «связывающий пептид» 

способен запускать внутриклеточную сигна-
лизацию и стимулировать миграцию, связыва-
ясь с αvβ5 интегрином, кроме того, при этом 
взаимодействии усиливается миграция, вы-
зываемая ростовым доменом урокиназы при 
связывании с рецептором урокиназы [170]. 
Как было обнаружено в последнем исследо-
вании, разные участки молекулы урокиназы, 
входящие в состав «связывающего пептида» 
по-разному влияют на клеточную миграцию. 
Так, участки 135–143 и 135–158 ингибируют, 

Рис. 12. Влияние прямого введения плазмид с генами урокиназы и VEGF на ангиоартериогенез в сердце 
крысы и ишемизированной конечности мыши. а – Количество капилляров и артериол в периинфаркт-
ной зоне на 14-й день после ИМ и введения плазмид (*Р < 0,05). б – Размер формирующегося постин-
фарктного рубца на 14-е сут. после перевязки ПНА и инъекции плазмид. Данные представлены в виде 
отношения площади рубца к площади ЛЖ на поперечных срезах сердца. Вверху – окраска срезов сердца 
по Маллори: богатая коллагеном область рубца окрашивается в синий цвет, а жизнеспособный мио-
кард ЛЖ – в красный. в – восстановление перфузии подошвенной области ишемизированной левой ко-
нечности мыши (лазерное допплеровское сканирование, пример внизу) после введения плазмид. За 100% 
принят кровоток в неишемизированной правой конечности; г – оценка развития отека по изменению 
соотношения массы мышцы к массе тела мыши. *Р < 0,05; **Р < 0,01
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тогда как участок 144–158 стимулирует клеточ-
ную миграцию, что может представлять собой 
уникальный механизм регуляции миграции в 
зависимости от условий, в которых происходит 
разный протеолитический процессинг молеку-
лы урокиназы [171].

Крингл и аминотерминальный фрагмен-
ты урокиназы, не содержащие «связывающего 
пептида», могут подавлять миграцию эндоте-
лиальных клеток и формирование капилля-
роподобных структур [165,172]. Недавно нами 
получены данные о негативном влиянии про-
теолитически неактивных рекомбинантных 
форм урокиназы (uPA HQ и аминотерминаль-
ного фрагмента) на спонтанную миграцию 
эндотелиальных клеток. Мы показали способ-
ность аминотерминального фрагмента подав
лять стимулированный основным фактором 
роста фибробластов ангиогенез in vitro. Полу-
ченные результаты указывают на возможность 
использования синтезированных нами протео
литически неактивных рекомбинантных кон-
струкций урокиназы для регуляции миграции 
эндотелиальных клеток и подавления неоан-
гиогенеза. 

Таким образом, многочисленные ис-
следования показали, что урокиназа, явля-
ясь мультидоменным многофункциональным 
протеином, регулирует клеточную адгезию, 
миграцию и пролиферацию благодаря своей 
специфической протеолитической активности, 
образованию плазмина, расщеплению внекле-
точного матрикса, связыванию с рецепторами, 
взаимодействиям ее доменов друг с другом, с 
протеинами матрикса и интегринами, а также 
активации сложной внутриклеточной сигнали-
зации. Многие эффекты урокиназы могут быть 
обусловлены ее ядерной транслокацией, взаи-
модействием с факторами транскрипции, и ее 
влиянием на экспрессию генов. Все эти свой-
ства урокиназы определяют ее ключевое значе-
ние в процессах роста и ремоделирования со-
судов. Учитывая роль урокиназы в сосудистом 
ремоделировании, препараты, направленные 
на ингибирование урокиназы, при локальном 
использовании могут предотвращать рестено-
зирование после баллонной ангиопластики. 
Известно, что атеросклеротические бляшки 
имеют систему кровоснабжения, а экспери-
ментальное подавление кровоснабжения ате-
росклеротических бляшек может приводить к 
уменьшению их размеров в 3–4 раза. Таким 

образом, подавление ангиогенеза, индуцируе
мого урокиназой, можно рассматривать как 
возможный способ лечения атеросклероза и 
злокачественных новообразований. В то же 
время локальная генная терапия с использова-
нием конструкций урокиназы, в том числе ее 
мутантных форм, чрезвычайно перспективна 
для стимуляции ангиогенеза при ишемических 
заболеваниях, учитывая отсутствие побочных 
эффектов, которыми обладают факторы роста 
при их терапевтическом использовании. Муль-
тидоменная структура урокиназы и ее клю-
чевая регуляторная роль в сосудистой стенке 
предоставляют уникальные возможности как 
для исследования механизмов функционирова-
ния сосудистой стенки, так и для разработки 
новейших терапевтических подходов для прак-
тического использования урокиназы и ее фраг-
ментов в медицинской практике для лечения 
различных патологий.

Роль мультидоменної 
структури урокінази 
в регуляції росту 
та ремоделювання судин
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Активатор плазміногену урокіназного 
типу, або урокіназа (uPA) – багато
функціональний протеїн, що грає особливу 
регуляторну роль у судинній стінці і виявляє 
здатність запускати протеолітичні та сигнальні 
каскади. У статті підсумовано одержані автора-
ми результати і дані літератури, що стосують-
ся ролі урокінази в ремоделюванні кровонос-
них судин і ангіогенезі. Насьогодні урокіназу 
можна розглядати як перспективну мішень 
для впливів, спрямованих на профілактику 
рестенозів, запобігання негативного ремоде-
лювання артерій, стимуляцію росту судин у 
разі ішемічних захворювань і пригнічення 
ангіогенезу за онкологічних захворювань.

К л ю ч о в і  с л о в а: урокіназа, міграція, 
проліферація, ремоделювання артерій, 
ангіогенез.
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Role of multidomain structure 
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Urokinase type plasminogen activator, or 
urokinase (uPA), is a multifunctional protein 
which plays special regulatory role in the vascu-
lar wall and can actuate the proteolytic and signal 
cascades. The authors’ results and literature data 
concerning the role of urokinase in remodeling 
blood vessels and angiogenesis are summarized in 
the paper. At the present stage urokinase may be 
considered as a promising target for the effects di-
rected to prophylaxis of restenoses, to preventing of 
negative remodeling of arteries, stimulation of ves-
sels growth under the ischemic diseases and sup-
pression of angiogenesis under oncologic diseases.
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