
ВВЕДЕНИЕ 

Ключевым процессом в росте и прогрессии
злокачественных опухолей является распространение
опухолевых клеток в нормальной ткани. Этот
многоступенчатый процесс происходит за счёт
деструкции соединительно-тканного матрикса (СТМ)
[1-5]. В деградации СТМ и базальной клеточной
мембраны активное участие принимают различные
протеолитические ферменты, однако важнейшее
значение имеет система активатора плазминогена
урокиназного типа (uPA-система). Система uPA
включает специфичную полифункциональную
сериновую протеиназу – uPA (КФ 3.4.21.31),
её рецептор – uPAR и два эндогенных ингибитора –
PAI-1 и PAI-2 [6, 7] (рис. 1). Она вовлечена
в модулирование основных процессов роста и развития
опухоли: ангиогенез, инвазию и метастазирование
[6, 8-10]. Её компоненты – uPA, uPAR и ингибиторы
PAI-1 и PAI-2 – участвуют в пролиферации клеток,
апоптозе, хемотаксисе, адгезии и миграции, а также
в активации путей эпителиально-мезенхимального
перехода (ЭМП) и путей сигнальной трансдукции,
которые непосредственно ассоциированы с опухолевой
прогрессией [6, 11-22] (рис. 1, 2). Многофункциональная
uPA-система выполняет как протеолитические,
так и регуляторные функции. Протеолитические

функции uPA-системы направлены на превращение
неактивного плазминогена в плазмин (КФ 3.4.21.7) –
сериновую протеиназу широкого спектра действия,
основная функция которой заключается в расщеплении
тромбина. Плазмин, кроме участия в процессе
фибринолиза, гидролизует ряд внеклеточных
компонентов и активирует секретируемые
металлопротеиназы (ММР), которые в совокупности
способны гидролизовать все основные компоненты
СТМ и активировать целый ряд биологически
активных молекул, тем самым обеспечивая развитие
онкологического процесса [5-7] (рис. 1). Регуляторные
функции uPA-системы осуществляются через uPAR,
который в настоящее время рассматривается
в качестве сигнального рецептора, участвующего
в активации ряда киназ, и взаимодействующего с рядом
трансмембранных белков, таких как интегрины
и рецепторы факторов роста, что приводит к активации
определенных сигнальных путей, способствующих
опухолевой прогрессии [6, 23, 24] (рис. 2). 

Компоненты uPA-системы экспрессируются
раковыми клетками в большей степени, чем клетками
нормальных тканей. Установлено, что экспрессия
гена PLAU, кодирующего uPA, в нормальных клетках
находится на минимальном уровне, а в опухолевых
клетках она увеличивается в несколько раз,
что приводит к увеличению концентрации uPA.
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В многоступенчатом процессе канцерогенеза ключевым звеном в росте и прогрессии опухоли является
вторжение злокачественных клеток в нормальную ткань, их распространение и деструкция окружающих тканей.
Важнейшую роль в развитии этих процессов играет система активатора плазминогена урокиназного типа
(uPA-система), включающая несколько компонентов: сериновую протеиназу – uPA, её рецептор – uPAR
и два её эндогенных ингибитора – PAI-1 и PAI-2. Роль uPA, высоко специфической протеиназы, заключается
в запуске процессов, осуществляемых uPA-системой, которые в конечном счёте приводят к деструкции
внеклеточного матрикса и базальных мембран, а также к активации многих внутриклеточных и внеклеточных
сигнальных путей. uPA превращает плазминоген в плазмин и помимо регуляции фибринолиза может гидролизовать
ряд компонентов соединительно-тканного матрикса (СТМ) и активировать зимогены секретируемых матриксных
металлопротеиназ (ММР) – pro-ММР. ММР в совокупности могут гидролизовать все основные компоненты СТМ
и тем самым играть ключевую роль в развитии инвазивных процессов, а также выполнять регуляторные
функции с помощью активации и освобождения из СТМ ряда биологически активных молекул, которые участвуют
в регуляции основных процессов канцерогенеза. uPAR, PAI-1 и PAI-2 участвуют не только в регуляции
активности uPA/uPAR; они вовлечены в пролиферацию, апоптоз, хемотаксис, адгезию, миграцию и в активацию
путей эпителиально-мезенхимального перехода. Все указанные выше процессы направлены на регуляцию инвазии,
метастазирования и ангиогенеза. Компоненты uPA-системы используются в качестве прогностических и
диагностических маркеров развития многих видов рака, а также служат мишенями для противоопухолевой терапии.
К числу исследуемых и используемых препаратов относятся селективные ингибиторы uPA, пептидные
антагонисты uPAR, моноклональные антитела, способные предотвращать связывание uPA и uPAR, а также
антисенсорные олигонуклеотиды, направленные против uPA и uPAR. 

Ключевые слова: активатор плазминогена урокиназного типа (uPA); рецептор uPAR; ингибиторы PAI-1 и PAI-2;
прогрессия опухолей
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Индукция экспрессии PLAU происходит под действием
различных факторов: цитокинов, гормонов, факторов
роста, Т-клеточных факторов и др., экспрессия
которых при раке значительно увеличивается [6, 25].

uPAR кодируется геном PLAUR, транскрипция
которого регулируется как различными факторами
транскрипции [6, 25, 26], так и рецептором
эпидермального фактора роста 2 (EGFR 2) [27].
Экспрессия uPAR увеличивается в опухолях,
но не в окружающей нормальной ткани.
Он служит маркером агрессивного течения рака.
В настоящее время uPAR рассматривается в качестве
перспективной терапевтической мишени при создании
противоопухолевых препаратов, однако сигнальные
пути, активируемые uPAR в опухоли, способствуют
снижению или прекращению действия лекарственных
препаратов [17]. Растворимая форма uPAR – suPAR –
взаимодействует с теми же внеклеточными
компонентами, что и мембраносвязанный uPAR
[28-30]. Данные об участии suPAR в процессе
канцерогенеза неоднозначны. Однако большинство
исследователей указывает на антиканцерогенное
влияние suPAR [31, 32]. Действие PAI-1 и PAI-2
направлено на подавление активности uPA, причём
PAI-1 более эффективен, чем PAI-2. PAI-1 обладает
антиканцерогенными свойствами, так как тормозит
активность комплекса uPA/uPAR. Кроме того,
PAI-1 может взаимодействовать с участком
аминокислотной последовательности интегрина,
ответственным за связывание с витронектином,
что приводит к ингибированию клеточной миграции
[6, 33]. Однако связывание PAI-1 с uPA при образовании
комплекса uPA/PAI-1 снижает аффинность PAI-1
к витронектину [33]. Хотя PAI-1 является эффективным
ингибитором uPA, его сверхэкспрессия способствует
росту опухоли и коррелирует с плохим прогнозом
[34-36]. Это свидетельствует о том, что PAI-1 имеет
лиганды, отличные от системы uPA, которые
способствуют росту опухоли [37]. В отличие от PAI-1,
высокий уровень PAI-2 при раке связан с уменьшением
роста опухоли и метастазирования [34]. 
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Рисунок 1. Система uPA и её протеолитические и регуляторные функции. uPA – активатор плазминогена
урокиназного типа; pro-uPA – профермент uPA; uPAR – рецептор uPA; ингибиторы uPA – PAI-1 и PAI-2;
ММР – матриксные металлопротеиназы. Взаимодействие pro-uPA с uPAR приводит к эффективной активации
pro-uPA и образованию активного uPA, превращающего плазминоген в плазмин, который выполняет
протеолитические функции, участвуя в деградации СТМ и активации MMP, способных гидролизовать все основные
компоненты СТМ, а также высвобождать и активировать факторы роста и др. биологически активные
молекулы и таким образом участвовать в регуляторных процессах. Эндогенные ингибиторы PAI-1 и PAI-2 тормозят
активность uPA и образование плазмина. 

Рисунок 2. Функции uPAR как сигнального рецептора.
uPA – активатор плазминогена урокиназного типа;
pro-uPA – профермент uPA; uPAR – рецептор uPA;
a- и b- интегрины; ко-рецепторы – рецепторы факторов
роста и хемокинов. uPAR взаимодействует с uPA,
интегринами и ко-рецепторами (рецепторами факторов
роста и хемокинов), что инициирует внутриклеточные
сигнальные пути через активацию сигнальных киназ,
таких как MAPK, FAK, Src и Rac, JAK, STAT, PI3-K. 



Таким образом, сверхэкспрессия uPA, uPAR
и PAI-1 является признаком злокачественности
и коррелирует с прогрессированием опухолей,
инвазией и метастазированием, а также служит
неблагоприятным прогностическим фактором.
Напротив, ингибирование экспрессии этих
компонентов приводит к уменьшению инвазивной
и метастатической способности многих опухолей. 

1. ХАРАКТЕРИСТИКА КОМПОНЕНТОВ
uPA-СИСТЕМЫ: uPA, uPAR, PAI-1, PAI-2

1.1. Активатор плазминогена урокиназного типа – uPA

uPA является сериновой протеиназой семейства
трипсина, обладающей чрезвычайно узкой субстратной
специфичностью. Основная гидролитическая функция
фермента заключается в превращении плазминогена
в плазмин – полифункциональную протеиназу
с широкой субстратной специфичностью (рис. 1).
У млекопитающих идентифицирован также активатор
плазминогена тканевого типа – tPA, который играет
решающую роль в сосудистом фибринолизе
(КФ 3.4.21.68). В молекуле плазминогена, состоящей
из 791 аминокислотного остатка (а.о.), uPA и tPA
гидролизуют одну и ту же пептидную связь,
расположенную между Arg561–Val562 [38];
при этом плазминоген превращается в плазмин.
uPA и tPA синтезируются в виде предшественников,
основным активатором которых служит плазмин
[6, 10]. Молекула uPA синтезируется в форме
предшественника – pro-uPA, который в организме
человека кодируется геном PLAU, расположенным
на хромосоме 10q24; pro-uPA секретируется
в виде одноцепочечного белка, состоящего из 411 а.о.
с М.м. 53 кДа [39, 40]. Активация pro-uPA происходит
при его связывании с собственным рецептором – uPAR;
при этом расщепляется одна связь, расположенная
между Lys158–Ile159. Этот процесс происходит
под действием расположенного рядом
мембраносвязанного плазмина (рис. 1) или некоторых
других протеиназ, таких как катепсины B и L,
термолизин, трипсин, калликреин. Активация
приводит к образованию активной формы uPA,
состоящей из двух полипептидных цепей – А и В,
содержащих 158 а.о. и 253 а.о. соответственно,
и связанных между собой дисульфидной связью
Cys148–Cys270 [19, 41, 42]. Активированный uPA
запускает протеолитический каскад, включающий
активацию плазминогена и превращение его
в плазмин, который служит основным активатором
предшественников матриксных металлопротеиназ
(pro-ММP), отвечающих за деструкцию СТМ
и принимающих участие в активации целого
ряда регуляторных молекул, которые участвуют
как во внешнем, так и во внутреннем сигналинге
(рис. 1) [6, 8, 10]. Каталитически активный
двухцепочечный uPA, обладающий очень узкой
специфической активностью, превращает плазминоген
в плазмин – основной активатор pro-uPA.
Образовавшийся uPA, в свою очередь, активирует
плазминоген. Таким образом, происходит реактивация,
воспроизводство и накапливание uPA и плазмина

в перицеллюлярном пространстве (рис. 1). Этот
процесс является быстрым и эффективным
источником uPA, плазмина, MMP и регуляторных
факторов, играющих решающую роль в процессах
адгезии, миграции и инвазии клеток в нормальных
физиологических и патологических условиях. 

1.2. Рецепторы uPA: мембраносвязанный uPAR
и растворимый suPAR

Рецептор uPAR относится к семейству
рецепторов, связанных с клеточной мембраной
через гликозил-фосфатидил-инозитол (GPI-якорные
рецепторы). uPAR не имеет трансмембранного
участка, что обеспечивает его подвижность
на поверхности клетки (рис. 2). Ген uPAR человека
PLAUR расположен на хромосоме 19q13 и кодирует
белок, состоящий из 335 а.о. [40]. uPAR служит
рецептором как для uPA, так и для pro-uPA.
Связывание uPAR с uPA и с pro-uPA стимулирует
превращение одноцепочечного pro-uPA в активный
двухцепочечный uPA, что способствует проявлению
его протеолитических функций и прежде всего
превращению плазминогена в плазмин [43].
uPAR является сигнальным рецептором, который
связывает адгезивные белки СТМ – витронектин и
фибронектин; во взаимодействии с витронектином
и с uPA участвуют разные сайты рецептора,
что даёт возможность одновременно связывать
оба лиганда и влиять на его адгезивные и
протеолитические свойства. Установлено, что uPAR
может взаимодействовать с трансмембранными
белками, такими как интегрины и рецепторы факторов
роста, сопряжённые с G-белками (GPCR), что приводит
к активации внутриклеточного сигналинга через
активацию различных киназ, таких как MAPK,
FAK, Src, Rac, Jak и др. (рис. 2) [6, 7, 44, 45].
Взаимодействие uPAR с трансмембранными
лигандами приводит к активации процессов
пролиферации, дифференцировки, адгезии и миграции
клеток. Эти процессы происходят независимо
от протеолитической активности uPA. 

uPAR cуществует не только в мембраносвязанной,
но и в растворимой форме (suPAR), которая
освобождается из плазматической мембраны
при расщеплении GPI-якоря под действием
специфических фосфолипаз C и D [32]. suPAR
обнаружен в биологических жидкостях, линиях
эндотелиальных клеток, а также в различных опухолях
[46, 47]. Предполагается, что образование suPAR
является регуляторным механизмом, направленным
на уменьшение количества мембраносвязанного uPAR
на поверхности клетки, который включает конкурентное
вытеснение комплекса uPA/uPAR и как следствие
нарушение его сигнальных функций. Установлено,
что suPAR может непосредственно и независимо
от uPA блокировать сигнальную активность uPAR;
suPAR связывает те же внеклеточные лиганды, которые
взаимодействуют с uPAR, например, uPA и витронектин,
что предотвращает взаимодействие с uPAR, и таким
образом уменьшает протеолитическую и адгезивную
активности клетки [28, 29]. В то же время
взаимодействие suPAR с интегринами может
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индуцировать адгезию [30]. Роль suPAR в процессе
развития разных типов опухолей неоднозначна.
Повышенный уровень suPAR был обнаружен при
разных карциномах [48], а также служил негативным
прогностическим фактором при множественной
миеломе [49] и карциномах – колоктеральной [50],
молочной железы и лёгких [51]. В то же время
при высоком уровне suPAR, при котором
может возрастать связывание suPAR с uPA,
наблюдалось снижение роста и развития опухолей
при карциномах яичников и молочной железы [52, 53].
В экспериментах на животных было показано,
что расщепление suPAR протеиназами нейтрализует
его тормозящее действие на развитие опухоли.
Предполагается, что протеолитическое расщепление
suPAR представляет механизм нейтрализации
антиканцерогенной активности suPAR [31]. 

1.3. Эндогенные ингибиторы uPA: PAI-1 и PAI-2 

Специфическими эндогенными ингибиторами uPA
являются PAI-1 и PAI-2 (рис. 1), которые относятся
к семейству ингибиторов сериновых протеиназ –
серпинам. С uPA способны взаимодействовать
два других члена семейства серпинов – нексин-1
и ингибитор белка С (PAI-3). Однако их влияние
на активность uPA очень незначительно. 

PAI-1 (серпин-1) служит основным
ингибитором uPA, который широко распространён
в клетках, органах и тканях организма человека.
Он обнаружен в эндотелиальных клетках, тромбоцитах,
фибробластах, гепатоцитах, макрофагах, а также
в плазме, плаценте, гладких мышцах сосудов,
стромальных клетках жировой ткани [54].
PAI-1 локализован во внеклеточном пространстве
[55, 56]. Синтез PAI-1 кодируется геном serpin1,
расположенным на хромосоме 7q21.3-q22.
Транскрипция гена регулируется различными
регуляторными факторами, экспрессия которых
изменяется при канцерогенезе [40, 57]. Молекула
PAI-1 представляет одну полипептидную цепь
с М.м. 45 кДа, которая состоит из 379 а.о. или 381 а.о.
Сайт связывания uPAR с uPA находится в С-концевой
части молекулы, взаимодействие происходит
по пептидной связи Arg346–Met347 [54]. Стабильный
комплекс PAI-1/uPA со стехиометрией 1:1 образуется
очень быстро. PAI-1 может взаимодействовать
с витронектином, влиять на адгезию и миграцию
клеток, а также ингибировать апоптоз независимо
от его взаимодействия с uPA [42]. Полученные данные
указывают на то, что PAI-1 блокирует активность
uPA-системы и комплекса uPa/uPAR, что может
оказывать антиканцерогенное действие. Однако
сверхэкспрессия PAI-1 способствует росту опухоли,
её инвазии, а также ангиогенезу и коррелирует
с плохим прогнозом [6, 55, 56]. Предполагается,
что на поверхности PAI-1 находятся сайты, отличные
от сайтов связывания с uPA-системой, которые
промотируют рост опухоли [6, 55, 56, 58]. 

PAI-2 кодируется геном serpin2, расположенным
на хромосоме 18q21.3. Транскрипция гена,
как и в случае PAI-2, регулируется различными
факторами. PAI-2 относится к группе структурно

консервативных овальбуминоподобных серпинов [19].
PAI-2 существует в 2-х формах, первая из которых
представляет собой внутриклеточный белок
с М.м. 47 кДа, состоящий из 415 а.о. Вторая форма
является секретируемым внеклеточным белком
с М.м. 60 кДа. Реактивный центр ингибитора
включает пептидную связь Arg380–Thr381, которая,
как и в случае PAI-1, принимает участие
во взаимодействии с uPA. Большая часть PAI-2
представлена белком, сохраняющимся внутри
клетки, тогда как секретируется лишь небольшая
часть PAI-2. Секретируемый белок PAI-2 является
эффективным ингибитором uPA, хотя он действует
медленнее, чем PAI-1 [59, 60]. Показано,
что внутриклеточный PAI-2 играет роль в контроле
апоптоза [61, 62]. Есть данные, что PAI-2 участвует
в регуляции ремоделирования коллагена в строме,
что влияет на рост опухоли и инвазию [12].
Установлено, что высокая экспрессия PAI-2
коррелирует с увеличением срока жизни пациентов,
уменьшением роста опухолей и метастазов
и снижением скорости роста опухоли при различных
типах рака [55, 56, 63, 64]. 

2. ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ФУНКЦИИ uPA-СИСТЕМЫ

Компоненты uPA-системы играют важнейшую
роль в целом ряде нормальных физиологических и
патологических процессов (рис. 3). В нормальных
клетках экспрессия генов PLAU и PLAUR,
кодирующих uPA и uPAR соответственно,
находится на минимально низком уровне,
который резко увеличивается при патологических
условиях, ярко выраженных при канцерогенезе и
воспалении [40]. uPA-система играет ключевую
роль в фибринолитической системе, которая
заключается в превращении неактивного плазминогена
в плазмин. Основной физиологической функцией
плазмина является расщепление фибрина.
В физиологических условиях образование фибрина
индуцирует активацию плазминогена его активаторами
(uPA и tPA), которые на поверхности фибриновых
сгустков превращают его в плазмин, разрушающий
эти сгустки до растворимых фрагментов [65].
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Рисунок 3. Физиологические функции uPA-системы.
В нормальных физиологических условиях uPA-система
участвует в различных биологических процессах,
таких как фибринолиз, заживление ран, гемопоэз,
врождённый и приобретенный иммунитет, ангиогенез,
активация факторов роста и цитокинов, хемотаксис,
миграция клеток, сперматогенез. 



Плазмин может расщеплять фибриноген и ряд
факторов свёртывания крови, а также активировать
неактивные формы ММР (pro-ММР), ответственных
за деструкцию СТМ. Эти процессы включены
в нормальный физиологический гомеостатический
механизм заживления ран [66]. 

Компоненты uPA-системы и плазмин могут
участвовать в регуляции гемопоэза. Они активируют
такие цитокины, как фактор роста фибробластов (FGF),
трансформирующий фактор роста b (TGF-b),
интерлейкин-1b (IL-1b). Исследование влияния
этих цитокинов на регуляцию активаторов
плазминогена (uPA и tPA) и их ингибиторов
PAI-1 и PAI-2 в стромальных фибробластах костного
мозга человека показало, что все три цитокина
стимулируют секрецию и экспрессию uPA и tPA
(от 10 до 300 раз). PAI-1 и PAI-2 также регулируются
этими цитокинами. IL-1b незначительно снижал
уровень PAI-1 и стимулировал уровень PAI-2
в шесть раз. FGF и TGF-b не оказывали влияния
на уровень PAI-2. Таким образом, три указанных
цитокина принимают участие в регуляции уровней
uPA и tPA и их ингибиторов в стромальных клетках
костного мозга. Образование uPA и tPA и плазмина
в костном мозге может быть одним из факторов
регуляции процесса кроветворения [67, 68]. 

Система uPA участвует как в нормальном
физиологическом, так и в патологическом
ангиогенезе. Ангиогенез – многостадийный процесс,
который начинается с активации клеток эндотелия
под действием проангиогенных факторов и прежде
всего VEGF и его рецепторов – основных
регуляторов ангиогенеза как в эмбриональном,
так и в постнатальном периоде развития
организма [69]. VEGF высвобождается из СТМ
под действием протеолитического каскада, который
запускается комплексом uPA/uPAR. Ключевым
регулятором этого процесса является uPA [6, 10].
Протеолитический каскад приводит к образованию
плазмина, активации MMP и целого ряда
физиологически активных факторов, необходимых
для развития процесса ангиогенеза. Физиологический
ангиогенез происходит в период развития и роста плода;
он развивается равномерно и упорядоченно,
с умеренной интенсивностью, и при этом образуются
нормальные сосуды. Патологический ангиогенез
происходит при регенерации повреждённых тканей,
канцерогенезе, хронических воспалительных
заболеваниях, инфаркте миокарда и др.; при этом
развиваются аномальные, неоднородные сосуды
с нерегулярным разветвлением, имеющие много
отверстий, сверхпроницаемые для белков плазмы [69]. 

uPA-система принимает участие как во врождённом,
так и приобретённом иммунитете. Установлено,
что экспрессия компонентов uPA-системы происходит
в различных типах гемопоэтических клеток,
ответственных за иммунитет [70]. Изменение уровней
их экспрессии в ходе развития инфекции резко
изменяется, что предполагает участие uPA-системы
в иммунном ответе. При бактериальной инфекции
происходит активация провоспалительных цитокинов,
таких как фактор некроза опухолей (TGF-a),

интерлейкины-1a и -1b (IL-1a, IL-1b), интерферон g,
что приводит к увеличению экспрессии и секреции uPA
различными типами моноцитов, нейтрофилов,
части лимфоцитов, эпителиальных и эндотелиальных
клеток, участвующих во врождённом иммунитете [71].
uPA-система участвует также в приобретенном
иммунитете; экспрессия uPA и uPAR значительно
увеличивается при активации Т-клеток по сравнению
с уровнем их экспрессии в покоящихся клетках [72].
Показано, что у мышей, дефицитных по uPA,
Т-хелперы 1 и 2 утрачивали способность реагировать
на действие патогенов [73, 74]. Блокирование uPAR
ограничивало миграцию лейкоцитов in vitro
и препятствовало концентрации Т-клеток in vivo [75]. 

uPA-ситема играет ключевую роль в развитии
хемотаксиса. За хемотаксическую активность uPA
отвечает его N-концевой домен, который не содержит
каталитический центр и не обладает протеолитической
активностью. Хемотаксис зависит от взаимодействия
uPA с uPAR. Наличие uPAR на поверхности лейкоцитов
обеспечивает концентрирование на них uPA [68].
Предполагается, что образование suPAR вызывает
уменьшение количества uPAR на поверхности
клеток [31]. В немигрирующих покоящихся клетках
uPAR находится на их апикальной стороне,
а во время миграции он перемещается на передний
край клеток [76]. Кроме того миграции клеток
способствует деструкция СТМ под действием
продуктов uPA-системы, таких как ММР и плазмин,
а компоненты uPA-системы обеспечивает активацию,
модификацию и освобождение из СТМ биологически
активных молекул, которые приводят к активации
целый ряд внеклеточных и внутриклеточных
сигнальных путей [5-7, 23, 24].

uPA-система участвует в регуляции мужской
репродуктивной функции; uPA обнаружен в сперме,
в яичке и его придатках, а также в предстательной
железе. uPA улучшает подвижность сперматозоидов,
индуцирует акросомную реакцию и увеличивает
способность сперматозоидов оплодотворять
яйцеклетки [77]. Эти данные предполагают разработку
нового подхода к мужской контрацепции [78].

3. ФУНКЦИИ uPA-СИСТЕМЫ 
В РЕГУЛЯЦИИ ДЕСТРУКТИВНЫХ 
ПРОЦЕССОВ ПРИ КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ

Компоненты uPA-системы вовлечены
в развитие основных процессов роста и развития
опухоли – инвазию, метастазирование и ангиогенез
(рис. 4). Функции uPA-системы разделяют
на два типа – зависимые и независимые
от её протеолитического действия.

3.1. Протеолитические функции uPA-системы

К первому типу функций uPA-системы относят
протеолитический каскад, который инициируется uPA
при взаимодействии с uPAR, и включает активацию
pro-uPA и образование плазмина под действием uPA.
Плазмин может самостоятельно разрушать многие
белки СТМ, включая фибрин, ламинин, фибронектин
и перлекан (гепарансульфат-протеогликан), а также
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активировать латентные секретируемые ММР,
такие как ММР-1, MMP-3, ММР-8, MMP-9, MMP-12
и MMP-13 [6,7,16]. ММР обладают относительной
специфичностью, но в совокупности способны
гидролизовать все основные компоненты СТМ:
ММР-1-8-13 расщепляют фибриллярные коллагены
I, II, III, V, VII, X, XI типов, фибронектин, ламинин,
витронектин, аггрекан, энтактин и др.; ММР-2-9-3-12
расщепляют коллаген IV типа – основу базальных
мембран, а также коллагены Ш, V, VII, X, XI типов,
эластин, фибронектин, ламинин, витронектин,
аггрекан, плазминоген и др.; ММР-3-10-12-13
расщепляют эластины, протеогликаны, коллагены
III, IV, V, VII, IX, X, XI типов, фибронектин,
витронектин, ламинин и др., а также и др. субстраты,
не относящиеся к СТМ [1, 2, 5]. Действие ММР
приводит к деструкции СТМ и базальных
мембран, что обеспечивает развитие инвазивных
и метастатических процессов. ММР кроме
деструктивных выполняют регуляторные функции,
активируя, инактивируя и модифицируя свойства
целого ряда биологически активных молекул (рис. 1, 4).
Показано, что протеолиз таких компонентов СТМ,
как ламинин и фибронектин, приводит к образованию
фрагментов этих белков, обладающих собственной
биологической активностью, которые способны

стимулировать подвижность и миграцию раковых
клеток [3-5, 42]. Деградация СТМ приводит
к высвобождению СТМ-ассоциированных митогенных
и ангиогенных факторов роста, таких как bFGF
(основной фактор роста фибробластов), VEGF
(фактор роста эндотелия сосудов), HGF (фактор роста
гепатоцитов), IGF (инсулиноподобный фактор роста),
EGF (эпидермальный фактор роста) и TGF-b
(трансформирующий фактор роста), которые
способны стимулировать рост и пролиферацию
раковых клеток и ангиогенез [6, 7]. Этот
протеолитический каскад зависит от типа опухолей
и особенно важен на ранних стадиях опухолевой
прогрессии, когда решающее значение имеет
деградация и ремоделирование тканей, окружающих
опухоль [1, 7, 10, 19]. 

3.2. Функции uPA-системы, независимые 
от её протеолитических функций

Ко второму типу функций uPA-системы относят
функции, не связанные с ее протеолитической ролью,
которые, в свою очередь, могут способствовать
опухолевой прогрессии. В последнее десятилетие
получены данные, свидетельствующие о том,
что uPAR функционирует не только как протеиназный
рецептор, но также как сигнальный рецептор,
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Рисунок 4. Роль uPA-системы в опухолевой прогрессии. uPA – активатор плазминогена урокиназного типа;
uPAR – рецептор uPA; ингибиторы uPA – PAI-1 и PAI -2. Связывание uPA с uPAR активирует uPA и инициирует
дальнейший протеолитический каскад, включающий образование плазмина и активацию ММР, приводящий
в конечном счёте к деградации белков внеклеточного матрикса и освобождению регуляторных молекул, таких как
факторы роста, цитокины, и др. Связывание uPA с витронектином и ко-рецепторами активирует внутриклеточный
сигналинг, который может быть вовлечен в процессы ядерной транслокации uPA и экспрессии генов. Оба пути
оказывают влияние на процессы клеточной миграции, адгезии, пролиферации, апоптоза и индуцирования ЭМП,
что играет ключевую роль в основных процессах опухолевой прогрессии – инвазии, метастазирования и ангиогенеза. 



влияющий на миграцию, адгезию, дифференцировку
и пролиферацию клеток через внутриклеточные
сигнальные пути (рис. 2, 4). Функционирование
uPAR как сигнального рецептора не зависит
от протеолитической активности uPA [6, 7, 15].
uPAR способен взаимодействовать с рядом белков
плазматической мембраны, такими как некоторые
интегрины, трансмембранные рецепторы факторов
роста (EGFR) и рецепторы хемокинов, сопряжённые
с G-белком [16, 79, 80]. Связывание uPAR с uPA
и ко-рецепторами может инициировать различные
сигнальные пути – либо через активацию киназ
MAPK, FAK, Src и Rac, либо через активацию киназ
JAK, STAT, PI3-K [6, 7, 10, 79]. 

Интегрины являются наиболее изученными
и значимыми ко-рецепторами uPAR. Они связаны
с различными сигнальными молекулами, например,
киназами из семейств FAK и Src, активирующими
сигнальные пути, стимулирующие опухолевую
прогрессию [6, 7, 43, 81]. uPAR взаимодействует
с интегринами b1, b2 и aV [6, 7, 43], что было
продемонстрировано на различных типах раковых
клеток: при раке легких, раке молочной железы,
раке яичников, меланоме, раке предстательной
железы и карциноме головы и шеи [80].
Предполагается, что активация конкретного
сигнального пути, опосредованного uPAR, зависит
от его взаимодействия с определёнными интегринами;
например, взаимодействия uPAR с b1-интегринами
связаны с активацией FAK- и ERK-сигналинга,
а с b3-интегринами – с активацией Rac-сигналинга [79].
Показано, что некоторые ко-рецепторы uPAR,
такие как белки кавеолин и тетраспанин (CD82/KAI1,
супрессор метастазирования опухоли) [82], также
могут образовывать комплексы с интегринами,
и таким образом влиять на их взаимодействие с uPAR
и, соответственно, на прогрессию опухолей. 

Следует подчеркнуть, что при развитии
опухоли увеличение экспрессии uPAR происходит
только в опухолевой ткани, но не в окружающей
опухоль нормальной ткани. Следовательно,
uPAR может служить маркером деструктивного
потенциала опухоли [83].

Растворимый рецептор suPAR является
конкурентом uPAR за связывание с uPA и целым
рядом внеклеточных регуляторных молекул,
что предполагает его антиканцерогенное действие.
Однако данные об участии suPAR в процессе развития
опухолей противоречивы и свидетельствуют о том,
что увеличение экспрессии suPAR может служить
как отрицательным прогностическим фактором
[49-51, 84], так и снижать развитие процессов
роста и развития опухоли [52, 53]. Эксперименты
на клеточных линиях показали, что suPAR может
непосредственно и независимо от uPA блокировать
сигнальные пути uPAR. Этот процесс зависел
от типа клеток и сигнальных путей, индуцированных
системой uPA/uPAR в них. Было установлено
тормозящее действие suPAR-сигналинга на процессы
клеточного роста и инвазии. Протеолитическое
расщепление suPAR приводило к нейтрализации
его антиканцерогенного действия [31].

Установлен еще один путь, с помощью
которого uPA может влиять на внутриклеточные
процессы независимо от протеолитической
активности и деградации фермента, а также
связывания с uPAR (рис. 4). Показано, что при
взаимодействии uPA с нуклеоцитоплазматическим
челночным белком нуклеолином происходит
быстрая транслокация uPA в ядро, где он может
участвовать в регуляции транскрипции генов,
в частности, вызывать экспрессию гладкомышечного
белка a-актина [16, 85].

3.3. Роль uPA-системы в индукции пролиферации,
адгезии, миграции и апоптозе опухолевых клеток

В развитии прогрессии опухолей лежат важные
механизмы, которые включают соотношение процессов
увеличения пролиферации и ингибирования апоптоза.
Способность uPA-системы индуцировать пролиферацию
раковых клеток человека была продемонстрирована
в ряде исследований in vitro и in vivo [16, 85].
Молекулярные механизмы, обеспечивающие участие
uPA-системы в процессе пролиферации, включают
как её протеолитические, так и регуляторные
функции. Протеолитический каскад, инициируемый
взаимодействием uPA с uPAR, обеспечивает
деструкцию СТМ и активацию/освобождение
факторов роста, таких как VEGF, FGF, IGF и др.,
стимулирующих пролиферацию и рост опухоли
[6, 8, 10]. Кроме того, пролиферация раковых клеток
зависит от взаимодействия комплекса uPA/uPAR
с интегринами, что приводит к активации пролиферации
через сигнальную систему р38МАРК [16].
uPA стимулирует пролиферацию независимо от его
протеолитической активности и взаимодействия с uPAR.
Предполагается, что этот процесс регулируется через
ERK/MARK сигнальный путь, который запускается
интегринами [16, 86]. Взаимодействие uPAR
с интегринами из семейства b1 (a5b1 и a3b1)
и c EGFR отвечает за его участие в пролиферации.
Так, связывание uPAR с a5b1 интегрином
индуцирует активацию сигнального пути ERK/MAPK,
контролирующего пролиферацию, подвижность
клеток и апоптоз [6, 7, 44, 45]. Сигнальный путь
ERK/MAPK активируется также при взаимодействии
uPAR с EGFR [44]; последний участвует в регуляции
клеточной пролиферации, выживаемости и опухолевого
роста [6, 7, 87]. Предполагается, что важная роль EGFR
в опухолевой прогрессии непосредственно связана
с uPAR-сигналингом, поскольку в экспериментах
как in vitro, так и in vivo установлено,
что необходимым условием активации и проявления
митогенной активности EGFR является экспрессия
клетками uPAR [10]. Показано, что в сыворотке
пациентов с раком предстательной железы
уровни EGFR и uPAR положительно коррелируют
между собой [88]. На клеточной линии COS-7
(фибробласты почек зёленой африканской
мартышки) продемонстрировано, что ингибиторы
EGFR способны блокировать пути сигнальной
трансдукции, которые инициируются взаимодействием
uPA-uPAR, и соответственно негативно влиять
на пролиферацию [31].
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Участие uPA-системы в процессах клеточной
адгезии и миграции при раке в настоящее
время хорошо изучено [6, 7, 9, 10, 42]. Миграция
клеток имеет большое значение для развития
процессов метастазирования и ангиогенеза и зависит
от компонентов, которые регулируют адгезию
клеток и их выход из СТМ. Регуляция этих
процессов происходит несколькими путями.
Как и в случае пролиферации, влияние uPA-системы
на процессы адгезии и миграции обусловлено
её протеолитическими и регуляторными функциями.
Во-первых, деструкция СТМ под действием
продуктов uPA-системы – плазмина и ММР –
приводит к разрушению и ремоделированию тканей,
окружающих опухоль, что способствует миграции
клеток и модификации свойств целого ряда
адгезивных молекул (фибрин, ламинин, витронектин,
интегрины, интерлейкины и др.), а также активации
физиологически активных молекул, таких как
факторы роста, цитокины и др. Эти процессы
стимулируют миграцию и влияют на адгезивные
свойства клеток. Во-вторых, взаимодействие
uPAR с uPA и ко-рецепторами приводит к активации
внутриклеточных сигнальных путей, которые
независимо от протеолитической функции
uPA-системы влияют на клеточную адгезию,
пролиферацию, дифференцировку и миграцию [1, 6, 7].
Показано, что для стимуляции клеточной миграции
существенное значение имеет интегрин-зависимая
активация сигнального пути ERK/MAPK,
который индуцирует пролиферацию, выживаемость
и подвижность клеток [6, 7, 42]. Однако
взаимодействие uPAR с различными интегринами
и адгезивными молекулами приводит к различным
эффектам. Непосредственное связывание uPAR
во внеклеточном матриксе с витронектином облегчает
клеточную адгезию, миграцию и инвазию [89-91].
Это взаимодействие стимулируется связыванием
uPAR с uPA и ингибируется PAI-1 (uPAR и PAI-1
взаимодействуют с одним и тем же сайтом
витронектина) [91]. 

Установлено, что система-uPA вовлечена
в ингибирование апоптоза. Показано, что клетки
ряда злокачественных опухолей, таких как
рак молочной железы, прямой кишки и лёгкого
устойчивы к апоптозу [6, 7, 9, 10]. Обнаружена
корреляция между экспрессией uPA и uPAR
и чувствительностью клеток к апоптозу.
В экспериментах на линиях эпителиальных клеток
было установлено, что уровень экспрессии uPAR
положительно коррелировал с устойчивостью
клеток к апоптозу, в то время как блокирование
uPA или uPAR специфическими антителами
приводило к повышенному апоптозу в опухолевых
клетках [16, 92]. PAI-1 может участвовать
как в увеличении, так и в ингибировании
апоптоза. Так, при раке предстательной железы
экспрессия PAI-1 коррелировала с увеличением
апоптоза в эндотелиальных клетках сосудов
опухоли [93]. Однако в ряде случаев PAI-1
снижал апоптоз через ингибирование каспазы-3,
которая участвует в регуляции этого процесса
[94, 95]. 

3.4. uPA-система в эпителиально-
мезенхимальном переходе

Раковые клетки, отделившиеся от опухоли
и мигрирующие в окружающую ткань, могут изменять
свои морфологические свойства и приобретать
фенотип, характерный для мезенхимальных клеток.
Последние, по сравнению с эпителиальными клетками,
обладают высокой инвазивностью и большими
миграционными возможностями, а также повышенной
устойчивостью к апоптозу [96, 97]. Этот процесс
получил название “эпителиально-мезенхимальный
переход” (ЭМП). Он является важным шагом,
ведущим к инвазии и метастазированию, в котором
существенную роль играет uPA-система [98]. Инвазия
мезенхимального типа наблюдалась при развитии
различных злокачественных опухолей, например
фибросаркомы, глиобластомы, меланомы и др. [99-102].
Одним из механизмов индукции ЭМП является
гипоксия, которая наблюдается при отделении раковых
клеток от опухоли и их расположении на расстоянии
более 180 мкм от кровеносных сосудов [20].
На эпителиальных клеточных линиях CHO и 293
(яичника хомяка и эмбриональной почки
человека, соответственно) было продемонстрировано,
что фенотипические изменения, аналогичные
изменениям, происходящим при ЭМП, наблюдаются
в клетках, экспрессирующих uPAR, и зависят
от непосредственного взаимодействия uPAR
с витронектином [103, 104]. На линии клеток
рака молочной железы человека MDA-MB-468
с эпителиальным клеточным фенотипом было
обнаружено, что гипоксия индуцирует ЭМП путём
увеличения экспрессии uPAR и активации
uPAR-зависимого клеточного сигналинга. Связывание
uPAс uPAR активирует ERK1/2- и PI3-K-опосредованные
сигнальные пути, а непосредственное взаимодействие
uPAR с витронектином активирует Rac1-сигналинг,
что способствует миграции клеток [20, 105].
ЭМП, индуцированный uPAR, является обратимым
явлением и может быть отменён реоксигенацией,
которая предотвращает взаимодействие uPA с uPAR
и ингибирует PI3K, Src и ERK-опосредованный
сигналинг. Исследование линии клеток рака молочной
железы MDA-MB-231, обладающей мезенхимальным
фенотипом, показало, что имеющийся в клетках высокий
уровень экспрессии uPAR необходим для сохранения
клетками мезенхимальный морфологии, а нокдаун
гена uPAR изменял их фенотип на эпителиальный [20].
Предполагается, что ЭМП является основным путём
метастазирования опухолевых клеток [7]. 

3.5. uPA-система в ангиогенезе

Ангиогенез, процесс образования новых
кровеносных сосудов, зависит от активации,
пролиферации, адгезии, миграции и зрелости
эндотелиальных клеток. Он является одним
из важнейших механизмом опухолевого роста.
Усиление интенсивности ангиогенеза является
одной из основных причин быстрого роста
злокачественных опухолей, а также одним
из механизмов её метастазирования. Ангиогенез
начинается с активации клеток эндотелия



проангиогенными факторами, такими как VEGF и
интерлейкины [6, 106, 107]. Одним из основных
стимуляторов ангиогенеза является гипоксия,
при которой активатор транскрипции факторов
ангиогенеза – фактор 1 (HF1) индуцирует экспрессию
многих ангиогенных факторов, и, в первую
очередь, основного индуктора ангиогенеза – VEGF
и его рецепторов [16]. uPA-система усиливает
опухолевый ангиогенез, индуцированный VEGF,
за счет активации перицеллюлярного протеолиза,
увеличения проницаемости сосудов и поддержания
процессов пролиферации и миграции эндотелиальных
клеток [108, 109]. Основным механизмом,
посредством которого uPA-система стимулирует
ангиогенез, считается протеолитический каскад,
запускаемый на поверхности клеток комплексом
uPA/uPAR, который включает образование плазмина,
активацию ММР, деградацию СТМ, высвобождение
СТМ-ассоциированных факторов роста, таких как
VEGF, VEGF-E, bFGF, EGF, HGF и цитокинов
[10, 19, 108, 110]. При раке желудка отмечена
достоверная корреляция между уровнями экспрессии
uPA, uPAR, PAI-1 и VEGF и клинико-патологическими
факторами. Оценка количества микрососудов в клетках
эндотелия показала, что их количество было достоверно
выше у пациентов с увеличенной экспрессией
uPA, uPAR или VEGF [111]. В системе ex vivo было
продемонстрировано, что одноцепочечные uPA
увеличивают экспрессию рецепторов VEGF (VEGFR-1
и VEGFR-2) на поверхности эндотелиальных клеток
и способствуют миграции клеток [112]. Повышение
экспрессии uPA в эндотелиальных клетках
приводило к увеличению не только пролиферации,
но и миграции клеток и образованию капиллярных
структур, а связывание uPA с uPAR и активация
не только про-uPA, но и МАР-киназного сигнального
пути приводили к миграции эндотелиальных
клеток  и ангиогенезу [16]. Кроме того, было показано,
что suPAR может способствовать ангиогенезу
независимо от его участия в протеолитическом
каскаде [113]. Роль PAI-1 в регуляции ангиогенеза
является многофункциональной; низкий уровень
экспрессии PAI-1 оказывает стимулирующее влияние
на ангиогенез, в то время как повышенная экспрессия,
наоборот, тормозит его [114]. Однако, как показывают
исследования, определяющим фактором для развития
процесса васкуляризации является экспрессия PAI-1
клетками организма-хозяина, а не клетками опухоли.
В системе in vivo PAI-1, продуцируемый опухолевыми
клетками в высокой концентрации, не компенсировал
отсутствие PAI-1 в клетках организма-хозяина
и не тормозил опухолевый ангиогенез [11, 115, 116]. 

4. КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ
КОМПОНЕНТОВ uPA-СИСТЕМЫ ПРИ РАКЕ

Важнейшая роль компонентов uPA-системы
в прогрессии злокачественных опухолей нашла своё
отражение в клинической практике, где они
используются как диагностические, прогностические
и терапевтические мишени, так как в злокачественных
опухолях их экспрессия, как правило, выше,
чем в нормальных тканях (таблица).

Сверхэкспрессия uPA является показателем низкой
общей и безрецидивной выживаемости. Установлено,
что экспрессия uPA выше в активно инвазирующих и
метастазирующих опухолях по сравнению с первичной
опухолью [107, 111, таблица]. uPAR, также как uPA,
экспрессируется опухолевыми клетками и его уровень
связан с агрессивностью опухолей. Поскольку
увеличение экспрессии uPAR наблюдается в ткани
опухоли, но не в окружающих нормальных тканях,
предполагается использовать uPAR в качестве
терапевтической мишени [8, 10, 15, 117, 118].
В ткани опухоли и в плазме присутствуют
ингибиторы uPA – PAI-1 и PAI-2. Роль PAI-1
заключается не только в ингибировании инвазии и
метастазирования (через ингибирование активации
плазминогена и последующего протеолитического
каскада), но и в защите опухолей от протеолиза
[36, 119-121]. Это может служить одним из объяснений
того, что высокий уровень PAI-1 часто является
неблагоприятным прогностическим фактором.
С увеличением уровня PAI-1 связывают повышенный
риск возникновения метастазов и рецидивов опухоли,
в то время как повышение уровня PAI-2 в ткани
коррелирует с благоприятным прогнозом [6,34].
При разных злокачественных новообразованиях
человека увеличение экспрессии uPA, uPAR и PAI-1,
как и положительная корреляция между уровнями
нескольких из них, является плохим прогнозом
[6, 9, 10, 121, 122]. 

Данные о роли компонентов uPA-системы
в наиболее распространённых злокачественных
опухолях различных органов, приведённые в таблице,
свидетельствуют о том, что компоненты uPA-системы,
как правило, являются хорошими прогностическими
маркерами по общей и безрецидивной выживаемости,
а также по результатам лечения рака, а уровень
их экспрессии коррелирует с инвазией и
метастазированием. Например, повышенный уровень
uPA в опухолевой ткани имеет прогностическое
значение при раке молочной железы, желудка,
пищевода, яичников, простаты, легких, печени и др.;
высокий уровень uPAR ассоциирован с плохим
прогнозом при раке молочной железы, эндометрия,
простаты, лёгких, желудка, печени и толстой
кишки; повышенный уровень PAI-1 коррелирует
с сокращением общей и/или безрецидивной
выживаемости при раке почки, яичников, молочной
железы, толстой кишки, печени и др. (таблица). 

Представленные данные показывают, что изменения
в экспрессии компонентов uPA-системы, а именно
увеличение концентрации uPA, uPAR и PAI-1,
наблюдается практически во всех злокачественных
опухолях различной локализации. Из имеющихся
в литературе данных следует, что комплекс
uPA/uPAR может служить лучшим прогностическим
показателем, а изменения в соотношении uPA
и его эндогенных ингибиторов PAI-1 и PAI-2
является лучшим показателем выживаемости,
чем определение уровней только uPA/uPAR или только
PAI-1 и PAI-2 [6, 7, 9]. Ингибирование экспрессии
uPA и uPAR или блокирование их взаимодействия
подавляет прогрессирование различных типов рака
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[11, 19, 107, 160]. Следует отметить, что наряду
с компонентами uPA-системы, в качестве прямых
маркеров опухолевого потенциала могут использоваться
продукты опосредованной uPA активации pro-ММР
плазмином, о чём свидетельствуют многочисленные

данные о роли ММР в процессах инвазии и
метастазирования, в том числе и наши данные,
полученные при исследовании роли ММP-1,-2,-9
при плоскоклеточной карциноме шейки матки
[3-5, 133, 134].

Кугаевская и др.

481

Таблица. Роль uPA-системы в развитии злокачественных опухолей в различных органах

Локализация
рака

Компоненты Роль системы uPA в развитии опухоли Ссылки

Молочная

железа

uPA, PAI-1 и uPAR

PAI-2

Прогностические маркеры по безрецидивной и общей выживаемости,

а также результатам лечения рака; коррелируют с инвазией 

и метастазированием опухоли; высокая экспрессия связана 

с плохим прогнозом.

Высокий уровень связан с благоприятным прогнозом.

123

124

125

126

127 

Карцинома

яичников

uPA и PAI-1

suPAR 

(растворимый uPAR)

Прогностическое значение по общей выживаемости при прогрессии

опухоли, где экспрессия этих компонентов была увеличена. 

Сопутствует плохой выживаемости у пациентов с высоким уровнем

экспрессии перед операцией; важен для прогноза и оценки 

эффективности химиотерапии

128

129

130

131

132 

Карцинома

шейки матки

uPA 

uPA и PAI-1

uPA и PAI-1 и PAI-2

Увеличенная экспрессия в опухоли. 

Оценка локализации в тканях может прогнозировать 

метастазирование в лимфатические узлы. 

Экспрессия увеличена при инвазивной карциноме шейки матки.

133

134

13

120 

Эндометрий

uPAR, suPAR

PAI-1

Увеличенная экспрессия в плазме и тканях коррелировала 

с прогрессией опухоли.

Высокие уровни коррелировали с более короткой безрецидивной 

и общей выживаемостью и прогрессирующими стадиями рака. 

135

136 

137

138 

Простата

uPA, и uPAR 

suPAR

PAI-1

Высокий уровень экспрессии коррелировал с агрессивностью,

послеоперационной прогрессией, инвазией и метастазированием,

а также с общей и безрецидивной выживаемостью.

Низкая общая выживаемость при увеличенной экспрессии. 

Уровень экспрессии связан с развитием онкологического процесса 

и выживаемостью пациентов.

139

140

141

142 

Толстая/прямая

кишка

uPA, PAI-1 и uPAR

uPAR, PAI-1 и PAI-2

suPAR

Прогностические маркеры степени прогрессии опухоли 

и выживаемости пациентов после операции и терапии.

Сверхэкспрессия связана с плохим ответом на терапию.

Высокий предоперационный уровень связан с плохой выживаемостью.

143

144

145

146 

Лёгкие 

uPA, uPAR, PAI-1 

и PAI-2

suPAR

Экспрессия увеличивается в опухолевых тканях немелкоклеточного

рака лёгкого.

Повышенная экспрессия связана с короткой общей выживаемостью

при мелкоклеточном раке лёгких.

147

148

149

Поджелудочная

железа

uPA

PAI-2

Повышенная экспрессия с низкой выживаемостью пациентов после

резекции поджелудочной железы. 

Ген, кодирующий PAI-2, часто элиминирует при панкреатической

аденокарциноме, что приводит к усилению метастазирования.

150

151 

Желудок

uPA и uPAR

uPA, uPAR

uPA и PAI-1

Увеличенная экспрессия коррелирует с неблагоприятной 

выживаемостью и может использоваться как прогностический 

маркер (хотя это оспаривается некоторыми исследованиями).

Низкая экспрессия коррелирует с лучшей выживаемостью пациентов.

Прогностические факторы безрецидивной выживаемости

152

153

8

154 

Пищевод

uPA, PAI-1

uPA 

PAI-2

Соотношение uPA/PAI-1 коррелирует с инвазией и сроком 

выживаемости пациентов.

Увеличенная экспрессия связана с низкой общей выживаемостью. 

Защищает от локальной инвазии.

9

155

8

Печень

uPA, uPAR, PAI-1

uPAR, PAI-1

Высокая экспрессия в опухолевых тканях способствует усилению

инвазии и метастазированию. 

Уровень экспрессии коррелирует с плохим прогнозом.

8

156 

Голова и шея

uPA, PAI-1 и suPAR Увеличенная экспрессия коррелирует с инвазией и метастазированием

и имеет прогностическое значение.

157

158

159 



5. ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ДЛЯ ОЦЕНКИ
ЭКСПРЕССИИ КОМПОНЕНТОВ uPA-СИСТЕМЫ 
В ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЯХ

Многочисленные данные об изменении экспрессии
компонентов uPA-системы в злокачественных
опухолях предполагают их использование в качестве
информативных диагностических, прогностических
и терапевтических мишеней [6, 7, 8, 106, 161].
Для этой цели используется несколько методов.
Для определения количества компонентов uPA-системы
применяется иммуноферментный метод (ELISA),
который требует использования свежих или
свежезамороженных образцов тканей [162]. Другой
метод заключается в оценке экспрессии uPA и PAI-1
по уровню их мРНК [163-165]. В отличие от метода
ELISA, он даёт возможность получения опытных
образцов из тканей, фиксированных формалином,
что является его преимуществом. Для диагностики
рака используется также анализ изменений степени
метилирования промоторной ДНК в компонентах
uPA-системы опухолевых клеток по сравнению
с нормой. Изменение, чаще всего гиперметилирование
ДНК, обнаружено в тканях различных видов
опухолей. Преимуществом этого метода является
то обстоятельство, что ДНК более стабильна
и может быть выделена из парафинизированных
образцов тканей, предварительно фиксированных
формалином [166]. 

Для разработки терапевтических средств,
обладающих противораковой активностью,
используются различные подходы, которые направлены
на создание препаратов, взаимодействующих
с компонентами uPA-системы. Поскольку компоненты
uPA-системы находятся вне клетки, они могут служить
мишенями для различных пептидов и антител.
В качестве ингибиторов uPA были использованы
пептиды или пептидомиметики, а также антитела
[6-8, 11, 167]; против PAI-1 – низкомолекулярные
антагонисты PAI-1 и антитела; против uPAR –
низкомолекулярные пептиды, моноклональные
антитела, направленные на блокирование
взаимодействие uPAR с uPA, а также антисмысловые
РНК и целевые токсины. Данные по кристаллическим
структурам uPA, uPAR и PAI-1 могут быть
использованы для получения препаратов на основе
структуры ингибиторов этих белков.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Полифункциональная uPA-система имеет
важнейшее значение в прогрессировании опухолей,
поскольку она играет ключевую роль в развитии
таких процессов, как инвазия, метастазирование
и ангиогенез. Участие uPA-системы в этих
процессах обусловлено её протеолитическими и
регуляторными функциями. Протеолитические функции
осуществляются с помощью протеолитического
каскада, который запускается высокоспецифичной
протеиназой uPA и приводит к образованию
полифункциональной протеиназы – плазмина,
а затем ММР, что в конечном счёте обеспечивает
деструкцию СТМ и базальных мембран, а также

обеспечивает выполнение регуляторных функций
с помощью активации и освобождения из СТМ ряда
биологически активных молекул, которые участвуют
в регуляции основных процессов канцерогенеза.
uPA-система, независимо от её протеолитических
функций, способствует опухолевой прогрессии
через uPAR, PAI-1 и PAI-2, которые участвуют
не только в регуляции активности uPA/uPAR,
но также вовлечены в пролиферацию, апоптоз,
хемотаксис, адгезию, миграцию и в активацию путей
эпителиально-мезенхимального перехода, который
рассматривается в качестве одного из основных
путей метастатического процесса. Все указанные
выше процессы направлены на регуляцию
инвазии, метастазирования и ангиогенеза. Данные
об изменении экспрессии компонентов uPA-системы
в злокачественных опухолях предполагают
их использование в качестве информативных
диагностических, прогностических и терапевтических
мишеней. При использовании компонентов
uPA-системы в качестве диагностических маркеров
необходимо учитывать, что PAI-1 в зависимости
от концентрации может выступать и как ингибитор,
и как активатор опухолевой прогрессии. 
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THE UROKINASE-TYPE PLASMINOGEN ACTIVATOR SYSTEM 
AND ITS ROLE IN TUMOR PROGRESSION 
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In the multistage process of carcinogenesis, the key link in the growth and progression of the tumor
is the invasion of malignant cells into normal tissue and their distribution and the degree of destruction of tissues.
The most important role in the development of these processes is played by the system of urokinase-type plasminogen
activator (uPA system), which consists of several components: serine proteinase – uPA, its receptor – uPAR and
its two endogenous inhibitors – PAI-1 and PAI-2. The components of the uPA system are expressed by cancer cells
to a greater extent than normal tissue cells. uPA converts plasminogen into broad spectrum, polyfunctional protease
plasmin, which, in addition to the regulation of fibrinolysis, can hydrolyze a number of components of the connective
tissue matrix (СTM), as well as activate the zymogens of secreted matrix metalloproteinases (MMР) – pro-MMР.
MMРs together can hydrolyze all the main components of the СTM, and thus play a key role in the development
of invasive processes, as well as to perform regulatory functions by activating and releasing from STM a number
of biologically active molecules that are involved in the regulation of the main processes of carcinogenesis.
The uPA system promotes tumor progression not only through the proteolytic cascade, but also through uPAR, PAI-1
and PAI-2, which are involved in both the regulation of uPA/uPAR activity and are involved in proliferation, apoptosis,
chemotaxis, adhesion, migration and activation of epithelial-mesenchymal transition pathways. All of the above
processes are aimed at regulating invasion, metastasis and angiogenesis. The components of the uPA system are used
as prognostic and diagnostic markers of many cancers, as well as serve as targets for anticancer therapy. 
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