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Направленный рост нервов и сосудов регулируется навигационными рецепторами, 
некоторые из которых относятся к числу белков с гликозилфосфатидилинозитидным 
«якорем». В настоящем обзоре на примере Т-кадгерина и урокиназного рецептора рас-
смотрены основные молекулярные механизмы этого процесса.

Т-кадгерин функционирует как навигационная молекула негативного регулирования 
роста аксонов и кровеносных сосудов. Он участвует в регуляции физиологического и 
опухолевого неоангиогенеза. В основе этих эффектов лежит гомофильное взаимодей-
ствие между молекулами Т-кадгерина на контактирующих клетках. Т-кадгерин является 
также рецептором липопротеидов низкой плотности и адипонектина. Обнаруженная нами 
конкуренция между этими лигандами на уровне Т-кадгерин-зависимой внутриклеточной 
сигнализации может быть новым регуляторным механизмом.

Помимо ранее известной способности урокиназной системы (урокиназа и ее рецептор 
и ингибиторы) стимулировать миграцию клеток, осуществлять ограниченный протеолиз 
внеклеточного матрикса, процессы роста и ремоделирования сосудов в обзоре представ-
лены данные о ее роли в процессах роста и ветвления аксонов и восстановления нервов 
после повреждения. Данные последних лет свидетельствуют о способности урокиназного 
рецептора к взаимодействию с другими лигандами. Это взаимодействие имеет большое 
физиологическое значение для формирования и функционирования структур нервной си-
стемы как в норме, так и при патологии.

Ключевые слова: GPI-заякоренные рецепторы, Т-кадгерин, урокиназный рецептор, 
урокиназа, липопротеиды низкой плотности, адипонектин, рост сосудов и нервов.
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Guidance receptors regulate the trajectory of the growing blood vessels and nerves. Some 
guidance receptors are tethered to the plasma membrane via glycosylphosphatidylinositol “an-
chor”. The review is focused on two such receptors, T-cadherin and urokinase receptor, and the 
molecular mechanisms involved.

T-cadherin is a guidance molecule, which negatively regulates the growth of axons and 
blood vessels. It is involved in the regulation of physiological and tumor angiogenesis. These 
effects are mediated by homophilic interaction between T-cadherins on the contacting cells. 
T-cadherin is also a receptor for low-density lipoproteins and adiponectin. As revealed by us, 
these two ligands compete at the level of T-cadherin-dependent intracellular signaling, thus 
potentially representing a new regulatory mechanism.

In addition to the previously known ability of the urokinase system (urokinase and its 
receptor and inhibitors) to stimulate cell migration, perform limited proteolysis of the extracel-
lular matrix, the processes of vascular growth and remodeling, the review presents data on its 
role in the processes of axon growth and branching and recovery of nerves after injury. Data 
from recent years indicate the ability of the urokinase receptor to interact with other ligands. 
This interaction is of great physiological importance for the formation and functioning of the 
nervous system both in normal conditions and in pathology.

Key words: GPI-anchored receptors, T-cadherin, urokinase receptor, urokinase, low density 
lipoprotein, adiponectin, vascular and nerve growth.
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Способность клеток к переходу в активированное состояние, к формиро-
ванию отростков или к направленной миграции в ответ на соответствующие 
стимулы (факторы роста, цитокины, хемокины, навигационные рецепторы и 
их лиганды) играет важную роль в процессах формирования органов и тка-
ней в эмбриогенезе и их функционирования во взрослом организме [135, 139]. 
В литературе имеются данные об участии фибринолитической системы и на-
вигационных рецепторов в процессах дифференцировки стволовых клеток, 
поддержания жизнеспособности нейральных, глиальных и эндотелиальных 
клеток-предшественников, направленного роста формирующихся сосудов и 
аксонов, артериовенозной дифференцировки первичной капиллярной сети и 
формировании границ между тканями головного мозга (подробнее в обзорах 
[9, 95, 135, 139]).

Существуют данные о взаимной регуляции роста нервов и сосудов [41, 82]. 
Например, в эмбриогенезе при формировании симпатической нервной систе-
мы гладкомышечные клетки параллельно растущих сосудов продуцируют ней-
ротрофический фактор артемин, градиент которого регулирует прорастание 
нервных волокон к своим периферическим мишеням. В свою очередь шван-
новские клетки секретируют фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), основ-
ной фактор роста сосудов, который обеспечивает параллельный рост и ветвле-
ние мелких артерий вдоль формирующихся нервных волокон [41, 42, 82]. В целом 
в эмбриогенезе координированный рост сосудов и нервов достигается за счет 
взаимной регуляции и «кросс-тока» с участием сигналов, продуцируемых од-
ной тканью и направленных на стимуляцию роста компонентов другой ткани 
[55], что оказывается важно для построения архитектуры как нервной, так и 
кровеносной системы [17, 82].

Рост сосудов и нервов происходит не случайным образом, а по заданной 
траектории: прорастая к своим мишеням, аксоны и сосуды адгезируют/форми-
руют межклеточные контакты с клетками одних тканей и избегают других, что 
выражается в «отталкивании». Известно по крайней мере четыре основных 
семейства молекул, выполняющих навигационную функцию и опосредующих 
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процессы «отталкивания» или адгезии клеток: 1) нетрины и их рецепторы 
DCC (Deleted in Colorectal Cancer)/неогенины и Unc5 (and Uncoordinated-5), 2) 
слит-лиганды и их Robo-рецепторы, 3) семафорины и их рецепторы плексины 
и нейропилины, 4) эфрины и их рецепторы [55, 172]. В результате взаимодей-
ствия лигандов со своими рецепторами в клетках, экспрессирующих как ли-
ганд, так и рецептор, активируется внутриклеточная сигнализация. В резуль-
тате происходят перестройки цитоскелета, элонгация растущего сосуда/аксона 
или его ретракция [95].

GPI-РЕЦЕПТОРЫ КАК НАВИГАЦИОННЫЕ МОЛЕКУЛЫ

Навигационные рецепторы и их лиганды могут быть не только раствори-
мыми и трансмембранными, но и заякоренными в мембране при помощи гли-
козилфосфатидилинозитидного (GPI) «якоря». GPI-якорь состоит из фософо-
этаноламинового линкера, гликановой центральной части и фосфолипидного 
хвоста (рис. 1, А). Такой посттрансляционной модификации, которая придает 
им аффинность к определенным мембранным доменам, липидным рафтам, 
подвергаются многие эукариотические белки (рис. 1, Б). Более того, считается, 
что именно димеры/олигомеры GPI-заякоренных белков способствуют форми-
рованию липидных рафтов (рис. 1, Б, 1) [157]. Рафты в свою очередь могут 
способствовать компартментализации белков на мембране в поляризованных 
клетках (в том числе нейронах и эндотелиальных клетках) и их концентра-
ции для активации внутриклеточной сигнализации. В нервной и сосудистой 
системе к навигационным GPI-заякоренным молекулам относятся: нетрины 
класса G, семафорин 7A, эфрины класса А, а также Т-кадгерин и рецептор 
урокиназы (uPAR) [9, 135, 139]. Роль навигационных рецепторов в определении 
траектории роста сосудов и нервов достаточно подробно изучена в эмбрио-
генезе и на моделях опухолевого роста, однако недостаточно исследована 
в аналогичных процессах во взрослом организме при восстановлении тканей  
после повреждения [139].

Т-КАДГЕРИН В ЭМБРИОГЕНЕЗЕ  
И ПРИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОМ АНГИОГЕНЕЗЕ

Навигационные свойства Т-кадгерина как молекулы клеточной адгезии 
в эмбриональной нервной системе, регулирующей рост аксонов, были впервые 
описаны в 1991 г. [122]. Используя методы гибридизации in situ, иммунофлу-
оресцентного окрашивания эмбрионов мыши и конфокальной микроскопии, 
мы обнаружили, что экспрессия гена Т-кадгерина CDH13 в развивающемся 
головном мозге наблюдается, начиная со стадии Е8.75, а в сердце — со стадии 
Е11.5 [136]. Экспрессия Т-кадгерина на уровне белка в головном мозге выявля-
лась, начиная со стадии Е9.5. Окрашенные области морфологически соответ-
ствовали зонам формирования сосудистых сплетений в развивающемся мозге 
у мыши в стенках системы желудочков. По времени экспрессия Т-кадгерина 
совпадала с активизацией процессов формирования и роста сосудов в этих 
тканях, что позволило предположить участие Т-кадгерина в процессах на-
правленного роста не только аксонов, но и сосудов [7, 136]. Анализ экспрессии 
Т-кадгерина на более поздних стадиях (Е16) подтвердил, что Т-кадгерин в раз-
вивающемся мозге экспрессируется в сосудах, о чем свидетельствует соло-
кализация VE-кадгерина, специфического маркера эндотелия, и Т-кадгерина.
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Считается, что Т-кадгерин в формирующейся нервной системе является 
молекулой негативного регулирования и по механизму гомофильного узнава-
ния и «отталкивания» обеспечивает направленный рост аксонов [60, 61, 122]. Мы 
предположили, что сходный механизм может иметь место и при регуляции 
роста кровеносных сосудов. На модели подкожной имплантации Матригеля 

Рис. 1. Схематическое изображение GPI-заякоренных белков (зеленый овал) на плазмати-
ческой мембране (оранжевые линии). 

A — GPI-якорь состоит из фософоэтаноламинового линкера (1), гликановой вариабельной части, 
которая может быть дополнительно модифицирована сахарами или/и фосфоэтаноламинами (2),  
и фосфоинозитидной части (3), к которой присоединены два остатка жирных кислот различной 
длины и насыщенности, а иногда еще и остаток пальмитиновой кислоты (R); Б — GPI-заякорен-
ные молекулы чаще обнаруживаются в особых доменах мембраны, обогащенных холестерином и 
сфингомиелинами. Выделяют два типа рафтов: планарные (плоские) рафты (1), толщина которых 
примерно на 1 нм больше остальной мембраны, и кавеолы (от лат. caveola — малая пещера) (2),  

инвагинации мембраны, в состав которых входит белок кавеолин.
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мышам линии Nude были получены результаты о подавлении прорастания 
сосудов в Матригель с участием Т-кадгерина и о гомофильном механизме 
взаимодействия между молекулами Т-кадгерина на клетках сосудов и клет-
ках стромы [131]. Эти результаты были подтверждены в экспериментах in vitro 
с иммобилизированным N-концевым ЕС1-доменом Т-кадгерина, который от-
вечает за гомофильное взаимодействие между Т-кадгеринами на контактиру-
ющих клетках [131]. Таким образом, Т-кадгерин может быть перспективной 
мишенью при разработке противоопухолевой и антиангиогенной терапии раз-
личных онкологических заболеваний [132].

Т-КАДГЕРИН И ОПУХОЛЕВЫЙ РОСТ

О роли Т-кадгерина в росте опухолей в литературе имеются противоречи-
вые данные [20, 132, 140]. При раке яичников, эндометрия [154] и остеосаркоме [176] 
снижение экспрессии Т-кадгерина коррелирует с благоприятным прогнозом 
у пациентов. Повышение экспрессии Т-кадгерина характерно для инвазивных 
гепатоцеллюлярных карцином [126] и астроцитом, характеризующихся высокой 
степенью злокачественности. Некоторыми авторами было высказано предпо-
ложение о возможной роли Т-кадгерина как фактора опухолевой супрессии. 
Существует взаимосвязь между потерей локуса хромосомы 16q24, содержа-
щей CDH13, или метилированием промотора CDH13 и возникновением зло-
качественных новообразований [20, 164]. Снижение его экспрессии в результате 
аллельной потери или гиперметилирования промотора гена коррелирует с ро-
стом и метастазированием некоторых видов опухолей [20, 159]. Так, подавление 
экспрессии CDH13 коррелирует со злокачественностью фенотипа и онкоген-
ностью раков молочной железы [125], легких [142] и желчного пузыря [91].

Нами был проведен сравнительный анализ экспрессии Т-кадгерина в об-
разцах нормальной кожи, предраковых состояний и различных вариантов рака 
кожи и меланомы. В нормальной коже Т-кадгерин экспрессируется в базаль-
ных кератиноцитах, стромальных клетках и кровеносных сосудах в дерме. 
Снижение экспрессии Т-кадгерина в кератиноцитах и клетках сосудов при 
предраковых состояниях человека (кератоакантома в стадии стабилизации, 
псориаз, солнечный кератоз и поверхностная базалиома) сопровождается 
снижением или полной потерей экспрессии Т-кадгерина при малигнизации 
(метатипический рак, плоскоклеточный рак и базалиома) [132]. Нами была вы-
сказана гипотеза, что в предраковых состояниях Т-кадгерин функционирует 
как опухолевый супрессор, который ограничивает пролиферацию, регулиру-
ет миграцию и взаимодействие кератиноцитов разных слоев с клетками сосу-
дов и стромы. При озлакачествлении происходит потеря экспрессии Т-кадге- 
рина [132].

Результаты наших исследований по экспрессии Т-кадгерина в образцах 
первичной меланомы человека и метастазирующей меланомы показали, что, 
в то время как Т-кадгерин экспрессируется в нормальных меланоцитах кожи, 
в первичных меланомах человека наблюдается мозаичность экспрессии Т-кад-
герина, а в метастазах происходит практически полная потеря его экспрессии 
[140]. Эти данные коррелируют с результатами других авторов [36, 80]. Получен-
ные данные свидетельствуют, что при малигнизации происходит потеря экс-
прессии Т-кадгерина в опухолевых клетках и окружающей строме, нарушение 
его экспрессии в клетках сосудов, прорастающих в опухоль.

Для выявления возможной роли Т-кадгерина в опухолевой прогрессии ме-
ланомы в нашей лаборатории была использована хорошо описанная экспери-
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ментальная модель роста агрессивной меланомы B16F10, метастазирующей 
в легкие в мышах линии BDF1 [174]. Оказалось, что и на модели опухолевого 
неоангиогенеза Т-кадгерин подавляет врастание сосудов в первичный узел. 
Однако при экспрессии Т-кадгерина в клетках меланомы активируются ком-
пенсаторные механизмы, которые, несмотря на подавление неоангиогенеза 
в первичном опухолевом узле, обеспечивают увеличение его роста за счет 
привлечения клеток стромы и повышения метастатического потенциала [137]. 
Таким образом, Т-кадгерин не может считаться опухолевым супрессором, по-
скольку при экспрессии Т-кадгерина клетки меланомы начинают экспрессиро-
вать гены, способствующие их большей выживаемости, миграции, инвазии и 
метастазированию [140].

Т-КАДГЕРИН — РЕЦЕПТОР ЛИПОПРОТЕИДОВ  
НИЗКОЙ ПЛОТНОСТИ И ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНОЙ  

ФОРМЫ АДИПОНЕКТИНА

Понимание роли Т-кадгерина в процессах регуляции ангиогенеза услож-
няется тем, что помимо гомофильного взаимодействия на контактирующих 
клетках сосудов и нервов существуют лигандные взаимодействия Т-кадгерина 
с липопротеидами низкой плотности (ЛНП) и высокомолекулярными комплек-
сами адипонектина [74, 133, 134, 161].

Высокая концентрация ЛНП в крови является фактором риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний. Эффекты ЛНП в сосудистых клетках об-
условлены как накоплением ЛНП внутри клеток путем эндоцитоза [64], так 
и активацией внутриклеточной сигнализации, возникающей в результате свя-
зывания ЛНП с поверхностью мембраны [39]. В начале 90-х годов на куль-
тивируемых гладкомышечных клетках (ГМК) сосудов нами был обнаружен 
атипичный участок связывания ЛНП [162]. Используя мембраны ГМК медии 
аорты человека, в нашей лаборатории был выделен и охарактеризован белок 
р105/р130, который, по данным масс-спектрометрии и секвенирования, соот-
ветствовал последовательности Т-кадгерина [150, 161]. Анализ специфического 
связывания меченных I125-ЛНП с мембранами линейных клеток показал, что 
ЛНП является специфическим лигандом Т-кадгерина, гиперэкспрессия Т-кад-
герина повышает количество низкоаффинных участков связывания ЛНП на 
поверхности клеток [133].

Известно, что ЛНП в ГМК, эндотелиальных клетках и фибробластах запу-
скает быструю (секунды—минуты) гормоноподобную сигнализацию, которая 
проявляется в активации фософоинозитидного каскада, увеличении концен-
трации ионов кальция в цитоплазме [Сa2+]in и активации протеинкиназы C [14, 

27, 30—32, 39, 52, 77, 109, 124, 133]. В нашей и других лабораториях было обнаружено, что 
сигнальные эффекты ЛНП обусловлены именно связыванием ЛНП с Т-кад-
герином, а не с классическим переносчиком ЛНП (рецептор липопротеидов 
низкой плотности, LDLR) [4, 77, 133, 161]. При добавлении ЛНП в среду культиви-
рования наблюдалось повышение внутриклеточного [Ca2+]in, увеличение ми-
грации и пролиферации клеток, гиперэкспрессирующих Т-кадгерин, по срав-
нению с контролем [77, 133].

ЛНП — не единственный лиганд Т-кадгерина. Оказалось, что высокомо-
лекулярные комплексы адипонектина (гексамерная и высокомолекулярная 
формы) также являются специфичным лигандом Т-кадгерина [74]. Адипонек- 
тин представляет собой 30-кДа секретируемый белок адипоцитов, который 
регулирует обмен липидов и глюкозы, а также может влиять на ангиогенез 



1007

[37, 111, 167]. Обнаружена отрицательная зависимость между концентрацией вы-
сокомолекулярной формы адипонектина и индексом массы тела, диабетиче-
ским фенотипом, чувствительностью к инсулину и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, связанными с метаболическими дисфункциями [23, 47, 48, 73, 78, 

112, 115, 171]. Т-кадгерин необходим для связывания адипонектина на поверхно-
сти клеток в органах и тканях: у нокаутных по Т-кадгерину мышей клетки 
сердца, аорты и скелетных мышц не способны связывать адипонектин, что 
приводит к значительному увеличению концентрации гормона в крови [49, 62, 

92, 113]. Отсутствие гена Т-кадгерина CDH13 у нокаутных мышей приводит 
к развитию гипертрофии сердца и увеличению зоны инфаркта миокарда на 
моделях сердечно-сосудистых патологий [49]. На нокаутных по Т-кадгерину 
мышах было продемонстрировано, что экспрессия Т-кадгерина необходима 
для адипонектин-опосредованной реваскуляризации сердечной мышцы после 
инфаркта [113]. По-видимому, в сосудистой стенке адипонектин обладает за-
щитным антиатерогенным действием. Ранее было показано, что адипонектин 
предотвращает формирование атеросклеротических поражений у мышей, де-
фицитных по гену белка аро Е [107], может препятствовать связыванию ЛНП 
с протеогликанами и накоплению ЛНП в артериальной стенке [79]. Недавно 
было обнаружено, что комплекс адипонектин—Т-кадгерин снижает пролифе-
рацию клеток неоинтимы и предотвращает формирование атеросклеротиче-
ских бляшек [62]. Эти данные указывают на необходимость более детального 
изучения механизмов связывания Т-кадгерина со своими лигандами и про-
цессов активации внутриклеточной сигнализации, возникающей в результате 
лиганд-рецепторного взаимодействия и гомофильного связывания с участием  
Т-кадгерина.

ЛНП могут подавлять гомофильное взаимодействие между молекулами 
Т-кадгерина и препятствовать адгезии клеток, гиперэкспрессирующих Т-кад-
герин [123], благодаря образованию комплекса Т-кадгерин—ЛНП (константы 
диссоциации KD dimer = 41 мкМ [45], KD LDL = 0.1 мкМ [162]). По последним дан-
ным, комплекс Т-кадгерин—адипонектин обладает константой диссоциации 
KdА = 1 нM [63], т. е. он еще более стабилен. Концентрации лигандов Т-кадге-
рина в крови выше их констант диссоциации: для ЛНП от 0.6 г/л = 1.1 мкМ 
(по белку) [67], а для высокомолекулярной формы адипонектина около 
4.5 мг/л = 12.5 мкМ [73, 170], что указывает на возможную конкуренцию меж-
ду двумя лигандами за связывание с Т-кадгерином. Данные, подтверждающие 
конкуренцию между ЛНП и высокомолекулярной формой адипонектина на 
клетках, экспрессирующих Т-кадгерин, были впервые получены в нашей ла-
боратории (рис. 2) [24, 25]. В эксперименте in vitro на одиночных клетках ли-
нии НЕК293, контрольных (неэкспрессирующих Т-кадгерин) или стабильно 
гиперэкспрессирующих Т-кадгерин, была показана способность адипонекти-
на подавлять эффекты ЛНП на уровне сигнализации, а именно ингибировать 
выход кальция из внутриклеточных депо, вызываемый ЛНП (рис. 2).

Механизмы активации внутриклеточной сигнализации при взаимодей-
ствии лигандов с Т-кадгерином, не имеющим внутриклеточного домена и 
трансмембранного домена, не ясны. Также непонятно, какую роль при этом 
играет GPI-якорь. Оба лиганда Т-кадгерина, ЛНП и адипонектин, представля-
ют собой сложные молекулярные комплексы большого размера (около 25 нм). 
Для других GPI-заякоренных белков были описаны механизмы передачи сиг-
нала внутрь клетки за счет кластеризации молекул рецептора при взаимодей-
ствии с лигандом [155, 156]. Подобные кластеры имеют размер менее 200 нм, что 
меньше разрешения световой микроскопии. Однако методы, позволяющие де-
тектировать Фёрсторовский резонансный перенос энергии (FRET), позволяют 
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изучать сближение молекул на расстояние 1—10 нм. Для доказательства кла-
стеризации Т-кадгерина при взаимодействии с лигандами на мембране живых 
клеток был использован методы измерения FRET при помощи конфокальной 
микроскопии и проточной цитометрии [2, 24]. Мы обнаружили, что добавление 
обоих лигандов (как ЛНП, так и адипонектина) стимулирует димеризацию мо-
лекул Т-кадгерина, однако кинетика их формирования сильно различается [1]. 
Добавление обоих лигандов увеличивало показатель FRET, однако добавление 
ЛНП (25 мкг/мл) стимулировало быстрое образование димеров, которые спон-
танно распадались за короткое время (менее 12 с), в то время как добавление 
адипонектина (10 мкг/мл) стимулировало медленное образование долгоживу-
щих димеров с характерным временем жизни на мембране (около 36 с). Значе-
ние FRET при совместном добавлении ЛНП и адипонектина было таким же, 
как и при добавлении одного адипонектина.

Формирование димеров и олигомеров GPI-заякоренными белками может 
стимулировать образование планарного липидного рафта в липидном бислое 
и вызывать связывание липидированнных белков с внутренней стороны мем-
браны (Gai, Src-киназ), что приводит к активации внутриклеточной кальцие-
вой сигнализации [156, 157]. Мы предполагаем, что комплекс ЛНП с димером 
Т-кадгерина активирует внутриклеточную сигнализацию за счет стабилизации 
короткоживущих планарных рафтов, тогда как комплекс адипонектина с ди-
мером Т-кадгерина оказывается в более долгоживущих, но ингибирующих 
сигнализацию рафтах — кавеолах [1, 24] (рис. 1, Б). Таким образом, на при-
мере Т-кадгерина мы показали способ регуляции внутриклеточной сигнализа-
ции GPI-заякоренного рецептора за счет его взаимодействия с двумя разными 
лигандами: формирование одного комплекса приводит к активации кальцие-
вой сигнализации, тогда как формирование другого нет. По всей видимости, 
формирование молекулярных комплексов на внешней стороне липидного би- 
слоя плазматической мембраны так же важно для активации внутриклеточной 

Рис. 2. Амплитуда [Ca2+]in ответа на добавление лигандов Т-кадгерина в среду инкубации 
клеток HEK293. Данные получены с использованием флуоресцентного зонда Fura-2 и 

флуоресцентной микроскопии. 
Слева (контроль) — амплитуда [Ca2+]in ответа в контрольных HEK293 клетках, неэкспрессиру-
ющих Т-кадгерин. Справа (Т-кадгерин) — амплитуда [Ca2+]in ответа в клетках HEK293, гиперэкс-
прессирующих Т-кадгерин. Изменение амплитуды кальциевого ответа в клетках анализировали 
после добавления стандартной среды культивирования (Среда), адипонектина (Адипо) 10 мкг/мл, 
ЛНП 25 мкг/мл или сочетания адипонектина и ЛНП. Данные приведены в виде среднего ± стан- 
дартная ошибка, отражают амплитуды [Ca2+]in более 160 клеток в трех независимых экспериментах. 
Для сравнения групп использовали дисперсионный анализ с последующим апостериорным тестом, 

* p < 0.001.



1009

сигнализации и клеточного ответа, как и сборка сигналосом на внутренней 
стороне. Влияние лигандов, взаимодействующих с GPI-заякоренным навига-
ционным рецептором Т-кадгерином, на организацию и перестройку примем-
бранного цитоскелета [147] может играть важную роль при формировании ко-
нуса роста аксона или специализации ведущих клеток («tip» клеток) на конце 
растущего сосуда и представляет интерес для дальнейшего изучения механиз-
мов их направленного роста.

Значительное внимание исследователей в последние годы было обращено 
к изучению полиморфизмов в гене Т-кадгерина CDH13 при сердечно-сосуди-
стых и метаболических заболеваниях [44, 57, 103, 120]. В нашей лаборатории была 
установлена статистически значимая корреляция между количеством минор-
ных аллелей полиморфных маркеров rs11646213, rs4783244, rs12444338 гена 
CDH13 с индексом массы тела [3]. А именно пациенты с меньшим числом ми-
норных аллелей чаще имеют нормальную массу тела. Показано также куму-
лятивное влияние полиморфных маркеров этого гена rs11646213, rs4783244, 
rs12444338 на индекс массы тела у пациентов с ишемической болезнью серд-
ца [3]. В другом нашем исследовании было установлено, что генотип G/T 
rs12051272 связан с развитием инфаркта миокарда у пациентов без коронар-
ного анамнеза [43]. Ассоциации полиморфизмов гена Т-кадгерина с концентра-
цией адипонектина и сердечно-сосудистыми и метаболическими заболевания-
ми была установлена и в ряде других исследований [25].

Существует большой массив данных, свидетельствующих о взаимосвязи 
между полиморфизмами в гене CDH13 человека и нарушением когнитивных 
функций при таких заболеваниях, как синдром дефицита внимания и гиперак-
тивности, алкогольная и наркотическая зависимость, аутизм, шизофрения [22, 

34, 66, 83, 85, 93, 105, 129, 166, 169, 175]. Влияние Т-кадгерина на миграцию нейронов и рост 
аксонов формирующегося головного мозга было убедительно продемонстри-
ровано с использованием различных мышиных моделей [51, 59, 68, 128]. Кроме то-
го, при сокультивировании клеток эпидермального происхождения с клетками 
мезодермального происхождения на модели эпибласта человека in vitro бы-
ло продемонстрировано, что для полноценной дифференцировки нейральных 
клеток-предшественников в нейроны автономной нервной системы необходим 
их непосредственный контакт с ГМК формирующихся параллельно сосудов 
[15]. Этот контакт обусловлен гомофильным взаимодействием между молеку-
лами Т-кадгерина [15]. Роль лиганд-рецепторного взаимодействия Т-кадгерина 
в нервной системе еще предстоит выяснить.

ФИБРИНОЛИТИЧЕСКАЯ СИСТЕМА  
В ПРОЦЕССАХ РОСТА СОСУДОВ И НЕРВОВ

Урокиназа (uPA), урокиназный рецептор (uPAR) и ингибиторы урокиназы 
(PAI-1 и PAI-2) являются компонентами фибринолитической системы [28, 149]. 
uPA представляет собой сериновую протеазу — мультидоменный белок, се-
кретируемый многими типами клеток, включая клетки сердечно-сосудистой 
и нервной систем. Урокиназа специфически связывается на поверхности кле-
ток со своим GPI-заякоренным рецептором uPAR и расщепляет белок-предше-
ственник плазминоген, превращая его в протеолитически активную сериновую 
протеазу плазмин с широким спектром специфичности. Плазмин активирует 
каскад протеолитических реакций, приводящий к локальной деградации бел-
ков внеклеточного матрикса и высвобождению депонированных в матриксе 
факторов роста, таких как VEGF, фактор роста гепатоцитов (HGF), основной 
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фактор роста фибробластов (bFGF), ангиопоэтин и ряд других [28, 149]. Уроки-
наза также за счет регулируемого протеолиза активирует ряд проангиогенных 
факторов роста, которые стимулируют пролиферацию и миграцию эндотели-
альных клеток [19, 119]. Связывание урокиназы с uPAR фокусирует урокиназу 
на лидирующем крае мигрирующих клеток и обеспечивает локальный протео-
лиз внеклеточного матрикса по направлению движения [29].

Кроме того, урокиназа может участвовать в регуляции транскрипции ге-
нов. Одноцепочечная неактивная uPA (scuPA), связываясь с клеточной мем-
браной, может интернализоваться с поверхности клетки и транслоцировать-
ся в ядро. Так, индукция фенотипической модуляции и превращение фибро-
бластов в α-actin экспрессирующие миофибробласты происходит с участием 
scuPA после ее транслокации в ядро, где она участвует в регуляции транскрип-
ции генов [152]. Мутационный анализ и использование методов РНК-интерфе-
ренции показал, что для транспорта scuPA в ядро экспрессия uPAR и ЛНП-по-
добного рецептора (LRP), важного для интернализации тройного комплекса 
uPA/uPAR/PAI, не является необходимым условием. Однако наличие крингл- 
домена в структуре урокиназы, за счет которого она связывается с шаттл- 
белком нуклеолином, является ключевым фактором для ее ядерной трансло- 
кации [152].

Многими исследователями было продемонстрировано, что uPAR также 
участвует в активации внутриклеточной сигнализации, которая в итоге регу-
лирует такие процессы, как выживаемость, пролиферация, миграция клеток 
и инвазия [46, 54, 149]. Сигнализация с участием uPAR приводит к активации 
MAPK сигнального пути (mitogen-activated protein kinase), киназы фокаль-
ных контактов (FAK), Src-киназ, малых G-белков (Rho и Rac), JAK-киназ 
(janus kinase), транскрипционных факторов STAT, PI3K-киназы (phosphatidyl 
inositide 3-kinase) и Akt сигнального пути [149]. Сигнальные эффекты uPAR 
опосредованы его латеральными взаимодействиями с рецепторными тирозин-
киназами (RTKs), семидоменными трансмембранными рецепторами (7TMRs) 
или с рецепторами, сопряженными с G-белками (GPCRs — G-protein-coupled 
receptors, такими как FPRL1, FPRL2, FPR), цитокиновым рецептором gp130, 
интегринами, LRP рецепторами, кавеолином и рядом других белков [21]. uPAR 
и интегрины формируют основу комплекса сигналосомы, в состав которой  
помимо uPAR могут входить α5β1 интегрины и киназа c-Src, которая регули-
рует адгезию и миграцию клеток. uPAR может стимулировать пролиферацию 
клеток за счет организации надмолекулярного сигнального комплекса — про-
лиферасомы, в состав которого, помимо uPAR, могут входить α5β1 интегрины 
и RTKs, например, рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) или ре-
цептор фактора роста тромбоцитов-β (PDGFRB) [21, 149].

УРОКИНАЗНАЯ СИСТЕМА В ПРОЦЕССАХ АНГИОГЕНЕЗА

Роль урокиназы и ее рецептора в регуляции функции сосудистых клеток, 
в процессах роста и ремоделирования сосудов охарактеризована достаточно 
полно с использованием как in vitro моделей оценки миграции клеток, про-
лиферации и формирования капилляроподобных структур [13, 46, 65, 96, 97, 104, 117, 

163], так и с использованием ex vivo моделей сфероидов и эксплантов сосуди-
стого колечка [11, 38, 114, 146, 165]. На экспериментальных моделях ишемии задней 
конечности и инфаркта миокарда, в том числе с использованием трансгенных 
животных, нокаутированных по генам урокиназной системы, было показано, 
что введение плазмидной конструкции для экспрессии урокиназы эффектив-
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но восстанавливает кровоток. При этом достоверно увеличивается количество 
формирующихся капилляров и артериол, уменьшается размер инфаркта и зона 
некроза [71, 165].

Результаты наших исследований с использованием экспериментальной мо-
дели рестеноза показывают, что компоненты урокиназной системы активно 
экспрессируются мигрирующими и пролиферирующими клетками сосудов, 
а экзогенное введение рекомбинантной урокиназы в стенку поврежденного 
сосуда стимулирует развитие неоинтимы и неоадвентиции, миграцию, проли-
ферацию и фенотипическую модуляцию клеток сосудов [8].

C использованием эксплантной культуры аорты мыши ex vivo мы показа-
ли, что урокиназа необходима для миграции ГМК сосудов и формирования/
ветвления капилляроподобных CD31-позитивных структур. В культуре кле-
ток, полученных от животных, нокаутированных по гену урокиназы PLAU, 
скорость миграции ГМК была существенно ниже, чем в контроле. Следует  
отметить, что у трансгенных мышей, лишенных гена uPA (PLAU), уровень экс-
прессии рецептора uPAR в сосудах ниже, чем в контроле, что, по всей види-
мости, отражается на общем снижении миграторного потенциала сосудистых 
клеток [11, 146]. В эксплантной культуре, полученной от PLAU мышей, блоки-
рование uPAR приводит к изменению фенотипа ГМК, а именно ГМК теряют 
веретенообразную форму и становятся распластанными, теряя способность 
к направленной миграции. Кроме того, при нокауте урокиназы и блокирова-
нии uPAR наблюдается увеличение ветвления капилляроподобных CD31-по-
зитивных структур. Количество точек ветвления в растущем сосуде отражает 
число ведущих клеток («tip» cells). Нарушение процесса ветвления в расту-
щем сосуде может отражать либо нарушение специализации эндотелиальных 
клеток на «tip» — ведущие клетки и «stalk» — ведомые клетки, либо сбой 
в системе распознавания эндотелиальными клетками навигационных сигна-
лов микроокружения [11, 146].

Недавно мы обнаружили новый механизм участия урокиназы в процес-
сах ангиогенеза. В эндотелиальных клетках scuPA транслоцируется в ядро за 
счет связывания с нуклеолином и инактивирует транскрипционные факторы 
HHEX/PRH (hematopoietically expressed homeodomain protein или proline-rich 
homeodomain protein). Эти транскрипционные факторы известны своим инги-
бирующим действием на промотеры генов белков VEGFR1 и VEGFR2. В ре-
зультате инактивации HHEX/PRH снижается их ингибирующее влияние на 
промотеры этих генов. Таким образом, урокиназа оказывает проангиогенный 
эффект, увеличивая экспрессию VEGFR1 и VEGFR2 на поверхности эндоте-
лия и их чувствительность к действию VEGF, стимулирующего миграцию и 
пролиферацию. Эти данные позволяют рассматривать урокиназу как потенци-
альную мишень для терапии при патологическом ангиогенезе [94, 151].

УРОКИНАЗНАЯ СИСТЕМА И ОПУХОЛЕВАЯ ПРОГРЕССИЯ

В основе участия урокиназной системы в процессах опухолевой прогрес-
сии лежат три основных механизма — стимуляция пролиферации клеток, по-
тенцирование инвазии/метастазирования и подавление апоптоза [89]. Стиму-
ляция пролиферации опухолевых клеток происходит за счет известной спо-
собности урокиназы активировать факторы роста (VEGF, EGF, FGF-2, TGF-β) 
путем их частичного протеолиза. Участие урокиназной системы в инвазии и 
метастазировании опухолевых клеток обусловлено деградацией внеклеточ-
ного матрикса, что облегчает как миграцию самих опухолевых клеток, так и 
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прорастание сосудов (неоангиогенез) в опухолевый узел. Помимо этого, ла-
теральные взаимодействия uPAR с интегринами или рецепторами факторов 
роста (например, EGFR) также способствуют адгезии и миграции опухоле-
вых клеток и как результат — инвазии и метастазированию [89]. Подавление 
экспрессии или функциональной активности урокиназы, или ее рецептора 
с использованием siRNA, или блокирующих антител активирует экспрессию 
каспаз и апоптоз в клетках при раке яичников и молочной железы [153]. На-
ши данные свидетельствуют, что подавление экспрессии uPAR в линейных 
клетках нейробластомы Neuro 2A с использованием технологии редактирова-
ния генома CRISPR/Cas9 снижает скорость пролиферации и уменьшает коли-
чество Ki-67-позитивных клеток, находящихся в клеточном цикле [10, 76, 141]. 
В клетках, в которых экспрессия uPAR подавлена, было обнаружено снижение 
фосфорилирования Akt и увеличение фосфорилирования p38 MAPK, отража-
ющих снижение жизнеспособности Neuro 2A. При подавлении uPAR в этих 
клетках увеличивается содержание активированной каспазы-3, которая вызы-
вает расщепление PARP-1 [Poly (ADPribose) polymerase] — белка, защищаю-
щего ДНК от фрагментации, что приводит к апоптозу [141].

В результате сравнительного анализа биопсийного материала, полученно-
го от пациентов с псориазом и базальноклеточной карциномой (базалиома), 
мы обнаружили увеличение экспрессии uPA, uPAR и PAI-1 в эпидермисе ко-
жи при псориазе и в опухолевых клетках рака кожи по сравнению с образ-
цами нормальной кожи. Повышенная экспрессия uPAR была также обнару-
жена в дерме образцов кожи при псориазе и в строме, окружающей раковые 
клетки. Эти данные свидетельствуют о важной роли урокиназной системы 
в потенцировании пролиферации и инвазии клеток эпидермального происхож-
дения. Повышенный уровень uPAR в окружающей опухолевые клетки стро-
ме позволяет предполагать наличие uPA-uPAR взаимодействия и активации 
опухолевой стромы, способствующей пролиферации и инвазии раковых кле- 
ток [138].

Данные литературы свидетельствуют, что аберрантная экспрессия uPA или 
uPAR детектируется в целом ряде онкологических заболеваний. Более 30 лет 
назад было обнаружено, что активность uPA существенно повышена в образ-
цах рака молочной железы по сравнению с контролем [106]. Были разработаны 
коммерческие наборы иммуноферментного анализа для диагностики уровня 
экспрессии uPA/PAI-1, которые были рекомендованы американским обще-
ством клинических онкологов (ASCO) в качестве наиболее значимых прогно-
стических маркеров в дополнение к рецептору эстрогена и HER2 [89]. Высо-
кий уровень экспрессии uPA и uPAR, помимо рака молочной железы, характе-
рен для рака простаты, матки, яичников, легкого, гепатоклеточной карциномы, 
плоскоклеточного рака кожи, рака желудка, аденокарциномы поджелудочной 
железы, меланомы, глиобластомы, острого миелоидного лейкоза и др. и корре-
лирует с повышенной агрессивностью и метастазированием [33, 35, 53, 58, 70, 81, 84, 

89, 90, 100—102, 108, 121, 138, 143, 158, 160].
Растворимая форма урокиназного рецептора (suPAR) в образцах опухолей 

и в крови, а иногда в моче пациентов при раке простаты, яичников, раке матки 
и толстого кишечника ассоциирована с низким уровнем выживаемости и пло-
хим прогнозом в целом [89]. В этой связи в настоящее время активно ведутся 
разработки препаратов для лечения онкологических заболеваний на основе 
ингибиторов каталитической активности uPA, пептидов или антител, блокиру-
ющих взаимодействия uPA-uPAR или uPAR-интегринов, подходов с использо-
ванием антисенс нуклеотидов, siRNA, рибозимов и ДНК-технологий для по-
давления экспрессии/активности урокиназной системы [89]. Нами разработан 
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новый ингибитор урокиназы (5-бром-бензизотиазол-3-ил) — гуанидин, селек-
тивно ингибирующий ее активность, который в настоящее время проходит до-
клинические исследования эффективности на различных экспериментальных 
моделях [26].

УРОКИНАЗНАЯ СИСТЕМА В ПРОЦЕССАХ НЕЙРОГЕНЕЗА

Компоненты урокиназной системы экспрессируются не только на «tip» 
клетках растущего сосуда, но и на конусе роста аксона [78, 131]. Известно, что 
uPA и uPAR участвуют в процессах формирования нервной системы в эм-
бриогенезе, включая миграцию нейральных предшественников, рост аксонов 
к своим мишеням, формирование синапсов. Во взрослом организме урокиназ- 
ная система играет важную роль в регуляции нейрональной пластичности, 
апоптоза и регенерации периферических нервов и аксонов центральной нерв-
ной системы (ЦНС) после повреждения [69, 116]. Считается, что урокиназная 
система способствует росту нейритов и миграции клеток за счет локальной 
деградации внеклеточного матрикса, высвобождения и активации матриксных 
металлопротеиназ, активации факторов роста и деградации ингибирующих 
молекул (фибрина, F-спондина, белков миелина) [168]. Кроме того, показано, 
что uPA может активировать киназу FAK, что приводит к цитоскелетным пе-
рестройкам, формированию активного конуса роста аксона и стимулирует 
рост аксонов к своим мишеням [87].

Для развивающейся ЦНС характерен высокий уровень экспрессии uPA и 
uPAR, особенно в нейронах, микроглии и астроцитах [98, 99]. Помимо связыва- 
ния урокиназы и обеспечения протеолиза урокиназный рецептор в формиру-
ющемся головном мозге выполняет ряд других функций. Так, было показа-
но, что uPAR участвует в процессах дифференцировки и миграции нейронов. 
У мышей, нокаутных по гену uPAR PLAUR [50], наблюдается снижение коли-
чества парвальбумин-экспрессирующих ГАМК-интернейронов в коре [86, 118]. 
Эти мыши предрасположены к спонтанным эпилепсиям, а химически-инду-
цированные эпилепсии оказываются летальны. У PLAUR мышей наблюдаются 
повышенная тревожность и девиантное поведение [72, 86, 118]. Считается, что из-
за недостатка ГАМК-интернейронов в коре доминируют возбуждающие сигна-
лы, что коррелирует с изменениями экспрессии uPAR и uPA в определенных 
областях головного мозга и характерно для эпилепсии, шизофрении, аутизма 
у человека [145]. В литературе имеются данные о корреляции между полимор-
физмами гена PLAUR и его лиганда SRPX2 (Sushi repeat pro-tein, X-linked 2) 
и высоким риском развития аутизма, инсульта, рассеянного склероза, болезни 
Альцгеймера, церебральной малярии, связанной с ВИЧ лейкоэнцефалопатии 
у человека [40, 87].

В нашей лаборатории были получены данные об экспрессии uPAR 
в структурах головного мозга, ассоциированных с когнитивными функциями, 
а именно в гиппокампе и коре: в интернейронах, мигрирующих из области 
ганглиозного бугорка (область их зарождения) в кору (область их созревания), 
а также в аксонах проводящих/ассоциативных путей головного мозга [145]. Во 
взрослом организме экспрессия uPA и uPAR в ЦНС значительно падает по 
сравнению с эмбриональным мозгом; однако она может вновь возрастать в от-
вет на повреждение, например при инсульте или других нейродегенеративных 
заболеваниях [98, 99].

Роль урокиназной системы в формировании и при регенерации перифе-
рических нервов менее понятна. По данным одних авторов, чувствительные 
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нейроны и мотонейроны спинного мозга в эмбриогенезе и при регенера-
ции экспрессируют мРНК tPA, uPA и uPAR [16, 148], а шванновские клетки —  
мРНК tPA [110]. Максимальный уровень экспрессии мРНК этих белков совпа-
дает с фазой активного роста аксонов [16, 18, 69, 110, 148]. Данные других авторов, 
полученные при гистологическом анализе образцов различных нейропатий 
периферической системы человека и регенерирующих после травматическо-
го повреждения периферических нервов у мышей, свидетельствуют о том, 
что экспрессия uPAR не является необходимой в эмбриогенезе, однако поте-
ря uPAR оказывается критична для регенерации [127]. На моделях травматиче-
ского и ишемического повреждения малоберцового и седалищного нервов мы 
показали, что внутримышечное сочетанное введение плазмидных конструк-
ций для экспрессии генов мозгового нейротрофического фактора (BDNF)  
и uPA эффективно стимулирует восстановление структуры и проводимости 
поврежденных нервов, а также способствует быстрому восстановлению функ-
ции иннервируемых ими мышц [5, 12, 75]. На модели пережатия малоберцового 
нерва in vivo мы провели сравнительный анализ посттравматического восста-
новления структуры и функции нерва на контрольных мышах и мышах, ли-
шенных uPA (PLAU) или uPAR (PLAUR). Исследование показало, что у мы-
шей, нокаутных именно по PLAUR, восстановление (показатели амплитуды и 
латентного периода) замедленно по сравнению с контрольными и PLAU мы-
шами [6].

Мы предположили, что uPAR выполняет навигационную функцию при 
нейритогенезе, он необходим для выбора правильной траектории роста ак-
сонов. Используя трехмерную эксплантную культуру спинальных ганглиев 
(dorsal root ganglia — DRG), выделенных из контрольных и PLAU мышей, бы-
ло показано, что урокиназная система играет важную роль в инициации роста 
аксонов, их элонгации и ветвлении [144, 145]. Так, добавление экзогенной уро-
киназы в Матригель с эксплантной культурой DRG стимулировало нейрито-
генез и миграцию нейральных клеток как в случае DRG, полученных от кон-
трольных мышей, так и в случае DRG от мышей PLAU. Блокирование uPAR 
моноклональными антителами значительно ингибировало направленный рост 
аксонов, увеличивало ветвление и вызывало формирование ими аберрантных 
закрученных структур (рис. 3). Нокаут по uPAR вызывал также избыточное 
ветвление аксонов и потерю способности ими распознавать навигационные 
сигналы микроокружения [144, 145].

При анализе экспрессии uPAR в культуре DRG PLAU мышей были полу-
чены неожиданные результаты. Во-первых, у PLAU мышей был повышен уро-
вень экспрессии uPAR по сравнению с контролем, во-вторых, скорость роста 
нейритов в культуре PLAU эксплантов была достоверно выше, чем в контро-
ле. Эти данные позволяют предположить, что урокиназа в нервной системе 
может быть не единственным лигандом uPAR. Как упоминалось выше, у уро-
киназы описан ряд эффектов, не связанных непосредственно с взаимодействи-
ем с uPAR (транслокация в ядро и регуляция транскрипции генов). Более того, 
известно, что ряд физиологических эффектов uPAR в отсутствие урокиназы 
обусловлен взаимодействием uPAR с другими линандами — витронектином, 
Endo180, интегринами и белком SRPX2 (Sushi repeat pro-tein, X-linked 2) [56, 87, 88,  

130, 173]. Наши собственные данные, полученные при сравнительном анализе  
динамики восстановления периферических нервов после травматического 
повреждения на контрольных, PLAU и PLAUR мышах, свидетельствуют, что 
у PLAU мышей в отсутствие урокиназы увеличивается солокализация uPAR и 
α5β1-интегринов на мембране регенерирующих аксонов, что обеспечивает вос-
становление их структуры и функции после повреждения [6]. Формирование ком-
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плексов uPAR-α5β1-интегринов на поверхности дифференцирующихся в ней- 
ральном направлении линейных клеток способствует их адгезии и нейрито- 
генезу [6].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Физиологические механизмы регуляции роста сосудов и нервов находятся 
под контролем ангиогенных и нейротрофических факторов, которые в основ-
ном представляют собой цитокины/хемокины и факторы роста. Эти белковые 
молекулы секретируются клетками тканей в ответ на гипоксию, растяжение, 
химические и электрические сигналы. Ангиогенные и нейтротрофические 
факторы действуют на рецепторы, которые либо имеют собственную тирозин-
киназную активность, либо сопряжены с тирозиновыми киназами. Цитокины 
специфически взаимодействуют с рецепторами, что запускает внутриклеточ-
ную сигнализацию с участием STAT белков и приводит к активации транс-
крипции определенных генов. Хемокины взаимодействуют с семидоменными 
рецепторами, сопряженными с G-белками, активируя внутриклеточную сиг-
нализацию с участием аденилатциклазы, фосфолипазы С и некоторых белков 
ионных каналов. В последние годы было обнаружено, что в процессах нейро-
генеза и ангиогенеза участвуют также навигационные рецепторы. Особое вни-
мание в настоящем обзоре уделено двум навигационным молекулам, Т-кадге-
рину и урокиназному рецептору.

Оказалось, что Т-кадгерин и uPAR имеют структурное сходство в виде 
GPI-якоря, обеспечивающего их локализацию во внешней части липидного 
бислоя плазматической мембраны и обусловливающего их молекулярно-био-
логические, биохимические и биофизические свойства. Физиологические эф-
фекты этих молекул различаются в зависимости от того, участвуют ли они 
в гомофильном узнавании, или обусловлены взаимодействием этих рецеп-
торов со своими специфическими лигандами. Так, например, известна роль 
Т-кадгерина в избегании растущими аксонами тканей, клетки которых экс-

Рис. 3. Блокирование урокиназного рецептора нарушает траекторию роста аксонов в Ма-
тригеле. Блокирующие антитела смешивали с Матригелем перед началом культивиро-
вания DRG в трехмерном матриксе. Иммунофлуоресцентное окрашивание антителами 
к маркеру зрелых аксонов NF200 (красная флуоресценция) через 14 дней культивирова-
ния ex vivo; ядра докрашены DAPI (синяя флуоресценция). Слева — IgG, контрольные 

антитела; справа — anti-uPAR, блокирующие антитела к uPAR.
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прессируют Т-кадгерин (гомофильное узнавание). Нами показана аналогичная 
роль Т-кадгерина в негативном регулировании роста сосудов как при физио-
логическом, так и при опухолевом неоангиогенезе.

Известно, что ЛНП потенцируют действие кальций-мобилизующих гор-
монов и некоторых факторов роста. Нами было обнаружено, что Т-кадгерин 
является низкоаффинным рецептором ЛНП, обусловливающим активацию 
внутриклеточной кальциевой сигнализации и миграцию клеток по градиенту 
ЛНП. Другими авторами было продемонстрировано взаимодействие Т-кадге-
рина с адипонектином, обусловливающим защитную функцию Т-кадгерина 
в сердечно-сосудистой системе. Мы обнаружили конкурентные взаимодей-
ствия ЛНП и адипонектина на уровне сигнализации при связывании с Т-кад-
герином. Полученные данные позволяют предполагать, что Т-кадгерин может 
функционировать в разных компартментах плазматической мембраны. По-
скольку Т-кадгерин преимущественно локализован на поверхности сосуди-
стых клеток (эндотелий, ГМК и перициты) и в сердце, то подобные конку-
рентные отношения могут лежать в основе развития атеросклероза и других 
сердечно-сосудистых патологий.

uPAR, так же как и Т-кадгерин, локализован на конусе прорастающего 
аксона и в «tip» клетках растущего сосуда. Связывание урокиназы, селек-
тивного лиганда uPAR, с рецептором фокусирует урокиназу на лидирующем 
крае мигрирующих клеток и обусловливает локальный протеолиз внеклеточ-
ного матрикса. Кроме того, связывание урокиназы с uPAR вызывает сигна-
лизацию, характерную для цитокинов (активация тирозинкиназного каскада, 
MAPK, JAK, STAT и др.), что стимулирует не только миграцию клеток, но и 
их пролиферацию. Наши данные, полученные в последние несколько лет, сви-
детельствуют о том, что помимо перечисленных эффектов uPAR регулирует 
направленный рост и ветвление аксонов и сосудов. Блокирование урокиназно-
го рецептора антителами или его генетический нокаут приводит к нарушению 
процессов нейритогенеза в культуре клеток и регенерации периферических 
нервов in vivo. Основываясь на этих данных, мы сконструировали 7 генно-те-
рапевтических препаратов, которые прошли преклинические исследования, 
а 2 из них — Юпикор, представляющий собой генетическую конструкцию для 
экспрессии урокиназы, и Иннервин — для экспрессии BDNF, вышли на вто-
рую фазу клинических исследований [5, 12, 75, 165].

Работа выполнена при поддержке гранта Российского научного фонда 
(проект № 14-24-00086) с использованием биоматериала человека, собранно-
го и сохраняемого в рамках научной программы Научные основы создания 
национального банка-депозитария живых систем (Соглашение РНФ № 14-50-
00029), и оборудования, приобретенного за счет средств программы развития 
МГУ им. М. В. Ломоносова.
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