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Урокиназная система регулирует миграцию и пролиферацию эндотелиальных и глад-

комышечных клеток, что необходимо для роста новых сосудов [1,2]. Помимо этого, уро-
киназа (uPA) и рецептор урокиназы (uPAR) участвуют в регенерации нервной ткани: у
мышей, дефицитных по генам uPA и uPAR, удлиняется период восстановления седалищ-
ного нерва после его повреждения [3].

В нашей работе для изучения влияния uPA и uPAR на скорость роста и ветвление
аксонов использовали эксплантную культуру спинального ганглия мыши в Матригеле.
Данный подход даёт возможность оценить длину (скорость роста) и ветвление нейритов в
динамике на разные сроки после начала эксперимента, а также проследить за направлени-
ем конуса растущего аксона. Подавление эндогенной урокиназы в ганглиях осуществляли
введением специфического ингибитора, подавляющего протеолитическую активность уро-
киназы (Selective urokinase inhibitor BC11 hydrobromide, IC50 = 8,2 &mu;M). Для изучения
влияния uPAR в навигации аксонов использовали коммерческие блокирующие антитела
к рецептору, которые препятствуют связыванию uPA с uPAR.

Было обнаружено, что при блокировании uPAR изменяется траектория роста аксо-
нов, а добавление ингибитора урокиназы вызывает значительное уменьшение скорости
прорастания аксонов из эксплантов ганглий в Матригель. При совместном использовании
блокирующих антител к uPAR и ингибитора uPA происходит практически полное тормо-
жение роста аксонов.

Для подтверждения обнаруженных эффектов на эксплантах, мы использовали клеточ-
ную модель нейробластомы мыши. При этом оказалось, что действительно, блокирование
uPAR вызывает усиление образования отростков от тел клеток, а также стимулирует ветв-
ление уже имеющихся нейритов по сравнению с контролем (данные достоверны, р<0,05).
Возможно, данные эффекты обусловлены тем, что блокирование урокиназного рецептора
препятствует взаимодействию uPA со своим рецептором uPAR, который расположен на
лидирующем крае конуса растущего аксона, что, в свою очередь, компенсаторно стиму-
лирует появление новых отростков от тел клеток.
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