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Цель исследования – изучить особенности роста меланомы В16/F10 у мышей с нокаутом по гену урокиназы 
(uPA) без хронической нейрогенной боли (ХНБ) и на ее фоне. Материал и методы. Исследование проведено на 
разнополых мышах линии С57ВL/6 (n = 102) и линии C57BL/6-Plautm1.1BugThisPlauGFDhu/GFDhu с нокаутом 
по гену uPA (n = 48). Мышам основных подгрупп меланому В16/F10 перевивали подкожно через 2 недели после 
двустороннего лигирования седалищных нервов (модель ХНБ), контролем служили мыши соответствующей 
линии со стандартной перевивкой меланомы. Результаты и их обсуждение. Продолжительность жизни мышей 
с нокаутом по гену uPA на фоне роста меланомы не отличалась от обычной – самки жили в 1,5 раза (р < 0,05) 
дольше самцов, при этом меланома у всех нокаутных мышей появлялась на неделю раньше; динамика роста 
опухоли имела резко выраженную гендерную зависимость: у самок опухоль фактически не росла и перед гибе-
лью животных ее объем не превышал 1,0 см3, тогда как у самцов опухоль характеризовались активным ростом 
с двумя пиками увеличения объема (2 и 4 недели); меланома метастазировала слабо – единичные метастазы 
в легких (у самок) или не метастазировала, но в легких и сердце отмечались кровоизлияния (у самцов). ХНБ 
уменьшала продолжительность жизни самок с нокаутом по гену uPA, как и в случае с нормальным геномом, но 
не влияла на продолжительность жизни самцов; первичные опухоли у нокаутных мышей пальпировались на 
несколько дней позже, чем в контроле, но росли более интенсивно, при этом сглаживались гендерные различия; 
усиление метастазирования проявлялось в инициации метастатического поражения легких и печени у самцов, 
при этом кровоизлияния в легких сохранялись, и в увеличении количества метастатических очагов в легких на 
фоне появления кровоизлияний в них у самок. Заключение. Нокаут по гену uPA по-разному изменяет течение 
меланомы В16/F10 у самцов и самок мышей. ХНБ усиливает злокачественный рост опухоли, стирая гендерные 
различия, и активизирует метастазирование меланомы.
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Мышь как модель оказалась полезной для ис-
следования рака в человеческой популяции из-за 
относительно близких геномных и физиологиче-
ских характеристик биологии опухолей мышей и 
людей. У мышей есть достаточно много сходных с 
людьми анатомических, клеточных и молекуляр-
ных признаков злокачественного перерождения 
[12]. Доля генов мышей, тождественных челове-
ческим, около 80 %, что позволяет использовать 
этих животных в качестве инструмента изучения 
основных механизмов канцерогенеза, а также как 
превосходную экспериментальную модель для 
исследования ответа организма на разработанное 
противоопухолевое лечение [16]. Хотя традици-
онные экспериментальные модели мышей оста-
ются ценным инструментом для изучения моле-
кулярных механизмов неопластического роста, 
ограничением является низкая степень гетеро-
генности опухолей у них по сравнению с высо-
кой степенью гетерогенности опухолей у челове-
ка. Был достигнут ряд успехов в моделировании 
рака у мышей, и новые модели теперь в большей 
степени способны проецировать рак человека с 
мутациями, которые контролируются в простран-
стве и/или во времени. Кроме того, эти модели 
лучше учитывают гетерогенность опухолей и их 
изменчивость, характерные для пациентов в кли-
нических условиях [19].

Боль – один из самых распространенных сим-
птомов у онкологических больных, а ее тип и ин-
тенсивность зависят от местоположения опухоли 
и стадии болезни [5]. Многофакторность причин 
возникновения боли у онкологических больных 
связана с сопутствующими заболеваниями, по-
бочным действием противоопухолевого лечения. 
Наиболее часто встречающийся тип хронической 
боли – нейрогенная, возникающая в результате 
сдавливания нервного ствола растущей опухо-
лью [15]. Ранее на экспериментальных животных 
нами показано стимулирующее влияние хрони-
ческой нейрогенной боли (ХНБ) на злокачествен-
ный процесс [1].

Исследования последних нескольких десяти-
летий показали, что ось активатора плазминогена 
урокиназного типа (uPA–uPAR) обладает плейо-
тропным эффектом на разных стадиях рака. Нару-
шения уровней компонентов оси uPA–uPAR часто 
наблюдаются при ряде злокачественных новооб-
разований; в дальнейшем было определено, что 
она является путем, способствующим росту опу-
холей и метастазированию, и дало возможность 
рассматривать ось uPA–uPAR в качестве мишени 
прогнозирования рака, диагностики и терапевти-
ческих вмешательств. Доклинические данные, 
полученные из ряда исследований, выявили, что 
нацеливание на эту ось способствует подавлению 

The purpose of the study was to reveal special features of the В16/F10 melanoma growth in urokinase (uPA) gene 
knockout mice with and without chronic neurogenic pain (CNP). Material and methods. The study included male and 
female С57ВL/6 mice (n = 102) and C57BL/6-Plautm1.1BugThisPlauGFDhu/GFDhu mice with uPA gene knockout 
(n = 48). Mice of the main subgroups underwent subcutaneous transplantation of В16/F10 melanoma 2 weeks after 
bilateral ligation of sciatic nerves (CNP model); mice of the same strain with standard melanoma transplantation served 
as controls. Results and discussion. Survival of uPA gene knockout mice did not differ from that of normal animals – 
1.5 times higher in females than in males (p < 0.05), with melanoma onset in gene-deficient mice a week earlier. The 
dynamics of tumor growth had pronounced gender differences: in females, the tumor did not grow and its maximal 
volume prior to death was 1.0 cm3, while tumors in males were characterized by an active growth with two peaks of 
volume increase (weeks 2 and 4). Melanoma was weakly metastatic – solitary metastases to the lungs (in females) or 
no metastases, but pulmonary and heart hemorrhages were noted (in males). CNP decreased the survival of uPA gene 
knockout females, as well as of normal animals, but did not influence the survival of males; primary tumors in gene-
deficient mice appeared a few days later than in controls but their growth was more intense, with diminished gender 
differences. Increased metastasis was manifested by the initiation of metastatic lesions to the lungs and liver in males, 
with maintained pulmonary hemorrhages, and by increased number of metastatic foci in the lungs together with the 
appearance of pulmonary hemorrhages in females. Conclusions. The influence of uPA gene knockout on the course 
of В16/F10 melanoma differs in male and female mice. CNP enhances malignant tumor growth, diminishing gender 
differences, and activates melanoma metastasis.
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злокачественного роста и уменьшению метаста-
зирования [14].

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение особенностей роста меланомы В16/F10 у 
самцов и самок мышей с нокаутом по гену uPA 
без ХНБ и на ее фоне.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на 150 мышах. Животные 
содержались при естественном режиме осве-
щения со свободным доступом к воде и пище. 
Все исследования проводились в соответствии 
с требованиями и условиями, изложенными в 
«Международных рекомендациях по проведению 
медико-биологических исследований с исполь-
зованием животных» и Приказе Минздрава РФ 
№ 267 от 19.06.03 «Об утверждении правил лабо-
раторной практики».

Мыши линии С57ВL/6 обоего пола (n = 102) 
с начальной массой 21–23 г, полученные из фи-
лиала «Андреевка» ФГБУН «Научный центр био-
медицинских технологий» ФМБА России, соста-
вили 1-ю группу. Мыши линии C57BL/6-PlautmI.
IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu обоего пола (n = 48) с 
начальной массой у самок и самцов соответствен-
но 24–26 и 31–33 г были получены из питомни-
ка лабораторных животных «Пущино» Филиала 
Института биоорганической химии им. академи-
ков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова РАН 
(Московская область). Характеристика животных 
линии C57BL/6-Plautm1.1BugThisPlauGFDhu/
GFDhu: окраска шерсти – черная, метод модифи-
кации – целевая мутация (нокаут) с получением 
белка (uPA), не способного связываться с рецеп-
тором активатора плазминогена урокиназного 
типа. Животные-мутанты могут использоваться 
в исследованиях хронического воспаления ткани, 
механизмов фибринолиза, онкогенеза и роста со-
судов в тканях. Эти мыши составили 2-ю группу.

Животные каждой группы были разделены 
на две подгруппы: контроль – со стандартным 
ростом меланомы В16/F10, перевитой подкожно 
в правую подлопаточную область, и основные 
подгруппы, в которых перевивка меланомы В16/
F10 осуществлялась на фоне предварительно 
воспроизведенной модели ХНБ. Количество мы-
шей в контрольных подгруппах линии С57ВL/6 
составило: самцов n = 25, самок n = 22, линии 
C57BL/6-PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu: 
самцов n = 12, самок n = 12. Число мышей ос-
новных подгрупп линии С57ВL/6 было сле-
дующим: самцов n = 27, самок n = 28, линии 
C57BL/6-PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu: 
самцов n = 12, самок n = 12.

В работе использовали клеточную линию мы-
шиной меланомы В16/F10, полученную из ФГБУ 
«Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минз-
драва России. Всем мышам меланому перевивали 
подкожно одномоментно по 0,5 мл в разведении 
1  :  10 в физиологическом растворе, животным 
основных подгрупп – через 2 недели после двух-
стороннего лигирования седалищных нервов [1]. 
Известно, что при стандартной перевивке опу-
холь появляется в 100 % случаев и на 12–16 сутки 
роста метастазирует в легкие, печень и селезенку. 
Клеточная популяция меланомы В16/F10 гетеро-
генна, включает как фрагменты с незначитель-
ным содержанием меланина, так и выраженные 
пигментированные участки. Пролиферативный 
пул опухоли составляет 71,6 %. Модальный класс 
опухоли насчитывает 40 хромосом. Материал для 
перевивки меланомы В16/F10 получали от мы-
шей-доноров на 12–16 сутки развития опухолей. 
Объем опухоли в контрольные сроки наблюдения 

рассчитывали по формуле: V = 
6
π  × D1 × D2 × D3, 

где D1, D2 и D3 – три взаимно-перпендикулярных 
диаметра опухоли (см), измеренных при помощи 
штангенциркуля.

Переменные представлены в виде среднего 
арифметического и среднеквадратического от-
клонения (М ± SD), для оценки различий между 
группами использовали критерий Манна – Уитни. 
Критический уровень значимости нулевой стати-
стической гипотезы (р) принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Средняя продолжительность жизни мы-
шей. У контрольных самцов линии С57ВL/6 
(1-я группа) средняя продолжительность жизни 
была статистически значимо меньше, чем у са-
мок (в 1,4 раза). Та же тенденция сохранялась и 
у контрольных мышей линии C57BL/6-PlautmI.
IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu (2-я группа) – самцы 
жили в 1,5 раза (р < 0,05) меньше самок, причем 
продолжительность жизни нокаутных животных 
обоего пола на фоне роста меланомы была такой 
же, как и у мышей без генетических изменений 
из соответствующих подгрупп – контрольной или 
основной (табл. 1, 2).

У мышей линии С57ВL/6 (1-я группа) из ос-
новной подгруппы, у которых меланома росла на 
фоне ХНБ, продолжительность жизни уменьша-
лась: у самцов – в 1,3 раза (р < 0,05) (см. табл. 1), 
у самок – в 1,6 раза (р < 0,05) по сравнению с 
контрольными значениями (см. табл. 2). Продол-
жительность жизни генно-модифицированных 
животных (2-я группа) при развитии злокаче-

Франциянц Е.М. и др. Влияние нокаута по гену урокиназы на рост меланомы в эксперименте

	 СИБИРСКИЙ	НАУЧНЫЙ	МЕДИЦИНСКИЙ	ЖУРНАЛ	2019;	39	(4):	62–70



 65

Таблица 1
Влияние ХНБ на рост меланомы В16 у самцов мышей линии С57ВL/6 

и C57BL/6-Plautm1.1BugThis PlauGFDhu/GFDhu

Table 1
Effect of chronic neurogenic pain on the growth of B16 melanoma in male C57BL/6 

and C57BL/6-Plautm1.1BugThis PlauGFDhu/GFDhu mice

Показатель
С57ВL/6 C57BL/6-Plautm1.1BugThisPlauGFDhu/GFDhu

Меланома Меланома + ХНБ Меланома Меланома + ХНБ

Продолжительность 
жизни, сут

22,15 ± 1,82 17,24 ± 0,84* 23,33 ± 3,18 23,33 ± 3,18

Дата появления 
опухоли, сут

9,80 ± 0,82 4,00 ± 0,00* 7,67 ± 2,67 11,67 ± 0,67+

Объем опухоли, см3

1-я неделя Нет 0,06 ± 0,01 0,017 ± 0,008 Нет
2-я неделя 1,27 ± 0,37 1,36 ± 0,271 2,72 ± 0,781 1,57 ± 0,71
3-я неделя 5,91 ± 1,482 3,00 ± 0,581,2 2,08 ± 0,64+,1 5,80 ± 0,81*,+,2

4-я неделя 7,94 ± 2,102 – 6,52 ± 0,401,2,3 8,26 ± 0,42*,2,3

Некроз 3–4 недели 3 недели 3 недели 2–3 недели
Метастазы Легкие Легкие, селезенка Нет Легкие, печень
Кровоизлияние в легкие Нет Нет Есть 

(+ сердце)
Есть 

(+ инволюция тимуса)

Примечание. Здесь и в табл. 2 обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих 
показателей: * – мышей аналогичной линии с меланомой без ХНБ; + – мышей линии С57ВL/6 на аналогичном сроке наблю-
дения; 1, 2, 3 – мышей через 1, 2, 3 недели после прививки опухоли.

Таблица 2
Влияние ХНБ на рост меланомы В16 у самок мышей линии С57ВL/6 

и C57BL/6-Plautm1.1BugThis PlauGFDhu/GFDhu

Table 2
Effect of chronic neurogenic pain on the growth of B16 melanoma in female C57BL/6 

and C57BL/6-Plautm1.1BugThis PlauGFDhu/GFDhu mice

Показатель
С57ВL/6 C57BL/6-Plautm1.1BugThisPlauGFDhu/GFDhu

Меланома Меланома + ХНБ Меланома Меланома + ХНБ

Продолжительность 
жизни, сут

30,25 ± 1,67 19,17 ± 1,35* 34,67 ± 0,67 21,33 ± 2,19*

Дата появления 
опухоли, сут

10,15 ± 0,98 5,29 ± 0,20* 6,67 ± 1,67 11,67 ± 0,67*,+

Объем опухоли, см3

1-я неделя Нет 0,70 ± 0,25 0,008 ± 0,008 нет
2-я неделя 0,85 ± 0,12 1,65 ± 0,27*,1 0,33 ± 0,09+,1 2,38 ± 0,54*
3-я неделя 2,75 ± 0,732 2,501 ± 0,49 0,04 ± 0,01*,+,2 5,76 ± 0,59*,+

4-я неделя 4,69 ± 0,862 – 1,05± 0,08+,1,2,3 9,50 ± 0,98*,2,3

Некроз 3–4 нед. 2–3 нед. 3 нед. 2–3 нед.
Метастазы Селезенка Сердце, легкие, 

печень, матка
Легкие 

(единичные)
Легкие 

(множественные)
Кровоизлияние в легкие Нет Нет Нет Есть
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ственного процесса на фоне лигирования седа-
лищных нервов зависела от их гендерной при-
надлежности: у самок уменьшалась в 1,6 раза 
(р < 0,05), как и у мышей линии С57ВL/6 (см. 
табл. 2), у самцов статистически значимо не от-
личалась от продолжительности жизни соответ-
ствующей контрольной подгруппы мышей (см. 
табл. 1).

Следовательно, в целом контрольные самки 
как с интактным геномом, так и имеющие нокаут 
по гену uPA жили дольше контрольных самцов. 
ХНБ уменьшала продолжительность жизни сам-
цов линии C57BL/6 и всех самок и не влияла на 
продолжительность жизни самцов мышей линии 
C57BL/6-PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu.

Время появления первичного опухолево-
го узла. У контрольных мышей линии С57ВL/6 
(1-я группа) первичная опухоль пальпировалась 
на 9–10 сутки от момента перевивки, тогда как 
у контрольных мышей линии C57BL/6-PlautmI.
IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu (2-я группа) – на 
5–10 сутки; статистически значимой разницы 
между группами по этому показателю выявлено 
не было ни у самцов, ни у самок (см. табл. 1, 2). 
ХНБ способствовала сокращению сроков появ-
ления первичных опухолей у мышей с интакт-
ным геномом (1-я группа): у самок – в 1,9 раза 
(р < 0,05), у самцов – в 2,5 раза по сравнению с со-
ответствующей контрольной подгруппой живот-
ных. У мышей с измененным геномом (2-я груп-
па) время обнаружения опухолей на фоне ХНБ, 
напротив, в среднем удлинялась на четыре дня по 
сравнению с соответствующим контролем. Одна-
ко если у самок с нокаутом по гену uPA опухолей 
на фоне ХНБ начинали пальпироваться в 1,7 раза 
позже, чем у самок соответствующей линии без 
боли (p < 0,05), то у самцов с измененным гено-
мом – практически одновременно (см. табл. 1, 2). 
Несмотря на это, появление меланомы на фоне 
ХНБ у мышей линии C57BL/6-PlautmI.IBug-
ThisPlau6FDhu/GFDhu происходило позже, чем у 
мышей линии C57BL/6: у самцов – в 2,9 раза, у 
самок – в 2,2 раза (см. табл. 1, 2).

Следовательно, у мышей с измененным ге-
номом первичный узел формировался на одну 
неделю раньше; под влиянием ХНБ появление 
первичных опухолей у мышей с нормальным ге-
нотипом и мышей, имеющих нокаут по гену uPA, 
изменялось разнонаправленно: в первом случае 
опухоли обнаруживались раньше, чем в соответ-
ствующем контроле, во втором – позже.

Динамика роста первичного опухолево-
го узла. У контрольных мышей линии С57ВL/6 
(1-я группа) первичная опухоль начинала паль-
пироваться лишь со 2-й недели канцерогенеза, 
при этом ее средний объем практически сра-

зу становился равным 1,0 см3, тогда как у кон-
трольных мышей линии C57BL/6-PlautmI.IBug-
ThisPlau6FDhu/GFDhu (2-я группа) первичная 
опухоль хорошо прощупывалась уже на первой 
неделе злокачественного роста, но при этом ее 
размер был не больше размера горошины (см. 
табл. 1, 2). Наши результаты согласуются с дан-
ными ряда авторов [2, 7], свидетельствующими о 
том, что нокаут по урокиназе приводит к замед-
лению как роста первичной опухоли, так и про-
цесса метастазирования.

На фоне ХНБ у животных линии С57ВL/6 (1-я 
группа) меланома появлялась на неделю раньше 
контроля, при этом у самцов ее первоначальные 
размеры были гораздо меньше (в 11,7 раза), чем у 
самок, и не достигали объема 1,0 см3 (см. табл. 1, 
2). У нокаутных мышей (2-я группа), меланома на 
фоне ХНБ, напротив, начинала определяться на 
неделю позже, чем у контрольной подгруппы, а 
ее размер был более 1,0 см3 (см. табл. 1, 2).

В целом, если сравнивать размеры первичных 
опухолей у всех мышей на 2-й неделе канцероге-
неза – сроке, когда опухолевый узел определялся 
уже у всех животных, то у самцов как без ХНБ, 
так и на ее фоне не было статистически значимой 
разницы между обычными животными и мыша-
ми с генетическим нокаутом по uPA, при этом 
средний объем опухолей составлял около 1,5 см3 
(см. табл. 1). Что касается самок как с нормаль-
ным, так и измененным геномом, то у мышей без 
боли размер опухолей был меньше, чем у мы-
шей с развитием злокачественного процесса на 
фоне ХНБ: у самок линии C57BL/6 – в 1,9 раза 
(р < 0,05), у самок линии C57BL/6-PlautmI.IBug-
ThisPlau6FDhu/GFDhu – в 7,2 раза, при этом 
объем опухолей у контрольных самок без боли 
с нокаутом по гену uPA не превышал 0,5 см3 и 
был в 2,6 раза меньше, чем у контрольных са-
мок без боли с нормальным генотипом; самки 
из основных подгрупп (с ХНБ) по размеру опу-
холей, который в среднем превышал 1,5 см3, ста-
тистически значимо не отличались друг от друга 
(см. табл. 2).

В дальнейшем у животных 1-й группы опу-
холь увеличивалась в объеме вплоть до их ги-
бели: без боли – до четвертой недели злокаче-
ственного роста, на фоне ХНБ – до 3-й недели 
(см. табл. 1, 2). У контрольных генно-модифици-
рованных самцов (2-я группа) без боли опухоль 
резко увеличивалась в объеме (в 160,0 раз) на 
2-й неделе, не изменялась на 3-й неделе и давала 
повторный скачок роста в 3,1 раза на 4-й неделе 
канцерогенеза, накануне их гибели (см. табл. 1). 
У контрольных самок без боли из 2-й группы под-
кожная опухоль практически не росла и к 4-й не-
деле канцерогенеза не превышала объем 1,0 см3 

Франциянц Е.М. и др. Влияние нокаута по гену урокиназы на рост меланомы в эксперименте

	 СИБИРСКИЙ	НАУЧНЫЙ	МЕДИЦИНСКИЙ	ЖУРНАЛ	2019;	39	(4):	62–70



	 67

(см. табл. 2). Динамика роста опухолей у мышей 
с измененным геномом из основной подгруппы, 
вне зависимости от пола, была одинаковой – та-
кой же, как и в контрольной подгруппе у мышей 
линии C57BL/6 – увеличение объема со 2-й по 
4-ю неделю канцерогенеза. В результате у мышей 
линии C57BL/6-PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/
GFDhu с ХНБ (2-я группа) размеры первичных 
опухолей были статистически значимо больше, 
чем у соответствующего контроля: у самцов на 
3-й неделе канцерогенеза – в 2,8 раза, на 4-й не-
деле – в 1,3 раза (р < 0,05), у самок на 3-й неде-
ле канцерогенеза – в 144,0 раза, на 4-й неделе – 
в 8,8 раза (см. табл. 1, 2).

Следовательно, динамика роста первично-
го опухолевого узла у мышей линии С57ВL/6, 
за исключением незначительных нюансов, была 
практически одинаковой как у самцов, так и у са-
мок, при этом мыши с ХНБ на 3-й неделе канце-
рогенеза имели такой же размер опухолей, как и 
животные без боли, однако последние оставались 
живыми на одну неделю больше и погибали при 
размере опухолевого узла более 5,0 см3. У мышей 
с нокаутом по гену uPA динамика роста мелано-
мы зависела от половой принадлежности: у са-
мок опухоли практически не росли, а их размер 
был минимальным, тогда как у самцов опухоли 
характеризовались достаточно активным ростом, 
а их размер на 4-й неделе канцерогенеза не от-
личался от значений нормальных мышей. ХНБ 
стирала гендерные особенности у мышей линии 
C57BL/6-PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/GFDhu, 
усиливая рост опухолей у всех мышей вне зави-
симости от их пола, при этом размеры опухолей 
на 4-й неделе канцерогенеза становились более 
7,5 см3 как у самцов, так и у самок (см. табл. 1, 2).

Наличие кровоизлияний в органах и осо-
бенности метастазирования. У мышей линии 
С57ВL/6 кровоизлияний не было, тогда как у мы-
шей линии C57BL/6-PlautmI.IBug-ThisPlau6FDhu/
GFDhu они регистрировались: у контрольных 
самцов – в легких и сердце, у самцов с ХНБ кро-
воизлияния в легких сочетались с инволюцией 
тимуса, у самок с ХНБ отмечались только кро-
воизлияния в легких; исключение – контрольные 
самки, у которых кровоизлияния во внутренних 
органах отсутствовали (см. табл. 1, 2).

У мышей с нормальным геномом (1-я группа) 
локусы метастазирования зависели от гендерной 
принадлежности: у самцов без боли метаста-
зы определялись в легких, у самок без боли – в 
селезенке (см. табл. 1, 2). ХНБ способствовала 
распространению метастатического поражения 
в другие органы: у самцов – в селезенку, у са-
мок – в сердце, легкие, печень и матку. У мышей 
с генетическим нокаутом (2-я группа) единич-

ные метастазы в легких отмечались только у са-
мок, у самцов меланома не метастазировала (см. 
табл. 1, 2). ХНБ, как и в группе нормальных мы-
шей, стимулировала метастазирование, при этом 
у самцов меланома начинала давать метастатиче-
ские отсевы в легкие и печень, у самок увеличи-
валось количество метастатических очагов в лег-
ких (см. табл. 1, 2).

Следовательно, у мышей с нокаутом по гену 
uPA меланома метастазировала слабо (единичные 
метастатические очаги в легких, не сочетающие-
ся с кровоизлияниями, у самок) или не метастази-
ровала вовсе (у самцов, но при этом в их легких 
и сердце развивались кровоизлияния); ХНБ, как 
и в группе нормальных мышей, стимулировала 
метастазирование, инициируя метастатическое 
поражение легких и печени у самцов на фоне со-
хранения кровоизлияний в легких, и увеличивая 
количество метастатических очагов в легких на 
фоне появления кровоизлияний в них у самок.

Известно, что uPA находится на поверхности 
опухолевых клеток и сверхэкспрессируется на ко-
нечной стадии трансформации злокачественных 
клеток, которая ответственна за инвазию и мета-
стазирование [20]. Кроме того, uPA участвует в 
повреждении базальной мембраны и деградации 
интерстициального белка во время канцерогенеза 
и отвечает за прогрессирование заболевания [10]. 
Следовательно, ингибирование uPA может быть 
использовано при лечении злокачественного про-
цесса для торможения или регрессии опухоли и 
предотвращения метастазирования. Ингибирова-
ние протеолиза в опухолевой ткани способствует 
ослаблению инвазии опухоли, ангиогенезу и ми-
грации, которые являются основными свойства-
ми злокачественных опухолей, что заслуживает 
дальнейшего развития [4].

Исторически одним из первых идентифици-
рованных специфических ингибиторов uPA был 
амилорид, который ограничивает рост опухоли и 
ангиогенез, что доказано в опытах in vitro и моде-
ли in vivo [9]. Среди множества новых ингибито-
ров, разработанных рядом исследователей [3, 11], 
только небольшое количество было переведено 
в клиническую практику. Одним из них являет-
ся WX-UK1, также известный как этил-4-[(2S)-
3-[3-[(Z)-N′-гидроксикарбамимидоил]фенил]-2-
[[2,4,6-три(пропан-2-ил)фенил]сульфониламино]
пропаноил]пиперазин-1-карбоксилат, или месу-
прон, который является одним из наиболее эф-
фективных ингибиторов uPA и в настоящее время 
находится в I фазе клинических испытаний в слу-
чае рака поджелудочной железы и рака молочной 
железы, с возможностью применения при раке 
яичников и раке толстой кишки [18, 21]. Кроме 
того, проведена оценка эффективности и безопас-
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ности упамостата, данный ингибитор uPA и его 
метаболит WX-UK1 показали свою антиметаста-
тическую и противоопухолевую активность на 
модели аденокарциномы поджелудочной железы 
крысы CA20948. Аддитивный эффект комбини-
рованной терапии упамостата с гемцитабином 
наблюдался и на модели опухоли молочной же-
лезы BN472 [8].

Другая возможность ингибирования uPA за-
ключается в использовании антител. Так, показа-
но, что опухолевые клетки способны проникать 
в хорион-аллантоисную мембрану цыпленка и 
метастазировать из нее в эмбрион, данная спо-
собность снижается для клеток карциномы чело-
века, экспрессирующих большое количество uPA 
во время лечения антителами, направленными на 
активный сайт uPA, по сравнению с необработан-
ными клетками [20].

И, наконец, генное моделирование. Генно-ин-
женерные мыши успешно используются на про-
тяжении десятилетий при моделировании опухо-
левого процесса у человека [6]. Использование 
лабораторных животных способствует созданию 
соответствующей платформы для проспективных 
исследований при изучении конкретных гипотез 
и причинных ассоциаций при заболеваниях чело-
века. Более того, постоянный прогресс в генной 
инженерии позволяет более точно осуществлять 
пространственно-временной контроль экспрес-
сии генов, улучшая способность повторять со-
бытия в канцерогенезе и прогрессировании за-
болевания [13, 17]. Существуют определенные 
типы моделей, использующиеся в исследованиях 
злокачественного процесса, включающие транс-
генных мышей, у которых онкогены могут быть 
конститутивно или условно экспрессированы. 
В таких моделях гены-супрессоры опухолей мо-
гут быть подавлены с использованием традици-
онных методов, таких как ретровирусная инфек-
ция, микроинъекция ДНК-конструкций и так 
называемый «направленный на гены» трансген-
ный подход. На сегодняшний день трансгенные 
модели стали традиционными и успешно приме-
няются в исследованиях канцерогенеза [12].

В данном исследовании с использованием ли-
нейных мышей и нокаутированных по гену uPA 
продемонстрировано протекание двух патологи-
ческих процессов в сравнительном аспекте и в 
зависимости от половой принадлежности живот-
ных. Мы получили подтверждение влияния но-
каута гена uPA на опухолевый процесс, а именно 
подавление роста опухоли и развития метастазов, 
и постарались обозначить наиболее интересные 
патофизиологические характеристики злокачест-
венных процессов, протекающих самостоятельно 
и на фоне хронической нейрогенной боли.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, развитие меланомы у мы-
шей с нокаутом по гену uPA отличалось от ана-
логичного злокачественного процесса у мышей 
с нормальным геномом более ранним появлени-
ем первичных опухолевых узлов у всех мышей 
и ярко выраженными половыми особенностями: 
у самцов – «скачкообразной» динамикой роста 
первичных опухолей с двумя пиками увеличения 
объема – на второй и четвертой неделях, кровоиз-
лияниями в легких и сердце, отсутствием мета-
стазирования; у самок – отсутствием выраженной 
динамики роста первичных опухолей (макси-
мум – на четвертой неделе, не более 1,0 см3), еди-
ничными метастазами в легких, отсутствием кро-
воизлияний во внутренних органах. У мышей с 
измененным геномом нейрогенная боль, как и у 
обычных мышей, стимулировала рост первич-
ного опухолевого узла и метастазирование, но, 
в отличие от них, увеличивала срок появления 
первичных опухолей, уменьшала продолжитель-
ность жизни исключительно у самок, при этом 
большее количество самцов, по сравнению с нор-
мальными, жили дольше трех недель.
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