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Активатор плазминогена урокиназного типа (урокиназа, uPA) известен как один из

компонентов системы фибринолиза. Урокиназа - это сериновая протеаза, физиологиче-
ские эффекты которой обусловлены не только запуском каскада протеолиза. Было пока-
зано, что урокиназа стимулирует ангиогенез как в нормальной ткани, так и при росте
и метастазировании различных опухолей. Относительно недавно появились результаты
экспериментов, указывающие на значимую роль урокиназы в процессах развития и реге-
нерации нервной ткани.

Мы предположили, что урокиназа стимулирует нейритогенез (формирование новых от-
ростков), а также увеличивает скорость роста уже сформированных нейритов в нейронах.
Для проверки этой гипотезы мы использовали линейные клетки мышиной нейробласто-
мы Neuro2A. Дифференцировку клеток в нейроны осуществляли с помощью депривации
(снижения концентрации сыворотки в среде культивирования с 10% до 1%). Экзогенную
урокиназу получали путём наработки её в среде культивирования клеток HEK293, транс-
фицированных кДНК, содержащей ген мышиной урокиназы. Полученную таким образом
среду культивирования далее концентрировали для увеличения концентрации uPA. Кон-
центрацию урокиназы измеряли методом количественного иммуноферментного анализа
(ELISA) с использованием коммерческого набора (Millipore).

Дифференцированные нейроны Neuro2A помещали в среду, содержащую урокиназу,
или контрольную, а также в среду, содержащую ингибитор урокиназы. В качестве ин-
гибитора эндогенно активной урокиназы использовали коммерческий реагент 1,5-Dansyl-
Glu-Gly-Arg Chloromethyl Ketone, Dihydrochloride, в концентрации IC50 8,2 мкМ. Через 12
часов культивирования клетки вынимали из инкубатора и осуществляли серию снимков
(не менее 5 полей зрения для каждой лунки). Длину и количество нейритов оценивали
при помощи программы MetaMorph (MetaMorph Offline, Meta Imaging Series). Нами было
обнаружено, что введение урокиназы в 1,5 раза увеличивает длину нейритов в нейронах
(р<0,05) по сравнению с контролем. В среде, содержащей ингибитор, длина и количество
нейритов были настолько малы, что не представлялось возможным обсчитать их длину и
включить в статистику. Эксперимент повторили трижды.

Таким образом, данные, полученные в работе свидетельствуют о важной роли уроки-
назы в стимулировании формирования нейритов и увеличении скорости их роста.
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Рис. 1. Результаты эксперимента
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