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Сериновая протеаза урокиназа uPA и ее рецептор uPAR - важные участники многих
физиологических процессов, таких как фибринолиз, ремоделирование внеклеточного мат-
рикса, заживление ран и регенерация [1]. С момента обнаружения высокой экспрессии
uPA и ее рецептора uPAR в опухолях разного происхождения, активно изучается пато-
генетическая роль этих белков в регулировании процессов, характерных для опухолевой
трансформации клеток. uPA/uPAR стимулируют инвазию и миграцию, активируют про-
лиферацию опухолевых клеток, индуцируют ангиогенез [2]. Нами было показано, что, с
одной стороны, нокаут uPAR снижает пролиферацию клеток нейробластомы [3], однако, с
другой стороны, в клетках без uPAR запускается эпителиально-мезенхимальный переход
и возрастает миграция [4]. Известно, что эти процессы поддерживают метастазирование
и химиорезистентность клеток опухоли, поэтому далее мы исследовали влияние нокаута
uPAR на химиочувствительность клеток нейробластомы Neuro2a, а также исследовали
молекулярные механизмы, опосредующие эти процессы.

В исследовании использовали различные клоны нейробластомы Neuro2a, в которых
экспрессия гена урокиназного рецептора была подавлена с помощью системы CRISPR/Cas9n
(∆uPAR) [3]. При действии цисплатина в таких клетках уровень апоптоза, активации кас-
пазы-3 и расщепления PARP1 был ниже, чем в клетках дикого типа (WT). Эти данные
указывают на большую резистентность клеток Neuro2a ∆uPAR к действию цисплатина
по сравнению с клетками с нормальным уровнем экспрессии uPAR. Изучая молекулярные
механизмы данного эффекта, мы обнаружили, что в клетках Neuro2a ∆uPAR происходит
накопление ключевого онкосупрессора p53, который, однако, является неактивным, т.к.
при действии цисплатина его фосфорилирование по Ser15 существенно ниже, чем в клет-
ках WT. Снижение активности p53 в клетках Neuro2a ∆uPAR подтверждается также
уменьшением экспрессии его прямой мишени - белка p21, важного регулятора клеточно-
го цикла и ответа на повреждения ДНК. Кроме того, мы изучили изменение профиля
экспрессии микроРНК, происходящее в клетках Neuro2a ∆uPAR. Было идентифициро-
вано 14 микроРНК, экспрeссия которых изменилась минимум в 2 раза (13 снизилась, 1
повысилась). Среди сигнальных путей (по данным анализа в системе KEGG pathway), кон-
тролируемых генами-мишенями дерегулированных микроРНК, были разные опухолевые
процессы, а также клеточное старение (senescence). Как известно, сенесцентное состояние
клетки с переходом в дормантное - один из механизмов избегания клеточной гибели при
действии химиотерапии, и, как следствие, возникновения химиорезистентности [5]. В ка-
честве возможного регулятора запуска данного состояния в клетках Neuro2a ∆uPAR нами
было идентифицировано увеличение активности p38, характерное для сигналинга инте-
гринов в отсутствие взаимодействия с uPAR и EGFR. Важно отметить, что роль uPAR в
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процессах активации интегринов и EGFR в клетках нейробластомы Neuro2a мы доказали
в наших исследованиях ранее [6,7].

Таким образом, падение экспрессии uPAR в клетках нейробластомы приводит к сни-
жению чувствительности к противоопухолевой терапии, что может указывать на важную
роль uPAR в возникновении дормантных опухолевых клеток, способных к метастазиро-
ванию.
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