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Активатор плазминогена урокиназного типа был впервые описан в середине XX в. как сериновая протеаза,
превращающая плазминоген в активный плазмин, что приводит к деградации фибрина в сосудах и ремо-
делированию внеклеточного матрикса в ткани. Протеолитический каскад играет важную роль при нор-
мальном и патологическом ремоделировании тканей: заживлении ран, инвазии трофобласта, инволюции
молочных желез, воспалении, инвазии и метастазировании опухолей. В свое время урокиназная система
обоснованно была названа одной из самых захватывающих и сложных молекулярных систем (Degryse,
2011). В 1985 г. исследования активаторов плазминогена получили новый импульс: на клеточной поверх-
ности был обнаружен рецептор, связывающий урокиназу, дальнейшее изучение которого во многом спо-
собствовало нашему пониманию функционирования этой системы. К настоящему времени известны
уникальные функции урокиназного рецептора, выходящие за рамки протеолиза, опосредованного связы-
ванием с урокиназой. В обзоре суммируются актуальные данные литературы, а также результаты соб-
ственных исследований авторов о роли рецептора урокиназы как белка, способного взаимодействовать с
широким спектром мембранных партнеров и влиять на их функцию в процессах, опосредующих направ-
ленный рост аксонов и регенерацию нервов.

Ключевые слова: урокиназная система, урокиназный рецептор, регенерация нервов, рост аксонов, инте-
грины, хемокиновые рецепторы, рецепторы факторов роста
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Урокиназный рецептор (uPAR) представляет со-
бой одноцепочечный трехдоменный гликозилфос-
фатидилинозитол-заякоренный белок (GPI-glycosil-
phosphoinositol), который не содержит трансмем-
бранных и цитоплазматических доменов (рис. 1).
Первоначально uPAR был идентифицирован как
высокоспецифичный сайт связывания урокиназы
на клеточной поверхности (Stoppelli et al., 1985; Vas-
salli et al., 1985), который связывает неактивную и
активную формы урокиназы (pro-uPA и uPA соот-
ветственно), способствует активации pro-uPA и уси-
ливает каскад реакций, приводящих к образованию
плазмина и внеклеточному протеолизу (Johnsen et al.,
1998; Degryse, 2011). Однако позже было обнаруже-
но, что uPAR участвует в активации внутриклеточ-
ной сигнализации: связывание uPAR с uPA вызывает
конформационные изменения uPAR, облегчающие
запуск внутриклеточной сигнализации (Barinka et al.,

2006). Кроме того, известно, что рецептор uPAR вовле-
чен в передачу внутриклеточного сигнала путем лате-
рального взаимодействия с другими рецепторами на
поверхности клетки (Smith, Marshall, 2010).

Именно структура uPAR объясняет многие его
уникальные функции. Во-первых, отсутствие транс-
мембранного и цитоплазматических доменов uPAR
предполагает участие мембранных партнеров для ре-
ализации его сигнальных эффектов. Во-вторых, бла-
годаря пострансляционной модификации (GPI-
якорь) обуславливается высокая латеральная по-
движность мембранного uPAR в липидных плотах,
где реализуются многие его сигнальные функции
(Cunningham et al., 2003; Рубина, Ткачук, 2015). В
частности, связывание с лигандом uPA приводит к
бóльшему накоплению uPAR в липидных плотах, где
ускоряется его протеолитическое расщепление уро-
киназой (Cunningham et al., 2003; Sahores et al., 2008).
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В зависимости от партнеров, uPAR способен образо-
вывать разные мультибелковые сигнальные комплек-
сы (так называемые интерактомы), состав и функции
которых зависят как от типа клеток и тканей, так и от
состава внеклеточного матрикса и лигандов. Мульти-
функциональность uPAR и способность латерально
взаимодействовать с различными трансмембранны-
ми белками позволяют uPAR участвовать как в регу-
ляции рецептор-лигандных взаимодействий, так и
модулировать клеточный ответ.

Известно, что система активаторов плазминогена
играет важную роль и широко изучается в контексте
нормальных и патологически процессов в нервной
системе (Рубина, Ткачук, 2015; Рубина и др., 2018;
Шмакова и др., 2019). В настоящее время особое

внимание ученых сфокусировано именно на сиг-
нальной роли uPAR и изучении его мембранных
партнеров или мембранных лигандов, функции ко-
торых широко координируются uPAR.

Далее в обзоре будут детально рассмотрены из-
вестные к настоящему времени мембранные лиган-
ды uPAR, вовлеченные в регуляцию функциониро-
вания нервной системы, и механизмы реализации
uPAR-зависимых эффектов в нейронах. Среди рецеп-
торов, взаимодействующих с мембранносвязанным
uPAR, мы рассмотрим интегрины, рецептор N-фор-
милпептида, рецепторы факторов роста и белки эн-
доцитоза.

Рис. 1. Мембранные лиганды урокиназного рецептора (uPAR). Рецептор состоит из трех гомологичных доменов (DI, DII и
DIII), связанных двумя линкерными последовательностями. uPAR обладает высокой латеральной подвижностью и лабиль-
ностью на клеточной мембране за счет наличия GPI-якоря. uPAR опосредует активацию внутриклеточной сигнализации за
счет латеральных взаимодействий с рецепторами факторов роста (FRP-рецепторами, рецептором LRP-1) и интегринами и
регулирует такие процессы в клетках, как адгезия, миграция, хемотаксис, пролиферация и дифференцировка. Формирова-
ние комплекса uPA/uPAR/PAI-1 и его взаимодействие с рецептором LRP-1 приводит к интернализации комплекса с поверх-
ности мембраны, что является одним из механизмов регуляции внеклеточного протеолиза. Обозначения: uPAR – рецептор
урокиназы, uPA – урокиназа, PAI-1 – ингибитор плазминогена урокиназного типа, LRP – белок, подобный рецептору липо-
протеинов низкой плотности, PDGFR-β – рецептор тромбоцитарного фактора роста-β, EGFR – рецептор эпидермального
фактора роста, SRSRY – пептид из аминокислот Ser-Arg-Ser-Arg-Tyr в структуре линкера между доменами DII и DIII рецеп-
тора uPAR, FPR – рецептор формил пептида fMLP, suPAR – растворимая форма рецептора урокиназы, scuPAR – раствори-
мая расщепленная форма рецептора урокиназы, cuPAR – расщепленная форма рецептора урокиназы. В овалах под мембра-
ной указаны белки, участвующие в сигнальных каскадах.
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ uPAR 
С ИНТЕГРИНАМИ В РЕГЕНЕРАЦИИ НЕРВОВ

Одними из наиболее широко изучаемых мем-
бранных партнеров uPAR являются интегрины
(Smith, Marshall, 2010). Интегрины представляют со-
бой гетеродимер, состоящий из нековалентно свя-
занных α- и β-субъединиц, которые опосредуют вза-
имодействие между внеклеточным матриксом и ци-
тоскелетом (Cheah, Andrews, 2018). Комбинация
18α- и 8β-субъединиц, которые могут формировать
24 варианта уникальных молекул, определяет специ-
фичность и функционирование интегринов (Hynes,
2002). Прямое взаимодействие c uPAR продемонстри-
ровано почти для половины известных интегринов,
причем с наибольшей аффинностью к интегринам
α3β1 и α5β3. Примечательно, что в составе uPAR обна-
ружено два участка для связывания с интегринами – в
доменах DII и DIII (Degryse et al., 2005; Chaurasia et al.,
2006).

Взаимодействие комплекса uPA/uPAR с интегри-
нами регулирует их конформацию, активность и аф-
финность к другим молекулам, и наоборот: интегри-
ны во многом определяют активность и локализа-
цию uPAR на мембране. За счет взаимодействия с
интегринами uPAR может влиять на организацию и
функционирование цитоскелета и адгезивных контак-
тов (Semina et al., 2016). Связывание uPAR c интегрина-
ми во многом определяет силу и стабильность клеточ-
ной адгезии, регулирует миграцию и пролиферацию
(Eden et al., 2011). Помимо урокиназы другим специ-
фическим лигандом uPAR является витронектин; об-
разование комплекса uPAR с витронектином индуци-
рует сигнальный каскад, опосредуемый интегрина-
ми, с участием сигнальных белков FAK/Src/Rac1
(Tarui et al., 2001; Ferraris, Sidenius, 2013).

Данная сигнализация является во многом специ-
фичной для каждого интегрина и может включать ак-
тивацию киназы фокальных контактов (FAK), киназы
Src, фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K)/протеин-
киназы B (AKT), киназ MAPK (путь Ras/MAPK/ERK),
а также малую ГТФазу Rac (в случае взаимодействия
uPAR с β1-интегирном) и ядерный сигнальный путь
JAK/STAT (в случае взаимодействия uPAR с субъ-
единицей β3 интегринов) (Degryse et al., 2005; Mon-
tuori et al., 2013) (рис. 1). Другой лиганд uPAR – sushi
repeat protein X-linked 2 (SRPX2) – также активиру-
ет внутриклеточный сигналинг через αvβ3-инте-
грины, киназы PI3K/AKT и сигнальный путь
Ras/MAPK/ERK, что способствует ангиогенезу
(Liu et al., 2017).

Рецептор uPAR и интегрины играют одну из клю-
чевых ролей как в физиологической миграции ней-
ронов, нейритогенезе (Lino et al., 2014), так и в реге-
нерации нервов после повреждения (Merino et al.,
2017). После аксонального повреждения перифери-
ческого нерва экспрессия как интегринов, так и uPA
и uPAR многократно возрастает (Siconolfi, Seeds,
2001; Gardiner et al., 2007; Allodi et al., 2012; Rivellini et al.,

2012; Gonzalez-Perez et al., 2016). Участие интегринов
в регенерации нервной системы координируется и
активируется uPAR. Так, было показано, что стиму-
лирующее действие uPA на миграцию нейронов и
нейритогенез опосредуется взаимодействием uPAR с
α5β1-интегрином, сопровождается активацией FAK
и ее перераспределением в конусы роста, а также ре-
организацией цитоскелета (Lino et al., 2014). При
ишемическом повреждении головного мозга связы-
вание uPA с uPAR в нейронах приводит к сборке β3-
интегринов на постсинаптическом уплотнении, что
способствует реорганизации цитоскелета в постси-
наптической терминали, восстановлению дендрит-
ных шипиков и синаптических контактов, утерянных
в результате гипоксии (Merino et al., 2018). Подавле-
ние функции интегринов практически полностью на-
рушает рост регенерирующих нервов (Bouvard et al.,
2013).

Наши данные, полученные in vivo на модели реге-
нерации периферического нерва после травмы у мы-
шей показали, что отсутствие гена uPAR существен-
но замедляет процесс восстановления, и связанно
это именно с отсутствием взаимодействия α5β1-ин-
тегрина с uPAR на мембране регенерирующего нерва
(Климович, Семина, 2020). При этом у мышей, ли-
шенных гена урокиназы, регенерация нерва по всем
параметрам не отличается от мышей дикого типа, что
позволяет сделать вывод о том, что, во-первых, отсут-
ствие в системе активной урокиназы может компен-
сироваться другими протеазами, а, во-вторых, более
критичным для роста и регенерации нервов служит
именно возможность латерального взаимодействия
uPAR с интегринами, что обеспечивает адгезию на
конусе роста и восстановление аксонов.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ uPAR С РЕЦЕПТОРАМИ 
ХЕМОКИНОВ В РЕГУЛЯЦИИ 

НАПРАВЛЕННОГО РОСТА НЕЙРИТОВ

Помимо интегринов, uPAR взаимодействует с
белками принципиально другой группы –
рецепторами N-формил пептида fMet-Leu-Phe
(fMLP) из суперсемейства рецепторов, ассоцииро-
ванных с большими G белками (G-protein coupled re-
ceptor, GPCR) (Resnati et al., 2002; Paulis de et al.,
2004). Изначально fMLP был описан как пептид
бактериального происхождения, высвобождаемый
при инфекции и активирующий хемотаксис нейтро-
филов в очаг воспаления. Рецепторы пептида fMLP
(рецепторы FPR) относятся к семейству хемокино-
вых рецепторов, необходимых для реализации им-
мунного ответа. Позднее семейство рецепторов fM-
LP (FPR1, FPR2, FPR3 или по предыдущей класси-
фикации FPR, FPRL1, FPRL2 соответственно),
изначально обнаруженное на поверхности лейкоци-
тов, было найдено практически на всех клетках, в
том числе на клетках сосудов, нейронах, глии и т.д.,
где его основной ролью, как предполагается, являет-
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ся регуляция направленного движения клетки по
градиенту хемоаттрактанта (Yang et al., 2008).

Известно, что uPA-индуцируемая миграция про-
исходит только при одновременном экспонирова-
нии uPAR и FPR на мембране (Resnati et al., 2002). При
этом uPAR в значительной степени необходим для
правильного функционирования FPR: для fMLP-за-
висимой миграции требуется присутствие uPAR на
мембране клеток, а подавление uPAR, но не uPA,
резко снижает хемотаксис клеток (Gyetko et al., 1994;
Paulis de et al., 2004). Рецептор FPR напрямую взаи-
модействует с пептидом SRSRY в последовательно-
сти uPAR человека (uPAR88–92), расположенным
между доменами DI и DII в составе uPAR. При этом
экспонирование или доступность пептида SRSRY
возрастает за счет конформационного изменения
uPAR при его протеолитическом расщеплении, про-
исходящем под действием активной uPA и ряда других
протеаз. Кроме того, растворимый рекомбинантный
фрагмент uPAR (uPAR84-95) может сам по себе являться
лигандом FPR и стимулировать миграцию клеток че-
рез активацию рецептора FPR (Gyetko et al., 1994).

Активация FPR, реализуемая за счет связывания
с uPAR, включает мобилизацию кальциевой сигна-
лизации, стимуляцию пути PI3K/AKT, киназ MAPK
(Ras/MAPK/ERK) (рис. 1). Именно uPAR способ-
ствует сборке на мембране комплекса FPR c инте-
гринами и запускает внутриклеточные сигнальные
пути, приводящие к активации миграции клеток
(Gorrasi et al., 2014). Влияние uPAR на увеличение
секреции и активацию uPA также осуществляется за
счет взаимодействия с FPR и интегринами, что до-
полнительно способствует клеточной миграции
(Montuori et al., 2013). Формирование комплекса
uPA/uPAR/FPR может приводить к избыточной ге-
нерации активных форм кислорода, которые детек-
тируются при различных патологических состояни-
ях у человека, например, при системной склеродер-
мии (Napolitano et al., 2018).

Предполагается, что рецепторы семейства FPR в
нейронах и клетках глии играют важную роль в регу-
ляции пролиферации, нейропротекции, а также в
регуляции нейроэндокринных процессов. В глиаль-
ных клетках FPR является трансактиватором рецеп-
тора эпидермального фактра роста (EGFR) (Huang
et al., 2007). Активация EGFR происходит при непо-
средственном участии fMLP, который активирует
FPR, что вызывает фосфорилирование EGFR по
Tyr-992 и его переход в активное состояние. Эта по-
следовательность сигнальных событий нарушается
при введении специфического ингибитора Src-ки-
назы, что позволяют предполагать важную роль Src в
качестве связующего звена между рецепторами FPR
и EGRF (Huang et al., 2007). Подробнее о взаимодей-
ствии EGRF и uPAR сказано ниже.

Обнаружив стимулирующее влияние урокиназы
и ее рецептора на рост аксонов на модели спиналь-
ного ганглия в Матригеле ex vivo (Semina et al., 2016),

мы показали принципиально новый механизм
функционирования uPAR в периферической нерв-
ной системе. Оказалось, что траектория и скорость
роста регенерирующих нейритов, отрастающих от
спинальных ганглиев в толщу Матригеля, зависят от
присутствия растворимого uPAR, что предполагает
хемотактические эффекты uPAR. Следует отметить,
что блокирование FPRL1 рецептора подавляет сти-
мулирующие эффекты uPAR на рост нейритов (Кли-
мович, Семина, 2020). При этом uPAR и FPRL1 экс-
прессируются и солокaлизуются не только в аксонах
нейронов, но и в конусах их роста – концевых отде-
лах аксона, регулирующих траекторию роста. Мы
предположили, что в нейронах uPAR функциониру-
ет как навигационная молекула, опосредующая на-
правленный рост аксонов. Ранее опубликованные
нашим коллективом данные о том, что в клетках
Neuro2a, дифференцированных в нейроны, uPAR
экспрессируется на конусе роста аксонов, а блоки-
рование uPAR нарушает траекторию роста аксонов и
усиливает их ветвление, подтверждает высказанное
предположение (Semina et al., 2016).

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ uPAR С РЕЦЕПТОРАМИ 
ФАКТОРОВ РОСТА В ПРОЦЕССАХ 

ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ, ПРОЛИФЕРАЦИИ 
И ВЫЖИВАЕМОСТИ НЕЙРОНОВ

Рецептор эпидермального фактора роста (EGFR).
Помимо интегринов и FRP, uPAR может также вза-
имодействовать на мембране с рецепторами факто-
ров роста – EGFR и PDGFR-β. Рецептор EGFR
(или Erb1/HER1) принадлежит к большому семей-
ству трансмембранных рецепторных тирозиновых ки-
наз, которое кроме Erb1/HER1 включает белки-рецеп-
торы: ErbB2/Neu/HER2, ErbB3/HER3 и ErbB4/HER4.
Помимо классического лиганда EGF (эпидермаль-
ного фактора роста), в активации этих рецепторов
принимают участие HB-EGF (гепарин-связываю-
щий EGF), трансформирующий фактор роста альфа
(TGF-α), амфирегулин (AR) и др. Взаимодействие
EGFR с лигандами вызывает димеризацию EGFR,
активацию киназной активности внутриклеточных
доменов рецептора, и транс(ауто)фосфорилирова-
ние по тирозиновым остаткам на C-конце пептид-
ной цепи рецептора (Wee, Wang, 2017). Активиро-
ванный таким образом С-конец EGFR инициирует
каскад нисходящих сигнальных посредников, кото-
рые, в свою очередь, активируют широкий спектр
внутриклеточной сигнализации, ответственной за
клеточный цикл, пролиферацию, миграцию, диф-
ференцировку (Bakker et al., 2017).

Связывание uPA с uPAR запускает внутриклеточ-
ную сигнализацию, подобную той, которая проис-
ходит при активации EGFR, а запуск внутриклеточ-
ной сигнализации с участием EGF в некоторых
клетках происходит с обязательным присутствием
uPAR, что предполагает модулирующее влияние uPAR
на EGFR в активации сигнализации с непосредствен-
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ным участием его основного лиганда EGF (Jo et al.,
2007). Хотя некоторое время считали, что EGFR мо-
жет быть прямым мембранным лигандом uPAR, в
последнее время исследователи склоняются к тому,
что данное взаимодействие осуществляется посред-
ством интегринов. Обнаружение цитоплазматиче-
ского сигнального посредника между uPAR и EGFR –
киназы Src – подтверждает гипотезу о взаимодействии
uPAR и EGFR не за счет прямого контакта на цито-
плазматической мембране, а по механизму непрямой
активации через интегрины с участием внутриклеточ-
ных сигнальных киназ (Jo et al., 2003; Eden et al., 2011).

Латеральное взаимодействие uPA с uPAR приво-
дит к трансактивации EGFR, и это является важным
пусковым фактором для активации ERK и тран-
скрипционного фактора STAT, что ведет к актива-
ции пролиферации, миграции, дифференцировке
(D’Alessio, Blasi, 2009) (рис. 1). Нами было показано,
что подавление эндогенной экспрессии uPAR в
клетках нейробластомы Neuro2a снижает активацию
ERK, AKT, STAT1 и уменьшает пролиферацию кле-
ток (Rysenkova et al., 2018; Semina et al., 2020). Блокиро-
вание uPAR в этих же клетках уже в первые минуты (5–
30 мин) полностью подавляет активацию EGFR и его
нисходящего сигнального посредника ERK1/2, а в
более отдаленные сроки (24−72 ч) приводит к запус-
ку про-апоптотической сигнализации с участием
киназ р38, AKT и Src, отражающей гибель нейронов
по пути каспазо-зависимого апоптоза и деградации
ДНК (Рысенкова и др., 2019; Семина и др., 2019). В
конечном счете блокирование uPAR вызывает ги-
бель клеток, что позволяет рассматривать uPAR не
только как модулятор сигнализации EGFR, но и как
важного участника uPAR/EGFR комплекса, обеспе-
чивающего выживаемость нейронов (данные гото-
вятся к опубликованию).

Макромолекулярный комплекс интегрина αvβ3 с
uPAR и EGFR в некоторых работах называется uP-
AR-пролиферасомой, чтобы подчеркнуть митоген-
ный характер данного взаимодействия (Eden et al.,
2018). Было также показано, что EGF стимулирует
экспрессию uPAR на уровне мРНК и в том числе, на
уровне активации промотора гена uPAR с участием ки-
назы ERK1/2 и активации транскрипционных факто-
ров AP-1 (activator protein-1) и NF-κB (Baek et al., 2008).

Экспрессия EGFR и его лигандов увеличивается
в различных областях головного мозга при травме и
предполагают, что это явление лежит в основе меха-
низмов, связанных с нейропротекцией и регенерацией
нервной ткани. Так, введение EGF при ишемическом
или травматическом поражении головного мозга сни-
жает тяжесть поражения и приводит к функциональ-
ным улучшениям (Sun et al., 2010; Peng et al., 2020).
Дальнейшее изучение роли EGFR и его регуляции со
стороны uPAR в нервной ткани (головном мозге) по-
может выявить новые терапевтические стратегии в
лечении патологий, связанных с нейродегенератив-

ными состояниями, ишемией и опухолями головно-
го мозга.

Рецептор тромбоцитарного фактора роста-β
(PDGFR-β). Этот рецептор также принадлежит к се-
мейству трансмембранных рецепторных тирозино-
вых киназ. Как и в случае EGFR, связывание uPA с
uPAR индуцирует взаимодействие с PDGFR-β и его
активацию, что приводит к активации внутрикле-
точной сигнализации, стимулирующей пролифера-
цию и миграцию гладкомышечных клеток сосудов
(Kiyan et al., 2005). Вероятным сигнальным посредни-
ком в этом случае является белок SHP-2 (PTPN11), ко-
торый под действием uPA/uPAR собирается в ли-
пидных плотах и фосфорилируется при наличии ак-
тивного PDGFR-β (Kiyan et al., 2009). Есть данные,
что активация PDGFRβ uPAR происходит не напря-
мую, а через интегрины, как и в случае с EGFR. Так,
PDGFR-β-зависимая миграция мезенхимных стро-
мальных клеток требует активации uPAR и солокали-
зации его с β1-интегрином (Chabot et al., 2015). Кроме
того, показано, что uPA за счет ограниченного про-
теолиза активирует белок PDGF-DD, лиганд рецеп-
тора PDGFRβ, и таким образом активный комплекс
uPA/uPAR регулирует активацию PDGFβ за счет ло-
кального периклеточного увеличения PDGF-DD
(Ehnman et al., 2009). В этой же работе было обнару-
жено, что в отсутствие PDGFRβ почти полностью
подавляется uPA-стимулируемая миграция, что
предполагает важную роль PDGFRβ как мембран-
ного лиганда uPAR (Ehnman et al., 2009). Рецептор
PDGFRβ играет важную роль при различных патоло-
гических состояниях головного мозга (Kyyriäinen et al.,
2017; Zhou et al., 2019), поэтому дальнейшее изуче-
ния роли uPAR в регуляции активности PDGFRβ в
нервной ткани является крайне актуальным.

РЕГУЛЯЦИЯ МЕМБРАННОЙ ЭКСПРЕССИИ 
uPAR БЕЛКАМИ ЭНДОЦИТОЗА

Рецептор эндоцитоза LRP-1. Другими мембран-
ными лигандами uPAR являются белки семейства
рецепторов липопротеинов низкой плотности
(LDLR), в частности, белок LRP-1, подобный ре-
цептору липопротеинов низкой плотности (Eden
et al., 2011). Данные рецепторы, помимо липидного
метаболизма, отвечают за регуляцию многих сиг-
нальных процессов, главным образом за счет осу-
ществления клатрин-зависимого эндоцитоза и мем-
бранной (внеклеточной) представленности различ-
ных молекул, в том числе uPAR (Gonias et al., 2011;
Mao et al., 2017). Белок LRP-1 участвует в эндоцитозе
комплекса uPA/PAI-1/uPAR, при котором PAI-1 и
uPA подвергаются внутриклеточному протеолизу, а
uPAR и LRP-1 рециркулируют на мембрану (Nykjar
et al., 1997; Czekay et al., 2011). Однако рециркуляция
uPAR происходит не полностью, поэтому представ-
ленность рецептора на мембране в результате дей-
ствия LRP-1 снижается (Gonias et al., 2011) (рис. 1).
Стоит отметить, что свободная uPA имеет низкую
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афинность к LRP-1 и почти не подвергается эндоци-
тозу, как и урокиназа, связанная с uPAR, за счет то-
го, что рецептор экранирует участок связывания с
LRP-1 (Czekay et al., 2003). Нами было недавно пока-
зано, что в отсутствие uPAR в клетках нейробласто-
мы урокиназа проникает в ядро, не подвергаясь ли-
зосомальной деградации (Semina et al., 2020). Регу-
лировать уровень мембранной представленности
uPAR за счет эндоцитоза способны и другие члены
семейства LDLR, такие как VLDLR, SorLA/LR11 и
LRP1B (Gonias et al., 2011), но с меньшей скоростью
(Gliemann et al., 2004).

Мультирецепторные мембранные комплексы,
формируемые с участием комплекса uPA/PAI-1/uPAR,
LRP-1 и интегринов, могут подвергаться интернали-
зации, что приводит к нарушению клеточной адге-
зии (Czekay et al., 2003). Так, действие фактора роста
сосудов VEGF на эндотелиальные клетки стимули-
рует эндоцитоз комплекса, состоящего из α5β1-ин-
тегрина, uPAR и LRP, что снижает адгезию эндоте-
лиальных клеток и способствует их миграции. В от-
сутствие uPAR, добавление VEGF не вызывает
эндоцитоза α5β1-интегрина, что нарушает инвазию
и миграцию эндотелиальных клеток (Alexander et al.,
2012). На модели фибробластов было показано, что
подавление LRP-1-зависимого эндоцитоза приво-
дит к увеличению мембранного uPAR, активации Rac1
и увеличению миграции (Weaver et al., 1997; Ma et al.,
2002). Напротив, нокаут uPAR может приводить к
снижению экспрессии LRP-1 на мембране и накоп-
лению урокиназы и PAI-1 во внеклеточной среде
(Zhang et al., 2004).

Помимо участия в эндоцитозе, рецептор LRP-1
может передавать внутриклеточные сигналы при
связывании с различными лигандами, среди кото-
рых uPA, PAI-1 и различные рецепторы, в том числе
β1-интегрины и uPAR (Mao et al., 2017). Так, было
обнаружено, что при повреждении аксонов LRP-1
перестает выполнять функцию рецептора для эндо-
цитирования комплекса uPA/uPAR/LRP-1, а опо-
средует сборку комплекса uPA/uPAR/β1-интегрины
с последующей активацией внутриклеточного сиг-
налинга через Rac1, стимулирующего регенерацию
аксонов (Merino et al., 2017). На конусе роста регене-
рирующих аксонов экспрессия LRP-1 повышена, а
блокирование связывания uPAR с LRP1 подавляет
стимулированный урокиназой рост аксонов, что
также указывает на роль LRP-1 в активации uPAR-
зависимого клеточного сигналинга с участием uPA
(Diaz et al., 2017; Diaz, Yepes, 2018).

Многочисленными исследованиями была пока-
зана роль LRP-1 в передаче сигналов от uPAR к ERK
(Czekay et al., 2003; Gonias et al., 2011). Однако до сих
пор остается неясным, как происходит регуляция
функционирования LRP-1 и его функциональное
переключение с рецептора для эндоцитоза на белок,
регулирующий сборку комплекса uPA/uPAR/β1-ин-
тегрины и внутриклеточную сигнализацию. Также

остается невыясненным, имеет ли взаимодействие
LRP-1 с uPAR прямое влияние на LRP-1-опосредо-
ванную сигнализацию, или имеет косвенные по-
следствия и опосредуется через эндоцитоз.

Кавеолин. Кавеолы являются подвидом липидных
плотов и представляют собой небольшие впячивания
цитоплазматической мембраны, которые играют важ-
ную роль в эндоцитозе и передаче внутриклеточного
сигнала. Кавеолы образованы трансмембранными бел-
ками кавеолинами (Cav1, Cav2, Cav3) и богаты холе-
стерином и сфинголипидами. Как и в липидных
плотах, uPAR часто собирается в кавеолах и может
взаимодействовать с белками кавеолинами (Stahl,
Mueller, 1995; Lupu et al., 1997; Schwab et al., 2001).
Примечательно, что преимущественное скопление
uPAR в кавеолах и липидных плотах зависит от со-
става мембранных липидов. Так, добавление гангли-
озида GM1 стимулирует сборку uPAR в кавеолах,
увеличивает внутриклеточную активацию ERK и
способствует инвазии эндотелиальных прогенитор-
ных клеток (Kiyan et al., 2009).

Установлено, что uPAR формирует сигнальный
комплекс с β1-интегрином/Cav1 (рис. 1). При таком
взаимодействии может происходить активация
классического пути от интегринов FAK/Src, что сти-
мулирует клеточную инвазию и миграцию (Parat,
Riggins, 2012). Однако в другом исследовании на мо-
дели фибробластов было показано, что uPAR-кон-
тролируемое перемещение α5β1-интегрина в липид-
ные рафты вызывает активацию пути Fyn/Shc, пере-
даваемого α-интегринами при взаимодействии с
Cav1 и uPAR, вместо классического пути от β-инте-
гринов FAK/Src. Возможно, специфичность данной
сигнализации обуславливается типом мембранного
комплекса, собираемого вокруг uPAR. Блокирование
Fyn/Shc, а не FAK/Src, серьезно нарушало миграцию
фибробластов, стимулируемую uPAR (Grove et al.,
2014).

Подавление экспрессии кавеолина нарушает об-
разование β1-интегрином/Cav1 комплекса c семей-
ством Src-киназ и приводит к снижению uPA/uPAR-
опосредованной активации интегринов, подавлению
адгезии и миграции клеток (Wei et al., 1999; Schwab et al.,
2001; Cavallo-Medved et al., 2005; Sahores et al., 2008). Бо-
лее того, кавеолин регулирует активность EGFR, ко-
торый образует высокомолекулярный комплекс с
интегринами и uPAR и локализуется в кавеолах, что
может приводить как к его активации (Agelaki et al.,
2009; Xu et al., 2014), так и подавлению активности
EGFR (Eden et al., 2011; Parat, Riggins, 2012). Возмож-
но, это определяется составом макромолекулярного
комплекса, формируемого uPAR в кавеолах.

Семейство маннозных рецепторов. Рецептор uPAR
также взаимодействует с двумя белками семейства
маннозных рецепторов: рецептор маннозо-6-фос-
фата (MPR, инсулиноподобный рецептор фактора
роста II) и uPAR-ассоциированный белок (uP-
ARAP)/Endo180, однако данные взаимодействия
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остаются наименее изученными. Эти два рецептора
имеют сходную структуру, оба являются рецептора-
ми эндоцитоза, однако оказывают разное действие
на функционирование uPAR. MPR блокирует сигна-
лизацию с участием uPAR, что приводит к подавле-
нию миграции и инвазии клеток, вероятно, за счет ин-
тернализации uPAR и (или) за счет координирования
протеолитического расщепления uPAR (Eden et al.,
2011).

Белок uPARAP/Endo180 является рецептором эн-
доцитоза коллагена и участвует в его интернализации
и деградации коллагена, независимо от uPA/uPAR
(Messaritou et al., 2009; Melander et al., 2015). Функ-
циональная роль взаимодействия uPAR-Endo180 в
нервной ткани недостаточно изучена. Экспрессия
Endo180 коррелирует с миграцией нормальных кле-
ток, а также инвазией и метастазированием раковых
клеток (Eden et al., 2011). Endo180 играет важную
роль в регуляции uPA/uPAR-опосредованной ми-
грации клеток по градиенту урокиназы (Sturge et al.,
2003). Рецептор Endo180 также является важным фак-
тором выживаемости клеток глиом и глиобластом
(Behrendt, 2004; Huijbers et al., 2010). Учитывая крайне
важную роль uPAR и урокиназной системы в процес-
сах опухолевого роста (Noh et al., 2013), можно пред-
положить, что взаимодействие uPARAP/Endo180 c
uPAR скорее определяет патологические процессы
опухолевой прогрессии в головном мозге.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, uPAR является мультифункцио-

нальным белком, осуществляющим интеграцию та-
ких клеточных процессов, как взаимодействие кле-
ток с внеклеточным матриксом, внеклеточный про-
теолиз и активация внутриклеточной сигнализации.
Модуляция клеточных процессов с участием uPAR
происходит за счет его взаимодействия с лигандами
(урокиназой uPA и витронектином), а также за счет
латеральных взаимодействий uPAR с различными
типами рецепторов и белками-партнерами. Появив-
шиеся в литературе в последнее время данные о роли
урокиназного рецептора в инициации и сборке
крупных белковых комплексов расширили наши
представления о функциях uPAR в таких процессах,
как адгезия, миграция, хемотаксис, пролиферация и
дифференцировка различных типов клеток. В по-
следнее время накапливаются данные о самостоя-
тельных эффектах урокиназного рецептора, не свя-
занных с присутствием урокиназы.

Нарушения экспрессии или функционирования
урокиназного рецептора ассоциированы с различ-
ными патологиями нервной системы, сосудов и опу-
холевого роста у человека и животных. Принципи-
ально новым свойством урокиназной системы и в
частности, uPAR, может быть навигационная функ-
ция, благодаря которой экспрессия uPAR в нейро-
нах не только регулирует их миграцию в кору, но и
помогает в аксонах выбрать правильное направле-

ние, что при морфогенезе головного мозга опосре-
дует формирование его структур, межнейронное
взаимодействие и нейронные сети. Латерально взаи-
модействуя с рецепторами факторов роста, uPAR
меняет их внутриклеточную сигнализацию, ответ-
ственную за дифференцировку и выживаемость ней-
ронов.
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Urokinase Receptor: from Regulation of Proteolysis to Directed Axon Growth 
and Nerve Regeneration. Mechanisms of Interaction with Membrane Ligands 
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The urokinase-type plasminogen activator was first described in the mid-20th century as a serine protease that con-
verts plasminogen into active plasmin, which leads to degradation of fibrin in vessels and remodeling of the extracel-
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lular matrix in tissues. The proteolytic cascade plays an important role in normal and pathological tissue remodeling:
wound healing, trophoblast invasion, mammary gland involution, inflammation, tumor invasion and metastasis. At
one time, B. Degryse justifiably called the urokinase system “one of most fascinating and challenging molecular sys-
tem”. In 1985, studies of plasminogen activators received a new impulse: a urokinase binding receptor was found on
the cell surface, further study of which greatly contributed to our understanding of the functioning of this system.
Today, the unique functions of the urokinase receptor go beyond the framework of proteolysis mediated by binding
to urokinase. The review summarizes relevant literature data, as well as the results of our own research on the role of
the urokinase receptor as a protein that can interact with a wide range of membrane partners and affect their function
in processes that mediate directed axon growth and nerve regeneration.

Keywords: urokinase system, urokinase receptor, nerve regeneration, axon growth, integrins, chemokine receptors,
growth factor receptors
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