
УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
3

, 
2

0
2

5

57ТОМ 12 / VOL. 12 	 ЭкспериментальнЫе СТАТЬИ | EXPERIMENTAL REPORTS

DOI: https://doi.org/10.17650/2313-805X-2025-12-3-57-69						                    4.0

Ген рецептора урокиназы PLAUR  
как регулятор экспрессии генов эпителиально-
мезенхимального перехода и миграции  
клеток глиом и нейробластом

А. В. Ласица1, М. И. Антипина1, Д. А. Назарова1, К. А. Рубина2, В. Ю. Сысоева2, Е. В. Семина1, 2

1Лаборатория трансляционных исследований, ОНК «Институт медицины и наук о жизни», ФГАОУ ВО «Балтийский 
федеральный университет им. И. Канта»; Россия, 236041 Калининград, ул. Университетская, 2; 
2лаборатория морфогенеза и репарации тканей, Медицинский научно-образовательный институт, 
ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова»; Россия, 119234 Москва, 
Ломоносовский пр-кт, 27, корп. 10

К о н т а к т ы :	Е катерина Владимировна Семина e-semina@yandex.ru

Введение. Белки урокиназной системы, включающие сериновую протеазу – урокиназу (uPA), ее рецептор (uPAR) 
и ингибиторы PAI-1 и PAI-2, играют ключевую роль в биологии опухолей, влияя на клеточную пролиферацию и рост 
опухоли, инвазию, метастазирование и ангиогенез. Несмотря на доказанную роль этих белков в канцерогенезе 
многих типов опухолей, до сих пор недостаточно изучены механизмы, лежащие в основе их действия, в том числе 
влияние на миграцию клеток, эпителиально-мезенхимальный переход и стволовость.
Цель исследования – оценить влияние гиперэкспрессии гена рецептора урокиназы PLAUR на экспрессию генов 
адгезии и стволовости и миграцию клеток глиомы и нейробластомы человека.
Материалы и методы. В исследовании использованы 2 клеточные линии глиомы человека (U87 и U251) и клеточ-
ная линия нейробластомы человека SH-SY5Y. Для  гиперэкспрессии гена PLAUR создана плазмида и  проведена 
трансфекция опухолевых клеток. Для оценки относительной экспрессии генов использовали полимеразную цепную 
реакцию в реальном времени. Для оценки миграции клеток применяли тест на заживления раны (Wound Healing 
Assay) и анализ изображений в программе ImageJ с использованием плагина MRI Wound Healing Tool. Статистический 
анализ результатов выполняли с помощью программного обеспечения GraphPad Prizm v.10.
Результаты. Высокая экспрессия гена рецептора урокиназы PLAUR сопряжена с существенным повышением миг-
рации клеток и сложными фенотипическими изменениями в клетках глиомы U251 c индукцией экспрессии генов 
CD56, CDH1, CDH2, ZEB2, SOX2; в клетках глиомы U87 c индукцией экспрессии генов PLAU, CD56, CDH1, ZEB1, ZEB2, SNAI1, 
SNAI2, SOX2, NANOG и подавлением экспрессии генов CDH2; в клетках нейробластомы SH-SY5Y с индукцией экспрес-
сии генов CD56, CDH1, ZEB1, ZEB2, SNAI2, SOX2 и подавлением экспрессии гена урокиназы PLAU по сравнению с транс-
фицированными контрольной плазмидой pGFP клетками.
Заключение. Полученные результаты подчеркивают сложность регуляции процессов канцерогенеза с участием гена 
PLAUR и углубляют наше понимание биологии опухолей. Высокая экспрессия гена PLAUR в клетках опухоли усили-
вает их миграцию за счет индукции экспрессии генов SNAI1/2 и ZEB1/2 – ключевых транскрипционных факторов, 
инициирующих эпителиально-мезенхимальный переход.

Ключевые слова: рецептор урокиназы, PLAUR, uPAR, глиома, нейробластома, эпителиально-мезенхимальный пере-
ход, миграция клеток
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Urokinase receptor gene PLAUR as a regulator of epithelial-mesenchymal transition gene 
expression and migration of glioma and neuroblastoma cells
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Introduction. The proteins of the urokinase system, including serine protease urokinase (uPA), its receptor (uPAR), and 
inhibitors PAI-1 and PAI-2, play a key role in tumor biology by influencing cellular proliferation and tumor growth, invasion, 
metastasis, and angiogenesis. Despite the established role of these proteins in the carcinogenesis of many tumor types, 
the mechanisms underlying their action, including their effects on cell migration, epithelial-mesenchymal transition, 
and stemness, remain insufficiently studied.
Aim. To evaluate the influence of the urokinase receptor gene PLAUR on the expression of adhesion and stemness genes, 
as well as on the migration of human glioma and neuroblastoma cells.
Materials and methods. The study utilized two human glioma cell lines, U87 and U251, and the human neuroblastoma 
cell line SH-SY5Y. To  achieve the  overexpression of  the  PLAUR gene, a  non-viral plasmid was created, followed  
by the  transfection of  the  cells. Relative gene expression was assessed using real-time polymerase chain reaction.  
For evaluating cell migration, a Wound Healing Assay was performed, with image analysis conducted using ImageJ software 
and MRI Wound Healing Tool. Statistical analysis of the results was carried out using GraphPad Prism v.10.
Results. High expression of the urokinase receptor gene PLAUR is associated with a significant increase in cell migration 
and complex phenotypic changes. Specifically, in U251 glioma cells, there is an induction of the expression of the genes 
CD56, CDH1, CDH2, ZEB2, and SOX2. In U87 glioma cells, the expression of the genes PLAU, CD56, CDH1, ZEB1, ZEB2, SNAI1, 
SNAI2, SOX2, and NANOG is induced, while the expression of the gene CDH2 is suppressed. In SH-SY5Y neuroblastoma 
cells, there is an induction of the expression of the genes CD56, CDH1, ZEB1, ZEB2, SNAI2, and SOX2, along with a suppression 
of the expression of the urokinase gene PLAU compared to cells transfected with the control plasmid pGFP.
Conclusion. The results highlight the complexity of the regulation of carcinogenesis processes involving the PLAUR gene 
and deepen our understanding of tumour biology. High expression of the PLAUR gene may enhance the activity and 
invasion of tumor cells by regulating the epithelial-mesenchymal transition and altering the expression of key transcription 
factors.

Keywords: urokinase receptor, PLAUR, uPAR, glioma, neuroblastoma, epithelial-mesenchymal transition, cell migration

For citation: Lasitsa A. V., Antipina M. I., Nazarova D. A. et al. Urokinase receptor gene PLAUR as a regulator of epithelial- 
mesenchymal transition gene expression and migration of glioma and neuroblastoma cells. Uspekhi molekulyarnoy on-
kologii = Advances in Molecular Oncology 2025;12(3):57–69. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/2313-805X-2025-12-3-57-69

Введение
Урокиназная система, включающая сериновую 

протеазу – урокиназу (uPA), ее высокоспецифичный 
рецептор (uPAR) и ингибиторы PAI-1 и PAI-2, актив-
но регулирует процессы распада фибрина, восстанов-
ление тканей и реконструкцию внеклеточного мат-
рикса [1]. Ген PLAUR у человека кодирует белок uPAR, 
играющий ключевую роль в ремоделировании тканей 
и деградации внеклеточного матрикса – процессов, 
которые способствуют инвазии и метастазированию 
злокачественных опухолей [2, 3]. Кроме того, uPAR 
может активировать ангиогенез, что обеспечивает опу-
холь необходимыми питательными веществами и кис-
лородом для ее роста [2]. Результаты исследований 
показывают, что экспрессия PLAUR повышается в раз-
личных типах опухолей, в том числе в глиомах и ней-
робластомах, и ассоциирована с неблагоприятным 
прогнозом [4–8].

Глиомы представляют собой группу наиболее рас-
пространенных злокачественных опухолей централь-
ной нервной системы [9]. Их лечение часто включает 
хирургическое вмешательство, лучевую и химиотера-
пию, однако прогноз при  высокозлокачественных 
формах глиом остается неблагоприятным. Нейробла-
стома представляет собой злокачественное новообра-
зование с неясным механизмом спонтанной регрессии 
или дифференциации и в основном встречается у де-
тей [10]. Клинические проявления этого заболевания 
неоднородны: его течение варьирует от благоприятно-
го до тяжелого, с обширным метастазированием. Не-
смотря на увеличение 5-летней безрецидивной выжи-
ваемости, в  различных подгруппах смертность 
при  нейробластоме существенно различается [11]. 
Повышенные уровни экспрессии uPA и ее рецептора 
uPAR предсказывают неблагоприятные исходы и ча-
стые рецидивы у пациентов с данной опухолью [12]. 

mailto:e-semina@yandex.ru
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Результаты исследований демонстрируют прямую связь 
между высокими концентрациями uPA и uPAR и степе-
нью злокачественности опухолей, что подчеркивает 
их ключевую роль в патогенезе заболевания.

В процессе канцерогенеза эпителиально-мезенхи-
мальный переход (ЭМП) играет ведущую роль в при
обретении инвазивного потенциала клетками глиом 
и нейробластом. Важным отличительным признаком 
ЭМП является изменение экспрессии трансмембранных 
гликопротеинов, участвующих в клеточной адгезии.

Результаты проведенных нами ранее исследований 
на клетках нейробластомы показали, что экспрессия 
uPAR необходима для поддержания их эпителиально-
го фенотипа, а нокаут uPAR способствует ЭМП и уси-
лению миграции клеток [1]. При  этом подавление 
экспрессии uPAR коррелирует с дормантностью, химио
резистентностью (нечувствительностью к цисплатину 
и доксорубицину) и образованием метастазов на мыши-
ной модели in vivo [12]. Мы выявили, что изначально 
высокая экспрессия гена PLAUR предсказывает низкие 
показатели выживаемости при нейробластоме у челове-
ка, а при рецидивирующих нейробластомах наблюдает-
ся значительное понижение экспрессии гена PLAUR. 
В совокупности эти данные подчеркивают сложность 
регуляции процессов канцерогенеза, в которых участ-
вует ген uPAR. Однако, несмотря на установленную па-
тогенетическую роль экспрессии uPAR в различных 
типах опухолей, механизмы его действия, включая вли-
яние на клеточную миграцию, ЭМП и стволовость, 
остаются недостаточно изученными.

Цель исследования – оценить влияние гиперэкс-
прессии гена рецептора урокиназы PLAUR на экс-
прессию генов адгезии и стволовости и миграцию 
клеток глиомы и нейробластомы человека.

Материалы и методы
Клеточные линии. Для работы использованы кле-

точные линии мультиформной глиобластомы челове-
ка U251 и  U87 и  линия нейробластомы человека  
SH-SY5Y.

Клетки культивировали в полноценной среде роста 
Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM), содержа-
щей 4,5 г/л глюкозы («ПанЭко», Россия), 10 % феталь-
ной бычьей сыворотки (FBS; Capricorn Scientific, Герма-
ния) и раствор антибиотика/антимикотика (Capricorn 
Scientific, Германия; рабочая концентрация 100 мг/мл). 
Культивирование клеток проводили в клеточном инку-
баторе при 37 °C и 5 % CO

2
. Замену среды осуществляли 

по необходимости, но не реже чем 1 раз в 3 дня. При до-
стижении 80–90 % конфлюентности клетки пассирова-
ли. Для этого среду удаляли, клетки однократно промы-
вали раствором PBS (phosphate buffered saline; Capricorn 
Scientific, Германия) и инкубировали 3–5 мин в 1 % рас-
творе трипсина (Capricorn Scientific, Германия). Для де-
загрегации раствор с клетками и полноценной средой 
роста пипетировали и рассаживали на новые культу-
ральные чашки в соотношении 1:4–1:5.

Получение плазмиды для гиперэкспрессии гена ре-
цептора урокиназы. Ген uPAR PLAUR выделяли из ма-
тричной РНК (мРНК) нормальных фибробластов че-
ловека (первичная культура фибробластов любезно 
предоставлена коллегами с факультета фундаментальной 
медицины Московского государственного университета 
им. М. В. Ломоносова). Матричную РНК uPAR амплифи-
цировали методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с помощью специфических праймеров, содержащих сай-
ты рестрикции BmtI и Sal1 (PLAUR_amplicon) (табл. 1) 
с  последующим лигированием по  липким концам. 
Для  вектора, содержащего комплементарную ДНК  
(кДНК) uPAR (плазмида pPLAUR), использовали ком-
мерческую плазмиду AddGene (кат. № 178310), содержа-
щую ген зеленого флуоресцентного белка для оценки 
трансфекции и работы вектора. Для создания липких кон-
цов у вставки и вектора проведена двойная рестрикция 
плазмиды pTYF-EF1a-hIRES-EGFP и ампликона с геном 
PLAUR. Рестрикция выполнена с использованием фер-
ментов BmtI (сайт узнавания – GCTAG↑C/C↓GATCG) 
и  SalI (сайт узнавания – G↑TCGAC/CAGCT↓G) 
(SibEnzyme, Россия). Лигирование проводили с помощью 
T4 ДНК лигазы (ЗАО «Евроген», Россия) в соответствии 
с протоколом производителя. Для реакции использован 
буфер 5X Quick ligation, позволяющий осуществлять быст-
рое лигирование. Итоговые соотношения вставки и векто-
ра рассчитаны с помощью программы NEBioCalculator 
(https://nebiocalculator.neb.com/#!/ligation), которая учиты-
вает количество и длину фрагментов. В качестве контроля 
GFP использована плазмида pTYF-EF1a-EGFP (pGFP).

Для  подтверждения правильности встраивания 
PLAUR в вектор использовали секвенирование по Сэнге-
ру. Для этого к последовательности гена PLAUR подобра-
ны 3 праймера (Seq_1, Seq_2, Seq_3), позволяющие про-
читать PLAUR полностью. Секвенирующую реакцию 
проводили в объеме 10 мкл (1 мкл – 2.5х BigDye premix; 
1,5 мкл – 5x Sequencing Buffer; 0,5 мкл PCR-grade DMSO 
(Thermo Fisher Scientific, США)), 1 мкг плазмиды  
pTYF-EF1a-PLAUR-hIRES-EGFP (pPLAUR) с добавле-
нием 10 мкМ праймера. Последовательности праймеров 
для секвенирования представлены в табл. 1. Амплифика-
цию проводили с использованием амплификатора T100 
Thermal Cycler (Bio-Rad, США). Перед секвенированием 
образцы были очищены с помощью набора D-Pure™ 
DyeTerminator Removal Kit (NimaGen, Нидерланды).

Очищенные продукты амплификации секвенирова-
ли на  генетическом анализаторе Applied Biosystems 
3500/3500xL (Thermo Fisher Scientific, США). Получен-
ные результаты визуализированы в программе SnapGene 
7.1.1 для оценки качества хроматограмм и выровнены 
в программе NCBI BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/ 
Blast.cgi) для определения правильного встраивания 
вставки в вектор.

Трансфекция опухолевых клеток. Клеточные линии 
U251, U87 и SH-SY5Y рассажены на 24-луночный план-
шет (Servicebio, Китай) и культивировались при 37 °C 
и  5 % CO

2
. Для  трансфекции использовали реагент 

https://nebiocalculator.neb.com/#!/ligation
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
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Таблица 1. Характеристика праймеров, используемых в исследовании

Table 1. Characteristics of the primers used in the study

Ген 
Gene

Праймер 
Primer

Последовательность 
Sequence

Температура 
отжига, °C 

Annealing 
temperature, °C

PLAUR_amplicon
Forward_BmtI TAATGCTAGCATGGGTCACCCGCCG

58
Reverse_SalI TATTGTCGACTTAGGTCCAGAGGAGAGTGCCT

Seq_1 Forward CAGACAGTGGTTCAAAGTTT

54Seq_2 Forward TTACCTCGAATGCATTTCCT

Seq_3 Forward TCACGAACCGAAAAACCAA

PLAUR
Forward CCACTCAGAGAAGACCAACAGG

59
Reverse GTAACGGCTTCGGGAATAGGTG

PLAU
Forward GGCTTAAACTCCAACACGCAAGG

59
Reverse CCTCCTTGGAACGGATCTTCAG

CD44
Forward CCAGAAGGAACAGTGGTTTGGC

59
Reverse ACTGTCCTCTGGGCTTGGTGTT

CD56
Forward CATCACCTGGAGGACTTCTACC

59
Reverse CAGTGTACTGGATGCTCTTCAGG

СDH1
Forward GGCTGGACCGAGAGAGTTTC

55
Reverse ACGACGTTAGCCTCGTTCTC

CDH2
Forward ATGGGAAATGGAAACTTGATGGC

57
Reverse CAGTTGCTAAACTTCACTGAAAGG

ZEB1
Forward GGCATACACCTACTCAACTACGG

59
Reverse TGGGCGGTGTAGAATCAGAGTC

ZEB2
Forward AATGCACAGAGTGTGGCAAGGC

59
Reverse CTGCTGATGTGCGAACTGTAGG

SNAI1
Forward GCGAGCTGCAGGACTCTAAT

61
Reverse CATCTGACAGGGAGGTCAGC

SNAI2
Forward ATCTGCGGCAAGGCGTTTTCCA

61
Reverse GAGCCCTCAGATTTGACCTGTC

NANOG
Forward CTCCAACATCCTGAACCTCAGC

59
Reverse CGTCACACCATTGCTATTCTTCG

SOX2
Forward GAAGGATAAGTACACGCTGC

63
Reverse GTTCATTGTCGCGTAACTGT

c-Myc
Forward CCTGGTGCTCCATGAGGAGAC

63
Reverse CAGACTCTGACCTTTTGCCAGG

ACTB
Forward CTTTCCGCTCGGCTGTTTTC

59
Reverse GGCCTTACGTCTGCGGAT
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Invitrogen™ Lipofectamine™ 2000 (Thermo Fisher Scientific, 
США) и клетки, достигшие 50–60 % конфлюэнтности. 
Также применяли плазмиду pPLAUR для гиперэкспрес-
сии гена PLAUR и  контрольную плазмиду pGFP; 
для каждого типа клеток проведены 6 биологических 
повторов. Трансфекцию выполняли по  протоколу 
Invitrogen (США). В день трансфекции полноценная сре-
да для культивирования клеток была заменена на среду 
DMEM («Панэко», Россия), не содержащую сыворотки 
и антибиотика. Для каждой точки трансфекции подготов-
лены 2 реакции – с плазмидой pPLAUR/pGFP и DMEM 
(на общий объем 50 мкл брали 1 мкг плазмиды) 
и с Lipofectamine 2000 и DMEM (на общий объем 50 мкл 
брали 1 мкл трансфектанта). Через 5 мин инкубации рас-
твор, содержащий плазмиду, смешивали с раствором, 
содержащим Lipofectamine 2000, и полученную смесь 
инкубировали 20 мин. Далее полученный комплекс акку-
ратно вносили к клеткам и инкубировали в течение 12 ч. 
По  истечении этого времени клеткам меняли среду 
на полноценную и не позднее чем через 48 ч после транс-
фекции анализировали экспрессию генов интереса в клет-
ках и миграцию клеток in vitro (Wound Healing Assay).

Выделение РНК из клеток. Тотальную РНК из кле-
ток выделяли с использованием реагента ExtractRNA 
(ЗАО «Евроген», Россия) в соответствии с протоколом 
производителя. Далее выделенную РНК конвертиро-
вали в  кДНК с  использованием метода обратной 
транскрипции. Для получения кДНК применяли 1 мкг 
тотальной РНК. Реакцию проводили с использовани-
ем фермента обратной транскриптазы MMLV (ЗАО 
«Евроген», Россия) и праймеров Oligo(dT) в соответст-
вии с протоколом производителя

Оценка экспрессии генов в клетках. Оценена экс-
прессия ряда генов, кодирующих белки, участвующие 
в процессах ЭМП, адгезии и поддержании стволовости 
клеток опухоли. Исследованные гены, сгруппирован-
ные по их функциональным характеристикам и роли 
в опухолевом процессе, представлены в табл. 2.

Экспрессия мРНК генов оценена с помощью ПЦР 
в реальном времени и реагента 2X qPCRmix-HS SYBR 
(ЗАО «Евроген», Россия). Для анализа экспрессии ге-
нов урокиназной системы PLAUR и PLAU, клеточной 
адгезии (CD44, CD56), ЭМП (CDH1, CDH2, ZEB1/2, 
SNAI1/2) и стволовости (SOX2, NANOG, c-Myc) подо-
браны праймеры с  использованием онлайн-сервиса 
Primer-Blast NCBI и дополнительных инструментов про-
верки правильности подбора праймеров (T

m
 Calculator  

(Thermo Fisher Scientific, США) и  Oligonucleotide 
Properties Calculator). Для увеличения специфичности 
к кДНК праймеры отобраны таким образом, чтобы 
как минимум 1 последовательность из пары лежала 
на сочленении экзонов. Последовательность исполь-
зуемых праймеров представлена в табл. 1. Предвари-
тельную денатурацию кДНК проводили при 95 °C в те-
чение 30 с, далее выполняли денатурацию при 95 °C 
в течение 30 с, отжиг праймеров 30 с при температуре, 
указанной для соответствующего праймера (см. табл. 1), 

и элонгацию при 72 °C в течение 30 с. Для нормирова-
ния данных использовали ген домашнего хозяйства 
ACTB, относительно которого рассчитан показатель 
ΔCt. Значения Ct целевых генов определены эмпири-
чески в ходе подготовительных оценочных экспери-
ментов и варьировали от 26 до 38 циклов, что соответ-
ствует различным уровням экспрессии. Показатель ΔCt 
позволяет нормировать значения Ct целевого гена на ре-
ференсный ген. Относительный уровень транскрипта 
рассчитан с использованием метода 2(–ΔΔCt). 

Оценка миграции клеток in  vitro (Wound Healing 
Assay). Для исследования миграции клеток проведен 
тест «заживление раны» in vitro. Перед экспериментом 
клетки находились в состоянии депривации в течение 
суток. В каждой лунке делали царапину стерильным 
наконечником объемом 1000 мкл. После этого клеткам 
меняли среду на новую и помещали их в систему ви-
зуализации живых клеток в реальном времени JuLi 
stage. Во время эксперимента в системе поддерживали 
стандартные условия культивирования клеток – 5 % 
CO

2
 и 37 °С. Система визуализации осуществляла цей-

траферную съемку 3 полей зрения в каждой лунке в те-
чение 48 ч. Скорость миграции клеток оценивали с ис-
пользованием программы ImageJ и  плагина MRI 
Wound Healing Tool с помощью вычисления процента 
площади царапины/раны через 0–24–48 ч для клеток 
глиомы U251, U87 и 0–12–24 ч для клеток нейробла-
стомы SH-SY5Y с учетом их быстрой скорости базовой 
миграции. Для каждой экспериментальной точки под-
считаны не менее 4 лунок по 3 поля зрения в лунке.

Статистический анализ. Полученные данные об отно-
сительной экспрессии генов обработаны в программе 
GraphPad Prism (версия 10.3.0). Выбивающиеся из общей 
выборки показатели Сt предварительно были удалены. 
Показатели нормальности и значимость различий в уров-
нях транскрипции генов рассчитаны с помощью одно-
факторного дисперсионного анализа (one-way ANOVA – 
тест Dunnet). Различия между сравниваемыми выборками 
считались статистически значимыми при p <0,05. Все 
результаты представлены как среднее (3 биологических 
повтора) ± стандартное отклонение.

Для анализа миграции опухолевых клеток с ис-
пользованием программы ImageJ рассчитаны средние 
значения для временных интервалов, после чего зна-
чения на 12, 24 или 48 ч делили на контрольные зна-
чения на 0 ч и выражали в процентах для оценки от-
носительного изменения миграции. Затем полученные 
результаты были перенесены в программу GraphPad 
Prism (версия 10.3.0) для дальнейшего анализа и визу-
ализации. Статистический анализ проводили с ис-
пользованием параметрического анализа one-way 
ANOVA – тест Tukey. Различия между сравниваемыми 
выборками считались статистически значимыми 
при p <0,05. Данные представлены как средняя оста-
точная площадь раны через 24 ч (12 ч для клеток ней-
робластомы SH-SY5Y) в процентах от исходной пло-
щади раны в 0 ч.
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Результаты
Получение опухолевых клеток, гиперэкспрессирую-

щих ген PLAUR. В исследовании использованы клеточ-
ные линии глиомы U251, U87 и нейробластомы SH-
SY5Y человека, гиперэкспрессирующие ген PLAUR. 
Гиперэкспрессию этого гена определяли методом ПЦР 
в реальном времени до и после трансфекции клеточ-

ных линий плазмидами для гиперэкспрессии PLAUR 
pPLAUR и контрольной плазмидой pGFP. В результа-
те трансфекции плазмидой pPLAUR экспрессия гена 
PLAUR в клетках глиомы U251 увеличилась в 3,4 раза, 
в клетках глиомы U87 – в 20 раз, в клетках SH-SY5Y – 
в 234 раза по сравнению с клетками pGFP, трансфици-
рованными контрольной плазмидой GFP (рис. 1).

Таблица 2. Характеристика исследуемых генов [13–18]

Table 2. Characteristics of the studied genes [13–18]

Ген 
Gen

Кодируемый белок 
Coded protein

Функциональная группа 
Functional group

Роль в опухолевом процессе 
Role in tumor growth

PLAUR
Рецептор урокиназы 
(uPAR) 
Urokinase receptor (uPAR)

Ремоделирование внеклеточ-
ного матрикса, инвазия 
Extracellular matrix remodeling, 
invasion

Активирует миграцию, инвазию клеток 
и эпителиально-мезенхимальный переход 
Activates migration, cell invasion and epithelial-
mesenchymal transition

PLAU Урокиназа (uPA) 
Urokinase (uPA)

Активация плазминогена, 
протеолиз, инвазия 
Plasminogen activation, proteolysis, 
invasion

Активирует плазминоген, способствует 
деградации матрикса и миграции клеток 
Activates plasminogen, promotes matrix degradation  
and cell migration

CDH1 E-кадгерин 
E-cadherin

Межклеточная адгезия, 
поддержание эпителиального 
фенотипа 
Intercellular adhesion, maintenance 
of epithelial phenotype

Обеспечивает межклеточную адгезию, 
снижение экспрессии связано с активацией 
эпителиально-мезенхимального перехода 
Mediates intercellular adhesion, lowered expression 
is associated with activation of epithelial-mesenchymal 
transition

CDH2 N-кадгерин 
N-cadherin

Межклеточная адгезия, 
поддержание мезенхимального 
фенотипа 
Intercellular adhesion, maintenance 
of epithelial phenotype

Обеспечивает межклеточную адгезию, 
повышение экспрессии связано с активацией 
эпителиально-мезенхимального перехода, 
стимулирует инвазию и миграцию клеток 
Mediates intercellular adhesion, increased expression 
is associated with activation of epithelial-mesenchymal 
transition, stimulates cell invasion and migration

ZEB1, ZEB2 ZEB1, ZEB2

Транскрипционные факторы 
эпителиально-мезенхимально-
го перехода 
Transcription factors of epithelial-
mesenchymal transition

Напрямую подавляют экспрессию гена CDH1 
и активируют эпителиально-мезенхимальный 
переход 
Directly suppress CDH1 gene expression and activate 
epithelial-mesenchymal transition

SNAI1, 
SNAI2 SNAIL, SLUG

Транскрипционные факторы 
эпителиально-мезенхимально-
го перехода 
Transcription factors of epithelial-
mesenchymal transition

Подавляют экспрессию генов эпителиального 
фенотипа, активируют эпителиально-мезен-
химальный переход 
Suppress expression of epithelial phenotype genes, 
activate epithelial-mesenchymal transition

CD44

CD44 (рецептор 
гиалуроновой кислоты) 
CD44 (hyaluronic acid 
receptor)

Молекула адгезии 
Adhesion molecule

Участвует в клеточной адгезии, миграции, 
поддерживает стволовые свойства клеток 
и способствует инвазии 
Participates in cell adhesion, migration, supports 
stem-like properties of the cells and promotes invasion

CD56 (NCAM)

NCAM, молекула 
адгезии нервных клеток 
NCAM, neural cell adhesion 
molecule

Молекула адгезии 
Adhesion molecule

Ассоциирован с поддержанием стволовых 
свойств клеток 
Associated with maintenance of stem-like properties 
of the cells

SOX2, 
NANOG, 
c-Myc

SOX2, NANOG, c-Myc

Транскрипционные факторы, 
маркеры стволовости 
Transcription factors, stemness 
markers

Поддерживают плюрипотентность и самооб-
новление опухолевых клеток 
Maintain pluripotency and self-renewal of tumor cells
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Рис. 1. Экспрессия гена PLAUR в клеточных линиях глиомы U251, U87 и нейробластомы SH-SY5Y. Относительная экспрессия гена PLAUR нор-
мирована на референсный ген ACTB. В качестве контроля использовали нетрансфицированные клетки. GFP – клетки после трансфекции с контроль-
ной плазмидой pGFP; PLAUR – клетки после трансфекции плазмидой pPLAUR. Результаты представлены как среднее (3 биологических повтора) ± 
стандартное отклонение. Статистический анализ параметрических данных проведен с помощью one-way ANOVA – теста Dunnet
Fig. 1. PLAUR gene expression in glioma cell lines U251, U87 and neuroblastoma cell line SH-SY5Y. Relative expression of PLAUR gene is normalized  
by ACTB reference gene. Non-transfected cells were used as control. GFP – cells after transfection with pGFP control plasmid; PLAUR – cells after transfection 
with pPLAUR plasmid. Results are presented as mean (3 biological replicates) ± standard deviation. Statistical analysis of parametric data was performed using 
one-way ANOVA, Dunnett test

Рис. 2. Экспрессия генов адгезии, эпителиально-мезенхимального перехода и стволовости в клеточной линии глиомы U251. Относительная экс-
прессия генов нормирована на референсный ген ACTB. Контроль – нетрансфицированные клетки; GFP – клетки после трансфекции контрольной 
плазмидой pGFP; PLAUR – клетки после трансфекции плазмидой pPLAUR; различия статистически незначимы. Результаты представлены 
как среднее (3 биологических повтора) ± стандартное отклонение. Статистический анализ параметрических данных проведен с помощью one-
way ANOVA – теста Dunnet
Fig. 2. Expression of genes of adhesion, epithelial-mesenchymal transition and stemness in glioma cell line U251. Relative gene expression was normalized  
by ACTB reference gene. Control – non-transfected cells; GFP – cells after transfection with pGFP control plasmid; PLAUR – cells after transfection with 
pPLAUR plasmid; differences are not statistically significant. Results are presented as mean (3 biological replicates) ± standard deviation. Statistical analysis 
of parametric data was performed using one-way ANOVA, Dunnett test
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**p <0,008 
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Влияние экспрессии гена PLAUR на  экспрессию  
генов адгезии, эпителиально-мезенхимального перехода 
и стволовости в клетках глиомы и нейробластомы чело-
века. Далее проведена оценка экспрессии генов адге-
зии, ЭМП и стволовости до и после индукции экс-
прессии гена PLAUR. В клетках глиомы U251 индукция 

экспрессии гена PLAUR привела к увеличению экс-
прессии гена адгезии CD56 в  2,78 раза, гена ЭМП 
CDH1 – в 5,5 раза, CDH2 – в 6,9 раза, ZEB2 – в 2,5 раза, 
гена стволовости SOX2 – в 19,2 раза по сравнению 
с клетками, трансфицированными контрольной плаз-
мидой pGFP (рис. 2). Статистически значимых разли-

*p <0,03  
***p <0,002 
****p <0,0001
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чий в экспрессии генов PLAU, CD44, ZEB1, SNAI1, 
SNAI2, с-Myc и NANOG до и после индукции экспрес-
сии гена PLAUR обнаружено не было.

В клетках глиомы U87 индукция экспрессии гена 
PLAUR привела к увеличению экспрессии гена адгезии 
CD56 в  5,22 раза, гена ЭМП CDH1 – в  4,76 раза, 
ZEB1 – в 4 раза, ZEB2 – в 7,7 раза, SNAI1 – в 2,4 раза, 
SNAI2 – в 2 раза, гена стволовости SOX2 – в 3,74 раза, 
NANOG – в 8,9 раза по сравнению с клетками pGFP 
(рис. 3). Также наблюдалось значимое увеличение экс-
прессии гена PLAU в 2,35 раза и значимое снижение 
экспрессии гена CDH2 в 0,31 раза. Статистически зна-
чимых различий в  экспрессии генов CD44 и  c-Myc 
до и после индукции экспрессии гена PLAUR обнару-
жено не было.

В клетках нейробластомы SH-SY5Y индукция экс-
прессии гена PLAUR привела к увеличению экспрес-
сии гена адгезии CD56 в 4,8 раза, гена ЭМП СDH1 – 
в  2,15 раза, ZEB1 – в  2,21 раза, ZEB2 – в  3,3 раза, 
SNAI2 – в 3,5 раза, гена стволовости SOX2 – в 3,11 раза 
по сравнению с клетками pGFP (рис. 4). Также наблю-
далось значимое снижение экспрессии гена PLAU 

в 0,35 раза. Статистически значимых различий в экс-
прессии генов CD44, СDH2, SNAI1, c-Myc и NANOG 
до и после индукции экспрессии гена PLAUR обнару-
жено не было.

Результаты оценки экспрессии анализируемых ге-
нов в клеточных линиях (глиомы U87 и U251 и нейро-
бластомы SH-SY5Y) при  гиперэкспрессии PLAUR 
представлены в табл. 3, где приведены только данные, 
которые статистически значимо отличаются от соот-
ветствующих контрольных значений, полученных 
на клетках, трансфицированных контрольной плаз-
мидой pGFP.

Регуляция миграции клеток опухоли экспрессией ге-
на PLAUR. После индукции экспрессии гена PLAUR 
клетки глиобластомы U251 и U87 и нейробластомы 
SH-SY5Y демонстрировали значимо более высокую 
подвижность по сравнению с нетрансфицированными 
клетками (группа контроля) и клетками, трансфициро-
ванными контрольной плазмидой pGFP (рис. 5–7).

Так, в клетках глиомы U251, гиперэкспрессирую-
щих PLAUR, площадь раны через 48 ч статистически зна-
чимо уменьшилась на 70 % по сравнению с исходным 

Рис. 3. Экспрессия генов адгезии, эпителиально-мезенхимального перехода и стволовости в клеточной линии глиомы U87. Относительная экс-
прессия генов нормирована на референсный ген ACTB. Контроль – нетрансфицированные клетки; GFP – клетки после трансфекции с контроль-
ной плазмидой pGFP; PLAUR – клетки после трансфекции плазмидой pPLAUR; различия статистически незначимы. Результаты представлены 
как среднее (3 биологических повтора) ± стандартное отклонение. Статистический анализ параметрических данных проведен с помощью one-way 
ANOVA – теста Dunnet
Fig. 3. Expression of genes of adhesion, epithelial-mesenchymal transition and stemness in glioma cell line U87. Relative gene expression was normalized  
by ACTB reference gene. Control – non-transfected cells; GFP – cells after transfection with pGFP control plasmid; PLAUR – cells after transfection with 
pPLAUR plasmid; differences are not statistically significant. Results are presented as mean (3 biological replicates) ± standard deviation. Statistical analysis 
of parametric data was performed using one-way ANOVA, Dunnett test
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Рис. 4. Экспрессия генов адгезии, эпителиально-мезенхимального перехода и стволовости в клеточной линии нейробластомы SH-SY5Y. Относи-
тельная экспрессия генов нормирована на референсный ген ACTB. Контроль – нетрансфицированные клетки; GFP – клетки после трансфекции 
с контрольной плазмидой pGFP; PLAUR – клетки после трансфекции плазмидой pPLAUR; ns – различия статистически незначимы. Результаты 
представлены как среднее (3 биологических повтора) ± стандартное отклонение. Статистический анализ параметрических данных проведен 
с помощью one-way ANOVA – теста Dunnet
Fig. 4. Expression of genes of adhesion, epithelial-mesenchymal transition and stemness in neuroblastoma cell line SH-SY5Y. Relative gene expression was 
normalized by ACTB reference gene. Control – non-transfected cells; GFP – cells after transfection with pGFP control plasmid; PLAUR – cells after transfection 
with pPLAUR plasmid; differences are not statistically significant. Results are presented as mean (3 biological replicates) ± standard deviation. Statistical 
analysis of parametric data was performed using one-way ANOVA, Dunnett test
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значением. В контрольных клетках площадь сократи-
лась на 32 % по сравнению с исходным значением (см. 
рис. 5, а). В клетках pGFP, трансфицированных контр-
ольной плазмидой, площадь раны через 48 ч уменьши-
лась на 36 %. Клетки глиомы U251, гиперэкспресси-
рующие PLAUR, показали статистически значимо 
бóльшую миграционную активность (в 2 раза выше) 
по сравнению с клетками pGFP через 48 ч и клетками 
группы контроля через 24 и 48 ч после начала экспе-
римента (см. рис. 5, б).

В клетках глиомы U87, гиперэкспрессирующих 
PLAUR, площадь раны через 48 ч статистически зна-
чимо уменьшилась на 87 % по сравнению с исходным 
значением. В контрольных клетках через 48 ч площадь 
раны уменьшилась на 35 % по сравнению с начальным 
значением (см. рис. 6, а). В клетках pGFP наблюдалось 
снижение площади раны на 69 % за 48 ч. Клетки гли-
омы U87, гиперэкспрессирующие PLAUR, показали 
бóльшую миграционную активность по сравнению 
с клетками pGFP (в 1,5 раза выше) и группой контроля 

(в 2 раза выше) через 24 и 48 ч после начала экспери-
мента (см. рис. 4, б).

При анализе миграции гиперэкспрессирующих 
PLAUR клеток нейробластомы SH-SY5Y обнаружено 
значимое снижение площади раны на 55 % от исход-
ного значения через 24 ч. В контрольных клетках ней-
робластомы площадь раны сократилась на  31  % 
по сравнению с исходным значением (см. рис. 7, а). 
В клетках pGFP, трансфицированных контрольной 
плазмидой pGFP, площадь раны сократилась на 30 % 
за тот же период. Оценку миграции клеток нейробла-
стомы проводили через 12 и 24 ч, поскольку эти клет-
ки обладают повышенной подвижностью и уже через 
48 ч полностью закрывают царапину, формируя моно-
слой. Клетки нейробластомы SH-SY5Y, гиперэкспрес-
сирующие PLAUR, показали статистически значимо 
бóльшую миграционную активность по сравнению 
с клетками pGFP (в 1,5 раза выше) и группы контроля 
(в 1,7 раза выше) через 12 и 24 ч после начала экспе-
римента (см. рис. 7, б).
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Таблица 3. Изменения экспрессии генов в клеточных линиях глиомы U87 и U251 и нейробластомы SH-SY5Y при гиперэкспрессии 
гена PLAUR

Table 3. Changes in gene expression in glioma cell lines U87 and U251 and neuroblastoma cell line SH-SY5Y with PLAUR gene hyperexpression

Ген/белок 
Gene/protein

Глиома U251 
U251 glioma

Глиома U87 
U87 glioma

Нейробластома SH-SY5Y 
Neuroblastoma SH-SY5Y

PLAUR/uPAR ↑ ↑ ↑

PLAU/uPA  – ↑ ↓

СD44  –  –  – 

CD56/NCAM ↑ ↑ ↑

CDH1/E-кадгерин 
CDH1/E-cadherin

↑ ↑ ↑

CDH2/N-кадгерин 
CDH2/N-cadherin

↑ ↓  – 

ZEB1  – ↑ ↑

ZEB2 ↑ ↑ ↑

SNAI1  – ↑  – 

SNAI2  – ↑ ↑

SOX2 ↑ ↑ ↑

NANOG  – ↑  – 

c-Myc  –  –  – 

Примечание. uPA – урокиназа; uPAR – рецептор урокиназы; ↑ – значимая индукция экспрессии; ↓ – значимое подавление 
экспрессии; «–» – отсутствие изменений в экспрессии каждого гена в каждой опухолевой линии. 
Note. uPA – urokinase; uPAR – urokinase receptor; ↑ – significant induction of expression; ↓ – significant suppression of expression; “–” – absence 
of changes in expression of each gene in each tumor cell line.

Рис. 5. Миграция клеточной линии глиомы U251 до и после индукции экспрессии гена PLAUR: а – площадь раны через 24 и 48 ч после нанесения 
царапины; б – анализ площади ран 3 независимых экспериментов. Контроль – нетрансфицированные клетки; pGFP – клетки после трансфекции 
с контрольной плазмидой pGFP; pPLAUR – клетки после трансфекции плазмидой pPLAUR; ns – различия статистически незначимы. Данные 
представлены как средняя площадь раны через 24 и 48 ч в процентах относительно исходной площади раны (0 ч). Статистический анализ данных 
проведен с помощью one-way ANOVA – теста Tukey
Fig. 5. Migration of glioma cell line U251 before and after PLAUR gene expression: а – wound area 24 and 48 hours after wounding; б – analysis of wound 
areas in 3 independent experiments. Control – non-transfected cells; GFP – cells after transfection with pGFP control plasmid; PLAUR – cells after transfection 
with pPLAUR plasmid; ns – differences are not statistically significant. Data are presented as mean wound area after 24 and 48 hours relative to baseline 
wound area (0 h) in percents. Statistical analysis of data was performed using one-way ANOVA, Tukey test

*p <0,03  
**p <0,009 
***p <0,0005
****p <0,0001
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***p <0,0005
****p <0,0001

П
ло

щ
ад

ь 
ра

ны
,  

%
 / 

 
W

ou
nd

 a
re

a,
  %

120

100

80

60

40

20

0

�Время после 
нанесения раны, ч /  
Time after wounding, h

  0

  24

  48

ns

Контроль / 
Control 

Контроль / 
Control 

pGFP

pPLAUR

pGFP pPLAUR

0 ч / 0 h 24 ч / 24 h 48 ч / 48 h ба U87

Рис. 6. Миграция клеточной линии глиомы U87 до и после индукции экспрессии гена PLAUR: а – площадь раны через 24 и 48 ч после нанесения 
царапины; б – анализ площади ран 3 независимых экспериментов. Контроль – нетрансфицированные клетки; pGFP – клетки после трансфекции 
с контрольной плазмидой pGFP; pPLAUR – клетки после трансфекции плазмидой pPLAUR; ns – различия статистически незначимы. Данные 
представлены как средняя площадь раны через 24 и 48 ч в процентах относительно исходной площади раны (0 ч). Статистический анализ данных 
проведен с помощью one-way ANOVA – теста Tukey
Fig. 6. Migration of glioma cell line U87 before and after PLAUR gene expression: а – wound area 24 and 48 hours after wounding; б – analysis of wound 
areas in 3 independent experiments. Control – non-transfected cells; GFP – cells after transfection with pGFP control plasmid; PLAUR – cells after transfection 
with pPLAUR plasmid; ns – differences are not statistically significant. Data are presented as mean wound area after 24 and 48 hours relative to baseline wound 
area (0 h) in percents. Statistical analysis of data was performed using one-way ANOVA, Tukey test

***p <0,009
****p <0,0001
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Рис. 7. Миграции клеточной линии нейробластомы SH-SY5Y до и после индукции экспрессии гена PLAUR: а – площадь раны через 12 и 24 ч после 
нанесения царапины; б – анализ площади ран 3 независимых экспериментов. Контроль – нетрансфицированные клетки; pGFP – клетки после 
трансфекции с контрольной плазмидой pGFP; pPLAUR – клетки после трансфекции плазмидой pPLAUR; различия статистически незначимы. 
Данные представлены как средняя площадь раны через 12 и 24 ч в процентах относительно исходной площади раны (0 ч). Статистический анализ 
данных проведен с помощью one-way ANOVA – теста Tukey
Fig. 7. Migration of neuroblastoma cell line SH-SY5Y before and after PLAUR gene expression: а – wound area 12 and 24 hours after wounding; б – analysis 
of wound areas in 3 independent experiments. Control – non-transfected cells; GFP – cells after transfection with pGFP control plasmid; PLAUR – cells after 
transfection with pPLAUR plasmid; ns – differences are not statistically significant. Data are presented as mean wound area after 12 and 24 hours relative 
to baseline wound area (0 h) in percents. Statistical analysis of data was performed using one-way ANOVA, Tukey test

Обсуждение
Рецептор урокиназы, кодируемый геном PLAUR, 

является ключевым компонентом патогенеза злокаче-
ственных новообразований. Его повышенная экспрес-
сия в клетках опухоли способствует ее прогрессии, 
инвазии и метастазированию. Результаты многочи-
сленных экспериментальных и клинических исследо-
ваний демонстрируют стойкую зависимость между 

высоким уровнем экспрессии гена PLAUR и агрессив-
ным фенотипом опухолей, что делает uPAR перспек-
тивной мишенью для противоопухолевой терапии [19].

В ходе нашего исследования установлено, что ин-
дукция экспрессии гена PLAUR в  клетках глиомы 
и нейробластомы человека сопровождается увеличе-
нием экспрессии CDH1 и CDH2 (E- и N-кадгеринов 
соответственно) как ключевых генов, кодирующих 
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белки межклеточной адгезии и  ассоциированных 
с ЭМП и повышенной миграционной активностью 
опухолевых клеток. В частности, в клетках глиомы 
U87 отмечено снижение уровня экспрессии CDH2, 
что может быть связано с особенностями молекуляр-
ной регуляции ЭМП в данной клеточной линии, тогда 
как в нейробластоме SH-SY5Y и глиоме U251 наблю-
дается повышение уровня экспрессии CDH2, что со-
гласуется с ролью uPAR в активации интегринов и ре-
моделировании внеклеточного матрикса [13–15]. 
Кроме того, выявлена PLAUR-зависимая индукция 
экспрессии транскрипционных факторов ЭМП генов 
ZEB1 и ZEB2, которые подавляют экспрессию гена 
CDH1 и способствуют активации мезенхимального 
фенотипа и миграции клеток. В клетках U251 эти гены 
не продемонстрировали статистически значимых из-
менений в уровне экспрессии по сравнению с конт
ролем (клетками pGFP), что может отражать особен-
ности регуляции ЭМП в данной клеточной линии [20]. 
Аналогично гены SNAI1 и SNAI2, кодирующие транс-
крипционные факторы SNAIL и SLUG соответственно, 
играют большую роль в индукции ЭМП. Результаты 
нашего исследования показали, что  наблюдаемая 
вслед за гиперэкспрессией PLAUR в клетках SH-SY5Y 
индукция SNAI1 сопровождается повышенной мигра-
цией клеток в рану (см. рис. 5–7), что может отражать 
усиление инвазивности опухолевых клеток [13, 21].

Мы также определили ответ на гиперэкспрессию 
PLAUR генов стволовости. Обнаруженная нами досто-
верная индукция CD56 (NCAM) в нейробластоме и гли-
оме может способствовать изменению клеточного 
фенотипа и устойчивости к апоптозу [17]. Мы выяви-
ли такие факторы стволовости, как умеренное повы-
шение уровней экспрессии SOX2 и NANOG, поддержи-
вающих плюрипотентность, в то время как значимые 
изменения в уровне экспрессии c-Myc обнаружены 
не были, что указывает на сложную и клеточнозави-

симую регуляцию стволовых свойств под влиянием 
PLAUR [18, 22–24].

Динамическая индукция экспрессии генов ЭМП, 
таких как CD56, CDH1, ZEB1/2, SNAI1/2, SOX2 и NANOG, 
наблюдаемая в нашем исследовании, может свидетель-
ствовать о комплексной регуляции фенотипической 
пластичности клеток под влиянием экспрессии гена 
PLAUR. Мы выявили изменение экспрессии генов, ко-
дирующих белки, участвующие в процессе ЭМП. Резуль-
таты нашего исследования также продемонстрировали, 
что гиперэкспрессия PLAUR способствует активации 
ЭМП, что ведет к повышению миграционной активно-
сти клеток глиом и нейробластомы, стимулируя прогрес-
сию опухолевого роста и метастазирование.

Таким образом, наблюдается не только усиление 
экспрессии транскрипционных факторов, регулиру-
ющих ЭМП, но и заметное увеличение миграционной 
способности опухолевых клеток. В некоторых случаях 
выявлено снижение уровня экспрессии гена урокина-
зы PLAU, что может свидетельствовать о нарушениях 
обратных связей в регуляции протеолитической ак-
тивности и миграционной способности.

Заключение
Таким образом, в клетках глиомы и нейробласто-

мы выявлена статистически значимая ассоциация вы-
сокого уровня экспрессии гена PLAUR с индукцией 
экспрессии ключевых генов, отвечающих за клеточную 
адгезию, ЭМП и миграцию клеток опухоли. Наблюда-
емое снижение экспрессии некоторых генов стволово-
сти указывает на потенциальное влияние гиперэкс-
прессии гена PLAUR на  переход в  дормантность. 
Полученные данные свидетельствуют о перспективно-
сти дальнейшего изучения механизма действия гена 
uPAR в патогенезе опухолей, что может способствовать 
разработке более эффективных терапевтических стра-
тегий в лечении нейробластом и глиом.
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