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Резюме
Цель – изучить уровень нейротрофинов в головном мозге мышей с нокаутом гена урокиназы (uPA), носителей 

меланомы B16/F10, растущей на фоне коморбидной патологии – хронической нейрогенной боли (ХНБ).

Методы и материалы. Работа выполнена на самках мышей линий С57ВL/6 (n=40) и C57BL/6-PlautmI.IBug-
ThisPlau6FDhu/GFDhu (n=28). В основных группах моделировали ХНБ двусторонней перевязкой седалищных нервов 
и через 2 недели под кожу спины перевивали меланому В16/F10. Группы сравнения – ложнооперированные животные 
с перевивкой меланомы. Контрольные группы – ложнооперированные животные и животные с ХНБ. На 21-е сутки 
опухолевого роста мышей декапитировали и в головном мозге методом иммуноферментного анализа определяли со-
держание нейротрофического фактора мозга (BDNF); фактора роста нервов (NGF), нейротрофинов-3 (NT3) и -4 (NT4).

Результаты. У мышей с нокаутом по uPA было больше NT3 (в 1,3 раза (р=0,0146)), NT4 (в 2,6 раза) и NGF-β (в 
1,9 раза (р=0,0021)) и меньше BDNF (в 1,7 раза (р=0,0203)). Неспецифическим ответом головного мозга самок мышей 
на ХНБ и неопластический рост являлась церебральная редукция NGF-β, выраженность которой увеличивалась при 
сочетании патологических факторов. Бóльшая стимуляция подкожного роста меланомы у самок мышей с нокаутом 
uPA под влиянием ХНБ сочеталась с двухкратным уменьшением содержания NT3 и BDNF в мозге на фоне в 2,2 раза 
бóльшего, чем у самок без нокаута, церебрального уровня NGF-β.

Заключение. У самок мышей с нокаутом гена uPA, в отличие от мышей без нокаута, выявлены фоновые отличия 
и иная динамика уровней нейротрофинов в головном мозге при росте меланомы в самостоятельном варианте и на 
фоне коморбидной патологии – ХНБ.

Ключевые слова: нейротрофины, головной мозг, мыши, нокаут гена урокиназы, хроническая нейрогенная боль, 
меланома В16/F10
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Summary
The objective was to evaluate the levels of neurotrophins in the brain of mice with urokinase (uPA) gene knockout, carriers 

of B16/F10 melanoma developing in presence of comorbid pathology – chronic neurogenic pain (CNP).
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ВВЕДЕНИЕ
Классический каскад реакций в фибриноли-

тической системе, происходящий на клеточной 
поверхности «урокиназа (uPA) – ее рецептор 
(uPAR) – плазминоген, приводящий к протеолизу 
внеклеточного матрикса», является одним из важ-
нейших механизмов миграции эндотелиальных кле-
ток и инвазии опухолевых клеток [1]. F. Margheri 
et al. (2014) [2] продемонстрировали участие uPAR 
в амебоидной инвазии раковых клеток. Установле-
но, что некоторые аспекты метаболизма неоплазм 
могут регулироваться через uPAR. Известен факт 
регуляции им гликолитического фенотипа клеток 
меланомы путем образования комплекса «α5β1 – 
интегрин – uPAR – EGFR» [3], при этом генети-
чески идентичные первичная и метастатическая 
меланома экспрессируют разные уровни uPAR [1].

Нейротрофины представляют собой неболь-
шое ортологическое семейство факторов роста, 
состоящее у млекопитающих из фактора роста 
нервов (NGF), нейротрофического фактора мозга 
(BDNF), нейротрофина-3 (NT3) и нейротрофина-4 
(NT4). Нейротрофины обладают удивительно ши-
роким диапазоном критически важных функций 
в различных тканях организма [4]. В центральной 
нервной системе нейротрофины являются ме-
диаторами выживания и регенерации нейронов. 
Первоначально они синтезируются в виде белков-
предшественников, известных как про-нейротро-
фины [5]. Про-нейротрофины могут затем расщеп-
ляться внутриклеточно фурином или проконвер-
тазами или внеклеточно металлопротеиназами и 
плазмином с образованием стабильных зрелых 
нейротрофинов. В то время как зрелые нейро-
трофины, селективно связываясь с соответству-
ющей тирозинкиназой, оказывают нейротрофи-
ческие эффекты; про-нейротрофины, напротив, 
оказывают про-апоптотическое действие через 
p75NTR/sortilin-рецептор. Это открытие застави-

ло научный мир пересмотреть свое отношение к 
пассивной функции этих про-доменов и привело к 
новому пониманию сложности передачи сигналов 
посредством нейротрофинов [6].

Нейротрофины играют ключевую роль не только 
в нейрональных, но и в других тканях организма. 
Доказано их участие в патогенезе рака. Так, опреде-
лено, что чрезмерная экспрессия нейротрофинов в 
злокачественных опухолях предсказывает низкую 
выживаемость у пациентов с раком молочной желе-
зы, яичников, мочевого пузыря и нейробластомой; 
BDNF участвует в аутокринной регуляции проли-
ферации немелкоклеточного рака легкого; уровень 
экспрессии NGF и его рецептора коррелирует с 
пролиферацией, дифференцировкой и миграцией 
опухолевых клеток при раке пищевода и толстой 
кишки; нейротрофины и их рецепторы способ-
ствуют гематогенному распространению клеток 
меланомы, острого лейкоза и рака поджелудочной 
железы, регулируя этот процесс как паракринным, 
так и аутокринным способом [7, 8].

Боль является частым спутником онкологиче-
ских больных и может возникать на этапах разви-
тия злокачественного процесса и при проведении 
антибластомной терапии, а также предшествовать 
онкологическому заболеванию. В норме ноцицеп-
ция обеспечивает обратную связь, позволяющую 
центральной нервной системе выявлять и избе-
гать вредных и потенциально вредных стимулов 
и в активной, и в пассивной обстановке, однако 
в условии онкологической патологии формирова-
ние болевого синдрома вносит дополнительный 
повреждающий фактор, усугубляющий течение 
основного заболевания. Хроническая нейрогенная 
боль (ХНБ) возникает в результате заболеваний 
или повреждений, опосредованных сенсорными 
нервами, но затрагивает всю нервную систему, 
включая ганглии дорсального корешка, спинной 
и головной мозг [9]. В доклинических условиях 

Methods and materials. The study included female mice of two strains: С57ВL/6 (n=40) and C57BL/6-PlautmI.IBug-This-
Plau6FDhu/GFDhu (n=28). In the main groups, CNP was created by the bilateral sciatic nerve ligation, with В16/F10 mel-
anoma transplanted under the skin of the back 2 weeks after. The comparison groups included sham operated animals with 
melanoma transplantation, the control groups – sham operated animals and animals with CNP. Mice were decapitated on 
day 21 of the tumor growth, and the brain levels of brain neurotrophic factor (BDNF); nerve growth factor (NGF), neurotro-
phins 3 (NT3) and 4 (NT4) were studied by ELISA.

Results. The brain of mice with uPA gene knockout demonstrated higher levels of NT3 (by 1.3 times (p=0.0146)), NT4 
(by 2.6 times) and NGF-β (by 1.9 times (p=0.0021)) and lower BDNF (by 1.7 times (p=0.0203)), compared to mice without 
knockout. Cerebral reduction of NGF-β was a nonspecific brain response to CNP and neoplastic growth in female mice, 
enhanced in the combination of the pathological factors. Greater stimulation of subcutaneous melanoma growth in female 
mice with uPA knockout under the influence of CNP combined with a 2-fold decrease in levels of NT3 and BDNF in the brain, 
along with 2.2 times higher cerebral levels of NGF-β, compared to female mice without knockout.

Conclusions. In female mice with uPA gene knockout compared to mice without knockout, we revealed background 
differences and other dynamics of neurotrophin levels in the brain at melanoma growth both alone and in combination with 
comorbid pathology – CNP.
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 большинство исследований влияния ХНБ про-
водится на грызунах и включает в себя прямое 
повреждение нерва, чаще – седалищного [10]. 
Несмотря на то, что практически любые модели 
на животных (модели нейрогенной боли, экспери-
ментальные опухолевые модели) имеют свои ог-
раничения, они позволяют изучать изменения на 
всех уровнях регуляции организма и лучше понять 
механизмы развития патологических состояний [9, 
11–13]. Известно, что нейротрофические факто-
ры церебральной локализации и фибринолити-
ческая система участвуют в патогенезе ХНБ [14, 
15]. Однако до сих пор отсутствует информация 
о взаимосвязи нейротрофинов головного мозга и 
системы uPA как в здоровом организме, так и в 
условиях множественной патологии.

Целью исследования явилось изучение уровня 
нейротрофинов в головном мозге мышей с нока-
утом гена uPA, носителей меланомы B16/F10, рас-
тущей на фоне хронической нейрогенной боли.

МЕТоДы  И  МАТЕРИАЛы
Работа выполнена на самках мышей двух линий, 

так как именно у самок мышей с нокаутом uPA были 
выявлены наиболее выраженные отличия в течении 
меланомы, как в самостоятельном варианте, так и 
на фоне ХНБ [16]. Мыши линии С57ВL/6 (n=40) 
получены из ФГБУН «Научный центр биомедицин-
ских технологий „Андреевка“» ФМБА; мыши ли-
нии C57BL/6-PlautmI.IBug-This Plau6FDhu/GFDhu 
(C57BL/6-Plau) (n=28) с целевой мутацией, приво-
дящей к синтезу белка, не способного связывать-
ся с uPAR, получены из питомника лабораторных 
животных «Пущино» (Филиал Института биоор-
ганической химии им. акад. М. М. Шемякина и 
Ю. А. Овчинникова). Возраст животных – 8 недель, 
начальная масса – 21–22 г. Мышей содержали при 
естественном режиме освещения со свободным 
дос тупом к воде и пище. 

Животные каждой линии были распределены 
методом случайной выборки на группы: конт-
рольная группа 1 – ложнооперированные мыши, 
контрольная группа 2 – мыши с воспроизведени-
ем модели ХНБ, группа сравнения – ложноопе-
рированные мыши, которым через 2 недели после 
операции перевивали меланому, и основная груп-
па – мыши, которым через 2 недели после вос-
произведения модели ХНБ перевивали меланому.

Алгоритм выполнения оперативных пособий. 
Предварительно всех животных вводили в кси-
ла-золетиловый наркоз: сначала – Ксилазин 
(0,05 мл/ кг массы тела), затем, через 10 мин, – 
 Золетил 50 (1 мг/10 г массы тела), способ введе-
ния – внутримышечный.

После наступления медикаментозного сна жи-
вотным контрольной группы 1 и группы сравне-
ния выполняли ложную операцию: в стерильных 
условиях разрезали кожу в месте проекции седа-
лищного нерва и сразу ее ушивали; манипуляцию 

повторяли с другой стороны. Животным контроль-
ной группы 2 и основной группы воспроизводи-
ли модель ХНБ: в стерильных условиях выделяли 
седалищные нервы с двух сторон, накладывали на 
них лигатуры, ушивали раны [14].

Перевивка злокачественной опухоли. В работе 
использовали клеточную линию мышиной мелано-
мы В16/F10, полученную из ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. Пере-
вивка меланомы состояла в подкожном введении 
под угол правой лопатки 0,5 мл взвеси опухолевых 
клеток в физиологическом растворе в разведении 
1:10. При стандартной подкожной перевивке опу-
холь появляется в 100 % случаев, растет и метаста-
зирует, чаще – в легкие. Материал для перевивки 
меланомы В16/F10 получали от мышей-доноров на 
12–16-е сутки развития опухоли.

Животных декапитировали на 21-е сутки со дня 
перевивки опухоли, так как ранее нами было пока-
зано, что после этого срока погибает большинство 
экспериментальных животных с меланомой [16]. 
Головной мозг выделяли на льду, отмывали от кро-
ви и готовили 10 %-е гомогенаты вещества мозга, 
используя 0,1М калий-фосфатный буфер с рН 7,4, 
содержащий 0,1 % Твин-20 и 1 % БСА, в которых с 
помощью стандартных тест-систем ИФА-методом 
определяли BDNF – R&D System (USA&Canada), 
β-NGF, NT-3 и NT-4 – RayBiotech (USA).

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили в программе «Statistica 10.0». Все 
результаты были проверены на соответствие зако-
ну о нормальном распределении (критерий Шапи-
ро–Уилка). Бóльшая часть выборок соответствовала 
нормальному распределению, но при этом в части из 
них не соблюдалось равенство дисперсий (критерий 
Левена), в части выборок распределение отличалось 
от нормального. Для единообразия данные представ-
лены в виде медианы, нижнего и верхнего квартилей 
(Мe; Q1; Q3). В случае множественных сравнений 
значимость различий между выборками мы оцени-
вали с помощью критерия Манна–Уитни, а затем 
использовали метод Холма для коррекции значения 
р. Вне множественных сравнений использовали кри-
терий Манна–Уитни или t-критерий Стьюдента. 

РЕзУЛьТАТы  ИССЛЕДоВАНИя  
И  Их  оБСУжДЕНИЕ
Прежде всего, представляло интерес сравнить 

содержание нейротрофинов в мозге мышей двух 
линий. Найдено, что содержание NT3, NТ4 и NGF-β 
у ложнооперированных самок линии C57BL/6-Plau 
было в 1,3, в 2,6 и в 1,9 раза выше, чем у животных 
линии С57ВL/6, тогда как уровень BDNF, напротив, 
был в 1,7 раза ниже (таблица).

При коморбидной патологии изменялось содер-
жание некоторых нейротрофинов в головном мозге 
животных. Так, под влиянием ХНБ содержание NT3 
и NT4 в мозге самок линии C57BL/6 увеличивалось 
в 2,0 и 1,6 раза соответственно, в то время как у са-
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мок с нокаутом по uPA уровни NT3 и NT4 не имели 
статистически значимых отличий от показателей 
у соответствующих ложнооперированных живот-
ных. У всех мышей на фоне ХНБ уменьшался цереб-
ральный уровень NGF-β: у самок линии C57BL/6 – 
в 1,4 раза, у самок линии C57BL/6-Plau – в 1,7 раза 
(р=0,0556). ХНБ увеличивала количество BDNF в 
головном мозге только у самок линии C57BL/6-Plau 
в 1,3 раза, тогда как у самок без нокаута уровень 
BDNF в мозге не отличался от показателей у ложно-
оперированных животных (таблица).

Далее мы изучили содержание нейротрофинов 
в головном мозге мышей обеих линий с традици-
онной перевивкой меланомы в самостоятельном 
варианте и на фоне ХНБ.

При исследовании содержания нейротрофинов 
в головном мозге у самок двух линий со злокачест-
венным процессом были найдены определенные 
отличия. Так, в мозге мышей линии C57BL/6 – 
носителей меланомы уровни NT3 и NT4 не изме-
нялись, вместе с тем содержание BDNF и NGF-β 
уменьшалось, соответственно, в 4,0 и 1,4 раза от-
носительно показателей у ложнооперированных 
животных соответствующей линии. В мозге мышей 
линии C57BL/6-Plau – носителей меланомы уро-
вень NT3 увеличивался в 1,4 раза, NT4 оставался без 
изменений, а BDNF и NGF-β снижались в среднем 
в 1,5 раза относительно показателей у ложноопе-
рированных животных соответствующей линии. 
В целом в головном мозге самок линии C57BL/6-
Plau на 21-е сутки опухолевого роста регистриро-
вался бóльший уровень всех исследуемых нейро-
трофинов по сравнению с их количеством у мышей 
линии C57BL/6: NT3 – в 1,5 раза, NT4 – в 2,2 раза, 
BDNF – в 1,5 раза и NGF-β – в 1,8 раза (таблица).

При росте меланомы на фоне ХНБ у мышей ли-
нии C57BL/6 в ткани мозга найдено снижение уров-
ня NT3 – в 1,4 раза, BDNF – в 3,4 раза и NGF-β – 
в 2,0 раза (р=0,0618) относительно показателей 
животных с ХНБ соответствующей линии. Не об-
наружено изменение содержания NT4. Развитие 
злокачественного процесса на фоне ХНБ сопрово-
ждалось более выраженным (в 2,0 раза, р=0,0612), 
чем у самок с меланомой B16/F10, растущей без 
боли, уменьшением церебральной концентрации 
NGF-β. В ткани головного мозга мышей линии 
 C57BL/6-Plau, у которых рост меланомы сочетался 
с ХНБ, выявлено снижение уровня BDNF в 3,9 раза 
и NGF-β в 1,5 раза относительно показателей живот-
ных с ХНБ соответствующей линии, а также умень-
шение содержания NT3 в 2,0 раза, BDNF – в 2,2 
раза и NGF-β в 1,6 раза относительно показателей у 
самок линии C57BL/6-Plau – носителей меланомы 
без боли. Следовательно, у мышей линии C57BL/6-
Plau развитие меланомы в сочетании с ХНБ проте-
кало на фоне меньших церебральных концентра-
ций NT3 (в 1,6 раза) и BDNF (в 1,5 раза) и бóльших 
церебральных уровней NT4 (в 1,7 раза) и NGF-β (в 
2,2 раза) по сравнению с соответству ющими пока-

зателями у самок мышей линии C57BL/6 с аналогич-
ным сочетанием патологических факторов – боли 
и опухолевой нагрузки (таблица).

В настоящем исследовании обнаружено, что 
генетически измененный фибринолитический 
статус сочетается с определенным церебральным 
уровнем нейротрофинов у самок мышей с нока-
утом гена uPA: в их головном мозге содержится 
больше NT3, NT4 и NGF-β и меньше BDNF, чем у 
самок без нокаута uPA.

Известно, что мыши, лишенные BDNF, редко 
достигают зрелого возраста, а если достигают, то 
имеют несколько сенсорных нарушений. Многие 
патологии головного мозга сопровождаются сниже-
нием уровня BDNF как в мозге, так и в крови [17]. 
К сожалению, до сих пор не ясно, отражает ли кон-
центрация BDNF в крови уровень BDNF в мозге [18].

R. Levi-Montalcini [19]  впервые обнаружил NGF, 
продемонстрировав его способность регулировать 
выживание и созревание развивающихся нейро-
нов. С тех пор NGF стал одним из наиболее охарак-
теризованных членов семейства нейротрофинов. 
Установлено, что он способствует прорастанию ак-
сонов, дендритов и росту клеточного тела многих 
популяций нейронов и глиальных клеток [5]. Была 
найдена связь NGF с иммуногемопоэтическими 
клетками. В частности, недавно стало известно, 
что NGF способствует выживанию тучных кле-
ток, причем тучные клетки могут синтезировать 
и высвобождать NGF [20].

NT3 – еще один член нейротрофического се-
мейства, имеет 55 %-ю гомологию аминокислот с 
BDNF и NGF. В отличие от других членов семейст-
ва нейротрофинов, экспрессия NT3 в центральной 
нервной системе достигает пика в период развития 
плода, в течение которого NT3 играет важную роль 
в выживании и дифференцировке нейронов [5].

NT4, так же как и BDNF, связывается с рецепто-
рами тирозинкиназ, но вызывает отличные от него 
эффекты. В то время как BDNF является основным 
регулятором синаптической пластичности и когни-
тивных функций более высокого порядка, начиная 
от обучения и памяти до психических расстройств, 
роль NT4 в синаптической передаче менее выра-
жена, однако NT4 более мощно поддерживает вы-
живание сенсорных нейронов [21].

Несмотря на некоторую функциональную спе-
цифичность тех или иных нейротрофинов, их ко-
нечным эффектом в центральной нервной систе-
ме является нейрогенез, способствующий росту 
и дифференцировке новых нейронов и синапсов, 
поддерживающий аксоны и рост дендритов, раз-
витие синаптической пластичности и сохранение 
существующих нейронов [22, 23].

Исходя из вышесказанного, можно предполо-
жить, что выявленные в нашей работе количест-
венные особенности содержания церебральных 
нейротрофинов у самок линии C57BL/6-Plau пред-
располагают мышей с нокаутом по uPA к принци-
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пиально отличающимся ответам головного мозга 
на различные патологические стимулы, чем у мы-
шей с полноценным uPA.

Действительно, мы установили, что уровень 
нейротрофинов головного мозга у мышей, форми-
рующийся под влиянием ХНБ, зависит от статуса 
их гена uPA: у самок линии C57BL/6 увеличивается 
содержание NT3 и NT4, а у самок с нокаутом по 
uPA возрастает количество BDNF. Однако был вы-
явлен и общий признак – в обоих случаях умень-
шается церебральная концентрация NGF-β. 

Рядом авторов [24, 25]  было установлено, что 
боль активирует BDNF в жидкостях организма, 
коре головного мозга и спинном мозге. В нашей ра-
боте выявлено, что в головном мозге самок мышей 
без нокаута uPA в состоянии ХНБ уровень BDNF не 
отличался от значений в группе ложнооперирован-
ных животных. Однако у самок линии C57BL/6-Plau 

(с нокаутом uPA), имевших более низкий исходный 
уровень BDNF, он существенно увеличивался под 
влиянием ХНБ. BDNF широко экспрессируется в го-
ловном мозге, где выполняет множество функций: 
участвует в пластичности, выживании нейронов, 
образовании новых синапсов, ветвлении дендри-
тов и модуляции возбуждающих и ингибирующих 
профилей нейротрансмиттеров [25].

Нами определено, что более высокий цереб-
ральный уровень исследуемых нейротрофических 
факторов у самок с нокаутом по uPA сочетается 
с торможением у них неопластического роста 
меланомы [16]. Механизм этого эффекта, воз-
можно, связан со способностью нейротрофинов 
(BDNF) участвовать в модуляции возбуждающего 
и тормозного профилей нейротрансмиттеров [26]. 
С другой стороны, важную роль в процессе тормо-
жения роста опухоли мог играть NT3, количество 

Содержание нейротрофинов в головном мозге самок мышей разных линий  
при различных вариантах роста меланомы В16/F10

The content of neurotrophins in the brain of female mice of different strains with different variants  
of the growth of melanoma B16/F10

Группа NT3, пг/г тк NT4, пг/г тк BDNF, пг/г тк NGF-β, пг/г тк

Мыши линии С57ВL/6

Ложнооперированные  
(контроль 1), n=10

79,1; 70,4; 86,2 7,7; 6,3; 8,6 10361,6; 9321,1; 
11089,1

1439,4; 1042,9; 
1975,6

ХНБ (контроль 2), n=10 144,2; 111,1; 197,6  
р

1
=0,0129*

11,2; 10,3; 15,4 
р

1
=0,0191M-W

10694,6; 8085,9; 
11624,1

941,2; 718,4; 
1294,6 

р
1
=0,0418*

Меланома В16/F10, n=10 85,1; 71,2; 124,9 6,8; 5,9; 13,4 2429,7; 1902,2; 
2788,9,

р
1
=0,0003M-W

1026,4; 
829,4; 1310,6, 
р

1
=0,0376*

Меланома В16/F10+ХНБ, n=10 107,1; 100,4;  
120,4, 

р
1
=0,0274*, 

р
3
=0,0224*

11,4; 8,3; 12,4 3199,8; 2173,2; 
3459,2,

р
1
=0,0007*, 

р
3
=0,0012*

472,6; 
397,4; 707,9, 
р

1
=0,0155*, 

р
3
=0,0618*, 

р
4
=0,0612*

Мыши линии C57BL/6-PlautmI.IBug-This Plau6Fdhu/GFDhu

Ложнооперированные  
(контроль 1), n=7

95,9; 87,3;  
123,1, 

р
1
=0,0146St

20,5; 13,5;  
25,2,  

р
1
=0,0004M-W

5543,2; 3795,1; 
7086,4, 

р
1
=0,0203M-W

2613,5; 2273,4; 
3136,7, 

р
1
=0,0021M-W

ХНБ (контроль 2), n=7 77,5; 71,6; 102,6 16,8; 14,3; 18,4 7169,0; 5945,2; 
8937,2, 

р
2
=0,0439*

1674,5; 1538,2; 
1943,7, 

р
2
=0,0556*

Меланома В16/F10, n=7 N 
149,2; 125,9; 

162,9, 
р

2
=0,0161*, 

р
4
=0,0256*

N 
18,4; 15,4; 

24,4, 
р

4
=0,0013M-W

N 
3883,2; 3137,8; 

4037,1, 
р

2
=0,0371*,

р
4
=0,0426 *

N 
1945,4; 1397,9; 

2115,4, 
р

2
=0,0381*, 

р
4
=0,0262*

Меланома В16/F10+ХНБ, n=7 64,6; 52,6; 
88,7, 

р
5
=0,0022*, 

р
6
=0,0083*

19,8; 14,6; 
20,7, 

р
6
=0,0172M-W

1739,5; 1346,2; 
2146,2, 

р
2
=0,0028*, 

р
3
=0,0015*, 

р
5
=0,0204*, 

р
6
=0,0524*

1019,6; 919,6; 
1338,0, 

р
2
=0,0065*, 

р
3
=0,0388*, 

р
5
=0,0420*, 

р
6
=0,0372*

П р и м е ч а н и е: статистически значимые отличия р
1
 – по сравнению с показателями ложнооперирован-

ных животных линии С57ВL/6; р
2
 – по сравнению с показателями ложнооперированных животных линии 

C57BL/6-Plau; р
3
 – по сравнению с показателями животных с ХНБ соответствующей линии; р

4
 – по сравне-

нию с показателями животных линии С57ВL/6 – носителей меланомы B16/F10; р
5
 – по сравнению с показа-

телями животных линии С57ВL/6-Plau – носителей меланомы B16/F10; р
6
 – по сравнению с показателями 

животных линии С57ВL/6 – носителей меланомы B16/F10 с ХНБ; * – откорректированные значения р в связи 
с множественностью сравнений, в остальных случаях значение р получены с помощью двухвыборочных те-
стов – t-критерия Стьюдента (St) или критерия Манна – Уитни (M-W).
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которого в мозге у мышей линии C57BL/6-Plau уве-
личивается, а у мышей без нокаута не изменяется. 
Известно, что NT3, высвобождаемый эндотелиаль-
ными клетками головного мозга и капиллярами 
хориоидального сплетения, способствует покою 
других нейротрофинов [22]. При этом уменьше-
ние церебральных уровней BDNF и NGF-β на фоне 
неизменного содержания NT4, по всей видимости, 
является патогенетически значимой спецификой 
злокачественного роста меланомы, не зависящей 
от состояния системы uPA мышей.

Ранее нами было показано, что, несмотря на 
одинаковую продолжительность жизни мышей 
обеих линий на фоне роста меланомы, скорость 
роста опухоли была различна. Регистрировалось 
торможение роста подкожного узла меланомы 
В16/F10 у самок C57BL/6-Plau, у которых объем 
опухоли на 21-е сутки после перевивки (срок, когда 
изучали уровень нейротрофинов в головном моз-
ге) составлял (0,04±0,01) против (2,75±0,73) см3 
у  самок линии C57BL/6 [16].

ХНБ стимулировала рост первичных опухолей 
у самок мышей – носителей меланомы и умень-
шала продолжительность их жизни. При этом 
продолжительность жизни мышей разных линий 
уменьшалась практически одинаково: у мышей ли-
нии С57ВL/6 – с (30,25±1,67) до (19,17±1,35) дня, 
у мышей линии C57BL/6-Plau – с (34,67±0,67) до 
(21,33±2,19) дня, тогда как стимуляция опухоле-
вого роста была более выраженной у самок линии 
C57BL/6-Plau: объем первичной опухоли на 21-е 
сутки после перевивки составил (5,76±0,98) против 
(2,50±0,49) см3 у самок линии C57BL/6 [16].

Сопоставив особенности роста перевивной ме-
ланомы и содержание нейротрофинов в головном 
мозге мышей разных линий, мы пришли к выво-
ду, что патогномоничным, не зависящим от фиб-
ринолитического статуса животного, фактором 
стимуляции неоплазмы под действием боли может 
являться церебральная редукция NGF-β, при этом 
уровень этого нейротрофина становится меньше 
не только по сравнению с соответствующим по-
казателем у ложнооперированных животных, но 
и по сравнению с соответствующим показателем 
у мышей, находящихся под влиянием какого-то 
одного патологического фактора – или ХНБ, или 
опухолевой нагрузки. Бóльшая стимуляция опухо-
левого роста у самок с нокаутом по uPA сочетается 
с редукцией NT3 и BDNF на фоне бóльшей, по срав-
нению с мышами без нокаута uPA, церебральной 
концентрации NGF-β.

зАКЛюЧЕНИЕ
Самки мышей с нокаутом гена uPA имеют спе-

цифический нейротрофический статус головного 
мозга, характеризующийся более низким содер-
жанием BDNF на фоне бóльших уровней других 
нейротрофинов. Неспецифическим ответом го-
ловного мозга самок мышей на ХНБ и рост мела-

номы, возможно, является церебральная редукция 
NGF-β, выраженность которой увеличивается при 
сочетании патологических факторов. Бóльшая 
стимуляция подкожного роста меланомы у самок 
мышей линии C57BL/6-Plau под влиянием ХНБ со-
четается с уменьшением церебрального содержа-
ния NT3 и BDNF на фоне бóльшего, чем у обычных 
мышей, уровня NGF-β. Таким образом, у самок мы-
шей с нокаутом гена урокиназы, в отличие от мы-
шей с полноценным геном uPA, выявлены фоновые 
отличия и иная динамика уровней нейротрофинов 
в головном мозге при росте меланомы под кожей в 
самостоятельном варианте и на фоне коморбидной 
патологии – хронической нейрогенной боли.
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