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Ангиогенез во взрослом организме активируется для регенерации поврежденных тка-
ней. Регуляция ангиогенеза за счет урокиназной системы, в частности урокиназы (uPA) и
ее рецептора (uPAR), происходит путем активации плазмина и перицеллюлярного протео-
лиза [1]. Помимо этого uPA стимулирует пролиферацию гладкомышечных клеток (ГМК)
путем активации ERK1/2 и p38 MAPK сигнальных путей [2]. Однако пути доставки uPA
и/или uPAR к тканям до конца не изучены. В литературе известны механизмы межкле-
точной коммуникации с участием внеклеточных везикул (ВВ), которые секретируются
мезенхимальными стромальными клетками (МСК). Наша гипотеза заключается в том,
что урокиназная система может входить в состав ВВ МСК и способствовать образованию
новых сосудов во взрослом организме.

В работе использовали модель ex vivo сосудистого колечка в Матригеле, на которую на-
носили внеклеточные везикулы. ВВ выделяли из среды культивирования МСК жировой
ткани мышей дикого типа (WT) и нокаутных по гену урокиназного рецептора (uPAR-
/-). В качестве контроля использовали среду культивирования без ВВ. Анализ мигра-
ции клеток и формирование капилляро-подобных структур проводили методом фазово-
контрастной микроскопии. Для дифференцирования эффектов, оказываемых на эндоте-
лиальные и гладкомышечные клетки, проводили иммунофлуоресцентное окрашивание на
маркер эндотелия CD31 и маркер ГМК 𝛼SMA для последующего изучения с помощью
конфокальной микроскопии.

При анализе на 7 день культивирования, как и предполагалось, общая миграция сосу-
дистых клеток увеличилась во всех 3 группах, при этом наибольшая площадь миграции
наблюдалась в группе с ВВ uPAR-/-. В то же время оказалось, что миграцию эндоте-
лиальных клеток в большей степени стимулируют ВВ WT (съёмку проводили на 3 день
культивирования), тогда как миграция гладкомышечных клеток в большей степени уве-
личилась под действием ВВ uPAR-/- (результаты после 7 дней культивирования). Мы
предположили, что это может быть благодаря разному содержанию uPA в везикулах. Ре-
зультаты вестерн-блоттинга на uPA показали, что в клетках МСК uPAR-/- содержание
урокиназы (uPA) было выше в ВВ, в то время как общее содержание uPA в клетках было
выше в МСК дикого типа (WT). Таким образом, оказалось, что ГМК более чувствитель-
ны к uPA, а эндотелиальные клетки обладают большей чувствительностью к рецептору
урокиназы (uPAR).

Работа поддержана гос. заданием Минздрава России №124020200013-3 «Некодирую-
щие РНК как перспективное направление в регуляции обновления и репарации сердечно-
сосудистой системы».
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