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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить влияние особенностей аминергического статуса головного мозга у мышей при нокауте гена 
урокиназы и хронической нейрогенной боли (ХНБ) на развитие меланомы В16/F10.

Материалы и методы. Работа выполнена на самках мышей (n = 68) С57ВL/6 – с полноценным геном 
урокиназы (+uPA) и C57BL/6-PlautmI.IBug-This Plau6FDhu/GFDhu – с нокаутом гена урокиназы (–uPA). 
Животным моделировали состояние ХНБ, через 14 сут подкожно перевивали меланому В16/F10. Забой 
производили через 21 сут после перевивки. В головном мозге определяли содержание адреналина (А), 
норадреналина (НА), дофамина (ДА), гистамина (Г), серотонина (5НТ), 5-оксииндолуксусной кислоты 
(5ОИУК) с помощью иммуноферментных стандартных тест-систем (Cusabio, Китай).

Результаты. У самок (+uPA) ХНБ приводила к снижению содержания практически всех исследованных 
биогенных аминов (БА). У самок (–uPA), напротив, отмечался рост концентрации НА, ДА, 5НТ и снижение 
Г. Обнаружено увеличение уровня 5ОИУК при ХНБ и нокауте. У самок (+uPA) с ХНБ снижался уровень 
5НТ, но сохранялось его физиологическое содержание у мышей с нокаутом. Через 3 нед роста опухоли на 
фоне ХНБ у мышей (+uPA) обнаружено увеличение уровня всех изученных БА, кроме 5ОИУК, по срав-
нению с уровнем у мышей только с ХНБ. У мышей (–uPA) в аналогичной группе было увеличение только 
гистамина.

Заключение. ХНБ приводила к угнетению А-, НА-, Г-, 5НТ-ергических систем мозга мышей, а при нокауте 
гена урокиназы наблюдались противоположные эффекты, за исключением Г-ергической системы. Сочета-
ние ХНБ и меланомы у самок мышей (+uPA) приводило к активации всех изученных систем БА, а у самок 
(–uPA) –  только Г-ергической системы. Стрессорное воздействие – ХНБ, генетическое нарушение (нокаут 
гена урокиназы), способствовали изменению функционирования систем БА мозга, разнонаправленно вли-
яя на противоопухолевые механизмы.

Ключевые слова: меланома, хроническая нейрогенная боль, нокаут гена урокиназы uPA, мыши, головной 
мозг, биогенные амины.
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ВВЕДЕНИЕ

Мозг включает в себя уникальную микросреду, 
которая поддерживает физиологический гомеостаз и 
реагирует на патологические изменения, включая рак 
[1]. Клетки кожи, воспринимающие как внешние, так 
и внутренние изменения и участвующие в регуляции 
гомеостаза организма, способны влиять на систем-
ные регуляторы и, в частности, нейроаминный ста-
тус мозга [2]. Наличие тесной связи между клетками 
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ABSTRACT

Aim. Studying the influence of the features of aminergic brain status on the development of B16/F10 melanoma in 
mice with urokinase gene knockout and chronic neurogenic pain (CNP).

Material and methods. The study included female (n = 68) С57ВL/6 mice with the normal urokinase gene (+uPA) 
and C57BL/6-PlautmI.IBug-This Plau6FDhu/GFDhu mice with urokinase gene knockout (–uPA). The model of 
CNP was created in the animals, and in 14 days B16/F10 melanoma was transplanted. The mice were euthanized 
21 days after the transplantation. Levels of adrenaline (A), noradrenaline (NA), dopamine (DA), histamine (H), 
serotonin (5HT), 5-hydroxyindoleacetic acid (5HIAA) were determined in the brain using standard ELISA test 
systems (Cusabio, China).

Results. CNP in (+uPA) females resulted in the reduction of almost all studied biogenic amines (BA). On the 
opposite, (–uPA) females showed an increase in NA, DA, 5HT and a decrease of H. 5HIAA increased in both CNP 
and gene knockout. 5HT in (+uPA) females with CNP decreased, while its physiological level in gene knockout 
mice was maintained. After 3 weeks of tumor growth in animals with CNP, (+uPA) mice demonstrated increased 
levels of studied BA (except for 5HIAA) compared to mice with CNP alone. Only H increase was observed in  
(–uPA) mice from the similar group.

Conclusion. CNP in mice inhibited A-, NA-, H- and 5HT-ergic systems of the brain; the opposite effects were 
registered in urokinase gene knockout, except for the H-ergic system. Combination of CNP and melanoma in 
(+uPA) female mice activated all studied BA systems, and in (–uPA) females – H-ergic system only. Different 
stressful effects, CNP, and genetic disorders (urokinase gene knockout) contributed to changes in the brain BA 
system functions, leading to the activation of pro- or antitumor mechanisms.

Key words: B16/F10 melanoma, melanoma course, chronic neurogenic pain, uPA urokinase gene knockout, mice, 
brain, biogenic amines.
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кожи и нейронами головного мозга подтверждается 
исследованиями при некоторых нейродегенератив-
ных заболеваниях, в частности болезни Паркинсона 
[3], а также психические расстройства часто соче-
таются с хроническими кожными заболеваниями и 
меланомой [4, 5]. Многофункциональные биогенные 
амины модулируют ответ центральной регуляторной 
системы на различные внутренние и внешние влия-
ния, участвуют в реакции организма на стресс, играя 
решающую роль в поддержании гомеостаза [6]. 

Бюллетень сибирской медицины. 2020; 19 (4): 94–101



96

В ряде работ показано, что стресс может оказы-
вать тормозящее влияние на рост опухоли посред-
ством воздействия нейроаминов на гипоталамус и 
иммунную систему [7]. Разрозненные эксперимен-
тальные данные свидетельствуют о роли биогенных 
аминов мозга в противоопухолевой защите [8, 9]. 
При остром и хроническом стрессе в мозге изменяет-
ся уровень гистамина, который регулирует секрецию 
гормонов гипоталамуса, передней доли гипофиза, 
модулирует влияние некоторых трансмиттеров [10], 
играет важную роль при множественных заболева-
ниях центральной нервной системы [11]. Сопутству-
ющие опухолевому росту коморбидные заболевания 
связаны с различиями в лечении, клиническом ве-
дении, прогнозе, выживаемости, прогрессировании 
рака, а также способны вызывать более высокий 
риск осложнений и снижения качества жизни.

 Несмотря на важность учета коморбидных забо-
леваний, связи между меланомой и сопутствующей 
патологией уделяется мало внимания [12]. Если вли-
яние хронической нейрогенной боли (ХНБ) на транс-
миттерный статус мозга не вызывает сомнений [13, 
14], то связь нокаута по гену урокиназы и баланса 
биогенных аминов мозга не столь очевидна. Имеются 
экспериментальные данные о существенной роли ак-
тиваторов плазминогена в процессах восстановления 
мозга после ишемического повреждения [15]. Моде-
ли животных с повреждением нервов, вызывающих 
хроническую нейропатическую боль, а также живот-
ные с измененным генотипом позволяют исследовать 
множественные изменения, происходящие в основ-
ных регуляторных системах, а также их возможное 
влияние на развитие опухолевого процесса.

Цель работы – изучить влияние особенностей 
аминергического статуса головного мозга у мышей 
при нокауте гена урокиназы и хронической нейро-
генной боли на развитие меланомы В16/F10.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнена на самках мышей (n = 68). 

Все животные содержались при естественном ре-
жиме освещения со свободным доступом к воде и 
пище. Исследования проводили в соответствии с 
требованиями и условиями, изложенными в «Меж-
дународных рекомендациях по проведению меди-
ко-биологических исследований с использованием 
животных» и приказом Минздрава РФ № 267 от 
19.06.2003 «Об утверждении правил лабораторной 
практики». Мыши линии С57ВL/6 (n = 34) – с полно-
ценным геном урокиназы (+uPA), получены из На-
учного центра биомедицинских технологий «Андре-
евка». Животные линии C57BL/6-PlautmI.IBug-This 
Plau6FDhu/GFDhu (n = 34) – с нокаутом гена уроки-

назы (–uPA) (целевая мутация с получением белка, 
неспособного связываться с рецептором активатора 
плазминогена урокиназного типа), получены из пи-
томника лабораторных животных «Пущино».

Животные были разделены на восемь групп: ин-
тактные самки (+uPA) (n = 7); самки (+uPA) с ХНБ  
(n = 9); интактные самки (–uPA) (n = 7); самки (–uPA) 
с ХНБ (n = 9); самки (+uPA) с меланомой (n = 9); сам-
ки (+uPA) с ХНБ и меланомой (n = 9); самки (–uPA) 
с меланомой (n = 9); самки (–uPA) с ХНБ и мелано-
мой (n = 9).

Моделирование ХНБ перевязкой седалищного 
нерва с обеих сторон, процедура подкожной пере-
вивки меланомы В16/F10 в правую подлопаточную 
область, ход эксперимента и подготовка 10%-х ци-
тозольных фракций описаны ранее [13]. В работе 
использовали мышиную меланому В16/F10, по-
лученную из НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. 
Пролиферативный пул опухоли – 71,6%. Материал 
для перевивки меланомы В16/F10 получали от мы-
шей-доноров (+uPA) линии С57ВL/6, второй пассаж, 
на 12–16-е сут развития опухолей. Забой животных 
с опухолью проводили через 21 сут после перевивки 
меланомы. Из выделенного головного мозга получа-
ли 10%-е цитозольные фракции, приготовленные на 
0,1 М калий-фосфатном буфере, рН 7,4, содержащем 
0,1% Твин-20 и 1% БСА, все манипуляции проводи-
ли на льду. В полученных образцах с помощью стан-
дартных тест-систем методом иммуноферментного 
анализа определяли содержание биогенных аминов – 
адреналина (А), норадреналина (НА), дофамина 
(ДА), гистамина (Г), серотонина (5НТ), 5-оксииндо-
луксусной кислоты (5ОИУК) (Cusabio, Китай).

Статистическая обработка материала проводи-
лась с помощью программы Statistica 10,0, определя-
ли средние значения и стандартные ошибки (M ± m). 
Значимость различий средних показателей оценива-
ли с помощью U-критерия Манна – Уитни и t-кри-
терия Стьюдента (после проверки на нормальность 
распределения с помощью критерия Шапиро – Уил-
ка). Значимыми считали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Сначала провели исследование влияния ХНБ, 

нокаута по урокиназе и их сочетания на содержание 
биогенных аминов в мозге самок мышей. Результа-
ты исследования биогенных аминов в мозге у самок 
(+uPA) с ХНБ показали снижение уровня адреналина 
в 2,4 раза, норадреналина – в 2,3; гистамина – в 2,1  
и серотонина в 1,9 раза (р < 0,05) на фоне повыше-
ния 5ОИУК в 3,3 раза, по сравнению с показателями  
у интактных самок (+uPA) (таблица). Содержание 
дофамина в мозге у самок (+uPA) под влиянием ХНБ 
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не изменилось, однако в 2,3 раза повысилось соотно-
шение ДА/НА, в 1,3 раза (р < 0,05) снизилось А/5НТ 
и в 4,8 раза –  5НТ/5ОИУК.

Нокаут по гену урокиназы у самок мышей не ока-
зал влияния на содержание в мозге адреналина и серо-
тонина, в 3,2 раза повысил уровень норадреналина, в 
2,9 – дофамина, в 2,0 раза – 5ОИУК, но в 2,1 раза сни-
зил содержание гистамина (см. таблицу). В результа-
те коэффициент соотношения 5НТ/5ОИУК снизился 

в 2,5 раза, соотношение ДА/НА и А/5НТ не отлича-
лось от показателей у интактных самок (+uPA).

Моделирование ХНБ у самок (–uPA) привело к 
уменьшению уровня НА и ДА в мозге в 1,5 раза по 
сравнению с самками (–uPA) без боли (р < 0,05), од-
нако относительно самок (+uPA), как интактных, так 
и на фоне ХНБ, концентрация этих нейромедиаторов 
была выше: НА – в 1,7 и 4 раза соответственно, ДА – 
в 2 раза (р < 0,05). 

Т а б л и ц а

Содержание биогенных аминов в мозге самок мышей линии C57Bl/6, M ± m

Показатель Интактные 
(+uPA) 

(+uPA) + 
меланома
В16/F10

(+uPA) + 
ХНБ

(+uPA) + ХНБ + 
меланома  
В16/F10

Интактные 
(–uPA) 

(–uPA) + 
меланома 
B16/F10

(–uPA) + 
ХНБ

(–uPA) + ХНБ + 
меланома  
B16/F10

Адреналин, 
нг/г тк 8,5 ± 0,7 9,0 ± 0,8 3,5 ± 0,31 5,0 ± 0,61, 3, 4 8,6 ± 0,85 7,4 ± 0,694 8,6 ± 0,823 8,1 ± 0,78

Норадреналин, 
нг/г тк 19,4 ± 1,8 23,2 ± 2,2 8,5 ± 1,11 18,9 ± 2,03 61,4 ± 5,91 40,3 ± 0,382, 4 33,7 ± 3,12, 3 37,0 ± 3,2

Дофамин, 
нг/г тк 17,5 ± 1,8 31,0 ± 3,11 17,9 ± 1,5 25,0 ± 2,21, 3 50,0 ± 4,71 33,4 ± 0,312 35,8 ± 3,42, 3 41,2 ± 3,9

Гистамин, 
нг/г тк 34,9 ± 3,2 30,4 ± 2,9 16,6 ± 1,21 33,5 ± 2,93 16,4 ± 1,51 34,0 ± 0,322 18,9 ± 1,6 28,2 ± 2,75

Серотонин, 
нг/г тк 0,43 ± 0,03 0,97 ± 0,051 0,23 ± 0,021 0,4 ± 0,033, 4 0,35 ± 0,03 1,9 ± 0,152, 4 1,2 ± 0,112, 3 1,2 ± 0,106

5-ОИУК, 
мкг/гтк 0,15 ± 0,03 0,23 ± 0,031 0,5 ± 0,031 0,2 ± 0,011, 3 0,3 ± 0,031 0,4 ± 0,032, 4 0,5 ± 0,042 0,4 ± 0,03

А/5НТ 19,77 ± 1,4 9,28 ± 0,731 15,22 ± 1,21 12,5 ± 1,21, 4 26,1 ± 0,241 3,89 ± 0,352, 4 7,17 ± 
0,692, 3 6,75 ± 0,666

5НТ/5ОИУК 2,9 ± 0,25 4,22 ± 0,391 0,6 ± 0,051 2,0 ± 0,181, 3, 4 1,1 ± 0,091 4,75 ± 0,472 2,4 ± 0,182, 3 3,0 ± 0,036

ДА/НА 0,9 ± 0,08 1,34 ± 0,121 2,1 ± 0,201 1,32 ± 0,131, 3 0,81 ± 0,07 0,83 ± 0,08 1,06 ± 0,093 1,11 ± 0,1

Примечание .   Cтатистически значимые различия по сравнению со следующими группами животных: 1 – интактными (+uPA); 2 – ин-
тактными (–uPA); 3 – (+uPA) + ХНБ; 4 – (+uPA) + меланома В16/F10; 5 – (–uPA) + ХНБ; 6 – (–uPA) + меланома В16/F10.

У самок (–uPA) ХНБ вызвала снижение уровня 
гистамина в 1,8 раза по сравнению с интактными 
животными (–uPA) и (+uPA) (р < 0,05), без статисти-
чески значимых отличий по сравнению с показателя-
ми у самок (+uPA) с ХНБ. При этом установлено по-
вышение содержание серотонина в среднем в 3 раза 
по сравнению с интактными животными (–uPA) и 
(+uPA) и в 5,2 раза – по сравнению с самками (+uPA) 
с ХНБ (р < 0,05). Моделирование ХНБ у мышей  
(–uPA) привело к повышению концентрации в мозге 
5ОИУК в 1,7 и в 1,3 раза (р < 0,05) по сравнению 
с интактными животными (–uPA) и (+uPA) соответ-
ственно, при этом по сравнению с самками (+uPA) с 
ХНБ значимых отличий не выявлено. В результате 
соотношение А/5НТ в мозге снизилось более чем в 
3,4 и в 2,8 раза по сравнению с интактными самка-
ми (–uPA) и (+uPA) и в 2,1 раза по сравнению с сам-
ками (+uPA) с ХНБ, а соотношение между серото-
нином и его метаболитом 5ОИУК не отличалось от 
интактных (+uPA), но оказалось в 2,2 раза выше чем 
у интактных (–uPA) и в 4 раза, чем у самок (+uPA) с 

ХНБ. Коэффициент ДА/НА в мозге у самок (–uPA) 
с ХНБ не имел значимых отличий от интактных  
(–uPA) и (+uPA), но оказался в 2 раза ниже, чем  
у самок (+uPA) с ХНБ.

Нокаут по гену урокиназы и ХНБ способствовали 
изменению биогенного статуса мозга, причем раз-
нонаправленно. Если у самок (+uPA) ХНБ вызывала 
понижение уровня А и НА, то нокаут по гену уро-
киназы, напротив, приводил к росту содержания НА 
и ДА, но не влиял на показатели А. Развитие ХНБ 
у самок (–uPA) сопровождалось не только снижени-
ем уровня НА в мозге, как и у самок (+uPA) на фоне 
ХНБ, но и ДА, однако уровни этих катехоламинов 
оставались значительно выше, чем у самок с нор-
мальным геномом как без, так и в сочетании с ХНБ.

Только у самок (–uPA) соотношение А/5НТ в моз-
ге было выше показателей у самок (+uPA). ХНБ как в 
самостоятельном, так и в сочетанном с нокаутом ва-
риантах снижала соотношение А/5НТ. Следует отме-
тить, что у самок любое из оказанных воздействий – 
ХНБ, нокаут по гену урокиназы, самостоятельный 
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или в сочетании с ХНБ – приводило к повышению 
в мозге уровня 5ОИУК – метаболита серотонина, а 
также к снижению концентрации гистамина.

Ранее нами установлено, что ХНБ у мышей с нор-
мальным геномом оказывала стимулирующее дей-
ствие на развитие перевивной меланомы, которое 
выражалось в снижении продолжительности жизни 
и латентного периода, а также в более активном ме-
тастазировании в неспецифические сайты на фоне 
меньшего объема опухоли [13]. Развитие перевивной 
меланомы у мышей с нокаутом по гену uPA отлича-
лось меньшими объемами опухолей и отсутствием 
метастазирования через 3 нед на фоне отсутствия 
отличий в продолжительности жизни и латентного 
периода. У самок мышей с нокаутом по гену уроки-
назы и ХНБ с перевивной меланомой фиксировалась 
меньшая продолжительность жизни, характерная 
для животных с ХНБ и опухолевым ростом, однако с 
большим латентным периодом [16].

Учитывая разнонаправленные изменения в ней-
ротрансмиттерном статусе головного мозга у самок 
мышей под влиянием ХНБ и нокаута по гену уроки-
назы, а также различия в протекании у них злокаче-
ственного процесса, проведено исследование содер-
жания биогенных аминов в мозге у самок мышей с 
ХНБ, нокаутом по гену урокиназы и их сочетанием 
через 3 нед роста перевивной меланомы В16/F10.

В качестве контроля сначала исследовали уро-
вень биогенных аминов у самок мышей (+uPA) с 
самостоятельно развивающейся меланомой (без со-
путствующей ХНБ). Через 3 нед роста меланомы  
В16/F10 уровень дофамина в мозге повысился  
в 1,8 раза (р < 0,05), серотонина – в 2,3 и 5 ОИУК –  
в 1,5 раза (р < 0,05), содержание норадреналина, 
гистамина и адреналина не имело значимых отли-
чий от показателей у интактных (+uPA) самок (см. 
таблицу). В результате соотношение А/5НТ снизи-
лось в 2,1 раза, а 5НТ/5ОИУК и ДА/НА повысилось  
в 1,5 раза (р < 0,05).

У самок (+uPA) с ХНБ через 3 нед роста меланомы 
в мозге повысился уровень адреналина и дофамина в 
1,4 раза (р < 0,05), норадреналина – в 2,2; гистамина –  
в 2,0 и серотонина в 1,3 раза (р < 0,05), на фоне сни-
жения содержания 5ОИУК в 2,5 раза, по сравнению 
с показателями в мозге у самок (+uPA) только с ХНБ 
(см. таблицу). В результате соотношение А/5НТ не 
отличалось от показателей в мозге у самок (+uPA) 
только с ХНБ, 5НТ/5ОИУК было выше в 3,3 раза, а 
ДА/НА напротив, в 1,6 раза (р < 0,05) ниже. Следует 
отметить, что по сравнению с показателями содер-
жания аминов у животных со стандартной перевив-
кой меланомы также установлены различия – более 
низкий уровень адреналина, серотонина и соотно-

шения 5НТ/5ОИУК – в 1,8 раза (р < 0,05), в 2,4 и  
в 2,1 раза соответственно (см. таблицу).

Уровень катехоламинов в мозге мышей (–uPA) 
через 3 нед после перевивки опухоли снизился: адре-
налина – в 1,2 раза (р < 0,05), норадреналина и до-
фамина – в 1,5 раза (р < 0,05), а гистамина, серото-
нина и 5ОИУК, напротив, повысился в 2,1; 5,8 и в  
1,3 раза (р < 0,05), соответственно, по сравнению с 
самками (–uPA). При этом соотношение А/5НТ ока-
залось ниже в 6,7 раза, а 5НТ/5ОИУК выше в 4,3 раза. 
Следует отметить, что по сравнению с показателя-
ми у самок (–uPA) с меланомой без сопутствующей  
ХНБ, в мозге у мышей (–uPA) было выше содержа-
ние НА в 1,7 раза (р < 0,05), серотонина в 2,0 раза, 
5 ОИУК в 1,7 раза (р < 0,05), но ниже соотношение 
А/5НТ в 2,4 раза и ДА/НА в 1,6 раза (р < 0,05).

Рост меланомы у самок мышей с нокаутом гена 
урокиназы и ХНБ характеризовался низкой продол-
жительностью жизни – в 1,6 раза (р < 0,05) меньше, 
чем у самок с нокаутом гена урокиназы без ХНБ, 
но в 1,7 раза (р < 0,05) большим латентным пери-
одом. При этом в мозге самок (–uPA) с ХНБ через 
3 нед роста меланомы выявлено только повышение  
в 1,5 раза (р < 0,05) уровня гистамина, по сравнению 
с показателями в мозге у самок (–uPA) с ХНБ без пе-
ревивки опухоли (см. таблицу). Основным отличи-
ем по сравнению с нейротрансмиттерным статусом  
у самок (–uPA) с меланомой через 3 нед роста опухо-
ли оказался сниженный в 1,6 раза (р < 0,05) уровень 
серотонина, в результате чего в 1,7 раза (р < 0,05) по-
высилось соотношение А/5НТ и в 1,6 раза (р < 0,05) 
снизилось 5НТ/5ОИУК.

ОБСУЖДЕНИЕ
Развитие перевивной меланомы сопровождается 

нарушением центральных регуляторных механиз-
мов, при этом особенности развития опухоли могут 
зависеть от первоначального статуса и реактивности 
аминергических систем головного мозга. В ходе на-
стоящего исследования установлено, что рост ме-
ланомы при стандартной перевивке самкам мышей 
через 3 нед эксперимента приводил к дисбалансу 
дофаминергической и норадренергической систем, с 
превалированием первой, а также к активации серо-
тонинергической системы, выражающейся в повы-
шении уровня как серотонина, так и его метаболита.

Прежде всего, обращает на себя внимание тот 
факт, что ХНБ у самок (+uPA) и нокаут по гену уро-
киназы в самостоятельных вариантах по-разному 
влияют на адренергическую, норадренергическую и 
серотонинергическую системы, но одинаково на ги-
стаминергическую. Из полученных результатов вид-
но, что у самок (+uPA) ХНБ приводит к снижению 
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в мозге практически всех исследованных биогенных 
аминов, результатом чего является нарушение ос-
новных механизмов центральной регуляции. Нокаут 
по гену урокиназы напротив, активирует норадре-
нергическую, серотонинергическую и дофаминерги-
ческую системы в мозге у самок, а также изменяет 
соотношение биогенных аминов.

Модель хронической нейрогенной боли является 
моделью хронического пролонгированного стресса, 
в то время как животные с нокаутом по урокиназе, 
хотя и имеют генетически детерменированное нару-
шение, фенотипически не отличаются от мышей ли-
нии C57BL/6 (+uPA) [15]. Известно, что урокиназа и 
ее рецептор в большом количестве обнаруживаются 
в развивающемся мозге [17], однако их экспрессия 
во взрослом состоянии ограничена определенными 
группами нейронов, в основном в гиппокампе и не-
которых подкорковых структурах [18]. 

В нашем исследовании показано, что нокаут по 
гену урокиназы, хотя и не имел фенотипических 
проявлений в поведении мышей, характеризовался 
существенным ростом содержания в мозге уровня 
норадреналина, дофамина и серотонина, но сниже-
нием гистамина. Мы предполагаем, что установ-
ленное повышение абсолютных уровней дофамина, 
норадреналина и серотонина, а также изменение ба-
ланса биогенных аминов в мозге у самок с нокаутом 
по гену урокиназы является одним из механизмов, 
способствующих восстановлению нейрогенеза и си-
наптической передачи нервных окончаний в случае 
различных стрессорных воздействий в условиях ге-
нетического повреждения одного из звеньев систе-
мы урокиназы.

Рост большинства видов злокачественных опу-
холей зависит от баланса между факторами, способ-
ствующими пролиферации, ангиогенезу, миграции 
и выживанию клеток, и теми, которые участвуют в 
дифференцировке клеток, тормозят пролиферацию и 
приводят к апоптозу [19]. Следовательно, после пе-
ревивки клеток злокачественной меланомы живот-
ным с различным нейротрансмиттерным статусом 
головного мозга, генетически детерминированным 
или измененным в результате длительного хрони-
ческого воздействия нейрогенной боли, развитие 
злокачественного процесса может оказаться моди-
фицированным, по причине различных фоновых со-
стояний центральных регуляторных систем.

Следствием снижения содержания БА в мозге у 
самок под влиянием ХНБ оказалась ослабление про-
тивоопухолевой защиты организма, что выразилось 
в уменьшении продолжительности жизни, латентно-
го периода, увеличении активности и сайтов метас-
тазирования у животных. В то же время рост пере-

вивной меланомы у самок мышей с нокаутом по гену 
урокиназы значимых отличий в продолжительности 
жизни и латентном периоде не имел, однако прирост 
объема опухоли был значительно более медленным, 
чем при перевивке меланомы мышам с диким типом 
гена урокиназы. 

Мы предполагаем, что нокаут по гену урокиназы 
мог иметь противоопухолевое действие на локаль-
ном уровне, так как ранее нами показано участие си-
стемы факторов роста и фибринолиза в патогенезе 
роста меланомы у самок мышей [20]. Эксперимен-
тальные исследования свидетельствуют о том, что 
серотонинергическая и дофаминергическая систе-
мы взаимодействуют друг с другом, влияя на пла-
стичность мозга и способность организма в целом 
к восстановлению и адаптации [21]. Норадреналин 
участвует в защите дофаминергических нейронов 
за счет усиления экспрессии тирозин-гидроксилазы 
[22]. Истощение норадренергической системы го-
ловного мозга часто связывают с гиперактивацией 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, что 
характеризует различные психические расстрой-
ства, связанные со стрессом, такие как тревожность 
и депрессия, и нейродегенеративные состояния, та-
кие как болезнь Альцгеймера и рассеянный склероз 
[23]. Недавние исследования свидетельствуют о том, 
что данная реакция имеет половые различия и особи 
женского пола менее устойчивы к продолжительно-
му стрессу [24].

В настоящем исследовании у животных с ХНБ 
и нокаутом по гену урокиназы установлено сниже-
ние в мозге уровня гистамина. Данный факт, с одной 
стороны, может объясняться многофункционально-
стью гистамина, принимающего участие как в но-
цицептивных реакциях, так и в восстановительных 
процессах в мозге. Сложность интерпретации ре-
зультатов изменения нейрональных аминов вообще 
и гистамина в частности заключается в активации 
различных рецепторов, приводящей к различным 
эффектам. С другой стороны, повышение активно-
сти аминоксидаз может оказаться причиной сниже-
ние уровня гистамина. Нами установлен рост уров-
ня метаболита серотонина – 5ОИУК как при ХНБ, 
так и у нокаутных животных. Значимым отличием 
оказалось снижение серотонина у самок с ХНБ, но 
сохранение его физиологических концентраций у 
нокаутных животных.

При этом сочетанное воздействие ХНБ и (–uPA) 
приводит только к снижению степени влияния но-
каута по гену урокиназы и активации метаболизма 
серотонинергической системы на фоне роста уров-
ня серотонина. Возможно, что именно повышение 
уровня серотонина в мозге у самок с сочетанием  
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нокаута по гену с ХНБ повлияло на повышение ла-
тентного периода развития опухоли, хотя и не привело 
к повышению продолжительности жизни животных. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, полученные результаты указы-

вают на несомненное влияние изменений нейроме-
диаторного баланса головного мозга под действием 
хронической нейрогенной боли и генетически детер-
минированного дефицита урокиназы на рост пере-
вивной меланомы. Лучшее понимание механизмов, 
лежащих в основе нейромедиаторной функции при 
онкогенезе, нейрогенезе и хронических коморбид-
ных заболеваниях, позволит прогнозировать воз-
можное течение заболевания и разработать персона-
лизированную противоопухолевую терапию.
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