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Многофункциональная система активатора плазминогена урокиназного типа (uPA-система) включает 
сериновую протеиназу — uPA или урокиназу, ее рецептор — uPAR и два ингибитора — PAI-1 и PAI-2. В об-
зоре рассмотрены структурные особенности и участие компонентов системы в развитии таких жизнеуг-
рожающих процессов, как канцерогенез, воспаление, нейрогенез и фибринолиз, в регуляции которых 
решаюшую роль играют деструкция соединительнотканного матрикса (СТМ) и мобильность клеток, а 
также индукция сигнальных путей внутри и вне клетки. uPA запускает процессы, осуществляемые uPA-
системой, путем активации плазминогена и превращения его в плазмин, который, помимо регуляции фиб-
ринолиза, вовлечен в акивацию матриксных металлопротеиназ (ММП). ММП могут гидролизовать все 
основные компоненты СТМ и тем самым выполнять ключевую роль в развитии процессов инвазии, мета-
стазирования, мобильности клеток, а также активировать и освобождать из СТМ ряд биологически ак-
тивных регуляторных молекул. uPAR, PAI-1 и PAI-2 отвечают за регуляцию активности uPA. Кроме того, 
uPAR, который является сигнальным рецептором, наряду с ММП приводят к стимуляции целый ряд сиг-
нальных путей, которые связаны с регуляцией процессов пролиферации, апоптоза, адгезии, роста и миг-
рации клеток, определяющих развитие таких процессов, как прогрессия опухолей, воспаление, хемотаксис, 
ангиогенез. Эффективное участие uPA-системы в деструкци СТМ и регуляции внутри- и внеклеточных 
сигнальных путей, свидетельствует о том, что эта система является важнейшим регулятором физиологи-
ческих и патологических процессов. 
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The multifunctional urokinase-type plasminogen activator system (uPA-system) includes serine proteinase — 

uPA or urokinase, its receptor (uPAR) and two inhibitors (PAI-1 and PAI-2). The review discusses the structural 
features and involvement of the system components in the development of life-threatening processes including 
carcinogenesis, inflammation, neurogenesis and fibrinolysis, in regulation of which the destruction of extracellular 
matrix (ECM), cell mobility and signaling inside and outside the cell play a decisive role. uPA triggers the 
processes by activating the plasminogen and its convertion into plasmin involved in the activation of matrix met-
alloproteinases (MMPs) in addition to the regulation of fibrinolysis. MMPs can hydrolyze all the major ECM 
components and therefore play a key role in invasion, metastasis, and cell mobility. MMPs activates a cassette of 
biologically active regulatory molecules and release them from ECM. uPAR, PAI-1 and PAI-2 are responsible for 
regulation of the uPA activity. In addition, being a signaling receptor, uPAR along with MMPs lead to the stim-
ulation of a number of signaling pathways that are associated with the regulation of proliferation, apoptosis, ad-
hesion, growth and migration of cells contributing to tumor progression, inflammation, chemotaxis, and 
angiogenesis. Effective participation of the uPA system components in ECM destruction and regulation of intra-
cellular and extracellular signaling pathways demonstrates that the system significantly contributes to the regu-
lation of various physiological and pathological processes. 
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Введение 

Полифункциональная система активатора 
плазминогена урокиназного типа (uPA-система) 
выполняет как протеолитические, так и регулятор-
ные функции в развитии физиологических и пато-
логических процессов. Протеолитическая функ-
ция направлена на активацию плазминогена и 
превращения его в плазмин, который отвечает за 
регуляцию фибринолитической системы, а также 
играет ведущую роль в активации предшественни-
ков матриксных металлопротеиназ (ММП), кото-
рые обеспечивают деструкцию соединительнот-
канного матрикса (СТМ). Система-uPA отвечает и 
за важные регуляторные функции в процессах 
инвазии, метастазирования, а также пролифера-
ции, апоптоза, роста и подвижности клеток в нор-
мальных и патологических условиях. uPA-система 
включает высокоспецифическую сериновую про-
теиназу — uPA или урокиназу (КФ 3.4.21.31), ее 
рецептор — uPAR и два эндогенных ингибитора — 
PAI-1 и PAI-2 [1–5] (рис. 1). 

Действие uPA-системы направлено на пре-
вращение неактивного плазминогена в плазмин 
(КФ 3.4.21.7) — сериновую полифункциональную 
протеиназу широкого спектра действия [1–3, 6], 
которая, кроме участия в процессе фибринолиза, 
гидролизует ряд белков СТМ и активирует пред-
шественники секретируемых ММП, которые в 
совокупности способны гидролизовать все основ-
ные компоненты СТМ [7–9]. ММП выполняют 
также важные регуляторные функции, активи-
руя, инактивируя и модифицируя свойства цело-
го ряда биологически активных молекул, таких 
как факторы роста, цитокины, интерлейкины и 
др., что приводит к стимуляции роста, пролифе-
рации и миграции клеток, развитию инвазивных 
процессов [10, 11] (рис. 2).  

Кроме протеолитических функций, которые 
uPA-система осуществляет через uPA, она выпол-
няет и регуляторные функции через рецептор 
uPAR, который является сигнальным рецептором 
и принимает участие в активации ряда киназ 
[12–14], а также взаимодействует с интегринами и 
витронектином и тем самым активирует опреде-
ленные сигнальные пути [4]. Активность uPA регу-
лируется эндогенными ингибиторами активаторов 
плазминогена типов 1 и 2 — PAI-1 и PAI-2, важней-
шим из которых является PAI-1. Компоненты uPA-
системы — uPA, uPAR и ингибиторы PAI-1 и PAI-2 
участвуют в процессах адгезии, пролиферации, 
апоптозе, хемотаксисе и миграции клеток, а также 
могут быть вовлечены в активацию путей эпители-
ально-мезенхимального перехода и экспрессию 
генов (рис. 2) [15–17]. Все эти процессы происхо-
дят как в нормальных физиологичесних условиях, 
таких как рост и ремоделирование сосудов и 
направлены на поддержание гомеостаза, так и в 
патологических условиях, которые наиболее ярко 

Introduction  

The multifunctional urokinase-type plasminogen 
activator system (uPA-system) performs both prote-
olytic and regulatory functions in the development of 
physiological and pathological processes. The prote-
olytic function is aimed at activation of plasminogen 
and its conversion into plasmin. The latter regulates 
the fibrinolytic system, and also plays a key role in ac-
tivation of precursors of matrix metalloproteinases 
(MMPs), which provide destruction of extracellular 
matrix (ECM). The uPA system contributes to the 
regulation of invasion, metastasis, cell proliferation, 
apoptosis, cell growth and mobility under normal and 
pathological conditions. The uPA system includes 
highly specific serine proteinase, uPA or urokinase 
(EC 3.4.21.31), its receptor (uPAR) and two endoge-
nous inhibitors (PAI-1 and PAI-2) (fig. 1) [1–5]. The 
effect of the uPA-system is aimed at the conversion of 
inactive plasminogen into plasmin (EC 3.4.21.7), serine 
multifunctional broad-spectrum proteinase [1–3, 6], 
which hydrolyzes a number of ECM proteins in addi-
tion to participation in fibrinolysis and activates pre-
cursors of secreted MMPs, which in concert hydrolyze 
main ECM components [7–9]. MMPs perform other 
regulatory functions by activating, inactivating and 
modifying a number of biologically active molecules, 
such as growth factors, cytokines, interleukins, etc., 

Рис. 1. Система uPA и взаимодействие ее компонентов.  
Fig. 1. The uPA system and interaction of its components.  
Note. For fig. 1–5: uPA — urokinase-type plasminogen activator 
(urokinase); pro-uPA — uPA proenzyme; uPAR - uPA receptor; uPA 
inhibitors — PAI-1 and PAI-2. The interaction of pro-uPA with 
uPAR leads to the effective activation of pro-uPA and formation of 
an active uPA that converts plasminogen into plasmin, which is in-
volved in activation of pro-uPA. Endogenous inhibitors PAI-1 and 
PAI-2 inhibit uPA activity and plasmin formation. 
Примечание. Cell membrane — клеточная мембрана. Для рис. 1–5: 
uPA — активатор плазминогена урокиназного типа (уроки-
наза); pro-uPA — профермент uPA; uPAR — рецептор uPA; ин-
гибиторы uPA — PAI-1 и PAI-2. Взаимодействие pro-uPA с 
uPAR приводит к эффективной активации pro-uPA и образо-
ванию активной uPA, превращающей плазминоген в плазмин, 
который участвует в активации pro-uPA. Эндогенные инги-
биторы PAI-1 и PAI-2 тормозят активность uPA и образова-
ние плазмина. 
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выражены в процессах канцерогенеза, воспаления, 
фиброза и фибринолиза [1, 2, 5].  

Структура и функции активатора  
плазминогена урокиназного типа — uPA 

 uPA — активатор плазминогена урокиназного 
типа (или урокиназа) является высокоспецифиче-
ской полифункциональной сериновой протеина-
зой семейства трипсина (КФ 3.4.21.31), которая 
расщепляет в плазминогене единственную актива-
ционную связь Arg561-Val562 в результате чего 
образуется плазмин [18]. Таким образом, uPA 
запускает действие uPA-системы. uPA синтезиру-
ется эндотелиальными и гладкомышечными клет-
ками сосудов, эпителиальными клетками, фибро-
бластами, моноцитами/макрофагами, а также 
клетками злокачественных опухолей. Фермент 
синтезируется в виде предшественника — pro-uPA, 
основным активатором которого является плазмин 
[19, 20]. uPA содержится в плазме крови, моче и 
почках. Многие клетки имеют рецепторы к uPA. 
Связывание uPA с рецептором uPAR на поверхно-
сти клетки стимулирует образование высокоактив-
ной формы uPA и активацию плазминогена, пре-
вращая его в плазмин. Этот процесс происходит во 
внеклеточном матриксе, что играет ключевую роль 
в деградации СТМ, пролиферации и миграции кле-
ток [2, 3, 10]. uPA является высокоэффективным 
активатором плазминогена, но не имеет сродства к 
фибрину, поэтому основной фибринолиз фермент 
осуществляет в межклеточном пространстве, а не 

which leads to stimulation of cell growth, prolifera-
tion, migration, and invasion (fig. 2) [10, 11]. In addi-
tion to the proteolytic functions that the uPA system 
performs through uPA, it also exert regulatory func-
tions through the uPAR, which is a signalling receptor 
and is involved in activation of a number of kinases 
[12–14]. uPA system also interacts with integrins and 
vitronectin and thus activates certain signal pathways 
[4]. The uPA activity is regulated by endogenous types 
1 and 2 plasminogen activator inhibitors, PAI-1 and 
PAI-2, with PAI-1 being the most important one. uPA 
system components (uPA, uPAR and PAI-1 and PAI-
2 inhibitors) participate in the processes of adhesion, 
proliferation, apoptosis, chemotaxis and cell migra-
tion, and can also be involved in activation of epithe-
lial-mesenchymal transition pathways and gene 
expression (fig. 2) [15–17]. All these processes occur 
both under normal physiological conditions, such as 
growth and remodeling of blood vessels, and are aimed 
at maintaining homeostasis, as well as under patholog-
ical conditions, which are most severe in carcinogen-
esis, inflammation, fibrosis and fibrinolysis [1, 2, 5].  

Structure and function of urokinase-type 
plasminogen acivator (uPA) 

uPA, urokinase-type plasminogen activator (or 
urokinase), is a highly specific multifunctional serine 
protease of the trypsin family (EC 3.4.21.31), which 
splits the only activation bond Arg561–Val562 in the 
plasminogen resulting in the formation of plasmin 
[18]. Therefore, uPA triggers the uPA system. uPA is 

Рис. 2. Функции uPA-системы и роль в них доменов uPA.  
Fig. 2. Functions of the uPA system and the role of the uPA domains.  
Note. GD — N-terminal growth facto r-like domain responsible for binding of uPA to uPAR; KD — Kringle domain is responsible for 
binding to the inhibitor PAI-1 and integrin, it is involved in stabilization of the uPA — uPAR complex and in regulation of cell migration; 
PD — proteolytic or catalytic domain with a trypsin-like activity. 
Примечание. РД — N-концевой домен, подобный фактору роста, отвечает за связывание uPA с uPAR; КД — крингл домен отвечает 
за связывание с ингибитором PAI-1 и интегринами, участвует в стабилизации комплекса uPA с u PAR и в регуляции миграции 
клеток; ПД — протеолитический или каталитический домен с трипсиноподобной активностью.  
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в сосудах [18, 1–5]. У млекопитающих идентифи-
цирован также активатор плазминогена тканевого 
типа (tPA, КФ 3.4.21.68), который синтезируется 
клетками эндотелия и локализуется в стенке сосу-
дов. tPA расщепляет в плазминогене ту же связь, 
что и uPA. Он обладает высоким сродством к фиб-
рину и играет решающую роль в фибринолизе. Оба 
фермента экспрессируются в виде предшественни-
ков, основным активатором которых является 
плазмин [18, 2, 3]. Предшественная форма uPA 
(pro-uPA) кодируется геном PLAU, расположен-
ном на хромосоме 10q24, и секретируется как одно-
цепочечный профермент, состоящий из 411 амино-
кислотных остатков (а.о.) с М.м. 54 кДа [18, 2]. 
Молекула pro-uPA включает несколько функцио-
нально значимых доменов (рис. 3): сигнальный 
домен (1–5 а.о.), обеспечивающий посттрансля-
ционный транспорт pro-uPA; N-концевой домен, 
подобный фактору роста (6–46 а.о.), обеспечиваю-
щий связывание uPA с рецептором uPAR [21]; 
крингл домен (50–131 а.о.), содержащий участки 
ответственные за связывание с ингибитором PAI-
1 [15] и интегринами [22, 23], а также участвующий 
в регуляции миграции клеток и стабилизации ком-
плекса uPA с рецептором [24–26]; линкерный 
домен (132–147 а.о.); каталитический или протео-
литический домен с трипсиноподобной актив-
ностью (148–411 а.о.) [18]. Одноцепочечный pro-
uPA способен непосредственно активировать 
плазминоген c образованием плазмина, а затем 
плазмин превращает одноцепочечную форму в 
двухцепочечную. Наиболее эффективно этот про-
цесс происходит при связывании pro-uPA с его 
рецептором uPAR. Двухцепочечная форма uPA в 
250 раз более активна, чем одноцепочечная форма 
pro-uPA, а ее фибринолитическая активность в 2,5 
раза выше, чем у одноцепочечной формы [27]. Пре-
вращение в активную двухцепочечную форму про-
исходит в результате гидролиза пептидной связи 
между а. о. Lys 158 и Ile 159 и может осуществлять-
ся не только плазмином, но и калликреином, тер-
молизином, трипсином, а также катепсинами B и L 
[19, 20]. Активная двухцепочечная форма состоит 
и двух полипептидных цепей — А (легкой), содер-
жащей 158 а.о., и Б (тяжелой), содержащей 253 а.о., 
которые связаны между собой дисульфидной свя-
зью Cys 148-Cys 279 [18, 1, 5] (рис. 2). А-цепь пред-
ставляет N-концевой фрагмент uPA и содержит 
домен подобный фактору роста и крингл-домен. Б-
цепь представляет С-концевой фрагмент, в состав 
которого входит протеолитический домен, содер-
жащий активный центр uPA, включающий триаду 
а. о. — His 204, Asp 255, Ser 356 (идентифицирова-
ны методом кристаллографии в С-концевом ката-
литическом домене uPA как His 57, Asp 102 и Ser 
195 [18, 22, 24, 25, 28]. Расщепление pro-uPA под 
действием тромбина и эластазы по связи Arg 156-
Phe 157 приводит к образованию неактивной двух-
цепочечной формы фермента, активность которой 

synthesized by vascular endothelial and smooth mus-
cle cells, epithelial cells, fibroblasts, 
monocytes/macrophages, and malignant tumor cells. 
The enzyme is synthesized as a precursor, pro-uPA, 
whose main activator is plasmin [19, 20]. uPA is found 
in blood plasma, urine and kidneys. Many cells have 
receptors to uPA. uPA binding to uPAR on the cell sur-
face stimulates the formation of a highly active form 
of uPA and the activation of plasminogen converting 
it into plasmin. This process occurs in the extracellular 
matrix, which plays a key role in ECM degradation, 
cell proliferation and migration [2, 3, 10]. uPA is a 
highly effective plasminogen activator, but it has no 
affinity for fibrin, so the enzyme performs the main fib-
rinolysis in the intercellular space and not in vessels. 
[18, 1–5]. In mammals, tissue plasminogen activator 
(tPA, EC 3.4.21.68) was also identified, which is syn-
thesized by endothelial cells and localized in the vas-
cular wall. tPA splits the same bond in the 
plasminogen as uPA. It has a high affinity for fibrin and 
plays a crucial role in fibrinolysis. Both enzymes are 
expressed as precursors, whose main activator of 
which is plasmin [2, 3, 18]. The precursor of uPA (pro-
uPA) is encoded by the PLAU gene located on chro-

Рис. 3. Структура pro-uPA и двухцепочечного uPA.  
Fig. 3. The structure of pro-uPA and two-chain uPA.  
Note. a — the structure of pro-uPA: S — signaling peptide; GD — 
growth facto r-like domain; KD — Kringle domain; L — linker do-
main; PD — proteolytic domain; Lys158 — S-S-Ilu159 — activation 
link; b — the structure of two-chain uPA: A — light chain (158 aar) 
consists of the N-terminal fragment of uPA containing GD and KD; 
B — heavy chain (255 aar) consists of C-terminal fragment of uPA 
that contains the proteolytic domain including the active center of 
the enzyme with an amino acid residues composition characteristic 
for serine proteases (His204, Asp 255, Ser356). 
Примечание. a — структура pro-uPA: S — сигнальный пептид; 
GD — домен, подобный фактору роста; KD — крингл домен; 
L — линкерный домен; PD — протеолитический домен; Lys158- 
S-S-Ilu159 — активационная связь; b — структура двухцепочеч-
ного uPA: А — легкая цель (158 а.о.) состоит из N-концевого 
фрагмента uPA, содержащего GD и KD; B — тяжелая цепь (255 
а.о.) состоит из С-концевого фрагмента uPA, содержащего про-
теолитический домен, включающий активный центр фермента 
с характерной для сериновых протеиназ составом аминокис-
лотных остатков — His204, Asp 255,  Ser356. 
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может быть восстановлена при гидролизе плазми-
ном пептидной связи Arg 158-Il 159. При этом 
образуется двухцепочечный uPA с М.м. 32 кДа [19]. 
Активация pro-uPA с образованием двухцепочеч-
ной структуры фермента приводит к конформа-
ционным изменениям молекулы, связанным с уве-
личением ее гибкости [20]. Это имеет важное 
значение для функционирования uPA на поверх-
ности клетки. Повышенная гибкость может обес-
печить оптимальное позиционирование каталити-
ческого домена относительно потенциальных 
субстратов, тогда как жесткая конформация pro-
uPA ограничивает доступ субстрата к активному 
центру. Дальнейший протеолиз приводит к про-
дукции N-концевого фрагмента uPA, не обладаю-
щего протеолитической активностью, но про-
являющего хемотактическое действие. Этот 
фрагмент включает домен подобный фактору 
роста и крингл-домен, взаимодействие которого с 
uPAR активирует пути внутриклеточного сигна-
линга [30]. С-концевой каталитический домен в 
полной мере обладает способностью превращать 
плазминоген в плазмин во внеклеточном простран-
стве независимо от связывания c рецептором 
uPAR, хотя этот процесс происходит эффективнее, 
когда pro-uPA ассоциирован с uPAR [6, 18, 22, 24, 
28, 29]. Каталитически активный uPA имеет чрез-
вычайно узкую специфичность. Его основным суб-
стратом является плазминоген, в котором он рас-
щепляет единственную пептидную связь в 
результате чего продуцируется плазмин, высту-
пающий основным активатором pro-uPA. Таким 
образом, происходит реактивация и генерация uPA и 
плазмина в перицеллюлярном пространстве (рис. 1). 
uPA инициирует через плазмин важные биологи-
ческие функции (рис. 2). Oднако активация плаз-
миногена может быть инициирована и одноцепо-
чечным uPA [27, 31]. Полифункциональный 
плазмин выполняет фибринолитическую функ-
цию и гидролизует целый ряд компонентов СТМ, 
таких как фибронектин, витронектин, ламинин, 
тромбоспондин [3, 31]. Кроме того, плазмин запус-
кает протеолитические каскады, активируя ряд 
секретируемых ММП, которые способны расщеп-
лять все основные компоненты СТМ и базальных 
мембран: фибриллярные коллагены (ММР-1-8-
13), коллаген IV типа — основу базальных мембран 
(ММП-9-3-12), эластин (ММП-3-10-12) протео-
гликаны (ММП-3-12-13), адгезивные молекулы 
(ММП-1-3-8-13-9-13), а также активировать, инак-
тивировать и модифицировать свойства целого 
ряда биологически активных молекул, не относя-
щихся к СТМ: ингибиторы протеиназ, фибрин, 
плазминоген, ангиотензины и др. [4, 7, 12, 30, 
32–37] (рис. 2). При расщеплении СТМ происхо-
дит активация или высвобождение латентных или 
связанных с матриксом факторов роста и других 
биологически активных молекул, таких как VEGF, 
bFGF, IGF, EGF, TGF-β, TNF-α, а также интерлей-

mosome 10q24 and secreted as a single-chain pro-en-
zyme comprizing of 411 amino acid residues (aar) with 
Mw of 54 kDa [2,18]. The pro-uPA molecule includes 
several functionally significant domains (fig. 3): sig-
naling domain (1–5 aar), providing post-translational 
transport of pro-uPA; N-terminal growth factor-like 
domain (6–46 aar) providing the binding of uPA to 
uPAR [21]; kringle domain (50–131 aar), which con-
tains the sites responsible for binding to PAI-1 [15] 
and integrins [22, 23] and is also involved in the reg-
ulation of cell migration and stabilization of the uPA-
receptor complex [24–26], the linker domain 
(132–147 aar), and catalytic or proteolytic domain 
with trypsin-like activity (148-411 aar) [18]. A sin-
gle-chain pro-uPA is capable to activate plasminogen 
directly to form plasmin, and then plasmin converts 
the single-chain form into a double-chain form. This 
process is the most effective when pro-uPA binds to 
its receptor uPAR. The double-chain form of uPA is 
250 times more active than the single-chain form of 
pro-uPA; and its fibrinolytic activity is 2.5 times 
greater than that of the single-chain form [27]. The 
transformation into an active two-chain form occurs 
as a result of hydrolysis of the peptide bond between 
amino acid residues (aar) Lys 158 and Ile 159 and can 
be carried out not only by plasmin, but also by 
kallikrein, thermolysin, trypsin, and catepsin B and L 
[19, 20]. The active double-chain form consists of two 
polypeptide chains: A (light), containing 158 aar, and 
B (heavy), containing 253 aar, which are linked with 
disulfide bond Cys 148–Cys 279 (fig. 2) [1, 5, 18]. The 
A-chain is the N-terminal fragment of uPA and con-
tains a growth factor-like domain and a kringle do-
main. B-chain is the C-terminal fragment, which 
includes a proteolytic domain containing the uPA ac-
tive center including a triad of amino acid residues- 
His 204, Asp 255, and Ser 356 (identified by crystal-
lography in the C-terminal catalytic domain uPA as 
His 57, Asp 102 and Ser 195) [ 18, 22, 24, 25, 28]. The 
cleavage of pro-uPA under the action of thrombin and 
elastase by Arg 156-Phe 157 bond leads to the forma-
tion of an inactive double-chain form of the enzyme, 
whose activity can be restored by hydrolysis of Arg 
158-Il 159 peptide bond by plasmin. This forms a two-
chain uPA with Mw of 32 kDa [19]. Activation of pro-
uPA with the formation of a two-chain enzyme 
structure leads to conformational changes in the mol-
ecule associated with an increase in its flexibility [20]. 
This is important for the uPA functioning on the cell 
surface. The increased flexibility can ensure optimal 
positioning of the catalytic domain relative to poten-
tial substrates, while rigid pro-uPA conformation lim-
its substrate access to the active center. Further 
proteolysis leads to the production of N-terminal frag-
ment of uPA, which does not have proteolytic activity, 
but produces the chemotactic effect. This fragment in-
cludes a growth factor-like domain and a kringle do-
main whose interaction with uPAR activates 
intracellular signaling pathways [30]. The C-terminal 
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кинов, кадгеринов, селектинов, которые способны 
стимулировать клеточный рост, пролиферацию, 
миграцию и ангиогенез [2, 6, 18, 25, 29, 38, 39]. uPA 
может взаимодействовать одновременно с двумя 
рецепторами на поверхности клетки: с uPAR и с 
интегрином Мак-1 через крингл и протеолитиче-
ский домены, а крингл домен, кроме того, вовлечен 
в индукцию внутриклеточной сигнализации, миг-
рации и адгезии клеток [15, 18, 23, 25, 26, 28]. Взаи-
модействие uPA c рецепторами липопротеинов 
низкой плотности обеспечивает интернализацию 
uPA с поверхности клетки и последующий эндоци-
тоз, а также индукцию внутриклеточной сигнали-
зации и адгезию клеток [5].  

Указанные процессы происходят как в нор-
мальных физиологических условиях, таких как 
рост и развитие организма, ангиогенез, морфоге-
нез, метаморфоз и др., а также при патологических 
процессах наиболее ярко выраженных при канце-
рогенезе и воспалении [2, 4, 6, 34, 38].  

 Структура и функции рецептора uPAR  

Рецептор uPA и рro-uPA — uPAR связан с кле-
точной мембраной через гликозилфосфатидилино-
зитол (ГФИ) и не имеет трансмембранных уча-
стков, что определяет его подвижность в 
плазматической мембране. Рецептор связывается с 
поверхностью uPA через домен, подобный фактору 
роста, расположенный в N-концевой части фермен-
та [1, 21, 40]. Связывание uPA и рro-uPA c uPAR 
приводит к стимуляции превращения одноцепочеч-
ной формы рro-uPA с низкой активностью в высо-
коактивную двухцепочечную форму uPA [41]. Свя-
занная с рецептором рro-uPA активируется 
плазмином, локализованным на поверхности клет-
ки, после чего uPA активирует плазминоген. Таким 
образом, замыкается положительная обратная 
связь, т. к. плазмин и двухцепочечный uPA могут 
взаимно активировать неактивные формы друг 
друга (рис. 1) [42, 43]. Связывание uPA с uPAR 
важно для осуществления ферментом его функции 
как активатора плазминогена, а через взаимодей-
ствие рецептора с рядом трансмембранных белков 
плазматической мембраны, он способен участво-
вать в активации внутриклеточных сигнальных 
путей (рис. 2). Взаимодействие uPA-uPAR приво-
дит к активации ряда регуляторных белков, таких 
как плаксилин, ДНК-связывающих активаторов 
транскрипции и целого ряда киназ, активирующих 
различные сигнальные пути, например ERK/Arf6, 
p38 MAPK и др. [44, 45]. Являясь адгезионным 
рецептором, uPAR связывает витронектин и фиб-
ронектин — адгезивные компоненты СТМ [46]. Во 
взаимодействии uPAR с uPA и витронектином уча-
ствуют различные сайты рецептора, что дает воз-
можность одновременно связывать оба лиганда 
[12]. Кроме того, uPAR способен взаимодействовать 
с некоторыми белками плазматической мембраны, 

catalytic domain is fully capable of converting plas-
minogen into plasmin in the extracellular space re-
gardless of binding to uPAR, although this process is 
more effective when pro-uPA is associated with uPAR 
[6, 18, 22, 24, 28, 29]. Catalytically active uPA has ex-
tremely narrow specificity. Plasminogen is its main 
substrate, in which it cleaves a single peptide bond to 
produce plasmin, which acts as the main activator of 
pro-uPA. Thus, there is reactivation and generation of 
uPA and plasmin in the pericellular space (fig. 1). uPA 
initiates important biological functions via plasmin 
(fig. 2). However, the plasminogen activation can be 
initiated by single-chain uPA [27, 31]. The multifunc-
tional plasmin contributes to fibrinolytic function and 
hydrolyzes a number of ECM components, such as fi-
bronectin, vitronectin, laminin, and thrombospondin 
[3, 31]. In addition, plasmin triggers proteolytic cas-
cades, activating a number of secreted MMPs, which 
are capable of splitting all major components of ECM 
and basal membranes: fibrillar collagen (MMP-1-8-
13), type IV collagen (basis of basal membranes, 
MMP-9-3-12), elastin (MMP-3-10-12), proteogly-
cans (MMP-3-12-13), adhesive molecules (MMP-1-
3-8-13-9-13); as well as activate, inactivate and 
modify the properties of a number of biologically ac-
tive molecules not related to ECM: proteinase in-
hibitors, fibrin, plasminogen, angiotensins, etc. (fig. 2) 
[4, 7, 12, 30, 32–37]. ECM cleavage activates or re-
leases latent or matrix-related growth factors and 
other biologically active molecules, such as VEGF, 
bFGF, IGF, EGF, TGF-β, TNF-α, and interleukins, 
cadherins, selectins, which can stimulate cell growth, 
proliferation, migration, and angiogenesis [2, 6, 18, 25, 
29, 38, 39]. uPA can interact simultaneously with two 
receptors on the cell surface: with uPAR and with 
Mac-1 integrin via kringle and proteolytic domains; 
and the kringle domain is also involved in the induc-
tion of intracellular signaling and cell migration and 
adhesion [15, 18, 23, 25, 26, 28]. The interaction of 
uPA with low-density lipoprotein receptors ensures 
the internalization of uPA from the cell surface and 
subsequent endocytosis, as well as the induction of in-
tracellular signaling and cell adhesion [5].  

These processes occur under normal physiologi-
cal conditions, such as growth and development of the 
body, angiogenesis, morphogenesis, metamorphosis, 
and other processes. Contribution of the system to 
pathological processes that are most evident in car-
cinogenesis and inflammation reactions [2, 4, 6, 34, 38]. 

Structure and functions of uPAR  

uPAR, a uPA and pro-uPA receptor, is bound to 
the cell membrane via glycosylphosphatidylinositol 
(GPI ) and posseses no transmembrane sites, which de-
termines its mobility in the plasma membrane. The re-
ceptor binds to the uPA surface via a growth factor-like 
domain located in the N-terminal part of the enzyme 
[1, 21, 40]. The binding of uPA and pro-uPA to uPAR 
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например, с интегринами и рецепторами факторов 
роста (GPCR), такими как EGFR,VEGFR и др., 
которые в настоящее время рассматриваются в 
качестве ко-рецепторов uPAR [4, 12] (рис. 2). Син-
тез рецептора происходит на хромосоме 19q3, где 
ген uPAR человека (PLAUR) кодирует белок из 335 
а.о., который включает N-концевой секреторный 
сигнальный пептид из 22 а.о. и С-концевую область 
из 30 а.о. uPAR является высокогликозилирован-
ным белком с М.м. 55–60 кДа, который содержит 
три домена — D1, D2 и D3, связанных дисульфид-
ными мостиками. Аминокислотные последователь-
ности доменов имеют низкую идентичность 
[47–49]. Все три домена uPAR участвуют в форми-
ровании участка связывания с ферментом. Установ-
лено, что D1 необходим для связывания рецептора 
с uPA, в котором участвуют а.о. Arg 53, Leu 55, Tyr 
57 и Leu 66 [ 47, 48]. При взаимодействии uPA с 
uPAR происходит сближение D1 и D3, что приво-
дит к замыканию рецептора в кольцо с экспониро-
ванием на поверхности молекулы активного участ-
ка, расположенного между D1 и D2 [50]. Такое 
изменение конформации uPAR открывает участки 
аминокислотной последовательности, которые 
отвечают за его сигнальные функции, а также за 
связывание с белками СТМ и интегринами [49]. 
Взаимодействие uPAR с интегринами активирует 
внутриклеточные сигнальные пути, влияющие на 
миграцию фибробластов, гладкомышечных и эндо-
телиальных клеток, а также на процессы пролифе-
рации, дифференцировки и адгезии (рис. 2), кото-
рые вовлечены в опухолевую прогрессию [51]. 
Показано, что во взаимодействии с интегринами 
участвуют домены D2 и D3; сайтом связывания D2 
с интегринами αvβ3 и α5β1 является аминокислот-
ная последовательность, включающая 130–142 а.о., 
a для связывания D3 с интегринами α5β1 необходи-
мы а.о. 240–248 [52]. Недавно было установлено, 
что 130–142 а.о. домена D2 участвуют в образова-
нии макромолекулярного комплекса, включающего 
в свой состав αvβ3 и рецептор эпидермального фак-
тора роста (EGFR). Механизм функционирования 
комплекса основан на трансактивации EGFR, кото-
рая осуществляется интегрином αvβ3 при его свя-
зывании с uPAR. Митогенный сигнал, иницииро-
ванный uPAR и опосредованный EGFR, 
стимулирует процессы клеточной пролиферации 
[53] и миграции [54], а также может модулировать 
апоптоз [55, 56], что способствует ускорению опу-
холевой прогрессии при разных видах рака у чело-
века. Также домен D2 uPAR может взаимодейство-
вать с VEGFR2 и при участи β1-интегрина 
регулировать ангиогенез [57]. На культуре эндоте-
лиальных клеток человека показано, что решающее 
значение для VEGF-зависимого ангиогенеза имеет 
взаимодействие uPAR c VEGFR2; на поверхности 
эндотелиальных клеток uPAR образует комплекс, в 
состав которого помимо uPAR входят также 
VEGFR2, β1-интегрин и LRP-1 (белок 1-го типа, 

stimulates transformation of the single-chain form of 
pro-uPA with low activity into a highly active double-
chain form (uPA) [41]. Pro-uPa bound to the receptor 
is activated by plasmin located on the cell surface fol-
lowed by plasminogen activation. Thus, the positive 
feedback is closed, since plasmin and the two-chain 
uPA can mutually activate the inactive forms of each 
other (fig. 1) [42, 43]. The binding of uPA to uPAR is 
important for the enzyme to perform its function as a 
plasminogen activator, and it is capable to activate the 
intracellular signaling pathways through the interac-
tion of the receptor with a number of transmembrane 
proteins of the plasma membrane (fig. 2). The uPA-
uPAR interaction leads to activation of a number of 
regulatory proteins, such as paxillin, DNA-binding 
transcription activators and a number of kinases acti-
vating various signal pathways, for example 
ERK/Arf6, p38 MAPK, etc. [44, 45]. As an adhesion 
receptor, uPAR binds vitronectin and fibronectin, ad-
hesive components of ECM [46]. Different sites of the 
receptor participate in the interaction of uPAR with 
uPA and vitronectin, which makes it possible to bind 
both ligands simultaneously [12]. In addition, uPAR 
interacts with some plasma membrane proteins, inte-
grins and growth factor receptors (GPCR) including 
EGFR, VEGFR, etc., which are currently considered 
uPAR co-receptors (fig. 2) [4, 12]. The receptor is en-
coded on chromosome 19q3. The protein product of 
the human uPAR gene (PLAUR) represents a protein 
of 335 aar, which includes the N-terminal secretory sig-
nal peptide of 22 aar and the C-terminal region of the 
30 aar. uPAR is a highly glycosylated protein with a 
Mw of 55–60 kDa that contains three domains (D1, 
D2, and D3) linked by disulfide bridges. Amino acid 
sequences of domains have low homology [47–49]. All 
three uPAR domains participate in formation of the 
binding site with the enzyme. It has been found that 
D1 is necessary for binding the receptor to uPA 
through amino acid residues Arg 53, Leu 55, Tyr 57 and 
Leu 66 [47, 48]. When uPA interacts with uPAR, D1 
and D3 converge resulting in the closure of the recep-
tor in the ring with exposure of the active site located 
between D1 and D2 on the surface of the molecule 
[50]. This change in the uPAR conformation opens up 
areas of the amino acid sequence, which are responsible 
for its signalling functions, as well as for binding to 
ECM proteins and integrins [49]. The interaction of 
uPAR with integrins activates intracellular signaling 
pathways that affect the migration of fibroblasts, 
smooth muscle and endothelial cells, as well as the 
processes of proliferation, differentiation and adhesion 
(fig. 2) contributing to tumor progression [51]. It has 
been demonstrated that D2 and D3 domains partici-
pate in interaction with integrins; an amino acid se-
quence 130–142 aar the binding site of D2 with 
integrins αvβ3 and α5β1, whereas the fragment of 
240–248 aar are required to bind D3 to α5β1 integrins 
[52]. It has been recently found out that 130–142 aar 
of the D2 domain are involved in formation of a macro-
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связанный с рецептором липопротеинов низкой 
плотности) [58]. Предполагается, что механизм 
действия такого комплекса основан на обеспечении 
β1-интегрином взаимодействия между uPAR и 
VEGFR2, который через uPAR связывается с LRP-
1 с последующей интернализаций всего комплекса, 
что играет ключевую роль в индуцировании 
VEGFR2-зависимого сигналинга и осуществлении 
его биологических эффектов. Линкерная область 
uPAR, расположенная между D1 и D2, очень чув-
ствительна к действию различных протеиназ, 
включая uPA. Протеолитическое расщепление в 
этой области приводит к удалению D1 и образова-
нию более короткой формы рецептора, состоящей 
из D2 и D3, которая теряет способность к связыва-
нию uPA [59]. Растворимая форма uPAR освобож-
дается из плазматической мембраны при расщеп-
лении ГФИ-якоря рецептора под действием 
специфических гликозил-фосфатидил-инозитоль-
ных фосфорилаз C или D [60]. Растворимые 
интактные и подвергшиеся расщеплению варианты 
uPAR обнаружены в различных тканях и жидко-
стях организма. Повышенный уровень раствори-
мых форм uPAR наблюдается в плазме пациентов 
при раке [61]. Высокая экспрессия uPAR является 
маркером агрессивного течения рака, в связи с его 
способностью усиливать процессы инвазии, мета-
стазирования и ангиогенеза [62]. Таким образом, 
взаимодействие uPAR с uPA, приводящее к образо-
ванию плазмина, происходит как на поверхности 
клетки, так и в перицеллюлярном пространстве, что 
играет ключевую роль в процессе деградации СТМ 
и обеспечивает развитие процессов пролиферации, 
роста, инвазии и ангиогенеза [1, 2, 4, 39, 51, 63–66]. 

 Эндогенные ингибиторы  
uPA — PAI-1 и PAI-2  

 Специфическими эндогенными ингибитора-
ми uPA, связывание с которыми приводит к образо-
ванию неактивных комплексов, являются PAI-1 и 
PAI-2 (рис. 1). Они относятся к семейству серпинов 
— ингибиторов сериновых протеиназ. Два других 
члена семейства серпинов — протеиназа нексин-1 и 
ингибитор белка С (PAI-3) также способны взаимо-
действовать с uPA, однако их вклад в ингибирование 
активности uPA менее существенен [67, 68]. PAI-1 
играет решающую роль в регуляции начальных ста-
дий фибринолиза. Он является быстродействую-
щим ингибитором, концентрация которого в плазме 
на порядок выше, чем PAI-2 [16, 17].  

Ингибитор активатора 
плазминогена типа 1 — PAI-1 

PAI-1 или серпин-1 является основным инги-
битором uPA. PAI-1 был обнаружен в культуре 
эндотелиальных клеток человека, а затем в плазме, 
тромбоцитах, плаценте и культурах клеток фибро-
саркомы и гепатоцитов. Он также продуцируется 

molecular complex, which includes αvβ3 and epidermal 
growth factor receptor (EGFR) in its composition. 
The mechanism of complex functioning is based on the 
EGFR transactivation, which is carried out by the αvβ3 
integrin, when it is bound to uPAR. The mitogenic sig-
nal initiated by uPAR and mediated by EGFR stimu-
lates cell proliferation [53] and migration [54], and can 
also modulate apoptosis [55, 56], which contributes to 
the acceleration of tumor progression in different types 
of cancer in humans. D2 uPAR domain can also inter-
act with VEGFR2 and regulate angiogenesis with the 
participation of β1-integrin [57]. It has been shown in 
human endothelial cell culture that uPAR and 
VEGFR2 interaction is crucial for VEGF-dependent 
angiogenesis; uPAR forms a complex on the surface of 
endothelial cells composed of VEGFR2, β1-integrin 
and LRP-1 (low density lipoprotein receptor-related 
protein 1) in addition to uPAR [58]. It is assumed that 
the mechanism of action of such a complex is based on 
the provision of the interaction between uPAR and 
VEGFR2 with β1-integrin, which binds to LRP-1 
through uPAR with subsequent internalization of the 
whole complex, which plays a key role in the induction 
of VEGFR2-dependent signaling and implementation 
of its biological effects. The uPAR linker region located 
between D1 and D2 is very sensitive to the effect of var-
ious proteinases, including uPA. Proteolytic cleavage in 
this region leads to elimination of D1 and formation of a 
shorter receptor form consisting of D2 and D3, which 
loses the ability to bind uPA [59]. The soluble uPAR form 
is released from the plasma membrane during cleavage of 
the receptor GPI-anchor under the effect of specific gly-
cosylphosphatidylinositol phosphorylases C or D [60]. 
Soluble intact and cleaved uPAR variants are found in 
various tissues and body fluids. The increased level of sol-
uble forms of uPAR is observed in the plasma of cancer pa-
tients [61]. High expression of uPAR is a marker of an 
aggressive cancer due to its ability to enhance the processes 
of invasion, metastasis and angiogenesis [62]. Therefore, 
the interaction of uPAR with uPA leading to formation of 
plasmin, occurs both on the cell surface and in the pericel-
lular space, which plays a key role in the ECM degradation 
and ensures the activatuing of proliferation, growth, inva-
sion and angiogenesis [1, 2, 4, 39, 51, 63–66]. 

Endogenous uPA inhibitors:  
PAI-1 and PAI-2  

PAI-1 and PAI-2 are specific endogenous uPA in-
hibitors, binding to which results in formation of inac-
tive complexes (fig. 1). They belong to the family of 
serpins, i.e. serine proteinase inhibitors . The other two 
members of the serpin family, i.e. protease nexin-1and 
C protein inhibitor (PAI-3), can also interact with uPA, 
however, their contribution to inhibition of the uPA ac-
tivity is less significant [67, 68]. PAI-1 plays a crucial 
role in the regulation of the initial stages of fibrinolysis. 
It is a fast-acting inhibitor plasma concentration of 
which is 10 times more than that of PAI-2 [16, 17]  
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гладкомышечными клетками сосудов, фибробла-
стами, моноцитами/макрофагами и стромальными 
клетками жировой ткани [16]. PAI-1 кодируется 
геном serpine1, расположенном на хромосоме 
7q21,3-q22 [16]. PAI-1 является гликопротеином с 
М.м. 45кДа, состоящим из одной полипептидной 
цепи, в состав которой входит 379 или 381 а.о. В С-
концевой части молекулы PAI-1 находится сайт 
связывания с uPA через пептидную связь Arg 346-
Met 347 [16]. PAI-1 быстро реагирует с uPA, обра-
зуя стабильный комплекс со стехиометрией 1:1 [6]. 
PAI-1 может связываться с витронектином и вли-
ять на клеточную адгезию и миграцию [52, 53]. 
Кроме того, показано, что PAI-1 может тормозить 
апоптоз. Однако способность PAI-1 ингибировать 
апоптоз и модулировать адгезию и миграцию, по-
видимому, не зависит от его способности ингиби-
ровать uPA [68–70]. Установлено, что PAI-1 проду-
цируется как опухолевыми, так и нормальными 
клетками опухолевого микроокружения, включая 
эндотелиальные клетки, макрофаги и адипоциты. 
В настоящее время туморогенную роль PAI-1 свя-
зывают с его способностью усиливать инвазию и 
опухолевый ангиогенез, что коррелирует с плохим 
прогнозом [71]. 

Ингибитор активатора  
плазминогена типа 2 — PAI-2 

PAI-2 (серпин-2) содержится в плазме в очень 
низких концентрациях. Он присутствует в детекти-
руемых количествах в крови только во время бере-
менности, так как продуцируется плацентой. PAI-2 
ингибирует активность uPA в большей степени, чем 
tPA. Он действует медленнее, чем PAI-1, концентра-
ция которого в плазме на порядок выше [17]. PAI-2 
кодируется геном serpine2, расположенным на хро-
мосоме 18q21.3. Транскрипция гена модулируется 
различными регуляторными факторами, включая 
гормоны, цитокины и факторы роста [2, 72]. PAI-2 
относится к группе структурно консервативных, но 
функционально разнообразных серпинов, извест-
ных как овальбуминоподобные серпины [17]. PAI-2 
существует в 2-х формах, первая из которых пред-
ставляет собой внутриклеточный белок с М.м. 47 
кДа, состоящий из 415 а.о., с тремя потенциальными 
сайтами гликозилирования, а вторая форма являет-
ся секретируемым внеклеточным гликозилирован-
ным белком с М.м. 60 кДа. Реактивный центр инги-
битора включает пептидную связь Arg380-Thr381, 
которая, как и в случае PAI-1, принимает участие во 
взаимодействии с uPA. Большая часть PAI-2 пред-
ставлена негликозилированным белком, сохраняю-
щимся внутри клетки, тогда как в виде гликозили-
рованной формы секретируется лишь небольшая 
часть PAI-2. Секретируемый белок PAI-2 является 
достаточно эффективным ингибитором uPA, хотя 
он действует медленнее, чем PAI-1 [17, 73]. Он 
достаточно эффекивно ингибирует связывание 

Type 1 plasminogen  
activator inhibitor: PAI-1  

PAI-1 or serpin1 is the main uPA inhibitor. PAI-
1 was first found in human endothelial cell culture, 
and then in plasma, platelets, placenta, and cell cul-
tures of fibrosarcoma and hepatocytes. It is also pro-
duced by vascular smooth muscle cells, fibroblasts, 
monocytes/macrophages and adipose tissue stromal 
cells [16]; PAI-1 is encoded by the serpine1 gene lo-
cated on chromosome 7q21.3-q22 [16]. PAI-1 is a gly-
coprotein with a Mw of 45kda consisting of one 
polypeptide chain, which includes 379 or 381 aar. In 
the C-terminal part of the PAI-1 molecule, there is a 
site of binding to uPA via Arg 346-Met 347 peptide 
bond [16]. PAI-1 reacts rapidly with uPA to form a 
stable complex with 1:1 stoichiometry [6]. PAI-1 can 
bind to vitronectin and affect cell adhesion and mi-
gration [52, 53]. Besides, PAI-1 has been shown to in-
hibit apoptosis. However, PAI-1 ability to inhibit 
apoptosis and modulate adhesion and migration does 
not seem to depend on its ability to inhibit uPA [68, 
69, 70]. It has been found that PAI-1 is produced by 
both tumor and normal cells in the tumor microenvi-
ronment, including endothelial cells, macrophages 
and adipocytes. At present, the tumorigenic effect of 
PAI-1 is associated with its capability to enhance in-
vasion and tumor angiogenesis, which both correlate 
with poor prognosis [71]. 

Type 2 plasminogen  
activator inhibitor: PAI-2  

PAI-2 (serpin2) is found in plasma at very low 
concentrations. It is present in detectable amounts in 
the blood only during pregnancy, because it is pro-
duced by the placenta. PAI-2 inhibits uPA activity to 
a greater extent than tPA. It acts more slowly than 
PAI-1, whose plasma concentration is 10 times more 
then that of PAI-2 [17]. PAI-2 is encoded by the ser-
pine2 gene located on chromosome 18q21.3. Gene 
transcription is modulated by various regulatory fac-
tors, including hormones, cytokines, and growth fac-
tors [2, 72]. PAI-2 belongs to a group of structurally 
conservative but functionally diverse serpins known as 
ovalbumin-like serpins [17]. PAI-2 exists in 2 forms, 
the first of which is an intracellular protein with a Mw 
of 47 kDa, consisting of 415 aar with three potential 
glycosylation sites; and the second form is a secreted 
extracellular glycosylated protein with a Mw of 60 
kDa. The reactive center of the inhibitor includes pep-
tide bond Arg380-Thr381, which, takes part in the in-
teraction with uPA as in the case of PAI-1. A 
non-glycosylated protein stored inside the cell is the 
most common form of PAI-2, whereas only a small por-
tion of PAI-2 is secreted as a glycosylated form. The 
PAI-2 secreted protein is a rather effective uPA in-
hibitor, although it acts more slowly than PAI-1 [17, 
73]. It effectively inhibits the uPAR binding to uPA 
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uPAR с uPA [68]. Показано, что внутриклеточный 
PAI-2 может играть роль в контроле апоптоза [ 75, 
76,]. Есть данные, что PAI-2 участвует в регуляции 
ремоделирования коллагена в строме, что влияет на 
рост опухоли и инвазию [74]. Установлено, что уро-
вень PAI-2 значительно выше при злокачественных 
опухолях по сравнению с доброкачественными, а 
повышенная экспрессия uPA-2 ассоциирована с уве-
личением срока жизни пациентов, уменьшением 
метастазов и снижением скорости роста опухоли 
при различных типах рака [73, 74]. 

Участие системы uPA в процессах  
канцерогенеза, воспаления,  
нейрогенеза и фибринолиза  

Канцерогенез. Протеолитические и регуля-
торные функции системы uPA наиболее ярко выра-
жены в регуляции таких жизненноугрожающих 
состояний как канцерогенез, воспаление, нейроге-
нез и фибринолиз [2, 4, 8, 9]. Онкологические забо-
левания занимают второе место по заболеваемости 
и смертности после сердечно-сосудистых заболе-
ваний, в частности, после инсульта головного мозга 
и инфаркта миокарда. Установлено, что раковые 
клетки экспрессируют компоненты uPA системы 
значительно эффективнее, чем клетки нормальных 
тканей [2, 4, 8, 9] (рис. 4).  

uPA система играет ключевую роль в разви-
тии процессов инвазии, метастазирования и ангио-

[68]. It is shown that intracellular PAI-2 may con-
tribute to the control of apoptosis [75, 76]. There is an 
evidence that PAI-2 is involved in the regulation of col-
lagen remodeling in the stroma, which affects tumor 
growth and invasion [74]. It has been found out that 
the PAI-2 level is significantly higher in malignant tu-
mors as compared to benign ones; and an increased ex-
pression of uPA-2 is associated with increasing the 
patients' life span, decreased metastases and rate of 
tumor growth of various types of malignancies [73, 74]. 

The involvement of the uPA system 
in carcinogenesis, inflammation,  

neurogenesis and fibrinolysis  

Carcinogenesis. Proteolytic and regulatory func-
tions of the uPA system are most evident as regulators 
of life-threatening conditions: carcinogenesis, inflamma-
tion, neurogenesis and fibrinolysis [2, 4, 8, 9]. Oncolog-
ical diseases occupy the second place in morbidity and 
mortality after cardiovascular diseases, in particular, 
after stroke and myocardial infarction. It has been found 
out that cancer cells express the components of the uPA 
system much more effectively than normal tissue cells 
(fig. 4) [2, 4, 8, 9 ]. The uPA system plays a key role in 
the development of invasion, metastasis and angiogen-
esis processes, which are responsible for the progression 
of malignant tumors (fig. 4) [14, 32–34, 38]. The in-
creased uPA and uPAR expression stimulates activation 
of the proteolytic cascade, including activation of plas-

Рис. 4. Роль uPA-системы в опухолевой прогрессии. 
Fig. 4. The role of uPA-system in tumor progression.  
Note. uPA — urokinase-type plasminogen activator; uPAR — uPA receptor; uPA inhibitors — PAI-1 and PAI-2. uPA binding to uPAR acti-
vates uPA and initiates a further proteolytic cascade, including formation of plasmin and MMP activation, which ultimately leads to degra-
dation of extracellular matrix proteins and release of regulatory molecules (growth factors, cytokines, etc.). uPAR binding to vitronectin 
and co-receptors activates intracellular signaling. Both pathways influence the processes of cell migration, adhesion, proliferation, apoptosis 
and EMT induction, which plays a key role in the main processes of tumor progression, i.e. invasion, metastasis and angiogenesis. 
Примечание. uPA — активатор плазминогена урокиназного типа; uPAR — рецептор uPA; ингибиторы uPA — PAI-1 и PAI-2. Свя-
зывание uPA с uPAR активирует uPA и инициирует дальнейший протеолитический каскад, включающий образование плазмина и 
активацию ММП, приводящий, в конечном счете, к деградации белков внеклеточного матрикса и освобождению регуляторных 
молекул (факторы роста, цитокины, и др.). Связывание uPAR с витронектином и ко-рецепторами активирует внутриклеточный 
сигналинг. Оба пути оказывают влияние на процессы клеточной миграции, адгезии, пролиферации, апоптоза и индуцирования 
ЭМП, что играет ключевую роль в основных процессах опухолевой прогрессии — инвазии, метастазировании и ангиогенезе.
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генеза, которые отвечают за прогрессию злокаче-
ственных опухолей [14, 32–34, 38] (рис. 4). Увели-
ченная экспрессия uPA и uPAR стимулирует акти-
вацию протеолитического каскада, включающего 
активацию плазминогена и превращения его в 
плазмин, который, помимо участия в фибринолизе, 
вовлечен в гидролиз белков СТМ, а также актива-
цию предшественников секретируемых ММП. 
ММП способны гидролизовать все основные ком-
поненты СТМ и выполнять ключевую роль в раз-
витии процессов инвазии, метастазирования и 
ангиогенеза [4, 7, 32–37]. ММП наряду с uPAR 
выполняют и важные регуляторные функции 
путем активации или освобождения связанных с 
СТМ биологически активных молекул, участвую-
щих в регуляции процессов, направленных на опу-
холевую прогрессию [6, 12, 14, 25, 29, 38, 39, 44–46]. 
Большой экспериментальный и клинический мате-
риал позволил установить участие отдельных ком-
понентов системы uPA в процессе канцерогенеза и 
использовать их в качестве маркеров [9]. Высокая 
экспрессия uPA наблюдалась в активно инвази-
рующих и метастазирующих опухолях по сравне-
нию с первичными опухолями и являлась показа-
телем общей и безрецидивной выживаемости, а 
ингибирование uPA приводило к снижению роста, 
инвазии и метастазирования опухоли [1, 2, 18]. 
Экспрессия uPAR также как и uPA коррелирует с 
агрессивностью опухоли. Важно отметить, что уве-
личение экспрессии uPAR происходит в ткани опу-
холи, но не в прилегающей нормальной ткани. 
uPAR служит хорошей терапевтической мишенью, 
на которую направлена разработка ряда лекарст-
венных препаратов [1, 4, 9, 77, 78]. Ингибитор PAI-
1 принимает участие в ингибировании процессов, 
инвазии и метастазирования путем ингибирования 
uPA и протеолитического каскада, включающего 
активацию плазминогена и ММП. Однако PAI-1 
может также блокировать протеиназы, разрушаю-
щие опухоль, и защищать опухоль от протеолиза. 
Следовательно, высокий уровень экспрессии PAI-
1 может служить предиктором неблагоприятного 
прогноза и указывать на повышенный риск воз-
никновения метастазов и рецидивов опухоли [16, 
68, 71]. В отличие от PAI-1высокая экспрессия PAI-
2 связана с увеличением срока жизни пациентов, 
уменьшением числа метастазов и снижением ско-
рости роста опухоли при различных типах рака [73, 
76, 77]. Следует подчеркнуть, что uPA-система рас-
сматривается как одна из перспективных мишеней 
для противоопухолевой терапии [39, 59, 77–79].  

Воспаление. В многоступенчатом процессе 
воспаления миграция лейкоцитов в очаги воспале-
ния является ключевым звеном патогенеза. Этот 
процесс хемотаксиса начинается с выхода лейкоци-
тов из кровеносных сосудов в ткань [80] (рис. 5). Он 
происходит и в норме, но при воспалении миграция 
лейкоцитов значительно увеличивается. Лейкоци-
ты выходят из сосудов на «стыке» между эндотели-

minogen and its transformation into plasmin, which, in 
addition to participation in fibrinolysis, is involved in 
hydrolysis of ECM proteins, as well as in activation of 
precursors of secreted MMPs. MMPs can hydrolyze all 
major ECM components and play a key role in invasion, 
metastasis and angiogenesis [4, 7, 32–37]. MMP along 
with uPAR perform important regulatory functions by 
activating or releasing ECM-related biologically active 
molecules involved in the regulation of processes asso-
ciated with tumor progression [6, 12, 14, 25, 29, 38, 39, 
44–46]. Accumulated experimental and clinical data 
have clarified contribution of uPA system components 
to carcinogenesis and to developing the biomarkers of 
pathological conditions [9]. High uPA expression was 
observed in invasive and metastatic tumors compared 
to primary tumors and was revealed as a prognostic bio-
marker of the overall and relapse-free survival. uPA in-
hibition resulted in reduced tumor growth, invasion and 
metastasis [1, 2, 18]. Similarly to uPA, the uPAR expres-
sion correlated with the tumor aggressiveness. It is im-
portant to note that the increased uPAR expression 
occurs in the tumor tissue, but not in the adjacent nor-
mal tissue. uPAR serves as a good therapeutic target for 
a number of drugs under development [1, 4, 9, 77, 78]. 
PAI-1 participates in inhibition of the processes of inva-
sion and metastasis through inhibition of uPA and pro-
teolytic cascade that includes plasminogen and MMP 
activation. However, PAI-1 can also block tumor-de-
stroying proteinases and protect tumor from proteolysis. 
Therefore, a high level of PAI-1 expression may serve as 
an unfavorable prognostic factor demonstrating the in-
creased risk of metastasis and tumor relapse [16, 68, 71]. 
Unlike PAI-1, high expression of PAI-2 was associated 
with an increased patients’ life span, decreased metas-
tasing, and a decreasing the tumor growth in various 
types of cancer [73, 76, 77]. It has been suggested that 
the uPA-system remains one of the most promising tar-
gets for anti-tumor therapy [39, 59, 77–79].  

Inflammation. Migration of white blood cells — 
leukocytes  (WBC)  to inflammation foci is a key patho-
genetic element in the multi-stage process of inflamma-
tion. This process of chemotaxis begins with the release 
of WBCs from the blood vessels into the tissue (fig. 5) 
[80]. It occurs under normal condition, but the WBC 
migration is significantly increased in inflammation. 
White blood cells come out of the vessels through the 
altered junctions between endothelial cells. This process 
occurs due to the interaction of WBC adhesive mole-
cules with adhesive receptors (selectins) of activated en-
dothelial cells. As a result, WBC migrate to tissues. 
β2-integrins play an important role during the WBC mi-
gration through vascular walls: LFA-1 and CR3, which 
are expressed on WBCs and are in contact with en-
dothelial receptors of intercellular adhesion belonging 
to the immunoglobulin superfamily. The expression of 
these integrins increases in inflammation, which leads 
to increased transendothelial migration [80]. The di-
rected movement of WBCs to the focus of inflammation 
in the tissues occurs because of chemoattractants that 
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альными клетками. Этот процесс происходит в 
результате взаимодействия адгезивных молекул 
лейкоцитов с активированными клетками эндоте-
лия, на поверхности которых при воспалении 
появляются специфические адгезивные рецепторы — 
селектины, которые обеспечивают направленное 
движение лейкоцитов в те ткани, где они нужны. 
При миграции лейкоцитов через стенки сосудов 
важная роль отводится β2-интегринам: LFA-1 и CR3, 
которые экспрессируются на лейкоцитах и контак-
тируют с эндотелиальными рецепторами межкле-
точной адгезии из суперсемейства иммуноглобули-
нов. Это способствует связыванию лейкоцитов с 
эндотелиальными клетками. Экспрессия этих 
интегринов увеличивается при воспалении, что 
приводит к усилению трансэндотелиальной мигра-
ции [80]. Направленное движение лейкоцитов к 
очагу воспаления в тканях происходит под влияни-
ем хемоаттрактантов, вызывающих хемотаксис, а 
также компонентов, которые обеспечивают разви-
тие этого процесса. Система-uPA, в состав которой 
входят компоненты, находящиеся на поверхности 
клетки и в перицеллюлярном пространстве, отвеча-
ет за развитие хемотаксиса [10, 80–82]. Компоненты 
uPA-системы экспрессируются многими клетками 
различных тканей, в частности, лейкоцитами [80, 
83]. Их экспрессия и секреция значительно уве-
личиваются в процессе воспаления в ответ на дей-
ствие хемоаттрактантов, таких как интерлейкины-1 
и -2 (IL-1 и IL-2), интерферон γ (IFN-γ), фактор нек-

cause WBC chemotaxis. The uPA system, which in-
cludes components located on the cell surface and in the 
pericellular space, participate in chemotaxis [10, 80–82].  

The components of the uPA system are expressed 
in various tissues and cells, particularly, in WBCs [80, 
83]. Their expression and secretion is significantly in-
creased during inflammation response because of the 
action of cytokines: interleukins IL-1 and IL-2, inter-
feron gamma (IFN-gamma), tumor necrosis factor-α 
(TNF-α), other cytokines (fig. 5) [81, 82, 84]. Rat 
studies demonstrated that the N-terminal fragment of 
uPA containing a growth factor-like domain and a 
kringle domain can induce chemotaxis while binding 
to uPAR [24]. It has been shown that uPA induces 
chemotaxis, which depends on the binding of the en-
zyme to the cell surface membrane and uPA —uPAR 
interaction. Therefore, the proteolytic domain was not 
involved in chemotaxis [25]. uPA promotes neutrophil 
activation, induces the release of pro-inflammatory 
factors from monocytes and has a direct cytolytic ef-
fect on a number of bacteria [4, 81, 82]. uPAR pro-
motes activation, migration and proliferation of 
leukocytes through interaction with uPA and inde-
pendently of uPA via interaction with integrins, vit-
ronectin and tissue receptors (fig. 5) [2, 22, 23]. 
Soluble uPAR forms, which are secreted by activated 
neutrophils, possess chemotactic properties [60]. 
uPAR in migrating cells is focuses on the «leading» 
edge of the cell and thus regulates the uPA concentra-
tion and activity on the surface of migrating cells [81]. 

Рис. 5. Роль uPA-системы в воспалительном процессе.  
Fig. 5. The role of uPA-system in the inflammatory process.  
Note. Inflammation increases the expression of uPA and uPAR. uPA and/or its amino-terminal fragment, which does not contain a catalytic 
site, stimulates chemotaxis and WBC migration. While interacting with co-receptors (integrins, vitronectin EGFR, FPRL-1), uPAR stim-
ulates cell migration, invasion and proliferation. The interaction of uPA with uPAR triggers the proteolytic cascade (plasmin formation 
and MMP activation), which leads to the ECM degradation and also promotes cell migration and invasion. All these processes ultimately 
stimulate chemotaxis and the WBC migration to the inflammation foci. 
Примечание. При воспалении происходит увеличение экспрессии uPA и uPAR. uPA и/или его аминоконцевой фрагмент, не со-
держащий каталитического сайта, стимулирует хемотаксис и приток лейкоцитов. uPAR при взаимодействии с ко-рецепторами 
(интегринами, витронектином EGFR, FPRL-1) стимулирует миграцию, инвазию и пролиферацию клеток. Взаимодействие uPA с 
uPAR запускает протеолитический каскад (образование плазмина и активация ММП), который приводит к деградации СТМ и 
также способствует миграции и инвазии клеток. Все эти процессы, в конечном счете, стимулируют хемотаксис и приток лейкоцитов 
в очаги воспаления.



73w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 8 ,  1 4 ;  6

DOI:10.15360/1813-9779-2018-6-61-79

Обзоры

роза опухоли-α (TNF-α), цитокины и др.  [81, 82, 84] 
(рис. 5). В исследованиях на крысах установлено, что 
N-концевой фрагмент uPA, состоящий из домена 
подобного фактору роста и крингл-домена, при свя-
зывании с uPAR может индуцировать хемотаксис 
[24]. Показано, что uPA индуцирует хемотаксис, 
который зависит от связывания фермента с мембра-
ной клеточной поверхности и от взаимодействия 
uPA c uPAR. Следовательно, протеолитический 
домен не участвует в хемотаксисе [25]. uPA промо-
тирует активацию нейтрофилов, индукцирует 
выброс провоспалительных факторов из моноцитов 
и обладает прямым цитолитическим действием, 
направленным на ряд бактерий [4, 81, 82]. uPAR спо-
собствует активации, миграции и пролиферации 
лейкоцитов как через взаимодействие с uPA, так и 
независимо от uPA через взаимодействие с интегри-
нами, витронектином и тканевыми рецепторами [2, 
22, 23] (рис. 5). Растворимые формы uPAR, которые 
секретируются активированными нейтрофилами, 
обладают хемотактическими свойствами [60]. uPAR 
в мигрирующих клетках сосредотачивается на 
«лидирующем» крае клетки и таким образом регу-
лирует концентрацию и активность uPA на поверх-
ности мигрирующих клеток [81]. На модели живот-
ных установлено, что при снижении экспрессии uPA 
или uPAR происходит снижение миграции и коли-
чества лейкоцитов, а также выраженности воспали-
тельного ответа [10, 81, 82]. Важнейшую роль в миг-
рации лейкоцитов играет деструкция СТМ, которая 
осуществляется ММП. Система-uPA, экспрессия 
компонентов которой увеличивается при воспале-
нии, отвечает за активацию ММП, которые способ-
ны гидролизовать основные компоненты СТМ, чем 
обеспечивают миграцию клеток и стимулируют 
хемотаксис — процессы, обеспечивающие приток 
лейкоцитов в очаг воспаления [2, 79, 81, 82]. Мигра-
ция лейкоцитов в очаг воспаления происходит в 
определенной очередности. Сначала мигрируют 
нейтрофилы, затем моноциты и лимфоциты. Пред-
полагается, что более поздняя миграция моноцитов 
и лейкоцитов объясняется их меньшей чувствитель-
ностью к хемоаттрактантам. После окончания про-
цесса воспаления происходит постепенное удаление 
лейкоцитов: первыми элиминируют нейтрофилы, 
затем лимфоциты и моноциты [80–82].  

Фибринолиз. Фибринолиз является частью 
гомеостаза. Этот процесс выполняет важную 
защитную функцию — предотвращает закупорку 
кровеносных сосудов фибриновыми сгустками 
[85–87]. Ферментом разрушающим фибрин слу-
жит плазмин. Расщепление фибрина является 
основной физиологической функцией плазмина, 
который иногда называют фибринолизином [87]. 
Плазмин образуется при активации плазминогена, 
который имеет высокое сродство к фибрину. При 
связывании с фибрином плазминоген приобретает 
конформацию, которая легко активируется и пре-
вращается в плазмин. В физиологических усло-

It was established on the animal model that a decrease 
in uPA or uPAR expression leads to a decrease in 
WBC migration and WBC count, as well as the sever-
ity of the inflammatory response [10, 81, 82]. ECM de-
struction by MMPs contributes the most to the WBC 
migration. The uPA system, the expression of compo-
nents of which increases in inflammation, is responsi-
ble for the MMP activation, which are capable of 
hydrolyzing the main ECM components, thus ensur-
ing cell migration and stimulate chemotaxis, i.e. 
processes that ensure the WBC migration to the in-
flammation focus [2, 79, 81, 82]. WBC migration to 
the inflammation foci occurs in accordance with a cer-
tain order. First, neutrophils migrate, then monocytes 
and lymphocytes do. It is assumed that the later mi-
gration of monocytes and leukocytes is due to their 
lower sensitivity to chemoattractants. Gradual elimi-
nation of WBC occurs after the end of the inflamma-
tion: firstly, increased neutrophils are eliminated, then 
lymphocytes and monocytes do [80–82].  

Fibrinolysis. Fibrinolysis is an element of home-
ostasis. This process performs an important protective 
reaction preventing the obstruction of blood vessels 
with fibrin clots [85–87]. Plasmin is the enzyme that 
destroys fibrin. Fibrin cleavage is the main physiolog-
ical function of plasmin, which is sometimes called fib-
rinolysin [87]. Plasmin is formed during plasminogen 
activation that has a high affinity for fibrin. While 
binding to fibrin, plasminogen acquires a conformation 
that is easily activated and converted into plasmin. 
Under physiological conditions, activation of plas-
minogen is initiated by formation of fibrin, on the sur-
face of which plasminogen and tPA with high affinity 
to fibrin are co-located. This co-location increases the 
rate of plasminogen activation 1000-fold under the ef-
fect of tPA [3], while new tPA and plasminogen binding 
sites are formed on the surface of fibrin under the effect 
of plasmin, which increases their concentration on the 
fibrin and the degree of fibrin lysis [3, 86, 87]. tPA plays 
a crucial role in fibrin cleavage in a clot, since this plas-
minogen activator has a high affinity to fibrin [85, 87]. 
uPA has no affinity to fibrin and activates plasminogen 
mainly in plasma and ECM [10, 88]. In cases of high 
concentrations of plasmin, which may occur with in-
sufficient amount of fibrinolysis inhibitors, which, in 
turn, can lead to abundant unarrested bleeding. In the 
case of insufficient amount of plasmin, which may 
occur with high expression of fibrinolysis inhibitors or 
with insufficient expression of plasminogen activators, 
the destruction of a blood clot will be difficult, and it 
can obstruct the vessel partially or completely. This can 
lead to stroke, myocardial infarction and other diseases 
associated with thrombosis [85, 86].  

Neurogenesis. There are data on the key role 
of uPA in the development of the central nervous 
system. The uPA-uPAR molecular complex is in-
volved in cellular signal transmission during neu-
ronal migration, which is essential for the proper 
formation of neural networks in the process of neu-
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виях активация плазминогена инициируется обра-
зованием фибрина, на поверхности которого соло-
кализуются плазминоген и tPA, имеющие высокое 
сродство к фибрину. Такая солокализация уве-
личивает скорость активации плазминогена под 
действием tPA в 1000 раз [3], при этом под действи-
ем плазмина на поверхности фибрина образуются 
новые центры связывания tPA и плазминогена, что 
увеличивает их концентрацию на фибрине и сте-
пень лизиса фибрина [3, 86, 87]. Решающую роль в 
расщеплении фибрина в тромбе играет tPA, т. к. 
этот активатор плазминогена имеет высокое срод-
ство к фибрину [85, 87]. uPA не имеет сродства к 
фибрину и активирует плазминоген в основном в 
плазме и СТМ [10, 88]. В случаях высоких кон-
центраций плазмина, которые могут возникнуть 
при недостаточном количестве ингибиторов фиб-
ринолиза, могут происходить обильные трудно-
останавливаемые кровотечения. При недостаточ-
ном количестве плазмина, которое может 
возникнуть при высокой экспрессии ингибиторов 
фибринолиза или при недостаточной экспрессии 
активаторов плазминогена, разрушение тромба 
будет затруднено, и он может перекрыть сосуд 
частично или полностью. Это может привести к 
инсульту, инфаркту миокарда и другим заболева-
ниям, связанным с тромбозом [85, 86].  

Нейрогенез. Получены данные о ключевой 
роли uPA в развитии ЦНС. Mолекулярный ком-
плекс uPA-uPAR участвует в клеточной передаче 
сигналов при миграции нейронов, что имеет суще-
ственное значение для правильного формирова-
ния нейронных сетей в процессе нейритогенеза 
[88]. Кроме того, установлена новая биологиче-
ская функция uPAR-uPA в качестве медиатора 
взаимодействия между нейронами и астроцитами 
мозга [89]. Связывание uPA нейронов с uPAR аст-
роцитов способствует восстановлению синапсов в 
мозге, подвергшемуся ишемическому поврежде-
нию [90]. Эта функция не требует образования 
плазмина, а опосредуется через активацию ряда 
сигнальных киназ [91].  

Заключение 

Таким образом, многофункциональная систе-
ма uPA выполняет ключевые функции не только в 
процессе фибринолиза, осуществляя защитные 
реакции и обеспечивая регуляцию нормального 
кровотока в организме. Она также имеет важное 
значение в деградации СТМ и регуляции ряда 
нормальных физиологических процессов, таких 
как рост и ремоделирование сосудов и тканей, 
ангиогенез, эмбриогенез, миграция клеток, а также 
в патологических процессах и, прежде всего, при 

ritogenesis [88]. In addition, a new biological func-
tion of uPAR-uPA as a mediator of interaction be-
tween neurons and astrocytes of the brain has been 
recently established [89]. The binding of uPA neu-
rons to uPAR astrocytes promotes the restoration of 
synapses in the brain exposed to ischemic damage 
[90]. This function does not require plasmin forma-
tion, rather it is mediated through the activation of 
a number of signaling kinases [91].  

Conclusion  

Therefore, the multifunctional uPA system 
performs key functions not only in fibrinolysis by 
carrying out protective reactions and ensuring the 
regulation of normal circulation. It is also important 
for the ECM degradation and regulation of a num-
ber of normal physiological processes, such as 
growth and remodeling of blood vessels and tissues, 
angiogenesis, embryogenesis, cell migration, as well 
as in pathological processes and, above all, in in-
flammation and carcinogenesis. These functions are 
implemented both through the components of the 
uPA system and through the products of its activity, 
i. e. plasmin and MMPs, thus providing not only the 
ECM degradation, but also the activation and re-
lease of a number of biologically active regulatory 
molecules. Location of these components on the cell 
surface and in the pericellular space link adhesion, 
cell migration, proliferation, apoptosis, chemotaxis 
to regulation of key physiological and pathological 
processes.  
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воспалении и канцерогенезе. Эти функции осу-
ществляются как через компоненты системы uPA, 
так и через продукты ее деятельности — плазмин 
и ММП, что обеспечивает не только деградацию 
СТМ, но и активацию и освобождение целого ряда 
регуляторных биологически активных молекул. 
Локализация этих компонентов на поверхности 
клеток или в перицеллюлярном пространстве 
обеспечивает эффективное развитие таких про-
цессов как адгезия, миграция клеток, пролифера-
ция, апоптоз, хемотаксис, которые вовлечены в 
регуляцию важных физиологических и патологи-
ческих процессов. 
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