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Урокиназа и ее рецептор в меланоме кожи, воспроизведенной  
на фоне хронической нейрогенной боли, у мышей обоего пола  

в сравнительном аспекте
Фгбу «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Минздрава россии,  

ростов-на-дону

Цель: исследование плазмина, плазми-
ногена (пг), урокиназного активатора пг 
(uPA) и его рецептора (uPAR) в ткани зло-
качественной опухоли и кожи, не связанной 
с опухолью, у мышей с57ВL/6 обоего пола в 
сравнительном аспекте при воспроизведении 
меланомы В16/F10 на фоне хронической ней-
рогенной боли (ХнБ).

Методы: использованы 130 мышей и кле-
точная линия меланомы В16/F10. с помо-
щью иммуноферментного анализа опреде-
ляли содержание uPA-антигена (uPA-Аг) и 
uPA-активности (uPA-акт), uPAR, пг, рАр 
(плазмина в комплексе с α2-антиплазмином). 
статистика: программа Statistica 10.

результаты. Вызванное хронической ней-
рогенной болью (ХнБ) истощение содержа-
ния и активности uPA сохранялось в коже и 
опухоли после перевивки меланомы. Увели-
чение uPAR у самок под влиянием ХнБ после 
перевивки возвращалось к норме только в 
терминальной стадии; сниженное содержание 
uPAR у самцов сохранялось в течение всего 
наблюдения. Увеличение рАр на фоне ХнБ у 
самок сохранялось после перевивки в коже 
и опухоли, у самцов было менее выражено. 
ХнБ влияла на сроки развития перевивной 
меланомы В16/F10 у самок и самцов мышей 
линии с57ВL/6, изменяла гендерные разли-
чия, характерные для традиционной пере-
вивки, сокращала сроки появления метаста-
зов, увеличивала их количество и расширяла 
локализацию.

Заключение. Доказано участие плазмина и 
uPAR в формировании меланомы В16/F10 на 
фоне ХнБ с изменением гендерных приори-
тетов по срокам развития и генерализации 
процесса.
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Введение

хроническая боль  — патологический про-
цесс, изменяющий метаболизм всего организ-

ма: снижает сопротивляемость к развитию 
злокачественных опухолей, является одним из 
самых постоянных симптомов у онкологических 
больных [1,2]. Женщины и мужчины переносят 
боль по-разному, вопрос  — участвует ли хро-
ническая боль в прогрессии опухолей  — пока 
остается открытым. моделью для решения этой 
задачи является перевивная меланома В16/F10 
у мышей линии C57BL/6. Динамика компонен-
тов фибринолиза в злокачественном росте под 
влиянием хронической нейрогенной боли (хнБ) 
ранее описаны [3,4]. однако гендерные разли-
чия уровня активатора плазминогена урокиназ-
ного типа (uPA) и его специфического рецептора 
клеточной поверхности (uPAR) в сравнительном 
аспекте с традиционной моделью меланомы не 
рассматривались. В литературе сведения, каса-
ющиеся гендерных различий развития злокаче-
ственного процесса кожи на фоне хронической 
боли, практически отсутствуют или встречаются 
описания исследований на смешанных группах 
животных [5-9].

Целью работы являлось исследование плаз-
мина, плазминогена (ПГ), uPA и uPAR в ткани 
злокачественной опухоли и кожи, не связанной 
с опухолью, у мышей обоего пола в сравни-
тельном аспекте при воспроизведении меланомы 
В16/F10 на фоне хнБ.

Материалы и методы

Все исследования проводились в соответствии с требо-
ваниями и условиями «международных рекомендаций по 
проведению медико-биологических исследований с исполь-
зованием животных» и приказом минздрава рФ № 267 от 
19.06.03 «об утверждении правил лабораторной практики». 
манипуляции с животными производили в боксе с соблю-
дением общепринятых правил асептики и антисептики. 

работа выполнена на мышах линии С57ВL/6 (n=130 
обоего пола), 8-недельного возраста с начальной массой 
24-26г. Животные получены из ФГБУн «научный центр 
биомедицинских технологий «андреевка» ФмБа (москов-
ская область)». модель хнБ воспроизводили наложением 
лигатуры на седалищный нерв с двух сторон под наркозом 
[10]. наркоз: ксила-золетиловый, за 10 минут до основного 
наркоза; премедикация: ксилазин (препарат Ксила) внутри-
мышечно, в дозе 0,05 мл/кг массы тела (по инструкции), 
затем Золетил-50 в дозе 10 мг на 100г массы. После этого 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2020, ТОМ 66, № 4

446

через 2 недели производили стандартную подкожную пере-
вивку меланомы в объеме по 0,5 мл суспензии клеток в 
разведении 1:10 в физиологическом растворе одномомент-
но всем животным основной группы и группы сравнения 
[10]. Использовали клеточную линию мышиной меланомы 
В16/F10, метастазирующей в легкие, полученную из ронЦ 
им. н.н. Блохина рамн (г. москва). При стандартной пе-
ревивке опухоль появляется в 100% случаев, достаточно 
быстро растёт и метастазирует, преимущественно гемато-
генно, в легкие (60-90%), реже  — в печень и селезенку. 

распределение животных: основная группа  — 55 жи-
вотных (28 самок, 27 самцов), у которых меланому В16/F10 
воспроизводили после создания модели хнБ, и контроль-
ная группа  — 14 мышей (7 самок, 7 самцов) с воспроизве-
денной моделью хнБ без перевивки опухоли. Группа срав-
нения со стандартной моделью меланомы: 47 животных (22 
самки, 25 самцов) с перевивкой меланомы В16/F10 в тех 
же дозе и объёме, что и основной группе, но без воспроиз-
ведения модели хнБ. нормой считали данные, полученные 
при исследовании кожи 14 интактных мышей (7 самок, 
7 самцов). методами ИФа на стандартных тест-системах 
определяли содержание ПГ, рар, uPA-аГ и uPA-акт, uPAR. 

Статистика: программа Statistica 10 c определением 
среднего и стандартной ошибки среднего (M±m). Соответ-
ствие нормальному распределению оценивали с помощью 
критерия шапиро-Уилка. различия средних значений меж-
ду группами оценивались с помощью непараметрического 
критерия манна-Уитни и t-критерия Стьюдента для малых 
выборок, при p<0,05 считали значимыми.

результаты

Как сообщалось ранее, под влиянием хнБ в 
коже мышей С57ВL/6 контрольной группы уве-
личились уровни рар у самок и самцов (табл. 
1), а также uPAR у самок, относительно нормы, 
у самцов uPAR был подавлен [3, 4]. очевидно, 
что прирост рар у мышей-самок в 1,8 раза, а 
содержание uPAR в 2,1 раза выше, чем у сам-
цов. Уровень ПГ снижался только у самцов этой 

же группы и был в 3,9 раза ниже, чем у самок. 
резкое снижение содержания и активности uPA 
наблюдали и у самок, и у самцов с хнБ. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о влиянии 
хнБ на ключевые компоненты фибринолиза в 
коже мышей обоего пола и согласуются с ли-
тературными данными [8, 11]. на имеющемся 
фоне всем животным была перевита меланома 
В16/F10.

изменения в коже мышей после перевив-
ки меланомы

К окончанию 1 недели после перевивки ме-
ланомы на фоне хнБ в коже самок мышей 
основной группы содержание и активность 
uPA после перевивки меланомы на фоне хнБ 
нормы не достигали, оставаясь на уровне ис-
тощения (табл. 1). В коже самок основной 
группы количество рар в 3,1 раза было выше, 
чем в группе сравнения; у самцов  — на этом 
же уровне в обеих группах. Количество uPAR 
увеличилось только у самцов в 1,4 раза и 
практически не изменилось у самок, сравни-
тельно с данными мышей контрольной группы 
с хнБ; в группе сравнения  — соответствова-
ло норме. В группе сравнения уровень uPA-
акт увеличился только у самцов в 1,5 раза, 
содержание uPA-аГ  — только у самок в 5,2 
раза, относительно нормы.

Через 3 недели после перевивки меланомы 
в коже животных основной группы уровень ПГ 
у самок оставался стабильно ниже контроля с 
болью и нормы, у самцов  — увеличиваясь, от-
носительно данных контрольной группы, и при-
ближаясь к норме, был ниже, чем у самок.

Таблица 1. Активность и содержание урокиназного активатора плазминогена и его рецептора в коже мышей с меланомой 
В16/F10 на фоне нейрогенной хронической боли (M±m)

Показатели 
интактные животные, кожа (контроль) 1 неделя после перевивки 3 недели после перевивки

Без боли, норма С болью* Группа сравнения основная группа* Группа сравнения основная группа*

Самки

рар (нг/г тк) 10,71±0,7 27,13±2,2 1 13,91±0,8 1 42,87±3,5 1,2 19,91±1,4 1 21,97±1,72 1

ПГ (нг/г тк) 10,25±0,8 10,43±0,8 6,32±0,5 1 8,55±0,7 1,2 13,5±1,1 1,2 8,64±0,7 1

uPAR (пг/г тк) 56,06±4,5 84,10±7,2 1 56,03±4,7 77,10±6,5 1 65,36±5,6 2 57,20±4,8

uPA-акт (ед/г тк) 1,611±0,10 0,013±0,00711 1,202±0,071 0,020±0,00171,2 2,504±0,151,2 0,020±0,00151

uPA-аГ(нг/г тк) 31,72±2,1 1,147±0,091 164,3±9,8 1 4,010±0,3 1 187,5±13,11 6,301±0,51 1

Самцы 

рар (нг/г тк) 14,52±0,9 20,06±1,5 1 47,61±3,61 42,13±3,6 1,2 30,70±2,4 1,2 42,30±3,6 1,2

ПГ (нг/г тк) 6,851±0,5 2,70±0,2 1 7,572±0,6 3,301±0,1 1,2 14,99±1,1 1 6,200±0,5 

uPAR (пг/г тк) 110,3±6,5 40,50±3,1 1 103,7±8,9 55,37±4,2 1,2 65,13±5,7 1 47,27±3,8 1

uPA-акт (ед/г тк) 1,561±0,1 0,029±0,0021 2,431±0,21 0,040±0,021,2 1,650±0,9 0,038±0,021

uPA-аГ (нг/г тк) 215,3±16,8 1,667±0,1 1 233,9±17,4 1,483±0,1 1 181,6±14,2 2 1,503±0,1 1

Примечание: 1  — различия достоверны, относительно данных интактных животных (р<0,05); 2  — различия достоверны, сравнительно с предыдущим сроком 
исследования (р<0,05). * жирным шрифтом выделены данные групп мышей с нейрогенной болью. 
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Содержание uPA-аГ в коже самок повы-
шалось, не достигая нормы, у самцов данные 
uPA не изменились и в целом содержание и 
активность uPA на фоне хнБ оставались на 2 
порядка ниже, чем в группе сравнения (табл. 
1). Содержание uPAR в эти сроки, постепенно 
понижаясь у самок и оставаясь стабильным у 
самцов основной группы, достигло нормы у 
всех животных с хнБ. Количество рар на 3 
неделе стабилизировалось примерно на одном 
уровне в коже всех животных, соответственно 
полу, включая мышей группы сравнения, однако 
у всех самцов его уровень был значимо выше, 
чем у самок. развитие опухоли у самок и самцов 
мышей групп основной и сравнения происходи-
ло неодновременно.

состояние исследуемых белков в опухоли 
мышей

Как было показано [3, 4], содержание uPA-
аГ повышалось в опухолях обеих групп, но, как 
и в коже, у мышей группы сравнения обоего 
пола его количество было на 2 порядка выше 
до окончания эксперимента (табл. 2). Уровень 
uPA-акт в опухолях мышей группы сравнения 
был выше, чем основной, более чем в 100 раз 
во все сроки исследования, хотя, согласно M. 
Schuliga [12], uPA-аГ и uPA-акт при раке могут 
действовать на матриксные белки и активиро-
вать ПГ практически одинаково.

Содержание рар в опухоли мышей-самок ос-
новной группы было выше, чем в группе срав-
нения во все сроки исследования, у самцов  — 
только к концу 3 недели.

Содержание uPAR в опухоли самцов на фоне 
хнБ в 1 неделю практически совпадало с тако-
вым в коже (табл. 1, 2), но далее, через 3 недели, 
его уровень в опухоли снижался почти вдвое, 
против данных 1 недели и контроля с болью, а 
у самок возрастал и к 3 неделе соответствовал 
контролю с болью (табл. 2).

таким образом, развитие перевивной мелано-
мы В16/F10 на фоне хнБ шло быстрее, к тому 
же изменились приоритеты гендерных различий: 
опухоли появлялись раньше (у самок через 1 не-
делю после перевивки, у самцов  — через 2), 
имели 2-фокусный рост у самок и 1-фокусный 
у самцов. У мышей-самцов группы сравнения 
опухоли появлялись через 2-3 недели, у са-
мок  — через 3-4, а метастазы регистрировались 
только через 4 недели. на фоне хнБ наблюда-
лось 100% синхронное метастазирование (на 1 
неделе у самок и на 2  — у самцов), помимо 
традиционных мишеней (печени и легких), в 
нетрадиционные  — сердце и матку (у самок). 
Сроки жизни животных с меланомой на фоне 
хнБ сокращались: средняя продолжительность 
жизни для мышей основной группы составляла 
19,17±1,35 дней, мышей группы сравнения  — 
30,25±1,67 дня.

Таблица 2. Активность и содержание урокиназного активатора плазминогена и его рецептора в опухоли мышей  
с меланомой В16/F10 на фоне нейрогенной хронической боли (M±m)

Показатели 

интактные животные, 
кожа (контроль) 1 неделя после перевивки 3 недели после перевивки

Без боли, норма С болью* Группа 
сравнения основная группа* Группа сравнения основная группа*

Самки

рар (нг/г тк) 10,71±0,7 27,13±2,2 1

П
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н
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е
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н

е
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е
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ст
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о
ва
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60,77±5,02 1,2 36,43±1,8 1 50,93±4,01 1,2

ПГ (нг/г тк) 10,25±0,8 10,43±0,8 16,75±1,4 1,2 16,7±1,4 1 13,65±1,1 1,2

uPAR (пг/г тк) 56,06±4,5 84,10±7,2 1 63,08±5,17 1,2 141,8±11,71 86,09±7,2 1,2

uPA-акт (ед/г тк) 1,611±0,10 0,013±0,00711 0,033±0,0021,2 2,822±0,161 0,027±0,0021

uPA-аГ (нг/г тк) 31,72±2,1 1,147±0,09 1 39,35±3,17 1,2 335,5±23,21 52,49±4,1 1

Самцы

рар (нг/г тк) 14,52±0,9 20,06±1,5 1
р

е
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о
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39,14±2,6 1,2 48,80±3,9 1 59,93±4,3 1,2

ПГ (нг/г тк) 6,851±0,5 2,70±0,2 1 6,440±0,5 2 21,60±1,7 1 4,950±0,4 1

uPAR (пг/г тк) 110,3±6,5 40,50±3,1 1 51,86±4,7 1,2 73,48±5,3 1 21,06±1,6 1,2

uPA-акт (ед/г тк) 1,561±0,1 0,029±0,0021 0,050±0,0031,2 2,701±0,2 1 0,044±0,0021

uPA-аГ (нг/г тк) 215,3±16,8 1,667±0,1 1 1,640±0,1 1 300,4±23,51 1,550±0,1 1

Примечание: 1  — различия достоверны, относительно данных интактных животных (р<0,05); 2  — различия достоверны, сравнительно с предыдущим сроком 
исследования (р<0,05). * жирным шрифтом выделены данные групп мышей с нейрогенной болью.
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обсуждение

Участие ферментов, в том числе uPA и uPAR, 
в развитии опухолей известно [13-15]. Известно 
также, что после травмы периферического нерва 
экспрессия uPA в нейронах достигает пика в 1-3 
день, а затем снижается [8,9]. одновременно F. 
Wu et al. [11] доказано, что нейроны высвобож-
дают uPA в самой ранней фазе восстановления 
после травмы (1-3 дня), причем uPA не влияет 
на выживаемость нейронов, а вместе со своим 
рецептором  способствует развитию структур-
ных изменений в окружающей ткани. такого 
же мнения придерживаются P. Merino et al. [16]. 
Увеличение содержания uPA-аГ и уровня uPA-
акт в коже всех животных на фоне хнБ в про-
веденном эксперименте, как и в исследованиях 
зарубежных коллег, могли происходить в ранние 
сроки после перевязки седалищного нерва, в 
связи с чем, накануне перевивки меланомы В16/
F10 наблюдалось их истощение в коже. Возмож-
но, что истощение uPA у всех животных с хнБ 
через 2 недели с момента ее моделирования яв-
ляется следствием его экспрессии, связанной с 
перевязкой седалищных нервов, и эта картина 
сохранилась после перевивки в опухоли, в про-
цессе ее роста.

Имеются сведения о том, что пол влияет 
на заболеваемость человека раком и течение 
процесса [17]. Исследования A. Hald et al. [5] 
касались изучения воспалительного процесса 
при раке кожи у плазмин-дефицитных мышей 
обоего пола, авторы подтвердили, что гендер-
ные различия не отменялись овариэктомией, 
т.к. женские половые гормоны не опосредовали 
ускоренное заживление ран кожи у самок мы-
шей с дефицитом плазмина. Позже B. Rønø et 
al. [6] также доказано, что пол животных влиял 
на способность мышей с дефицитом плазмина 
к залечиванию кожных ран, которая выража-
лась в ускоренном заживлении ран у самок, по 
сравнению с самцами.

У мышей-самок не наблюдалось снижения 
ПГ кожи в модели хнБ, но увеличивалось со-
держание рар, следовательно, происходило по-
полнение ПГ, т.е. его синтез мог быть стимули-
рован болью, в отличие от самцов. Количество 
ПГ у мышей-самок группы сравнения возрос-
ло только через 3 недели развития меланомы, 
у самцов  — статистически значимый прирост 
наблюдался со 2 недели. Повышенное содержа-
ние рар на фоне хнБ указывает на стимуляцию 
болью образования не только плазмина, но и его 
специфического ингибитора α2-антиплазмина. 
Возможно, истощение uPA в модели хнБ спо-
собствовало проявлению активности других 
факторов, участвующих в активации ПГ и об-
разовании плазмина. В обзоре M. Schuliga [12] 

рассмотрены функции плазмина, которые оказа-
лись различными, в зависимости от того, в ка-
кой ткани он образуется и какой активатор этому 
способствует.

A. Hald et al. [5] доказали, что рост злокаче-
ственной опухоли кожи у ПГ-дефицитных мы-
шей-самцов, был замедлен на 52% по сравне-
нию с контролем дикого типа. Гистологические 
анализы, сделанные авторами, показали, что эф-
фект ограничения роста опухоли при дефиците 
ПГ был связан с повышенным тромбозом и по-
терей проходимости сосудистой сети опухоли, 
что приводило к ее некрозу. Данные A. Hald et 
al. [5] прямо указывают на то, что плазмин-за-
висимый фибринолиз облегчает рост опухоли в 
том числе и путем поддержания проходимости 
ее сосудистой сети. очевидно, что при развитии 
хнБ у мышей-самок интенсивное освобождение 
плазмина в исследованных тканях происходило 
одновременно с постоянным пополнением его 
предшественника, а у самцов синтез ПГ мог 
быть заторможен. Появление опухоли на фоне 
хнБ у самок регистрировалось раньше, чем у 
самцов.

Количество растворимого uPAR через 3 не-
дели после перевивки повысилось у всех мы-
шей, кроме самцов с хнБ. В эксперименте M.A. 
Pavón et al. [18] показано, что ингибирование 
uPAR замедляет рост опухоли и снижает экс-
прессию генов, ассоциированных с метастазами, 
а сам uPAR усиливает преобразование плазми-
ногена в плазмин и способствует его накопле-
нию. В опухоли мышей группы сравнения уро-
вень uPAR оставался высоким. Roberta Mazzieri 
et al. [7] показали, что дефицит uPAR у мышей 
значительно снижет восприимчивость к класси-
ческому воспроизведению канцерогенеза в коже, 
т.к. uPAR способствует пролиферации клеток и 
образованию опухолей. наши наблюдения согла-
суются с этими сведениями и позволяют пред-
полагать, что при хнБ и uPA-акт, и uPA-аГ, оба 
активно связывающиеся с uPAR на клеточной 
мембране, теряют свойства растворимых белков 
и не попадают в зону определения их актив-
ности и содержания (цитозольная фракция), со-
храняя биологические свойства. F. Wu et al. [11] 
сообщали, что после повреждения нерва взаи-
модействие uPA с uPAR способствует не только 
ремоделированию тканей, но и воспалению, хе-
мотаксису, пролиферации клеток, адгезии и ми-
грации. Допустимо предположение о том, что 
мог иметь место направленный расход uPA-аГ и 
uPA-акт на восстановительные процессы после 
повреждения седалищного нерва в модели хнБ.

Подводя итог результатам эксперимента, 
можно заключить, что хнБ влияла на сроки раз-
вития перевивной меланомы В16/F10 у самок и 
самцов мышей линии С57ВL/6, на ее размеры и 
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биологические свойства, а также на сроки появ-
ления метастазов, их количество и локализацию. 
Сроки выхода опухолей и их метастазирование 
при хнБ отличались от таковых при классиче-
ской перевивке:

 – опухоли выходили на 1 неделю раньше, 
чем при традиционной перевивке (в основной 
группе  — на 1 неделе после перевивки у самок, 
на 2 неделе у самцов; в группе сравнения  — на 
2-3 неделе у самцов, на 3-4 у самок); 

 – 100% метастазирование регистрировались 
в основной группе через 1-2 недели, в большем 
количестве и с расширением «географии» лока-
лизации метастазов, в группе сравнения  — че-
рез 3-4 недели и только в традиционные органы.

Заключение

Итог эксперимента свидетельствует о важ-
ной роли плазмина и uPAR в формировании 
хнБ. относительно uPA, нами получены лишь 
косвенные доказательства участия фермента в 
процессах, сопровождающих хнБ. Изменения 
в коже после перевивки меланомы В16/F10 на 
фоне хнБ и в растущей опухоли касались всех 
исследуемых показателей, но в большей сте-
пени привлекает внимание динамика плазмина 
и uPAR. результаты доказывают несомненное 
участие плазмина и uPAR в развитии меланомы 
В16/F10 на фоне хнБ. однако, как упоминалось, 
при хнБ меланома развивалась у самок уже на 
первой неделе после перевивки, а у самцов  — 
на второй, тогда как в классическом варианте 
(группа сравнения), самцы заболевали первыми 
и в более поздние сроки, чем самки и самцы 
основной группы. 

Увеличение скорости метастазирования мела-
номы на болевом фоне в значительной степени 
может быть связано с изменением состояния от-
дельных компонентов каскада регуляции плаз-
миногена и их биологических функций в коже 
животных. Важную роль играл, видимо, плаз-
мин, содержание которого, возрастая в коже под 
влиянием боли, сохранялось значимо повышен-
ным после перевивки меланомы у мышей-самок 
в коже и опухоли, в отличие от самцов, где уве-
личение рар было менее выраженным, сравни-
тельно с традиционным вариантом. рецептор 
урокиназы uPAR, конкурируя с uPA в реализа-
ции протеолитической функции, при истощении 
фермента в модели хнБ, получал неоспоримое 
преимущество у всех животных с болью. наши 
результаты подтверждают литературные сведе-
ния о важной роли регуляторов плазминогена 
и плазмина в формировании нейропатической 
боли и злокачественных новообразований кожи, 
а также доказывают несомненное участие плаз-
мина и uPAR в изменении гендерных приори-

тетов, характерных для классической меланомы 
В16/F10, и сокращении сроков ее развития на 
фоне хнБ.
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Aim: comparative analysis of plasmin, plasminogen (PG), 
urokinase PG activator (uPA) and its receptor (uPAR) in tis-
sues of malignant tumors and intact skin of С57ВL/6 mice 
of both genders in В16/F10 melanoma reproduced in chronic 
neurogenic pain (CNP).

Methods: The study was performed on 130 mice and В16/
F10 melanoma cell line. Levels of uPA-antigen (uPA-AG) 
and uPA-activity (uPA-act), uPAR, PG, PAP (plasmin-α2-
antiplasmin complex) were determined by ELISA. Statistics: 
the Statistica 10 program.

Results. CNP-induced depletion of the content and activity 
of uPA was maintained in the skin and tumors after mela-
noma transplantation. Elevation of uPAR in females under the 
influence of CNP after the transplantation normalized at the 
terminal stage only; decreased levels of uPAR in males were 
maintained during the whole experiment. Elevation of PAP 
in females with CNP was maintained in the skin and tumors 
after the transplantation, and in males it was less marked. CNP 
affected the time of development of transplantable В16/F10 
melanoma in female and male С57ВL/6 mice, changed gen-
der differences typical of the standard tumor transplantation, 
decreased the period prior to the development of metastases, 
increased their number and extended localization.

Conclusions. The study confirmed involvement of plasmin 
and uPAR in the formation of В16/F10 melanoma in CNP 
with changing gender priorities in development and spread of 
the process.
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