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Streszczenie: Od kilku dziesiêcioleci uwa¿a siê, ¿e aktywacja  plazminogenu mo¿e odgrywaæ wa¿n¹ rolê
w inwazji guza i przerzutowaniu. Podstaw¹ jest za³o¿enie, ¿e aktywatory plazminogenu uwolnione z
komórek nowotworowych katalizuj¹ proteolityczn¹ konwersjê nieaktywnego plazminogenu do aktyw-
nej proteinazy plazminy, która nastêpnie katalizuje degradacjê bia³ek w b³onie podstawnej i macierzy
pozakomórkowej (ECM), co u³atwia inwazjê komórek nowotworowych do otaczaj¹cych tkanek. Bada-
nia wykaza³y, ¿e system aktywacji plazminogenu odgrywa tak¿e rolê w procesach zwi¹zanych z nowo-
tworow¹ przebudow¹ tkanek. Przyk³adem tego jest angiogeneza i desmoplazja, czyli stymulacja prolife-
racji fibroblastów i syntezy bia³ek macierzy pozakomórkowej. W artykule omówiono budowê sk³adni-
ków systemu aktywacji plazminogenu i ich rolê w adhezji, migracji i inwazji komórek nowotworowych,
na podstawie wyników badañ przeprowadzonych w hodowlach komórkowych. Nastêpnie omówiono
procesy zachodz¹ce w guzie nowotworowym zwi¹zane z systemem aktywacji plazminogenu i wp³yw
ekspresji poszczególnych sk³adników na rokowanie w niektórych nowotworach u cz³owieka.

S³owa kluczowe: system aktywacji plazminogenu, migracja komórek, nowotwory.

Summary: For several decades, it has been assumed that plasminogen activation may play an important
role in tumor invasion and metastasis. The basic idea is that plasminogen activators released from cancer
cells catalyze the proteolytic conversion of the inactive zymogen plasminogen to the active proteinase
plasmin, which in turn catalyzes degradation of proteins in basement membranes and extracellular matrix
(ECM) and thus facilitates cancer cell invasion into the surrounding tissue. Studies have proved that
plasminogen activation system also plays a role in processes connected with cancer cell-directed tissue
remodelling. Examples of such processes are angiogenesis and desmoplasia, i.e. stimulation of fibroblast
proliferation and extracellular matrix protein synthesis. In the text the structures of plasminogen activa-
tion system�s elements and theirs role in cancer cells adhesion, migration and invasion based on experi-
ments in cell culture model systems are described. Moreover, processes in cancer tumor involving plasmi-
nogen activation system and the role of components� expressions level in prognosis in selected human
cancers are discussed.

Key words: plasminogen activation system, cell migration, cancer.
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1. ELEMENTY SYSTEMU AKTYWACJI PLAZMINOGENU

System aktywacji plazminogenu wydaje siê odgrywaæ istotn¹ rolê w inwazji guza
nowotworowego i przerzutowaniu. Dzieje siê tak poprzez katalizowanie procesów
proteolitycznych, degradacjê bia³ek b³ony podstawnej i ECM, jak i udzia³ w procesach
nieproteolitycznych (np. inicjowanie kaskady wewn¹trzkomórkowego przenoszenia
sygna³ów). System aktywacji plazminogenu uczestniczy równie¿ w nowotworowej
przebudowie tkanek, która dotyczy komórek nienowotworowych, ale ma silny wp³yw
na wzrost guza nowotworowego i jego inwazjê (angiogeneza, desmoplazja).

W sk³ad systemu aktywacji  plazminogenu wchodz¹:
• plazminogen,
• plazmina,
• 2 typy aktywatorów  plazminogenu, typ urokinazy (uPA) i typ tkankowy (tPA),
• receptor uPA (uPAR),
• 2 g³ówne inhibitory aktywatorów  plazminogenu:  PAI-1 i PAI-2.

1.1. Plazminogen

Plazminogen jest proenzymem plazminy, o aktywno�ci 104 do 106 mniejszej od
plazminy. To jedno³añcuchowe bia³ko jest przekszta³cane do dwu³añcuchowej plazminy
przez proteolizê katalizowan¹ przez uPA lub tPA [4]. Plazminogen jest produkowany
g³ównie w w¹trobie, ale równie¿  w j¹drach i komórkach naskórka. Receptory
plazminogenu znajduj¹ siê na powierzchni ró¿nych typów komórek, w tym monocytów
krwi, granulocytów, limfocytów i komórek �ródb³onka [18]. Interakcja plazminogenu z
komórkowymi receptorami przy�piesza jego konwersjê do plazminy, której aktywno�æ
enzymatyczna na powierzchni komórki jest wzmo¿ona [1].

1.2. Plazmina

Plazmina jest to proteaza serynowa, sk³adaj¹ca siê z 2 ³añcuchów polipeptydowych
po³¹czonych mostkami dwusiarczkowymi. Koniec aminowy ³añcucha A zawiera 5 tzw.
domen �kringle�. Koniec karboksylowy ³añcucha B zawiera typow¹ domenê proteazy
serynowej, odpowiedzialn¹ za jej w³a�ciwo�ci katalityczne. Plazmina katalizuje hydrolizê
wi¹zania peptydowego na koñcu C miêdzy Lys i Arg [1,10]. Zwi¹zana z powierzchni¹
komórki poprzez receptor plazmina katalizuje rozpad wielu substancji miêdzyko-
mórkowych i cz¹steczek b³ony podstawnej, takich jak: fibronektyna, laminina, witronek-
tyna, fibryna i kolagen. Dochodzi do tego przez bezpo�rednie dzia³anie plazminy lub
po�rednio przez aktywacjê zale¿nych od plazminy proteaz, takich jak pro-stromelizyny
i prokolagenazy. Ponadto plazmina dzia³a te¿ na pojedyncze ³añcuchy pro-uPA i uPA.
Plazmina katalizuje równie¿ aktywacjê nieczynnej formy czynnika wzrostu TGF-β
(transforming growth factor-β) i uwalnia bFGF (basic fibroblast growth factor) z
miejsc jego po³¹czenia z macierz¹ pozakomórkow¹. Plazmina mo¿e ponadto wspó³uczes-
tniczyæ w aktywacji proenzymów metaloproteinaz macierzy (MMPs), których aktywacja
prowadzi do dalszej degradacji i przebudowy ECM [10,17].
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Angiostatyna, uwa¿ana za inhibitor angiogenezy, jest fragmentem plazminy, sk³ada-
j¹cym siê z �kringli� 1�3 lub 1�4. Angiostatyna zawiera przynajmniej jedn¹ woln¹
grupê sulfhydrylow¹. In vitro wytwarzana jest z plazminogenu i plazminy przez elastazê
trzustkow¹, metaloproteinazy i przez autoproteolizê plazminy [1].

1.3. Aktywator  plazminogenu typu urokinazy (uPA)

Aktywator  plazminogenu typu urokinazy (uPA) jest proteaz¹ serynow¹ wytwarzan¹
jako jedno³añcuchowe bia³ko (pro-uPA). Po sekrecji pro-uPA jest przekszta³cany do
aktywnej dwu³añcuchowej formy uPA przez rozszczepienie ³añcucha peptydowego przez
plazminê [4, 10,27]. Pro-uPA jest proenzymem o znacznie mniejszej zdolno�ci do aktywacji
plazminogenu ni¿ uPA. Wydzielany pro-uPA ³¹czy siê z uPAR (specyficzny receptor dla
uPA), a nastêpnie jest aktywowany przez plazminê do uPA, który z kolei przekszta³ca
s¹siaduj¹cy, zwi¹zany z b³on¹ plazminogen do plazminy. Dwa ³añcuchy uPA s¹ po³¹czone
mostkami dwusiarczkowymi, a ka¿da cz¹steczka zawiera 3 funkcjonalne domeny. W
obszarze koñca karboksylowego ³añcucha B znajduje siê domena proteazy serynowej z
pe³n¹ specyficzn¹ aktywno�ci¹. Fragment koñca aminowego ³añcucha A, zawiera tzw.
domenê �kringle�, która ³¹czy bia³ka oraz domenê GF podobn¹ do naskórkowego czynnika
wzrostu, a tak¿e obszar ³¹cz¹cy. Tym samym cz¹steczka uPA ma przynajmniej dwie
ca³kowicie niezale¿ne czê�ci: katalityczny ³añcuch koñca karboksylowego (domena
proteazy serynowej) i niekatalityczny ³añcuch koñca aminowego, którego pocz¹tkowa
GF domena jest odpowiedzialna za specyficzne interakcje z uPAR [3,10]. Proteolityczne

RYCINA 1.  Schematyczny rysunek sk³adników systemu aktywacji plazminogenu i wspó³dzia³aj¹cych
z nim elementów oko³okomórkowych
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rozszczepienie uPA w obszarze ³¹cz¹cym powoduje powstanie fragmentu aminoter-
minalnego (ATF) tzn. domeny GF i  domeny �kringle� oraz ma³ocz¹steczkowej formy
uPA (low molecular-weight uPA � LMW-uPA) tzn. domeny proteazy serynowej i czê�ci
³¹cznika [1,20].

Aktywno�æ uPA jest kontrolowana przez  PAI (specyficzny inhibitor) i internalizacjê.
Oprócz  plazminogenu, uPA bezpo�rednio katalizuje konwersjê nieaktywnej jedno³añcu-
chowej formy czynnika wzrostu hepatocytów (HGF) i bia³ka stymuluj¹cego makrofagi
(MSP) do ich aktywnych form dwu³añcuchowych. HGF i MSP maj¹ sekwencjê podobn¹
do plazminy, ale s¹ pozbawione aktywno�ci proteolitycznej i dzia³aj¹ przez po³¹czenie
siê z receptorem typu kinazy tyrozynowej [20]. uPA jest produkowany przez nerki. Do
fizjologicznych zjawisk, w których bierze udzia³ uPA, nale¿¹: rozerwanie pêcherzyka
jajnikowego podczas owulacji i implantacja blastocysty, inwolucja gruczo³u piersiowego
po laktacji, inwolucja prostaty po kastracji, gojenie ran [20]. Procesy te s¹ w pewnym
sensie podobne do inwazji raka, gdy¿ wi¹¿¹ siê z destrukcj¹ b³ony podstawnej.

1.4. Aktywator  plazminogenu typu tkankowego (tPA)

Aktywator  plazminogenu typu tkankowego (tPA) jest bia³kiem wydzielanym przez
komórki jako jedno³añcuchowy prekursor. Plazmina przekszta³ca prekursor przez
rozszczepienie wi¹zania peptydowego do aktywnej dwu³añcuchowej formy. £añcuchy
s¹ po³¹czone pojedynczym wi¹zaniem dwusiarczkowym. Odmiennie ni¿ w uPA
pojedynczy ³añcuch tPA ma tak¿e znaczn¹ aktywno�æ (ale ok. 10 do 50 razy ni¿sz¹ ni¿
forma dwu³añcuchowa). Cz¹steczka tPA sk³ada siê z czterech czynno�ciowo ró¿nych
domen:

1) koñca aminowego znanego jako domena podobna do fibronektyny lub domena palca,
2) domeny podobnej do naskórkowego czynnika wzrostu,
3) domeny dwóch �kringle� (K1, K2),
4) domeny proteazy serynowej.
Trzy pierwsze domeny znajduj¹ siê w ³añcuchu koñca aminowego i maj¹ w³a�ciwo�ci

moduluj¹ce dla enzymu [1]. Obecno�æ specyficznych receptorów dla tPA stwierdzono
m.in. w hepatocytach, mózgu, �ródb³onku [20].  tPA ma wysokie powinowactwo do
fibryny i jest aktywowany przez jej przy³¹czenie. Mo¿e to �wiadczyæ, ¿e g³ówna
biologiczna rola tPA jest zwi¹zana z fibrynoliz¹. tPA jest produkowany przez �ródb³onek
naczyñ i uwalniany do krwi.

1.5. uPAR (receptor uPA)

uPAR (receptor uPA) jest cz¹steczk¹, zawieraj¹c¹ trzy bogate w cysteinê domeny
po³¹czone krótkim obszarem  ³¹cz¹cym. Domena koñca aminowego (D1) ma aktywno�æ
wi¹zania uPA; pozosta³e dwie domeny (D2 i D3) przy³¹czaj¹ witronektynê. uPAR mo¿e
te¿ przy³¹czaæ integryny, w miejscach odmiennych od miejsc ³¹czenia uPA i witronektyny
[4,20]. Uwa¿a siê, ¿e uPAR mo¿e byæ modulatorem funkcji integryn. uPAR ³¹czy siê z
b³on¹ komórkow¹ przez kotwicê glikozylo-fosfatydylo-inozytolow¹ [1]. Pro-uPA i uPA
maj¹ takie same powinowactwo do ³¹czenia z uPAR. uPAR ³¹czy siê z domen¹ podobn¹
do naskórkowego czynnika wzrostu (domena GF) cz¹steczki uPA.
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1.6. Inhibitory aktywatorów  plazminogenu

Inhibitory aktywatorów plazminogenu (PAI) nale¿¹ do rodziny inhibitorów proteazy
serynowej (SERPIN) do podgrupy zawieraj¹cej argininê w reaktywnym centrum (arg-
SERPIN) [1]. Wyró¿niamy dwa inhibitory: PAI-1 i PAI-2.

1.6.1. PAI-1

PAI-1 jest jedno³añcuchow¹ glikoprotein¹ wydzielan¹ przez wiele typów komórek
(m.in. p³ytki krwi, komórki �ródb³onka, komórki guza). Oprócz roli bezpo�redniej
inaktywacji aktywatorów plazminogenu (reaguje zarówno z uPA, jak i tPA), PAI-1
zwi¹zany w macierzy pozakomórkowej moduluje oko³okomórkow¹ proteolizê, wywo³an¹
przez uPA zwi¹zany z receptorem. PAI-1 bierze tak¿e udzia³ w regulacji adhezji i
migracji komórkowej, ³¹cz¹c siê z bia³kiem ECM � witronektyn¹ [10,27].

1.6.2. PAI-2

PAI-2 jest jedno³añcuchowym bia³kiem wytwarzanym m.in. przez monocyty, komórki
trofoblastyczne, komórki guza. PAI-2 jest obecny w du¿ej ilo�ci w osoczu kobiet ciê¿arnych.
Jego w³a�ciwo�ci inhibicyjne s¹ 15 razy mniejsze ni¿ PAI-1. Ogólnie PAI-2 okre�la siê jako
inhibitor pozakomórkowej proteazy serynowej uPA. Jednak¿e, wiêkszo�æ nowo-
syntezowanego PAI-2 pozostaje wewn¹trz komórki. Ostatnio postuluje siê wewn¹trz-
komórkow¹ rolê PAI-2 na podstawie obserwacji, ¿e cytoplazmatyczna ekspresja PAI-
2 chroni komórki przed apoptoz¹, w której po�redniczy TNF-α. PAI-2 mo¿e wystêpo-
waæ w dwóch formach: wydzielniczej i cytozolowej. Forma wydzielnicza uczestniczy
w kontroli przebudowy tkankowej i w fibrynolizie. Forma cytozolowa gra wa¿n¹ rolê
w wewn¹trzkomórkowej proteolizie w takich procesach, jak apoptoza i zapalenie
[10,20].

1.7. Inne cz¹steczki zwi¹zane z systemem aktywacji plazminogenu

W procesach adhezji i migracji komórek sk³adniki systemu aktywacji plazminogenu
wspó³dzia³aj¹ z innymi cz¹steczkami. Nale¿¹ do nich: witronektyna i integryny.

1.7.1. Witronektyna

Witronektyna jest glikoprotein¹ obecn¹ w osoczu krwi i pozanaczyniowo w macierzy
pozakomórkowej. Przyczynia siê ona do adhezji i rozprzestrzeniania siê komórek. Koniec
N witronektyny (domena somatomedyny B) ³¹czy siê zarówno z PAI-1, jak i uPAR,
które konkuruj¹ ze sob¹ o przy³¹czenie [6]. Witronektyna przy³¹cza siê równie¿ do
integryn, obecnych w b³onie komórkowej, które wspó³zawodnicz¹ o ³¹czenie z PAI-1.
£¹czenie to nastêpuje w miejscu sekwencji RGD (linijna sekwencja arginina-glicyna-
asparaginian /Arg-Gly-Asp/) [1].

1.7.2. Integryny

Integryny s¹ rodzin¹ transb³onowych glikoprotein. Zbudowane s¹ z ³añcuchów α i
β. Nale¿¹ do cz¹steczek odpowiedzialnych za adhezjê komórek. Do ligandów integryn
w macierzy pozakomórkowej nale¿y wiele cz¹steczek, np. kolagen, laminina,
fibronektyna, witronektyna. Integryny ³¹cz¹ siê z tymi cz¹steczkami w miejscu sekwencji
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RGD. Wewn¹trzkomórkowo integryny ³¹cz¹ siê poprzez uk³ad wielu bia³ek z mikrofila-
mentami aktynowymi. To po³¹czenie integryn, poza- i wewn¹trzkomórkowo, umo¿liwia
poruszanie siê komórki dziêki systemowi mikrofilamentów aktynowych i miozynowych
przy jednoczesnym umocowaniu w macierzy pozakomórkowej.

2. SYSTEM AKTYWACJI PLAZMINOGENU
W HODOWLACH KOMÓRKOWYCH

£¹czenie z uPAR powoduje akumulacjê pro-uPA i uPA na powierzchni komórek.
Badania immunocytochemiczne na hodowlach komórkowych wykaza³y, ¿e uPAR i
jego kompleksy z pro-uPA i uPA gromadz¹ siê czêsto w specyficznych miejscach �
obszarze kontaktu komórek z pod³o¿em. W czasie migracji komórek uPAR zwykle
ulega koncentracji na prowadz¹cym brzegu komórki. Tym samym lokalizacja uPAR
wydaje siê mieæ charakter dynamiczny. Aktywacja pro-uPA zwi¹zanego z uPAR na
powierzchni komórki przebiega du¿o szybciej ni¿ aktywacja niezwi¹zanego pro-uPA.

RYCINA 2. Przy³¹czenie pro-uPA do jego receptora uPAR powoduje aktywacjê pro-uPA do uPA.
Kompleks uPA-uPAR (1) powoduje przej�cie plazminogenu w aktywn¹ plazminê, która proteolizuje
bia³ka ECM; (2) moduluje funkcjê integryn umo¿liwiaj¹c im wi¹zanie siê z niektórymi sk³adnikami ECM,
np. witronektyn¹; (3) aktywuje procesy wewn¹trzkomórkowe maj¹ce wp³yw na reorganizacjê mikrofila-
mentów aktynowych i miozyny. Wszystkie te trzy procesy umo¿liwiaj¹ migracjê komórek. W przypadku
komórek nowotworowych prowadzi to do naciekania pod�cieliska i umo¿liwia przerzutowanie.
Przy³¹czenie PAI-1 do kompleksu uPA-uPAR powoduje inaktywacjê kompleksu i prowadzi do jego
internalizacji (4). Cz¹steczka uPAR mo¿e podlegaæ recyrkulacji i powracaæ do b³ony komórkowej (5)
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Aktywny uPA zwi¹zany z uPAR na powierzchni komórki katalizuje aktywacjê
plazminogenu du¿o bardziej wydajnie ni¿ niezwi¹zany uPA. To wzmocnienie aktywacji
pro-uPA i aktywacji  plazminogenu przez uPA wydaje siê byæ spowodowane przez
akumulacjê  plazminogenu na powierzchni komórki. Najbardziej oczywist¹ konsekwencj¹
oko³okomórkowego wytwarzania plazminy jest degradacja fibryny i innych bia³ek
macierzy pozakomórkowej [1].

W hodowlach komórkowych PAI-1 jest zwi¹zany z witronektyn¹ w pod³o¿u.
Po³¹czenie PAI-1 z witronektyn¹ mo¿e chroniæ witronektynê przed degradacj¹ spowo-
dowan¹ przez uPA.

Du¿o uwagi po�wiêca siê przypuszczeniu, ¿e kompleks uPA-uPAR mo¿e aktywowaæ
wewn¹trzkomórkow¹ kaskadê przenoszenia sygna³ów, bez wytwarzania plazminy. Proces
zostaje zainicjowany przez przy³¹czenie uPA do uPAR, co aktywuje ró¿ne kinazy i dalej
czynniki transkrypcyjne, które z kolei mog¹ wp³ywaæ poprzez aktywacjê syntezy
odpowiednich bia³ek na strukturê cytoszkieletu, adhezjê komórek i ich migracjê [10,20].
Kompleks uPAR-uPA reaguje z PAI-1; nastêpnie mo¿e ulegaæ internalizacji, czyli
endocytozie kompleksów [2,10]. Do endocytozy dochodzi przez przy³¹czenie kompleksu
do receptorów endocytozy z rodziny LDLR (receptorów lipoproteinowych o ma³ej gêsto�ci).
uPAR podlega recyrkulacji i mo¿e powracaæ na powierzchniê komórki [1,10,27].

Klasyczn¹ rol¹ plazminogenu jest przeciwdzia³anie adhezji komórka-pod³o¿e i
komórka-komórka, poniewa¿ oko³okomórkowe powstanie plazminy prowadzi do
degradacji receptorów adhezji i ich ligandów w macierzy pozakomórkowej.

W regulacji adhezji komórek mo¿e mieæ te¿ udzia³ zaininicjowanie kaskady sygna³ów
wewn¹trzkomórkowych przez kompleks uPA-uPAR oraz regulacja funkcji integryn przez
ten kompleks, do której prawdopodobnie dochodzi przez bezpo�redni pozakomór-kowy
kontakt uPAR-integryny [1]. uPAR mo¿e byæ równie¿ receptorem adhezji, gdy¿ ma
zdolno�æ ³¹czenia witronektyny. Proces ten jest stymulowany przez uPA, którego
przy³¹czenie do uPAR powoduje zmiany przestrzenne w jego strukturze, eksponuj¹ce
miejsce wi¹zania z witronektyn¹, czyli uPA stymuluje ³¹czenie uPAR-witronektyna [20].

2.1. Migracja komórek

Migracja komórek jest definiowana jako poruszanie siê komórek przez pod³o¿e
macierzy pozakomórkowej, obejmuje jej rozci¹gniêcie i przy³¹czenie integryn lub innych
receptorów adhezji do ich ligandów w macierzy (takich jak witronektyny) przy
prowadz¹cym brzegu komórki. Adhezja komórka-macierz przy jej brzegu prowadz¹cym
daje si³ê napêdow¹ do poci¹gniêcia komórki do przodu, si³a mechaniczna jest wytwarzana
przez uk³ad aktyna-miozyna. Rozszczepienie kompleksu integryny/ligand umo¿liwia
retrakcjê pozostaj¹cej czê�ci komórki [1].

uPA mo¿e stymulowaæ migracjê komórek  drog¹  proteolityczn¹ i nieproteolityczn¹.
W pierwszym przypadku ma to miejsce przez katalizowanie wytwarzania plazminy,
która powoduje degradacjê bia³ek macierzy pozakomórkowej  i receptorów adhezji, co
u³atwia uwalnianie pozostaj¹cej czê�ci komórki [3].

W przypadku stymulacji nieproteolitycznej efekt ten mo¿e zale¿eæ od wzmocnienia
przez uPA adhezji na brzegu prowadz¹cym komórki przez stymulacjê ³¹czenia uPAR-
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witronektyna [3], od aktywacji kaskady wewn¹trzkomórkowego przekazywania sygna-
³ów w prowadz¹cym brzegu komórki [20] oraz od regulacji aktywno�ci ³¹czenia integryn.
Do stymulacji mo¿e te¿ dochodziæ przez wi¹zanie z PAI-1, co powoduje uwolnienie
jego po³¹czenia z witronektyn¹ i znosi jego inhibicjê w stosunku do ³¹czenia integryn i
witronektyny [1,3].

PAI-1 mo¿e wp³ywaæ hamuj¹co lub stymuluj¹co na migracjê komórek. Zale¿y to od
hamuj¹cego wp³ywu PAI-1 na wi¹zanie integryn z witronektyn¹ i relatywnego udzia³u
tego wi¹zania w migracji komórek [5].  PAI-1 mo¿e te¿ hamowaæ migracjê komórek
przez inhibicjê katalizowanego przez uPA wytwarzania plazminy [3].

2.2. Inwazja komórek w hodowlach komórkowych

Ró¿ne badania w hodowlach komórkowych wykaza³y, ¿e wytwarzanie plazminy,
katalizowane przez po³¹czenie uPA z uPAR na powierzchni komórek inwazyjnych jest
czynnikiem wp³ywaj¹cym na szybko�æ inwazji w wielu typach komórek. Badania te
wykonano przy u¿yciu testów oceniaj¹cych inwazjê w hodowlach komórkowych, takich
jak np. test na inwazjê w izolowanej ludzkiej b³onie owodniowej, w ¿elu fibrynowym i
kolagenowym i w innych rodzajach odtworzonej ECM (tzw. Matrigel). Obserwowano,
¿e PAI-2 zawsze hamuje inwazjê. Obserwacje dotycz¹ce PAI-1 s¹ bardziej ró¿norodne.
Ta niejednorodno�æ obserwowanych efektów dzia³ania PAI-1 mo¿e mieæ zwi¹zek z
inhibuj¹cym wp³ywem na inwazjê nadmiernej aktywacji  plazminogenu. Mimo  ¿e wysoki
poziom PAI-1 mo¿e chroniæ macierz pozakomórkow¹ przed proteoliz¹ zale¿n¹ od
aktywacji  plazminogenu i w ten sposób hamowaæ inwazjê, to niski poziom PAI-1 mo¿e
byæ potrzebny do ochrony  bia³ek macierzy pozakomórkowej niezbêdnych do migracji
komórek. Wp³yw PAI-1 na inwazjê wydaje siê byæ zale¿ny od ekspresji innych
sk³adników systemu aktywacji plazminogenu w komórkach inwazyjnych, od receptorów
endocytozy, integryn i sk³adu macierzy pozakomórkowej [1].

3. SYSTEM AKTYWACJI PLAZMINOGENU W PROCESACH
FIZJOLOGICZNYCH I PATOFIZJOLOGICZNYCH

NIENOWOTWOROWYCH � BADANIA NAD MYSZAMI
Z BRAKAMI SPECYFICZNYCH GENÓW

Badania te wykaza³y, ¿e u myszy  plazminogen -/- oraz u myszy uPA-/- i tPA-/-
powstaj¹ rozsiane z³ogi fibryny wewn¹trz- i pozanaczyniowo, powoduj¹c rozleg³e uszko-
dzenia narz¹dów, nisk¹ wagê cia³a i krótki czas ¿ycia. Dlatego uwa¿a siê, ¿e fibrynoliza
mo¿e byæ krytyczn¹ i byæ mo¿e jedyn¹ istotn¹ fizjologiczn¹ funkcj¹ aktywacji  plazmino-
genu [1]. U myszy uPA-/- i myszy  plazminogen -/- stwierdzono upo�ledzon¹ rekrutacjê
leukocytów do miejsca infekcji. uPA i jego prekursory mog¹ stymulowaæ chemotaksjê
ró¿nych typów komórek, np. leukocytów, neutrofili i makrofagów [1]. U myszy uPA-/- w
ci¹gu pierwszych trzech dni ¿ycia naskórek proliferuje znacznie wolniej ni¿ naskórek
normalnej myszy. Proliferacja normalizuje siê do 5 dnia ¿ycia, a potem stopniowo zmniejsza
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siê z wiekiem, podobnie jak u myszy normalnej, do bardzo niskiego poziomu charak-
terystycznego dla dojrza³ego naskórka. Dla kontrastu naskórek myszy tPA-/- wykazuje
normaln¹ proliferacjê w ka¿dym okresie ¿ycia. Mechanizm, w którym uPA promuje
proliferacjê naskórka, nie jest jasny. Jedn¹ z mo¿liwo�ci jest, ¿e uPA ³¹cz¹c siê z
receptorem uPAR stymuluje transdukcjê sygna³ów. Inna hipoteza zak³ada, ¿e nastêpuje
odszczepienie czynnika wzrostu hepatocytów, który jest mitogenem dla keratynocytów.
HGF jest przekszta³cany do swojej aktywnej formy bezpo�rednio przez uPA [22].

Wyniki tych obserwacji ukazuj¹, ¿e system aktywacji plazminogenu mo¿e pe³niæ
fizjologiczne role niezwi¹zane z fibrynoliz¹.

4. SYSTEM AKTYWACJI  PLAZMINOGENU
W EKSPERYMENTALNYM TWORZENIU PRZERZUTÓW

U ZWIERZ¥T

Wiele eksperymentów na zwierzêtach wykaza³o, ¿e wytwarzanie  plazminy
katalizowane przez uPA odgrywa istotn¹ rolê w procesie tworzenia przerzutów. Aby
u³atwiaæ ten proces, uPA musi byæ zwi¹zane z uPAR.

Ekspresja PAI-2 w komórkach raka hamuje tworzenie przerzutów [1].  Brak
spójnych wyników dotycz¹cych PAI-1. Istniej¹ badania wykazuj¹ce upo�ledzenie
zdolno�ci przerzutowania po iniekcji zwierzêtom PAI-1, jak i takie, które wykazuj¹
udzia³ PAI-1 w inwazji komórek raka i angiogenezie.

Angiostatyna hamuje wzrost guza pierwotnego i tworzenie przerzutów u zwierz¹t
przez inhibicjê angiogenezy guza, która nastêpuje przez hamowanie migracji komórek
�ródb³onka i ich proliferacji [1].

5. PROCESY ZACHODZ¥CE W GUZIE NOWOTWOROWYM
ZWI¥ZANE Z SYSTEMEM AKTYWACJI PLAZMINOGENU

Sytuacja w guzie in vivo jest du¿o bardziej skomplikowana ni¿ w hodowlach
komórkowych, s³u¿¹cych do badania roli systemu w migracji komórek i inwazji. W
guzie nie tylko komórki nowotworowe, ale te¿ komórki niez³o�liwe maj¹ w³a�ciwo�ci
migracyjne i inwazyjne, co jest zwi¹zane z procesem przebudowy tkanek wywo³anym
przez komórki raka. System aktywacji plazminogenu mo¿e uczestniczyæ we wzro�cie
guza, inwazji i tworzeniu przerzutów bior¹c udzia³ w takich w³a�nie procesach. W celu
zidentyfikowania procesów zachodz¹cych w guzie, w których uczestniczy system
aktywacji plazminogenu, stosuje siê immunohistochemiê i hybrydyzacjê in situ,
uwidaczniaj¹c komórki wykazuj¹ce ekspresjê poszczególnych sk³adników systemu.
Ograniczeniem takich badañ jest fakt, ¿e niekoniecznie musi istnieæ korelacja miêdzy
ilo�ci¹ okre�lonego bia³ka w okre�lonym miejscu i jego funkcjonalnym znaczeniem w
tej lokalizacji. Wyniki poszczególnych badañ ró¿ni¹ siê miêdzy sob¹. Jednak ogóln¹
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regu³¹ jest, ¿e ka¿dy z elementów systemu wykazuje ekspresjê nie tylko w jednym
typie komórek i ¿e wzory ekspresji w ró¿nych typach guzów s¹ odmienne. Lokalizacja
poszczególnych elementów mo¿e siê ró¿niæ w poszczególnych guzach w tej samej
tkance, zale¿nie od stopnia ich zró¿nicowania [1].

Obecno�æ elementów systemu aktywacji  plazminogenu w komórkach raka sugeruje
ich funkcjê w migracji i inwazji komórek raka, ich obecno�æ w fibroblastach pod�cieliska
� ich rolê w desmoplazji i przebudowie pod�cieliska, natomiast obecno�æ w komórkach
�ródb³onka � rolê w angiogenezie.

Ró¿na ekspresja PAI-1 przez ró¿ne typy komórek i w ró¿nych typach tkanek mo¿e
byæ zwi¹zana z zale¿n¹ od nowotworu przebudow¹ tkanek, przez umo¿liwienie
odk³adania nowej macierzy pozakomórkowej, np. podczas angiogenezy, w obszarach
tkanek o du¿ej aktywno�ci uPA [1].

6. EKSPRESJA ELEMENTÓW SYSTEMU AKTYWACJI
PLAZMINOGENU W GUZIE I ROKOWANIE CHORYCH

Ekspresja uPA, PAI-1 i uPAR w z³o�liwych guzach u cz³owieka jest znacz¹co wy¿sza
ni¿ w odpowiadaj¹cych im tkankach normalnych [13], jednak ich ekspresja w okre�lonym
typie guza ró¿ni siê znacz¹co miêdzy poszczególnymi pacjentami.

U chorych z du¿¹ ekspresj¹ uPA w komórkach guza stwierdzono krótszy czas wolny
od choroby i krótszy ca³kowity czas prze¿ycia w porównaniu z chorymi, u których ta
ekspresja by³a niska. Niekorzystna rokowniczo wydaje siê byæ równie¿ wysoka ekspresja
PAI-1 i uPAR. Odwrotnie, ekspresja tPA korelowa³a z dobrym rokowaniem [7].

Wysoki poziom ekspresji uPA obserwowano zarówno w ludzkich guzach, jak i liniach
komórkowych z raków pêcherza, piersi, p³uca [17], prostaty [12], jelita grubego [2,15],
jajnika [25,29] i p³askonab³onkowym raku jamy ustnej [16]. Podwy¿szona ekspresja
uPA i PAI-1 w rakach jajnika i piersi korelowa³a z wiêksz¹ inwazyjno�ci¹, czêsto�ci¹
wznów, krótszym czasem prze¿ycia [6,25,26,27,29]. W raku piersi wykazuj¹cym wysok¹
ekspresjê uPA obserwowano zwiêkszone ryzyko wczesnych wznów i z³e rokowanie
ze wzglêdu na wczesne przerzuty [6,9,11,24]. Podobnie gorsze rokowanie mia³y chore
na raka piersi z nisk¹ ekspresj¹ tPA [7]. W raku piersi in situ (DCIS) wysoka ekspresja
uPAR znacz¹co korelowa³a z nawrotem choroby [14]. Progresja guza i wznowy
zwi¹zane by³y z wysok¹ ekspresj¹ uPA w raku pêcherza.

PODSUMOWANIE

Hipoteza, ¿e aktywacja  plazminogenu jest czynnikiem ograniczaj¹cym  inwazjê
guza i tworzenie przerzutów, znalaz³a potwierdzenie w wielu badaniach in vitro i in
vivo. Rosn¹ca wiedza na ten temat wykaza³a, ¿e system dzia³a w sposób du¿o bardziej
skomplikowany, ni¿ zak³adano. Wiele wyników sugeruje, ¿e oprócz funkcji zale¿nych
od  plazminy (tj. degradacji bia³ek b³ony podstawnej i macierzy pozakomórkowej, co
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u³atwia inwazjê komórek nowotworowych do otaczaj¹cych tkanek), system aktywacji
plazminogenu pe³ni te¿ funkcje niezale¿ne od  plazminy. Na funkcje te sk³ada siê:
inicjowanie przez po³¹czenie uPA z uPAR kaskady wewn¹trzkomórkowego przenosze-
nia sygna³ów; dzia³anie uPAR jako receptora witronektyny i regulatora funkcji integryn;
dzia³anie PAI-1 jako regulatora uPAR i ³¹czenia integryn z witronektyn¹; interakcje z
receptorami endocytozy.

Dynamiczny stan systemu umo¿liwia przestrzenn¹ i czasow¹ reorganizacjê jego
sk³adników na powierzchni komórek podczas ich migracji i inwazji. Co wiêcej, staje siê
pewne, ¿e system spe³nia wiele funkcji w biologii guza. Wydaje siê, ¿e odgrywa rolê
nie tylko w migracji i inwazji komórek raka, ale i w przebudowie otaczaj¹cych tkanek.
Przyk³adem takich procesów jest angiogeneza i desmoplazja, czyli stymulacja proliferacji
fibroblastów i syntezy bia³ek macierzy pozakomórkowej. Procesy te, mimo ¿e obejmuj¹
migracjê i inwazjê komórek nienowotworowych, maj¹ silny wp³yw na wzrost guza i
inwazjê, co mo¿e mieæ du¿e znaczenie w ca³ym procesie przerzutowania.

Specjalny problem istnieje w rozumieniu roli PAI-1 w biologii guza. Nieoczekiwane
obserwacje, ¿e PAI-1 jest markerem z³ej prognozy, sta³o siê bod�cem do wielu badañ,
jednak nie wypracowano jednolitej hipotezy o roli PAI-1.

Niektóre obserwacje wskazuj¹, ¿e PAI-1 mo¿e przeciwdzia³aæ migracji i inwazji
przez hamowanie uPA, chroni¹c macierz pozakomórkow¹  przed proteoliz¹ zale¿n¹ od
aktywacji  plazminogenu i w ten sposób hamowaæ inwazjê. Inne popieraj¹ hipotezê, ¿e
PAI-1 jest niezbêdny dla optymalnego dzia³ania systemu w tych procesach przez
regulacjê adhezji komórek i ograniczanie proteolizy w czasie i w przestrzeni.

Ostatnie wyniki sugeruj¹, ¿e PAI-1, którego ekspresjê wykazano w komórkach
nienowotworowych, odgrywa rolê we wzro�cie guza i jego rozprzestrzenianiu przez
ochronê nowej macierzy pozakomórkowej, powsta³ej podczas przebudowy tkanek, np.
podczas angiogenezy.
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