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THE PLASMINOGEN ACTIVATION SYSTEM IN CELL MIGRATION
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Streszczenie: Od kilku dziesigcioleci uwaza sig, ze aktywacja plazminogenu moze odgrywaé wazna rolg
w inwazji guza i przerzutowaniu. Podstawa jest zatozenie, ze aktywatory plazminogenu uwolnione z
komorek nowotworowych katalizuja proteolityczna konwersjg nieaktywnego plazminogenu do aktyw-
nej proteinazy plazminy, ktora nastgpnie katalizuje degradacjg bialek w blonie podstawnej i macierzy
pozakomoérkowej (ECM), co ulatwia inwazjg komorek nowotworowych do otaczajacych tkanek. Bada-
nia wykazaty, ze system aktywacji plazminogenu odgrywa takze rol¢ w procesach zwiazanych z nowo-
tworowa przebudowa tkanek. Przyktadem tego jest angiogeneza i desmoplazja, czyli stymulacja prolife-
racji fibroblastow i syntezy bialek macierzy pozakomoérkowej. W artykule oméwiono budowg sktadni-
kow systemu aktywacji plazminogenu i ich rolg w adhezji, migracji i inwazji komdrek nowotworowych,
na podstawie wynikow badan przeprowadzonych w hodowlach komérkowych. Nastepnie omowiono
procesy zachodzace w guzie nowotworowym zwigzane z systemem aktywacji plazminogenu i wplyw
ekspresji poszczegdlnych sktadnikow na rokowanie w niektorych nowotworach u cztowieka.

Stowa kluczowe: system aktywacji plazminogenu, migracja komorek, 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.



124 E. JAKUBISZYN, P. DZIEGIEL, M. ZABEL

1. ELEMENTY SYSTEMU AKTYWACJI PLAZMINOGENU

System aktywacji plazminogenu wydaje si¢ odgrywac istotna rol¢ w inwazji guza
nowotworowego i przerzutowaniu. Dzieje si¢ tak poprzez katalizowanie procesow
proteolitycznych, degradacje biatek btony podstawnej i ECM, jak i udziat w procesach
nieproteolitycznych (np. inicjowanie kaskady wewnatrzkomorkowego przenoszenia
sygnatéw). System aktywacji plazminogenu uczestniczy rowniez w nOwotworowej
przebudowie tkanek, ktora dotyczy komorek nienowotworowych, ale ma silny wplyw
na wzrost guza nowotworowego ijego inwazj¢ (angiogeneza, desmoplazja).

W sktad systemu aktywacji plazminogenu wchodza:

* plazminogen,

* plazmina,

* 2 typy aktywatorow plazminogenu, typ urokinazy (uPA) i typ tkankowy (tPA),

* receptor uPA (uPAR),

* 2 glowne inhibitory aktywatorow plazminogenu: PAI-1 i PAI-2.

1.1. Plazminogen

Plazminogen jest proenzymem plazminy, o aktywnosci 10*do 10° mniejszej od
plazminy. To jednotancuchowe biatko jest przeksztalcane do dwutancuchowej plazminy
przez proteolize katalizowana przez uPA lub tPA [4]. Plazminogen jest produkowany
gtownie w watrobie, ale rowniez w jadrach i komorkach naskorka. Receptory
plazminogenu znajduja si¢ na powierzchni roznych typow komorek, w tym monocytow
krwi, granulocytow, limfocytéw i komorek §rodbtonka [18]. Interakcja plazminogenu z
komoérkowymi receptorami przys$piesza jego konwersje do plazminy, ktorej aktywnos¢
enzymatyczna na powierzchni komorki jest wzmozona [1].

1.2. Plazmina

Plazmina jest to proteaza serynowa, sktadajaca si¢ z 2 tancuchow polipeptydowych
potaczonych mostkami dwusiarczkowymi. Koniec aminowy tancucha A zawiera 5 tzw.
domen , kringle”. Koniec karboksylowy tancucha B zawiera typowa domeng proteazy
serynowej, odpowiedzialna za jej wlasciwosci katalityczne. Plazmina katalizuje hydrolize
wiazania peptydowego na koncu C miedzy Lysi Arg [1,10]. Zwiazana z powierzchnia
komorki poprzez receptor plazmina katalizuje rozpad wielu substancji migdzyko-
morkowych i czasteczek blony podstawnej, takich jak: fibronektyna, laminina, witronek-
tyna, fibryna i kolagen. Dochodzi do tego przez bezposrednie dziatanie plazminy lub
posrednio przez aktywacje¢ zaleznych od plazminy proteaz, takich jak pro-stromelizyny
i prokolagenazy. Ponadto plazmina dziata tez na pojedyncze tancuchy pro-uPA i uPA.
Plazmina katalizuje réwniez aktywacjg nieczynnej formy czynnika wzrostu TGF-[3
(transforming growth factor-f3) i uwalnia bFGF (basic fibroblast growth factor) z
miejsc jego potaczenia z macierza pozakomorkowa. Plazmina moze ponadto wspotuczes-
tniczy¢ w aktywacji proenzymow metaloproteinaz macierzy (MMPs), ktorych aktywacija
prowadzi do dalszej degradacji i przebudowy ECM [10,17].
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Angiostatyna, uwazana za inhibitor angiogenezy, jest fragmentem plazminy, sktada-
jacym si¢ z ,.kringli” 1-3 lub 1-4. Angiostatyna zawiera przynajmniej jedna wolng
grupe sulthydrylowa. In vitro wytwarzana jest z plazminogenu i plazminy przez elastaze
trzustkowa, metaloproteinazy i przez autoproteoliz¢ plazminy [1].

1.3. Aktywator plazminogenu typu urokinazy (uPA)

Aktywator plazminogenu typu urokinazy (uPA) jest proteaza serynowa wytwarzang
jako jednotancuchowe biatko (pro-uPA). Po sekrecji pro-uPA jest przeksztatcany do
aktywnej dwutancuchowej formy uPA przez rozszczepienie tancucha peptydowego przez
plazming [4, 10,27]. Pro-uPA jest proenzymem o znacznie mniejszej zdolnosci do aktywacji
plazminogenu niz uPA. Wydzielany pro-uPA taczy si¢ zuPAR (specyficzny receptor dla
uPA), a nastepnie jest aktywowany przez plazming do uPA, ktory z kolei przeksztatca
sasiadujacy, zwiazany z btona plazminogen do plazminy. Dwa fancuchy uPA sa polaczone
mostkami dwusiarczkowymi, a kazda czasteczka zawiera 3 funkcjonalne domeny. W
obszarze konca karboksylowego tancucha B znajduje si¢ domena proteazy serynowej z
pelna specyficzng aktywnos$cia. Fragment konca aminowego tancucha A, zawiera tzw.
domeng , kringle”, ktdra taczy biatka oraz domeng GF podobna do naskorkowego czynnika
wzrostu, a takze obszar taczacy. Tym samym czasteczka uPA ma przynajmniej dwie
calkowicie niezalezne czgsci: katalityczny lancuch konca karboksylowego (domena
proteazy serynowej) i niekatalityczny tancuch konca aminowego, ktorego poczatkowa
GF domena jest odpowiedzialna za specyficzne interakcje zuPAR [3,10]. Proteolityczne
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RYCINA 1. Schematyczny rysunek sktadnikow systemu aktywacji plazminogenu i wspotdziatajacych
z nim elementéw okotokomoérkowych
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rozszczepienie uPA w obszarze faczacym powoduje powstanie fragmentu aminoter-
minalnego (ATF) tzn. domeny GF i domeny ,,kringle” oraz matoczasteczkowej formy
uPA (low molecular-weight uP4 — LMW-uPA) tzn. domeny proteazy serynowe;j i czgsci
facznika[1,20].

Aktywno$¢ uPA jest kontrolowana przez PAI (specyficzny inhibitor) i internalizacje.
Oprocz plazminogenu, uPA bezposrednio katalizuje konwersj¢ nieaktywnej jednotancu-
chowej formy czynnika wzrostu hepatocytow (HGF) i biatka stymulujacego makrofagi
(MSP) do ich aktywnych form dwutancuchowych. HGF i MSP maja sekwencj¢ podobna
do plazminy, ale sa pozbawione aktywnosci proteolitycznej i dziataja przez potaczenie
si¢ z receptorem typu kinazy tyrozynowej [20]. uPA jest produkowany przez nerki. Do
fizjologicznych zjawisk, w ktorych bierze udziat uPA, naleza: rozerwanie pgcherzyka
jajnikowego podczas owulacji i implantacja blastocysty, inwolucja gruczotu piersiowego
po laktacji, inwolucja prostaty po kastracji, gojenie ran [20]. Procesy te sa w pewnym
sensie podobne do inwazji raka, gdyz wiaza si¢ z destrukcja btony podstawne;.

1.4. Aktywator plazminogenu typu tkankowego (tPA)

Aktywator plazminogenu typu tkankowego (tPA) jest biatkiem wydzielanym przez
komorki jako jednotancuchowy prekursor. Plazmina przeksztatca prekursor przez
rozszczepienie wiazania peptydowego do aktywnej dwulancuchowej formy. Lancuchy
sa potaczone pojedynczym wiazaniem dwusiarczkowym. Odmiennie niz w uPA
pojedynczy tancuch tPA ma takze znaczna aktywno$¢ (ale ok. 10 do 50 razy nizsza niz
forma dwutancuchowa). Czasteczka tPA sktada si¢ z czterech czynnos$ciowo roznych
domen:

1) konca aminowego znanego jako domena podobna do fibronektyny lub domena palca,

2) domeny podobnej do naskérkowego czynnika wzrostu,

3) domeny dwoch , kringle” (K1, K2),

4) domeny proteazy serynowej.

Trzy pierwsze domeny znajduja si¢ w fancuchu konca aminowego i maja wlasciwosci
modulujace dla enzymu [1]. Obecnos$¢ specyficznych receptoréw dla tPA stwierdzono
m.in. w hepatocytach, mézgu, srédblonku [20]. tPA ma wysokie powinowactwo do
fibryny i jest aktywowany przez jej przylaczenie. Moze to $wiadczy¢, ze gtowna
biologiczna rola tPA jest zwiazana z fibrynoliza. tPA jest produkowany przez srodbtonek
naczyn i uwalniany do krwi.

1.5. uPAR (receptor uPA)

uPAR (receptor uPA) jest czasteczka, zawierajaca trzy bogate w cysteing domeny
potaczone krotkim obszarem taczacym. Domena kofica aminowego (D 1) ma aktywnos¢
wiazania uPA; pozostate dwie domeny (D2 i D3) przytaczaja witronektyng. uPAR moze
tez przytacza¢ integryny, w miejscach odmiennych od miejsc taczenia uPA i witronektyny
[4,20]. Uwaza sig, ze uPAR moze by¢ modulatorem funkcji integryn. uPAR taczy si¢ z
btona komodrkowa przez kotwicg glikozylo-fosfatydylo-inozytolowa [1]. Pro-uPA i uPA
maja takie same powinowactwo do taczenia zuPAR. uPAR taczy si¢ z domena podobna
do naskorkowego czynnika wzrostu (domena GF) czasteczki uPA.
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1.6. Inhibitory aktywatoréw plazminogenu

Inhibitory aktywatorow plazminogenu (PAI) naleza do rodziny inhibitoréw proteazy
serynowej (SERPIN) do podgrupy zawierajacej argining w reaktywnym centrum (arg-
SERPIN) [1]. Wyr6zniamy dwa inhibitory: PAI-1 i PAI-2.

1.6.1. PAI-1

PAI-1 jest jednotancuchowg glikoproteing wydzielana przez wiele typow komorek
(m.in. ptytki krwi, komoérki §rodbtonka, komorki guza). Oprocz roli bezposredniej
inaktywacji aktywatoréw plazminogenu (reaguje zarowno z uPA, jak i tPA), PAI-1
zwiazany w macierzy pozakomorkowej moduluje okotokomorkowa proteolize, wywotana
przez uPA zwiazany z receptorem. PAI-1 bierze takze udziat w regulacji adhezji i
migracji komorkowej, taczac sig z biatkiem ECM — witronektyna [10,27].

1.6.2. PAI-2

PAI-2 jest jednotancuchowym biatkiem wytwarzanym m.in. przez monocyty, komorki
trofoblastyczne, komorki guza. PAI-2 jest obecny w duzej ilosci w osoczu kobiet cigzarnych.
Jego wilasciwosci inhibicyjne sa 15 razy mniejsze niz PAI-1. Ogolnie PAI-2 okresla sig jako
inhibitor pozakomoérkowej proteazy serynowej uPA. Jednakze, wigkszo$¢ nowo-
syntezowanego PAI-2 pozostaje wewnatrz komorki. Ostatnio postuluje si¢ wewnatrz-
komorkowa rolg PAI-2 na podstawie obserwacji, ze cytoplazmatyczna ekspresja PAI-
2 chroni komorki przed apoptoza, w ktérej posredniczy TNF-a. PAI-2 moze wystgpo-
wacé w dwoch formach: wydzielniczej i cytozolowej. Forma wydzielnicza uczestniczy
w kontroli przebudowy tkankowej i w fibrynolizie. Forma cytozolowa gra wazna rolg
w wewnatrzkomorkowej proteolizie w takich procesach, jak apoptoza i zapalenie
[10,20].

1.7. Inne czasteczki zwiazane z systemem aktywacji plazminogenu

W procesach adhezji i migracji komorek sktadniki systemu aktywacji plazminogenu
wspotdziataja z innymi czasteczkami. Naleza do nich: witronektyna i integryny.

1.7.1. Witronektyna

Witronektyna jest glikoproteing obecna w osoczu krwi i pozanaczyniowo w macierzy
pozakomorkowej. Przyczynia sig ona do adhezji i rozprzestrzeniania si¢ komoérek. Koniec
N witronektyny (domena somatomedyny B) taczy si¢ zarowno z PAI-1, jak i uPAR,
ktore konkuruja ze soba o przylaczenie [6]. Witronektyna przylacza si¢ rowniez do
integryn, obecnych w btonie komdrkowej, ktore wspotzawodniczg o taczenie z PAI-1.
Laczenie to nastgpuje w miejscu sekwencji RGD (linijna sekwencja arginina-glicyna-
asparaginian /Arg-Gly-Asp/) [1].

1.7.2. Integryny

Integryny sa rodzing transbtonowych glikoprotein. Zbudowane sg z tancuchow o i
. Naleza do czasteczek odpowiedzialnych za adhezj¢ komorek. Do ligandéw integryn
w macierzy pozakomorkowej nalezy wiele czasteczek, np. kolagen, laminina,
fibronektyna, witronektyna. Integryny lacza si¢ z tymi czasteczkami w miejscu sekwencji
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RYCINA 2. Przytaczenie pro-uPA do jego receptora uPAR powoduje aktywacjg¢ pro-uPA do uPA.
Kompleks uPA-uPAR (1) powoduje przejscie plazminogenu w aktywna plazming, ktéra proteolizuje
biatka ECM; (2) moduluje funkcjg integryn umozliwiajac im wiazanie si¢ z niektérymi sktadnikami ECM,
np. witronektyna; (3) aktywuje procesy wewnatrzkomorkowe majace wptyw na reorganizacjg¢ mikrofila-
mentdw aktynowych i miozyny. Wszystkie te trzy procesy umozliwiaja migracj¢ komorek. W przypadku
komorek nowotworowych prowadzi to do naciekania podscieliska i umozliwia przerzutowanie.
Przytaczenie PAI-1 do kompleksu uPA-uPAR powoduje inaktywacj¢ kompleksu i prowadzi do jego
internalizacji (4). Czasteczka uPAR moze podlegac recyrkulacji i powracaé¢ do blony komorkowe;j (5)

RGD. Wewnatrzkomorkowo integryny tacza si¢ poprzez uktad wielu biatek z mikrofila-
mentami aktynowymi. To polaczenie integryn, poza- i wewnatrzkomorkowo, umozliwia
poruszanie si¢ komorki dzigki systemowi mikrofilamentéw aktynowych i miozynowych
przy jednoczesnym umocowaniu w macierzy pozakomorkowe;.

2. SYSTEM AKTYWACJI PLAZMINOGENU
W HODOWLACH KOMORKOWYCH

Laczenie z uPAR powoduje akumulacjg pro-uPA i uPA na powierzchni komorek.
Badania immunocytochemiczne na hodowlach komérkowych wykazaty, ze uPAR i
jego kompleksy z pro-uPA i uPA gromadza si¢ czesto w specyficznych miejscach —
obszarze kontaktu komorek z podtozem. W czasie migracji komérek uPAR zwykle
ulega koncentracji na prowadzacym brzegu komorki. Tym samym lokalizacja uPAR
wydaje sig¢ mie¢ charakter dynamiczny. Aktywacja pro-uPA zwiazanego z uPAR na
powierzchni komorki przebiega duzo szybciej niz aktywacja niezwigzanego pro-uPA.
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Aktywny uPA zwiazany z uPAR na powierzchni komorki katalizuje aktywacje
plazminogenu duzo bardziej wydajnie niz niezwiazany uPA. To wzmocnienie aktywacji
pro-uPA i aktywacji plazminogenu przez uPA wydaje si¢ by¢ spowodowane przez
akumulacj¢ plazminogenu na powierzchni komorki. Najbardziej oczywista konsekwencja
okotokomoérkowego wytwarzania plazminy jest degradacja fibryny i innych biatek
macierzy pozakomorkowej [1].

W hodowlach komérkowych PAI-1 jest zwiazany z witronektyna w podtozu.
Potaczenie PAI-1 z witronektyna moze chroni¢ witronektyne przed degradacja spowo-
dowana przez uPA.

Duzo uwagi poswigca si¢ przypuszczeniu, ze kompleks uPA-uPAR moze aktywowac
wewnatrzkomorkowa kaskadg przenoszenia sygnatow, bez wytwarzania plazminy. Proces
zostaje zainicjowany przez przytaczenie uPA do uPAR, co aktywuje rozne kinazy i dalej
czynniki transkrypcyjne, ktore z kolei moga wptywac poprzez aktywacje syntezy
odpowiednich biatek na strukture cytoszkieletu, adhezje komorek i ich migracje [10,20].
Kompleks uPAR-uPA reaguje z PAI-1; nast¢pnie moze ulega¢ internalizacji, czyli
endocytozie komplekséw [2,10]. Do endocytozy dochodzi przez przylaczenie kompleksu
do receptorow endocytozy z rodziny LDLR (receptorow lipoproteinowych o malej ggstosci).
uPAR podlega recyrkulacji i moze powraca¢ na powierzchni¢ komorki [1,10,27].

Klasyczna rola plazminogenu jest przeciwdziatanie adhezji komorka-podtoze i
komorka-komorka, poniewaz okotokomorkowe powstanie plazminy prowadzi do
degradacji receptorow adhezji i ich ligandow w macierzy pozakomoérkowe;.

W regulacji adhezji komérek moze mie¢ tez udziat zaininicjowanie kaskady sygnatow
wewnatrzkomoérkowych przez kompleks uPA-uPAR oraz regulacja funkcji integryn przez
ten kompleks, do ktorej prawdopodobnie dochodzi przez bezposredni pozakomor-kowy
kontakt uPAR-integryny [1]. uPAR moze by¢ rowniez receptorem adhezji, gdyz ma
zdolno$¢ taczenia witronektyny. Proces ten jest stymulowany przez uPA, ktorego
przytaczenie do uPAR powoduje zmiany przestrzenne w jego strukturze, eksponujace
miejsce wiazania z witronektyna, czyli uPA stymuluje taczenie uPAR-witronektyna [20].

2.1. Migracja komoérek

Migracja komorek jest definiowana jako poruszanie si¢ komorek przez podtoze
macierzy pozakomoérkowej, obejmuje jej rozciagnigeie i przytaczenie integryn lub innych
receptorow adhezji do ich ligandéw w macierzy (takich jak witronektyny) przy
prowadzacym brzegu komorki. Adhezja komorka-macierz przy jej brzegu prowadzacym
daje site napedowa do pociagnigcia komorki do przodu, sita mechaniczna jest wytwarzana
przez uktad aktyna-miozyna. Rozszczepienie kompleksu integryny/ligand umozliwia
retrakcj¢ pozostajacej czg$ci komorki [1].

uPA moze stymulowac migracj¢ komoérek droga proteolityczna i nieproteolityczna.
W pierwszym przypadku ma to miejsce przez katalizowanie wytwarzania plazminy,
ktéra powoduje degradacje biatek macierzy pozakomorkowej ireceptorow adhezji, co
utatwia uwalnianie pozostajacej czesci komorki [3].

W przypadku stymulacji nieproteolitycznej efekt ten moze zaleze¢ od wzmocnienia
przez uPA adhezji na brzegu prowadzacym komorki przez stymulacje taczenia uPAR-
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witronektyna [3], od aktywacji kaskady wewnatrzkomorkowego przekazywania sygna-
16w w prowadzacym brzegu komorki [20] oraz od regulacji aktywnosci taczenia integryn.
Do stymulacji moze tez dochodzi¢ przez wiazanie z PAI-1, co powoduje uwolnienie
jego potaczenia z witronektyna i znosi jego inhibicj¢ w stosunku do faczenia integryn i
witronektyny [1,3].

PAI-1 moze wplywa¢ hamujaco lub stymulujaco na migracj¢ komorek. Zalezy to od
hamujacego wptywu PAI-1 na wiazanie integryn z witronektyna i relatywnego udziatu
tego wiagzania w migracji komorek [S]. PAI-1 moze tez hamowac¢ migracj¢ komorek
przez inhibicjg katalizowanego przez uPA wytwarzania plazminy [3].

2.2. Inwazja komoérek w hodowlach komoérkowych

Roézne badania w hodowlach komérkowych wykazaty, ze wytwarzanie plazminy,
katalizowane przez potaczenie uPA z uPAR na powierzchni komorek inwazyjnych jest
czynnikiem wplywajacym na szybkos¢ inwazji w wielu typach komorek. Badania te
wykonano przy uzyciu testdw oceniajacych inwazj¢ w hodowlach komoérkowych, takich
jak np. test na inwazj¢ w izolowanej ludzkiej blonie owodniowej, w zelu fibrynowym i
kolagenowym i w innych rodzajach odtworzonej ECM (tzw. Matrigel). Obserwowano,
ze PAI-2 zawsze hamuje inwazj¢. Obserwacje dotyczace PAI-1 sa bardziej roznorodne.
Ta niejednorodno$¢ obserwowanych efektow dzialania PAI-1 moze mie¢ zwiazek z
inhibujacym wptywem na inwazj¢ nadmiernej aktywacji plazminogenu. Mimo Zze wysoki
poziom PAI-1 moze chroni¢ macierz pozakomoérkowa przed proteoliza zalezna od
aktywacji plazminogenu i w ten sposob hamowac inwazje, to niski poziom PAI-1 moze
by¢ potrzebny do ochrony biatek macierzy pozakomorkowej niezbgdnych do migracji
komorek. Wplyw PAI-1 na inwazje wydaje si¢ by¢ zalezny od ekspresji innych
sktadnikoéw systemu aktywacji plazminogenu w komorkach inwazyjnych, od receptorow
endocytozy, integryn i sktadu macierzy pozakomodrkowej [1].

3. SYSTEM AKTYWACJI PLAZMINOGENU W PROCESACH
FIZJOLOGICZNYCH I PATOFIZJOLOGICZNYCH
NIENOWOTWOROWYCH — BADANIA NAD MYSZAMI
Z. BRAKAMI SPECYFICZNYCH GENOW

Badania te wykazaly, ze u myszy plazminogen -/- oraz u myszy uPA-/- i tPA-/-
powstaja rozsiane ztogi fibryny wewnatrz- i pozanaczyniowo, powodujac rozlegle uszko-
dzenia narzadow, niska wagg ciata 1 krotki czas zycia. Dlatego uwaza sig, ze fibrynoliza
moze by¢ krytyczna i by¢ moze jedyna istotna fizjologiczna funkcja aktywacji plazmino-
genu [1]. U myszy uPA-/-imyszy plazminogen -/- stwierdzono uposledzona rekrutacje
leukocytéw do miejsca infekceji. uPA i jego prekursory moga stymulowaé chemotaksje
réznych typow komorek, np. leukocytow, neutrofili i makrofagéw [1]. U myszy uPA-/- w
ciagu pierwszych trzech dni zycia naskorek proliferuje znacznie wolniej niz naskorek
normalnej myszy. Proliferacja normalizuje si¢ do 5 dnia Zycia, a potem stopniowo zmniejsza
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si¢ z wiekiem, podobnie jak u myszy normalnej, do bardzo niskiego poziomu charak-
terystycznego dla dojrzatego naskorka. Dla kontrastu naskorek myszy tPA-/- wykazuje
normalng proliferacj¢ w kazdym okresie zycia. Mechanizm, w ktorym uPA promuje
proliferacje naskorka, nie jest jasny. Jedna z mozliwos$ci jest, ze uPA taczac sig z
receptorem uPAR stymuluje transdukcjg sygnatow. Inna hipoteza zaktada, ze nastepuje
odszczepienie czynnika wzrostu hepatocytow, ktory jest mitogenem dla keratynocytow.
HGF jest przeksztatcany do swojej aktywnej formy bezposrednio przez uPA [22].

Wyniki tych obserwacji ukazuja, ze system aktywacji plazminogenu moze petnic
fizjologiczne role niezwiazane z fibrynoliza.

4. SYSTEM AKTYWACJI PLAZMINOGENU
W EKSPERYMENTALNYM TWORZENIU PRZERZUTOW
U ZWIERZAT

Wiele eksperymentow na zwierzg¢tach wykazalo, ze wytwarzanie plazminy
katalizowane przez uPA odgrywa istotna rol¢ w procesie tworzenia przerzutow. Aby
utatwiac ten proces, uPA musi by¢ zwiazane z uPAR.

Ekspresja PAI-2 w komorkach raka hamuje tworzenie przerzutow [1]. Brak
spojnych wynikéw dotyczacych PAI-1. Istnieja badania wykazujace uposledzenie
zdolnos$ci przerzutowania po iniekcji zwierzgtom PAI-1, jak i takie, ktore wykazuja
udzial PAI-1 w inwazji komorek raka i angiogenezie.

Angiostatyna hamuje wzrost guza pierwotnego i tworzenie przerzutow u zwierzat
przez inhibicj¢ angiogenezy guza, ktora nastepuje przez hamowanie migracji komorek
$rodbtonka i ich proliferacji[1].

5. PROCESY ZACHODZACE W GUZIE NOWOTWOROWYM
ZWIAZANE Z SYSTEMEM AKTYWACJI PLAZMINOGENU

Sytuacja w guzie in vivo jest duzo bardziej skomplikowana niz w hodowlach
komoérkowych, stuzacych do badania roli systemu w migracji komorek i inwazji. W
guzie nie tylko komorki nowotworowe, ale tez komorki nieztosliwe maja wiasciwosci
migracyjne i inwazyjne, co jest zwiazane z procesem przebudowy tkanek wywotanym
przez komorki raka. System aktywacji plazminogenu moze uczestniczy¢ we wzroscie
guza, inwazji i tworzeniu przerzutéw biorac udzial w takich wtasnie procesach. W celu
zidentyfikowania proceséw zachodzacych w guzie, w ktérych uczestniczy system
aktywacji plazminogenu, stosuje si¢ immunohistochemig i hybrydyzacje in situ,
uwidaczniajac komorki wykazujace ekspresje poszczegolnych sktadnikow systemu.
Ograniczeniem takich badan jest fakt, ze niekoniecznie musi istnie¢ korelacja migdzy
ilo$cia okreslonego biatka w okre§lonym miejscu i jego funkcjonalnym znaczeniem w
tej lokalizacji. Wyniki poszczegdlnych badan r6znia si¢ miedzy soba. Jednak ogdlna
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reguly jest, ze kazdy z elementéw systemu wykazuje ekspresje nie tylko w jednym
typie komorek i ze wzory ekspresji w roznych typach guzow sa odmienne. Lokalizacja
poszczegbdlnych elementdw moze si¢ ro6zni¢ w poszczegolnych guzach w tej samej
tkance, zaleznie od stopnia ich zréznicowania [1].

Obecnos¢ elementow systemu aktywacji plazminogenu w komorkach raka sugeruje
ich funkcje w migracji i inwazji komorek raka, ich obecno$¢ w fibroblastach podscieliska
—ichrolg w desmoplazji i przebudowie podscieliska, natomiast obecno$¢ w komoérkach
srodbtonka —role w angiogenezie.

Roézna ekspresja PAI-1 przez rozne typy komorek i w roznych typach tkanek moze
by¢ zwiazana z zalezna od nowotworu przebudowsq tkanek, przez umozliwienie
odktadania nowej macierzy pozakomoérkowej, np. podczas angiogenezy, w obszarach
tkanek o duzej aktywnosci uPA [1].

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

EkspresjauPA, PAI-11uPAR w zlosliwych guzach u cztowieka jest znaczaco wyzsza
nizw odpowiadajacych im tkankach normalnych [13], jednak ich ekspresja w okreslonym
typie guza rdzni si¢ znaczaco migdzy poszczegdlnymi pacjentami.

U chorych z duza ekspresja uPA w komorkach guza stwierdzono krétszy czas wolny
od choroby i krotszy catkowity czas przezycia w poréwnaniu z chorymi, u ktorych ta
ekspresja byta niska. Niekorzystna rokowniczo wydaje si¢ by¢ rowniez wysoka ekspresja
PAI-1 i uPAR. Odwrotnie, ekspresja tPA korelowata z dobrym rokowaniem [7].

Wysoki poziom ekspresji uPA obserwowano zarowno w ludzkich guzach, jak i liniach
komodrkowych z rakéw pecherza, piersi, ptuca [17], prostaty [12], jelita grubego [2,15],
jajnika [25,29] i plaskonabtonkowym raku jamy ustnej [16]. PodwyZszona ekspresja
uPA i PAI-1 w rakach jajnika i piersi korelowala z wigksza inwazyjnoscia, czgstoscia
wzndw, krotszym czasem przezycia [6,25,26,27,29]. W raku piersi wykazujacym wysoka
ekspresje uPA obserwowano zwigkszone ryzyko wczesnych wznéw i zle rokowanie
ze wzgledu na wezesne przerzuty [6,9,11,24]. Podobnie gorsze rokowanie miaty chore
na raka piersi z niska ekspresja tPA [7]. W raku piersi in situ (DCIS) wysoka ekspresja
uPAR znaczaco korelowata z nawrotem choroby [14]. Progresja guza i wznowy
zwiazane byty z wysoka ekspresja uPA w raku pecherza.

PODSUMOWANIE

Hipoteza, ze aktywacja plazminogenu jest czynnikiem ograniczajacym inwazj¢
guza i tworzenie przerzutdow, znalazta potwierdzenie w wielu badaniach in vitro 1 in
vivo. Rosnaca wiedza na ten temat wykazata, ze system dziata w sposob duzo bardziej
skomplikowany, niz zaktadano. Wiele wynikéw sugeruje, ze oprocz funkcji zaleznych
od plazminy (tj. degradacji biatek btony podstawnej i macierzy pozakomoérkowe;j, co
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ulatwia inwazj¢ komorek nowotworowych do otaczajacych tkanek), system aktywacji
plazminogenu pehi tez funkcje niezalezne od plazminy. Na funkcje te sktada sig:
inicjowanie przez polaczenie uPA z uPAR kaskady wewnatrzkomorkowego przenosze-
nia sygnalow; dziatanie uPAR jako receptora witronektyny i regulatora funkcji integryn;
dziatanie PAI-1 jako regulatora uPAR i taczenia integryn z witronektyna; interakcje z
receptorami endocytozy.

Dynamiczny stan systemu umozliwia przestrzenng i czasowq reorganizacjg jego
sktadnikéw na powierzchni komorek podczas ich migracji i inwazji. Co wigeej, staje si¢
pewne, ze system spetnia wiele funkcji w biologii guza. Wydaje sig, ze odgrywa role
nie tylko w migracji i inwazji komorek raka, ale i w przebudowie otaczajacych tkanek.
Przyktadem takich procesow jest angiogeneza i desmoplazja, czyli stymulacja proliferacji
fibroblastow i syntezy biatek macierzy pozakomodrkowej. Procesy te, mimo ze obejmuja
migracje¢ i inwazj¢ komodrek nienowotworowych, maja silny wptyw na wzrost guza i
inwazjg, co moze mie¢ duze znaczenie w catym procesie przerzutowania.

Specjalny problem istnieje w rozumieniu roli PAI-1 w biologii guza. Nieoczekiwane
obserwacje, ze PAI-1 jest markerem ztej prognozy, stato si¢ bodZzcem do wielu badan,
jednak nie wypracowano jednolitej hipotezy o roli PAI-1.

Niektore obserwacje wskazuja, ze PAI-1 moze przeciwdziata¢ migracji i inwazji
przez hamowanie uPA, chroniac macierz pozakomoérkowa przed proteoliza zalezna od
aktywacji plazminogenu i w ten sposob hamowac inwazj¢. Inne popieraja hipotezg, ze
PAI-1 jest niezbedny dla optymalnego dziatania systemu w tych procesach przez
regulacj¢ adhezji komorek i ograniczanie proteolizy w czasie i w przestrzeni.

Ostatnie wyniki sugeruja, ze PAI-1, ktorego ekspresj¢ wykazano w komorkach
nienowotworowych, odgrywa rolg we wzroscie guza i jego rozprzestrzenianiu przez
ochrong nowej macierzy pozakomorkowej, powstalej podczas przebudowy tkanek, np.
podczas angiogenezy.
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