
Elementy systemu aktywacji plazminogenu

System aktywacji plazminogenu wydaje si´ odgrywaç wa˝-

nà rol´ w inwazji i przerzutowaniu komórek nowotworo-

wych poprzez katalizowanie degradacji bia∏ek b∏ony pod-

stawnej i macierzy pozakomórkowej. Uwa˝a si´ równie˝,

˝e uczestniczy on w innych procesach zwiàzanych z nowo-

tworowà przebudowà tkanek, które mimo, ˝e dotyczà ko-

mórek nienowotworowych, majà silny wp∏yw na wzrost

guza i jego inwazj´ (angiogeneza, desmoplazja). W sk∏ad

systemu aktywacji plazminogenu wchodzà:

– plazminogen

– plazmina

– 2 typy aktywatorów plazminogenu: typ urokinazy (uPA)

i typ tkankowy (tPA)

– receptor uPA (uPAR)

– 2 g∏ówne inhibitory aktywatorów plazminogenu: PAI-1

i PAI-2.

P l a z m i n o g e n  jest jedno∏aƒcuchowym bia∏kiem, pro-

enzymem plazminy, o aktywnoÊci 104 do 106 mniejszej

od plazminy [1].

Proenzym ten zostaje przekszta∏cony do dwu∏aƒcu-

chowej struktury plazminy przez proteolityczne rozszcze-

pienie pojedynczego wiàzania peptydowego [2]. To rozsz-

czepienie katalizuje uPA lub tPA. Plazminogen jest

wszechobecnym bia∏kiem produkowanym g∏ównie w wà-

trobie, ale równie˝ w jàdrach i komórkach naskórka. Re-

ceptory plazminogenu znajdujà si´ na powierzchni ró˝-

nych typów komórek, w tym monocytów krwi, granulocy-

tów, limfocytów i komórek Êródb∏onka [3].

P l a z m i n a,  proteaza serynowa, sk∏ada si´ z 2 ∏aƒcu-

chów polipeptydowych. Zwiàzana z powierzchnià komór-

ki katalizuje rozpad wielu znanych substancji mi´dzyko-

mórkowych i czàsteczek b∏ony podstawnej, takich jak fi-
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lular matrix. This is possible because the plasminogen activator system catalyzes proteins degradation. It has been assumed that
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bronektyna, laminina, witronektyna, fibryna i kolagen.

Plazmina katalizuje równie˝ aktywacj´ nieczynnej formy

czynnika wzrostu TGF-β (transforming grow factor-b)

i uwalnia bFGF (basic fibroblast grow factor) z miejsc jego

zwiàzania z macierzà pozakomórkowà [3].

Angiostatyna, uwa˝ana za inhibitor angiogenezy, jest

fragmentem plazminy [1].

A k t y w a t o r  p l a z m i n o g e n u  t y p u  u r o k i n a z y

(u PA)  jest proteazà serynowà wytwarzanà jako jedno∏aƒ-

cuchowe bia∏ko (pro-uPA) [2]. uPA wytwarzany jest w ner-

kach [1, 4, 5]. Wydzielany pro-uPA ∏àczy si´ z uPAR (spe-

cyficzny receptor dla uPA), a nast´pnie zostaje aktywowa-

ny przez plazmin´ do uPA, który z kolei przekszta∏ca

plazminogen do plazminy. AktywnoÊç uPA jest kontro-

lowana przez PAI (specyficzny inhibitor) i internalizacj´.

Ponadto uPA bezpoÊrednio katalizuje konwersj´ nieak-

tywnej jedno∏aƒcuchowej formy czynnika wzrostu hepato-

cytów (HGF) i bia∏ka stymulujàcego makrofagi (MSP)

do ich aktywnych form dwu∏aƒcuchowych. HGF i MSP

majà sekwencj´ podobnà do plazminy, ale sà pozbawione

aktywnoÊci proteolitycznej.

A k t y w a t o r  p l a z m i n o g e n u  t y p u  t k a n k o w e g o

(t PA)  jest bia∏kiem wydzielanym przez komórki jako

jedno∏aƒcuchowy prekursor. Plazmina przekszta∏ca pre-

kursor przez rozszczepienie wiàzania peptydowego do

aktywnej dwu∏aƒcuchowej formy [1].

ObecnoÊç specyficznych receptorów dla tPA stwier-

dzono w hepatocytach, mózgu, Êródb∏onku [6]. tPA ma

wysokie powinowactwo do fibryny i jest aktywowany przez

jej przy∏àczenie. Mo˝e to Êwiadczyç o tym, ˝e g∏ówna bio-

logiczna rola tPA wià˝e si´ z fibrynolizà. tPA jest wytwa-

rzany przez Êródb∏onek naczyƒ i uwalniany do krwi [1,3].

u PA R  (r e c e p t o r  u PA)  jest bia∏kiem zakotwiczonym

w b∏onie komórkowej, majàcym zdolnoÊç wiàzania uPA.

Mo˝e te˝ przy∏àczaç integryny (bia∏ka zwiàzane z b∏onà

komórkowà) oraz witronektyn´ (bia∏ko macierzy poza-

komórkowej), które odgrywajà rol´ w migracji i adhezji

komórek [2, 3].

I n h i b i t o r y  a k t y w a t o r ó w  p l a z m i n o g e n u

Inhibitory aktywatorów plazminogenu (PAI) nale˝à do

rodziny inhibitorów proteazy serynowej (SERPIN) [1].

Wyró˝niamy dwa inhibitory: PAI-1 i PAI-2.

PAI-1 jest jedno∏aƒcuchowà glikoproteinà wydziela-

nà przez wiele typów komórek (m.in. p∏ytki krwi, komór-

ki Êródb∏onka, komórki guza).Oprócz roli bezpoÊredniej

inaktywacji aktywatorów plazminogenu (reaguje zarówno

z uPA jak i tPA) PAI-1 zwiàzany w macierzy pozakomór-

kowej moduluje oko∏okomórkowà proteoliz´, wywo∏anà

przez zwiàzany z receptorem uPA. PAI-1 jest te˝ zwiàzany

z regulacjà adhezji i migracji komórkowej [1,3].

PAI-2 jest jedno∏aƒcuchowym bia∏kiem wytwarza-

nym m.in. przez monocyty, komórki trofoblastu, komórki

guza. W du˝ej iloÊci obecny jest w osoczu kobiet ci´˝ar-

nych. Jego w∏aÊciwoÊci hamujàce sà 15 razy mniejsze ni˝

PAI-1. Ogólnie PAI-2 okreÊla si´ jako inhibitor pozako-

mórkowego uPA. Jednak˝e wi´kszoÊç nowo syntezowane-

go PAI-2 pozostaje wewnàtrzkomórkowo. Postuluje si´

wewnàtrzkomórkowà rol´ PAI-2 na podstawie obserwacji,

˝e cytoplazmatyczna ekspresja PAI-2 chroni komórki

przed apoptozà, w której poÊredniczy TNF-α. PAI-2 wy-

st´puje w dwóch formach: wydzielniczej i cytozolowej.

Forma wydzielnicza uczestniczy w kontroli przebudowy

tkankowej i w fibrynolizie. Forma cytozolowa gra wa˝nà

rol´ w wewnàtrzkomórkowej proteolizie w takich proce-

sach jak apoptoza i zapalenie [3].

Fizjologiczna rola systemu aktywacji plazminogenu

Byç mo˝e jedynà istotnà fizjologicznà funkcjà systemu

aktywacji plazminogenu jest fibrynoliza. Stwierdzono, ˝e

u myszy pozbawionych genów dla plazminogenu oraz

u myszy pozbawionych genów dla uPA i tPA powstajà

rozsiane z∏ogi fibryny wewnàtrz- i pozanaczyniowo, powo-

dujàc rozleg∏e uszkodzenia narzàdów, niskà mas´ cia∏a

i krótki czas ˝ycia [1, 3].

Zaobserwowano równie˝, ˝e system odgrywa istotnà

rol´ w stymulacji chemotaksji ró˝nych typów komórek,

np. leukocytów, neutrofilów, makrofagów do miejsca in-

fekcji oraz w stymulacji proliferacji naskórka [3, 7].

System aktywacji plazminogenu uczestniczy równie˝

w innych fizjologicznych procesach, w których dochodzi

do przebudowy tkanek np.: rozerwanie p´cherzyka pod-

czas owulacji i implantacja blastocysty, inwolucja gruczo-

∏u piersiowego po laktacji, inwolucja stercza po kastra-

cji, gojenie ran [3]. Procesy te sà w pewnym sensie po-

dobne do inwazji nowotworowej, gdy˝ wià˝à si´

z destrukcjà b∏ony podstawnej (Ryc. 1).

Rola systemu aktywacji plazminogenu we wzroÊcie
guza, inwazji i tworzeniu przerzutów

ObecnoÊç elementów systemu aktywacji plazminogenu

w komórkach raka sugeruje ich funkcj´ w migracji i inwa-

zji komórek nowotworowych.

Aktywatory plazminogenu uwolnione z komórek no-

wotworowych katalizujà proteolitycznà konwersj´ nieak-

tywnego plazminogenu do aktywnej proteinazy plazmi-

ny, która nast´pnie katalizuje degradacj´ bia∏ek b∏ony

podstawnej i macierzy pozakomórkowej (ECM) i tym sa-

mym u∏atwia inwazj´ komórek nowotworowych do otacza-

jàcych tkanek.

Kompleks uPA-uPAR mo˝e aktywowaç wewnàtrz-

komórkowà kaskad´ przenoszenia sygna∏ów, bez wytwa-

rzania plazminy. Proces ten zostaje zainicjowany przez

przy∏àczenie uPA do uPAR, co aktywuje kaskad´ kinaz

i czynniki transkrypcyjne, które z kolei poprzez aktywa-

cj´ syntezy odpowiednich bia∏ek mogà wp∏ywaç na struk-

tur´ cytoszkieletu, adhezj´ komórek i ich migracj´ [1, 3,

8, 9].

ObecnoÊç sk∏adników systemu aktywacji plazminoge-

nu w fibroblastach podÊcieliska sugeruje ich rol´ w desmo-

plazji, czyli stymulacji proliferacji fibroblastów i syntezy

bia∏ek ECM i przebudowie podÊcieliska, a ich obecnoÊç
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w komórkach Êródb∏onka – rol´ w angiogenezie [1, 3, 4,

10].

Ekspresja elementów systemu aktywacji
plazminogenu w guzie nowotworowym a rokowanie

Ekspresja uPA, PAI-1 i uPAR w nowotworach z∏oÊliwych

u cz∏owieka jest znaczàco wy˝sza ni˝ w odpowiadajàcych

im tkankach prawid∏owych [8, 9, 20], jednak ich ekspresja

w okreÊlonym typie guza ró˝ni si´ znaczàco u poszcze-

gólnych pacjentów.

U chorych z wysokà ekspresjà uPA w komórkach gu-

za stwierdzono krótszy czas wolny od wznowy i krótszy

ca∏kowity czas prze˝ycia w porównaniu z chorymi, u któ-

rych ta ekspresja by∏a niska. Niekorzystna rokowniczo

wydaje si´ byç równie˝ wysoka ekspresja PAI-1 i uPAR [1,

11]. Odwrotnie, ekspresja tPA korelowa∏a z dobrym roko-

waniem.

Wysoki poziom ekspresji uPA obserwowano zarówno

w ludzkich guzach, jak i liniach komórkowych z raków

p´cherza, piersi [8], p∏uca [12], stercza [13], jelita grubego

[15-17] i jajnika [18, 19] oraz w p∏askonab∏onkowych no-

wotworach g∏owy i szyi [14, 20].

Badania immunohistochemiczne i metodà hybrydy-

zacji in situ tkanki raka piersi wykaza∏y, ˝e uPA, uPAR,

PAI-1 i PAI-2 wykazujà ekspresj´ zarówno w komórkach

guza, jak i komórkach gospodarza, np. w fibroblastach,

komórkach Êródb∏onka, mi´Êni g∏adkich, myoepithelial-

nych, komórkach nab∏onka i fagocytach [8, 21].

Pedersen i wsp. [22, 23] analizowali materia∏ pocho-

dzàcy od 342 chorych na raka piersi, badajàc ca∏kowità

iloÊç uPA, PAI-1 i kompleksu uPA-PAI-1 w guzie, u˝ywa-

jàc testu ELISA. Âredni czas obserwacji chorych wyniós∏

67 miesi´cy. Stwierdzono, ˝e poziom kompleksu uPA-

-PAI-1 by∏ istotnie wy˝szy u chorych z ujemnymi w´z∏ami

ch∏onnymi, ni˝ z w´z∏ami pozytywnymi (p<0,0001) oraz

by∏ wy˝szy w guzach ma∏ych (p<0,0001) i w tych o ni-

skim stopniu anaplazji (p=0,002) (zakres wartoÊci

0,22-5,3 ng/mg bia∏ka; mediana 0,75 ng/mg bia∏ka). Od-

wrotnie, ca∏kowity poziom uPA i PAI-1 by∏y wy˝sze w gu-

zach du˝ych, o wysokim stopniu anaplazji, podczas gdy nie

stwierdzono znaczàcego zwiàzku mi´dzy stanem w´z∏ów

ch∏onnych a poziomem uPA i PAI-1. Ca∏kowity poziom

uPA w guzie znaczàco wp∏ywa∏ na czas wolny od wznowy

i ca∏kowity czas prze˝ycia; wy˝szy poziom (>5,2 ng/mg

bia∏ka) zwiàzany by∏ z krótszym prze˝yciem. Wy˝szy po-

ziom PAI-1 (>2,3 ng/mg bia∏ka) by∏ czynnikiem predykcyj-
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Ryc. 1. Przy∏àczenie pro-uPA do jego receptora uPAR powoduje aktywacj´ pro-uPA do uPA.

Kompleks uPA-uPAR powoduje (1) przejÊcie plazminogenu w aktywnà plazmin´, która proteolizuje

bia∏ka ECM; (2) moduluje funkcj´ czàsteczek odpowiedzialnych za adhezj´ komórek, umo˝liwiajàc

im wiàzanie si´ z niektórymi sk∏adnikami ECM; (3) aktywuje procesy wewnàtrzkomórkowe majàce

wp∏yw na reorganizacj´ mikrofilamentów aktynowych i miozyny. Wszystkie te trzy procesy

umo˝liwiajà migracj´ komórek. W przypadku komórek nowotworowych prowadzi to do naciekania

podÊcieliska i umo˝liwia przerzutowanie. Przy∏àczenie PAI-1 do kompleksu uPA-uPAR powoduje

inaktywacj´ kompleksu i prowadzi do jego internalizacji (4). Czàsteczka uPAR mo˝e podlegaç

recyrkulacji i powracaç do b∏ony komórkowej (5)

Figure 1. Binding of pro-uPA to its receptor, uPAR, results in activation of pro-uPA to uPA. The uPA-

uPAR complex induces (1) transformation of plasminogen into active plasmin, which causes

proteolysis of ECM proteins; (2) modulates function of molecules responsible for cell adhesion,

permitting them to bind to selected components of ECM; (3) activates intracellular processes

which affect rearrangement of actin and myosin microfilaments. All the three processes make cell

migration possible. In cases of tumour cells this leads to infiltration of the sublayer and allows for

development of metastases. Binding of PAI-1 to the uPA-uPAR complex results in inactivation of the

complex and leads to its internalization (4). uPAR molecule may undergo recycling and may return

to cell membrane (5)



nym krótszego czasu wolnego od wznowy i ca∏kowitego

czasu prze˝ycia (p<0,0001 dla obu). Odwrotnie, wy˝szy

poziom kompleksu uPA-PAI-1 (>1,34 ng/mg bia∏ka) ozna-

cza∏ d∏u˝szy czas wolny od wznowy i d∏u˝szy ca∏kowity

czas prze˝ycia. W wieloczynnikowej analizie Coxa, która

obj´∏a równie˝ klasyczne czynniki prognostyczne, jedy-

nymi niezale˝nymi i znaczàcymi czynnikami predykcyj-

nymi dla prze˝ycia okaza∏y si´ ca∏kowity poziom PAI-1

i stan w´z∏ów ch∏onnych dla czasu prze˝ycia wolnego od

wznowy i ca∏kowitego czasu prze˝ycia oraz stan recepto-

rów steroidowych dla ca∏kowitego czasu prze˝ycia. Wyso-

ki poziom PAI-1 by∏ silnie zwiàzany zarówno z krótkim

czasem wolnym od wznowy, jak i krótkim prze˝yciem ca∏-

kowitym. Silne znaczenie prognostyczne PAI-1 zosta∏o

te˝ potwierdzone w podgrupie chorych z ujemnymi w´z∏a-

mi ch∏onnymi. Obserwacja taka mo˝e mieç zwiàzek z hi-

potezà o ochronnej roli, jakà pe∏ni PAI-1 w stosunku do

nowotworzonych naczyƒ, co ma g∏ówne znaczenie dla

dalszej ekspansji guza. W przeciwieƒstwie do poziomu

PAI-1 i uPA, wysoki poziom kompleksu uPA-PAI-1

(>1,34 ng/mg bia∏ka) zwiàzany by∏ z korzystnà prognozà.

Te obserwacje sà spójne z hipotezà, ˝e regulacja aktywno-

Êci uPA poprzez tworzenie kompleksów z PAI-1 w guzie

mo˝e ograniczaç zdolnoÊç guza do inwazji i przerzuto-

wania [22].

Odmienne wyniki uzyskali jednak Manders i wsp.

[24], którzy zbadali ekspresj´ kompleksu uPA-PAI-1 (za-

kres wartoÊci: 0,00-2,14 ng/mg bia∏ka; mediana 0,046

ng/mg bia∏ka) u 576 pacjentek z rakiem piersi i ujemnymi

w´z∏ami ch∏onnymi nie poddanych uzupe∏niajàcemu le-

czeniu systemowemu. Stwierdzono, ˝e wy˝sza ekspresja

kompleksu uPA-PAI-1 korelowa∏a z krótszym prze˝yciem

w analizie wieloczynnikowej.

Foekens i wsp. [21] w∏àczyli do badania 2780 cho-

rych z pierwotnym inwazyjnym rakiem piersi. Âredni

czas obserwacji wyniós∏ 88 miesi´cy. Zbadano poziom

uPA, uPAR, PAI-1 i PAI-2 w guzach piersi i ich zwiàzek

z czasem wolnym od wznowy i ca∏kowitym czasem prze˝y-

cia. Poziom antygenów okreÊlany by∏ za pomocà testu

ELISA w cytozolu pozosta∏ym po oznaczaniu recepto-

rów steroidowych tkanek pierwotnego operacyjnego raka

piersi. W badaniu wykazano, ˝e wysoka ekspresja uPA

(>1,21 ng/mg bia∏ka), uPAR (>1,13 ng/mg bia∏ka) i PAI-

-1 (>45,28 ng/mg bia∏ka) w guzie zwiàzana by∏ ze z∏à pro-

gnozà odnoÊnie czasu wolnego od wznowy i ca∏kowitego

czasu prze˝ycia; natomiast ekspresja PAI-2 (>4,05 ng/mg

bia∏ka) by∏a czynnikiem korzystnym prognostycznie. PAI-

-1 wydaje si´ byç drugim, po stanie w´z∏ów ch∏onnych,

najsilniejszym czynnikiem prognostycznym, wa˝niejszym

od tak uznanych czynników, jak np. wielkoÊç guza. Nato-

miast ekspresja PAI-2 nie okaza∏a si´ mieç zwiàzku z pro-

gnozà w analizie wieloczynnikowej. Ekspresja wszystkich

4 parametrów by∏a wy˝sza w guzach ER- i PgR-ujemnych

w porównaniu z guzami z pozytywnymi receptorami hor-

monalnymi (ujemna korelacja z ER i PgR) [21].

Dublin i wsp. [25] zbadali immunohistochemicznie 3

sk∏adniki systemu aktywacji plazminogenu: uPA, uPAR

i PAI-1 w 142 przypadkach raka piersi. Âredni czas obser-

wacji chorych wynosi∏ 6,5 roku. Badano ekspresj´ tych

bia∏ek zarówno w komórkach guza, jak i fibroblastach

podÊcieliska. Ekspresj´ oceniano jako: silnà (intensywne

barwienie si´ komórek widoczne pod ma∏ym powi´ksze-

niem w mikroskopie), s∏abà (widoczne barwienie si´ nie-

których komórek pod du˝ym powi´kszeniem) oraz brak

ekspresji (gdy nie stwierdzano barwienia si´ komórek).

Silna ekspresja uPA w ka˝dym typie komórek by∏a znaczà-

co zwiàzana z wysokim stopniem z∏oÊliwoÊci guza (odpo-

wiednio p=0,013 i 0,008) i by∏a cz´stsza w rakach inwazyj-

nych ni˝ w in situ (78% versus 28%) (p<0,0001). Nie

stwierdzono ró˝nicy znamiennej statystycznie w ekspresji

uPA dla 2 typów raków inwazyjnych (przewodowy i zrazi-

kowy) ani w komórkach guza, ani w fibroblastach. Ekspre-

sja uPAR w komórkach guza i w fibroblastach nie by∏a

zwiàzana ani ze stopniem z∏oÊliwoÊci guza, ani z jego ty-

pem. Nie by∏o znaczàcej ró˝nicy w ekspresji uPAR mi´dzy

komórkami guza w raku inwazyjnym i in situ. Ekspresja

uPAR w fibroblastach by∏a zale˝na tylko od obecnoÊci

inwazji (p<0,0001). Silna ekspresja PAI-1 w obu typach

komórek widoczna by∏a w guzach o du˝ej z∏oÊliwoÊci (ko-

mórki guza 57%, p=0,012; fibroblasty 27%, p<0,001).

Ekspresja w fibroblastach uPA i uPAR by∏a pozytywnie

zwiàzana z wielkoÊcià guza. Nie stwierdzono ˝adnej kore-

lacji mi´dzy badanymi bia∏kami a stanem w´z∏ów ch∏on-

nych. Wyniki tego badania sugerujà, ˝e silna ekspresja

uPA, uPAR i PAI-1 w fibroblastach ma wi´kszy wp∏yw na

kliniczne zachowanie raka piersi ni˝ ich ekspresja w ko-

mórkach guza [25].

Dotychczasowe badania wykaza∏y wi´c, ˝e podwy˝-

szony poziom uPA, uPAR i i PAI-1 jest zwiàzany z agre-

sywnym zachowaniem guzów piersi i z∏ym rokowaniem.

Jednak˝e nie jest jasne czy poziom tych bia∏ek w pod-

Êcielisku, czy te˝ w samych komórkach raka, ma wi´kszy

wp∏yw na rokowanie.

WartoÊç prognostyczna uPA i PAI-1 w raku piersi

badana by∏a w prospektywnym wielooÊrodkowym badaniu

randomizowanym, które obj´∏o 556 chorych na raka pier-

si z ujemnymi w´z∏ami ch∏onnymi [26, 27]. W badaniu

tym, chore z niskà ekspresjà uPA (<3 ng/mg bia∏ka) i PAI-

-1 (<14 ng/mg bia∏ka) by∏y poddane obserwacji i nie

otrzyma∏y adiuwantowej chemioterapii. Natomiast chore

z wysokà ekspresjà uPA (>3 ng/mg bia∏ka) i /lub PAI-1

(>14 ng/mg bia∏ka) by∏y randomizowane do grupy, która

otrzyma∏a chemioterapi´ (CMF) lub do grupy poddanej

obserwacji. Po 32 miesiàcach obserwacji, u pacjentek z ni-

skà ekspresjà uPA/PAI-1 stwierdzono 2,83 razy ni˝sze ry-

zyko rozwoju wznowy choroby, ni˝ u chorych z wysokà

ekspresjà obu bia∏ek. W zwiàzku z tym chore z niskà eks-

presjà uPA/PAI-1 stanowià podgrup´ chorych, które mo-

g∏yby nie otrzymaç, stosowanej obecnie standardowo,

uzupe∏niajàcej chemioterapii.

Podobne wyniki uzyskano w przeprowadzonej przez

EORTC (European Organization for Research and Treat-

ment of Cancer) analizie obejmujàcej 8 377 chorych na ra-

ka piersi z 18 ró˝nych oÊrodków klinicznych. uPA i PAI-1

stanowià najsilniejszy czynnik prognostyczny u chorych

z ujemnymi w´z∏ami ch∏onnymi [26, 28, 29].

Corte i wsp. [30] zbadali natomiast ekspresj´ tPA

w cytoplaêmie komórek guza u 800 chorych na raka pier-
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si. Stwierdzono, ˝e ekspresja tPA by∏a znaczàco ni˝sza

w guzach du˝ych, nisko zró˝nicowanych, z ujemnymi re-

ceptorami ER i PgR. Niska ekspresja tPA (<4 ng/mg

bia∏ka) zwiàzana by∏a ze skróceniem czasu wolnego od

wznowy i ca∏kowitego czasu prze˝ycia ale tylko w pod-

grupie chorych z ujemnymi w´z∏ami ch∏onnymi.

Guyton i wsp [31] oznaczyli immunohistochemicznie

ekspresj´ uPA i uPAR w 10 preparatach z prawid∏owej

tkanki piersi, 10 z hyperplazjà przewodowà i w prepara-

tach od 70 chorych z DCIS (rak przewodowy in situ). Sto-

pieƒ nasilenia ekspresji oceniano na podstawie intensyw-

noÊci reakcji barwnej przy u˝yciu komputerowej analizy

obrazu. ObecnoÊç uPA i uPAR w elementach przewodo-

wych zdrowego gruczo∏u piersiowego potwierdzi∏o bar-

wienie preparatów ze zdrowej tkanki. Jednak ich ekspre-

sja by∏a niska, podobnie jak ekspresja obu tych elementów

systemu aktywacji plazminogenu w tkankach z hyperpla-

zjà przewodowà. Natomiast tkanki DCIS wykaza∏y hetero-

gennoÊç w ekspresji uPA i uPAR. Stwierdzono, ˝e wysoka

ekspresja uPAR korelowa∏a z wi´kszà cz´stoÊcià wznów

w porównaniu z chorymi, u których stwierdzono wysokà

ekspresj´ uPA (54% versus 32%). Wyniki pozwoli∏y auto-

rom na oszacowanie wzgl´dnego ryzyka powstania wzno-

wy, sugerujàc ˝e chore z wysokà ekspresjà uPAR majà

ponad 2 razy wi´ksze prawdopodobieƒstwo nawrotu cho-

roby. Chore z comedo DCIS i z wysokà ekspresjà uPAR

majà 3 razy wi´ksze prawdopodobieƒstwo rozwoju wzno-

wy. Autorzy badania wysnuli wniosek, ˝e immunohisto-

chemiczne badanie ekspresji uPAR w DCIS, samodzielnie

lub w po∏àczeniu z uPA, mo˝e stanowiç nowy progno-

styczny wskaênik wznowy raka piersi, gdy˝ znaczàco kore-

luje z nawrotem choroby [31].

Sk∏adniki systemu aktywacji plazminogenu mogà

mieç w raku piersi nie tylko wartoÊç prognostycznà, ale

i predykcyjnà, czyli okreÊlaç zdolnoÊç odpowiedzi na okre-

Êlone leczenie. Foekens i wsp. [26, 32] w badaniu obejmu-

jàcym 235 pacjentek ze wznowà raka piersi wykazali, ˝e

kobiety z niskà ekspresjà uPA w komórkach guza, lepiej

odpowiadajà na leczenie tamoxifenem ni˝ chore z wysokà

ekspresjà. WartoÊç predykcyjna uPA by∏a niezale˝na od

stanu receptorów estrogenowych i progesteronowych.

OpornoÊç na leczenie hormonalne I rzutu stwierdzono

równie˝ u chorych z zaawansowanym rakiem piersi i wyso-

kim poziomem uPAR, PAI-1 i kompleksu uPA-PAI-1 [33,

34 ]. Natomiast wysoka ekspresja uPA i PAI-1 korelowa∏a

z lepszà odpowiedzià na chemioterapi´ [11, 26, 28, 35,

36].

Romer i wsp. [37] metodà hybrydyzacji in situ zba-

dali ekspresj´ uPA i jego receptora w histologicznych

preparatach raka p∏askonab∏onkowego i podstawnoko-

mórkowego skóry. mRNA, zarówno dla uPA, jak i uPAR,

wyst´powa∏ we wszystkich przypadkach raka p∏askona-

b∏onkowego, ale nie zosta∏ wykryty w komórkach raka

podstawnokomórkowego. Rak p∏askonab∏onkowy skóry

jest z regu∏y dobrze zró˝nicowanym nowotworem, z inwa-

zyjnym naciekajàcym wzrostem i du˝à zdolnoÊcià do da-

wania przerzutów. Rak podstawnokomórkowy skóry wy-

kazuje tendencj´ do drà˝àcego wzrostu, ale bez dawania

przerzutów. Ta ró˝nica w agresywnoÊci obu nowotworów

mo˝e mieç zwiàzek ze zdolnoÊcià komórek raka p∏askona-

b∏onkowego do wywo∏ywania pozakomórkowej proteoli-

zy przez aktywacj´ plazminogenu poprzez uPA [37].

W literaturze znaleêç mo˝na te˝ doniesienia na te-

mat zwi´kszonej ekspresji uPA w rakach gruczo∏owych

jelita grubego. Podczas gdy zdrowa tkanka jelita wyka-

zuje niskà aktywnoÊç uPA (mediana 0,1 ng/mg bia∏ka)

i wysokà tPA (mediana 6,8 ng/mg bia∏ka), guzy jelita

grubego wykazujà wysokà aktywnoÊç uPA (mediana

1.6 ng/mg bia∏ka) i niskà tPA (mediana 3,4 ng/mg bia∏ka)

[15]. Rodzaj komórek wytwarzajàcych uPA w rakach jeli-

ta grubego jest kontrowersyjny. Kilka badaƒ z u˝yciem

technik immunohistochemicznych sugerowa∏o, ˝e za pro-

dukcj´ uPA odpowiedzialne sà komórki podÊcieliska guza.

Jednak badanie kontrolowane z u˝yciem 3 ró˝nych prze-

ciwcia∏ wykaza∏o, ˝e uPA jest wytwarzane przez nowo-

tworowe komórki nab∏onkowe. Potwierdzi∏y to badania

metodà hybrydyzacji in situ [16, 17].

Podwy˝szony poziom uPA wydaje si´ byç negatyw-

nym czynnikiem rokowniczym w rakach jelita grubego.

Herszenyi [38] wykaza∏ 62% 5-letnie prze˝ycie u chorych

z poziomem uPA w guzie <2,77 ng/mg w porównaniu

z 25% 5-letnim prze˝yciem u chorych z poziomem uPA

>2,77 ng/mg (p=0,006). Suzuki [39] wykaza∏, ˝e ekspresja

uPAR zwi´ksza si´ w czasie przemiany z gruczolaka do in-

wazyjnego raka jelita grubego. Ekspresja uPAR zosta∏a

stwierdzona w 30% gruczolaków i 85% raków przy u˝yciu

hybrydyzacji in situ. Ekspresja uPAR by∏a te˝ znaczàco

wy˝sza w stopniu B i C wg Dukes 'a w porównaniu ze

stopniem Dukes A. Wyniki te sugerujà rol´ uPAR w pro-

gresji normalnego nab∏onka jelita grubego w kierunku

raka. Równie˝ ekspresja PAI-1 i PAI-2 zwi´ksza si´ przy

transformacji normalnego nab∏onka jelitowego. Sier [40]

wykaza∏ 10-krotny wzrost ekspresji PAI-1 i 2-do3-krotny

PAI-2 mi´dzy normalnym nab∏onkiem jelita a rakiem jeli-

ta grubego. Kilka badaƒ wykaza∏o te˝ wy˝szà ekspresj´

PAI-1, ale nie PAI-2, zwiàzanà z wi´kszymi guzami

i gorszà prognozà u chorych na raka jelita grubego. Her-

szenyi [38] stwierdzi∏, ˝e u pacjentów z poziomem

PAI-1<3,10 ng/mg 3-letnie prze˝ycie wynios∏o 75%

w porównaniu z 12% u chorych z poziomem PAI-1

>3,10 ng/mg (p=0,006) [16].

Podsumowanie

Hipoteza, ˝e system aktywacji plazminogenu odgrywa

wa˝nà rol´ w inwazji guza nowotworowego i tworzeniu

przerzutów, znalaz∏a potwierdzenie w wielu badaniach.

Obecnie uwa˝a si´, ˝e system dzia∏a w sposób znacznie

bardziej skomplikowany ni˝ pierwotnie zak∏adano. Wyni-

ki badaƒ sugerujà, ˝e oprócz funkcji zale˝nych od pla-

zminy (tj. degradacji bia∏ek b∏ony podstawnej i macierzy

pozakomórkowej, co u∏atwia inwazj´ komórek nowotwo-

rowych do otaczajàcych tkanek) system pe∏ni te˝ funkcje

niezale˝ne od plazminy. Do funkcji tych nale˝à m.in.: ini-

cjowanie przez po∏àczenie uPA z uPAR kaskady we-

wnàtrzkomórkowego przenoszenia sygna∏ów oraz dzia-

∏anie uPAR jako receptora witronektyny i regulatora funk-

cji integryn.
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System aktywacji plazminogenu uczestniczy te˝

w przebudowie tkanek otaczajàcych guz nowotworowy.

Przyk∏adami takich procesów sà angiogeneza i desmo-

plazja, które mimo ˝e obejmujà migracj´ i inwazj´ ko-

mórek nienowotworowych, majà istotny wp∏yw na wzrost

guza i jego inwazj´.

Jak wskazuje wiele badaƒ, ekspresja niektórych

sk∏adników systemu aktywacji plazminogenu mo˝e byç

czynnikiem prognostycznym w ró˝nych typach nowotwo-

rów. ÂwiadomoÊç tego faktu mo˝e okazaç si´ pomocna

w okreÊleniu wskazaƒ do leczenia uzupe∏niajàcego oraz

wy∏onieniu chorych kwalifikujàcych si´ do ewentualnej

terapii celowanej. Jednak niezb´dne sà dalsze badania

w celu okreÊlenia zwiàzku systemu aktywacji plazminoge-

nu z biologià nowotworów oraz oszacowania klinicznych

korzyÊci wynikajàcych z oznaczania ekspresji poszczegól-

nych jego sk∏adników.
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