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Rola systemu aktywacji plazminogenu w biologii nowotworow
Elzbieta Jakubiszynl, Piotr Dziggiell: 2, Maciej Zabel?

System aktywacji plazminogenu wydaje sie odgrywac kluczowq role w inwazji i przerzutowaniu. Aby guz nowotworowy stat sie
inwazyjny konieczne jest przekroczenie bariery blony podstawnej, a nastepnie macierzy pozakomorkowej. Jest to mozliwe po-
przez degradacje biatek, ktorg katalizuje system aktywacji plazminogenu. Uwaza sig, ze aktywatory plazminogenu uwolnione
z komdrek nowotworowych katalizujg proteolityczng konwersje nieaktywnego plazminogenu do aktywnej proteinazy plazmi-
ny. Ta katalizuje nastepnie degradacje bialek blony podstawnej i macierzy pozakomorkowej i tym samym utatwia inwazje ko-
morek nowotworowych do otaczajqgcych tkanek.

W artykule omowiono strukture skladnikow systemu aktywacji plazminogenu i ich role w adhezji i migracji komdrek nowo-
tworowych. Przedstawiono takze wyniki badari oceniajgcych wplyw ekspresji poszczegdlnych skladnikow systemu na rokowa-
nie w niektorych nowotworach u czlowieka.

The role of plasminogen activation system in cancer biology

The plasminogen activation system seems to play an important role in tumor invasion and metastasis. For a tumor to beco-
me invasive and ultimately metastasize, tumor cells must cross basement membrane boundaries and degradate the extracel-
lular matrix. This is possible because the plasminogen activator system catalyzes proteins degradation. It has been assumed 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 ma-
trix (ECM) and thus facilitates cancer cell invasion of the surrounding tissue.

In our work the structures of the plasminogen activation system’s elements and theirs role in migration of cancer cells are de-
scribed. Also the results of studies assessing the level of expression of particular components and its correlation with progno-
sis in some human cancers are discussed.
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Elementy systemu aktywacji plazminogenu — 2 gléwne inhibitory aktywatoréw plazminogenu: PAI-1
i PAI-2.

System aktywacji plazminogenu wydaje si¢ odgrywac waz-

na role w inwazji i przerzutowaniu komoérek nowotworo-

wych poprzez katalizowanie degradacji biatek btony pod-

stawnej i macierzy pozakomdrkowej. Uwaza si¢ rdwniez,

ze uczestniczy on w innych procesach zwigzanych z nowo-

tworowa przebudowa tkanek, ktére mimo, ze dotycza ko-

morek nienowotworowych, maja silny wplyw na wzrost

guza i jego inwazj¢ (angiogeneza, desmoplazja). W sktad

systemu aktywacji plazminogenu wchodza:

— plazminogen

— plazmina

— 2 typy aktywatoré6w plazminogenu: typ urokinazy (uPA)
i typ tkankowy (tPA)

- receptor uPA (uPAR)

L Dolnoslaskie Centrum Onkologii we Wroctawiu
2 Zaktad Histologii
AM we Wroctawiu

Plazminogen jest jednolaficuchowym biatkiem, pro-
enzymem plazminy, o aktywnoSci 104 do 106 mniejszej
od plazminy [1].

Proenzym ten zostaje przeksztatcony do dwutancu-
chowej struktury plazminy przez proteolityczne rozszcze-
pienie pojedynczego wigzania peptydowego [2]. To rozsz-
czepienie katalizuje uPA lub tPA. Plazminogen jest
wszechobecnym biatkiem produkowanym giéwnie w wa-
trobie, ale rowniez w jadrach i komorkach naskorka. Re-
ceptory plazminogenu znajduja si¢ na powierzchni roz-
nych typéw komorek, w tym monocytéw krwi, granulocy-
tow, limfocytow i komoérek Srodbtonka [3].

Plazmina, proteaza serynowa, sklada si¢ z 2 tancu-
chow polipeptydowych. Zwiazana z powierzchnig komor-
ki katalizuje rozpad wielu znanych substancji miedzyko-
morkowych i czasteczek btony podstawnej, takich jak fi-
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bronektyna, laminina, witronektyna, fibryna i kolagen.
Plazmina katalizuje réwniez aktywacje nieczynnej formy
czynnika wzrostu TGF-B (transforming grow factor-f)
i uwalnia bFGF (basic fibroblast grow factor) z miejsc jego
zwigzania z macierza pozakomorkowa [3].

Angiostatyna, uwazana za inhibitor angiogenezy, jest
fragmentem plazminy [1].

Aktywator plazminogenu typu urokinazy
(uPA) jest proteaza serynowa wytwarzana jako jednotan-
cuchowe biatko (pro-uPA) [2]. uPA wytwarzany jest w ner-
kach [1, 4, 5]. Wydzielany pro-uPA taczy si¢ z uPAR (spe-
cyficzny receptor dla uPA), a nastgpnie zostaje aktywowa-
ny przez plazmine do uPA, ktory z kolei przeksztatca
plazminogen do plazminy. Aktywnos$¢ uPA jest kontro-
lowana przez PAI (specyficzny inhibitor) i internalizacje.
Ponadto uPA bezpoSrednio katalizuje konwersje nieak-
tywnej jednotancuchowej formy czynnika wzrostu hepato-
cytow (HGF) i biatka stymulujacego makrofagi (MSP)
do ich aktywnych form dwutafncuchowych. HGF i MSP
maja sekwencje podobna do plazminy, ale sa pozbawione
aktywnoSci proteolitycznej.

Aktywator plazminogenu typu tkankowego
(tPA) jest bialkiem wydzielanym przez komorki jako
jednotancuchowy prekursor. Plazmina przeksztatca pre-
kursor przez rozszczepienie wiazania peptydowego do
aktywnej dwutancuchowej formy [1].

Obecnos¢ specyficznych receptorow dla tPA stwier-
dzono w hepatocytach, mozgu, Srodbtonku [6]. tPA ma
wysokie powinowactwo do fibryny i jest aktywowany przez
jej przytaczenie. Moze to Swiadczy€ o tym, ze gtéwna bio-
logiczna rola tPA wiaze si¢ z fibrynoliza. tPA jest wytwa-
rzany przez srédblonek naczyn i uwalniany do krwi [1,3].

uPAR (receptor uPA) jest biatkiem zakotwiczonym
w blonie komoérkowej, majacym zdolnos$¢ wigzania uPA.
Moze tez przylaczac integryny (biatka zwiagzane z blona
komorkowa) oraz witronektyn¢ (bialko macierzy poza-
komorkowej), ktore odgrywajg role w migracji i adhezji
komorek [2, 3].

Inhibitory aktywatorow plazminogenu
Inhibitory aktywatoréw plazminogenu (PAI) naleza do
rodziny inhibitoréw proteazy serynowej (SERPIN) [1].
Wyrozniamy dwa inhibitory: PAI-1 i PAI-2.

PAI-1 jest jednotancuchowa glikoproteing wydziela-
na przez wiele typow komorek (m.in. plytki krwi, komor-
ki §rodbtonka, komorki guza).Oprocz roli bezpoSredniej
inaktywacji aktywatoréw plazminogenu (reaguje zaréwno
z uPA jak i tPA) PAI-1 zwiazany w macierzy pozakomor-
kowej moduluje okotokomorkowa proteolize, wywotang
przez zwiazany z receptorem uPA. PAI-1 jest tez zwigzany
z regulacja adhezji i migracji komorkowej [1,3].

PAI-2 jest jednotanicuchowym biatkiem wytwarza-
nym m.in. przez monocyty, komorki trofoblastu, komorki
guza. W duzej iloSci obecny jest w osoczu kobiet cigzar-
nych. Jego wtasciwosci hamujace sa 15 razy mniejsze niz
PAI-1. Ogdlnie PAI-2 okreS§la si¢ jako inhibitor pozako-

morkowego uPA. Jednakze wigkszo$¢ nowo syntezowane-
go PAI-2 pozostaje wewnatrzkomorkowo. Postuluje sie
wewnatrzkomorkowa role PAI-2 na podstawie obserwaciji,
ze cytoplazmatyczna ekspresja PAI-2 chroni komorki
przed apoptoza, w ktorej posredniczy TNF-a. PAI-2 wy-
stepuje w dwoch formach: wydzielniczej i cytozolowe;j.
Forma wydzielnicza uczestniczy w kontroli przebudowy
tkankowej i w fibrynolizie. Forma cytozolowa gra wazna
role w wewnatrzkomorkowej proteolizie w takich proce-
sach jak apoptoza i zapalenie [3].

Fizjologiczna rola systemu aktywacji plazminogenu

By¢ moze jedyna istotna fizjologiczna funkcja systemu
aktywacji plazminogenu jest fibrynoliza. Stwierdzono, ze
u myszy pozbawionych genéw dla plazminogenu oraz
u myszy pozbawionych genoéw dla uPA i tPA powstaja
rozsiane zltogi fibryny wewnatrz- i pozanaczyniowo, powo-
dujac rozlegle uszkodzenia narzadow, niska mase ciala
i krotki czas zycia [1, 3].

Zaobserwowano rowniez, ze system odgrywa istotna
role w stymulacji chemotaksji r6znych typow komorek,
np. leukocytow, neutrofiléw, makrofagéw do miejsca in-
fekcji oraz w stymulacji proliferacji naskorka [3, 7].

System aktywacji plazminogenu uczestniczy réwniez
w innych fizjologicznych procesach, w ktorych dochodzi
do przebudowy tkanek np.: rozerwanie pecherzyka pod-
czas owulacji i implantacja blastocysty, inwolucja gruczo-
tu piersiowego po laktacji, inwolucja stercza po kastra-
cji, gojenie ran [3]. Procesy te sa w pewnym sensie po-
dobne do inwazji nowotworowej, gdyz wiaza si¢
z destrukcja blony podstawnej (Ryc. 1).

Rola systemu aktywacji plazminogenu we wzroScie
guza, inwazji i tworzeniu przerzutéw

Obecnos¢ elementow systemu aktywacji plazminogenu
w komorkach raka sugeruje ich funkcje w migracji i inwa-
zji komdrek nowotworowych.

Aktywatory plazminogenu uwolnione z komorek no-
wotworowych katalizuja proteolityczng konwersj¢ nieak-
tywnego plazminogenu do aktywnej proteinazy plazmi-
ny, ktora nastgpnie katalizuje degradacje biatek btony
podstawnej i macierzy pozakomodrkowej (ECM) i tym sa-
mym ufatwia inwazje komorek nowotworowych do otacza-
jacych tkanek.

Kompleks uPA-uPAR moze aktywowa¢ wewnatrz-
komorkowa kaskade przenoszenia sygnalow, bez wytwa-
rzania plazminy. Proces ten zostaje zainicjowany przez
przytaczenie uPA do uPAR, co aktywuje kaskade kinaz
i czynniki transkrypcyjne, ktore z kolei poprzez aktywa-
cje syntezy odpowiednich biatek moga wplywac na struk-
ture cytoszkieletu, adhezje komorek i ich migracje [1, 3,
8,9].

Obecnos¢ sktadnikow systemu aktywacji plazminoge-
nu w fibroblastach podscieliska sugeruje ich role w desmo-
plazji, czyli stymulacji proliferacji fibroblastow i syntezy
biatek ECM i przebudowie podscieliska, a ich obecnosé
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Ryc. 1. Przylaczenie pro-uPA do jego receptora uPAR powoduje aktywacje pro-uPA do uPA.
Kompleks uPA-uPAR powoduje (1) przejscie plazminogenu w aktywna plazming, ktéra proteolizuje
biatka ECM; (2) moduluje funkcje czasteczek odpowiedzialnych za adhezje komoérek, umozliwiajac
im wigzanie si¢ z niektérymi sktadnikami ECM; (3) aktywuje procesy wewnatrzkomorkowe majace
wplyw na reorganizacj¢ mikrofilamentéw aktynowych i miozyny. Wszystkie te trzy procesy
umozliwiaja migracje komorek. W przypadku komoérek nowotworowych prowadzi to do naciekania
podscieliska i umozliwia przerzutowanie. Przytaczenie PAI-1 do kompleksu uPA-uPAR powoduje
inaktywacje kompleksu i prowadzi do jego internalizacji (4). Czasteczka uPAR moze podlegac
recyrkulacji i powraca¢ do blony komorkowej (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)

w komorkach §rodbtonka — rolg w angiogenezie [1, 3, 4,
10].

Ekspresja elementow systemu aktywacji
plazminogenu w guzie nowotworowym a rokowanie

Ekspresja uPA, PAI-1 i uPAR w nowotworach zto§liwych
u czlowieka jest znaczaco wyzsza niz w odpowiadajacych
im tkankach prawidfowych [8, 9, 20], jednak ich ekspresja
w okreS§lonym typie guza rdzni si¢ znaczaco u poszcze-
gblnych pacjentow.

U chorych z wysoka ekspresja uPA w komorkach gu-
za stwierdzono krotszy czas wolny od wznowy i krotszy
catkowity czas przezycia w poréwnaniu z chorymi, u kto-
rych ta ekspresja byta niska. Niekorzystna rokowniczo
wydaje si¢ by¢ rowniez wysoka ekspresja PAI-1 i uPAR [1,
11]. Odwrotnie, ekspresja tPA korelowata z dobrym roko-
waniem.

Wysoki poziom ekspresji uPA obserwowano zaréwno
w ludzkich guzach, jak i liniach komoérkowych z rakéw
pecherza, piersi [8], ptuca [12], stercza [13], jelita grubego
[15-17] i jajnika [18, 19] oraz w ptaskonabtonkowych no-
wotworach glowy i szyi [14, 20].

Badania immunohistochemiczne i metoda hybrydy-
zacji in situ tkanki raka piersi wykazaly, ze uPA, uPAR,
PAI-1 i PAI-2 wykazuja ekspresje zarowno w komodrkach
guza, jak i komorkach gospodarza, np. w fibroblastach,
komorkach $rodbtonka, miesni gladkich, myoepithelial-
nych, komdrkach nabfonka i fagocytach [8, 21].

Pedersen i wsp. [22, 23] analizowali materiat pocho-
dzacy od 342 chorych na raka piersi, badajac catkowita
ilo§¢ uPA, PAI-1 i kompleksu uPA-PAI-1 w guzie, uzywa-
jac testu ELISA. Sredni czas obserwacji chorych wyniost
67 miesigcy. Stwierdzono, ze poziom kompleksu uPA-
-PAI-1 byt istotnie wyzszy u chorych z ujemnymi wezlami
chfonnymi, niz z weztami pozytywnymi (p<0,0001) oraz
byt wyzszy w guzach matych (p<0,0001) i w tych o ni-
skim stopniu anaplazji (p=0,002) (zakres wartosci
0,22-5,3 ng/mg biatka; mediana 0,75 ng/mg biatka). Od-
wrotnie, calkowity poziom uPA i PAI-1 byly wyzsze w gu-
zach duzych, o wysokim stopniu anaplazji, podczas gdy nie
stwierdzono znaczacego zwigzku miedzy stanem weztow
chionnych a poziomem uPA i PAI-1. Catkowity poziom
uPA w guzie znaczaco wplywatl na czas wolny od wznowy
i catkowity czas przezycia; wyzszy poziom (>5,2 ng/mg
biatka) zwigzany byt z krétszym przezyciem. Wyzszy po-
ziom PAI-1 (>2,3 ng/mg biatka) byl czynnikiem predykcyj-
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nym krotszego czasu wolnego od wznowy i catkowitego
czasu przezycia (p<0,0001 dla obu). Odwrotnie, wyzszy
poziom kompleksu uPA-PAI-1 (>1,34 ng/mg biatka) ozna-
czal dtuzszy czas wolny od wznowy i diuzszy catkowity
czas przezycia. W wieloczynnikowej analizie Coxa, ktora
objeta rowniez klasyczne czynniki prognostyczne, jedy-
nymi niezaleznymi i znaczacymi czynnikami predykcyj-
nymi dla przezycia okazaly si¢ catkowity poziom PAI-1
i stan weztow chlonnych dla czasu przezycia wolnego od
wznowy i catkowitego czasu przezycia oraz stan recepto-
row steroidowych dla catkowitego czasu przezycia. Wyso-
ki poziom PAI-1 byt silnie zwiazany zar6wno z krotkim
czasem wolnym od wznowy, jak i kr6tkim przezyciem cat-
kowitym. Silne znaczenie prognostyczne PAI-1 zostato
tez potwierdzone w podgrupie chorych z ujemnymi wezta-
mi chfonnymi. Obserwacja taka moze mie¢ zwigzek z hi-
poteza o ochronne;j roli, jaka petni PAI-1 w stosunku do
nowotworzonych naczyn, co ma gtéwne znaczenie dla
dalszej ekspansji guza. W przeciwiefistwie do poziomu
PAI-1 i uPA, wysoki poziom kompleksu uPA-PAI-1
(>1,34 ng/mg biatka) zwigzany byt z korzystna prognoza.
Te obserwacje sa spojne z hipoteza, ze regulacja aktywno-
$ci uPA poprzez tworzenie komplekséw z PAI-1 w guzie
moze ogranicza¢ zdolno$¢ guza do inwazji i przerzuto-
wania [22].

Odmienne wyniki uzyskali jednak Manders i wsp.
[24], ktorzy zbadali ekspresje kompleksu uPA-PAI-1 (za-
kres wartoSci: 0,00-2,14 ng/mg biatka; mediana 0,046
ng/mg biatka) u 576 pacjentek z rakiem piersi i ujemnymi
weztami chtonnymi nie poddanych uzupeiniajacemu le-
czeniu systemowemu. Stwierdzono, ze wyzsza ekspresja
kompleksu uPA-PAI-1 korelowata z krotszym przezyciem
w analizie wieloczynnikowe;.

Foekens i wsp. [21] wlaczyli do badania 2780 cho-
rych z pierwotnym inwazyjnym rakiem piersi. Sredni
czas obserwacji wyniost 88 miesigcy. Zbadano poziom
uPA, uPAR, PAI-1 i PAI-2 w guzach piersi i ich zwiazek
z czasem wolnym od wznowy i catkowitym czasem przezy-
cia. Poziom antygendéw okreslany byt za pomoca testu
ELISA w cytozolu pozostalym po oznaczaniu recepto-
roéw steroidowych tkanek pierwotnego operacyjnego raka
piersi. W badaniu wykazano, ze wysoka ekspresja uPA
(>1,21 ng/mg biatka), uPAR (>1,13 ng/mg biatka) i PAI-
-1 (>45,28 ng/mg biatka) w guzie zwigzana byt ze zia pro-
gnoza odno$nie czasu wolnego od wznowy i catkowitego
czasu przezycia; natomiast ekspresja PAI-2 (>4,05 ng/mg
biatka) byta czynnikiem korzystnym prognostycznie. PAI-
-1 wydaje si¢ by¢ drugim, po stanie weziéw chionnych,
najsilniejszym czynnikiem prognostycznym, wazniejszym
od tak uznanych czynnikéw, jak np. wielko$¢ guza. Nato-
miast ekspresja PAI-2 nie okazata si¢ mie¢ zwigzku z pro-
gnoza w analizie wieloczynnikowej. Ekspresja wszystkich
4 parametréw byta wyzsza w guzach ER- i PgR-ujemnych
w porOéwnaniu z guzami z pozytywnymi receptorami hor-
monalnymi (ujemna korelacja z ER i PgR) [21].

Dublin i wsp. [25] zbadali immunohistochemicznie 3
skfadniki systemu aktywacji plazminogenu: uPA, uPAR
i PAI-1 w 142 przypadkach raka piersi. Sredni czas obser-
wacji chorych wynosit 6,5 roku. Badano ekspresje tych

biatek zar6wno w komdrkach guza, jak i fibroblastach
podscieliska. Ekspresje oceniano jako: silng (intensywne
barwienie si¢ komorek widoczne pod matym powieksze-
niem w mikroskopie), staba (widoczne barwienie si¢ nie-
ktorych komorek pod duzym powigkszeniem) oraz brak
ekspresji (gdy nie stwierdzano barwienia si¢ komorek).
Silna ekspresja uPA w kazdym typie komorek byla znacza-
co zwigzana z wysokim stopniem zloSliwosci guza (odpo-
wiednio p=0,013 i 0,008) i byla czgstsza w rakach inwazyj-
nych niz w in situ (78% versus 28%) (p<0,0001). Nie
stwierdzono roznicy znamienne;j statystycznie w ekspresji
uPA dla 2 typéw rakdw inwazyjnych (przewodowy i zrazi-
kowy) ani w komorkach guza, ani w fibroblastach. Ekspre-
sja uPAR w komodrkach guza i w fibroblastach nie byta
zwigzana ani ze stopniem zlo§liwosci guza, ani z jego ty-
pem. Nie byto znaczacej roznicy w ekspresji uPAR miedzy
komorkami guza w raku inwazyjnym i in situ. Ekspresja
uPAR w fibroblastach byla zalezna tylko od obecnosci
inwazji (p<0,0001). Silna ekspresja PAI-1 w obu typach
komorek widoczna byta w guzach o duzej ztosliwosci (ko-
morki guza 57%, p=0,012; fibroblasty 27%, p<0,001).
Ekspresja w fibroblastach uPA i uPAR byla pozytywnie
zwiazana z wielkoscig guza. Nie stwierdzono zadnej kore-
lacji migdzy badanymi biatkami a stanem weztow chton-
nych. Wyniki tego badania sugeruja, ze silna ekspresja
uPA, uPAR i PAI-1 w fibroblastach ma wigekszy wplyw na
kliniczne zachowanie raka piersi niz ich ekspresja w ko-
morkach guza [25].

Dotychczasowe badania wykazaly wiec, ze podwyz-
szony poziom uPA, uPAR ii PAI-1 jest zwiazany z agre-
sywnym zachowaniem guzdéw piersi i zlym rokowaniem.
Jednakze nie jest jasne czy poziom tych biatek w pod-
Scielisku, czy tez w samych komorkach raka, ma wigkszy
wplyw na rokowanie.

Warto$¢ prognostyczna uPA i PAI-1 w raku piersi
badana byta w prospektywnym wieloo$rodkowym badaniu
randomizowanym, ktére objeto 556 chorych na raka pier-
si z ujemnymi weztami chlonnymi [26, 27]. W badaniu
tym, chore z niska ekspresja uPA (<3 ng/mg biatka) i PAI-
-1 (<14 ng/mg biatka) byly poddane obserwacji i nie
otrzymaly adiuwantowej chemioterapii. Natomiast chore
z wysoka ekspresja uPA (>3 ng/mg biatka) i /lub PAI-1
(>14 ng/mg biatka) byly randomizowane do grupy, ktéra
otrzymata chemioterapi¢ (CMF) lub do grupy poddane;j
obserwacji. Po 32 miesigcach obserwacji, u pacjentek z ni-
ska ekspresja uPA/PAI-1 stwierdzono 2,83 razy nizsze ry-
zyko rozwoju wznowy choroby, niz u chorych z wysoka
ekspresja obu bialek. W zwiagzku z tym chore z niska eks-
presja uPA/PAI-1 stanowia podgrupe chorych, ktére mo-
glyby nie otrzymac, stosowanej obecnie standardowo,
uzupelniajacej chemioterapii.

Podobne wyniki uzyskano w przeprowadzonej przez
EORTC (European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer) analizie obejmujacej 8 377 chorych na ra-
ka piersi z 18 r6znych o§rodkédw klinicznych. uPA i PAI-1
stanowia najsilniejszy czynnik prognostyczny u chorych
z ujemnymi weztami chtonnymi [26, 28, 29].

Corte i wsp. [30] zbadali natomiast ekspresj¢ tPA
w cytoplazmie komorek guza u 800 chorych na raka pier-



si. Stwierdzono, ze ekspresja tPA byta znaczaco nizsza
w guzach duzych, nisko zréznicowanych, z ujemnymi re-
ceptorami ER i PgR. Niska ekspresja tPA (<4 ng/mg
biatka) zwiazana byla ze skroceniem czasu wolnego od
wznowy i catkowitego czasu przezycia ale tylko w pod-
grupie chorych z ujemnymi weztami chfonnymi.

Guyton i wsp [31] oznaczyli immunohistochemicznie
ekspresje uPA i uPAR w 10 preparatach z prawidiowe;j
tkanki piersi, 10 z hyperplazja przewodowa i w prepara-
tach od 70 chorych z DCIS (rak przewodowy in situ). Sto-
pien nasilenia ekspresji oceniano na podstawie intensyw-
nosci reakcji barwnej przy uzyciu komputerowej analizy
obrazu. Obecnos$¢ uPA i uPAR w elementach przewodo-
wych zdrowego gruczolu piersiowego potwierdzito bar-
wienie preparatow ze zdrowej tkanki. Jednak ich ekspre-
sja byta niska, podobnie jak ekspresja obu tych elementow
systemu aktywacji plazminogenu w tkankach z hyperpla-
zja przewodowa. Natomiast tkanki DCIS wykazaly hetero-
gennoS¢ w ekspresji uPA i uPAR. Stwierdzono, ze wysoka
ekspresja uPAR korelowala z wigksza czestoScia wznow
w poréwnaniu z chorymi, u ktérych stwierdzono wysoka
ekspresje uPA (54% versus 32%). Wyniki pozwolily auto-
rom na oszacowanie wzglednego ryzyka powstania wzno-
wy, sugerujac ze chore z wysoka ekspresja uPAR maja
ponad 2 razy wigksze prawdopodobiefistwo nawrotu cho-
roby. Chore z comedo DCIS i z wysoka ekspresja uPAR
maja 3 razy wieksze prawdopodobiefistwo rozwoju wzno-
wy. Autorzy badania wysnuli wniosek, ze immunohisto-
chemiczne badanie ekspresji uPAR w DCIS, samodzielnie
lub w polaczeniu z uPA, moze stanowi¢ nowy progno-
styczny wskaznik wznowy raka piersi, gdyz znaczaco kore-
luje z nawrotem choroby [31].

Skfadniki systemu aktywacji plazminogenu moga
mie¢ w raku piersi nie tylko warto$¢ prognostyczna, ale
i predykeyjna, czyli okresla¢ zdolno$¢ odpowiedzi na okre-
Slone leczenie. Foekens i wsp. [26, 32] w badaniu obejmu-
jacym 235 pacjentek ze wznowa raka piersi wykazali, ze
kobiety z niska ekspresja uPA w komdrkach guza, lepiej
odpowiadaja na leczenie tamoxifenem niz chore z wysoka
ekspresja. WartoS¢ predykcyjna uPA byta niezalezna od
stanu receptoréw estrogenowych i progesteronowych.
Oporno$¢ na leczenie hormonalne I rzutu stwierdzono
réwniez 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 korelowata
z lepsza odpowiedzia na chemioterapig¢ [11, 26, 28, 35,
36].

Romer i wsp. [37] metoda hybrydyzacji in situ zba-
dali ekspresj¢ uPA i jego receptora w histologicznych
preparatach raka plaskonabtonkowego i podstawnoko-
morkowego skory. mRNA, zar6wno dla uPA, jak i uPAR,
wystepowal we wszystkich przypadkach raka plaskona-
btonkowego, ale nie zostal wykryty w komorkach raka
podstawnokomdrkowego. Rak ptaskonabtonkowy skory
jest z reguly dobrze zr6znicowanym nowotworem, z inwa-
zyjnym naciekajacym wzrostem i duza zdolnoScig do da-
wania przerzutéw. Rak podstawnokomdrkowy skory wy-
kazuje tendencje do drazacego wzrostu, ale bez dawania
przerzutow. Ta roznica w agresywnoSci obu nowotworow

moze mie€ zwigzek ze zdolnoscig komoérek raka plaskona-
btonkowego do wywolywania pozakomorkowej proteoli-
zy przez aktywacje plazminogenu poprzez uPA [37].

W literaturze znalez¢ mozna tez doniesienia na te-
mat zwickszonej ekspresji uPA w rakach gruczotowych
jelita grubego. Podczas gdy zdrowa tkanka jelita wyka-
zuje niska aktywno$¢ uPA (mediana 0,1 ng/mg bialka)
i wysoka tPA (mediana 6,8 ng/mg biatka), guzy jelita
grubego wykazuja wysoka aktywno$¢ uPA (mediana
1.6 ng/mg biatka) i niska tPA (mediana 3,4 ng/mg biatka)
[15]. Rodzaj komorek wytwarzajacych uPA w rakach jeli-
ta grubego jest kontrowersyjny. Kilka badan z uzyciem
technik immunohistochemicznych sugerowalo, ze za pro-
dukcje uPA odpowiedzialne sa komorki podScieliska guza.
Jednak badanie kontrolowane z uzyciem 3 r6znych prze-
ciwciat wykazato, ze uPA jest wytwarzane przez nowo-
tworowe komorki nabtonkowe. Potwierdzily to badania
metoda hybrydyzacji in situ [16, 17].

Podwyzszony poziom uPA wydaje si¢ by¢ negatyw-
nym czynnikiem rokowniczym w rakach jelita grubego.
Herszenyi [38] wykazal 62% 5-letnie przezycie u chorych
z poziomem uPA w guzie <2,77 ng/mg w poréwnaniu
z 25% 5-letnim przezyciem u chorych z poziomem uPA
>2,77 ng/mg (p=0,006). Suzuki [39] wykazat, ze ekspresja
uPAR zwicksza si¢ w czasie przemiany z gruczolaka do in-
wazyjnego raka jelita grubego. Ekspresja uPAR zostala
stwierdzona w 30% gruczolakdow i 85% rakow przy uzyciu
hybrydyzacji in situ. Ekspresja uPAR byla tez znaczaco
wyzsza w stopniu B i C wg Dukes 'a w poréwnaniu ze
stopniem Dukes A. Wyniki te sugeruja role¢ uPAR w pro-
gresji normalnego nablonka jelita grubego w kierunku
raka. Rowniez ekspresja PAI-1 i PAI-2 zwicksza si¢ przy
transformacji normalnego nablonka jelitowego. Sier [40]
wykazal 10-krotny wzrost ekspresji PAI-1 i 2-do3-krotny
PAI-2 miedzy normalnym nablonkiem jelita a rakiem jeli-
ta grubego. Kilka badan wykazalo tez wyzsza ekspresje
PAI-1, ale nie PAI-2, zwigzana z wigkszymi guzami
i gorsza prognoza u chorych na raka jelita grubego. Her-
szenyi [38] stwierdzil, ze u pacjentéw z poziomem
PAI-1<3,10 ng/mg 3-letnie przezycie wyniosto 75%
w porownaniu z 12% u chorych z poziomem PAI-1
>3,10 ng/mg (p=0,006) [16].

Podsumowanie

Hipoteza, ze system aktywacji plazminogenu odgrywa
wazna rol¢ w inwazji guza nowotworowego i tworzeniu
przerzutéw, znalazta potwierdzenie w wielu badaniach.
Obecnie uwaza si¢, ze system dziata w sposob znacznie
bardziej skomplikowany niz pierwotnie zaktadano. Wyni-
ki badan sugeruja, ze oprocz funkcji zaleznych od pla-
zminy (tj. degradacji biatek bfony podstawnej i macierzy
pozakomorkowej, co utatwia inwazje komérek nowotwo-
rowych do otaczajacych tkanek) system petni tez funkcje
niezalezne od plazminy. Do funkgcji tych naleza m.in.: ini-
cjowanie przez polaczenie uPA z uPAR kaskady we-
wnatrzkomoérkowego przenoszenia sygnaldéw oraz dzia-
fanie uPAR jako receptora witronektyny i regulatora funk-
cji integryn.
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System aktywacji plazminogenu uczestniczy tez

w przebudowie tkanek otaczajacych guz nowotworowy.
Przyktadami takich procesOw sa angiogeneza i desmo-
plazja, ktére mimo ze obejmuja migracje i inwazje ko-
morek nienowotworowych, maja istotny wplyw na wzrost
guza i jego inwazje.

Jak wskazuje wiele badan, ekspresja niektorych

sktadnikéw systemu aktywacji plazminogenu moze by¢
czynnikiem prognostycznym w r6znych typach nowotwo-
réw. Swiadomosé tego faktu moze okazaé si¢ pomocna
w okreSleniu wskazan do leczenia uzupetniajacego oraz
wylonieniu chorych kwalifikujacych si¢ do ewentualnej
terapii celowanej. Jednak niezbedne sa dalsze badania
w celu okreSlenia zwigzku systemu aktywacji plazminoge-
nu z biologia nowotworéw oraz oszacowania klinicznych
korzySci wynikajacych z oznaczania ekspresji poszczego6l-
nych jego skladnikow.

Lek. Elzbieta Jakubiszyn
53-644 Wroctaw, ul. Zachodnia 14/9
e-mail: elzbieta.jak@wp.pl
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