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Inhibitor aktywatoréw plazminogenu typu 1 (PAI-1)
— udzial w patogenezie choroby wieficowej
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Kluczowym etapem procesu fibrynolizy jest konwer-
sja plazminogenu do plazminy, aktywnej proteazy roz-
ktadajacej i usuwajacej ztogi fibryny. Konwersja ta za-
chodzi dzieki oddziatywaniu aktywatoréw plazminoge-
nu, takich jak t-PA (tkankowy aktywator plazminogenu)
i u-PA (aktywator plazminogenu typu urokinazowego).
Funkcje aktywatoréw plazminogenu hamuje inhibitor
aktywatoréw plazminogenu typu 1 (PAI-1). Jest on gtow-
nym czynnikiem decydujacym o utrzymaniu réwnowagi
uktadu fibrynolitycznego [1].

Inhibitor aktywatoréw plazminogenu typu 1 nalezy
do rodziny inhibitoréw proteaz serynowych (ang. serine
proteinase inhibitor, SERPIN). Jego podstawowa funkcja
polega na neutralizowaniu czynnych czasteczek tkanko-
wego aktywatora plazminogenu i aktywatora typu uro-
kinazowego poprzez tworzenie z nimi stabilnych, nie-
aktywnych komplekséw w stosunku stechiometrycz-
nym 1:1.

Wyniki badafn immunohistochemicznych sugeruja,
ze PAI-1 wystepuje nie tylko w Swietle naczynia, ale tak-
ze w Scianie naczyniowej. Uwaza sie, ze druga bardzo
wazng funkcja tego peptydu moze by¢ regulacja prze-
budowy $ciany naczyniowej na drodze hamowania mi-
gracji komoérek srédbtonka i miesni gtadkich w mecha-
nizmie zaleznym od u-PA i integryn [2]. Inhibitor akty-
watoréw plazminogenu typu 1 moze sie taczy¢ z ligan-
dami, takimi jak biatka macierzy zewnatrzkomérkowej,
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np. witronektyna, lub elementami rodziny receptoréw
dla lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low-density lipo-
protein receptor, LDLR), szczegélnie z biatkiem zwigza-
nym z receptorem dla lipoprotein (ang. receptor-associa-
ted protein, LRP) oraz z urokinaza (u-PA) zwigzana ze
swoistym receptorem (ang. u-PA receptor, u-PAR). Ostat-
nia funkcja moze bezposrednio wptywac na proces prze-
budowy $ciany naczyniowe;j [3].

Na stezenie i aktywnos¢ PAI-1 w osoczu ma wptyw
wiele czynnikow. Aktywnos¢ PAI-1 w osoczu jest regulo-
wana wieloetapowo: przez dziatanie osoczowych pro-
teaz, konwersje inhibitora do formy utajonej, na etapie
uwalniania z produkujacych go komérek oraz na drodze
regulacji ekspresji genu PAI-1. Obserwacje kliniczne wy-
kazaty, ze wysokie stezenie (aktywno$¢) PAI-1 w osoczu
jest zwigzane z elementami sktadowymi zespotu meta-
bolicznego, takimi jak: hiperinsulinemia, hipertrojglice-
rydemia, hiperglikemia, otytos¢ typu brzusznego, obni-
zenie frakcji HDL cholesterolu, nadcisnienie tetnicze,
oraz zmienia sie w zaleznosci od pory dnia [4, 5].

Wyniki licznych badan wykazaty, ze zaréwno spadek,
jak i wzrost stezenia PAI-1 w osoczu moze mie¢ powaz-
ne nastepstwa kliniczne. Wiadomo, ze u chorych z cat-
kowitym brakiem PAI-1 we krwi, spowodowanym muta-
cja genu PAI-1, wystepowaty patologiczne krwawienia
po urazach i zabiegach chirurgicznych [6]. Podwyzszone
stezenie PAI-1 w osoczu za$ uwaza sie za czynnik pre-
dysponujacy do wystapienia ostrych zespotéw wienco-
wych i powiktan zakrzepowo-zatorowych [7].
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Stezenie i aktywnos¢ PAI-1
a wystepowanie choroby wieficowej
Przekrojowe badania w chorobie wiehcowe] wyka-
zaty obnizona aktywnos¢ fibrynolityczna zwigzana
z podwyzszonym stezeniem antygenu PAI-1 w osoczu
w poréwnaniu z grupg kontrolna [8, 9]. Duze prospek-
tywne badania epidemiologiczne dotyczace uktadu fi-
brynolizy w chorobie wieficowej wykazaty silny, nieza-
lezny zwigzek obnizonej aktywnosci fibrynolitycznej
i podwyzszonego ryzyka wystapienia incydentéw wien-
cowych u mtodych mezczyzn [10]. Kolejne badania pro-
wadzone w grupach chorych z réznymi postaciami cho-
roby wienicowej [stabilna i niestabilna choroba wiefnco-
wa, zawat miesnia sercowego (MI)] przeprowadzone
w ciggu ostatnich kilku lat wykazaty obnizenie aktyw-
nosci fibrynolitycznej z podwyzszonym stezeniem anty-
genu PAI-1i antygenu t-PA w wypadku obecnosci choro-
by wiehcowej oraz podwyzszenie aktywnosci PAI-1 sil-
niej zwigzane z MI niz ze stabilng lub niestabilng choro-
ba wieficowa [8]. Wyniki potwierdzajgce zwigzek pomie-
dzy uposledzong funkcja fibrynolityczng a Ml uzyskano
w badaniach mezczyzn z przebytym M przed 45. rokiem
zycia [11]. Sugeruja one, ze wysoka aktywnosé PAI-1
w surowicy jest niezaleznie zwigzana z ryzykiem po-
nownego MI, wystepujacego w ciggu 3 lat od pierwsze-
go incydentu. W prospektywnych wieloosrodkowych
badaniach European Concerted Action on Thrombosis
and Disabilities wysoka aktywnos¢ i stezenie antygenu
PAI-1 byta zwigzana z wystgpieniem incydentéw wien-
cowych u pacjentéw z chorobg wiencowa, jednak
w analizie wielowymiarowej ze wzgledu na wspétlinio-
wy charakter zaleznosci stezenia PAI-1 z BMI, stezeniem
trojglicerydéw i cholesterolu nie mozna stwierdzi¢, czy
wysokie stezenie PAI-1 byto niezaleznym czynnikiem ry-
zyka [12]. Wyniki innych badan obejmujacych grupe
0s6b z duzym ryzykiem wystapienia choroby wiehcowej
wykazaty, ze wysokie stezenie PAI-1 wigzato sie z wcze-
Sniejszym wystgpieniem pierwszego MI [13], a takze
z progresja choroby wieficowej oceniang angiograficznie
[14]. Badania oceniajace zwigzek stezenia PAI-1 z obec-
noscia zmian w naczyniach wieficowych wykazaty istot-
nie wyzsze stezenie antygenu i wyzsza aktywnos¢ PAI-1
u chorych z istotnymi zmianami w naczyniach wienco-
wych potwierdzonymi koronarograficznie w poréwnaniu
z chorymi bez istotnych zmian. Zaobserwowano znacza-
co wyzsza aktywnos¢ PAI-1 u potomstwa mezczyzn
z przedwczesnie przebytym MI niz w grupie kontrolnej
[15], jednakze nie jest jasne, czy aktywnosé PAI-1 jest
dziedzicznym czynnikiem ryzyka choroby wiehcowej
u mezczyzn, poniewaz w innych badaniach wieloosrod-
kowych obserwacji tych nie potwierdzono [16].
Dowod6w na to, ze PAI-1 moze byé zaangazowany
w rozwdj i przebieg choroby niedokrwiennej serca, do-
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starcza badanie polimorfizmu 4G/5G w regionie promo-
torowym genu PAI-1. Czestos¢ allela 4G byta znaczaco
wyzsza w grupie mtodych chorych z przebytym MI
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Oprocz tego grupa
chorych poddanych zabiegowi pomostowania aortalno-
-wiefcowego charakteryzowata sie czestszym wyste-
powaniem homozygot 4G/4G niz grupa kontrolna [17].
Obecnos¢ genotypu 4G/4G wigzata sie takze z czestsza
obecnoscig istotnych zmian w naczyniach wieficowych
badanych koronarograficznie, a w grupie chorych
z obecnosciag innych czynnikow ryzyka (jak otytos¢, pa-
lenie papieroséw, nadcisnienie tetnicze, hiperfibryno-
genemia) zwigzana byta takze ze stopniem nasilenia
zmian. W obecnosci dodatkowych czynnikéw ryzyka
nasila sie wiec zwiazek polimorfizmu 4G/5G z chorobg
wiencowa [18]. Wyniki przeprowadzonych dotychczas
badaf zmierzajacych do ustalenia, czy polimorfizm
4G/5G mozna uznac za genetyczny czynnik ryzyka cho-
roby wieficowej, sg, jak dotad, niespéjne. Wyniki bada-
nia ECTIM, oceniajacego wzajemne relacje aktywnosci
PAI-1 w surowicy, polimorfizmu 4G/5G i ryzyka wysta-
pienia MI, potwierdzity zwiazek allela 4G z wyzszym
stezeniem PAI-1 w surowicy — nie dowiodty zas, ze allel
ten jest genetycznym czynnikiem ryzyka MI [19]. Opu-
blikowana w 2006 r. metaanaliza 191 badan (ponad 66
tys. chorych i ponad 91 tys. os6b w grupie kontrolnej)
oceniajacych zwiazek siedmiu polimorfizméw genéw
dla czynnikéw uczestniczacych w procesie hemostazy
(czynnika V Leiden, czynnika VII, protrombiny, recepto-
row GP ptytek krwi oraz PAI-1) z wystepowaniem cho-
roby wiehcowej wykazata staby pozytywny zwiazek al-
lela 4G z ryzykiem choroby wiefcowej. Autorzy meta-
analizy z dystansem jednak podchodza do uzyskanych
wynikéw, na ktére mogt wptynaé dobér populacji w po-
szczegblnych badaniach [20]. Ostateczne rozstrzygnie-
cie tej kwestii wymaga przeprowadzenia szeroko zakro-
jonych badan prospektywnych na zdrowej populacji.

Inhibitor aktywatoréw plazminogenu
typu 1 a ryzyko powiklai choroby
wiencowej

W wielu badaniach obejmujacych chorych z choro-
ba wiehcowg oraz zdrowych mezczyzn w Srednim wie-
ku podejmowano proby okreslenia znaczenia PAI-1
w prognozowaniu ryzyka powiktan choroby wieficowe;j.
Wyniki nie s3 jednak jednoznaczne. Wykazano, ze ak-
tywnos¢ PAI-1 jest niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym zgonu i MI u mezczyzn z przewlekta choroba
wieficowa [21]. Inne badania oceniajace wptyw pozio-
mu i genotypu PAI-1 na szybkos¢ progresji choroby
wiefcowe] wykazaty statystycznie istotne podwyzsze-
nie poziomu tego inhibitora oraz rzadsze wystepowanie
genotypu 5G/5G w grupie chorych z szybka progresja
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choroby [22]. Podwyzszona aktywnosé PAI-1 byta takze
zwigzana ze zgonem sercowym u mezczyzn po przeby-
tym MI przed 45. rokiem zycia [23] oraz z wystapieniem
incydentéow niedokrwiennych u chorych z miazdzyca
naczyn [24]. Ponadto w grupie chorych po przebytym
MI, u ktérych stwierdzono wysokie stezenie PAI-1
i kompleksu tPA/PAI-1, obserwowano 3-krotnie wyzsze
ryzyko ponownego incydentu [25].

Czestos¢ wystepowania ostrych zespotow wienco-
wych jest istotnie wyzsza we wczesnych godzinach ran-
nych, co koreluje z obnizong aktywnoscia fibrynolitycz-
ng obserwowana w tym czasie [26]. Rytmowi dobowe-
mu podlega réwniez stezenie PAI-1 w surowicy, z wyraz-
nym jego wzrostem w godzinach rannych i obnizeniem
w godzinach wieczornych. Zmiennos¢ dobowa w funk-
cjonowaniu wielu uktadéw w organizmie cztowieka za-
lezy od dziatania biatkowych heterodimeréw zwanych
proteinami CLOCK. Ostatnio wykazano, ze heterodime-
ry biatek CLOCK (BMAL1/CLOCK i BMAL2/CLOCK) akty-
wuja promotor genu PAI-1 w sposéb allelospecyficzny.
Allel 4G jest aktywowany w stopniu istotnie wyzszym
niz allel 5G, co ttumaczy wiekszy poranny wzrost steze-
nia PAI-1 w surowicy u homozygot 4G/4G i obserwowa-
ne w niektérych badaniach wyzsze ryzyko incydentéw
wiencowych u chorych o takim genotypie [27].

Inhibitor aktywatoréw plazminogenu
typu 1 a zjawisko restenozy naczynia
wiencowego

Dane z literatury sugerujg istnienie r6znych mecha-
nizméw biorgcych udziat w powstawaniu restenozy
po zabiegu koronaroplastyki. Pierwszy wigze sie z obni-
zong zdolnoscia fibrynolityczng osocza i gtéwnie jest
odpowiedzialny za wczesng restenoze. Drugi mecha-
nizm jest zwigzany z przebudowa zmienionej miazdzy-
cowo Sciany naczynia i jest przyczyna poznej restenozy.
Obydwa mechanizmy moga sie wigzac¢ ze stezeniem
i/lub aktywnoscia PAI-1. Ostatnie badania wskazuja, ze
u chorych po implatacji stenéw powlekanych, leki anty-
proliferacyjne, takie jak rapamycyna i taksoidy, moga
generowat synteze PAI-1, co moze by¢ przyczyna za-
krzepicy w stencie [28].

Badania majace na celu wyjasnienie, czy na podsta-
wie stezenia PAI-1 przed i po zabiegu PCI mozna prze-
widywaé wystapienie restenozy w naczyniu wiefAco-
wym, wykazaty istotnie wyzszg aktywnosé PAI-1 po 3i 6
mies. od zabiegu u chorych z restenoza [29]. Podobne
wyniki uzyskano przy ocenie aktywnosci PAI-1
przed i po zabiegu aterektomii wiefcowej, gdzie u cho-
rych z pdzng restenozag aktywnosé PAI-1 istotnie wzro-
sta w ciggu pierwszych 24 godz. od zabiegu; w grupie
chorych bez péznej restenozy pozostawata bez zmian
[30]. Z drugiej strony cze$¢ danych wskazuje, ze wyso-

kie stezenie PAI-1 moze chroni¢ przed wystapieniem
poznej restenozy u chorych, ktérym implantowano
stenty [28, 31]. Powyzsze dane nie pozwalajg jedno-
znacznie uzna¢ PAI-1 za bezposSredni wskaznik ryzyka
p6znej restenozy naczynia wieficowego po zabiegu PCI.

Inhibitor aktywatoréw plazminogenu
typu 1 a leczenie fibrynolityczne
w ostrym MI

Wyniki wielu badan sugeruja, ze podwyzszone steze-
nie w osoczu PAI-1 moze zmniejszaé skutecznos¢ terapii
fibrynolitycznej poprzez hamowanie, op6znianie lizy za-
krzepu lub przyczynienie sie do wczesnej reokluzji
[32-34]. To, ze stezenie PAI-1 w zakrzepie w tetnicy
wiefcowej jest 2000 razy wieksze od jego stezenia
w osoczu, moze wskazywaé na udziat inhibitora w opor-
nosci zakrzepu na lize [35]. Przypuszcza sie, ze terapia
trombolityczna, szczegblnie przy zastosowaniu leku
wrazliwego na hamowanie przez PAI-1, moze by¢ mniej
efektywna w sytuacji podwyzszonego stezenia PAI-1
W 0soczu, a zastosowanie lekéw trombolitycznych opor-
nych na PAI-1 moze zwiekszy¢ skutecznos¢ leczenia.

Wykazano, ze terapia trombolityczna jest mniej
efektywna w godzinach porannych [36, 37]. W tym sa-
mym czasie przypada réwniez szczyt stezenia w osoczu
PAI-1, co mogtoby wskazywaé na jego udziat w zjawisku
opornosci na trombolize.

Z danych z pismiennictwa wynika, ze stezenie PAI-1
w osoczu ma wptyw na wyniki leczenia fibrynolityczne-
go. Barbash i wsp. wykazali w grupie chorych z ostrym
MI leczonych trombolitycznie, u ktérych 72 godz. po le-
czeniu stwierdzono angiograficznie okluzje tetnicy od-
powiedzialnej za MI, istotnie wyzsze stezenie PAI-1
w poréwnaniu z grupa chorych z droznym naczyniem
[32]. W innej pracy wysoka aktywnos¢ PAI-1 (>4 U/ml)
przed rozpoczeciem leczenia fibrynolitycznego zwiaza-
na byta z gorszym przebiegiem klinicznym M| w obser-
wacji szpitalnej (istotnie wyzsza czestos¢ nieskutecznej
trombolizy, zwigzana z czestszym wystepowaniem po-
nownego MI w czasie hospitalizacji) [38]. Wysokie wyj-
Sciowe stezenie PAI-1 wigze sie takze z mniejsza czesto-
Scig udroznien tetnicy wiericowej wsrdd chorych leczo-
nych inwazyjne [39]. Ponadto, wsrdd chorych z wyso-
kim wyjsciowym stezeniem PAI-1 zastosowanie monte-
plazy, leku fibrynolitycznego o duzej opornosci na dzia-
tanie PAI-1, wigzato sie z istotnie wyZzsza czestoscia
udroznien tetnicy wieficowej niz zastosowanie pierwot-
nej interwencji wieficowej [39].

Pomiary stezenia PAI-1 w osoczu u chorych leczo-
nych fibrynolitycznie rt-PA z powodu ostrego MI wyka-
zaty, ze stezenie PAI-1 nieznacznie spada bezposrednio
po zakonczeniu podawania leku, a nastepnie rosnie,
o0siagajac szczytowe stezenie 2 godz. po odstawieniu le-
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ku trombolitycznego [40]. Stwierdzono réwniez, ze
zmiany stezenia PAI-1 nie zalezg od rodzaju podawane-
go leku trombolitycznego. Obserwacje te moga po-
twierdzac¢ hipoteze udziatu PAI-1 w niezaleznym od ro-
dzaju zastosowanego leku ,antyfibrynolitycznym efek-
cie odbicia”, obserwowanym po leczeniu trombolitycz-
nym [41]. Podobne s3 spostrzezenia z badan wtasnych,
gdzie stwierdzono ponadto zaleznos¢ obserwowanego
sefektu odbicia” od polimorfizmu 4G/5G genu PAI-1,
z najwyzszym stezeniem PAI-1 w wypadku genotypu
4G/4G. Sugeruje to, ze ,efekt odbicia” zalezny od wzro-
stu stezenia PAI-1 jest uwarunkowany genetycznie
i moze wptywac na skutecznos¢ leczenia fibrynolitycz-
nego [42].

Wyniki licznych badan in vitro, badah na modelach
zwierzecych oraz badan klinicznych wykazaty znaczenie
podwyzszonego poziomu PAI-1 w niepowodzeniu terapii
trombolitycznej. Obserwacje te sugerujg posrednio, ze
zwiekszona opornosé wzgledem PAI-1 jest pozadana ce-
cha lekéw trombolitycznych nowej generacji, ktéra mo-
ze sie przyczyni¢ do zwiekszenia skutecznosci terapii
trombolitycznej w ostrym M.

Lekiem nowej generacji o wysokiej opornosci
na PAI-1 jest tenekteplaza (TNK-t-PA), ktéra w bada-
niach doswiadczalnych wykazywata wysoka aktyw-
nosé lityczng w Srodowisku wysokiego stezenia PAI-1
[43]. Wyniki badan wsréd chorych z ostrym MI nie
okazaty sie jednak, jak dotad, réwnie obiecujace jak
wyniki badan doswiadczalnych. Badanie ASSENT Il, po-
rownujace efekty leczenia tenekteplaza i rt-PA, wyka-
zato podobng $miertelnos¢ (6,2%) i podobng czestosé
powiktan krwotocznych w obu grupach chorych. By¢
moze przeprowadzenie badahn w podgrupie chorych
z podwyzszonym wyjsciowym stezeniem PAI-1 mogto-
by wykaza¢ kliniczne korzysci z potencjalnej zalety te-
nekteplazy, polegajacej na duzej opornosci wzgledem
PAI-1 [44].

W badaniu COMA poréwnywano skutecznos¢ lecze-
nia ostrego Ml pierwotng angioplastyka wieficowa i an-
gioplastyka wieficowa poprzedzong podaniem monte-
plazy z uwzglednieniem zmian stezenia PAI-1 [39]. Wy-
kazano wyzsze stezenie PAI-1 u chorych z niedroznym
naczyniem odpowiedzialnym za MI w poréwnaniu
z grupg chorych z droznym naczyniem. Ponadto, w wy-
odrebnionej podgrupie chorych z wysokim wyjsciowym
stezeniem PAI-1 czestos¢ udroznien tetnicy wiencowej
w grupie leczonej monteplazg z nastepcza angioplasty-
ka byta duzo wyzsza niz w grupie leczonej tylko inwa-
zyjnie, w przeciwienstwie do podgrupy chorych z niskim
stezeniem PAI-1, gdzie nie stwierdzono istotnych r6znic
w czestosci udroznief tetnicy odpowiedzialnej za MI
pomiedzy grupami réznigcymi sie sposobem leczenia
[39]. Ponadto monteplaza, w przeciwiefstwie do innych

Kardiologia Polska 2007; 65: 9

lekéw trombolitycznych (alteplaza, lanoteplaza), nie po-
woduje istotnego wzrostu aktywnosci PAI-1 3 godz.
po zakonczeniu terapii [45].

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze liczne dowody
na to, iz wysokie stezenie PAI-1 moze zwiekszac¢ ryzyko
wieficowe oraz pogarszaé efekty terapii trombolitycz-
nej, sa motorem badan nad poszukiwaniem metod ha-
mowania funkcji PAI-1. W wielu badaniach doswiadczal-
nych wykazano istotng poprawe skutecznosci dziatania
trombolitykéw po zastosowaniu poliklonalnych lub mo-
noklonalnych przeciwciat anty-PAI-1. Nie moga one jed-
nak, ze wzgledu na swoje wtasciwosci immunogenne,
zostaé uzyte w warunkach klinicznych. Trwaja badania
nad skutecznoscig niskoczasteczkowych, niebiatko-
wych inhibitoréw PAI-1, ktére s3 pozbawione dziatania
immunogennego i teoretycznie mogtyby w przysztosci
znalez¢ zastosowanie w praktyce klinicznej.
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