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Kliniczne obserwacje przebiegu choréb
nowotworowych u ludzi dostarczyty
w ostatnim czasie wielu informacji o pa-
togenetycznym zwiazku nowotworu
z uktadem hemostazy.

Oddziatywanie guza nowotworowego
z ustrojem gospodarza moze manifesto-
wac sie nadkrzepliwoscig krwi, zmiana-
mi o charakterze skaz krwotocznych
wraz z zaburzeniami uktadu fibrynolizy.
Gtéwne komponenty w aktywacji fibry-
nolizy zawieraja plazminogen, tkanko-
wy aktywator plazminogenu (tPA), ak-
tywator plazminogenu typu urokinazy
(u-PA), receptor aktywatora plazmino-
gen typu urokinazy (UPAR) i inhibitory
aktywatora plazminogenu-1i -2 (PAI-1,
PAI-2). Te komponenty zaleza od obszer-
nej regulacji i wzajemnego wspoétdzia-
tania molekut komérkowych.
Aktywator plazminogenu typu urokina-
zy (u-PA) kontroluje degradacje macie-
rzy przez konwersje plazminogenu do
plazminy i jest krytycznym poczatkiem
dla powstawania plazminy podczas mi-
gracji komérki i inwazji w powstawaniu
przerzutéw nowotworowych. Aktywnosé
proteolityczna uPA jest odpowiedzialna
za aktywacje albo uwalnianie kilku czyn-
nikéw wzrostu i moduluje stosunek
przezycia komérek do apoptozy przez
dynamiczna kontrole kontaktéw komér-
ka — macierz. Receptor urokinazy (uPAR),
zwigzujac do EGF domene uPA, kieruje
zewnatrzkomoérkowa proteoliza i prze-
kazuje sygnaty przez biatka przezbtono-
we, w ten sposéb regulujac migracje ko-
morki, przyleganie i stan cytoszkieletu.
Jednakze ostatnie dowody wskazuja na
zawitg relacje systemu uPA/uPAR, odgry-
wajaca znaczaca role w procesach wzro-
stu komorki i apoptozy.
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Badania nad doswiadczalnymi nowotworami u zwierzat oraz kliniczne ob-
serwacje przebiegu choréb nowotworowych u ludzi dostarczyty w ostatnim
czasie wielu informacji o patogenetycznym zwigzku nowotworu z uktadem
hemostazy [1-4].

Okazato sie, ze zaburzenia wykrywane w testach laboratoryjnych, swiad-
czace o aktywacji krzepniecia i fibrynolizy, wystepuja u wiekszosci chorych
z nowotworami, rowniez u tych, u ktérych brak jest klinicznie wykrywalnych
objawdw zaburzen uktadu fibrynolizy.

Oddziatywanie guza nowotworowego z ustrojem gospodarza moze ma-
nifestowac sie nadkrzepliwoscia krwi, zmianami o charakterze skaz krwo-

tocznych wraz z zaburzeniami uktadu fibrynolizy [4, 5].

Nowotwory ztosliwe moga wytwarzac 3 rodzaje substancji fibrynolitycznych:
[) aktywatory plazminogenu:

—1-PA (tkankowy aktywator plazminogenu),

— u-PA (aktywator plazminogenu typu urokinazy),
2) inhibitory aktywacji plazminogenu typu:

—PAI-1 (inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu typu l),

— PAI-2 (inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu typu 2),

3) receptory UPAR [6].

W niektérych typach nowotworéw obserwuje sie podwyzszong aktyw-
nos¢ fibrynolityczna, jak np. w raku niedrobnokomérkowym ptuc. Swiadcza
0 tym nastepujace parametry: wzrost stezenia i aktywnosci t-PA i u-PA, wzrost

stezenia produktéw degradacji fibrynogenu i fibryny oraz spadek stezenie
plazminogenu, PAI-1i alfa-2-antyplazminy [4, 7-9].

Nowotwory aktywuja uktad fibrynolizy w dwojaki sposéb:
1) pierwotny — przez bezposrednie pobudzanie fibrynogenolizy poprzez syn-
teze aktywatoréw t-PA i u-PA,
2) wtérny — przez poczatkowa aktywacje krzepniecia z nastepczg fibrynoliza
i fibrynogenoliza [2, 3, 10-12].

Tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA)

Obecnos¢ t-PA wykryto w wielu ludzkich tkankach nowotworowych [12-15].
t-PA wytwarzany jest gtéwnie w komaérkach srédbtonka naczyn w postaci
jednotancuchowego polipeptydu sct-PA (single-chain-t-PA) [9, 16, 17]. t-PA
aktywuje plazminogen tylko w obecnosci wtdknika, przy czym jednotancu-
chowa postac znacznie lepiej wiaze sie z wtdknikiem niz forma dwutancu-
chowa [18-21]. Wigzanie z wtéknikiem odgrywa kluczowa role w zachowa-
niu specyficznosci t-PA, polegajacej na aktywacji plazminogenu i uruchamia-
niu procesu fibrynolizy tylko w obrebie powstatego zakrzepu, a nie w catej
krazacej krwi 18, 22].

Zawartos¢ t-PA w osoczu jest bardzo niska i u 0séb zdrowych waha sie
w granicach 3-10 ug/l. Stezenie t-PA wykazuje znaczne wahania dobowe —
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Clinical observation of the course of
neoplastic diseases have recently
delivered a lot of information about the
pathogenetic relationship of the tumor
and the hemostasis system.
Interaction of the neoplastic tumor and
the  patient’s  organism  may
demonstrate the hypercoagulability of
blood, changes in the nature of
hemorrhagic diathesis together with
disorders of the fibrinolysis system.
Main components in the fibrinolysis
activation include plasminogen, tissue
plasminogen activator (tPA), urokinase
plasminogen activator (uPA), urokinase
plasminogen activator receptor (uPAR),
and plasminogen activator inhibitors-1
and -2 (PAI-1, PAI-2). These components
are subject to extensive regulation and
interactions with, for example, cellular
adhesion molecules.

The urinary-type plasminogen activator
(uPA) controls matrix degradation
through the conversion of plasminogen
into plasmin and is regarded as the
critical trigger for plasmin generation
during cell migration and invasion,
under physiological and pathological
conditions (such as cancer metastasis).
The proteolytic activity of uPA is
responsible for the activation or release
of several growth factors and
modulates the cell survival/apoptosis
ratio through the dynamic control of
cell-matrix contacts. The urokinase
receptor (UPAR), binding to the EGF-like
domain of uPA, directs membrane-
associated extracellular proteolysis and
signals through transmembrane
proteins, thus regulating cell migration,
adhesion and cytoskeletal status.
However, recent evidence highlights an
intricate relationship linking the
UPA/uPAR system to cell growth and
apoptosis.
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rosnie w ciggu dnia od 9 do 15 pg/l, a spada w nocy, osiggajac minimalne
wartosci w godzinach rannych [23, 24]. Wzrost uwalniania t-PA do krwiobie-
gu moze wystagpi¢ pod wptywem wysitku fizycznego, stresu, w okresie cigzy
i potogu. Na jego wydzielanie wptywaja stymulujaco liczne zwiazki chemicz-
ne, jak alkohol, kwas nikotynowy, endotoksyny bakteryjne oraz substancje
naczynioruchowe: serotonina, adrenalina, histamina, noradrenalina, biatko
C, prostaglandyny PGE1i PGE2 [17, 21, 22]. Za szybkie usuwanie t-PA z kraze-
nia odpowiedzialne sa komérki watroby oraz komérki srédbtonka.

Aktywator plazminogenu typu urokinazy (u-PA)

Jest syntetyzowany w formie jednotancuchowej glikoproteiny w wielu ty-
pach komérek: fibroblastach, pneumocytach, komérkach srédbtonka, a tak-
ze w komérkach nowotworowych [3, 25, 26]. Prawidtowe stezenie u-PA w su-
rowicy wynosi 3-8 ug/ml. Wykazano, Ze jest ono wyzsze u mezczyzn niz u ko-
biet, u ktérych dodatkowo istnieje zaleznos¢ od cyklu miesiecznego (u-PA
obniza sie w okresie po owulacji) [24]. Zwiekszenie poziomu u-PA zaobser-
wowano réwniez w procesach réznicowania tkanek, odczynach, okluzji na-
czyn i proliferacji komérek nowotworowych [20, 22, 25, 26]. Aktywator pla-
zminogenu typu urokinazy nie wykazuje specyficznosci wigzania fibryny, ale
bierze wazny udziat w procesach fibrynolizy tkankowej, towarzyszacej owu-
lacji, zagniezdzaniu komaorki jajowej, rozwojowi ptodu i rozrostowi nowotwo-
rowemu. Odgrywa tez istotng role w nowotworowym przeksztatcaniu komo-
rek, w procesach rozprzestrzeniania sie i odlegtego rozsiewu nowotwordw
(7,17, 22, 27, 28].

Inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu typu | (PAI-1)

PAI-1 wystepuje w komérkach érédbtonka, osoczu, hepatocytach, tozysku,
komorkach miesni gtadkich, fibroblastach ptuc, a takze w ziarnistosciach pty-
tek krwi, skad moze by¢ uwalniany podczas ich aktywacji [29, 30]. Produko-
wany jest takze przez komérki nowotworowe miesaka wtéknistego i raka
watroby [8, 9, 11]. W warunkach fizjologicznych ekspresje PAl w komérkach
reguluja gtéwnie hormony glukokortykoidowe, cykliczne nukleotydy i czyn-
niki wzrostowe. W osoczu bezptytkowym ludzi zdrowych znajduje sie ok. 10
ug/ml PAI-1. Jego stezenie ma swo6j cykl dobowy — spada w dzief i rosnie
w nocy. Wzrost zawartosci inhibitora zwieksza sie z wiekiem [11, 24]. Pod-
wyzszony poziom PAI-1 w osoczu zwigzany jest z chorobami nowotworowy-
mi, infekcjami bakteryjnymi, ostrymi stanami zapalnymi (np. trzustki, watro-
by i miesnia sercowego) i chorobg zakrzepowa zyt. Aktywnos¢ PAI-1 wzrasta
tez gwattownie po zabiegach chirurgicznych [11, 29, 30].

Inhibitor aktywatora plazminogenu typu 2 (PAI-2)

PAI-2 jest glikoproteing. Syntetyzowany jest w monocytach i makrofagach
[12,17]. Stezenie PAI-2 w osoczu ludzi zdrowych wynosi ponizej 5 ug/ml. W wa-
runkach fizjologicznych wyzsze stezenie PAI-2 wystepuje tylko w osoczu ko-
biet w cigzy i wzrasta wraz z jej rozwojem do wartosci 485 pug/ml, osiggajac
maksymalne stezenie w Il trymestrze. W stanach patologicznych podwyzszo-
ne stezenie PAI-2 w osoczu zwigzane jest z chorobami nowotworowymi, za-
obserwowano je réwniez w DIC-u i w chorobie Alzheimera [11, 12, 19, 30].

Receptory uPAR

Odkrycie receptorow uPAR stanowi najnowszy fragment wiedzy o ukta-
dzie fibrynolitycznym. Dzieki poznaniu funkgji tych receptoréw, udato sie po-
twierdzi¢ przebieg fibrynolizy nie tylko w osoczu i ptynach jam ciata, ale tak-
ze na powierzchni komérek i w tkankach [31]. Obecnos¢ receptordéw uPAR
stwierdzono na powierzchni niektérych komérek, takich jak monocyty, neu-
trofile czy komaorki nowotworowe. Ponadto wykryto je w ekstraktach z tozy-
ska i guzow nowotworowych. Wystepuja takze w wysieku nowotworowym
i osoczu krwi w tzw. formie rozpuszczalnej [6, 32, 33]. Odkryto réwniez no-
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wy mechanizm, w ktérym uPAR tgcznie z innymi czynnika-
mi uczestniczy w aktywacji okotokomorkowej proteolizy

i moze aktywowac proces supresji nowotworu [34, 35].

Trwaja proby prognozowania przebiegu choroby nowo-
tworowej na podstawie pomiaréw i oceny sktadnikéw ukta-
du hemostazy. Badania wykazaty, ze uktad ten odgrywa
istotna role w powstawaniu i rozprzestrzenianiu sie nowo-
tworu [1, 28, 32, 34].

PiSmiennictwo

1. Nakstad B, Lyberg T, Skjonsberg OH, Boye NP Local activation of
the coagulation and fibrinolysis systems in lung disease. Thromb
Res 1990; 57: 827-38.

2. Kondera-Anasz Z, Gisman K, Mertas A. Wybrane parametry
krzepniecia i fibrynolizy oraz przeciwciata przeciwfibrynogenowe
w raku ptuca. Pneumonol Alergol Pol 1993; 61: 461-6.

3. Mechanizmy fizjologiczne krzepniecia krwi i fibrynolizy. W: Kope¢
M. Hematologia kliniczna. T. I. Red. Janicki K. PZWL, Warszawa
1991; 191-216.

4. Tatataj ). Parametry krzepnigcia i fibrynolizy w nowotworowych
wysiekach optucnowych. Pneumonol Alergol Pol 1995; 63: 334-9.

5. Gabazza E, Taguchi O, Yamakami T, Machishi M, Ibata H, Suzuki
S. Correlation between increased granulocyte elastase release
and activation of blood coagulation in patients with lung cancer.
Cancer 1993; 72: 2134-40.

6. Uszynski M. Wytwarzanie substancji fibrynolitycznych przez no-
wotwory. Skutki patogenetyczne. Gin Pol 1999; 70: 105-11.

7. Gabazza EC, Taguchi O, Yamakami T, Machishi M, Ibata H, Tsut-
sui KL, Suzuki S. Coagulation-fibrinolysis system and markers of
collagen metabolism in lung cancer. Cancer 1992; 70: 2631-6.

8. Farbiszewski R. Rola aktywatoréw plazminogenu oraz produktéow
degradacji fibrynogemu/fibryny i fibropeptydéw we wzroscie
i powstawaniu przerzutéw nowotworowych. Post Hig Med Dosw
1984; 38: 133-55.

9. Kotschy M, Kotschy D. Proces hemostazy w chorobach nowotwo-
rowych. Diagn Lab 1996; 32: 503-10.

10. topaciuk S. Zakrzepy i zatory. PZWL, Warszawa 1996; s. 80-87.

11. Mirowski M, Wierzbicki R. Specyficzne inhibitory aktywatoréw
plazminogenu. Post Hig Med Dosw 1993; 47: 149-59.

12. Ozdemir O, Emri S, Karakoca Y, Sayinalp N, Akay H, Dundar S, Ba-
ris |. Fibrinolytic system in plasma and pleural fluid in malignant
pleural mesothelioma. Thromb Res 1996; 84: 121-8.

13. Ponahajba A. Zaburzenia w uktadzie krzepniecia i fibrynolizy
w przebiegu choroby nowotworowej. Pneumonol Pol 1988; 9:
393-8.

14. Uszynski M, Miodonska J, Zekanowska E. Transient increase in
thrombin generation during radiotherapy of uterine carcinoma.
A preliminary study using thrombin-antithrombin Ill complex me-
asurements. Gynecol Obstet Invest 1998; 46: 130-2.

15. Wojtukiewicz M. Kliniczne aspekty aktywacji krzepniecia krwi
w chorobie nowotworowej. Acta Haematol Pol 1991; 28, suppl. l:
79-93.

16. Bykowska K. Rola serpin w regulacji mechanizméw hemostazy.
Post Hig Med Dosw 1992; 46: 627-40.

17. Ciemiewski Cz. Postepy wiedzy o regulacji fibrynolizy. Acta Ha-
ematol Pol 1994; 25, suppl. 2: 15-24.

18. Pietrucha T, Ciemiewski Cz. Tkankowy aktywator plazminogenu
(t-PA). Struktura i funkcja. Acta Haematol Pol 1992; 23: 157-64.

19. Zawilska K. Postepy w diagnostyce wewngatrznaczyniowej akty-
wadji fibrynolizy. Acta Haematol Pol 1995; 26: 33-37.

20. Maslinski S, Ryzewski J. Patofizjologia. PZWL, Warszawa 1992; s.
429-30.

21. Wilczynska M, Ciemiewski Cz. Miejsce i rola tkankowego aktywa-
tora plazminogenu w procesie fibrynolizy. Post Hig Med Dosw
1984; 33: 481-93.

22. Ciemiewski Cz, Powatowska Z. Czynniki regulujace proces fibry-
nolizy. Acta Haematol Pol 1997; 28, suppl. 1: 47-57.

23. Kubicka A, Libura M, Sacha T. Aktywnos¢ fibrynolityczna oraz ste-
zenie tkankowego aktywatora plazminogenu u oséb zdrowych
przed i po 10-minutowej stazie zylnej. Pol Tyg Lek 1993; 5-6: 116-
18.

24. Takada A, Takada Y, Urano T. The physiological aspect of fibrino-

lysis. Thromb Research 1994; 76: 1-19.

. Engelberg H. Endothelium in health and disease. Semin Thromb
Haemat 1989; 2: 173-83.

. Lenich C, Pannell R, Gurewich V. Assembly and activation of the
intrinsic fibrinolytic pathway on the surface of human endothe-
lial cells in culture. Thromb Haemost 1995; 74: 698-703.

27.Tchérzewski H. Wyktady z patofizjologii. WAM, £6dZ 1990; s. 491-4.

28. Itoh YH, Nakatusgawa S, Oguri T, Miyota N. Increase of cellular
fibrinolysis in human lung cancer cell line by radiation: relation-
ship between urokinase type plasminogen activator (u-PA) and
metastassis and invasion. Nippon Igaku Hoshasen Gakkai Zasshi
1996; 56 (11): 747-9.

29. Swigtkowska M, Wilczyrska M, Ciemiewski Cz. Inhibitory akty-
watoréw plazminogenu. Post Bioch 1991; 37: 139-41.

30. Skotnicki A, Socha T. Zaburzenia krzepniecia krwi. Diagnostyka
i leczenie. Medycyna Pracy 1997; 39-53.

31. Wei Y, Lukashev M, Simon DI, Bodary SC, Rosenberg S, Doyle MV,
Chapman HA. Regulation of integrin function by the urokinase
receptor. Science 1996; 273 (5281): 1551-5.

32. Montuori N, Visconte V, Rossi G, Ragno P Soluble and cleaved
forms of the urokinase-receptor: degradation products or active
molecules? Thromb Haemost 2005; 93 (2): 192-8.

33. Alfano D, Franco P, Vocca |, Gambi N, Pisa V, Mancini A, Caputi M,
Carriero MV, laccarino |, Stoppelli MP. The urokinase plasminogen
activator and its receptor: role in cell growth and apoptosis.
Thromb Haemost 2005; 93 (2): 205-11.

34.Bass R, Werner F, Odintsova E, Sugiura T, Berditchevski F, Ellis V.
Regulation of urokinase receptor proteolytic function by the te-
traspanin CD82. ) Biol Chem 2005 Jan 27 [Epub ahead of print].

35. Wojtukiewicz B, Zacharski L. Abnormal regulation of coagula-
tion/fibrinolysis in small cell carcinoma of the lung. Cancer 1990;
65: 3.

2

wul

2

(o)}

Adres do korespondencji

dr med. Krzysztof Roszkowski
Oddziat Radioterapii

Centrum Onkologii

ul. Romanowskiej 2

85-796 Bydgoszcz

tel. +48 52 374 33 74,374 37 33
e-mail: roszkowskik@co.bydgoszcz.pl



