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RRoollaa  iinnhhiibbiittoorraa  aakkttyywwaattoorraa  
ppllaazzmmiinnooggeennuu  11 ((PPAAII--11))  
ppoo  mmeennooppaauuzziiee  ––  wwpp³³yyww  tteerraappiiii
hhoorrmmoonnaallnneejj  tteeggoo  ookkrreessuu

TThhee  rroollee  ooff  ppllaassmmiinnooggeenn  aaccttiivvaattoorr  iinnhhiibbiittoorr  11 ((PPAAII--11))  aafftteerr  mmeennooppaauussee  
––  tthhee  iinnfflluueennccee  ooff  hhoorrmmoonnaall  tthheerraappyy  ooff  tthhiiss  ppeerriioodd  

GGrrzzeeggoorrzz  SSttaacchhoowwiiaakk,,  TToommaasszz  SStteettkkiieewwiicczz,,  IIrreenneeuusszz  PPoo³³aaææ,,  AAnnnnaa  SSoobbcczzuukk,,  SS³³aawwoommiirr  JJêêddrrzzeejjcczzyykk,,  

TToommaasszz  PPeerrttyyññsskkii  

PAI-1 to wa¿ny inhibitor w uk³adzie fibrynolizy. W artykule przedstawiono zwi¹zek tej gli-
koproteiny z chorobami uk³adu kr¹¿enia, oty³oœci¹ i nowotworami w grupie kobiet pomeno-
pauzalnych. Podwy¿szony poziom PAI-1 po menopauzie œwiadczy o upoœledzonej fibrynolizie
ustrojowej, niekorzystnie wp³ywaj¹c na stan zdrowia kobiet. Natomiast stosowanie estrogenów
w tym okresie korzystnie obni¿a jego poziom, zwiêkszaj¹c potencja³ fibrynolityczny osocza. 

S³owa kluczowe: PAI-1, fibrynoliza, terapia hormonalna, menopauza 

(Przegl¹d Menopauzalny 2005; 6: 17–21)

KKlliinniikkaa  GGiinneekkoollooggiiii  ii  CChhoorróóbb  MMeennooppaauuzzyy,,  IInnssttyyttuutt  CCeennttrruumm  ZZddrroowwiiaa  MMaattkkii  PPoollkkii  ww  ££ooddzzii,,  
kkiieerroowwnniikk  KKlliinniikkii::  pprrooff..  ddrr  hhaabb..  mmeedd..  TToommaasszz  PPeerrttyyññsskkii

Uk³ad fibrynolityczny pe³ni w organizmie ludzkim
ró¿norakie funkcje. Odgrywa on m.in. wa¿n¹ rolê
w wêdrówce komórek i morfogenezie, w jajeczkowa-
niu, spermatogenezie, w wytwarzaniu biologicznie
czynnych peptydów, jak równie¿ w inwazyjnoœci no-
wotworów. Najbardziej znan¹ rol¹ uk³adu fibrynoli-
tycznego jest jego znaczenie dla hemostazy, gdzie roz-
puszcza on (nieustannie tworz¹ce siê w œwietle na-
czyñ) z³ogi fibryny, utrzymuj¹c tym samym dro¿noœæ
³o¿yska naczyniowego. Koñcowy produkt aktywacji
uk³adu fibrynolitycznego – plazmina – jest enzymem
o wysokiej aktywnoœci biologicznej, który – poza fi-
bryn¹ – trawi wiele ró¿nych bia³ek, znajduj¹cych siê
w osoczu, p³ynach ustrojowych, na powierzchni ko-
mórek czy w tkance ³¹cznej. Istot¹ procesu fibrynolizy
jest to, ¿e zarówno czynniki aktywuj¹ce plazminogen,
jak i ich inhibitory wi¹¿¹ siê swoiœcie z fibryn¹, dziê-

ki czemu dochodzi do ich lokalnego zagêszczenia na
ma³ej przestrzeni, jak¹ stanowi tworz¹cy siê zakrzep
w³óknikowy [1]. 

Wa¿n¹ rolê w uk³adzie fibrynolizy spe³nia inhibi-
tor 1 aktywatora plazminogenu (PAI-1 – ang. plasmi-
nogen activator inhibitor 1). Jest on jedno³añcuchow¹ gliko-
protein¹ o charakterze protezy serynowej (i masie 47 kilodalto-
nów), z centrum aktywnym zlokalizowanym w C-koñcowym
obszarze zymogenu. W obszarze N-koñcowym PAI-1 znaj-
duj¹ siê natomiast domeny EGF, finger oraz kringles,
które odpowiedzialne s¹ za interakcje z receptorami ko-
mórkowymi, fibryn¹ itp. [2–4]. 

PAI-1 to silny inhibitor fibrynolizy, który oddzia³u-
j¹c zarówno z t-PA, jak i z u-PA, hamuje g³ówn¹ reak-
cjê uk³adu fibrynolitycznego – przejœcie plazminogenu
w plazminê. Jest on uwalniany do osocza w postaci ak-
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tywnej, a napotykaj¹c t-PA lub u-PA tworzy z nimi nie-
aktywne kompleksy. W osoczu PAI-1 mo¿e ulec zwi¹-
zaniu z witronektyn¹, co stabilizuje jego aktywnoœæ
oraz powoduje, ¿e w tej postaci staje siê on inhibitorem
trombiny. Inhibitorem trombiny PAI-1 jest równie¿
w obecnoœci heparyny (z kolei trombina, po zwi¹zaniu
z trombomodulin¹, aktywuje bia³ko C, które inaktywu-
je PAI-1). Cz¹steczka wolnego PAI-1 w osoczu ulega
zwiniêciu w postaæ utajon¹, a do jej reaktywacji mo¿e
dochodziæ na powierzchni fosfolipidów lub pod wp³y-
wem czynników denaturuj¹cych [5, 6]. Istnieje równie¿
postaæ poœrednia PAI-1 (pomiêdzy form¹ aktywn¹
a utajon¹) zwi¹zana z epitopem 33B8. Odkryto bo-
wiem, ¿e przy³¹czenie monoklonalnego przeciwcia³a
33B8 do PAI-1 stabilizuje jego strukturê na etapie spe-
cyficznej formy poœredniej – ma to mieæ szczególne
implikacje dla ogólnego mechanizmu dzia³ania serpin
(tj. inhibicji proteinaz) [7]. W surowicy krwi PAI-1 wy-
stêpuje normalnie w niewielkich stê¿eniach, 45±33
ng/ml, g³ównie jako postaæ aktywna lub w kompleksie
z t-PA. Kompleks PAI-1/witronektyna szybko dysocju-
je w obecnoœci t-PA – uwalnia siê witronektyna oraz
powstaje trwa³y kompleks t-PA/PAI-1. Kompleksy te
s¹ nastêpnie wychwytywane przez LRP (bia³ko recep-
torowe hepatocytów, blisko spokrewnione z recepto-
rem dla LDL) i usuwane z kr¹¿enia [8]. 

PAI-1 jest wytwarzany przez hepatocyty, komórki
endotelium, komórki miêœni g³adkich (w tym miê-
œniówkê g³adk¹ têtnic), adipocyty oraz megakariocyty
i p³ytki krwi (ok. 10% osoczowej puli PAI-1 powstaje
w p³ytkach krwi). 

W warunkach fizjologicznych na ekspresjê PAI-1
w komórkach wp³ywaj¹ przede wszystkim glukokorty-
kosteroidy i cykliczne nukleotydy. Stwierdzono, ¿e pod
wp³ywem deksametazonu dochodzi do wzrostu uwal-
niania PAI-1 z komórek nab³onkowych, fibroblastów
i komórek nowotworowych w¹trobiaka [9]. Z kolei
cAMP zmniejsza poziom PAI-1 w komórkach w³óknia-
komiêsaka, a bia³kowe kinazy C i A (PKC i PKA) prze-
ciwdzia³aj¹ ekspresji PAI-1 (oraz PAI-2) [10]. 

Czynnikami stymuluj¹cymi produkcjê i uwalnianie
PAI-1 do krwiobiegu s¹ m.in. prozapalne cytokiny (np.
IL-1, IL-6), czynniki wzrostu, endotoksyny. I tak np. pod
wp³ywem TGFβ wydzielanego z aktywowanych p³ytek
krwi (miejsca zapalne, zakrzep) dochodzi do wzrostu
ekspresji PAI-1 w komórkach œródb³onka [11]. Z kolei
inny czynnik wzrostu – bFGF – powoduje wzrost trans-
krypcji i syntezy zarówno PAI-1, jak i t-PA, a poniewa¿
zdecydowanie silniej oddzia³uje na t-PA, prowadzi to do
podwy¿szenia aktywnoœci fibrynolitycznej osocza [12].

Zwiêkszone iloœci PAI-1 s¹ produkowane przez
mia¿d¿ycowo zmienione naczynia têtnicze. Podwy¿-
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szone stê¿enia PAI-1 stwierdza siê u chorych z choro-
b¹ niedokrwienn¹ serca i zawa³em serca, w zespole po-
limetabolicznym, gdzie wysokie stê¿enia PAI-1 wspó³-
istniej¹ z oty³oœci¹, nadciœnieniem têtniczym, zaburze-
niami gospodarki wêglowodanowej, insulinooporno-
œci¹ i hiperinsulinemi¹. Stê¿enia PAI-1 s¹ pozytywnie
skorelowane z surowiczymi poziomami trójglicery-
dów, BMI oraz czynnikami ostrej fazy. Obliczono np.,
¿e w grupie zdrowych kobiet po menopauzie BMI
i trójglicerydy s¹ odpowiedzialne odpowiednio za 
21% i 3% wzrost stê¿eñ PAI-1 [13-17]. U kobiet pome-
nopauzalnych wysokie stê¿enia PAI-1 wspó³wystêpuj¹
z podwy¿szonym poziomem Lp(a): zaobserwowano,
¿e w grupie kobiet o niskocz¹steczkowej izoformie
Lp(a) inhibicja tworzenia plazminy jest wiêksza, ni¿
wœród kobiet z Lp(a) o wysokiej masie cz¹steczkowej
[18]. Natomiast w przypadku HDL, lipoproteiny o wy-
raŸnych przeciwmia¿d¿ycowych w³aœciwoœciach, ko-
relacja z PAI-1 jest ujemna [19]. Powy¿sze fakty
w sposób oczywisty œwiadcz¹ o wyraŸnym wp³ywie
metabolizmu lipidów na PAI-1 i fibrynolizê ustrojow¹. 

Wa¿ne, by wiedzieæ, ¿e po menopauzie dochodzi
do wzrostu stê¿eñ PAI-1 w surowicy krwi kobiet [20].
W tym czasie obserwuje siê dodatni¹ korelacjê pomiê-
dzy stê¿eniami PAI-1 i FSH oraz ujemne korelacje
PAI-1/estradiol i PAI-1/SHBG [21, 22]. 

PPoolliimmoorrffiizzmmyy  ggeenneettyycczznnee  PPAAII--11

Dotychczas okreœlono 3 polimorfizmy genowe PAI-1.
S¹ nimi: 1/3'HindIII, powtórzona sekwencja intronowa
CA, oraz genotyp 4G/5G. W przypadku wystêpowania
polimorfizmu 4G/5G stwierdza siê zwi¹zek z choroba-
mi uk³adu kr¹¿enia: obecnoœæ tego wariantu PAI-1
(4G/5G delecja insercji 675 bp 5' miejsca startowego
transkrypcji w promotorze genu PAI-1) wi¹¿e siê bo-
wiem ze zwiêkszon¹ jego syntez¹ oraz koreluje z wyso-
kimi stê¿eniami PAI-1 u osób z hipertrójglicerydemi¹
[23, 24]. Stwierdza siê ponadto siln¹ dodatni¹ korelacjê
allela 4G PAI-1 z ryzykiem wyst¹pienia choroby wieñco-
wej serca i zawa³u serca [25, 26]. Choæ dane na temat po-
wi¹zañ polimorfizmów PAI-1 z rozwojem chorób serco-
wo-naczyniowych nie s¹ pe³ne, w metaanalizie z 1998 r.
wyraŸnie potwierdzono zwi¹zek genotyp PAI-1 a zawa³
miêœnia sercowego [27]. Ocenia siê, ¿e polimorfizm
4G/5G jest równie¿ silnie skorelowany z BMI i mas¹
tkanki t³uszczowej kobiet; w przypadku t³uszczu
brzusznego zwi¹zek z polimorfizmem 4G/5G stwier-
dzano tylko w grupie kobiet po menopauzie [28]. 

PPAAII--11  aa rryyzzyykkoo  cchhoorróóbb  sseerrccoowwoo--
--nnaacczzyynniioowwyycchh

Wzrost stê¿enia PAI-1 w surowicy powoduje upoœle-
dzenie procesów fibrynolitycznych organizmu i wzrost

powik³añ zakrzepowo-zatorowych w uk³adach têtniczym
i ¿ylnym. Wysokie stê¿enia PAI-1 s¹ uwa¿ane za nieza-
le¿ny czynnik ryzyka chorób uk³adu kr¹¿enia, w tym
choroby niedokrwiennej serca i ¿ylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej [14, 15], poniewa¿ okres menopauzy sam
w sobie uwa¿any jest za czas zwiêkszonego ryzyka za-
krzepowego, a ka¿dy dodatkowy czynnik, w tym i pod-
wy¿szony PAI-1, mo¿e byæ odpowiedzialny za wyst¹pie-
nie ostrego epizodu zakrzepowo-zatorowego. 

PPAAII--11  aa oottyy³³ooœœææ

Jak ju¿ uprzednio wspomniano, wysokie surowicze
stê¿enia PAI-1 s¹ pozytywnie skorelowane z BMI oraz
wystêpuj¹ w zespole polimetabolicznym, którego jed-
nym z elementów jest oty³oœæ typu brzusznego [16,
24]. Wykazano, ¿e stê¿enia PAI-1 we krwi koreluj¹
z mas¹ t³uszczu wisceralnego [29]. O tym, ¿e tkanka
t³uszczowa jest Ÿród³em PAI-1 œwiadczy m.in. ekspre-
sja PAI-1 mRNA, obecna zarówno w tkance t³uszczo-
wej brzusznej, jak i w tkance t³uszczowej podskórnej
kobiet po menopauzie [30]. Adipocyty syntetyzuj¹
PAI-1 pod wp³ywem ró¿nych czynników (np. insuli-
ny), a jednym z silniejszych stymulatorów jest tu pro-
zapalna cytokina TNF-α [31]. 

PPAAII--11  aa rraakk  ssuuttkkaa

VEGF oraz enzymy tworz¹ce tzw. uk³ad aktywacji
plazminogenu, w tym i PAI-1, odgrywaj¹ zasadnicz¹
rolê w neoangiogenezie, miejscowej inwazji guzów
oraz odleg³ych przerzutach nowotworowych [32]. Wy-
sokie poziomy PAI-1 u pacjentek z rakiem sutka s¹
zwi¹zane ze z³ym rokowaniem: stê¿enia PAI-1 w tkan-
kach guza s¹ pozytywnie skorelowane ze stopniem z³o-
œliwoœci (grading) i wielkoœci¹ guza (staging). Stwier-
dzono ponadto, ¿e pacjentki z genotypem 4G/4G mia-
³y znacz¹co wy¿sze tkankowe stê¿enia PAI-1 ni¿ te
z genotypem 5G/5G oraz, ¿e tkankowy poziom antyge-
nu PAI-1 oraz z³oœliwoœæ guza wydaj¹ siê byæ zwi¹za-
ne z wystêpowaniem polimorfizmu 4G/5G [33]. Pozio-
my PAI-1 oznaczane w cytozolu guza s¹ uwa¿ane za
wa¿ny czynnik prognostyczny prze¿ycia bez wznowy
(ang. relapse-free survival) u kobiet z rakiem sutka bez
zajêcia wêz³ów ch³onnych [32]. 

PAI-1 w raku sutka jest produkowany g³ównie
przez komórki endotelialne guza [34]. Jego rola w kon-
troli adhezji komórkowej i neaoangiogenezie jest po-
chodn¹ niewydolnej fibrynolizy, wywo³anej przez re-
dukcjê enzymatycznej aktywnoœci t-PA w naczyniach
guza, co mo¿e z kolei promowaæ tworzenie zakrzepów
in situ [35]. 

Tak¿e komórki wielu innych nowotworów, w tym
fibrosarcoma czy hepatoma, produkuj¹ zwiêkszone ilo-
œci PAI-1 [2]. 
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PPAAII--11  aa tteerraappiiaa  hhoorrmmoonnaallnnaa  

Estrogenowo-progestagenowa terapia hormonalna
okresu menopauzy (HT – ang. hormone therapy) mody-
fikuje poziomy PAI-1 w organizmie. Doustna HT wy-
raŸnie, bo a¿ nawet o ok. 50%, obni¿a poziom PAI-1
w surowicy [36]. Fenomenu tego nie obserwuje siê
w przypadku przezskórnej HT [37, 38]. Gdy stosuje
siê same estrogeny (ET – ang. estrogen therapy), do
spadku PAI-1 dochodzi równie¿ podczas przezskórnej
ET – mo¿e to œwiadczyæ o niekorzystnym wp³ywie
(niektórych) progestagenów na fibrynolizê [15, 39].
Tibolon obni¿a surowicze poziomy PAI-1, czego nie
obserwowano przy niskodawkowej, doustnej HT z³o-
¿onej z 0,3 mg CEE i 100 mg mikronizowanego pro-
gesteronu [40]. Z kolei inny typ niskodawkowej, do-
ustnej HT, z³o¿ony z 1 mg estradiolu i NETA (w
dwóch dawkach – 0,25 lub 0,5 mg) powodowa³ zna-
cz¹cy spadek stê¿eñ PAI-1 [41]. Natomiast raloksifen,
preparat z grupy SERM, wydaje siê nie mieæ wp³ywu
na surowicze stê¿enia PAI-1 [42]. 

Mechanizm, za pomoc¹ którego estrogeny redukuj¹
poziomu PAI-1, nie jest do koñca jasny. Postuluje siê bez-
poœredni wp³yw hormonów na biosyntezê i sekrecjê PAI-1

lub wp³yw poœredni, poprzez obni¿enie stê¿eñ trójglice-
rydów podczas HT [43-45]. Podkreœla siê fakt, ¿e HT re-
dukuje stê¿enia PAI-1 w obecnoœci allela 4G [25]. 

Warto w tym miejscu dodaæ, ¿e spadek poziomów
PAI-1 wystêpuje równie¿ pod wp³ywem leczenia obni-
¿aj¹cego stê¿enie trójglicerydów i/lub cholesterolu, jak
równie¿ w trakcie odchudzania (spadek masy cia³a)
[46]. Natomiast w przypadku zwiêkszonego spo¿ycia
alkoholu dochodzi do wzrostu aktywnoœci PAI-1, co
(przy równoczesnym spadku wspó³czynnika t-PA/PAI-
1) œwiadczy o upoœledzeniu fibrynolizy i mo¿e predys-
ponowaæ do wyst¹pienia zakrzepicy [47]. 

D¹¿¹c do zmniejszenia surowiczych poziomów
PAI-1, kobietom po menopauzie nale¿a³oby zaleciæ: 
��normalizacjê BMI (likwidacja nadwagi, oty³oœci); 
��regulacjê gospodarki lipidowej (leczenie obni¿aj¹ce

poziom trójglicerydów, cholesterolu); 
��regulacjê gospodarki wêglowodanowej (leczenie

IGT, cukrzycy typu 2, hiperinsulinemii); 
��eliminacjê ognisk zapalnych organizmu; 
��diagnostykê w kierunku nowotworów; 
��stosowanie doustnej ET, tibolonu; 
��zmniejszenie spo¿ycia alkoholu. 

Summary
PAI-1 is an important inhibitor in the fibrinolytic system. In this article the connection of this

glycoprotein with cardiovascular system, obesity and neoplasms in the group of postmenopau-
sal women has been presented. Increased PAI-1 levels after menopause testify to the impaired
fibrinolysis, unfavourably influencing female health status. Whereas estrogens, being administe-
red at this time, advantageously decrease its level, enhancing fibrinolytic potential of serum. 

Key words: PAI-1, fibrinolysis, hormone therapy, menopause
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