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PAI-1 to wazny inhibitor w uktadzie fibrynolizy. W artykule przedstawiono zwiqzek tej gli-
koproteiny z chorobami uktadu krqzenia, otylosciq i nowotworami w grupie kobiet pomeno-
pauzalnych. Podwyzszony poziom PAI-1 po menopauzie swiadczy o uposledzonej fibrynolizie
ustrojowej, niekorzystmie wptywajqc na stan zdrowia kobiet. Natomiast stosowanie estrogenow
w tym okresie korzystnie obniza jego poziom, zwigkszajgc potencjal fibrynolityczny osocza.
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Uktad fibrynolityczny peini w organizmie ludzkim
r6znorakie funkcje. Odgrywa on m.in. wazng role
w wedréwce komérek i morfogenezie, w jajeczkowa-
niu, spermatogenezie, w wytwarzaniu biologicznie
czynnych peptydow, jak réwniez w inwazyjnosci no-
wotworéw. Najbardziej znang rolg uktadu fibrynoli-
tycznego jest jego znaczenie dla hemostazy, gdzie roz-
puszcza on (nieustannie tworzgce si¢ w Swietle na-
czyn) ztogi fibryny, utrzymujgc tym samym droznos¢
tozyska naczyniowego. Korcowy produkt aktywacji
uktadu fibrynolitycznego — plazmina — jest enzymem
o wysokiej aktywnosci biologicznej, ktéry — poza fi-
bryng — trawi wiele r6znych bialtek, znajdujgcych si¢
w osoczu, pltynach ustrojowych, na powierzchni ko-
mérek czy w tkance tacznej. Istotg procesu fibrynolizy
jest to, ze zar6wno czynniki aktywujace plazminogen,
jak i ich inhibitory wigza si¢ swoiscie z fibryng, dzig-
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ki czemu dochodzi do ich lokalnego zageszczenia na
malej przestrzeni, jakg stanowi tworzacy si¢ zakrzep
widknikowy [1].

Wazng rol¢ w uktadzie fibrynolizy spetnia inhibi-
tor 1 aktywatora plazminogenu (PAI-1 — ang. plasmi-
nogen activator inhibitor I). Jest on jednotaricuchowg gliko-
proteing o charakterze protezy serynowej (i masie 47 kilodalto-
néw), z centrum aktywnym zlokalizowanym w C-koricowym
obszarze zymogenu. W obszarze N-koricowym PAI-1 znaj-
duja si¢ natomiast domeny EGF, finger oraz kringles,
ktére odpowiedzialne sg za interakcje z receptorami ko-
mérkowymi, fibryng itp. [2—4].

PAI-1 to silny inhibitor fibrynolizy, ktéry oddziatu-
jac zaréwno z t-PA, jak i z u-PA, hamuje giéwng reak-
cj¢ uktadu fibrynolitycznego — przejscie plazminogenu
w plazmine. Jest on uwalniany do osocza w postaci ak-
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Uklad fibrynolityczny
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tywnej, a napotykajac t-PA lub u-PA tworzy z nimi nie-
aktywne kompleksy. W osoczu PAI-1 moze ulec zwig-
zaniu z witronektyna, co stabilizuje jego aktywnos¢
oraz powoduje, ze w tej postaci staje si¢ on inhibitorem
trombiny. Inhibitorem trombiny PAI-1 jest réwniez
w obecnosci heparyny (z kolei trombina, po zwigzaniu
z trombomodulina, aktywuje biatko C, ktére inaktywu-
je PAI-1). Czasteczka wolnego PAI-1 w osoczu ulega
zwinigciu w postac utajong, a do jej reaktywacji moze
dochodzi¢ na powierzchni fosfolipidéw lub pod wpty-
wem czynnikéw denaturujacych [5, 6]. Istnieje rowniez
postaé posrednia PAI-1 (pomiedzy formg aktywna
a utajong) zwigzana z epitopem 33B8. Odkryto bo-
wiem, ze przylaczenie monoklonalnego przeciwciata
33B8 do PAI-1 stabilizuje jego strukture na etapie spe-
cyficznej formy posredniej — ma to mie¢ szczegdlne
implikacje dla ogélnego mechanizmu dzialania serpin
(tj. inhibicji proteinaz) [7]. W surowicy krwi PAI-1 wy-
stepuje normalnie w niewielkich stezeniach, 45+33
ng/ml, gtéwnie jako posta¢ aktywna lub w kompleksie
z t-PA. Kompleks PAI-1/witronektyna szybko dysocju-
je w obecnosci t-PA — uwalnia si¢ witronektyna oraz
powstaje trwaly kompleks t-PA/PAI-1. Kompleksy te
sg nastepnie wychwytywane przez LRP (biatko recep-
torowe hepatocytéw, blisko spokrewnione z recepto-
rem dla LDL) i usuwane z krgzenia [8].
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PAI-1 jest wytwarzany przez hepatocyty, komérki
endotelium, komérki miesni gladkich (w tym mie-
$niowke gladkg tetnic), adipocyty oraz megakariocyty
i ptytki krwi (ok. 10% osoczowej puli PAI-1 powstaje
w plytkach krwi).

W warunkach fizjologicznych na ekspresje PAI-1
w komoérkach wptywajg przede wszystkim glukokorty-
kosteroidy i cykliczne nukleotydy. Stwierdzono, ze pod
wplywem deksametazonu dochodzi do wzrostu uwal-
niania PAI-1 z komérek nabtonkowych, fibroblastéw
i komérek nowotworowych watrobiaka [9]. Z kolei
cAMP zmniejsza poziom PAI-1 w komérkach widknia-
komigsaka, a biatkowe kinazy C i A (PKC i PKA) prze-
ciwdziatajg ekspresji PAI-1 (oraz PAI-2) [10].

Czynnikami stymulujgcymi produkcje i uwalnianie
PAI-1 do krwiobiegu sg m.in. prozapalne cytokiny (np.
IL-1, IL-6), czynniki wzrostu, endotoksyny. I tak np. pod
wpltywem TGFf wydzielanego z aktywowanych ptytek
krwi (miejsca zapalne, zakrzep) dochodzi do wzrostu
ekspresji PAI-1 w komérkach srédbtonka [11]. Z kolei
inny czynnik wzrostu — bFGF — powoduje wzrost trans-
krypcji i syntezy zaréwno PAI-1, jak i t-PA, a poniewaz
zdecydowanie silniej oddziatuje na t-PA, prowadzi to do
podwyzszenia aktywnosci fibrynolitycznej osocza [12].

Zwiekszone ilosci PAI-1 sa produkowane przez
miazdzycowo zmienione naczynia tetnicze. Podwyz-
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szone stgzenia PAI-1 stwierdza si¢ u chorych z choro-
ba niedokrwienng serca i zawalem serca, w zespole po-
limetabolicznym, gdzie wysokie stezenia PAI-1 wsp6t-
istniejg z otytoscia, nadcisnieniem tgtniczym, zaburze-
niami gospodarki weglowodanowej, insulinooporno-
Scig i hiperinsulinemig. Stgzenia PAI-1 sg pozytywnie
skorelowane z surowiczymi poziomami tréjglicery-
déw, BMI oraz czynnikami ostrej fazy. Obliczono np.,
ze w grupie zdrowych kobiet po menopauzie BMI
i tréjglicerydy sa odpowiedzialne odpowiednio za
21% 1 3% wzrost stezefi PAI-1 [13-17]. U kobiet pome-
nopauzalnych wysokie stezenia PAI-1 wspotwystepuja
z podwyzszonym poziomem Lp(a): zaobserwowano,
ze w grupie kobiet o niskoczasteczkowej izoformie
Lp(a) inhibicja tworzenia plazminy jest wigksza, niz
wsrod kobiet z Lp(a) o wysokiej masie czasteczkowej
[18]. Natomiast w przypadku HDL, lipoproteiny o wy-
raznych przeciwmiazdzycowych wtasciwosciach, ko-
relacja z PAI-1 jest ujemna [19]. Powyzsze fakty
w sposob oczywisty swiadczg o wyraznym wplywie
metabolizmu lipidéw na PAI-1 i fibrynoliz¢ ustrojows.
Wazne, by wiedzie¢, ze po menopauzie dochodzi
do wzrostu stezenn PAI-1 w surowicy krwi kobiet [20].
W tym czasie obserwuje si¢ dodatnig korelacj¢ pomie-
dzy stezeniami PAI-1 i FSH oraz ujemne korelacje
PAI-1/estradiol i PAI-1/SHBG [21, 22].

Polimorfizmy genetyczne PAI-1

Dotychczas okreslono 3 polimorfizmy genowe PAI-1.
Sa nimi: 1/3’Hindlll, powtdérzona sekwencja intronowa
CA, oraz genotyp 4G/5G. W przypadku wystgpowania
polimorfizmu 4G/5G stwierdza si¢ zwigzek z choroba-
mi ukladu krazenia: obecnos$¢ tego wariantu PAI-1
(4G/5G delecja insercji 675 bp 5° miejsca startowego
transkrypcji w promotorze genu PAI-1) wigze si¢ bo-
wiem ze zwigkszong jego syntezg oraz koreluje z wyso-
kimi stgzeniami PAI-1 u oséb z hipertrdjglicerydemia
[23, 24]. Stwierdza si¢ ponadto silng dodatnig korelacje
allela 4G PAI-1 z ryzykiem wystapienia choroby wiefico-
wej serca i zawatu serca [25, 26]. Cho¢ dane na temat po-
wigzafi polimorfizméw PAI-1 z rozwojem choréb serco-
wo-naczyniowych nie sg pelne, w metaanalizie z 1998 .
wyraZznie potwierdzono zwigzek genotyp PAI-1 a zawal
miesnia sercowego [27]. Ocenia si¢, ze polimorfizm
4G/5G jest réwniez silnie skorelowany z BMI i masg
tkanki tluszczowej kobiet; w przypadku tluszczu
brzusznego zwigzek z polimorfizmem 4G/5G stwier-
dzano tylko w grupie kobiet po menopauzie [28].

PAI-1 a ryzyko choréb sercowo-
-naczyniowych

Wzrost stgzenia PAI-1 w surowicy powoduje uposle-
dzenie proceséw fibrynolitycznych organizmu i wzrost
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powiktan zakrzepowo-zatorowych w uktadach tetniczym
i zylnym. Wysokie stezenia PAI-1 sa uwazane za nieza-
lezny czynnik ryzyka choréb uktadu krazenia, w tym
choroby niedokrwiennej serca i zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej [14, 15], poniewaz okres menopauzy sam
w sobie uwazany jest za czas zwigkszonego ryzyka za-
krzepowego, a kazdy dodatkowy czynnik, w tym i pod-
wyzszony PAI-1, moze by¢ odpowiedzialny za wystapie-
nie ostrego epizodu zakrzepowo-zatorowego.

PAI-1 a otylos¢

Jak juz uprzednio wspomniano, wysokie surowicze
stezenia PAI-1 sg pozytywnie skorelowane z BMI oraz
wystepuja w zespole polimetabolicznym, ktérego jed-
nym z elementéw jest otylo$¢ typu brzusznego [16,
24]. Wykazano, ze stezenia PAI-1 we krwi koreluja
z masg thuszczu wisceralnego [29]. O tym, ze tkanka
ttuszczowa jest Zrédtem PAI-1 swiadczy m.in. ekspre-
sja PAI-1 mRNA, obecna zar6wno w tkance thuszczo-
wej brzusznej, jak i w tkance tluszczowej podskérne;j
kobiet po menopauzie [30]. Adipocyty syntetyzuja
PAI-1 pod wptywem réznych czynnikéw (np. insuli-
ny), a jednym z silniejszych stymulatoréw jest tu pro-
zapalna cytokina TNF-o. [31].

PAI-1 a rak sutka

VEGF oraz enzymy tworzace tzw. uktad aktywacji
plazminogenu, w tym i PAI-1, odgrywaja zasadnicza
role w neoangiogenezie, miejscowej inwazji guzow
oraz odlegltych przerzutach nowotworowych [32]. Wy-
sokie poziomy PAI-1 u pacjentek z rakiem sutka sa
zwigzane ze ztym rokowaniem: st¢zenia PAI-1 w tkan-
kach guza sg pozytywnie skorelowane ze stopniem zto-
sliwosci (grading) 1 wielkoscig guza (staging). Stwier-
dzono ponadto, ze pacjentki z genotypem 4G/4G mia-
ty znaczaco wyzsze tkankowe stezenia PAI-1 niz te
z genotypem 5G/5G oraz, ze tkankowy poziom antyge-
nu PAI-1 oraz ztosliwos¢ guza wydajg si¢ by¢ zwigza-
ne z wystepowaniem polimorfizmu 4G/5G [33]. Pozio-
my PAI-1 oznaczane w cytozolu guza sg uwazane za
wazny czynnik prognostyczny przezycia bez wznowy
(ang. relapse-free survival) u kobiet z rakiem sutka bez
zajecia weztéw chtonnych [32].

PAI-1 w raku sutka jest produkowany gtéwnie
przez komérki endotelialne guza [34]. Jego rola w kon-
troli adhezji komérkowej i neaoangiogenezie jest po-
chodng niewydolnej fibrynolizy, wywotanej przez re-
dukcj¢ enzymatycznej aktywnosci t-PA w naczyniach
guza, co moze z kolei promowac tworzenie zakrzepéw
in situ [35].

Takze komorki wielu innych nowotworéw, w tym
fibrosarcoma czy hepatoma, produkujg zwigkszone ilo-
sci PAI-1 [2].
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PAI-1 a terapia hormonalna

Estrogenowo-progestagenowa terapia hormonalna
okresu menopauzy (HT — ang. hormone therapy) mody-
fikuje poziomy PAI-1 w organizmie. Doustna HT wy-
raznie, bo az nawet o ok. 50%, obniza poziom PAI-1
w surowicy [36]. Fenomenu tego nie obserwuje si¢
w przypadku przezskérnej HT [37, 38]. Gdy stosuje
si¢ same estrogeny (ET — ang. estrogen therapy), do
spadku PAI-1 dochodzi réwniez podczas przezskdrnej
ET — moze to swiadczy¢ o niekorzystnym wplywie
(niektérych) progestagenéw na fibrynolize [15, 39].
Tibolon obniza surowicze poziomy PAI-1, czego nie
obserwowano przy niskodawkowej, doustnej HT zlo-
zonej z 0,3 mg CEE i 100 mg mikronizowanego pro-
gesteronu [40]. Z kolei inny typ niskodawkowej, do-
ustnej HT, zlozony z 1 mg estradiolu i NETA (w
dwéch dawkach — 0,25 lub 0,5 mg) powodowal zna-
czacy spadek stezent PAI-1 [41]. Natomiast raloksifen,
preparat z grupy SERM, wydaje si¢ nie mie¢ wptywu
na surowicze stezenia PAI-1 [42].

Mechanizm, za pomocg ktérego estrogeny redukuja
poziomu PAI-1, nie jest do korica jasny. Postuluje si¢ bez-
posredni wptyw hormonéw na biosynteze i sekrecje PAI-1
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lub wptyw posredni, poprzez obnizenie stgzen tréjglice-
rydéw podczas HT [43-45]. Podkresla si¢ fakt, ze HT re-
dukuje stezenia PAI-1 w obecnosci allela 4G [25].

Warto w tym miejscu doda¢, ze spadek pozioméw
PAI-1 wystgpuje réwniez pod wpltywem leczenia obni-
zajacego stezenie tréjglicerydéw i/lub cholesterolu, jak
réwniez w trakcie odchudzania (spadek masy ciala)
[46]. Natomiast w przypadku zwigkszonego spozycia
alkoholu dochodzi do wzrostu aktywnosci PAI-1, co
(przy réwnoczesnym spadku wspdtczynnika t-PA/PAI-
1) swiadczy o uposledzeniu fibrynolizy i moze predys-
ponowac do wystapienia zakrzepicy [47].

Dazac do zmniejszenia surowiczych pozioméw
PAI-1, kobietom po menopauzie nalezaloby zaleci¢:
D normalizacje BMI (likwidacja nadwagi, otytosci);

D regulacj¢ gospodarki lipidowej (leczenie obnizajace
poziom tréjglicerydéw, cholesterolu);

D regulacj¢ gospodarki weglowodanowej (leczenie
IGT, cukrzycy typu 2, hiperinsulinemii);

D eliminacj¢ ognisk zapalnych organizmu;

D diagnostyke w kierunku nowotworéw;

D stosowanie doustnej ET, tibolonu;

D zmniejszenie spozycia alkoholu.

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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