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Urokinéaza (uPA) hraje zasadni roli v aktivaci plazminogenu na plazmin, ktery patii mezi serinové protedzy a soucasné se podi-
li na aktivaci matrixmetaloproteindz, latentnich elastaz, ristovych faktorti a cytokint, které se ucastni degradace elementl extra-
celularni matrix. Spole¢né se svym receptorem (UPAR) tkdiovym aktivatorem (tPA) a inhibitory urokinazy (PAI 1 a PAI 2) tvo-
i1 plazminogen aktivator systém (PAS), ktery je soucdsti metastatické kaskady a vyznamnou mérou se podili na invazivnim ris-
tu a angiogenezi malignich nddord. Plazminogen aktivator inhibitor (PAI) je tvofen prevdzné v hladké svaloviné cév
a v megakaryocytech. Jedna se o serpin, pfitomny v plazmé a v a-granulich trombocytl, ktery ma schopnost vazby na vitrone-
ctin. Komplex vitronectin-PAI-1 inhibuje migraci hladkych svalovych bunék blokadou v3 integrinu k vitronectinu. Paradoxné
nadorového ristu zatim neobjasnénd. U kolorektalniho karcinomu nékteré studie prokazaly, Ze uPAR a uPA lze povaZovat za
nezavislé prognostické faktory, zvlasté u pacientl stddia Dukes B. Exprese uPAR roste s pfeménou adenomu stfeva od mirnych
dysplastickych zmén po t€Zkou dysplazii az v karcinom. U nékterych typt nddorti jako napt. karcinom prsu byla zvySena expre-
se uPA, PAI 1 spojena s hor$i prognézou a tim niz§im preZitim, a byla uznana jako negativni prognosticky faktor.

Kromé hodnoceni sérové hladiny PAI 1 a exprese uPAR a PAlv nadorové tkani pacientt s kolorektalnim karcinomem, byl
v rdmci projektu zkoumén i genovy polymorfismus PAI 1 (4G/4G, 4G/5G, 5G/5G). Nékteré studie naznacuji, Ze by genotyp
4G/4G mohl byt spojen i s pokrocilej§imi typy karcinomu kolorekta a genotyp 5G/5G s méné pokroc¢ilym nddorem, soucasné by
genotyp 4G/4G mohl byt spojen s proximélnimi typy karcinomu kolon.

Dosud bylo do projektu zatazeno celkem 29 pacientli ve véku 51-72 let, 21 muza a 8 Zen. 1 pacient zemfiel (bez souvislosti
s nddorovym onemocnénim), 28 pacientl Zije, medidn follow-up je k 31.1.2007 9 mésicii. PoCet pacientl rozdélenych dle jed-
notlivych stadii kolorektalniho karcinomu: I. stidium 7 pacientd, II. stidium 7 pacienti, III. stidium 7 pacientl a IV. stadium
8 pacientl. Rozdéleni dle lokalizace nddoru: 7 pacientll s adenokarcinomem vzestupného tra¢niku, 5 pacientll s nidorem sestup-
ného tracniku a 17 pacientl s karcinomem rekta. Polymorfismus PAI 1 byl vySetfen u 27 pacienti s nasledujicim vysledkem:
12 pacientt s polymorfismem 4G/4G, 9 pacientll 4G/5G a 6 pacienti 5G/5G.

Dosavadni vysledky naznacuji, Ze hladina PAI 1 v séru je u pacientl s pokrocilym onemocnénim vyss$i stejné jako exprese
uPAR a PAI 1 v nddorové tkéni. Zatim se nejevi Zadna zdvislost ve vztahu mezi polymorfismem PAI 1 a pokrocilosti nddorové-
ho onemocnéni.

Plazminogen aktivator systém ¢i nékteré jeho soucasti by mély byt piredmétem dalSiho zkouméni, nebot nelze vyloucit jejich
vyznamnou prognostickou hodnotu u pacientt s kolorektdlnim karcinomem.





