
418 Klin Onkol 2011; 24(6): 418– 423

PŘEHLED

Klin Onkol 2011; 24(6): 418– 423

Plazminogen aktivátor systém a jeho klinický 
význam u pacientů s nádorovým onemocněním

Plasminogen Activator System and its Clinical Significance 
in Patients with a Malignant Disease

Halámková J.1, Kiss I.1, Tomášek J.1, Pavlovský Z.2, Čech Z.3, Tuček Š.1, Hanáková L.4, Moulis M.2, Penka M.3

1 Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav a LF MU Brno
2 Patologicko-anatomický ústav FN Brno a LF MU
3 Oddělení klinické hematologie FN Brno a LF MU
4 Interní hematoonkologická klinika FN Brno a LF MU

Souhrn
Urokináza (uPA) hraje zásadní roli v aktivaci plazminogenu na plazmin, který patří mezi serinové 
proteinázy a současně se podílí na aktivaci matrixmetaloproteináz, latentních elastáz, růstových 
faktorů a cytokinů, které se účastní degradace elementů extracelulární matrix. Urokináza tvoří 
společně se svým receptorem (uPAR), tkáňovým aktivátorem (tPA) a inhibitory urokinázy (PAI-1, 
PAI-2, PAI-3 a protease nexin) plazminogen aktivátor systém (PAS), který je součástí metastatické 
kaskády a významnou měrou se podílí na invazivním růstu a angiogenezi maligních nádorů. PAI-1 
inhibuje uPA dependentní invazivitu buněčných linií některých karcinomů a společně v komplexu 
vitronectin-PAI-1 inhibuje migraci hladkých svalových buněk blokádou αvβ3 integrinu k vitrone-
ctinu. PAI-1 nebo jeho nedostatek také alteruje se signálními cestami, jako např. PI3K/Akt a Jak/
STAT, a je zahrnut do procesů udržení integrity endoteliálních buněk, a tím i regulace buněčné 
smrti, kterou ovlivňuje snížením buněčné adheze a působením na intracelulární signální dráhy. Na 
základě výsledků již publikovaných studií by některé faktory PAS mohly plnit funkci prognostic-
kého parametru a společně se zvýšenou plazmatickou hladinou PAI-1 by měly být brány v úvahu 
v diagnosticko-terapeutickém procesu vybraných pacientů s nádorovým onemocněním. Zvýšená 
exprese jednotlivých částí PAS v nádorové tkáni by mohla být využita při plánování léčby šité na 
míru (tailored therapy) a současně by se jeho jednotlivé složky mohly stát terčem cílené léčby.
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Summary
Urokinase (uPA) plays an essential role in the activation of plasminogen to plasmin, a serine 
protease participating in the activation of matrixmetaloproteinases, latent elastases, growth 
factors and cytokines involved in the degradation of extracellular matrix elements. Together 
with its receptor (uPAR), tissue activator (tPA) and urokinase inhibitors (PAI-1, PAI-2, PAI-3 and 
protease nexin), it forms the plasminogen activator system (PAS), a component of metastatic 
cascade importantly contributing to the invasive growth and angiogenesis of malignant tu-
mours. Plasminogen activator inhibitor 1 inhibits uPA-dependent invasiveness of some cancer 
cell lines. The vitronectin-PAI-1 complex inhibits migration of smooth muscle cells by binding 
αvβ3 integrin to vitronectin. PAI-1 or its deficiency interferes with signalling pathways such as 
PI3K/Akt and JAK/STAT and it is included in the processes of maintaining the integrity of the 
endothelial cells and thereby regulation of cell death. PAI-1 affects apoptosis by reducing cell 
adhesion and functioning of intracellular signalling pathways. The individual components of 
PAS undoubtedly play an important role in angiogenesis and metastasising of malignant tu-
mours. In the near future, results of published studies with various types of cancer could be 
reflected in diagnostic and therapeutic algorithms and, at the same time, could serve as the 
goal for targeted therapies.
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Fibrinolýza
Jako fibrinolýzu označujeme proces, při 
kterém dochází k  degradaci fibrinu na 
fibrinové monomery. Hlavním enzymem 
podílejícím se na fibrinolýze je plazmin, 
který je produkován v  inaktivní formě 
jako plazminogen v játrech [1]. Tkáňový 
aktivátor plazminogenu (tPA) a  uroki-
náza (uPA) jsou agens konvertující plaz-
minogen na aktivní plazmin (obr. 1).

Proces aktivace plazminogenu pro-
bíhá ve třech různých cestách:
1.	 Vnitřní aktivační systém (intrinsic) – 

sestává z  faktoru XII, faktoru XI, pre-
kallikreinu, kininogenu.

2.	 Vnější aktivační systém (extrinsic)  – 
hlavními aktivátory jsou tPA (tká-
ňový aktivátor plazminogenu) a uPA 
(urokináza).

3.	 Exogenní aktivační systém – aktivá-
tory mohou být některé bakteriální 
proteiny (streptokináza, stafyloki-
náza) nebo trombolytické léky [1].

Jednotlivé složky plazminogen 
aktivátor systému
Tkáňový aktivátor plazminogenu (tPA) 
je serinovou proteinázou, která je pří-
tomna v cévních endoteliích a v buňkách 
téměř všech parenchymatózních orgánů. 

V plazmě cirkuluje společně v komplexu 
s inhibitorem urokinázy 1 (PAI-1) [1]. Uro-
kináza (uPA) je serinová proteináza, která 
hraje zásadní roli v  aktivaci plazmino-
genu na plazmin. Plazmin společně se 
svým receptorem (uPAR), tkáňovým ak-
tivátorem (tPA) a  inhibitory urokinázy 
(PAI-1, PAI-2, PAI-3 – identický s  inhibi-
torem proteinu C – a  protease nexin) 
[1] tvoří plazminogen aktivátor systém 
(PAS), který je součástí metastatické kas-
kády a významnou měrou se podílí na in-
vazivním růstu a angiogenezi maligních 
nádorů [2]. Urokináza hraje zásadní roli 
v degradaci tkání při fyziologických i pa-
tologických pochodech, na rozdíl od tPA, 
který má zásadní význam pro fibrinolýzu.

Receptor urokinázy uPAR je receptor 
pro uPA. Navázáním uPA k uPAR dochází 
k aktivaci signální transdukce, jejímž vý-
sledkem je stimulace buněčné prolife-
race, modulace adheze a  zvýšení bu-
něčné migrace [3].

Nejvýznamnějšími specifickými inhi-
bitory jsou PAI-1 a  PAI-2, které reagují 
s receptorem uPA, oba náleží do rodiny 
serpinů (serine protease inhibitor super-
family) [4].

PAI-1 je tvořen převážně v hladké sva-
lovině cév, v megakaryocytech, endoteli-

ích, granulocytech, monocytech, makro-
fázích a nádorových buňkách. Jedná se 
o serpin přítomný v plazmě a v α-granu-
lích trombocytů, má schopnost vazby na 
vitronectin [5–7]. Komplex vitronectin-
PAI-1 má delší poločas rozpadu a  inhi-
buje migraci hladkých svalových buněk 
blokádou αvβ3 integrinu k vitronectinu 
[8,9]. PAI-1 je nejúčinnějším inhibitorem 
uPA a  tPA. Obvykle je plazmatická hla-
dina PAI-1 nízká a jeho vysoká hladina je 
asociována s různými typy onemocnění, 
např. vaskulárními chorobami či malig-
ními tumory.

PAI-2 je známý také jako placentární 
plazminogen aktivátor inhibitor. Jeho 
hladina v plazmě je zvýšena u těhotných 
žen. Kromě toho bylo zjištěno, že hraje 
určitou roli v  procesu růstu maligních 
tumorů.

I když přesný mechanizmus lokálního 
růstu a  metastazování maligních ná-
dorů dosud není znám, je jasné, že se 
na něm podílí řada faktorů a především 
proteolytických enzymů, které narušují 
extracelulární matrix. Jasným prvním 
krokem k malignizaci do té doby benig-
ního nádoru se stává destrukce bazální 
membrány právě prostřednictvím pro-
teolytických enzymů, která napomáhá 
jak lokální invazivitě tumoru, tak jeho 
metastazování, což jsou základní pro-
cesy maligního růstu tumoru. Tato sek-
vence přechodu  normální tkáň  – ma-
ligní nádor – metastáza je doprovázena 
rostoucí expresí uPA, uPAR, PAI-1 a PAI-2 
se současným snížením exprese tPA 
[10,11].

V rámci metastatické kaskády dochází 
k uvolnění buňky z primárního ložiska, 
prostupu přes bazální membránu a ex-
tracelulární matrix do cévního systému, 
kterým se dostává na stanovené místo, 
kde opět prostoupí bazální membránou 
a  extracelulární matrix a  založí vzdále-
nou metastázu. Základním procesem 
je tedy buněčná adheze zprostředko-
vaná integriny, kadheriny, kateniny, se-
lektiny, imunoglobuliny a dalšími adhe-
zivními molekulami a  extracelulárními 
proteolytickými enzymy, jako jsou např. 
matrixmetaloproteinázy, cysteinprotei-
názy (např. katepsin B, L a D) a serinpro-
teinázy (např. urokináza). Kromě proteo
lytického efektu byla prokázána účast 
urokinázy i v procesu angiogeneze, jíž se 
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Obr. 1. Zjednodušené schéma fibrinolýzy.
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zvýšené exprese uPA a  PAI-1 [38]. Zvý-
šená exprese uPA korelovala s rostoucím 
grade, nádorovými nekrózami, lokální 
recidivou a DNA non-diploiditou i u sar-
komů měkkých tkání. Vysoká exprese 
uPA a  PAI-1 byla prokázána i  u  dedife-
rencovaných forem chondrosarkomů 
[39,40].

U  kolorektálního karcinomu studie 
prokázaly, že uPAR a  uPA lze považo-
vat za nezávislé prognostické faktory, 
zvláště u pacientů stadia Dukes B. Do-
konce bylo zjištěno, že zvýšená hladina 
uPAR v plazmě je spojena s kratším pře-
žitím [41–44]. Exprese uPAR roste s pře-
měnou adenomu střeva od mírných 
dysplastických změn po těžkou dyspla-
zii až v karcinom, zvýšená exprese uPAR 
byla detekována u  adenomů v  30  %, 
u  karcinomů pak v  85 % [45–47]. Vy-
soká exprese uPA a uPAR byla prokázána 
v  resekované tkáni mnoha dalších ná-
dorů, jako např. karcinomu pankreatu,  
jícnu, ovaria, prsu, žaludku či ledviny 
[19,33,34,48–52]. Navázání uPA na povr-
chový receptor uPAR indukuje kaskádu 
procesů zahrnujících buněčnou prolife-
raci, migraci, chemotaxi, adhezi a  pro-
teolytickou aktivitu nádorové buňky 
(obr. 2). uPA lze označit také jako protei-
názu s funkcí podobnou růstovému fak-
toru (growth factor-like funkcí) [53].

V řadě studií byl podrobně zkoumán 
význam jednotlivých částí plazmino-
gen aktivátor systému ve vztahu k pře-
žití pacientů s onkologickým onemocně-
ním. Zvýšená exprese uPA, uPAR, PAI-1 
a PAI-2 v tumorózní tkáni byla prokázána 
u  řady nádorů, jako např. prsu, ovaria, 
ledvin, plic a žaludku [34,48–52,54,55],  
a je jisté, že tyto faktory hrají významnou 
roli v invazivitě a metastazování tumoru. 
Nízká exprese PAI-1 v  nádorové tkáni 

s horší prognózou. Současně bylo potvr-
zeno, že vysoká stromatická exprese uPA 
a  vysoká exprese PAI-1 na nádorových 
buňkách znamenala zvýšené riziko po-
stižení lymfatických uzlin [26–29].

Hasui et al v několika studiích proká-
zali, že uPA je prognostickým faktorem 
u pacientů s povrchovým nádorem mo-
čového měchýře [30]. Hofman et al ve 
svých výzkumech upozornili na elevaci 
uPA, uPAR a PAI-1 jako prediktoru časné 
recidivy a metastáz u pacientů s karcino-
mem ledviny [31]. Význam jednotlivých 
složek PAS byl zkoumán i  u  pacientů 
s  karcinomem prostaty. Zde bylo zjiš-
těno, že u extenzivně rostoucích nádorů 
se zvyšuje exprese uPA. U  těchto typů 
nádorů byl jako u jedněch z prvních za-
hájen výzkum léčebné „down regulace“ 
uPA/uPAR komplexu jako chemopreven-
tivní či terapeutický cíl [32].

Zvýšená exprese uPA a PAI-1 v primár-
ním tumoru byla hodnocena jako ne-
závislý prognostický faktor také u karci-
nomu pankreatu, jícnu, žaludku a dutiny 
ústní [33–36]. PAI-1, uPA a  uPAR pro-
kázaly prognostický vztah i  u  nádorů 
mozku, plic a měkkých tkání. Vysoká cy-
toplazmatická hladina uPA byla nale-
zena u nádorových buněk všech grade 4  
a  většiny grade 3 mozkových nádorů. 
Vysoké hladiny uPA byly zjištěny u ma-
ligních gliomů, kdy u  low-grade ná-
dorů byla nádorová exprese uPA mini-
mální. Pacienti s  vysokou expresí uPA 
v nádorové tkáni měli kratší přežití [37]. 
U adenokarcinomů plic byla vysoká ex-
prese PAI-1 spojena s kratším celkovým 
přežitím, zatímco exprese uPA neproká-
zala signifikantní význam. U dlaždicobu-
něčných karcinomů plic byla vysoká ex-
prese uPAR spojena s kratším přežitím, 
ale nebyl nalezen prognostický význam 

účastní svou katalytickou funkcí, ale i pa-
rakrinně autokrinním efektem na buněč-
nou migraci [12].

Lze říci, že plazminogenem vázané 
molekuly hrají zásadní roli v invazi a me-
tastazování tumoru. Aktivace uPA je re-
gulována prostřednictvím urokinázo-
vého receptoru (uPAR). Navázáním uPA 
na uPAR dochází k  aktivaci proteinty-
rozinkináz [13], proteinkinázy C [14] 
a  MAP kinázy [15]. Současně byla po-
psána i  přímá signální cesta Jak/STAT 
kaskádou s využitím signální transdukce  
Scr-like proteintyrozinkinázy [16].  
Exprese uPAR je regulována řadou růs-
tových faktorů, např. EGF, bFGF a  HGF.  
Extracelulární interakce mezi uPA, uPAR, 
α

5β1 integrinem a fibronektinem iniciuje 
intracelulární signální kaskádu zpro-
středkovanou přes epidermální růs-
tový faktor [17]. Systém uPAR/uPA/PAI-1  
se také podílí na angiogenezi induko-
vané prostřednictvím VEGF [18].

Klinický význam PAS 
u nádorových onemocnění
Jednoznačně nejjasnější spojitost jed-
notlivých součástí PAS s prognózou byla 
zjištěna u pacientek s karcinomem prsu. 
Jako první popsal signifikantní korelaci 
mezi elevací uPA v  tkáňovém extraktu 
tumoru a  nádorovou progresí Duffy 
v  roce 1988, následně byl pak tento 
závěr potvrzen i  jinými autory [19–21].  
Byla prokázána i  signifikantně horší 
prognóza u  pacientek s  elevací PAI-1 
v tumoru, v kontrastu s tím by měl PAI-2  
u  těchto nádorů znamenat lepší pro-
gnózu [22,23]. Foekens et al publiko-
vali práci, jejímž závěrem bylo, že uPA 
negativní pacientky měly lepší odpo-
věď na léčbu tamoxifenem. Pacientky 
s  uPA pozitivními a  PAI-1 pozitivními 
tumory měly kratší PFS a  celkové pře-
žití [24]. PAI-1 a uPA byly pak označeny 
za silné, nezávislé prognostické faktory 
u pacientek s negativními lymfatickými 
uzlinami [25].

U  pacientů s  nádory urogenitálního 
traktu byly signifikantní výsledky publi-
kovány ve vztahu k expresi uPA a PAI-1 
v nádoru k prognóze onemocnění u pa-
cientek s karcinomem ovaria, endomet-
ria a cervixu. U žen s karcinomem endo-
metria byla zjištěna zvýšená exprese uPA, 
PAI-1 i PAI-2 v nádorové tkáni pacientek 

uPA

adheze

migrace

proliferace

proteolýza/invaze

motilita

angiogeneze

Obr. 2. Multifunkční potenciál uPA53. 
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fenem u pacientek s recidivou karcinomu 
prsu, bez předchozí léčby tamoxifenem, 
u  nichž byla zjištěna zvýšená exprese 
PAI-1 v  nádorové tkáni [81]. Heiss et al 
popsali, že pacienti s  karcinomem ža-
ludku a s negativními uzlinami, u kterých 
byla zjištěna vysoká exprese PAI-1 a uPA, 
mají benefit z adjuvantní chemoterapie 
oproti pacientům s pozitivními lymfatic-
kými uzlinami a  s  PAI-1 nízkou expresí 
[82]. Tyto závěry naznačují, že jednotlivé 
součásti PAS by se mohly stát prediktiv-
ními faktory odpovědi na léčbu.

Z literatury je také známo, že u kolo-
rektálního karcinomu se zvyšuje exprese 
uPA ve srovnání s normální tkání střeva 
či adenomy, a existuje řada studií, ve kte-
rých byl zkoumán vztah mezi expresí 
uPA v tumorózní tkáni a prognózou pa-
cienta [83–86]. Mulcahy et al [43], Seetoo 
et al [87], Sato et al [88] a Langenskiöld 
et al [89] zvyšující se expresi uPA proká-
zali jako negativní prognostický faktor, 
zato Ganesh et al [42] tento vztah nepo-
tvrdili. Kammori et al ve své práci týka-
jící se pacientů s  karcinomem žaludku 
publikovali, že u pacientů s vyšší expresí 
PAI-2 v nádorové tkáni byla vyšší pravdě-
podobnost recidivy i u časných stadií to-
hoto onemocnění [70].

Díky těmto poznatkům se v  součas-
nosti výzkum zaměřuje na několik cest, 
kterými by bylo možno ovlivnit PAS a tím 
i procesy, kterých se v rámci nádorového 
růstu účastní. Zatím jsou však zkoušeny 
preparáty zaměřující se na PAS spíše u ji-
ných než nádorových onemocnění, jako 
např. Tiplaxtinin – inhibitor PAI-1(PAI-039),  
malá molekula, která oslabuje remode-
laci cév, ke které dochází např. při akti-
vaci systému renin-angiotenzin u arteri-
ální hypertenze. První výsledky jsou však 
publikovány s  pozitivním efektem i  na 
tumorózní angiogenezi u zvířecích mo-
delů [90].

Závěr
Jednotlivé součásti PAS nepochybně 
hrají významnou úlohu v  angiogenezi 
a metastazování maligních nádorů. Vý-
sledky publikovaných studií by se u jed-
notlivých typů nádorů mohly v  blízké 
budoucnosti odrazit v diagnosticko-te-
rapeutických algoritmech a současně by 
se do budoucna jeho jednotlivé složky 
mohly stát terčem cílené léčby.

psáno v  literatuře [69,70], zatím není 
zcela jasné. Zdá se, že by PAI-2 mohl mít 
u maligních nádorů zásadnější význam 
v  růstu a  metastazování než PAI-1. Ve 
vztahu jednotlivých faktorů PAS a dal-
ších klinicko-patologických parame-
trů tumoru, jako je např. grade nádoru, 
jsou výsledky nejednoznačné a kontro-
verzní. Minisini et al uvádí, že negativní 
exprese uPA u karcinomu prsu je spo-
jena s vyšším grade tumoru [71]. Dub-
lin et al však publikovali práci, v níž pro-
kázali, že naopak zvýšená exprese uPA 
a  PAI-1 je významně svázána s  vyso-
kým grade tumoru [72]. Cai et al ve své 
práci vztah uPA a PAI-1 ke grade u kar-
cinomu ovarií vůbec neprokázali [73]. 
Naopak u karcinomu štítnice byla zvy-
šující se exprese uPA a PAI-1 u vyšších 
grade tumorů statisticky významně 
prokázána [74], stejně jako u  high 
grade gliomů [75]. U  hepatocelulár-
ního karcinomu byl prokázán statisticky 
signifikantní vztah grade tumoru a ex-
prese uPA, PAI-1 a PAI-2 v tumoru [76]. 
Důvod těchto rozporuplných výsledků 
zatím není znám, možným vysvětlením 
by mohla být hypotéza, podle níž by 
vztah jednotlivých složek PAS a  grade 
tumoru mohl být závislý na způsobu ší-
ření, tedy na tom, zda se nádor šíří pře-
vážně hematogenní, či lymfogenní ces-
tou. Pro takové závěry je však zatím 
velmi malé množství dat. Pozitivní ko-
relaci mezi expresí uPA a PAI-1 v tkáni 
tumoru a grade prokázal i Papadopou
lou et al [77] a  byla prokázána i  u  ji-
ných nádorů, jako např. karcinom pro-
staty [78] či prsu [79]. Herszényi et al 
ve svém souboru pacientů prokázali 
vztah mezi přežitím pacientů a  hladi-
nou PAI-1 v plazmě, a dokonce i význam 
PAI-1 v  plazmě nejen u  invazivně ros-
toucího kolorektálního karcinomu, ale 
také v progresi kolorektálních nekance-
rogenních lézí v karcinom [80].

Byly také popsány výsledky léčby ta-
moxifenem u  pacientek s  metastatic-
kým karcinomem prsu, u kterých byla ex-
prese uPA v nádorové tkáni prediktivním 
faktorem odpovědi, délky trvání odpo-
vědi a celkového přežití. U tumorů s níz-
kou expresí uPA byla zaznamenána lepší 
odpověď na tamoxifen než u těch s vy-
sokou expresí uPA [81]. Stejně tak byla 
zjištěna horší odpověď na léčbu tamoxi-

u  nepokročilých onemocnění je v  sou-
ladu s teorií, podle níž PAI-1 podporuje 
invazi tumoru uvolněním nádorových 
buněk z matrix [56,57].

U  jiných nádorů, např. u  karcinomu 
prsu, byla vysoká exprese uPA i PAI-1 hod-
nocena jako nezávislý prognostický fak-
tor pro kratší přežití [58,59]. A Knoop et 
al prokázali, že PAI-1 samotný je u těchto 
pacientek prediktorem pro vzdálenou, 
nikoliv lokální recidivu, což potvrzuje  
teorii o  významu PAS v  metastazování 
maligních tumorů [60]. V rozporu s tím 
jsou výsledky studie Itoa et al [61], kteří 
uvádějí, že PAI-1 negativní zhoubné ná-
dory žaludku prokazují vyšší incidenci ja-
terních metastáz, a tím i horší prognózu.

Obecně je však u jiných typů nádorů 
v  literatuře popsána spojitost PAI-2 
s  lepší prognózou, a  to zvláště u  pa-
cientek s  karcinomem prsu [62] nebo 
u karcinomu žaludku, jak uvádí Maeda 
et al. Tito pacienti s uPA pozitivní a PAI-2  
negativní expresí v  tkáni nádoru mají 
signifikantně horší prognózu než 
ostatní [63].

Macaluso et al v  roce 2006 publiko-
vali práci, v níž prokázali, že specifický 
fragment PAI-2 promotoru je vázán 
současně s  pRb2/p130, PAI-2 a  tran-
skripčním faktorem E2F5 v normálních 
lidských primárních korneálních buň-
kách a s pRb2/p130, PAI-2, E2F5 v nor-
málních lidských primárních konjunk-
tiválních epiteliálních buňkách. Tyto 
skutečnosti naznačují hypotézu, že  
pRb2/p130 a PAI-2 mohou spolupraco-
vat v  modulaci PAI-2 genové exprese 
v normálních korneálních a konjunkti-
válních buňkách [64]. PAI-2 tedy může 
zesilovat tumorsupresorovou aktivitu 
Rb genu. PAI-2 tak lokalizovaný s  Rb 
v jádře inhibuje jeho změnu (aktivní/in-
aktivní), která vede ke zvýšení hladiny Rb 
proteinu, a tím i Rb-zprostředkovaným 
procesům [65]. PAI-2 by tedy měl mít 
ochranný charakter, což je potvrzeno 
u nádorů prsu, plic či pankreatu [66–68],  
kde je vysoká exprese PAI-2 spojena 
s ochranou před invazivním nádorovým 
růstem, a  měla by být tedy markerem 
dobré prognózy u těchto pacientů. Proč 
je jeho vysoká exprese spojena s horší 
prognózou u pacientů s kolorektálním 
karcinomem a karcinomem žaludku či 
karcinomem endometria, jak bylo po-
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