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Fibrinolýza pomáhá regulovat he-
mostázu, a zabraňuje tak vytvoření ne-
adekvátně velkého trombu, který by 
mohl omezit průtok krve cévním ře-
čištěm, dochází při ní k degradaci fib-
rinu na fibrinové monomery. Hlavním 
enzymem podílejícím se na fibrinolýze 
je plazmin, který je produkován v inak-
tivní formě jako plazminogen v játrech, 

jeho poločas rozpadu je kolem 2 dnů, 
ale v závislosti na aktivaci fibrinolytic-
kého systému může být i výrazně kratší. 
Tkáňový aktivátor plazminogenu (tPA) 
a urokináza (uPA) jsou agens konver-
tující plazminogen na aktivní plazmin 
(obr. 1).

Tkáňový aktivátor plazminogenu 
(tPA) je serinovou proteinázou, která 

je přítomna v  cévních endoteliích 
a  v  buňkách téměř všech parenchy-
matózních orgánů, zvláště plic, ledvin, 
prostaty a placenty, odkud se uvolňuje 
při poranění (např. operace). V plazmě 
cirkuluje společně v komplexu s inhibi-
torem urokinázy 1 (PAI 1), méně než 
5 % je ho ve volné (aktivní) formě [1]. 
Urokináza (uPA) je serinová protei-
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Souhrn: Fibrinolýza pomáhá regulovat hemostázu, a zabraňuje tak vytvoření neadekvátně velkého trombu, který by mohl omezit průtok 
krve cévním řečištěm. Hlavním enzymem podílejícím se na fibrinolýze je plazmin. Tkáňový aktivátor plazminogenu (tPA) a urokináza (uPA) 
jsou agens konvertující plazminogen na aktivní plazmin, tvoří společně s receptorem pro urokinázu (uPAR) a inhibitory urokinázy (PAI 1, 
PAI 2, PAI 3 a protease nexin) plazminogen aktivátor systém (PAS), který je mimo jiné součástí metastatické kaskády a významnou měrou 
se podílí na invazivním růstu a angiogenezi maligních nádorů. Pro samotnou fibrinolýzu má zásadní význam tPA, uPA se pak podílí na 
degradaci tkání jak při fyziologických, tak i patologických pochodech. Receptor pro uPA – uPAR je navázán na buněčnou membránu pro-
střednictvím glykosylfosfatidylinositolu. Navázáním uPA na uPAR dochází k aktivaci proteintyrosinkináz, proteinkinázy C a MAP-kinázy. 
Současně byla popsána i přímá signální cesta Jak/STAT kaskádou s využitím signální transdukce Scr-like proteintyrosinkinázy. Exprese 
uPAR je regulována řadou růstových faktorů, např. EGF, bFGF a HGF. Zdá se, že jednotlivé faktory PAS se podílí na procesu malignizace 
nádorových onemocnění. Na otázku, do jaké míry je jejich vliv zásadní u konkrétních malignit, by měl odpovědět další výzkum. V článku 
autoři předkládají souhrn poznatků o interakci fibrinolýzy a nádorového procesu, speciálně o vlivu urokinázy a dalších aktivátorů a jejich 
inhibitorů na metastazování maligních tumorů. Text obsahuje informace o faktorech, jejichž zavedení do praxe je zatím předmětem čet-
ných diskuzí, nicméně do budoucna by jednotlivé faktory PAS mohly hrát významnou úlohu při plánování strategie léčby a zároveň by se 
mohly stát i terčem cílené terapie.
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Significance of urokinase and its inhibitors in the invasiveness and metastasing of malignant tumors

Summary: Fibrinolysis is process, which leads to the degradation of fibrin to fibrin monomers. Fibrinolysis helps to regulate hemostasis 
and prevents the creation of inappropriately large thrombus, which could reduce blood flow to the bloodstream. The main enzyme in-
volved in fibrinolysis is plasmin. Tissue plasminogen activator (tPA) and urokinase (uPA) are agents converting plasminogen into active 
plasmin, together with urokinase receptor (uPAR) and urokinase inhibitors (PAI 1, PAI 2, PAI 3 and protease nexin) form plasminogen 
activator system (PAS) which is among others also part of the metastatic cascade and significantly contributes to invasive growth and 
angiogenesis of malignant tumours. In contrast to tPA that is fundamental in fibrinolysis, uPA plays an essential role in tissue degradation 
as part of physiological and pathological processes. uPAR is a GPI (glycosylphosphatidylinositol)-anchored protein. The binding of uPA 
to uPAR results in activation of protein tyrosine kinase, protein kinase C and MAP kinase. At the same time, direct signalling pathway 
via Jak/STAT cascade utilising signalling transduction of Scr-like protein tyrosine kinase have also been described. uPAR expression is 
regulated by many growth factors, e.g. EGF, FGF-2 and HGF. It seems that individual PAS factors are involved in the process of rendering 
malignant tumors invasive. To what degree this influence is essential to specific malignancies, should be answered by further research. In 
the article the authors present a summary of findings about the interaction of fibrinolysis and tumor process, especially on the effects of 
urokinase and other activators and their inhibitors in metastasis of malignant tumors. The text contains information on the factors theirs 
introduction into practice is still the subject of numerous discussions, but in the future, individual PAS factors could play an important 
role in planning treatment strategies and also could become targets of targeted therapy.
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náza, která hraje zásadní roli v aktivaci 
plazminogenu na plazmin, který patří 
mezi serinové proteinázy, a  současně 
se podílí na aktivaci matrixmetalopro-
teináz, latentních elastáz, růstových 
faktorů a cytokinů, které se účastní de-
gradace elementů extracelulární ma-
trix, jako jsou fibrin a laminin. Je syn-
tetizována z proenzymu prourokinázy 
(pro-uPA nebo sc-uPA). Pro-uPA je ak-
tivována prostřednictvím řady protei-
náz, zahrnující např. plazmin, katep-
sin B/L, kallikrein, trypsin-like enzymy, 
thermolysin, NGF-γ, na enzymaticky 
aktivní vysokomolekulární formu uPA 
(HMW). HMW-uPA je dále degrado-
vána na nízkomolekulární enzyma-
ticky aktivní formu uPA (LMW) a en-

zymaticky inaktivní amino-terminální 
fragment (ATF). ATF epitop v  sobě 
zahrnuje growth-factor-like doménu 
(GFD). GFD umožňuje vazbu uPA na 
uPAR [2]. Plazmin se podílí též na ak-
tivaci neaktivních matrixmetalopro-
teináz. Společně se svým receptorem 
(uPAR), tkáňovým aktivátorem (tPA, 
který je syntetizován z  proenzymu  
pro-tPA nebo sc-tPA) a inhibitory uro-
kinázy (PAI 1, PAI 2, PAI 3 – identický 
s  inhibitorem proteinu C a  protease 
nexin) [1] tvoří plazminogen aktivátor 
systém (PAS), který je součástí meta-
statické kaskády a významnou měrou 
se podílí na invazivním růstu a angio
genezi maligních nádorů [2]. V  ne-
dávné době byla navržena nová no-

menklatura, v  níž byl PAI 1 označen 
jako serpin E1, PAI 2 serpin B2 a PAI 3 
serpin A5 [3].

uPA hraje zásadní roli v  degradaci 
tkání při fyziologických i patologických 
pochodech, na rozdíl od tPA, který má 
zásadní význam pro fibrinolýzu. PAI 1, 
který tvoří 60 % ze všech inhibitorů ak-
tivátorů plazminogenu, inhibuje jak 
uPA, tak tPA. Zajímavostí je, že byla 
zjištěna nízká exprese uPA a vysoká tPA 
u normální tkáně střeva, na rozdíl od 
kolorektálních karcinomů, kde je ak-
tivita tPA nízká oproti vysoké aktivitě 
uPA [4].

uPAR je membránový glykoprotein, 
receptor pro uPA, označovaný také 
jako CD 87. Navázáním uPA k  uPAR 
dochází k aktivaci signální transdukce, 
jejímž výsledkem je stimulace buněčné 
proliferace, modulace adheze a  zvý-
šení buněčné migrace (obr. 2) [5]. Nej-
významnější specifické inhibitory jsou 
PAI 1 a PAI 2, které reagují s recepto-
rem uPA, ale ne s pro-uPA, oba náleží 
do rodiny serpinů (serine protease in-
hibitor super-family) [6].

PAI 1 je jednořetězcový glykopro-
tein sestávající z  379 aminokyselin, 
jeho gen je lokalizován na 7. chromo-
zomu a  je tvořen převážně v  hladké 
svalovině cév, v megakaryocytech, en-
doteliích, granulocytech, monocytech, 
makrofázích a  nádorových buňkách. 
Jedná se o serpin, přítomný v plazmě  
a v α-granulích trombocytů, má schop-
nost vazby na vitronectin [7–9]. Kom-
plex vitronectin-PAI 1 má delší poločas 
rozpadu a  inhibuje migraci hladkých 
svalových buněk blokádou αvβ3 inte-
grinu k  vitronectinu [10,11]. Kromě 
αvβ3 integrinu se váže i na další ze sku-
piny integrinů jako αvβ1, αvβ5, αIIbβ3 
a  α8β1  [12]. Interakcí PAI 1 s  uPA/
/uPAR komplexem vede k internalizaci 
této trojice, která stimuluje buněčnou 
proliferaci, naproti tomu komplex PAI 2/ 
/uPA/uPAR není internalizován, ale 
zpracován na buněčném povrchu [13]. 
PAI 1 je nejúčinnějším inhibitorem uPA 
a tPA. Navázání PAI 1 na uPAR váza-
ného k  uPA vede k  internalizaci uPA 
komplexu prostřednictvím endocytic-
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Obr. 2. Multifunkční potenciál uPA. Upraveno podle [16].
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tracelulární matrix do cévního sys-
tému, kterým se dostává na stano-
vené místo, kde opět prostoupí bazální 
membránou a  extracelulární matrix 
a založí vzdálenou metastázu. Základ-
ním procesem je tedy buněčná adheze 
zprostředkovaná integriny, kadheriny, 
kateniny, selektiny, imunoglobuliny 
a dalšími adhezivními molekulami a ex-
tracelulárními proteolytickými enzymy, 
jako jsou např. matrixmetaloprotei-
názy, cysteinproteinázy (např. katepsin 
B, L a D) a serinproteinázy (např. uro-
kináza). Kromě proteolytického efektu 
byla prokázána účast urokinázy i v pro-
cesu angiogeneze, jíž se účastní svou 
katalytickou funkcí, ale i  parakrinně/ 
/autokrinním efektem na buněčnou 
migraci [18]. To bylo potvrzeno in vitro 
experimentálními modely  [19]. I když 
přesný mechanizmus zatím není znám, 
je jisté, že uPAR neslouží pouze k ukot-
vení uPA, ale podílí se na signální kas-
kádě. Jakým způsobem však zatím není 
jasné, neboť uPAR je GPI (glykosylfos-
fatidyl inositol) kotveným proteinem 
a  nemá cytoplazmatickou doménu, 
předpokládá se tedy využití transmem-
bránových integrinů [20]. Potenciál-
ními induktory angiogeneze jsou také 
fibrin, fibronektin a  jejich degradační 
produkty, které mají chemotaktický 
efekt na endoteliální buňky.

Plazminogen aktivátor 
systém a jeho význam v invazi, 
metastazování a angiogenezi
Lze říci, že plazminogenem vázané mo-
lekuly hrají zásadní roli v  invazi a me-
tastazování tumoru. Aktivace uPA je 
regulována prostřednictvím urokiná-
zového receptoru (uPAR). Navázání 
uPA na jeho receptor uPAR akcele-
ruje aktivaci uPA z  inaktivního proen-
zymu pro-uPA, jehož konverze je ka-
talyzována plazminem, koagulačním 
faktorem XIIa a katepsinem B a L. In-
terakce uPAR s extracelulární matrix se 
děje prostřednictvím vitronectinu [21], 
tato interakce je zesílena navázáním 
uPA a snížena prostřednictvím PAI 1. 
Komplex uPA/uPAR má vysokou afi-
nitu k  vitronectinu, a  to především 

plexu uPA/uPAR vede k stimulaci růstu 
a současně k redistribuci uPAR na po-
vrchu buněk zajišťující zpětně invazi-
vitu tumorózní tkáně. Na druhé straně 
PAI 2 by měl být tím pravý inhibitorem 
PAS, nejen inhibicí aktivity urokinázy, 
ale i zabráněním migrace tumorózních 
buněk blokádou uPAR [16].

PAI 3 má nízkou afinitu k uPA i tPA, 
je označován také jako inhibitor pro-
teinu C. Inhibuje trombin, faktor Xa, 
faktor XIa a  komplex trombin-trom-
bomodulin. Je exprimován v  játrech, 
varlatech, ledvinách a pankreatu. Role 
PAI 3 a  protease nexinu zatím není 
zcela objasněná [1]. Na experimen-
tech s null PAI 3 myšmi bylo zjištěno, 
že u nich nejsou abnormality v koagu-
laci a v hemostáze, ale u myších samců 
byla zjištěna infertilita. Předpokládá se 
tedy, že by PAI 3 mohl mít význam ve 
spermatogenezi [17].

In vivo je to hlavně rovnováha akti-
vátorů a jejich inhibitorů, která určuje 
degradaci fibrinu a extracelulární mat-
rix působenou plazminem [15].

Invazivita a metastazování 
maligních tumorů
V rámci metastatické kaskády dochází 
k uvolnění buňky z primárního ložiska, 
prostupu přes bazální membránu a ex-

kých receptorů low density lipoprotein 
(LDL) receptorové rodiny, jako je pro-
tein příbuzný LDL receptoru (LDL re-
ceptor related protein – LRP). Na-
vázání uPA k  PAI 1 přeruší normální  
PAI 1-vitronectin interakci a zahájí kon-
formační změny v PAI 1, které umožňují 
expozici skrytému vysoce afinnímu va-
zebnému místu na LRP [14]. Obvykle je 
plazmatická hladina PAI 1 nízká a jeho 
vysoká hladina je asociována s různými 
typy onemocnění, např. vaskulárními 
chorobami či maligními tumory.

PAI 2, známý také jako placentární 
plazminogen aktivátor inhibitor, exis-
tuje ve 2 formách: v intracelulární ne
glykosylované a extracelulární glykosy-
lované formě. Gen pro PAI 2 se nachází 
na 18. chromozomu a inhibuje pouze 
uPA [15]. PAI 2 se vyskytuje v trofob-
lastickém epitelu a je syntetizován leu-
kocyty. Donedávna mu bylo jako hlavní 
úloha, podle některých autorů, přisu-
zováno ovlivnění koagulace u  těhot-
ných. Při jeho hlubším zkoumání však 
vychází najevo jeho nemálo významná 
role v procesu růstu maligních tumorů 
(obr. 3).

U  nádorových buněk je tedy půso-
bení PAI 1 a PAI 2 odrazem jejich roz-
dílných fyziologických biologických 
funkcí. PAI 1 tedy navázáním kom-

Obr. 3. Imunohistochemické barvení tkáně kolorektálního karcinomu – nádo-
rové buňky jsou pozitivní na PAI 2 (zvětšeno 200krát).
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objasněn. Zásadní je ale jeho význam 
při ochraně extracelulární matrix proti 
degradaci a vytvoření sítě pro migru-
jící endoteliální buňky. PAI 1 prokázal 
u  různých buněčných linií schopnost 
ochrany proti apoptóze, ať už spon-
tánní, či léky indukované. Mechaniz-
mus, kterým toho dosáhne, však zatím 
není znám [46].

Někteří autoři se domnívají, že PAI 1  
nebo jeho nedostatek alteruje se sig-
nálními cestami jako např. PI3K/Akt 
a  Jak/STAT a  je zahrnut do procesů 
udržení integrity endoteliálních buněk, 
a tím i regulace buněčné smrti. PAI 1 
ovlivňuje apoptózu snížením buněčné 
adheze a působením na intracelulární 
signální dráhy. Umožní to jeho schop-
nost inhibice generace plazminu, in-
hibice kaspázy 3 a schopnost inhibice 
buněčné adheze zprostředkované vit-
ronectinem. Právě inhibice kaspázy 3 
prostřednictvím PAI 1 může směro-
vat intracelulární buněčnou signali-
zaci od indukce apoptózy k  indukci 
proliferace [47,48].

Plazminogen aktivátor systém 
jako cíl antitumorózní léčby
Jako první podali důkaz o antitumoróz-
ním efektu plazminu Cliffton a Grossi 
v roce 1956, kdy využili podání plazminu 
u pokusných králíků v návaznosti na in-
travenózní aplikaci nádorových buněk 
[49]. V současnosti se výzkum zaměřuje 
na několik cest, kterými by bylo možné 
ovlivnit PAS, a tím i procesy, kterých se 
v rámci nádorového růstu účastní:
a)	vytvoření nízkomolekulárních inhi-

bitorů zaměřených přímo proti en-
zymaticky aktivnímu místu uPA,

b)	proteolyticky inaktivní uPA nebo jí 
podobné peptidy,

c)	monoklonální nebo polyklonální 
protilátky proti uPA či uPAR bloku-
jící uPA/uPAR interakci,

d)	rekombinantní, solubilní formy 
uPAR interferující s navázáním uPA 
na povrch nádorové buňky,

e)	inhibice syntézy PAS – využitím an-
tisens oligodeoxynukleotidů nebo 
RNA zaměřená proti uPA nebo 
uPAR expresi,

tedy PAI 1 podílí na tumorózní pro-
gresi? Vysvětlení může být následující: 
indukce uPAR vede k modifikaci inte-
griny zprostředkované buněčné adheze 
prostřednictvím interakce s vitronecti-
nem. Vazba uPA navázáním na uPAR 
vede k vzrůstu afinity k vitronectinu, je 
tedy pravděpodobné, že zvýšení PAI 1 
sníží buněčnou adhezi k extracelulární 
matrix interferencí s uPAR navázaným 
na vitronectin, tímto pak zjednoduší 
buněčnou invazi a migraci [11,36–39].

PAI 1 se váže nejen na volný uPA, 
ale i na uPA vázaný k uPAR. Nemáme 
zatím vysvětlení například pro skuteč-
nost, že u kolorektálních karcinomů je 
uPA exprimován hlavně na nádorových 
buňkách a PAI 1 nalézán převážně na 
endoteliích, na rozdíl třeba od karci-
nomu prsu, kde je uPA, uPAR a PAI 1  
exprimován jak na nádorových, tak 
i na okolních buňkách stromatu [40]. 
Role PAS v metastatickém procesu není 
tedy závislá pouze na proliferačním 
a  invazivním potenciálu vlastních ná-
dorových buněk, ale vyžaduje existenci 
podpůrného vaskularizovaného nádo-
rového stromatu, což představuje vzá-
jemnou komunikaci mezi nádorovou 
linií a hostitelským prostředím a vytvo-
ření nových cév v procesu angiogeneze. 
Angiogenezí je obecně označována no-
votvorba cév, proces podstatný pro 
růst tumoru. Jedná se o stav přísně re-
gulovaný rovnováhou mezi aktivátory 
a  inhibitory angiogeneze. Podkladem 
je rozpuštění bazální membrány, pro-
liferace endotelií, jejich migrace a vy-
tvoření nové cévy. Angiogeneze je sti-
mulována hypoxií a právě hypoxie vede 
k zvýšení exprese uPAR a PAI 1 na en-
doteliálních buňkách [41]. Řada an-
giogenních faktorů jako např. VEGF, 
bFGF  indukuje expresi uPA, tPA, uPAR 
a PAI 1, zatímco TGF β snižuje expresi 
uPA a posiluje PAI 1 produkci [42,43]. 
Důležitou roli v  destrukci extracelu-
lární matrix hrají kromě serinových 
proteináz (uPA, PAI 1) i  katepsin B 
(CATB) a katepsin L (CATL), které jsou 
cysteinovými proteinázami [44,45]. 
Přesný mechanizmus, jakým se PAI 1 
podílí na angiogenezi, však zatím nebyl 

k  jeho doméně označované jako so-
matomedin B. PAI 1 je schopen vazbu 
uPAR k somatomedin B doméně inhi-
bovat. Vitronectin je vázán s fibrinem, 
podílí se na migraci nádorových buněk 
ve fibrinové matrix, a tím na lokální in-
vazi tumoru a  vzdáleném metastazo-
vání. Základním procesem invazivního 
růstu nádoru je totiž degradace ba-
zální membrány a proteinů extracelu-
lární matrix, což umožňuje migraci ná-
dorových buněk. uPAR je navázán na 
buněčnou membránu prostřednictvím 
glykosylfosfatidyl inositolu. Navázá-
ním uPA na uPAR dochází k  aktivaci 
proteintyrozinkináz [22], proteinki-
názy C [23] a MAP kinázy [24]. Sou-
časně byla popsána i  přímá signální 
cesta Jak/STAT kaskádou s  využitím 
signální transdukce Scr-like proteinty-
rosinkinázy [25]. Exprese uPAR je regu-
lována řadou růstových faktorů, např. 
EGF, bFGF a HGF. Extracelulární inter-
akce mezi uPA, uPAR, α5β1 integrinem 
a fibronektinem iniciuje intracelulární 
signální kaskádu zprostředkovanou 
přes epidermální růstový faktor [26]. 
uPAR/uPA/PAI 1 systém se také podílí 
na angiogenezi indukované prostřed-
nictvím VEGF [27].

Zajímavé je, že PAI 1 pozitivní buňky 
byly zachyceny spíše v centrálních čás-
tech tumorů, zatímco na periferii byla 
zjištěna vysoká exprese uPA společně 
se známkami tkáňové destrukce, což 
podporuje teorii, podle níž by inhibi-
tor mohl chránit tkáň proti působení 
uPA [6]. Bylo zjištěno, že PAI 1 inhibuje 
uPA dependentní invazivitu buněčných 
linií karcinomu plic, ovariálního kar-
cinomu, choriokarcinomu či fibrosar-
komu [28–30]. Rostoucí exprese PAI 1 
v nádorové tkáni je však u těchto pa-
cientů spojena s horší prognózou. Tím 
je jeho role v celé šíři nádorového růstu 
zatím neobjasněná [31,32]. Proč je 
rostoucí hladina proteolytického inhi-
bitoru spojena s horší prognózou, je 
tedy nejasné. Avšak užitím PAI 1 defi-
cientních transgenních myší bylo zjiš-
těno, že lokální invaze a  s  tumorem 
asociovaná angiogeneze jsou závislé 
na přítomnosti PAI 1 [33–35]. Jak se 
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f)	 toxiny napojené na uPA,
g)	virové vektory přenášející jednotlivé 

genové komponenty pro PAS [16].

Zatím jsou však zkoušeny prepa-
ráty zaměřující se na PAS spíše u jiných 
onemocnění, jako např. Tiplaxtinin – 
inhibitor PAI 1(PAI-039), malá mole-
kula, která oslabuje remodelaci cév, 
ke které dochází např. při aktivaci sys-
tému renin-angiotenzin u arteriální hy-
pertenze. První výsledky jsou však pu-
blikovány s  pozitivním efektem i  na 
tumorózní angiogenezi u zvířecích mo-
delů [50].

Závěr
Jak již bylo uvedeno, jednotlivé fak-
tory PAS se jistě podílí na procesu ma-
lignizace nádorových onemocnění. Na 
otázky, do jaké míry je jejich vliv zá-
sadní u konkrétních malignit a  jak by 
mohl být terapeuticky nasměrován ve 
prospěch nemocného, by měl odpo-
vědět další výzkum. V  článku je sou-
hrnně předložen přehled teoretických 
i klinických poznatků, které na své ru-
tinní zavedení do praxe zatím čekají. 
Autoři článku však chtějí na podkladě 
publikovaných informací upozornit 
na vzájemnou provázanost koagulace, 
fibrinolýzy a procesu invaze a metasta-
zování maligního onemocnění. Do bu-
doucna by totiž jednotlivé faktory PAS 
mohly hrát významnou úlohu při plá-
nování strategie léčby a zároveň by se 
mohly stát i terčem cílené terapie.

Tato práce byla podpořena výzkumným 

záměrem Ministerstva zdravotnictví ČR: 
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