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KLINI^KA I ETIOPATOGENETSKA ULOGA PLAZMINOGENSKOGA
I METALOPROTEINAZNOGA SUSTAVA U TUMORSKOME RASTU

Pericelularna razgradnja me|ustani~noga matriksa i tumorski rast

CLINICAL AND ETIOPATHOGENETIC ROLE
OF PLASMINOGEN AND METOPROTEINASE SYSTEMS IN THE TUMOR GROWTH

Pericellular proteolysis of extracellular matrix and tumor growth

SANDA JELISAVAC ]OSI], ZDENKO KOVA^*

Deskriptori:  Tumori – metabolizam, patologija; Tumorske metastaze – patofiziologija; Izvanstani~ni matriks – metaboli-
zam; Matriksne metaloproteinaze – metabolizam; Tkivni aktivator plazminogena – metabolizam; Urokinazni 
aktivator plazminogena – metabolizam, analiza; Inhibitor aktivatora plazminogena 1 – metabolizam, analiza; 
Tumorski biljezi –analiza; Tumori dojke – dijagnoza, patologija

Sa`etak. Pericelularna proteoliza slo`en je kaskadni proces razgradnje me|ustani~ne tvari, koji sudjeluje u fiziolo{kim i 
etiopatogenetskim procesima. Osim razgradnje tkivne strome i slabljenja me|ustani~nih sveza u tkivu, tom se proteolizom 
stvaraju bioaktivne tvari (citokini, ~imbenici rasta i ~imbenici ko~enja). Plazminogenski sustav djeluje fibrinoliti~ki i 
nadre|en je sustavu metaloproteinaza. Aktivnost proteoliti~kih enzima uvjetovana je stupnjem zimogene aktivacije, 
biolo{kim poluvijekom molekula te u~incima inhibicijskih molekula. Ko~enje enzima pericelularne proteolize ostvaruje se 
na vi{e koraka izravnim vezanjem inhibitora i enzima. Pericelularna proteoliza sudjeluje u procesima invazije i metastazi-
ranja tumora, upalnim procesima, degenerativnim bolestima i drugim procesima. Patofiziolo{ka regulacija pericelularne 
proteolize u tim stanjima pridonosi klini~kim svojstvima bolesti te ima dijagnosti~ku i terapijsku va`nost.

Descriptors:  Neoplasms – metabolism, pathology; Neoplasm metastasis – physiopathology; Extracellular matrix – meta bo-
lism; Matrix metalloproteinases – metabolism; Tissue plasminogen activator – metabolism; Urokinase-type 
plasminogen activator – metabolism, analysis; Plasminogen activator inhibitor 1 – metabolism, analysis; Tu-
mor markers, biological – analysis; Breast neoplasms – diagnosis, pathology

Summary. Pericellular proteolysis is a cascade process involved in degradation of extracellular matrix. This process is in-
cluded in various physiological and pathological processes. Pericellullar proteolysis has major functions like degradation 
of tissue stroma and weakening of intercellular connections but it also has a function in the synthesis of bioactive molecules 
(cytokines, growth factors and inhibitory factors). Plasminogen system is involved in fibrinolysis and starts metalloprotein-
ase activation. Activity of proteolytic molecules is controlled by the rate of zymogenic activation, half-life of molecules, 
and action of inhibitory molecules. Inhibition is achieved through direct binding of inhibitor and enzyme and takes a few 
steps. Pericellular proteolysis is involved in tumor invasion and metastasis, inflammatory reaction, degenerative diseases 
and other diseases. Pathophysiological regulation of pericellular proteolysis in mentioned diseases contributes to clinical 
properties of diseases and has diagnostic and therapeutic importance.
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Mehanizmi regulacije plazminogenskog sustava
i pericelularne tkivne proteolize

Makromolekularne promjene i pregradnja izvanstani~ne 
strome i bazalnih membrana u tkivima izravno i posredno 
reguliraju stani~ni promet u tkivima te samu gra|u tkiva. 
Utkivljenje, selidba i recirkuliranje stanica imaju fiziolo{ko 
i patofiziolo{ko zna~enje. Fiziolo{ka tkivna pericelularna 
proteoliza uklju~uje enzimsko remodeliranje izvanstani~nog 
matriksa u razvojnoj tkivnoj morfogenezi, organogenezi te 
odr`avanju tkivne funkcijsko-morfolo{ke homeostaze tije-
kom `ivota.1–4 Patofiziolo{ki procesi u upalnome reagiranju, 
neoangiogenezi, fibrogenezi, aterogenezi, patogenezi ma-
lignih bolesti, cijeljenju rana i prijeloma te degenerativnim 
procesima uklju~uju aktivnu pregradnju izvanstani~ne stro-
me. Pericelularna strukturalna pregradnja ima va`nu regula-
tornu ulogu. Aktivnost izvanstani~nih proteoliti~kih enzima 
te sinteza i polimerizacija temeljni su procesi koji odre|uju 
svojstva izvanstani~noga matriksa. Budu}i da se radi o am-
plifikacijskom enzimatskom sustavu, filogenijski je razvijen 
nadzorni sustav lokalne inhibicije tih kaskadnih procesa. 
Stoga, stvarna trenuta~na aktivnost proizlazi iz dinami~kih 
me|uodnosa proteoliti~kih i antiproteoliti~kih molekula. 
Na~elno se regulacija pericelularne proteolize ostvaruje u 

~etiri koraka: regulacijom genskog izra`aja enzima i njiho-
vih inhibitora, kompartmentaliziranjem sintetiziranih pro-
enzima, zimogenom aktivacijom te vezanjem inhibitornih 
molekula i brzinom razgradnje (obrtaj molekula).1,2,5

Plazminogenski sustav ~ine proenzimske (plazminogen, 
pro-uPA, pro-tPA), enzimske (urokinazni aktivator plazmi-
nogena – uPA, tkivni aktivator plazminogena – tPA, i plaz-
min) i inhibicijske bjelan~evine (PAI-1, PAI-2) te stani~ne 
receptorske molekule (uPAR), ~ija su osnovna biokemijska 
i funkcijska svojstva navedena na tablici 1. Te molekule 
~ine kaskadni aktivacijski sustav s vi{e razina regulacije. 
Prvi korak izvanstani~ne proteolize je vezanje uPA (53 kDa) 
na receptor uPAR (CD87) koji je glikozil-fosfatidilinozitol-
nim sidrom vezan na stani~nu membranu.6 Vezanje uPA na 
uPAR omogu}ava proteolizu plazminogena u plazmin (v. 
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sliku 1). Cijepanje peptidnoga veza Arg561-Val562 u plaz-
minogenu u funkcijskome smislu predstavlja zimogenu ak-
tivaciju ~ime nastaje plazmin. Vezanjem na uPAR istodobno 
se pokre}u endocitoza i membransko-citoplazmatsko kru`e-
nje receptora, {to poja~ava uPAR-izra`aj i posljedi~no akti-
vacija pro-uPA pri ~emu se aktivnost uPA pove}ava vi{e od 
100 puta.7 S druge strane, vezanjem uPA na uPAR dolazi do 
cijepanja samog receptora uPAR na D2D3-fragment koji ima 
oko 1000 puta ni`i afinitet za uPA i vitronektin i time samo-
snizuje aktivaciju sustava.8 Taj dinami~ki me|uodnos poja-
~anja i sni`enja uPAR-aktivnosti va`an je regulator sveukup-
ne plazmnogenske aktivacije. Na slici 1. nazna~eno je da 
aktivirani prokoagulacijski ~imbenici XIa i XIIa aktiviraju 
plazminogen, dakle, antikoagulacijski sustav, {to predstav-
lja samoregulaciju trombogenetskih i tromboliti~kih proce-
sa.9 Isto tako, terapijska primjena streptokinaze u protoko-
lima trombolize osniva se na aktivaciji plazminogenskoga 
sustava.10

Aktivni enzimi uPA, tPA i plazmin serinske su proteaze 
(sadr`avaju serin u kataliti~kome sredi{tu enzima), s tim da 

je uPA usko specifi~an enzim, a plazmin ima {irok spektar 
supstrata. Izme|u uPA i plazmina uspostavlja se samopo-
ja~iva~ki sustav, pri kojem novonastali plazmin pove}ava 
stvaranje aktivnog uPA iz pro-uPA, a uPA povratno pove}ava 
aktiviranje plazmina (v. sliku 1). Ta pozitivna povratna spre-
ga doprinosi ja~ini proteoliti~ke razgradnje i zahtijeva 
nadre|enu inhibicijsku kontrolu.11 Pozitivna povratna spre-
ga uspostavlja se izme|u tPA i plazmina, {to je nazna~eno 
na slici 2. i tablici 1. Aktivirani enzimi povratno aktiviraju 
zimogene vlastitih aktivatora i time zatvaraju za~arani krug 
(lat. circulus vitiosus). Aktivnost tPA poja~iva~koga kruga 
sli~no kao uPA poja~iva~koga kruga pod kontrolom su inhi-
bicijskih molekula PAI-1 i PAI-2 (v. sliku 2). Iako uPA i tPA 
obavljaju sli~nu aktivacijsku zada}u u plazminogenskom 
sustavu, te molekule imaju svega oko 40% strukturne ho-
mologije, {to upu}uje da tek u dalekoj filogeniji naslje|uju 
zajedni~ki genski motiv. tPA je dominantno uklju~en u in-
travaskularnu trombolizu, a uPA ve}im dijelom sudjeluje u 
procesima pericelularne proteolize u ekstravaskularnome 
me|ustani~nom prostoru.

Tablica 1. Osnovna fiziolo{ka i biokemijska svojstva ~imbenika plazmakininskoga sustava
Table 1. Members of plasminogen system and their physiological and biochemical properties

^imbenik
/Factor

a)  Smje{taj
u genomu
/Genome
location

b)  Masa
/Molecular mass
(kDa)

a)  Koncentracija
u plazmi
/Plasma
concentratio

b)  Poluvijek
/Half-life

a)  Tkivni/stani~ni izra`aj
/Tissue/Cell expression

b)  Na~in molekularne aktivacije/inhibicije
/Mode of activation/inhibition

Plazminogen
/Plasminogen

a) 6q26
b) 92

a) 200 mg/mL
b) 0,8–2,1 dan

a)  Hepatociti/Hepatocytes
b)  uPA i tPA cijepanjem, u kataliti~ki aktivni plazmin (90kDa). α2-antiplazmin

i α2-makroglobulin ko~e plazmin vezanjem.
/uPA and tPA cleave plasminogen to active plasmin (90 kDa). Inhibition is achieved 
through binding of α2-antiplasmin and α2-macroglobuline to plasminogen.

α2-antiplazmin
/α2-antiplasmin

a) 17p12
b) 51

a) 70 µg/mL
b) 2–6 dana

a)  Hepatociti/Hepatocytes
b)  Od pro-α2-antiplazmina veli~ine 464 aminokiseline enzim aktivator odcjepljuje peptid 

veli~ine 12 aminokiselina, {to daje aktivnu molekulu.
/An active form (12 amino acids is cleaved from pro-α2-antiplasmin (464 amino acids)

uPA a) 10q24
b) 53

a) 0,9–8 ng/mL
b) 5–10 minuta

a)  Stromalne stanice, trofoblasti/Stroma cells, trophoblast cells
b)  Plazmin cijepa pro-uPA u aktivni oblik uPA. PAI-1 i PAI-2 te α2-makroglobulin ko~e 

uPA, vezanjem.
/Pro-uPA is cleaved by plasmin to active uPA. Inhibition is accomplished through binding 
to PAI-1, PAI-2 and α2-macroglobuline

tPA a) 8p12
b) 70

a) 9 ng/mL
b) 1,6 sati

a)  Endotelne stanice/Endothelial cells
b)  Jednolan~ana tPA-molekula izravno je aktivna. Plazmin ju cijepa u dvolan~anu aktivnu 

molekulu, a fibrin vezanjem poja~ava aktivnost oko 100 puta. PAI-1, vrlo brzo, i PAI-2, 
usporeno, te α2-makroglobulin vezanjem ko~e tPA
/Single-chain tPA is active form but it can be cleaved to doublechain molecule by plasmin 
and it is also an active form. Binding of double chain form to fibrin enhances its activity 
100 times. Inhibition is strong through PAI-1 action and weak through PAI-2 action. 
Binding to α2-macroglobuline is also inhibitory.

uPAR (CD87) a) 19q13
b) 55–60

NSM*
insoluble molecule

a)  Fibroblasti, monociti/Fibroblast cells and monocytes
b)  Vezanje uPA:PAI-1-kompleksa uzrokuje internalizaciju i ponovni izra`aj uPAR na 

membrane.
/Binding of uPA:PAI-1 complex to uPAR localized on cell membrane causes 
internalization and subsequently re-expression of uPAR.

PAI-1 a) 7q21.3-q22
b) 52

a) 20 ng/mL
b) 2–3 sata

a)  Endotel, stanice glatkog mi{i}a `ila, adipociti, megakariociti
/Endothelial cells, smooth muscle cells, adipocytes, megakaryocites

b)  Vezanje PAI-1 na vitronektin odr`ava PAI-1 u aktivnu obliku, vezanje PAI-1 na heparin 
odr`ava aktivnu strukturu stabilnom.
/Binding of PAI-1 to vitronectin maintains PAI-1 in active form and subsequent binding
to heparin maintains the active structure in stabile form.

PAI-2 a)18q21.3-q21.33
b) 47–60

a) 250 ng/mL
b) 24 sata

a)  Placenta, aktivirani monociti, keratinociti, eozinofili
/Placental cells, activated monocytes, keratinocytes, eosinophiles

b)  Pobuda monocita i makrofaga s TNF-om i LPS-om pove}ava lu~enje PAI-2.
/TNF and LPS activation of monocytes and macrophages increases PAI-2.

Vitronektin
/Vitronectin

a) 17q11
b) 75

a) 200–400 µg/mL
b) 8 sati

a)  Glatke mi{i}ne stanice `ila/Vascular smooth muscle cells
b)  Vezanje PAI-1 prije~i vezanje uPAR-a i integrin

/Binding of PAI-1 inhibits binding of uPAR and integrin to vitronectin. Unbound uPAR 
and integrins are inactive.

* NSM – Nije solubilna molekula/insoluble molecule.
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Kratice/Abbreviations:
uPA – urokinazni aktivator plazminogena/urokinase-type plasminogen activator;
uPAR – stani~ni receptor za uPA/urokinase-type plasminogen activator receptor; 
PAI – inhibitor aktivatora plazminogena, serpin/plasminogen activator inhibitor;
MMP – metaloproteinaze/matrix metalloproteinase.

Slika 2. Plazminogenski aktivatori (uPA, tPA)
i njihovi inhibitori (PAI-1, PAI-2) hijerarhijski 
su nadre|eni aktivaciji plazminogena i 
prometaloproteinaza i time mo}an kaskadni 
regulator distalnih izravnih i posrednih 
etiopatogenetskih u~inaka. Isprekidanim 
linijama nazna~eni su unutar`ilni me|uodnosi 
pri aktivaciji fibrinolize, a punim linijama 
ozna~eni su procesi koji dominiraju u 
intersticiju tkiva s posljedi~nom razgradnjom 
me|ustani~ne tvari.
Figure 2. Plasminogen activators (uPA, tPA) 
and their inhibitors (PAI-1, PAI-2) are superior 
in hierarchy to activation of plasminogen and 
pro-metalloproteinases and thus powerful 
regulators in cascade of distal direct and 
indirect ethiopathogenetic effects. With broken 
lines are designated intravascular interactions 
in activation of fibrinolytic process, and with 
full lines are designated processes which 
dominate in tissue interstitium with 
consequential intercellular matrix degradation.

Slika 1. Izme|u aktivacije plazmina i uPA uspostavlja se poja~iva~ka 
pozitivna povratna sprega, koja je pod nadzorom serpina PAI-1, PAI-2
i α2-antiplazmina. Amplifikacijske me|uaktivacije enzima odvijaju se 
na uPAR-stani~nim receptorima.
Figure 1. A feedforward loop is established for plasmin
and uPA activation and it is supervised by serpins PAI-1, PAI-2
and α2-antiplasmin. Amplificatory interactions of enzymes take place 
on uPAR cell receptors.

Kratice/Abbreviations:

uPA –  urokinazni aktivator plazminogena
/urokinase-type plasminogen activator;

tPA –  tkivni aktivator plazminogena
/tissue-type plasminogen activator;

PAI –  inhibitor aktivatora plazminogena, serpin
/plasminogen activator inhibitor;

TIMP –  tkivni inhibitor metaloproteinaza
/tissue inhibitor of metalloproteinases;

FGF –  fi broblastni ~imbenik rasta
/fi broblast growth factor;

VEGF –  ~imbenik rasta `ilnog endotela
/vascular endothelial growth factor.
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Osim razgradnje fibrina i protukoagulacijskog u~inka u 
krvo`ilnome sustavu, plazmin izravno cijepa molekule iz-
vanstani~noga matriksa te doprinosi solubiliziranju nekih 
citokina.1,2 Aktivnost plazmina pod izravnim je nadzorom 
α2-antiplazmina, plazmatskoga proteina sintetiziranog u he-
patocitima. α2-antiplazmin je primarni inhibitor plazmina s 
poluvijekom 2–6 dana u plazmi koji ko~enje posti`e izrav-
nim vezanjem plazmina.12 Prisutan je u plazmi u koncentra-
ciji od oko 70 µg/mL (oko 1 µM), a koncentracija plazmina 
je oko 2 µM. Ko~enje plazmina nastaje stvaranjem uobi-
~ajenog serpin-enzimskog kompleksa.12

Inhibitori uPA (PAI-1 i PAI-2) odre|uju aktivnost uPA i 
tPA, te poredno aktivnost plazmina preko aktivacije plazmi-
nogena. PAI-1 je ranije u literaturi nazivan i endotelni inhi-
bitor jer ga izlu~uju endotelne stanice i glatke mi{i}ne stani-
ce `ila, a mo`e se mjeriti u plazmi i trombocitima. Ko~enje 
t-PA i uPA aktivnosti PAI-1 i PAI-2 ostvaruju vezanjem en-
zima u omjeru 1:113 te posljedi~nom razgradnjom bimo-
lekularnoga kompleksa. Dokazano je da PAI-1 ima podjed-
nako visok afinitet za uPA i tPA. U plazmi PAI-1 je vezan na 
vitronektin, glikoprotein koji ima i druge fiziolo{ke uloge. 
Vitronektin je povi{en na mjestima bolesti ili ozljede gdje 
ve`e kolagene, uPAR i integrin. PAI-1 je vezan na somato-
medin B domenu vitronektina isto kao i uPAR. Afinitet te 
domene za PAI-1 je visok. Slobodni PAI-1 gubi svoju aktiv-
nost, a vezan putem vitronektina zadr`ava funkciju. Vitro-
nektin omogu}ava lokalizaciju PAI-1 na specifi~na podru~ja 
tkiva. Time je vitronektin kofaktor za PAI-1 jer posredno 
upravlja njegovom aktivno{}u i odre|uje mjesto djelovanja. 
PAI-1 ima sredi{nju ulogu u stani~noj adheziji preko inte-
grina ili uPA/uPAR-kompleksa. U plazmi zdravih osoba iz-
ra`aj PAI-1 je nizak i ve}inom ga izlu~uju glatke mi{i}ne 
stanice `ila adipociti i megakariociti. Njegova se koncentra-
cija povisuje djelovanjem citotoksina ~imbenika rasta i en-
dotoksina i tada mo`e biti izra`en u endotelnim stanicama. 
VEGF i bFGF mogu potaknuti endotelne stanice na stva-
ranje PAI-1.14,15 Inhibitori serinskih proteaza zbirno su naz-
vani serpini, {to je kovanica od serinski proteazni inhibitor, 
a upu}uje na istovjetni mehanizam ko~enja ciljnih enzima.

Na slici 1. nazna~ena je aktivacijska uloga plazmino-
genskoga sustava u pobudi matriksnih metaloproteinaza 
(MMP). Plazmin aktivira brojne prometaloproteinaze pro-
teoliti~kim cijepanjem. Osim plazminogenske aktivacije me-
taloproteinaze se mogu aktivirati kisikovim radikalima i dru-
gim enzimskim sustavima.3,4 Jednom pokrenuta aktivnost 
metaloproteinaza ima autokataliti~ku aktivnost (v. sliku 2).

Sustav matriksnih metaloproteinaza sadr`ava vi{e od 24 
endopeptidaze, koje imaju cinkove ione (Zn++) u aktivnome 
mjestu enzima (stoga se nazivaju metaloproteinazama). 
MPP su neutralne proteaze, supstratno specifi~ne za mo-
lekule izvanstani~noga matriksa, a njihove se proteoliti~ke 
aktivnosti me|usobno u velikoj mjeri preklapaju.3 Izvan-
stani~ni matriks sastoji se od temeljnih stukturnih proteina 
(kolagen, elastin), specijaliziranih proteina (fibronektin, la-
minin), peptidoglikana (glukozaminoglikani), a formiraju 
bazalne membrane i me|ustani~ne makromolekularne mre-
`e. MMP razgra|uju sve proteine matriksa, odlju{}uju sta-
ni~ne receptore i imaju dugotrajne u~inke. MMP sintetizi-
raju i izlu~uju razli~ite stanice (fibroblasti, endotelne stani-
ce, makrofagi, dendriti~ke stanice, glija-stanice, glatke mi-
{i}ne stanice, tumorske stanice i druge) u obliku zimogena, 
a aktiviraju se ograni~enom proteolizom. Pri aktivaciji im se 
smanjuje molekularna masa. Primjerice, pro-MMP-1 od 55 
kDa mase zimogena postaje aktivna molekula MMP-1 od 
45 kDa, a pro-MMP-13 se pri aktivaciji skra}uje sa 60 na

48 kDa.3 MMP se razvrstavaju u kolagenaze (MMP-1, -8,
-13, -18), gelatinaze (MMP-2 i -9), stromelizin (MMP-3,
-10, -11), membranske (MPP-14, -15, -16, -17, -24, -25)
te druge, nerazvrstane MPP. Genski izra`aj i izlu~ivanje 
MMP-a strogo su regulirani procesi. Ve}ina MMP-a ima 
konstitutivni izra`aj u tkivima, a njihov izra`aj mogu potak-
nuti stani~no-stani~ne jukstastimulacije, neki citokini i ~im-
benici rasta te lipopolisaharid (LPS).

Osim MMP-a u pericelularnoj proteolizi sudjeluju jo{ 
dvije veleskupine enzima s metaloproteaznom domenom. 
To su ADAM-skupina (prema engl. A Disintegrin and Me-
talloproteinase) koja sadr`ava i disintegrinsku domenu te 
ADAMTS-skupina (prema engl. A disintegrin and metallo-
protienase with trombospondin motif) koja uz metalopro-
teaznu i disintegrinsku domenu sadr`ava i trombospondin-
sku domenu. Od 25 ADAM-molekula izra`enih u ~ovjeka 
19 ih ima proteoliti~ku aktivnost. Veleskupinu ADAMTS 
~ini 19 molekula i sve se lu~e u izvanstani~ni prostor gdje 
neke ostaju solubilne, a neke se ve`u na matriks. Osim 
proteoliti~ke uloge izvanstani~nih matriksnih bjelan~evina 
ovi enzimi lju{te i aktiviraju biolo{ki va`ne regulacijske 
molekule. Primjerice, ADAM-17 lju{ti pro-TNF-α s mem-
brane.3,7

Na slici 2. nazna~eno je da MMP-aktivnost ko~e tkivni 
inhibitori matriksnih metaloproteinaza (TIMP, prema engl. 
tissue inhibitors of metalloproteinase). TIMP-molekule su 
mali glikoproteini (21–30 kDa) koji se svojim N-krajem 
nekovalentno ve`u na MMP (s visokim afinitetom vezanja 
od 10–9 do 10–12 M) i ko~e njihovu kataliti~ku aktivnost. 
Identificirana su ~etiri homologa TIMP-1, -2, -3, -4. Inhibi-
tore metaloproteaza lu~e fibroblasti i u visokim koncentra-
cijama prisutni su u serumu.16

U~inci pericelularne proteolize
na neposrednu stani~nu regulaciju

Sredi{nji koncept etiopatogeneze metastaziranja vidi pe-
ricelularnu proteolizu kao klju~ni doga|aj »osloba|anja« 
transformirane stanice od primarnoga sijela.10,17 Enzimatska 
razgradnja matriksa i bazalnih membrana otvarala bi put 
odvajanjima i migracijama stanica. Aktivacija odnosno pri-
gu{ivanje plazminogenskoga sustava i sustava MMP-a do-
prinosi ve}em odnosno manjem uklanjanju makromoleku-
larnih anatomskih barijera. Utkivljene stanice time mije-
njaju ~vrstinu adhezijskih spona s tkivnom strukturom. 
Osim u procesima metastaziranja mehanizam tkivnoga 
»osloba|anja« stanica, pericelularna proteoliza sudjeluje u 
fiziolo{kim procesima utkivljenja i recirkulacije upalnih sta-
nica (neutrofili, eozinofili i druge), imunosnih stanica (lim-
fociti, stanice monocitne lize), u citokinezi pri angiogenezi 
te implantaciji i embriogenezi.1,3,7

S druge strane, osim promjene strukture me|ustani~nih 
prostora enzimatska razgradnja izravno i posredno uzrokuje 
biokemijske i mehani~ke signale na dodirnim stanicama. Ci-
jepanjem me|ustani~ne tvari stvaraju se va`ni bioaktivni pep-
tidi, koji se nalaze kao kriptogene komponente u strukturi 
bjelan~evina. Degradacijom plazminogena stvara se angio-
statin,1,18 a iz kolagena XVIII proteolizom se osloba|a endo-
statin,19 a iz kolagena IV tumstatin. Sve tri molekule su sna`-
ni antiangiogenetski ~imbenici.1 Angiostatin je peptid mase 
38 kDa koji obuhva}a prve ~etiri domene plazminogena, a 
ko~i stani~ni ciklus smanjivanjem izra`aja ciklinskih CDK-
-kompleksa, ko~i energijski metabolizam i poja~ava izra`aj 
gena za FasL.1 Endostatin je 20 kDa razgradni peptid koji 
antiangiogenetski u~inak posti`e ko~enjem VEGF-R2-vezi-
vanja, blokadom stani~noga ciklusa u G1/S-nadzornoj to~ki i 



60

S. Jelisavac ]osi}, Z. Kova~. Uloga plazminogenskoga i metaloproteinaznoga sustava u rastu tumora Lije~ Vjesn 2011; godi{te 133

pokretanjem apoptoze preko aktivacije kaspaze 9.19 Tumsta-
tin je 28 kDa razgradni ulomak kolagena IV koji ko~i proli-
feraciju, uzrokuje G1/S-zastoj, pokre}e apoptozu preko akti-
vacije kaspaze 3 te ko~i sintezu proteina.20 Sva tri degrada-
cijska antiangiogenetska peptida proizvode stani~ne signale 
koji zajedno s drugim halonskim (inhibitornim) peptidima 
(kao trombospondin, PF4) doprinose regulaciji angiogeneze.

Na tablici 2. navedene su metaloproteinazne aktivacije 
citokina i ~imbenika rasta, preko kojih se ostvaruju dostatne 
lokalne koncentracije za pobudu stanica. Ti signali sudje-
luju u migracijama, pokretanju upale te regulaciji fibroge-
neze. Migracija stanica potaknuta je kemotakti~kim tvari-
ma, a proteolizom se neke od njih stvaraju. Time pericelu-
larna proteoliza sudjeluje kao regulacijski mehanizam.

Enzimska razgradnja uzrokuje prekide stani~nih kon-
takata pri ~emu je gubitak ligandnih interakcija signal za 
stanice. Gubitak kontakta s bazalnom membranom mo`e 
pokrenuti programiranu smrt stanice te unutarstani~nu raz-
gradnju – autofagiju stanica. Promjene izvanstani~noga ma-
triksa (pregradnja, promjene strukture) mogu pokrenuti 
 molekularne mehanizme anoikisne smrti stanice.21 Anoiki-
sna smrt je podvrsta apoptotske programirane smrti stanica 
koju pokre}e odvajanje od prirodnih sveza stanice s okoli-
{em. Naime, odvajanjem od izvanstani~noga matriksa gubi 

se prirodna jukstaregulacija te pokre}e programirana smrt 
stanice. Anoikisna smrt pokre}e se pri odvajanju fiziolo{kih 
parenhimskih stanica i transformiranih stanica.21 U procesi-
ma metastaziranja tumora preduvjet {irenja stanica je stje-
canje otpornosti na anoikisnu smrt pokrenutu odvajanjem 
primarne stanice od matriksa.22 Isto tako, pregradnje izvan-
stani~noga matriksa mogu pokrenuti autofagiju,23 slo`eni 
unutarstani~ni proces razgradnje supcelularnih organela, 
koji se ina~e pokre}e u stanju stani~noga supstratnog nedo-
statka putem drugih mehanizama.

Etiopatogenetska uloga pericelularne proteolize
u tumorskim i drugim bolestima

Zlo}udne stanice imaju nestabilan genom, nekontrolira-
nu mitogenu aktivnost, nepravilnu histoarhitektoniku te spo-
sobnost infiltrativnoga, ekspanzivnoga rasta i metastazira-
nja.17,24 Neoangiogeneza, izbjegavanje imunosne obrane do-
ma}ina te klonska reselekcija temeljem mutatorskoga geno-
tipa omogu}avaju tumorski rast u doma}inu i nastanak 
tumorske bolesti. Za invaziju u susjedno zdravo tkivo i me-
tastaze potrebni su otpu{tanje stanica od izvanstani~nog 
matriksa, razgradnja bazalnih membrana i me|ustani~noga 
matriksa, ulazak zlo}udnih stanica u vezivna tkiva i njihovo 
{irenje putem krvi ili limfe. Sustav pericelularne proteoli-
tize sudjeluje u patogenezi tumorske bolesti u procesima 
{irenja u somatskim tkivima te kroz krvne i limfne prostore, 
neoangiogenezi i metastaziranju. Stvaranjem pove}ane koli-
~ine tih enzima zlo}udno tkivo mo`e pove}ati svoju inva-
zivnost. S druge strane, sámo tumorsko tkivo smanjuje stva-
ranje proteina izvanstani~nog matriksa.25,26

Vi{e objavljenih klini~kih istra`ivanja upu}uje na dijag-
nosti~ku i prognosti~ku va`nost uPA i PAI-1 u patogenezi 
tumorskih bolesti. Kod 2780 bolesnika s primarnim invaziv-
nim karcinomom dojke utvr|eno je da su uPA i PAI-1 neza-
visni prediktivni faktori lo{e remisije i ukupnoga pre`iv-
ljavnja u bolesnica s infiltracijom limfnih ~vorova i bez 
nje.27,56 U 576 bolesnica s karcinomom dojke bez zahva}anih 
limfnih ~vorova uPA-PAI-1-kompleks korelirao je s histo-
lo{kim stupnjem malignosti i nezavisni je prediktor pre-
`ivljavanja (p=0,039).28,35 Sli~an rezultat pokazan je meta-
analizom 8377 bolesnica gdje su uPA i PAI-1 zajedno poka-
zali najja~u prognosti~ku zna~ajnost (p<0,001) kod bolesni-
ca s negativnim limfnim ~vorovima. Vi{e drugih izvje{}a 
upu}uje na sli~an zaklju~ak o ulozi izra`aja molekula plaz-
minogenskoga sustava u patogenezi karcinoma dojke (v. 
tablicu 3). U na{em istra`ivanju29 koje je obuhvatilo 112 bo-
lesnica od primarnog raka dojke sa srednjim vremenom 
pra}enja bolesti od 44 mjeseca dobili smo podudarne rezul-
tate s gore navedenim rezultatima. Poja~ani izra`aji uPA i 
PAI-1 pokazali su se kao negativni prognosti~ki pokazatelji 
s visokom statisti~kom zna~ajno{}u (P<0,001). Bolesnice 
sa sni`enim izra`ajem uPA/PAI-1 imaju sni`en rizik od 
smrtnog ishoda bolesti u promatranome vremenu. Optimal-
ne grani~ne vrijednosti dobivene su ROC-analizama, za 
uPA je 0,92 ng/mg proteina (osjetljivost testa 70%, speci-
fi~nost testa 76%), a za PAI-1 1,44 ng/mg proteina (osjetlji-
vost testa 77%, specifi~nost testa 66%).

U bolesnika s rakom `eludca utvr|eno je da klini~ki te`i 
stadiji koreliraju s pove}anim izra`ajem uPA/uPAR u tu-
morskome tkivu.28 Epidemiolo{ko pre`ivljavanje bolesnika 
s visokim izra`ajem uPA i uPAR (mjereno hibridizacijom 
glasni~ke RNA i imunolo{kim tehnikama) skra}eno je u od-
nosu na bolesnike bez izra`aja (25 mjeseci u odnosu na 49 
mjeseci). U endometrijskom karcinomu utvr|eno je da je po-
vi{eni uPAR povezan s ve}om smrtno{}u, a u cervikalnom 

Tablica 2. Metaloproteinaze cijepanjem molekula prete~a aktiviraju 
brojne citokine, ~imbenike rasta i druge molekule ~ime pridonose regu-
lacijskim u~incima pericelularne proteolize na stanicama u neposrednoj 

blizini
Table 2. Metalloproteinases by cleaving pro-molecules activate numer-
ous cytokines, growth factors and other molecules and thus contribute to 

regulatory actions of pericellular proteolysis to near cells

Enzim
Enzyme

Molekula prete~a
Pro-molecule

Bioaktivna molekula
Bioactive molecule

Literaturni izvor
Literature sources

MMP7 Pro-α-defenzin
Pro-α-defensine

α-defenzin
α-defensine

6, 52, 53,

Dekorin/Decorin TGFβ 54, 55

Membranski FasL
Membrane FasL

Solubilni FasL
Soluble FasL

Plazminogen
Plasminogen

Angiostatin

Pro-TNFα TNFα

MMP1 Perlektan FGF 52, 54, 55,
Pro-TNFα TNFα

MMP3 Dekorin/Decorin TGFβ 6, 52, 54,
Perlektan FGF

Pro-IL1β IL1β
Plazminogen
Plasminogen

Angiostatin

Pro-TNFα TNFα

MMP2 Dekorin/Decorin TGFβ 52, 53, 54
Pro-IL1β IL1β
Pro-TNFα TNFα

MMP9 Pro-IL1β IL1β 53, 53, 55
Plazminogen
Plasminogen

Angiostatin

Pro-TNFα TNFα
Membranski IL2R
Membrane IL2R

Solubilni IL2R
Soluble IL2R

Kratice/Abbreviations:
MMP – metaloproteinaza/matrix metalloproteinase, FasL – ligand za Fas/Fas 
ligand; TGFβ – transformiraju}i ~imbenik β/transforming growth factor β; 
TNFα – tumorski nekrotiziraju}i ~imbenik α/tumor necrosis factor α; FGF 
– fibroblastni ~imbenik rasta/fibroblast growth factor; IL – interleukin; R – 
receptor.
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karcinomu pove}ani uPA i PAI-1-izra`aj upu}uje na skupi-
ne bolesnica s pove}anim rizikom od progresije tumora.27

Opisane klini~ke korelacije pokazuju jasne obrasce pre-
ma kojima pove}ana pericelularna proteoliza doprinosi raz-
voju tumorskih bolesti. Takvi se obrasci toka i ishoda bole-
sti izravno o~ekuju iz temeljne fiziolo{ke zada}e me|u-
stani~ne proteolize. Naime, tumorskim stanicama bilo bi 
olak{ano {irenje kroz razgra|eni matriks. Me|utim, izne-
na|uje da i poja~ani izra`aj inhibicijskih molekula poti~e 
razvoj tumorskih bolesti ({to se epidemiolo{ki o~ituje kao 
pozitivna korelacija s pove}anim morbiditetom i mortali-
tetom – usporedi podatke na tablici 3). To je proturje~no 

o~ekivanju da bi pove}ani ko~ni kapacitet inhibicijskih mo-
lekula trebao sveukupno smanjivati pericelularnu proteolizu 
i posljedi~no smanjiti invaziju i metastaziranje tumora.30,31 
Nasuprot tomu brojni podatci upu}uju na pozitivne korela-
cije izra`aja ko~nih molekula i razvoja tumorskih bolesti. 
Sli~na su opa`anja opisana u analizi drugih biolo{kih an-
tagonisti~kih sustava i opisani su kao »sinergizam u antago-
nizmu«.27,32 Naime, biolo{ki sustav ne dopu{ta prekomjernu 
dominaciju jednog od suprotstavljenih parova, ve} se domi-
nacija o~ituje tek kao netto-prevaga. Stoga je pri pove}anoj 
aktivnosti uPA pove}ana i aktivnost PAI-1 (vjerojatno ne{to 
manji funkcijski porast), {to bi dalo prevagu proteolize. Po-
stoje i druga obja{njenja paradoksa, koja uklju~uju druge 
funkcije ko~nih molekula koje se paralelno pokre}u.

Dijagnosti~ka i prognosti~ka va`nost ode|ivanja
uPA/PAI-1-aktivnosti u klini~koj praksi

Na slikama 1. i 2. shematski su prikazani me|uodnosi 
serpinskih i enzimskih molekula plazminogenskoga i meta-
loproteinaznoga sustava, prema kojima je aktivnost uPA i 
ko~na aktivnost serpina PAI-1 hijerarhijski nadre|ena cije-
loj pericelularnoj proteolizi. Dijagnosti~ko mjerenje tih pa-
rametara stoga pru`a uvid u aktivnost etiopatogenetskoga 
mehanizma u sklopu klini~ke procjene patobiolo{kih svoj-
stava tumorske bolesti. uPA/PAI-1-testiranje ima dokazanu 
korisnost u bolesnica s karcinomom dojke. U standardnoj 
klini~koj procjeni karcinoma dojke rabe se brojni pokaza-
telji. Relativni rizik od povratne bolesti povezan je s meta-
statskom pozitivno{}u limfnih ~vorova aksile, veli~inom 
primarnog tumora, generativnom dobi i menopauzom, sta-
ro{}u, angiogenezom u tumoru, histolo{kim stupnjem bole-
sti (gradus G1-G3), statusom steroidnih receptora, pato-
histolo{kim tipom tumora i statusom HER2-receptora.33 
Pretraga uPA/PAI-1 doprinosi novi zna~ajni parametar. Ve} 
spomenuta retrospektivna istra`ivanja u 2780 bolesnica bila 
su prva studija koja je upu}ivala na to da bi uPA/PAI-1-sta-
tus mogao biti vrijedan prognosti~ki pokazatelj.34 Rezultati 
istra`ivanja uklju~eni su u metaanalizu koja obuhva}a po-
datke sveukupno 18 studija sa ukupnim brojem bolesnica 
8377.35 Nakon toga su objavljeni rezultati randomiziranoga 
kontroliranog pokusa.36 Metaanaliza i randomizirani kon-
trolirani pokus zasebno imaju najve}u dokaznu snagu (engl. 
level of evidence one).37 Odre|ivanje tumorskih biljega uPA 
i PAI-1 ima najve}u razinu dokazane klini~ke koristi prema 
evaluacijskoj standardnoj ljestvici (Tumor Marker Utility 
Grading System).38

Odre|ivanje uPA i PAI-1 ima prognosti~ku i prediktivnu 
klini~ku vrijednost. Naime, visoke vrijednosti uPA i PAI-1 
upu}uju na biolo{ku agresivnost (invazivnost) tumora i do-
bro koreliraju sa skra}enjem remisije bolesti (skra}eni DFI, 
disease free interval) i ukupnim pre`ivljenjem (OS, overall 
survival). Prema metaanalizi33 skupina bolesnica s niskim 
vrijednostima i uPA i PAI-1 ima manji rizik od nastanka 
udaljenih metastaza u toku desetogodi{njeg pra}enja i ve}e 
pre`ivljenje od skupine bolesnica u kojih su jedan ili oba 
ova parametra povi{ena.35 Statisti~ka zna~ajnost ovakve po-
djele u skupine ve}a je nego kada se bolesnice podijele u 
skupine samo prema jednom od parametara. U prediktiv-
nom smislu dokazan je pozitivan u~inak CMF-protokola 
adjuvantne terapije na petogodi{nje pre`ivljenje u grupi bo-
lesnica s visokim izra`ajem uPA/PAI-1.35 U radu je prikaza-
no smanjenje rizika od relapsa bolesti bolesnica s visokim 
izra`ajem uPA/PAI-1 koje su primile kemoterapiju. Lije~enje 
kemoterapijom ima manji u~inak u grupi bolesnica s niskim 
izra`ajem uPA/PAI-1.35 Dakle za skupinu bolesnica s viso-

Tablica 3. Mjerljive promjene plazmakinskoga sustava u razli~itim tu-
morskim bolestima imaju prognosti~ku vrijednost

Table 3. Measurable changes of plasminogen system in different neo-
plastic diseases are proven to have prognostic significance

Korelacije klini~koga toka tumorske bolesti s promjenama 
elemenata plazmakininskoga sustava
/Correlations of neoplastic disease clinical course and change
in concentrations of plasminogen system members

Literaturni
izvor
Literature
source

Rak dojke/Breast cancer
Povi{en uPA povezan je s lo{ijom prognozom i ve}im 
metastaziranjem
/Increased uPA is associated with worse outcome and higher 
degree of distant dissemination

6, 40, 41

Povi{en uPA i PAI-1 povezani su s lo{ijom prognozom bolesti
/Increased uPA and PAI-1 is associated with worse outcome

42, 43

Povi{en PAI-1 povezan je s ve}im metastaziranjem i lo{ijom 
prognozom
/Increased PAI-1 is associated with higher degree of distant 
dissemination and worse outcome

Rak prostate/Prostate cancer
Cirkuliraju}a uPA povezana je s invazijom i metastaziranjem
/Circulating uPA is associated with tumor invasion
and metastasis

6, 44

Rak `eludca i jednjaka/Gastric cancer and esophageal cancer
Pove}ana sklonost metastaziranju raka jednjaka povezana je
s ve}im izra`ajem uPA
/Higher expression of uPA is associated with higher 
susceptibility to distant dissemination of esophageal cancer

45

Pove}an izra`aj uPA i uPAR povezani su s pove}anom 
angiogenezom i lo{ijom prognozom raka `eludca
/Higher expression of uPA and uPAR is associated with
higher angiogrenesis and worse prognosis for gastric cancer

46, 47

PAI-1-izra`aj nezavisni je prognosti~ki faktor pre`ivljavanja
/Expression of PAI-1 is an independent prognostic marker
for survival

48

Rak debelog crijeva i rektuma/Colon and rectal cancer
Visoki izra`aj PAI-1 je povezan s lo{ijom prognozom,
a ni`i izra`aj povezan je s boljom prognozom bolesti
/Higher expression of PAI-1 is associated with worse
prognosis and lower expression of PAI-1 is associated
with better prognosis

6, 49, 50

Povi{en solubilni uPAR povezan je s 2,3 puta ve}im rizikom 
kolorektalnoga karcinoma
/Higher soluble uPAR is associated with 2.3 times higher
risk of colorectal carcinoma

51, 52

Povi{eni izra`aji uPA, uPAR, PAI-1 i MMP1 povezani
su sa sklono{}u razvoju metastaza
/Higher expressions of uPA, uPAR, PAI-1 and MMP-1 are 
associated with higher susceptibility to create metastases

48

Hondrosarkom/Chondrosarcoma
Pove}an izra`aj PAI-1 povezan je s ve}om agresivnosti
bolesti
/Higher expression of PAI-1 is associated with highly
aggresive disease

53

Pove}an izra`aj uPA povezan je s ve}im rizikom
od metastaziranja i recidiva
/Higher expression of uPA is associated with higher risk
of metastatic disease and relapse

54
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kim uPA i PAI-1 preporu~eno je davanje kemoterapije zbog 
dokazanoga povoljnog u~inka takvog lije~enja.35

Pretraga uPA/PAI-1 sve se u~estalije obavlja u brojnim 
centrima, {to upu}uje na me|unarodnu prihva}enost testa. 
Prema smjernicama za obradu bolesnika s karcinomom 
dojke preporu~ena je provedba uPA/PAI-1-pretrage za sku-
pinu bolesnica bez metastaza u aksili.36 Skupina bolesnica s 
negativnom aksilom i niskim uPA/PAI-1-statusom – smatra 
se – smije biti po{te|ena adjuvantne kemoterapije uz kon-
zultaciju s bolesnicom. Za bolesnice koje su prema smjerni-
cama savjetovanja u St Gallenu svrstane u skupinu bolesni-
ca s osrednjim rizikom od ponovne pojave bolesti, ako imaju 
povi{eni uPA/PAI-1 status, smatra se da je bolest agresivnija 
nego {to nam sugeriraju ostali pokazatelji, te je potrebno 
bolesnicu lije~iti kemoterapijom.36 Njema~ka radna skupina 
za ginekolo{ku onkologiju, AGO (prema njem. Allgemeine 
Gynekologische Onkologie) dala je smjernice za lije~enje i 
dijagnostiku raka dojke koje su ustanovljene prema standar-
dima medicine temeljene na dokazima. AGO preporu~a te-
stiranje uPA/ PAI-1-sustava kao rutinsku pretragu. Prepo-
ru~ene su kao biljezi koji omogu}avaju procjenu rizika od 
relapsa bolesti uz ostale ve} priznate biljege za procjenu 
raka dojke.37

Lije~niku ova pretraga omogu}ava individualizirani pri-
stup u lije~enju bolesnica s rakom dojke koje imaju povolj-
ne prognosti~ke pokazatelje (malen tumor, 1–5 cm), nega-
tivni PHD-nalaz limfnih ~vorova aksile) te im nije potrebno 
dati kemoterapiju. Prema dosada{njim kriterijima (prepo-
ruke iz St Gallena) jo{ uvijek bi 90% bolesnica ove grupe s 
povoljnom prognozom trebalo primiti terapiju. Niske vrijed-
nosti uPA i PAI-1 upu}uju na tumor niskoga metastatskog 
potencijala. Oko 56% bolesnica koje imaju negativni PHD-
-nalaz limfnih ~vorova aksile ima niske vrijednosti uPA i 
PAI-1, a tek 44% ih ima povi{en jedan ili oba parametra.

S druge strane metaanaliti~ki pokazatelji upu}uju na to 
da je u~inkovitije kemoterapijsko lije~enje (CMF) u bole-
snica s visokim izra`ajem uPA/PAI-1,35,39,15 {to je va`no pri 
klini~kom odlu~ivanju o oblicima terapije. Budu}i da je rak 
dojke uz rak plu}a naju~estalija maligna bolest i problem od 
posebnoga javnozdravstvenoga interesa, laboratorijska ana-
liza i procjena elemenata plazminogenskoga sustava imaju 
dodatnu vrijednost.
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