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Streszczenie

0,-antyplazmina, gléwny fizjologiczny inhibitor plazminy, jest pojedynczym taficuchem serpinowym o masie 70 kDa
z reaktywnym peptydowym miejscem wigzania Arg-Met. Wigze si¢ gwalttownie z plazming, prowadzgc do powsta-
nia nieaktywnego 1 : 1 stochiometrycznego kompleksu. Kompleks 0,-plazmina—antyplazmina (PAP) jest wskazni-
kiem generacji plazminy. St¢zenie PAP zalezy od wielu czynnikéw ryzyka rozwoju procesu miazdzycowego.
Wzrost jego stgzenia moze wskazywac na zwigkszone ryzyko zawatu migsnia serca, Smierci z przyczyn sercowych
i udaru niedokrwiennego mézgu (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1283-1287).

Stowa kluczowe: kompleksy 0,-plazmina-antyplazmina (PAP), choroba sercowo-naczyniowa, zawat migsnia ser-
ca, udar mézgu, obwodowa niewydolnos¢ tetnicza.

Abstract

0,-antiplasmin, the main physiological plasmin inhibitor, is a 70 kDa single chain serpin with reactive site peptide
bond Arg-Met. It inhibits plasmin very rapidly following formation of an inactive 1 : 1 stechiometric complex. O-
plasmin-antiplasmin complex (PAP) is an indicator of plasmin generation. PAP level is associated with some risk
factors of atheromatosis. Elevated PAP levels can predict increased risk of MI, cardiogenic death, and throm-
boembolic stroke (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1283-1287).
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peripheral arterial occlusive disease.

Dotychczasowe badania udowodnily istotne
znaczenie wielu czynnikdéw krzepnigcia i procesu
fibrynolizy w rozwoju zakrzepicy tetniczej i wy-
stapieniu  powiklan choroby sercowo-naczynio-
wej. W ostatnich latach role czynnika progno-
stycznego dla zawalu migsnia serca i/lub udaru
niedokrwiennego mézgu przypisuje si¢ komple-
ksom 0,-plazmina—antyplazmina (PAP).

0O,-antyplazmina, gléwny fizjologiczny inhibi-
tor plazminy, jest pojedynczym taficuchem serpi-
nowym o masie 70 kDa z reaktywnym peptydo-
wym miejscem wigzania Arg-Met. Wigze sig¢
gwattownie z plazming, prowadzac do powstania
nieaktywnego 1 : 1 stochiometrycznego komple-
ksu. Powyzsza reakcja wymaga obecnosci wolne-
go aktywnego miejsca wigzania lizyny w obrebie
plazminy [1]. Kompleksy 0,-plazmina—antypla-
zmina sg wskaZnikiem generacji plazminy [2].

Stezenie PAP w osoczu jest oznaczane metodg
ELISA i u 0s6b zdrowych wynosi 120-700 pgl.

Kompleks
d,-plazmina—antyplazmina
a czynniki ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej

Stezenie PAP wzrasta wraz z wiekiem, dodat-
nio koreluje ze stgzeniem czynnika Vllc, aktywa-
cja protrombiny (fragment FI1+2 protrombiny)
i biatkami ostrej fazy, fibrynogenem oraz CRP,
a ujemnie z inhibitorem aktywatora plazminogenu
(PAI-1) [3]. Sakkien et al. oznaczali ste¢zenie PAP
u 800 starszych os6b (po 65. roku zycia) bez kli-
nicznych objawéw choroby sercowo-naczyniowej,
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objetych programami Cardiovascular Health Stu-
dy (CHS) [4] oraz Honolulu Heart Program
(HHP) [5]. Srednie stezenie PAP nie réznito sie
w obu populacjach i wynosilo 6,05 + 1,46
nmol/l w CHS oraz 6,1 + 1,44 nmol/l w HHP. Za-
rowno w grupie os6b uczestniczacych w progra-
mie CHS, jak i w HHP obserwowano dodatnig ko-
relacjg miedzy stezeniem PAP a wiekiem bada-
nych (r =0,30; p < 0,01) i brak zaleznosci stgzenia
PAP od plci. Stwierdzono ponadto, ze PAP uje-
mnie koreluje z czynnikami zwigzanymi z zespo-
fem opornosci na insuling, takimi jak: st¢zenie in-
suliny na czczo (r = -0,26; p < 0,001), BMI
(r = -0,26; p < 0,001). Analiza wspotzaleznosci
stezenia PAP i wskaznikéw gospodarki lipidowe;j
wykazata dodatnig korelacj¢ stezenia PAP z frak-
cjag HDL cholesterolu (r = 0,15; p < 0,01) [3].
Puccetti et al. [6] réwniez obserwowali istot-
nie nizsze stgzenie PAP u pacjentéw z zaburzenia-
mi gospodarki lipidowej, szczegdlnie hipertrigli-
cerydemig w pordwnaniu z osobami bez zaburzen
gospodarki lipidowej. Aso et al. [7] stwierdzili, ze
stezenie PAP jest wyzsze u osob chorych na cu-
krzyce typu 2 w poréwnaniu z grupg kontrolna
(p <0,0001). Stein et al. [8] wykazali dodatnig ko-
relacje miedzy stgzeniem PAP i fibrynogenu
(r=0,2; p<0,01) u pacjentéw ze zmianami miaz-
dzycowymi stwierdzonymi w tetnicach wienico-
wych wykazanymi w badaniu angiograficznym.
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Ryc. 1. Proces fibrynolizy. 0,-AP — 0,-antyplazmi-
na, 0,- MG — a,-makroglobulina, FDP — produkty de-
gradacji fibryny, t-PA — tkankowy aktywator plazmi-
nogenu, FXII — czynnik XII, FXIla — aktywny czynnik
XII, HK (HMWK) — kininogen o duzej masie cza-
steczkowej, UK — urokinaza, ProUK — prourokinaza,
Pgen — plazminogen, C-1 Inh — C 1 inhibitor, PAI-1 —
inhibitor aktywatoréw plazminogenu typu 1 (wg Kol-
de HJ, Hemostasis, Pentapharm Ltd., Basel 2001, 46)

Fig. 1. Pathways in fibrinolysis. 0,-AP — 0,-antypla-
smin, 0,- MG — d,-macroglobulin, FDP — fibrin de-
gradation products, t-PA — tissue plasminogen activa-
tor, FXII — factor XII, FXIla — activated factor XII,
HK (HMWK) — high molecular weight kininogen, UK
— urokinase, ProUK — prourokinase, Pgen — plasmino-
gen, C-1 Inh — C 1 inhibitor, PAI-1 — plasminogen ac-
tivator inhibitor type 1 (Kolde HJ, Hemostasis, Penta-
pharm Ltd., Basel 2001, 46)

U pacjentéw z wysokim stezeniem fibrynogenu >
3,5 g/l, stezenie PAP wynosito 534 pg/l (361- 680),
natomiast w grupie pacjentow z matym stgzeniem
fibrynogenu < 2,5 g/l stezenie PAP bylo istotnie
nizsze 289 g/l (243—-440); p < 0,001. Powyzszych
zaleznosci nie obserwowano u pacjentow z prawi-
dlowym obrazem tetnic wieicowych w badaniu
angiograficznym.

Dotychczasowe wyniki badan nie wykazaty
zwigzku migdzy stezeniem PAP a paleniem tyto-
niu [3, 9].

Niewiele jest doniesient analizujacych wptyw
aktywnosci ruchowej na stezenie PAP. Cwiczenia
fizyczne zwigkszaja stezenie PAP, D-dimeréw
oraz antygenu tkankowego aktywatora plazmino-
genu [10]. Lins et al. [11] obserwowali wzrost ste-
zenia PAP po standardowym tescie wysitkowym
u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca
i u 0s6b zdrowych.

Znaczenie kompleksow
d,-plazmina—antyplazmina
PAP w rozwoju powiklan
sercowo-naczyniowych

Kompleks
0,-plazmina—-antyplazmina
i choroba niedokrwienna serca

Zaburzenia krzepnigcia i fibrynolizy odgrywa-
ja wiodacg role w patogenezie powiktan procesu
miazdzycowego. Podwyzszone stezenie fibryno-
genu, antygenu czynnika von Willebranda, inhibi-
tora aktywatora plazminogenu-1 (PAI-1) s3 uzna-
ne za czynniki zwiastujace powtérny zawal mig-
$nia serca i $§mierci z przyczyn kardiologicznych
pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca [12].
Uszkodzenie srédbtonka zwigzane z procesem
miazdzycowym sprzyja rozwojowi zmian zakrze-
powych, a w nastepnie aktywacji fibrynolizy. Dla-
tego markery procesu fibrynolizy moga zapowia-
da¢ wystgpienie powiktari sercowo-naczyniowych
[13]. Niektérzy autorzy uwazaja, ze migdzy inny-
mi duze stezenie PAP jest czynnikiem wskazujg-
cym na wzrost ryzyka zaburzen sercowo-naczy-
niowych. Stezenie PAP wzrasta w czasie Swiezego
zawalu migsnia serca i leczenia fibrynolitycznego
[14]. Przeprowadzono niewiele badar prospek-
tywnych oceniajagcych wplyw stezenia PAP na
prognoze choréb sercowo-naczyniowych, a ich
wyniki sg rozbiezne. Cushman et al. [15] wysune-
li hipoteze, ze wyjsciowo duze stezenie PAP moze
zapowiada¢ zawal miesnia serca, dtawice piersio-
wa lub smier¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
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u zdrowych 0s6b po 65. roku zycia. Badaniami ob-
jeto 146 os6b po 65. roku zycia, wybranych spo-
$réd 5201 oséb zakwalifikowanych do programu
Cardiovascular Health Study. Wykazano, ze
wzrost stezenia PAP zwiastuje zawal migsnia ser-
ca i Smier¢ z przyczyn sercowych w grupie 0s6b
po 65. roku zycia, nie ma natomiast znaczenia pro-
gnostycznego dla dlawicy piersiowej. Wzgledne
ryzyko zawalu migsnia serca i/lub Smierci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych wynosito RR: 1,6 dla
pacjentéw ze stezeniem PAP 4,02-5,24 nmol/l
oraz RR: 2,0 dla pacjentéw ze stgzeniem PAP
5,25-7,26 nmol/l. Autorzy uwazaja, Ze oznaczanie
stezenia PAP jest przydatne w identyfikacji oséb
obarczonych duzym ryzykiem zawaltu mig¢snia ser-
ca, u ktérych istotne korzysci moze przyniesc pier-
wotna prewencja polegajaca na stosowaniu aspiry-
ny lub warfaryny i obnizeniu lipidéw. Ciekawe
spostrzezenia dotyczyly oceny zwigzku stgzenia
PAP z wyktadnikami subklinicznej choroby serco-
wo-naczyniowej. Wykazano jedynie ujemng kore-
lacje miedzy PAP a wartoscig wskaznika kost-
ka/ramie (r = -0.21; p < 0,001). Bez wptywu nato-
miast na wartoS¢ PAP pozostawaly takie zmiany,
jak: bezobjawowe zwezenie tetnic szyjnych, po-
grubienie Sciany naczyniowej tetnic szyjnych
wspOlnych i/lub szyjnych wewngtrznych, wymia-
ry lewej komory serca, nieprawidlowy zapis elek-
trokardiograficzny [3, 15].

Redono et al. [16], w badaniach prospektyw-
nych obejmujacych 200 os6b po przebytym zawa-
le miesnia serca, oceniali ryzyko wystgpienia po-
nownego zawalu w czasie dwuletniej obserwacji.
Powtérny zawat miesnia serca stwierdzono u 37
badanych. Wykazano, ze male stgzenie PAP
W osoczu jest zwigzane z relatywnym wzrostem
ryzyka kolejnego zawalu migsnia serca, potrzeba
wykonania przezskérnej angioplastyki lub zabiegu
rewaskularyzacji.

Badania van der Bom et al. [17] nie potwier-
dzity bezposredniego zwigzku miedzy istnieniem
choroby sercowo-naczyniowej (przebyty zawat
migsnia serca, udar niedokrwienny moézgu i/lub
TIA, obwodowa niewydolnos¢ tetnicza) i steze-
niem PAP. Stwierdzono natomiast, Ze wzrost ste-
zenia kompleksow trombina-antytrombina (TAT)
i PAP zwigkszaja korelacje stezenia D-dimeréw
7 czgstoscig wystepowania incydentéw sercowo-
-naczyniowych.

Kompleks
O,-plazmina—antyplazmina
i udar moézgu

Suehiro et al. [18] uwazajg, ze wyzsze stezenie
antygenu VWEF, PAP, D-dimeru, komplekséw

trombina—antytrombina wskazuja na uszkodzenie
Sciany naczyniowej i/lub zaburzenia krzepnigcia
i fibrynolizy u pacjentéw po przebytym udarze
niedokrwiennym mézgu.

Proces miazdzycowy w obrebie tuku aorty jest
czgstg przyczyng zatoréw moézgu, a u wiekszosci
chorych jest rozpoznawany dopiero po przebytych
powiktaniach zatorowych. Ehlermann et al. [19]
stwierdzili, ze zaawansowanym zmianom miaz-
dzycowym w tuku aorty, rozpoznanym na podsta-
wie przezprzetlykowej echokardiografii, towarzy-
szy wzrost stezenia PAP (728 + 297 pg/l vs 453 +
243 pg/l w grupie kontrolnej); najsilniejszym
czynnikiem ryzyka miazdzycy w tuku aorty jest
cukrzyca, a w dalszej kolejnosci zaburzenia lipi-
dowe i nadcisnienie.

Badania prowadzone u pacjentéw z migota-
niem przedsionkéw w ramach Stroke Prevention
in Atrial Fibrillation III Study wykazaly wzrost
stezenia PAP w grupie wysokiego ryzyka powi-
ktai zakrzepowo-zatorowych (skurczowe cisnie-
nie tetnicze powyzej 160 mmHg, przebyty w prze-
sztosci zator, niewydolnos¢ serca, uposledzona
funkcja lewej komory, pte¢ zeniska, wiek powyzej
75. roku zycia) w poréwnaniu z grupa matego ry-
zyka. Nie obserwowano zaleznosci migdzy steze-
niem PAP a wartoscig INR u 0séb leczonych war-
faryna. W zwigzku z powyzszym uznano, ze st¢ze-
nie PAP u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
jest zwigzane z kliniczng charakterystyka predy-
sponujaca do powiklan zakrzepowo-zatorowych,
szczegblnie z uposledzong funkcja lewej komory
i nie jest modyfikowane leczeniem antykoagula-
cyjnym. Powyzsze badania wykazuja, ze PAP mo-
ze by¢ markerem ryzyka udaru u pacjentéw z mi-
gotaniem przedsionkéw [20].

Ono et al. [21] poddajgc ocenie wptyw migota-
nia przedsionkéw na wystepowanie udaru mézgu
badali stgzenie PAP u 46 oséb z udarem i migota-
niem przedsionkéw oraz 87 pacjentéw z udarem
bez zaburzen rytmu serca. W grupie pacjentow po-
nizej 64 lat z migotaniem przedsionkéw i przeby-
tym udarem stwierdzono wigksze stezenie PAP
w poréwnaniu z grupg bez migotania przedsion-
kéw. Nie obserwowano tego zjawiska u 0séb po-
wyzej 75. roku zycia. Uznano, ze duze stg¢zenie
PAP u 0s6b ponizej 64 lat z objawami ogniskowe-
go niedokrwienia mézgu i migotaniem przedsion-
kéw wskazuje na podtoze zatorowe udaru.

Wyzsze stezenie PAP i kompleksow trombi-
na—antytrombina oraz wzrost agregacji ptytek
u chorych ze $§wiezym udarem niedokrwiennym
moézgu i duzym stgzeniem CRP, w stosunku do pa-
cjentéw z prawidtowym stezeniem CRP, wskazuje
na istnienie zaleznosci mig¢dzy procesem zapal-
nym a wzrostem ryzyka powiktan zakrzepowych
w przebiegu udaru mézgu [22].
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Kompleks
O,-plazmina—antyplazmina
i obwodowa

niewydolnos¢ tetnicza

Wyniki badain dotyczace wspotzaleznosci
migdzy stezeniem PAP a obwodowa niewydolno-
Scig tetniczg w przebiegu procesu miazdzycowego
sa rowniez rozbiezne.

Sakkieni et al. [3] stwierdzili, ze stezenie PAP
zalezy od stopnia zaawansowania powiktan proce-
su miazdzycowego w tgtnicach obwodowych oce-
nianego wartoscig wskaznika kostka/ramig¢. Obni-
zenie aktywnosci fibrynolizy w obecnosci subkli-
nicznych choréb sercowo-naczyniowych u 0s6b
z hiperinsulinemig lub zaburzeniami tolerancji
glukozy sugeruje, ze zahamowanie generacji pla-
zminy moze sprzyja¢ u tych chorych rozwojowi
powiktan procesu miazdzycowego. Stezenie PAP
silniej koreluje ze wskaznikiem kostka/rami¢ u pa-
cjentow bez zaburzen metabolicznych w poréwnaniu
z pacjentami z dwoma lub wigcej wyktadnikami ze-
spotu opornosci na insuling lub chorymi na cukrzyce
typu 2, a zaleznos¢ migdzy PAP i wskaZznikiem kost-
ka /ramig jest tym stabiej wyrazona, im intensywniej-
sze sa objawy zespotu opornosci insulinowe;.

Mustonen et al. [10] oceniali wpltyw subma-

PiSmiennictwo

ksymalnego wysitku na proces krzepnigcia i fibry-
nolizy u pacjentéw z przewleklym niedokrwie-
niem korfczyn w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Cwiczenia fizyczne zwigkszaly stezenia PAP
w obu grupach. Nie stwierdzono réznic w st¢zeniu
PAP migdzy grupa pacjentow z obwodowg niewy-
dolnoscig tetnicza a grupa kontrolng zaréwno
przed, jak i po wysitku. U pacjentéw z przewle-
ktym niedokrwieniem koniczyn obserwowano na-
tomiast wieksze stezenie fibrynogenu, D-dimeréw,
inhibitora aktywatora plazminogenu.

W badaniach wlasnych wykazano wzrost ste-
zenia PAP u pacjentéw z chromaniem przestanko-
wym, szczeg6lnie ze wspotistniejgcg cukrzycy ty-
pu 2. U chorych na cukrzyce¢ bez powiktan serco-
wo-naczyniowych natomiast nie stwierdzono
wzrostu stgzenia PAP, co moze sugerowaé, ze
czynnikiem decydujagcym o generacji plazminy
u chorych na cukrzyce typu 2 jest uszkodzenie na-
czyn tetniczych w przebiegu makroangiopatii cu-
krzycowej, a nie sam fakt istnienia zaburzen go-
spodarki weglowodanowej [23].

Wobec niewielkiej liczby badart prospektyw-
nych i rozbieznych wynikéw, konieczne jest
prowadzenie dalszych obserwacji, ktére pozwoli-
tyby na ostateczne ustalenie znaczenia kompleksu
0,-plazmina—antyplazmina w prognozowaniu po-
wiktai sercowo-naczyniowych.
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