
375

Pregledni prispevek/Review article

POVEZAVA MED METABOLNIM SINDROMOM,
INHIBITORJEM AKTIVATORJA PLAZMINOGENA

(PAI-1) IN ATEROSKLEROZO
METABOLIC SYNDROME, PLASMINOGEN ACTIVATOR INHIBITOR (PAI-1)

AND ATHEROSCLEROSIS

Alenka Mavri
Klinični oddelek za žilne bolezni, Klinični center, Zaloška 7, 1525 Ljubljana

Prispelo 2005-03-24, sprejeto 2005-05-15; ZDRAV VESTN 2005; 74: 375–9

Key words: metabolic syndrome; PAI-1; atherosclerosis;
insulin resistance; obesity; adipose tissue

Abstract – Background. Metabolic syndrome is associated
with high cardiovascular morbidity and mortality and its
increasing prevalence is becoming one of the major health
problems. Atherothrombotic process is accelerated in the
metabolic syndrome and this is attributed to metabolic ab-
normalities, hypofibrinolysis due to increased plasma PAI-1
levels, and inflammation. Proinflammatory cytokines, parti-
cularly tumour necrosis factor-α may have an important role
in PAI-1 overexpression in the adipose tissue. PAI-1 might be
involved in the etiopathogenesis of obesity and insulin resi-
stance.

Conclusions. To understand a complex interplay between
metabolic syndrome, PAI-1 and atherosclerosis further studies
are needed.

Ključne besede: metabolni sindrom; PAI-1; ateroskleroza;
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Izvleček – Izhodišča. Prevalenca metabolnega sindroma v
razvitem svetu strmo narašča, kar je velik zdravstveni pro-
blem, saj metabolni sindrom spremlja visoka stopnja srčno-
žilne obolevnosti in umrljivosti. Na pospešen proces aterotrom-
boze pri ljudeh z metabolnim sindromom vplivajo presnovne
motnje, hipofibrinoliza zaradi zvečane ravni inhibitorja ak-
tivatorja plazminogena (PAI-1) in kronično subklinično vnet-
je. Vnetni citokini, predvsem dejavnik tumorske nekroze-α, se
vpletajo v uravnavanje tvorbe PAI-1 v maščevju. PAI-1 je lah-
ko eden pomembnejših etiopatogenetskih dejavnikov tako za
debelost kot tudi za neodzivnost na insulin.

Zaključki. Za dokončno razjasnitev povezav med metabolnim
sindromom, PAI-1 in aterosklerozo bodo potrebne še številne
raziskave, predvsem intervencijske.

Opredelitev metabolnega sindroma in
hipofibrinolize
Poimenovanje metabolnega sindroma v literaturi ni enotno.
Zanj najdemo tudi imena, kot so sindrom neodzivnosti na in-
sulin, sindrom X, polimetabolni sindrom in presnovni srčno-
žilni sindrom. Metabolni sindrom zajema številne presnovne
motnje, med katerimi so najznačilnejše: centralni tip debelo-
sti, neodzivnost na insulin z intoleranco za glukozo, hiperin-
sulinemijo ali sladkorno boleznijo tipa 2, arterijska hiperten-
zija ter dislipidemija z zvečano koncentracijo trigliceridov in
zmanjšano koncentracijo holesterola v lipoproteinih visoke
gostote (1). Posebno značilne za metabolni sindrom so tudi
motnje hemostaze, in sicer hipofibrinoliza zaradi povečane
koncentracije inhibitorja aktivatorja plazminogena (PAI-1) (2).
PAI-1 je glavni inhibitor fibrinolitičnega sistema, ki ima po-
membno vlogo pri raztapljanju krvnih strdkov. V procesu fi-
brinolize tkivni aktivator plazminogena (t-PA) ali urokinazni
aktivator plazminogena (u-PA) spremeni neaktivni plazmino-
gen v aktivni encim plazmin, ki razgrajuje fibrin. Aktivna obli-
ka PAI-1, ki je zelo nestabilna in jo v krvnem obtoku stabilizira
le vitronektin, se hitro veže s t-PA ali u-PA in tvori stabilen

neaktiven kompleks, ki se iz obtoka odstranjuje preko jeter.
Ob presežku PAI-1 pride do hipofibrinolize in posledično do
povečanega odlaganja fibrina, kar je lahko vzrok številnim
aterotrombotičnim zapletom, ki spremljajo metabolni sin-
drom (3) (sl. 1).
V razvitem svetu postaja metabolni sindrom eden pomemb-
nejših zdravstvenih problemov. Njegova prevalenca se v ZDA
ocenjuje na približno 25% (4). Ker se prebivalstvo stara, po-
gostost debelosti pa je vse večja že pri mladostnikih, lahko
pričakujemo, da se bo prevalenca metabolnega sindroma še
povečala. Osebe z metabolnim sindromom so zelo ogrožene.
Pogosteje zbolevajo za sladkorno boleznijo (5), srčnim popu-
ščanjem (6), nealkoholnim steatohepatitisom (7) in imajo več
srčno-žilnih dogodkov (8). Celokupna umrljivost je pri njih
povečana (9, 10). Serumska koncentracija insulina, ki je gro-
bo merilo za prisotnost metabolnega sindroma, se je izkazala
za neodvisni dejavnik tveganja za koronarno bolezen (11).
Prav zaradi visoke stopnje obolevnosti in umrljivosti ter nara-
ščajoče prevalence metabolnega sindroma je pričakovati, da
se bodo stroški zdravljenja iz leta v leto povečevali. Zato je
zelo pomembno razviti metode zgodnjega odkrivanja in
zdravljenja.
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Vloga metabolnega sindroma in PAI-1
v procesu aterotromboze
Presnovne motnje, ki spremljajo metabolni sindrom, se vple-
tajo v proces ateroskleroze in ga na različnih stopnjah lahko
pospešijo. V in vitro raziskavah so potrdili, da insulin, gluko-
za in proste maščobne kisline vplivajo na delovanje endote-
lijskih celic, monocitov in trombocitov. Ob hiperglikemiji pri-
de do zmanjšane tvorbe encima sintetaze dušikovega oksida,
kar vodi v okvaro endotela (12), najzgodnejšo aterosklerotič-
no spremembo. Okvarjen endotel izgubi sposobnost uravna-
vanja žilnega tonusa, na njegovi površini pa se poveča kon-
centracija adhezijskih molekul. Nanje se vežejo monociti, se
aktivirajo in privabijo še druge vnetne celice ter počasi pre-
hajajo v žilno steno. Dokazano je bilo, da je stopnja neodziv-
nosti na insulin linearno povezana s koncentracijo adhezij-
skih molekul v krvi. Tako lahko neodzivnost na insulin posre-
dno vpliva na vezavo monocitov na endotel (13). V žilni steni
se številni monociti spremenijo v makrofage, le-ti pa po pri-
vzemu lipoproteinov nizke gostote (LDL) postanejo penaste
celice in ustvarijo zgodnjo aterosklerotično spremembo. Dis-
lipidemija, ki običajno spremlja metabolni sindrom, lahko ta
proces pospeši. Znano je, da je oksidirani holesterol LDL cito-
toksičen za endotelijske celice in kemotaktičen za monocite
(14). V napredovanju aterosklerotičnega procesa aktivirani
makrofagi in penaste celice sproščajo številne vnetne citoki-
ne, rastne in prokoagulantne dejavnike, oksidirane LDL in me-
taloproteinaze, ki izzovejo značilne spremembe v žilni steni:
kopičenje vnetnih celic, migracijo in proliferacijo gladkih mi-
šičnih celic ter spremembe zunajceličnega matriksa s pospe-
šeno razgradnjo kolagena.
V zadnjem času prevladuje mnenje, da ima prav vnetje osred-
njo vlogo v razvoju ateroskleroze in tudi v razvoju metabol-
nega sindroma. Povečano koncentracijo kazalcev vnetja iz-
merimo v periferni krvi tako pri bolnikih s klinično izraženo
aterosklerozo kot pri bolnikih z metabolnim sindromom. Se-
rumske koncentracije C-reaktivnega proteina, citokina inter-
levkina-6, dejavnika tumorske nekroze-α (TNF) in nekaterih
adhezijskih molekul so povečane pri bolnikih z metabolnim
sindromom (15–19). Izkazalo se je, da imajo prav ti vnetni
kazalci napovedno vrednost za srčno-žilne dogodke (20–23).
Nekateri od teh citokinov lahko izvirajo iz maščobnega tkiva,

ki se pri metabolnem sindromu značilno kopiči v predelu tre-
buha (15, 24).
Ko v procesu ateroskleroze nastane sprememba z obilno lipi-
dno sredico, obdana le s tanko fibrozno ovojnico, govorimo
o nestabilni aterosklerotični lehi. Pri bolnikih s sladkorno bo-
leznijo tipa 2 je prisotnost nestabilnih leh pogostejša kot pri
bolnikih brez sladkorne bolezni (25). Nestabilna leha se lah-
ko zelo hitro razpoči, na izpostavljeni močno trombogeni po-
vršini nastane strdek, ki delno ali popolnoma zapre žilno sve-
tlino in povzroči klinične znake in simptome zapore. Ob hi-
pofibrinolizi zaradi presežka PAI-1, ki spremlja metabolni sin-
drom, je nastajanje strdka verjetno pospešeno. Dejansko se
je povečana koncentracija plazemskega PAI-1 izkazala kot na-
povedni dejavnik za srčno-žilne dogodke (26, 27). PAI-1 pa
nima pomembne vloge le pri nastanku strdka, temveč se vpleta
tudi v sam aterosklerotični proces, saj vpliva na razgradnjo
celičnega matriksa, migracijo gladkih mišičnih celic in angio-
genezo. Zaradi nasprotujočih si odkritij (28–31) vloga PAI-1
pri preoblikovanju žilne stene še ni povsem jasna. Zdi se, da v
zgodnji fazi ateroskleroze, ko še ni prisotno povečano odla-
ganje fibrina, PAI-1 omeji proliferacijo celic in stabilizira ce-
lični matriks, medtem ko ima PAI-1 nasprotni učinek pri na-
predovanih stopnjah ateroskleroze, kjer prihaja do obilnega
odlaganja fibrina (32). Analiza človeških aterosklerotičnih
sprememb je pokazala povečano prisotnost PAI-1 (33), kar je
bilo še posebno izrazito pri bolnikih s sladkorno boleznijo
(34). V eni naših raziskav pa smo pokazali, da je zmanjšanje
plazemske koncentracije PAI-1 po intenzivnem hujšanju ne-
odvisno povezano z izboljšanjem zgodnjih aterosklerotičnih
sprememb na karotidnih arterijah (35).

Uravnavanje PAI-1 pri metabolnem
sindromu
Že dolgo je znano, da je PAI-1 povezan z vsemi kazalci neod-
zivnosti na insulin, pa tudi z drugimi presnovnimi motnjami
(36–42). Raven plazemskega PAI-1 se izrazito zmanjša ob ukre-
pih, ki izboljšajo neodzivnost na insulin. Tako hujšanje s hi-
pokalorično dieto privede do pomembnega zmanjšanja kon-
centracije PAI-1, ki je sorazmerno s količino izgubljenega ma-
ščevja (43, 44). Tudi zdravila, ki izboljšajo občutljivost za insu-
lin, kot sta na primer metformin in troglitazon, povzročijo
zmanjšanje plazemski ravni PAI-1 (45, 46).
Mehanizmi, ki privedejo do zvečane ravni PAI-1 v krvi kot tu-
di izvor PAI-1 pri metabolnem sindromu, niso razjasnjeni. V
raziskavah in vitro se je izkazalo, da na izločanje PAI-1 vpliva-
jo številni dejavniki, značilni za metabolni sindrom. Tako in-
sulin zveča nastajanje PAI-1 v kulturi človeških hepatocitov in
adipocitov (47, 48). Glukoza, LDL, proste maščobne kisline in
angiotenzin II pa so sposobni izzvati izločanje PAI-1 v različ-
nih celičnih kulturah (49–52). Vendar pa so razmere in vivo
mnogo bolj zapletene, saj so raziskave na ljudeh pokazale, da
akutno povečanje eksogenega ali endogenega insulina ne
spremlja povečanja plazemskih vrednosti PAI-1 (53, 54). Eden
od dejavnikov, ki povečujejo raven PAI-1 pri metabolnem sin-
dromu, je gotovo TNF. TNF se vpleta v uravnavanje tvorbe
PAI-1 v mišjem maščevju (55), poleg tega pa lahko sproži na-
stanek neodzivnosti na insulin (56). Raziskave na živalskih mo-
delih debelosti in metabolnega sindroma so pokazale, da pre-
prečitev delovanja TNF s protitelesi proti TNF privede do
zmanjšanja plazemske koncentracije PAI-1 in do zmanjšanja
ekspresije PAI-1 v maščevju (57). Pri zdravih prostovoljcih pa
je infuzija PAI-1 povzročila nenadno močno povečano ekspre-
sijo PAI-1 v podkožnem maščevju (58).
Ob iskanju izvora PAI-1 pri ljudeh z metaboličnim sindromom
je posebno pozornost pritegnilo maščevje, ki se obilno kopi-
či predvsem v abdominalnem predelu. Prav ta predel lahko
najpomembnejše vpliva na koncentracijo PAI-1 v krvi, saj se

Sl. 1. Fibrinolitični sistem; delovanje inhibitorja aktivatorja
plazminogena (PAI-1) (t-PA: tkivni aktivator plasminogena,

u-PA: urokinazni aktivator plazminogena).

Figure 1. Fibrinolytic system; action of plasminogen activator
inhibitor (PAI-1). (t-PA: tissue type plasminogen activator,

u-PA: urokinase type plasminogen activator).
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tvori PAI-1 največ v visceralnem maščevju (59), pokazali pa
smo tudi, da je podkožno maščevje trebuha sposobno tvoriti
več PAI-1 kot podkožno maščevje stegen (60). Verjetno je v
uravnavanje tvorbe PAI-1 v človeškem maščevju pomembno
vpleten TNF, saj smo ugotovili pomembno pozitivno poveza-
vo med izraženostjo TNF receptorja I in PAI-1 (61). Drugi mož-
ni vir presežka PAI-1 pri metabolnem sindromu so jetra, ki so
pogosto patološko spremenjena v smislu maščobne degene-
racije – steatoze ali celo steatohepatitisa (62). Nedavno smo
pokazali, da je plazemska raven PAI-1 sorazmerna s histolo-
ško opredeljeno stopnjo jetrne steatoze, pa tudi s serumski-
mi koncentracijami jetrnih encimov, ki so zvečane v primeru
steatoze in steatohepatitisa (63).

Vloga PAI-1 pri nastanku debelosti in
metabolnega sindroma
V človeškem razvoju je imelo maščevje gotovo velik pomen.
Energetske zaloge, ki so se v maščevju nakopičile v obdobju,
ko je bilo hrane dovolj, so omogočile preživetje v obdobju
pomanjkanja. Danes, ko je v razvitih deželah hrane na pretek,
način življenja pa ne vsebuje veliko telesne dejavnosti, se hi-
tro ustvari pozitivno energetsko ravnotežje. Presežek s hrano
zaužitih maščob se odlaga v adipocitih in povzroči hipertrofi-
jo. Po eni izmed hipotez je za nastanek neodzivnosti na insu-
lin v maščevju ključnega pomena izguba sposobnosti prolife-
racije in diferenciacije maščobnih celic. Preostali adipociti si-
cer hipertrofirajo, vendar bi bilo za vskladiščenje povečane-
ga energetskega vnosa nujno povečanje maščobne mase. Ker
to ni možno, se maščoba začne kopičiti na ektopičnih mestih
– v celicah jeter, skeletnih mišic, beta celicah pankreasa in v
žilni steni (64). Ob anaerobnem metabolizmu nakopičenih
maščobnih kislin nastajajo lipotoksični produkti, ki med dru-
gim povzročijo tudi lipoapoptozo (65).
Ker PAI-1 sodeluje v procesu preoblikovanja tkiv, je možno,
da vpliva tudi na preoblikovanje maščevja. Ugotovljeno je bi-
lo, da ob dieti, bogati z maščobami, miši brez gena za PAI-1
(PAI-1 -/-) pridobijo telesno težo veliko hitreje kot genetsko
nespremenjene miši (66). Nasprotno pa transgenske miši, ki
imajo povečano ekspresijo PAI-1 v številnih organih in tkivih,
pridobijo težo počasneje kot genetsko nespremenjene miši
(67). Ti poskusi nakazujejo, da PAI-1 lahko sodeluje pri pre-
prečitvi širjenja maščobnega tkiva, morda tako, da zmanjša
diferenciacijo preadipocitov. Samo domnevamo lahko, da pri
debelih ljudeh povečana ekspresija PAI-1 v maščevju zavre
njegovo nadaljnje večanje. Verjetno ta učinek ni enoten v vseh
telesnih predelih maščevja, saj je ekspresija PAI-1 v posame-
znih predelih različna. Možno je, da predeli maščevja z izra-
zito ekspresijo PAI-1, ki se niso več sposobni povečati in tako
nakopičiti dodatne maščobe, kot tudi predeli ektopičnega
odlaganja maščobe, postanejo neodzivni na insulin. V in vi-
tro pogojih je že bilo dokazano, da PAI-1 prepreči delovanje
insulina (68). Ne nazadnje, tudi ugotovitev, da je pri ljudeh
plazemska koncentracija PAI-1 povsem neodvisni napovedni
dejavnik za razvoj sladkorne bolezni tipa 2 (69), kaže na to,
da je PAI-1 vpleten v nastanek neodzivnosti na insulin.

Zaključki
Metabolni sindrom, hipofibrinoliza, pospešena aterosklero-
za in kronično subklinično vnetje so med seboj tesno pove-
zani in ob sočasni prisotnosti vodijo v visoko stopnjo srčno-
žilne obolevnosti in umrljivosti. Ugotavljamo, da je PAI-1 eden
pomembnejših etiopatogenetskih dejavnikov za debelost, ne-
odzivnost na insulin in aterotrombozo, spregledati pa ne sme-
mo vnetnih dejavnikov, predvsem TNF, ki je vpleten tako v
nastanek neodzivnosti na insulin in na aterosklerozo kot tudi
v povečano ekspresijo PAI-1. Na vse te med seboj prepletene

povezave nedvomno močno vplivajo še dejavniki okolja in
genetski dejavniki (sl. 2). Za razjasnitev teh povezav bodo po-
trebne še številne raziskave, predvsem intervencijske, ki bo-
do odprle možnosti za zmanjšanje pogostnosti srčno-žilnih
bolezni in za zdravljenje njihovih zapletov. Trenutno se zdijo
še najbolj obetavne na predklinični ravni potekajoče raziska-
ve z inhibitorji PAI-1 (70).

Sl. 2. Povezava med metabolnim sindromom, inhibitorjem
aktivatorja plazminogena (PAI-1) in aterosklerozo.

Figure 2. Association between metabolic syndrome, plasmino-
gen activator inhibitor (PAI-1) and atherosclerosis.
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