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Streszczenie
Zaburzenia krzepnięcia krwi nie tylko towarzyszą chorobie nowotworowej, ale wpływają rów-
nież na jej rozwój. Komórki nowotworowe są zdolne do wytwarzania zarówno wielu czynników 
prozakrzepowych, jak i mechanizmów umożliwiających odbiór sygnalizacji wzbudzanej przez 
te związki. Jednym z elementów swoistego układu wzajemnych powiązań jaki tworzy nowotwór 
z układem hemostazy są receptory aktywowane przez proteazy (receptory proteaz; protease-ac-
tivated receptors, PARs). PARs to sprzężone z białkiem G (G-protein-coupled receptors, GPCRs) 
śródbłonowe receptory o wyjątkowym – proteolitycznym mechanizmie aktywacji. Receptory 
proteaz odgrywają ważną rolę w regulacji hemostazy oraz procesów zapalnych. Aktywacja PARs 
może doprowadzić nie tylko do zaburzeń krzepnięcia krwi, ale także do rozwoju lub progresji 
choroby nowotworowej. Białkami aktywującymi PARs w komórkach nowotworowych są m.in. 
trombina, czynnik tkankowy (tissue factor, TF) oraz metaloproteinazy macierzy zewnątrzko-
mórkowej (matrix metalloproteinases, MMPs). Znany jest także mechanizm stałej aktywacji 
tych receptorów w nowotworach złośliwych. W pracy omówiono mechanizmy aktywacji PARs 
w warunkach fizjologii i patologii, z uwzględnieniem ich roli w nowotworach złośliwych. 
Ponadto przedyskutowano ewentualne opcje terapeutyczne polegające na wykorzystaniu 
antagonistów PARs u chorych na nowotwory. 
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Summary

The fact that blood coagulation disorders may accompany malignant disease is well established. 
However, many studies have shown that components of the haemostatic system may also 
elicit signaling leading to cancer developement and progression. The potential mechanism 
by which coagulation factors play a role in cancer invasion is not completely understood, but 
one hypothesis is that protease-activated receptors (PARs) play a prominent role. PARs are 
transmembrane G-protein-coupled receptors (GPCRs) that are activated by a unique proteo-
lytic mechanism. They have important functions in haemostasis and inflammation but may 
also be implicated in cancer cell progression. Thrombin, tissue factor (TF) and matrix metal-
loproteinases (MMPs) are the main activators of these receptors. The mechanism of persistent 
activation of PARs was also described in cancer cells. Here, we discuss the physiological and 
pathological role of PARs with a particular focus on PARs’ contribution to cancer biology. We 
also present therapeutic options tailored specifically to inhibition of PAR-induced signalling 
in cancer patients. 
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Wstęp

Już w XIX w. sygnalizowano istnienie zależności mię-
dzy procesem krzepnięcia krwi a rozwojem nowotworu. 
Wówczas bowiem zaobserwowano zwiększoną tendencję 
do występowania zakrzepów u chorych na nowotwory, 
czego przykładem jest zespół Trousseau – wędrujące 
zapalenie żył powierzchownych [66]. Prozakrzepowy 
wpływ nowotworu może wynikać z interakcji komórek 
guza z elementami morfotycznymi krwi i komórkami 
śródbłonka naczyń i/lub ze zdolności samych komórek 
nowotworowych do wytwarzania substancji pobudza-
jących krzepnięcie krwi [82]. Niektórzy badacze porów-
nują chorobę nowotworową do rany, której nie można 
wygoić, gdzie guz jest obszarem nieustannie aktywo-
wanego procesu krzepnięcia krwi, co sprzyja jego wzro-
stowi i inwazji [19].

Proteazy o działaniu prozakrzepowym to jedne z wielu 
czynników regulujących hemostazę. Od lat 60 XX w. 
znane były działania hormonopodobne tych białek, np. 
insulinopodobne działanie pepsyny, chymotrypsyny, jak 
również mitogenne działanie trombiny i trypsyny na 
poziomie błony komórkowej [14,53]. W latach 90 ub.w. 
odkryto unikatowy proteolityczny mechanizm oddzia-
ływania trombiny z receptorem błonowym, która nie-
jako „uwalnia” związany z częścią zewnątrzkomórkową 
receptora ligand (TLTR, tethered ligand trombin recep-
tor) [72]. W tym czasie ukazały się również pierwsze pio-
nierskie doniesienia [78,79,80,84,85,86] dokumentujące 
istnienie receptora trombiny na powierzchni komórek 
nowotworowych guzów litych.

Ostatecznie receptory aktywowane przez trombinę 
nazwano receptorami aktywowanymi przez proteazy (pro-
tease-activated receptors, PARs). PARs to receptory śródbło-
nowe, sprzężone z białkiem G (G-protein-coupled receptors, 
GPCRs) [15,51]. Jak dotąd zidentyfikowano cztery receptory 
proteaz: PAR-1, PAR-2, PAR-3 oraz PAR-4 [48]. Aktywacja 
PARs jest nieodwracalna, dlatego też prawidłowe mecha-
nizmy jej regulacji są ważne dla homeostazy kontrolowa-
nych przez te receptory procesów (m.in. hemostazy, stanu 
zapalnego czy angiogenezy) [przegląd piśm. 4]. Desensyty-
zacja receptorów lub ich przemieszczenie w obrębie błony 
komórkowej (receptor trafficking) to znane mechanizmy 
regulacji aktywności PARs [4]. Coraz więcej danych wska-
zuje, iż właśnie nadmierna aktywacja PARs może mieć 

znaczenie w pobudzaniu proliferacji komórek nowotwo-
rowych, wzroście guza i hamowaniu apoptozy komórek 
nowotworowych w wyniku zmian w układzie krzepnięcia 
krwi [4,48]. Białkami aktywującymi PARs w komórkach 
nowotworowych są m.in. trombina, czynnik tkankowy (tis-
sue factor, TF) oraz metaloproteinazy macierzy zewnątrz-
komórkowej (matrix metalloproteinases, MMPs) – MMP-1, 
-9, -14 [1,9, 69]. 

W pracy podjęto próbę przedstawienia mechanizmów 
prawidłowej, jak i zaburzonej sygnalizacji wewnątrz-
komórkowej wzbudzanej przez PARs oraz wyjaśnienia 
ich wpływu na rozwój i progresję choroby nowotworo-
wej. Przedstawiono także możliwości blokowania PARs 
lub czynników aktywujących te receptory u chorych na 
nowotwory. 

Receptory aktywowane przez proteazy 

Budowa i mechanizm aktywacji 

Receptory aktywowane przez proteazy (protease-activa-
ted receptors, PARs) należą do rodziny śródbłonowych 
receptorów związanych z białkiem G. Każdy z czte-
rech rodzajów PAR jest kodowany przez oddzielny gen. 
Pierwszy, zidentyfikowany w 1991 r. receptor proteaz 
– PAR-1 został odkryty dzięki poszukiwaniom recep-
tora aktywowanego trombiną w płytkach krwi (jego 
pierwotna nazwa to receptor trombiny) [52]. Kolejne 
receptory oddziaływające z trombiną – PAR-3 i PAR-4 
zostały odkryte w wyniku badań z użyciem swoistych 
gatunkowo płytek krwi [4,35]. Natomiast receptor PAR-
2, w przeciwieństwie do tych receptorów niereagujący 
z trombiną, lecz z trypsyną, został zidentyfikowany za 
pomocą screeningu genomu mysiego z użyciem sond 
homologicznych do przezbłonowych regionów recep-
tora substancji K [46]. 

Receptory PAR-1, -3 i -4 występują głównie na komór-
kach naczyń krwionośnych; są przede wszystkim efek-
torami trombiny w warunkach in vivo, lecz mogą być 
aktywowane także przez inne proteazy [15,48,69]. Eks-
presja poszczególnych typów receptorów jest swo-
ista gatunkowo i różna w poszczególnych komórkach, 
np. PAR-1 i PAR-4 występują w ludzkich płytkach krwi, 
a PAR-3 i -4 – w mysich. Niedawne badania przeprowa-
dzone na hodowlach mysich wykazały, iż mPAR-3 praw-
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krwi Xa, proteazy odpowiedzialne za krzepnięcie krwi 
w razie uszkodzenia naczynia. Swoistość trombiny do 
PAR-1 jest na tyle duża, iż do wzbudzenia sygnalizacji 
wewnątrzkomórkowej nie wymaga obecności kofakto-
rów. Pozostałe proteazy oddziaływają z powierzchnio-
wymi cząsteczkami, które ułatwiają ich związanie 
z PAR-1 i odłączenie fragmentu N-końcowego od jego 
części zewnątrzkomórkowej (np. śródbłonkowy recep-
tor białka C, endothelial protein C receptor – EPCR jest 
kofaktorem proteazy APC, activated protein C, aktywne 
białko C) [29,54]. 

Sekwencja LDPR41-S42 fragmentu N-końcowego PAR-1 
jest podstawowa dla prawidłowego związania trombiny 
z tym receptorem [73]. W wyniku proteolitycznego dzia-
łania trombiny dochodzi do hydrolizy wiązania pep-
tydowego w miejscu R41-S42 (między resztami argininy 
i seryny) i odsłonięcia położonego poniżej fragmentu 
pełniącego funkcję wewnątrzcząsteczkowego liganda 
aktywującego PAR – jest to tzw. „związany” (tethe-
red) ligand o charakterystycznej dla danego receptora 
sekwencji (tab. 2).

Wzbudzenie sygnału odbywa się w konserwatywnym 
regionie pętli 2 za pośrednictwem sekwencji reszt 
42SFLLRN47 [41]. Reszty hirudynopodobne, obecne 
w cząsteczce PAR-1 i PAR-3 zwiększają powinowactwo 
trombiny do tych receptorów, dlatego też mniejsze 
jej stężenia są potrzebne do ich aktywacji w porówna-
niu z PAR-4, który nie zawiera takich reszt, stąd jego 
aktywacja wymaga większych stężeń trombiny [54]. 
W przypadku oddziaływań trombiny z PAR-4 proteoliza 

dopodobnie nie działa jako samodzielny receptor, lecz 
bardziej jako kofaktor pozostałych receptorów proteaz 
lub tworzy z nimi heterodimery, np. z mPAR-4 [35,39,41]. 
Dane wymagają potwierdzenia u ludzi, u których ten 
receptor również występuje. Ekspresję PAR-2, którego 
aktywacja odbywa się w wyniku oddziaływań z tryp-
synopodobnymi proteazami serynowymi stwierdzono 
u ludzi na komórkach śródbłonka naczyń oraz jelit i dróg 
oddechowych. Receptor ten bierze udział w odpowiedzi 
proliferacyjnej uszkodzonych tkanek [4]. Oprócz pro-
teaz, także białka zsyntetyzowane na podstawie sekwen-
cji aktywującej części zewnątrzkomórkowej PAR mogą 
być ich agonistami. Są to tzw. PAR-activating peptides, 
swoiste dla poszczególnych receptorów proteaz. Białka 
imitujące powstający po proteolizie koniec N (tethered 
ligand, „związany” ligand) mogą aktywować receptor 
bez jego wcześniejszej proteolizy, przez przyłączenie się 
bezpośrednio do znajdującego się wewnątrz receptora 
miejsca aktywacji [15]. Proteazy aktywujące i inaktywu-
jące poszczególne receptory PAR przedstawia tabela 1.

Każdy z receptorów PAR jest zbudowany z domeny 
transbłonowej składającej się z siedmiu α-helis, części 
cytoplazmatycznej wiążącej białko G oraz N-końcowej 
sekwencji zewnątrzkomórkowej zawierającej miejsce 
wiązania swoistej proteazy (ryc. 1) [25,35]. Główne róż-
nice w budowie między poszczególnymi PAR dotyczą 
przede wszystkim właśnie sekwencji N - końcowej.

Spośród wszystkich receptorów proteaz najlepiej 
poznano mechanizm aktywacji PAR-1. Głównymi akty-
watorami tego białka są: trombina i czynnik krzepnięcia 

Tabela 1. Proteazy aktywujące i inaktywujące poszczególne receptory proteaz 

PAR1 PAR2 PAR3 PAR4

Proteazy aktywujące

Trombina
Czynnik Xa

APC
Granzym A

Gingipaina R
Trypsyna

MMP

Trypsyna
Tryptaza

Czynnik VIIa
Czynnik Xa

MT-SP1
Proteinaza-3
Gingipaina R
Kalikreina 14

Trombina

Trombina
Katepsyna G

Trypsyna
Gingipaina R
Kalikreina 14

Proteazy inaktywujące

Katepsyna G
Plazmina
Elastaza

Proteinaza-3
Trypsyna

Katepsyna G
Elastaza

Katepsyna G

Lokalizacja

Płytki krwi ludzkie
Śródbłonek
Nabłonek

Fibroblasty
Miocyty
Neurony
Astrocyty

Śródbłonek
Nabłonek

Fibroblasty
Miocyty
Neurony
Astrocyty

Płytki krwi mysie
Śródbłonek 

Miocyty
Astrocyty

Płytki krwi ludzkie Śródbłonek
Miocyty

Astrocyty

PAR –  receptory aktywowane przez proteazy (protease-activated receptors); APC – aktywne białko C (activated protein C); MT-SP1 – proteaza serynowa typu 
błonowego 1 (membrane-type serine protease 1); MMP – metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej (matrix metaloproteinases)
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Wzbudzenie sygnalizacji wewnątrzkomórkowej 

Aktywacja procesów wewnątrzkomórkowych przez PAR 
odbywa się przede wszystkim w wyniku oddziaływań 
z białkiem G, lecz także przez przyłączenie białka zwa-
nego β-arrestyną.

Po aktywacji receptora dochodzi do zmian konformacyj-
nych w jego strukturze ułatwiających przyłączenie białka 
G do domeny wewnątrzkomórkowej PAR i wytworzenie 
heterotrimerów aktywujących kolejne przekaźniki. PAR-1 
łączy się z podtypami białka Gα, (Gαq, Gαi oraz Gα12/13), 

receptora następuje między miejscem R47 a G48 skutkiem 
czego jest powstanie odpowiedniego liganda (tab. 2) [48].

Receptor PAR-2 jako jedyny receptor proteazowy jest 
aktywowany nie przez trombinę, lecz przez trypsynopo-
dobne proteazy serynowe, m.in. trypsynę w stężeniach 
fizjologicznych czy też czynniki krzepnięcia krwi – VIIa, 
Xa lub kompleks tych białek z czynnikiem tkankowym – 
TF-VIIa-Xa [54]. W przypadku PAR-2 hydroliza wiązania 
peptydowego zewnątrzkomórkowego fragmentu N-koń-
cowego odbywa się w miejscu R34-S35 [46]. 

Ryc. 1. Mechanizm aktywacji PAR-1 (protease-activated receptor 1, 1 receptor aktywowany proteazą) i sygnalizacji wewnątrzkomórkowej; G – białko G. Wtórne 
przekaźniki: kinaza MAP – MAPK (mitogen activated protein kinase), kinaza białkowa aktywowana miogenem; ERK 1/2 – (extracellular signal-regulated kinase-1 
i -2); białko RhoGEFs, Rho, Rac; DAG – diacyloglicerol; InsP3 – trójfosforan inozytolu; GRKs – (G protein-coupled receptor kinases), kinazy receptora sprzężonego z 
białkiem G; PI3K – kinaza trójfosforanu inozytolu; P – reszty fosforowe

Tabela 2. Sekwencje aminokwasowe ”związanych” ligandów poszczególnych PARs 

Typ receptora PAR Sekwencja aminokwasów „związanego” liganda

PAR1 Ser-Phe-Leu-Leu-Arg-Asn

PAR2 Ser-Leu-Ile-Gly-Lys-Val

PAR3 Thr-Phe-Arg-Gly-Ala-Pro

PAR4 Gly-Tyr-Pro-Gly-Gln-Val
Arg – arginina, Asn – asparagina, Gly – glicyna, Gln – glutamine, Leu – leucyna, Phe – fenyloalanina, Ser – seryna
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zapewnia nieustanny dopływ PAR do błony komórkowej. 
W przypadku PAR-1 wnikanie do przestrzeni wewnątrz-
komórkowej w stanie spoczynku jest zależne od jego 
wcześniejszej ubikwitynacji oraz przyłączenia kom-
pleksu klatryna/AP2 (clathrin adapter protein com-
plex 2) i dynaminy, natomiast nie wymaga związania 
receptora z arrestyną. Podjednostka μ2 AP2 wiąże się 
z resztą tyrozynową ogona cytoplazmatycznego PAR-
1. Skierowanie PAR-1 do lizosomów odbywa się dzięki 
rozpoznaniu tego receptora przez tzw. białko sortujące 
SNX1 (sorting nexin-1) [28]. 

Natomiast aktywny PAR zostaje przemieszczony do wnę-
trza komórki i rozłożony w lizosomach po wcześniejszym 
przyłączeniu arrestyny lub niezależnie od związania się 
z tym białkiem – ale wówczas dochodzi do jego szybkiej 
degradacji, co uniemożliwia jego powrót do błony komór-
kowej i ponowną jego aktywację [10,15]. Szybka degra-
dacja PAR odbywa się w wyniku tzw. szybkiej fosforylacji 
końca C receptora proteaz przez różne kinazy białka G 
(GPCR kinases - GRKs), w tym GRK3 i GRK5. Dochodzi do 
odłączenia białek G i przerwania wzbudzania sygnałów 
wewnątrzkomórkowych [51]. Wolniejsza, w porówna-
niu z innymi receptorami PAR, internalizacja PAR-4 oraz 
brak jego fosforylacji powodują, iż skutki aktywacji tego 

co doprowadza do aktywacji kinaz MAP (MAPKs, mitogen 
activated protein kinases, kinazy białkowe aktywowane 
mitogenem), wzrostu wewnątrzkomórkowego stężenia 
Ca2+ oraz zależnej od białka RhoGEF aktywacji przekaź-
ników Rho i Rac (ryc. 1) [15,38]. Aktywacja PAR pobudza 
także kaskady sygnałów zależnych od kinazy białkowej 
C, kinazy tyrozynowej oraz kinazy PI3 (PI3-K, phospha-
tidylinositol 3-kinase, kinaza trójfosforanu inozytolu) 
oraz zahamowania sygnalizacji zależnej od cyklazy ade-
nylowej. PAR-4 i PAR-2 również oddziaływają z białkiem 
G, w przeciwieństwie do PAR-3, który się z nim nie łączy 
[7]. Aktywacja PAR zwiększa transkrypcję genów białek 
regulujących m.in. proliferację, adhezję, migrację, wzrost 
i apoptozę komórki (ryc. 1, 2).

Regulacja aktywności PAR

Aktywacja PAR jest nieodwracalna, dlatego też mecha-
nizmy regulujące wzbudzanie sygnałów przez receptory 
proteaz muszą być bardzo sprawne. Regulacja aktywno-
ści PAR (zarówno w spoczynku, jak i po jego aktywacji) 
odbywa się przez przemieszczanie go z błony komór-
kowej do wnętrza komórki [27,59]. W spoczynku stałe - 
konstytutywne (constitutive) krążenie receptora między 
błoną komórkową a przedziałem wewnątrzkomórkowym 

Ryc. 2. Rola PARs (protease-activated receptors), receptorów aktywowanych przez proteazy w rozwoju i progresji choroby nowotworowej; ERK1/2 – extracellular 
signal-regulated kinase-1 i -2; VEGF – vascular endothelial growth factor, czynnik wzrostu śródbłonka naczyń, VEGFR – receptor dla czynnika wzrostu śródbłonka 
naczyń; TF – tissue factor, czynnik tkankowy; bFGF – basic fibroblasts growth factor, zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów; Ang-2 – angiopoetyna 2; MMP-2 – 
matrix metalloproteinase 2, metaloproteinaza  macierzy zewnątrzkomórkowej 2
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Pierwsze doniesienia o nowej dla trombiny roli 
w powstawaniu przerzutów nowotworowych pocho-
dzą z początku lat 90 ub.w. [78,79,80,84,85,-86]. Inkuba-
cja trombiny z komórkami rakowymi W256 skutkowała 
ich kilkakrotnym wzrostem adhezji do śródbłonka aorty 
szczurów [78,79,80,86,94?]. Inne badania wykazały, iż 
trombina podawana myszom z wszczepionymi komór-
kami rakowymi stymuluje wzrost guza nowotworowego 
i przyspiesza zgon myszy [95], a zastosowanie wysoce 
selektywnych inhibitorów trombiny może hamować 
powstawanie przerzutów odległych [20,85,86].

Trombina powoduje przekształcenie fibrynogenu 
w fibrynę, która może tworzyć podłoże do powstania 
nowych naczyń krwionośnych oraz kolonii przerzu-
towych komórek nowotworowych [13,50]. Płytki krwi 
poddane działaniu trombiny wykazują wzrost ekspresji 
cząstek adhezyjnych (glikoproteiny GPIIb/IIIa, czynnika 
von Willebranda, selektyny P, fibronektyny), umożliwia-
jąc komórkom nowotworowym tworzenie kompleksów 
ze skrzepami fibryny i płytkami krwi w przestrzeniach 
naczyniowych. Tworzenie tych kompleksów sprzyja 
przeżyciu komórek nowotworowych i tworzeniu prze-
rzutów odległych [16,42,85,86]. Progresję nowotworu, 
w tym tworzenie przerzutów, trombina aktywuje rów-
nież przez bezpośrednie oddziaływanie z PARs obecnymi 
na komórkach nowotworowych [42,44,85,86]. Ekspresję 
PAR-1 stwierdzono m.in. w komórkach czerniaka, raka 
piersi, płuca, przełyku, okrężnicy, żołądka, gruczołu kro-
kowego, trzustki, wątroby, jajnika, trzonu macicy, a także 
nowotworów okolicy głowy i szyi oraz nowotworów 
hematologicznych [2,8,32,34,35,37,40,58,70,71,84,101]. 

W badaniach przeprowadzonych na myszach stwier-
dzono, iż nadmierna ekspresja PAR-1 w gruczołach 
piersiowych jest związana z aktywacją białek Wnt 
i β-kateniny, istotnych w progresji nowotworów złośli-
wych [10]. Ponadto, aktywacja PAR-1 w guzach łagod-
nych w modelach mysich powodowała wzrost guza 
i inwazji [22]. Co ważne, w badaniach przeprowadzo-
nych na hodowlach komórkowych raka piersi i żołądka 
stwierdzono zależność między zwiększoną ekspresją 
PAR-1 w komórkach raka, a jego większą inwazyjno-
ścią i zdolnością do tworzenia przerzutów odległych 
[9,10,22,49,58]. Natomiast zmniejszenie ekspresji PAR-1 
obniżało inwazyjność komórek nowotworowych tych 
raków. Interesujące jest, że stwierdzano ekspresję 
MMP-1 i PAR-1 w komórkach raka pęcherzyka żółcio-
wego i wątroby u chorych, u których nowotwór naciekał 
głębiej, był bardziej zaawansowany, częściej występo-
wały przerzuty do węzłów chłonnych oraz rokowanie 
u nich było gorsze [18,34]. U chorych na raka płuca, 
żołądka i pęcherzyka żółciowego wykazano, że ekspresja 
PAR-1 jest niezależnym niekorzystnym czynnikiem pro-
gnostycznym przeżyć całkowitych, a u chorych na raka 
gruczołu krokowego – wznowy miejscowej [11,18].

Obecność PAR-1 stwierdzono także w fibroblastach 
obecnych w macierzy nowotworów złośliwych, w odróż-
nieniu od zmian łagodnych, gdzie tej ekspresji nie wyka-

receptora trwają dłużej, np. agregacja płytek krwi zależna 
od trombiny [59]. Prawdopodobnie fosforylacja odgrywa 
rolę w dezaktywacji PAR-3. Natomiast regulacja aktyw-
ności PAR-2 odbywa się również w wyniku przyłączania 
arrestyny oraz internalizacji receptora (rola fosforylacji 
w tym przypadku jest niejasna). W hamowaniu aktywno-
ści PAR-1 i PAR-2 umiejscowionych w fibroblastach dodat-
kowo jest wymagane przyłączenie dynaminy (GTP-azy). 
Arrestyna przyczynia się do przedłużonej aktywacji bia-
łek ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinase-1 i -2) 
wzbudzonej przez aktywny PAR-2 [17,36]. 

Opisano również mechanizm regulacji aktywności PAR 
polegający na proteolitycznym odszczepieniu części 
receptora poniżej miejsca aktywacji i pozbawieniu go 
„związanego” liganda [4]. 

Istnieją dane z badań in vitro wskazujące na występo-
wanie w komórkach śródbłonka i fibroblastach efektu 
zależnego od dawki. Pod wpływem wzrastających stężeń 
trombiny dochodzi do przemieszczenia się PARs z maga-
zynów wewnątrzkomórkowych na powierzchnię błony 
komórkowej [15]. 

Rola układu krzepnięcia krwi i PAR w chorobie 
nowotworowej

Czynnik tkankowy (TF) a PAR

Istotną rolę w krzepnięciu krwi po przerwaniu ciągłości 
naczynia krwionośnego odgrywają zależne od witaminy 
K osoczowe czynniki krzepnięcia krwi: VII, X i trom-
bina. Aktywacja czynnika VII następuje po przyłączeniu 
do czynnika tkankowego, powierzchniowego receptora 
komórkowego [55]. 

Czynnik tkankowy, niezbędny do aktywacji czynników 
krzepnięcia krwi, powodujących powstanie trombiny, 
jest uważany za najważniejszy prokoagulant komórek 
nowotworowych. Badania wykazały, iż TF jest obecny na 
powierzchni komórek nowotworowych różnych nowo-
tworów złośliwych [56,81,83,87]. W warunkach eks-
perymentalnych i klinicznych komórki nowotworowe 
charakteryzujące się obecnością TF wykazywały więk-
szą zdolność do tworzenia przerzutów odległych w sto-
sunku do komórek nowotworowych niewykazujących 
ekspresji tego białka. Czynnik tkankowy w kompleksie 
z czynnikiem VIIa prowadzi do powstania czynnika Xa, 
odpowiedzialnego za proteolityczną konwersję protrom-
biny do trombiny, głównego aktywatora PAR-1. Ponadto, 
kompleks TF/Xa może aktywować PAR-2, podczas gdy 
czynnik Xa oddziałuje z PAR-1 lub PAR-2. To, iż komórki 
nowotworowe mogą ektopowo wydzielać czynnik VII 
wskazuje, iż mają zdolność syntezy prokoagulantów 
poza wątrobą [31]. 

Trombina a PAR 

Obecność trombiny wykazano w wielu usuniętych 
operacyjnie guzach nowotworowych [63,59,83,87,96]. 
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Hamowanie i aktywacja apoptozy

Badania nad rolą PAR w procesie apoptozy wykazały, iż 
odpowiedź komórki wynikająca z aktywacji tych recep-
torów zależy od stężenia ich agonistów. W niskich stęże-
niach trombiny (poniżej 3 nM) dochodzi do pobudzenia 
proliferacji komórek nowotworowych i wzrostu guza 
nowotworowego, natomiast przy wysokich stężeniach 
trombiny i innych agonistów PAR – pobudzany jest pro-
ces apoptozy [97,98]. Aktywacja PAR-1 w komórkach 
nowotworowych przez czynnik Xa może także prowa-
dzić do ich apoptozy, niezależnie od jego stężenia [11]. 

Zwiększenie ekspresji integryn

Integryny należą do rodziny białek przezbłonowych, 
które pośredniczą w interakcjach między komórkami 
śródbłonka a składnikami macierzy zewnątrzkomórko-
wej ważnymi np. do prawidłowego przebiegu procesu 
angiogenezy [68]. Jest wiele dowodów na to, iż zwiększa-
nie ekspresji cząstek adhezyjnych wskutek działania PAR 
aktywowanego trombiną zwiększa potencjał przerzu-
towy komórek nowotworowych [78,79,80,85,86,100]. Udo-
wodniono, iż aktywacja PAR-1 nasila adhezję komórek 
nowotworowych do składników macierzy zewnątrzko-
mórkowej przez oddziaływania z integryną αvβ5 i przebu-
dowę cytoszkieletu, co sprzyja migracji komórek, inwazji 
i tworzeniu przerzutów, m.in. w raku płuca i czerniaku 
[21,100]. Wykazano również, iż PAR przez zwiększanie eks-
presji integryny αIIbβ3 może prowadzić do przyłączania 
komórek czerniaka do komórek śródbłonka (w zależności 
od płytek krwi) i w ten sposób również zwiększać poten-
cjał przerzutowy komórek nowotworowych [68,85,86]. 
Integryna αvβ3 występuje głównie na komórkach naczyń 
krwionośnych i pełni istotną rolę w przebiegu angioge-
nezy. Jej ekspresja również jest regulowana przez aktyw-
ność PAR i to z jej pomocą trombina łączy się z komórkami 
śródbłonka. Ponadto PAR aktywowany trombiną zwiększa 
ekspresję żelatynazy – enzymu degradującego kolagen IV 
i MMP-2, co zwiększa przepuszczalność naczyń krwio-
nośnych, umożliwia migrację komórek śródbłonka oraz 
komórek nowotworowych i ich inwazję [68]. 

Aktywacja PAR-1 zwiększa ekspresję białka adhezyjnego 
selektyny P, która ułatwia tworzenie kompleksów płytek 
krwi z komórkami nowotworowymi i potencjalnie może 
odgrywać rolę w progresji nowotworu [62]. 

Angiogeneza

Tworzenie sieci nowych naczyń krwionośnych, czyli 
angiogeneza (angio – naczynie, genesis – narodziny) jest 
procesem niezbędnym do wzrostu i rozwoju guza nowo-
tworowego [23]. Drobne naczynia krwionośne dostarczają 
tlen i składniki odżywcze komórkom nowotworowym 
usuwając jednocześnie substancje pochodzące z prze-
miany materii. Badania przeprowadzone na modelach 
mysich wykazały udział PAR-1 w angiogenezie. Około 50% 
zwierzęcych embrionów pozbawionych PAR-1 umiera 
z powodu zatrzymania rozwoju naczyń krwionośnych, 

zano [4]. Przewlekła aktywacja PAR-1 w fibroblastach 
NIH 3T3 przyczynia się do ich transformacji i hiperplazji 
[38]. W obrębie guzów nowotworowych ekspresję PAR-1 
stwierdzano także w komórkach śródbłonka, mięśni 
gładkich naczyń, tucznych oraz makrofagach [4].

Istnieją doniesienia o roli aktywacji PAR-1 lub PAR-2 
przez trombinę w patogenezie ostrego odczynu popro-
miennego, np. zapalenia śluzówki napromienianego 
jelita. Wykazano wysoką ekspresję PAR-1 i PAR-2 
w komórkach jelita cienkiego szczurów oraz aktywację 
procesów zapalnych, mitogennych i proliferacyjnych 
pod wpływem radioterapii w tych komórkach. Poda-
wanie inhibitorów PAR-1 zmniejszało nasilenie ostrego 
odczynu w jelitach, natomiast nie zmniejszało nasile-
nia późnego odczynu popromiennego [75,76,77]. Wska-
zuje to na udział w powstawaniu reakcji późnych innych 
mechanizmów, niezależnych od oddziaływań z PARs. 

Inne proteazy a PAR

Różne proteazy wydzielane przez nowotwór mogą akty-
wować PAR, np. uPA (urokinase-plasminogen activa-
tor), MMPs oraz trypsyna. UPA w wyniku oddziaływań 
z u-PAR (urokinase-plasminogen activator receptor) 
przekształca plazminogen w plazminę, która może uak-
tywniać PAR. Plazmina degraduje białka przestrzeni 
zewnątrzkomórkowej oraz aktywuje MMPs, m.in. MMP-
1, -9 i -14, które także należą do aktywatorów PAR-1 
[5,33]. Coraz więcej dowodów istnieje na udział PAR-2 
w progresji nowotworu [30,47,60]. Stężenie trypsyny, 
aktywatora PAR-2 jest podwyższone u chorych na raka 
żołądka, okrężnicy, jajnika i płuca [11]. 

Odpowiedź komórek nowotworowych na aktywację PAR

Aktywność mitogenna

Aktywacja PAR-1 przez trombinę, kompleks TF/VIIa lub 
TF/VIIa/Xa prowadzi do wzmożenia zdolności prolifera-
cyjnej komórek złośliwych m.in. przez przedłużoną akty-
wację przekaźników ERK1/2 [12,65]. Aktywacja szlaków 
zależnych od PARs wiedzie także do transformacji nowo-
tworowej, progresji nowotworu, migracji oraz przeżycia 
komórek nowotworowych. Wykazano silne działanie 
mitogenne PAR aktywowanego trombiną na komórki 
k śródbłonka oraz mięśniowych naczyń krwionośnych 
krwi [67,68]. Ponadto, komórki śródbłonka, jak i płytki 
krwi opłaszczone trombiną wykazują wydłużone przeży-
cie, co sprzyja przyleganiu do nich komórek nowotworo-
wych i ich dalszą inwazję [62,68]. 

W badaniach przeprowadzonych na hodowlach komór-
kowych raka trzustki, wątroby, szyjki macicy, okrężnicy, 
jamy ustnej stwierdzono aktywność mitogenną także 
PAR-2 [2,88,100,89,45,57]. Podawanie trypsyny lub pep-
tydu aktywującego PAR-2 (SLIGKV) doprowadzało do 
proliferacji komórek rakowych oraz zwiększonej ekspre-
sji i aktywności MMP-2 oraz szlaku ERK/AP-1 [88,99].
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jak np. proliferacja i migracja komórek śródbłonka, co 
ma spowodować wygojenie rany i wyłączenie aktywacji 
krzepnięcia krwi – w przypadku nowotworu ciągła obec-
ność TF i PAR na powierzchni komórek nowotworowych 
oraz przekształcanie protrombiny w trombinę powo-
dują, że te mechanizmy prowadzą do rozwoju nowej sieci 
naczyń krwionośnych i wzrostu guza. Tak więc, w przy-
padku nowotworu „rana” nie tylko nie zostaje wygojona, 
lecz jest wręcz przewlekle stymulowana („jątrzona”) bo 
to daje szansę na przetrwanie i umożliwia inwazję. 

Zaburzenia regulacji ekspresji PAR w nowotworach

W przeciwieństwie do stanu fizjologii, w komórkach 
nowotworowych, np. raka piersi istnieją zaburzenia 
w regulacji aktywności PAR i dochodzi do stałej akty-
wacji przekaźników zależnych od tych receptorów, np. 
ERK1/2 czy też białek z rodziny Rho [10,38]. Wolniejsza 
internalizacja PAR i brak jego degradacji w lizosomach 
wiodą do stałej aktywacji PAR. Ponadto, zwiększenie 
transkrypcji mRNA PAR, regulowanej przez białko AP2, 
również może spowodować ich ciągłą aktywność. Nie 
można wykluczyć występowania mutacji aktywującej 
w genie kodującym PAR, jednak jak dotąd brak jest wia-
rygodnych danych dotyczących tego zagadnienia. 

Aktywacja PAR a inne receptory 

Aktywacja PAR-1 przez trombinę prowadzi do transak-
tywacji EGFR i ErbB2/HER2, a następnie wzbudzenia 
sygnalizacji zależnej od białek ERK-1 i -2 w komórkach 
inwazyjnego raka piersi [3]. Białka ERK-1 i -2 promują 
proliferację oraz przeżycie komórek nowotworowych 
i przyczyniają się do progresji choroby nowotworowej. 
Aktywacja białek ErbB odbywa się również w wyniku 
oddziaływań PAR z MMP przez uwalnianie z błony 
komórkowej EGF wiążącego heparynę (heparn-binding 
EGF). 

Hamowanie aktywności PAR jako potencjalna terapia 
przeciwnowotworowa

Wiadomo, że heparyny drobnocząsteczkowe, stosowane 
w leczeniu oraz w profilaktyce choroby zakrzepowo-
-zatorowej u chorych na nowotwory, wykazują również 
działanie przeciwnowotworowe [64]. Inhibitor trom-
biny - hirudyna także ma takie właściwości, a ponadto 
zmniejsza nasilenie ostrego odczynu popromiennego 
[74,77]. Rola PAR w biologii nowotworów jest coraz lepiej 
udokumentowana, dlatego też inhibitory PAR stanowią 
również obiecujący obszar interwencji terapeutycznych. 
Teoretyczne miejsca uchwytu, które mogłyby uniemożli-
wić aktywację PAR to:. 

•  blokada miejsca, z którym łączy się „splątany ligand” 
po zadziałaniu agonisty PAR (np. worapaksar); 

•  zasłonięcie miejsca przyłączenia agonisty i uniemożli-
wienie proteolizy PAR, a tym samym odsłonięcia „zwią-
zanego” ligandu (np. ATAP2); 

a przywrócenie przekaźnictwa wzbudzanego przez ten 
receptor zapobiega śmierci komórki [26]. W komórkach 
czerniaka i raka piersi nasilenie ekspresji PAR-1 koreluje 
ze zwiększonym stężeniem czynnika wzrostu śródbłonka 
naczyń, VEGF (vascular endothelial growth factor), 
pobudzeniem angiogenezy oraz wzrostem guza [93,94]. 
Aktywacja PAR-2 przez kompleks TF/VIIa prowadzi do 
fosforylacji TF i aktywacji zależnych od niego mechani-
zmów angiogenezy, migracji komórek nowotworowych 
i progresji nowotworu [37,61]. Ponadto aktywacja zależ-
nej od TF drogi krzepnięcia krwi umożliwia generację 
trombiny – przy obecności jonów wapnia na powierzchni 
błon fosfolipidowych płytek krwi czy komórek nowotwo-
rowych tworzy się kompleks protrombinazy – Xa/Va – 
przekształcający protrombinę w trombinę [24]. 

Aktywność proteolityczna trombiny wobec PAR doprowa-
dza do aktywacji transkrypcji genów kodujących białka 
biorące udział w angiogenezie, m.in. VEGF, jego receptora 
(VEGFR), TF, MMP-2, angiopoetyny-2 (Ang-2), zasadowego 
czynnika wzrostu fibroblastów (basic fibroblasts growth 
factor, bFGF), kinaz MAP oraz PI3 [23,67,82,90]. Źródłem 
czynników proangiogennych, m.in. VEGF, są aktywowane 
przez trombinę płytki krwi oraz komórki mięśni gładkich 
naczyń krwionośnych, wobec których trombina wykazuje 
silne działanie mitogenne, a także komórki nowotworowe 
(oddziaływania również zależne od PAR) [68]. W bada-
niach laboratoryjnych wykazano, że uwalnianie VEGF 
z płytek krwi i niektórych komórek nowotworowych 
pod wpływem trombiny może się odbywać w ciągu kilku 
minut [67]. Płytki krwi stymulowane trombiną, pocho-
dzące od chorych na raka piersi uwalniają większe ilości 
VEGF w porównaniu z płytkami krwi osób zdrowych [62]. 
Wywołuje to trombina przez aktywację PAR-1, natomiast 
stymulacja PAR-4 skutkuje sekrecją czynnika antyangio-
gennego – endostatyny [62]. Szczególnie istotne wyniki 
badań zaobserwowano w hodowlach komórkowych gle-
jaków. Stwierdzono korelację miedzy ekspresją trombiny 
i VEGF, co wskazuje na możliwy autokrynny mechanizm 
regulacji angiogenezy w glejakach [91]. Ponadto PAR akty-
wowany trombiną indukuje wytwarzanie wolnych rodni-
ków tlenowych, powodujących wzrost ekspresji czynnika 
transkrypcyjnego indukowanego przez hipoksję, HIF-1, 
który łącząc się z genem VEGF aktywuje jego transkryp-
cję. Skutkiem jest zmiana kształtu komórek śródbłonka, 
wzrost przepuszczalności naczyń, nasilenie prolifera-
cji komórek śródbłonka oraz zwiększona proteoliza, co 
przekłada się na pobudzenie angiogenezy. Zaokrąglanie 
się komórek śródbłonka i zwiększona przepuszczalność, 
wiodące do dysfunkcji bariery śródbłonkowej powodują 
powstanie przejściowej macierzy o właściwościach proan-
giogennych i w konsekwencji – aktywację kaskady trom-
bina/PAR – IP3 – Ca2+ – MAPK oraz odpowiedź komórki 
[82]. 

Aktywacja składowych hemostazy oraz angiogenezy 
zmianiające przepuszczalność naczyń krwionośnych są 
niezbędne do wzrostu i progresji choroby nowotworowej 
[82]. Część z opisanych oddziaływań jest aktywowanych 
po przerwaniu ciągłości naczyń krwionośnych, takich 
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