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ОБЗОР МУТАЦИИ В ГЕНЕ PAI 
 
 

Резюме. В работе описана роль мутации PAI-1. Показан механизм работы гена и тактика 
лечения при мутации в гене. PAI-1 – активатор плазминогена – является одним из ключевых 
эндогенных механизмов защиты от внутрисосудистого тромбоза. Известно что полиморфизм 
5G/4G в промоторном регионе гена PAI -1 находится в гомозиготном состоянии примерно у 25% 
общей популяции. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Наследственная тромбофилия представляет 

собой группу генетических нарушений сверты-
вания крови, приводящих к гиперкоагуляцион-
ному состоянию, что в свою очередь, может 
привести к аномальной плацентации. Тромбо-
филия ассоциируется с такими осложнениями,  
как преэклампсия, задержка внутриутробного  
развития, отслойка плаценты и мертворож- 
дения. 

Более половины случаев с репродук-
тивными потерями остаются необъяснимыми, 
что является сложной дилеммой, как для паци-
ентов, так и для врачей. 

Причинами или клиническими факторами, 
связанными с репродуктивными потерями (РП), 
являются хромосомные нарушения, анатомичес-
кие изменения матки, эндокринологические изме-
нения, инфекции и аутоиммунные нарушения. 

Отсутствие функционального белка PAI-1 
позволяет активаторам плазминогена прежде-
временно растворять кровяные сгустки, что 
приводит к аномальному кровотечению, связан-
ному с этим расстройством. 

Известно, что инсерционно-делеционный 
полиморфизм 5G/4G в промоторном регионе 
гена PAI-1 находится в гомозиготном состоянии 
примерно у 25% общей популяци. 

Концентрация PAI-1 в плазме была связана 
с общим полиморфизмом гена вставки/делеции 
гуанозина 4G/5G, расположенном на 675-й 
базовой паре выше начальной точки транскрип-
ции (-675 5G/4G). Гомозиготность генотипа де-
леции (4G/4G) была связана с генотипом введе-
ния (5G/5G), вызывая снижение фибриноли-
тической активности. 

 

МЕХАНИЗМ РАБОТЫ 
Активатор плазминогена – является одним 

из ключевых эндогенных механизмов защиты от 
внутрисосудистого тромбоза [1]. 

Чистая фибринолитическая активность 
плазмы во многом определяется балансом 
между активатором плазминогена тканевого 
типа (t-PA) и его естественным ингибитором 
быстрого действия ингибитором быстрого 
действия, ингибитором активатором плазмино-
гена – 1 (PAI-1) [2]. 

Активность PAI-1 в плазме постоянно 
повышается у пациентов с ожирением и резис-
тентностью к инсулину, точный источник PAI-1 
может включать эндотелий сосудов, печень 
и/или жировую ткань, включая как адипоциты, 
так и стромальные клетки расположенные внут-
ри висцерального жира [3].  При кодировании 
белка, участвующего в фибринолизе, ген PAI-1 
отличается своей чувствительностью к различ-
ным метаболическим и гормональным факто-
рам, которые связаны с ожирением. Аналити-
ческие исследования восходящей регуляторной 
области гена PAI-1 позволили идентифициро-
вать соответствующие сайты транскрипцион-
ного ответа, включая элемент ответа, глюкокор-
тикоидов (GRE), который также локализует 
реакцию альдостерона, сайт ответа с липопро-
теинами с очень низкой плотностью (VLDL) и 
два сайта Sp1, которые, по-видимому, опосре-
дуют реакцию глюкозы/глюкозамина [4, 5, 6]. В 
совокупности, вероятно, наиболее важными 
детерминантами плазмы PAI-1 у данного инди-
видуума являются молекулярные часы, воспали-
тельные цитокины, гормональные и метаболи-
ческие факторы, тогда как супрессоры экспрес-
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сии PAI-1 менее четко определены, но включает 
оксид азота и циклические нуклеотиды [7]. 

В настоящее время тромболитические 
агенты представляют собой единственный пря-
мой способ увеличения фибринолитической 
активности у людей. 

 
ЗНАЧЕНИЕ ФИБРИНОЛИЗА 

Фибринолиз является результатом взаимо-
действия между несколькими активаторами 
плазминогена и ингибиторами, содержащими 
ферментативный каскад, и в конечном итоге 
приводит к деградации фибрина [8].  

Несмотря на некоторые противоречивые и 
неясные проблемы, PAI-1 представляет собой 
чрезвычайно перспективные маркер, который 
может стать биологическим параметром, кото-
рый будет широко учитываться при прогнос-
тической оценке, в мониторинге заболеваний и 
в качестве лечения. 

Фибринолитическая система состоит из 
широкого спектра протеолитических фермен-
тов, которые участвуют в большом количестве 
процессов  (например, гемостатический баланс, 
ремоделирование тканей, инвазия опухоли, 
ангиогенез, размножение…) 

Фибринолиз является результатом взаимо-
действия между несколькими активаторами 
плазминогена и ингибиторами, которые приво-
дят к энзиматическому каскаду, что в конечном 
итоге приводит к деградации фибрина. Система 
активатора плазминогена играет ключевую роль 
в широком спектре физиологических и патоло-
гических процессов, включая коагуляцию, 
фибринолиз, воспаление, заживление ран и 
злокачественность [8].  

Важнейшей реакцией системы активатора 
плазминогена в плазмин осуществляется с 
помощью активаторов плазминогена. Основным 
ферментом системы активации плазминогена 
является плазмин [9]. 

Плазмин представляет собой сериновую 
протеазу, играющую ключевую роль в каскаде 
фибринолиза, ответственном за окончательную 
деградацию белков фибрина и внеклеточного 
матрикса. Плазмин подобен трипсину и обра-
зуется из его предшественника  плазминогена 
активаторами плазминогена [8]. 

Плазминоген в основном присутствует в 
плазме, и печень представляет собой его 
первичный сайт синтеза. Тем не менее, мРНК 
плазминогена была обнаружена в нескольких 
тканях мыши, включая надпочечники, почки, 
мозг, яички, сердце, легкие, матку, селезенку, 
тимус и кишку, что поддерживает широкую 
функциональную роль, которую играет система 
активации плазминогена [10].  

Активация плазминогена в плазмин опо-
средуется двумя типами активаторов, актива-
тором плазминогена урокиназного типа (u-PA) и 
активатором плазминогена тканевого типа 
(t-PA). 

Активность обоих регулируется специаль-
ными ингибиторами активатора плазминогена 
(PAI-1). Основными PAI являются PAI – тип I 
(PAI-1), первоначально называемый PAI эндо-
телия, PAI – тип 2 (PAI-2), также известный как 
PAI плацентарного типа и PAI типа 3 (PAI-3), 
который идентичен ингибитору белка C [11-15]. 

Среди тормозных факторов быстродейству-
ющий PAI-1 является одним из важнейших 
ингибиторов фибринолитической активности 
плазмы. PAI-1 представляет собой одноцепо-
чечный гликопротеиновый член надсемейства 
ингибиторов серин-протеазы (или серинов). Он 
состоит из 379 аминокислот с молекулярной 
массой 48кДа. PAI-1 (или SERPINE E1) явля-
ется основным ингибитором как активатора 
плазминогена тканевого типа (t-PA), так и 
активатора плазминогена урокиназного типа 
(u-PA), которые способны активировать плазми-
ноген путем расщепления специфического Arg-
Val пептидной связи, расположенной внутри 
домена протеазы. В отличие от t-PA (участ-
вующий во внутрисосудистом фибринолизе) u-
PA оказывает протеолитическое действие, а 
также внутриклеточные сигнальные функции, 
связывая его с его высокоаффинным рецеп-
тором на поверхности клетки [16]. 

Взаимодействие большинства лигандов с 
их сайтами связывания можно охарактеризовать 
с точки зрения аффинности связывания. В об-
щем, связывание с высоким сродством к лиган-
ду является следствием большей межмолеку-
лярной силы между лигандом и его рецептором, 
тогда как связывание с низким афинным лиган-
дом связано с меньшей межмолекулярной силой 
между лигандом и его рецептором. Как правило, 
связывание с высокой афинностью приводит к 
более высокой степени заполнения лиганда на 
сайте связывания рецептора, чем в случае с 
низким сродством связывания; время пребыва-
ния (время жизни комплекса рецептор-лиганд) 
не коррелирует. Высокоафинное связывание 
лигандов с рецепторами часто физиологически 
важно, когда часть энергии связи может быть 
использована для вызывания конформацион-
ного изменения рецептора, что приводит к изме-
нению проведения связанного ионного канала 
или фермента. 

Активация плазминогена t-PA сильно зави-
сит от наличия кофакторов, таких как фибрин, 
которые связывают и изменяют конформацию 
плазминогена [17]. PAI-1 продуцируется эндоте-
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лиальными клетками, мегакариоцитами, глад-
комышечными клетками, фибробластами, моно-
цитами, макрофагами, адипоцитами, эндомет-
риями, клетками печени, мезотелиальными 
клетками и миоцитами сердца [11, 18]. После 
синтезирования PAI-1 в основном хранится в 
тромбоцитах, хотя он также может быть секре-
тирован кровеносной системой или осажден на 
субэндотелиальную матрицу. После высвобож-
дения в кровеносную систему PAI-1 присутст-
вует либо в активной форме, либо, чаще, в 
комплексе с t-PA или витропектином (относи-
тельно термостабильным гликопротеином, ко-
торый способен стабилизировать и превращать 
PAI-1 в активную форму) [19, 20]. Повышенная 
экспрессия PAI-1 in vivo подавляет фибринолиз, 
что приводит к патологическому отложению 
фибрина и повреждению ткани [21, 22]. 

Кроме того, PAI-1 непосредственно взаимо-
действует с сосудистыми клетками и участвует 
в регуляции репликации клеток и онтогенезе 
(процесс образования новых кровеносных 
сосудов в органе или ткани в норме протекает с 
умеренной интенсивностью и активизируются 
только при регенерации поврежденных тканей, 
канализации тромбов, ликвидации очагов воспа-
ления, образования рубца и тому подобных 
процессах восстановления, а также при росте и 
развитии организма) [23-27]. 

PAI-1 также считается острым фазовым 
реагентом, который в значительной степени 
зависит от воспалительных цитокинов (напри-
мер, интерлейкина – 6 [IL-6], интерлейкина –  
1 [IL-1], фактора некроза опухоли –α (TNF-α), 
факторы роста (например, рост тканевой фактор – 
β (TGF-β)) и гормоны (например, инсулин, 
глюкокортикоиды, адреналин) [19, 28-30].  

Связь одной из вариаций последователь-
ности ДНК гена PAI-1 человека, полиморфизма 
промотора -675 5G/4G и плазменных PAI-1 [20]. 
Существует предположение, что дополнитель-
ный гуанин в цепи ДНК промоторной области 
(аллель 5G) может препятствовать процессу 
транскрипции, связывая сайт связывания с 
ингибитором транскриптора или изменяя его 
для транскрипционного фактора [20].  Таким 
образом, гомозигота 4G, как правило, имеют 
самую высокую и гомозигота 5G, имеет самую 
низкую PAI-1 концентрации [31-32]. Однако 
такое отношение все еще изучается и по 
некоторым аспектам противоречивы. 

Существует детерминанта активности PAI-
1 в связи с психическими и психологическими 
стрессорами, в этой ситуации PAI-1 был обоз-
начен как основной стресс-индуцированный ген 
[34]. Хорошо известно, что психические и 
физические стрессоры отрицательно влияют на 

фибринолитическую активность, что потенци-
ально увеличивает риск тромботических 
осложнений [34-36]. Реакция стресса является 
универсальной сохраненной программой за-
щиты клеток, необходимой для поддержания 
гомеостаза. Стрессовые состояния (например 
гипертермия; острое воспаление, гипоксический 
стресс, окислительный ущерб, а также уста-
лость, недостаток энергии) приводят к быстрым 
изменениям экспрессии генов, включая PAI-1 
[37-43].  

 
ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ 

Учитывая предшествующую роль фибрино-
литического пути в развитии нескольких важ-
ных связанных со здоровьем событий, в много-
численных исследованиях были проверены 
возможные поведенческие и фармакологичес-
кие вмешательства, направленные на ограни-
чение вредного протромботического состояния. 
Большинство из этих исследований использо-
вали PAI-1 как маркер, представляющий 
основной интерес для оценки успеха или 
неудачи предлагаемого вмешательства. 

Физические упражнения усиливают фибри-
нолитическую активность за счет увеличения 
активности t-PA и снижения концентрации  
PAI-1 [44]. Регулярные физические упражнения 
снижают маркеры активации тромбоцитов, и 
препятствует возрастной эндотелиальной 
дисфункции [45-47].  

В качестве потенциальных модификаторов 
фибринолитического процесса были предло-
жены несколько фармакологических вмеша-
тельств. В этом контексте особый интерес 
вызвали гипогликемические агенты. Тиазоли-
диндионы, такие как троглитазон или тиогли-
тазон, продемонстрировали благотворное влия-
ние на фибринолитическую систему, особенно 
на уровень PAI-1 [48-50]. 

Активация ренин-ангиотензиновой системы 
тесно связана с PAI-1 [51]. Ангиотензиноген 2 
(который также продуцируется жировой тканью) 
является биологически активным продуктом 
обработки ангиотензиногена и, как показано, 
стимулирует экспрессию PAI-1 в адипоцитах 
человека на уровне транскрипции [52].  

Другим классом лекарств демонстриру-
ющих обнадеживающие результаты о способ-
ности ограничить развитие протромботического 
состояния, являются гиполипиденизирующие 
препараты в частности статины [8, 53]. Статины 
оказывают существенное влияние на систему 
активатора плазминогена [8]. Например, было 
показано, что 4-недельное лечение симваста-
тином у кроликов, получавших атерогенную 
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диету, позволило значительно снизить уровни 
мРНК PAI-1 и PAI-1 в плазме [54]. 

В эндотелиальных клетках человека и 
сосудистых клетках гладкой мускулатуры, 
статины снижают регуляцию активации фак-
торов воспалительной транскрипции (включая 
ядерный фактор каппа-свет-цепной энхансер ак-
тивированных В-клеток, или NF-kB), объясняя 
их потенциальную противовоспалительную 
роль [55]. 

 
ВЫВОДЫ 

В сложной сети взаимодействий, существу-
ющих между фибринолитической системой, 
воспалением, окислительным (и антиоксидант-
ным) состоянием, жировой тканью (и скелетной 
мышцей), метаболическим синдромом и атеро-
склеротическими заболеваниями, еще многое 
предстоит понять. Существующие доказательст-
ва, несмотря на некоторые противоречия и 
противоречия, имеют тенденцию указывать 
PAI-1 как чрезвычайно перспективный маркер, 
потенциально связывающий некоторые из этих 
путей, органов и состояний. Этот адипокин 
может стать биологическим параметром, ко-
торый следует учитывать при прогностической 
оценке, в мониторинге заболеваний и в качестве 
цели лечения в следующем будущем. 
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ОГЛЯД МУТАЦІЇ  В ГЕНІ  PAI 
 

Резюме. У роботі описана роль мутації PAI-1. Показано механізм роботи гена і тактика 
лікування при мутації в гені. PAI-1 - активатор плазміногену - є одним з ключових ендогенних 
механізмів захисту від внутрішньосудинного тромбозу. Відомо що поліморфізм 5G / 4G в 
промоторному регіоні гена PAI-1 знаходиться в гомозиготному стані приблизно у 25% загальної 
популяції. 
Ключові слова: Мутація в гені PAI-1; фібриноліз; плазміноген; прееклампсія; затримка внут-
рішньоутробного розвитку; відшарування плаценти; порушення згортання. 
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REVIEW OF MUTATIONS IN THE PAI GENE 
 

Summary. The role of PAI-1 mutation is described. The mechanism of the gene's work and the tactics 
of treatment with a mutation in the gene are shown. PAI-1 - plasminogen activator - is one of the key 
endogenous mechanisms of protection against intravascular thrombosis. It is known that the 5G / 4G 
polymorphism in the promoter region of the PAI-1 gene is in the homozygous state in about 25% of the 
total population.  
Key words: Mutation in the PAI-1 gene; fibrinolysis; plasminogen; preeclampsia; intrauterine growth 
retardation; placental abruption; clotting disorders. 
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