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Urmatoarea publicatie stiintifica din 1992 a pus bazele concep-
tuale ale cercetarilor noastre in domeniul cancerului. A fost scrisa
de Dr.Rath si sustinuta de laureatul Premiului Nobel, Linus Pauling

Proteoliza mediata de plasmina si rolul apoproteinei (a), lizinei
si analogilor sintetici ai lizinei

M. Rath, L. Pauling
Journal of Orthomolecular Medicine 1992, 7: 17-23
(Revista de medicina ortomoleculara)

Rezumat

Majoritatea bolilor umane, indiferent de originea lor individuala,
genetica sau exogena, prolifereaza prin mecanisme patologice simila-
re. Una din aceste cai universale este propagata prin radicalii liberi de
oxigen. Aici va prezentam un alt mecanism patologic universal: degra-
darea tesutului conjunctiv de catre proteaza denumita plasmina. Acest
mecanism a fost descris pentru unele boli, insa caracterul sau universal
nu a fost inca suficient inteles. Noi spunem acum ca proliferarea cance-
rului, a bolilor cardiovasculare (BCV) precum si a bolilor inflamatorii si
multor altor boli depinde in diferite grade de acest mecanism patolo-
gic. Macrofagele activate, dar si celulele canceroase, celulele transfor-
mate viral si alte celule patogene secreta cantitati considerabile de
plasminogen catre proteaza denumita plasmina care transforma pro-
colagenaza in colagenaza. Rezultatul acestui proces este degradarea
matricei celulare, care reprezinta o conditie preliminara pentru prolife-
rarea si manifestarea clinica a oricarei boli. Majoritatea bolilor acute si
cronice utilizeaza acest mecanism patologic care reprezinta exacerba-
rea unui mecanism folosit in conditii fiziologice normale de catre o
multime de sisteme celulare ale corpului uman. Exacerbarea in conditii
patologice este rezultatul unui dezechilibru cronic intre activatorii si
inhibitorii acestui mecanism. Se presupune ca apoproteina (a), apo(a),
ce prezinta o omologie structurala cu plasminogenul ar trebui sa fie un
inhibitor endogen competitiv al proteolizei mediate de plasmina si al
degradarii tisulare. Aminoacidul esential L-lizina functioneaza ca un
inhibitor exogen al acestui mecanism. Administrarea terapeutica de L-
lizina si analogi sintetici ai lizinei cum ar fi acidul tranexamic, ar trebui
sa duca la un control eficient al degradarii tisulare induse de plasmina.
Confirmari clinice cuprinzatoare ale acestor lucrari vor imbunatati in
mod deosebit optiunile terapeutice pentru forme avansate de BCV,
cancer, boli inflamatorii si infectioase, inclusiv SIDA.
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Introducere

in decursul ultimilor ani, comunitatea internationald a cercet&torilor a
fost fascinata de o proteina unica in organismul uman: apoproteina(a)
[apo(a)]. in decursul celor trei decenii care au urmat descoperirii ei, s-a
discutat despre apo(a) in primul rand din punct de vedere al efectelor
sale vatamatoare asupra sanatatii umane, in special in cadrul bolilor car-
diovasculare (BCV). Noi nu am acceptat faptul ca apo(a) ar avea numai
dezavantaje. Conform legilor evolutiei, apo(a) trebuie sa aiba si proprie-
tati benefice, care sa depdseasca dezavantajele. in consecint&, am desco-
perit ca in conditii fiziologice, apo(a) functioneaza ca o proteina adeziva
care mediaza diferentierea si cresterea organelor. in conditii pato-fiziolo-
gice, apo(a) substituie in primul rand deficitul de ascorbat si mareste sta-
bilitatea tesuturilor compensand metabolismul deteriorat al colagenului
si sustinand repararea tesuturilor (1). Mai mult, noi am spus ca apo(a)
functioneaza ca inhibitor al unor mecanisme patologice importante
implicate in proliferarea multor boli. Aceste mecanisme patologice sunt
favorizate de deficitul de ascorbat. Unul din aceste mecanisme patologi-
ce universale este efectul deteriorant al radicalilor liberi de oxigen, care
este atenuat de functia antioxidativa a apo(a) sub forma de proteine cu
grupari tiolice. (2)

Apo(a) ne-a ajutat sa determinam si importanta universala a unui alt
mecanism patologic: degradarea enzimatica a tesutului conjunctiv de
catre proteaza denumita plasmina. Recent am sugerat ca apo(a) in virtu-
tea omologiei sale structurale cu plasminogenul, functioneaza ca un
inhibitor competitiv al proteolizei mediate de plasmina (3). in aceastd
publicatie descriem mai in detaliu caracterul universal al acestui meca-
nism si rolul apo(a). Proteoliza mediata de plasmina a fost descrisa ca
mecanism patologic pentru anumite boli precum cancerul si anumite
boli virale (4, 5). Totusi, in boala cardiovasculara acestui mecanism i s-a
acordat o atentie redusa, aproape inexistenta. Insuficienta intelegere a
caracterului universal al acestui mecanism patologic este subliniatd si
mai mult prin absenta utilizarii terapeutice extinse a L-lizinei si analogilor
sai sintetici, care sunt inhibitori exogeni ai acestei cai. Lipsa acestei infor-
matii continua sa aiba consecinte dezastruoase asupra sanatatii umane
si impiedica milioane de pacienti sa primeasca un tratament optim. Sco-
pul acestei publicatii este sa umple acest gol si sa ofere rationamentele
care sustin introducerea pe scara larga a lizinei si analogilor sai sintetici
n terapia clinica.
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Proteoliza mediata de plasmina in conditii fiziologice

Proteoliza mediata de plasmina este un mecanism fiziologic care se pro-
duce ubicuu in organismul uman. Sistemele celulare principale de apara-
re, monocitele, macrofagele si neutrofilele, utilizeaza acest mecanism
pentru a migra intre diferitele parti ale corpului. Ele secreta activatori de
plasminogen care activeaza apoi plasminogenul in plasmina. Acest
mecanism utilizeaza in mod eficient concentratiile mari ale proenzimei
plasminogen in sdnge si tesuturi, ceea ce reprezinta un mare rezervor de
activitate proteolitica potentiala. Apoi proteaza denumita plasmina acti-
vata transforma procolagenazele in colagenaze (6) si este posibil sa acti-
veze si alte enzime, ceea ce duce la degradarea locala a tesutului con-
junctiv. Aceasta degradare locala a tesutului conjunctiv netezeste calea
pentru migratia macrofagelor prin corp. Efectul proteolitic al plasminei
este implicat si in cresterea permeabilitatii vasculare (7). Acest efect facili-
teaza infiltrarea monocitelor si altor celule ale sangelui, din fluxul san-
gvin catre zonele tisulare cu necesitati crescute. Conditiile fiziologice in
care apare proteoliza mediata de plasmina includ diferite forme ale for-
marii si reorganizarii tesuturilor, precum neurogeneza, vascularizarea si
foarte probabil, cresterea.

Proteoliza mediata de plasmina are o importanta deosebita in timpul
remodelarii organelor reproductive feminine. Sub stimulare hormonala,
celulele mamare si uterine secreta activatori de plasminogen, initiind ast-
fel modificari morfologice ale organelor in timpul sarcinii si lactatiei (4).
Un exemplu deosebit de relevant pentru eficienta acestui mecanism este
ovulatia.Hormonul luteinizant (LH) si hormonul de stimulare a celulei
folicul (FSH) stimuleaza secretia de activatori de plasminogen din celulele
granuloase (8). Degradarea tesutului conjunctiv ovarian care rezulta din
proces este o conditie preliminard pentru ovulatie (Figura 1a). in mod
similar, celulele trofoblastice utilizeaza proteoliza mediata de plasmina
pentru a invada peretele uterin in timpul implantarii embrionului in sarci-
na incipienta. Tn aceste conditii, productia de enzime este tranzitorie si
este reglata cu precizie de hormoni si alte mecanisme de control.

Proteoliza mediata de plasmina in conditii fiziologice

Degradarea mediata de plasmina a tesuturilor contribuie la proliferarea
majoritatii bolilor. Un interes deosebit prezinta faptul ca agentii pato-
geni atacanti folosesc mecanisme similare cu cele folosite de celulele de
apérare ale gazdei, cum ar fi macrofagele. in multe situatii patologice
macrofagele “se activeaza”. Aceasta activare reflecta o stare speciala de
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alerta, caracterizata printr-o eliberare abundenta de produse de secre-
tie. Aceste produse includ metaboliti ai oxigenului, colagenaze, elastaze
si 0 emisie considerabil crescuta de activatori ai plasminogenului. Este
evident deci ca acest mecanism trebuie controlat cu precizie. De aceea
macrofagele secreta si produsi de inhibare, inclusiv inhibitori de plasmina
si a2-macroglobulind care pot inactiva plasmina si multe alte proteaze.
Orice dezechilibru in acest sistem de control duce la o exacerbare a aces-
tui mecanism si la degradare tisulara constanta. Activarea cronica a
macrofagelor si exercitarea mecanismelor de control duce eventual la o
degradare constanta a tesutului conjunctiv si la o proliferare accelerata a
bolii. De aceea, nu este rezonabil sa spunem ca degradarea mediata de
plasmina a tesuturilor contribuie in diferite grade la proliferarea tuturor
bolior.

Totusi, acest mecanism nu se limiteaza la macrofage si alte celule de apa-
rare ale organismului uman. In sectiunile urmatoare vom discuta mai in
detaliu acest mecanism patologic in cazul celor mai importante boli.

Cancer

Transformarea maligna a multor celule ale corpului uman duce la o secre-
tie necontrolatd de activatori de plasminogen. in aceast situatie, secre-
tia de activatori de plasminogen nu este un eveniment temporar, ci mai
degraba o trasatura caracteristica a celulelor maligne. Magnitudinea
cresterii productiei de activatori de plasminogen intre 10 si 100 de ori
face ca aceasta enzima sa fie unica printre schimbarile biochimice asocia-
te cu transformarile oncogenice. Mai mult, secretia activatorilor de plas-
minogen apare independent de mecanismul de inductie si poate fi consi-
derata ca un rezultat al virusurilor oncogenice sau a substantelor chimice
cancerigene. Cea mai importanta este asocierea dintre cantitatea de
activatori de plasminogen secretata si gradul de malignitate (4,5). Studii-
le imunohistologice au ardtat ca in vecinatatea tumorii, concentratia de
activatori de plasminogen este cea mai mare in zonele de crestere invazi-
va a acesteia, (9).

Datorita rolului important al proteolizei mediate de plasmina in cadrul
organelor feminine de reproducere in conditii fiziologice, nu este surprin-
zator ca exacerbarea acestui mecanism este deosebit de frecventd in
cazurile de malignitate a acestor organe. Celulele canceroase ale sanului,
ale uterului, ovarelor si altor organe secreta incontinuu cantitati crescute
de activatori de plasminogen, distrug matricea extracelulara incionjura-
toare netezind astfel drumul catre cresterea infiltrativa. Aceste mecanis-
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me sunt implicate si in proliferarea cancerului de prostata, una din cele
mai frecvente forme de cancer la barbati.

Proteoliza mediata de plasmina este critica si pentru raspandirea metas-
tatica a cancerului. Dupa cum am explicat mai sus, plasmina determina o
permeabilitate crescuta a vaselor de sange, facilitdnd astfel diseminarea
sistemica a celulelor tumorale. Acest mecanism patologic nu este, de-
sigur, limitat la organele de reproducere. Degradarea tisulara mediata
de plasmina a fost observata la tumori de ovare, endometru, cervix, san,
colon, plamani, piele (melanom si multe altele (4) ceea ce indica faptul
ca multe tipuri de cancer folosesc acest mecanism pentru a prolifera.

Boli infectioase si inflamatorii

Ca si in cazul celulelor transformate in cazurile maligne, s-a descoperit ca
si celulele transformate viral secreta activatori de plasminogen (4,5).
Aceste celule activeaza plasminogenul in vecinatatea lor, de exemplu
tesutul pulmonar si faciliteaza astfel raspandirea locala a infectiei. Simul-
tan, plasmina creste permeabilitatea vaselor locale de sédnge sustinand
astfel raspandirea sistemica a infectiei.

Nu este nerezonabil sa presupunem ca si alti agenti patogeni utilizeaza
acest mecanism in procesul unei infectii. Activatorii de plasminogen joa-
ca un rol important in timpul inflamatiilor in general. Productia de activa-
tori de plasminogen de catre macrofage si granulocite este strans corela-
ta cu diferiti modulatori ai inflamatiei. Secretia enzimei este stimulata de
fibrele de azbest, limfokine iar interferonul este inhibat de agentii antiin-
flamatori precum glucocorticoizii. Proteoliza mediata de plasmina a fost
descrisa in cazul pacientilor care sufereau de o varietate de afectiuni
inflamatorii, inclusiv artrita reumatoida cronica, vasculita alergica, infla-
matie cronica a intestinelor, sinuzita cronica, demielinizare si multe altele
(4). Degradarea tisulara mediata de plasmina este deci susceptibila de a
fi un mecanism patologic important in bolile inflamatorii cronice.

Bolile cardiovasculare

Macrofagele activate joaca un rol important in patogeneza bolii cardio-
vasculare. Monocitele din sange intra in peretele vascular, unde devin
macrofage. Activarea lor in interiorul peretelui vascular este amplificata
de lipoproteinele modificate oxidativ si alte mecanisme provocatoare.
(3,10). Odata ce au fost activate, se produce o cascada similara de eveni-
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mente, ca si in cazul altor boli: secretia crescuta de activatori de plasmi-
nogen, activarea procolagenazelor de catre proteaza denumita plasmina
si degradarea tesutului conjunctiv din peretele vascular. Simultan, plasmi-
na creste permeabilitatea peretelui vascular, ceea ce duce la o si mai
mare crestere a infiltrarii constituentilor plasmei. Perpetuarea acestor
mecanisme patologice duce la dezvoltarea leziunilor aterosclerotice.
Acest mecanism este deosebit de eficient atunci cadnd peretele vascular
este deja destabilizat de deficitul de ascorbat. Asa cum am descris
recent, in detaliu (3), aceasta instabilitate este demascata in primul rand
in zonele cu conditii hemodinamice alterate, precum zonele de ramifica-
re ale arterelor coronare. De aceea nu este surprinzator ca in aceste zone
de ramificare a arterelor umane s-au descoperit cantitati crescute de acti-
vatori de plasminogen. Mai mult, s-a descoperit ca in general leziunile
aterosclerotice contin cantitati mai mari de activatori de plasminogen
decat cea mai mare parte a peretelui arterial (11). Merita remarcat fap-
tul ca aceste observatii timpurii nu au fost urmarite in mod sistematic.
Aceasta neglijenta sugereaza faptul ca proteoliza mediata de plasmina
pentru proliferarea bolilor are un caracter universal care inca nu a fost pe
deplin inteles. Scopul acestei lucrari este sa umple acest gol.

Apoprotein(a) - inhibitor al proteolizei mediate de plasmina

in determinarea importantei universale a proteolizei mediate de plasmi-
na pentru majoritatea bolilor, am fost din nou ghidati de apo(a) si cere-
rea crescanda pentru aceasta asa cum rezulta din concentratiile ridicate
din plasma in multe situatii patologice. Asa cum am discutat mai sus,
apo(a) exercita o multime de functii in conditii fiziologice si pato-fiziolo-
gice. Aici ne concentram pe rolul apo(a) ca inhibitor endogen competitiv
al proteolizei mediate de plasmina si al degradairii tisulare.

Apo(a) este o glicoproteina cu o structura unica. Este compusa in princi-
pal dintr-o secventa repetitiva a structurilor kringle, foarte asemanatoare
cu kringle IV din molecula de plasminogen. Gena apo(a) este localizata
n vecinatatea directa a genei de plasminogen la cromozomul 6. S-a pre-
supus ca molecula de apo(a) deriva din molecula de plasminogen, sau ca
cele doua impartasesc o gena ancestrala comuna (12). Pana astazi nu s-a
dat nici o explicatie asupra motivului pentru care, din toate cele cinci
kringle ale plasminogenului, natura a ales sa compuna molecula apo(a)
aproape exclusiv din kringle IV. Nu acceptam ideea conform careia acest
avantaj selectiv al kringle IV ar fi doar o coincidenta. Presupunem ca cel
putin unul din motivele pentru repetarea kringle IV in apo(a) este strans
legat de structura/functia kringle IV in molecula de plasminogen.

183



Victorie asupra cancerului! - Partea 1: Sa facem inimaginabilul posibil

Nu mai este nerezonabil pentru noi sa presupunem ca apo(a), in virtutea
multiplei sale structuri de tip kringle IV, este un inhibitor competitiv al
proteolizei mediate de plasmina. Apo(a) poate fi implicata in controlul
acestei cai fara sa interefereze cu functiile critice ale plasminogenului,
mediate de alte structuri kringle ale moleculei de plasminogen. in conse-
cinta, cu cat molecula apo(a) contine mai multe repetari ale kringle IV, cu
atat acea izoforma de apo(a) va fi mai eficienta ca inhibitor. Acest con-
cept ar putea explica nu doar avantajul selectiv al kringle 1V fata de cele-
lalte structuri kringle, dar ar putea explica si marea variatie a concentra-
tiilor de plasma Lp(a) determinate genetic, care reflecta pe larg relatia
inversa intre numarul de repetari kringle IV intramoleculare si viteza de
sinteza a moleculelor apo(a).

Dovezi in sprijinul rolului apo(a) in controlul proteolizei mediate de plas-
mina se regasesc intr-un numar de observatii. S-a dovedit ca apo(a) ate-
nueaza fibrinoliza tisulara indusa de activatorii de plasminogen si interfe-
reaza competitiv cu cdile induse de plasminogen si plasmina (revizie in
14). Mai mult, studiile imunohistologice in diverse boli au aratat o depu-
nere preferentiald a apo(a) in zonele cu cerere mai mare pentru un con-
trol al proteolizei mediate de plasmin&. in multe sute de specimene vas-
culare reprezentand diferite stadii ale bolii cardiovasculare, apo(a) a fost
gasita in primul rand in subendoteliu, unde foarte posibil contracara per-
meabilitatea crescuta a endoteliului. In leziunile aterosclerotice avansate,
apo(a) a fost gasita preferential in jurul nucleului leziunii, in special la
marginile acesteia (15), zonele principale ale proceselor cronice de repa-
rare. Intr-un studiu morfologic comprehensiv asupra diferitelor forme de
cancer, apo(a) a fost gasita depozitata in vecinatatea procesului cance-
ros (comunicare personald a Dr. A.Niendorf). Ambele studii au fost des-
fasurate cu aceiasi anticorpi monoclonali, care nu aveau reactii incrucisa-
te cu plasminogenul. Este de asemenea disponibil un raport preliminar
privind depozitarea apo(a) in reteaua microvasculara a proceselor infla-
matorii (16). Prevedem ca se va descoperi un rol important al apo(a) in
limitarea bolilor infectioase, inclusiv SIDA. Rolul apo(a) ca si inhibitor
competitiv al proteolizei mediate de plasmina nu se limiteaza la situatiile
patologice. S-a observat o cerere mai mare de apo(a) si in perioada de
transformare a uterului, in sarcina incipienta (17).

In rezumat, se sugereaza faptul c& apo(a) este un element important in
sistemul de control endogen al proteolizei mediate de plasmina. Apo(a)
poate sustine antiplasminul si alti inhibitori endogeni ai acestei cai, in
special in timpul activarii cronice a acestui mecanism. in afara inhibitori-
lor endogeni ai degradarii tisulare mediate de plasmina, mai exista si
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inhibitori exogeni. Importanta universala a mecanismului patologic des-
cris imediat in cele ce urmeaza sugereaza valoarea importanta a acestor
inhibitori exogeni in tratamentul multor boli.

Utilizarea terapeutica a lizinei si a analogilor sintetici ai acesteia

Lizina, un aminoacid esential, este cel mai important inhibitor natural al
acestei cai. Spre deosebire de inhibarea competitiva de catre apo(a), lizi-
na inhiba proteoliza mediata de plasmina in mod direct. Lizina atenuea-
z& activarea exagerata a plasminei, cel putin partial, ocupand locurile de
fixare a lizinei in molecula de plasminogen. intrucat lizina este un ami-
noacid esential, disponibilitatea sa nu este reglata endogen. Aportul
insuficient de lizind din regimul alimentar duce in mod invariabil la un
deficit al acestui aminoacid, slabind astfel sistemul natural de aparare
impotriva acestui mecanism patologic. Mai mult, activarea cronica a plas-
minogenului de catre celulele canceroase, celulele transformate viral sau
macrofage, duce la un deficit suplimentar relativ de lizina si astfel la o
accelerare a evolutiei bolii. Valoarea terapeutica a lizinei a fost documen-
tata pentru o varietate de boli inclusiv bolile virale (18) si recent in com-
binatie cu ascorbatul, pentru bolile cardiovasculare (19).

Analogii sintetici ai lizinei, precum acidul epsilon-aminocaproic, acidul
paraaminometilbenzoic si acidul trans-aminociclohexanoic (acidul trane-
xamic) sunt inhibitori puternici ai proteolizei mediate de plasmina. Aces-
te substante, in special acidul tranexamic, au fost utilizate cu succes in
tratamentul unei varietati de conditii patologice precum angiohemato-
mul, colita ulceroasa si altele. Cele mai remarcabile rezultate s-au rapor-
tat in cazul tratamentului pacientilor cu stadii avansate de cancer mamar
(20) si ovarian (21) ca si de alte forme (22). Recent am sugerat utilizarea
terapeutica a analogilor sintetici ai lizinei pentru reducerea plachetelor
aterosclerotice (3).

Pe baza lucrarilor prezentate aici, trebuie initiate fara intarziere studii cli-
nice cuprinzatoare pentru a determina rolul critic al lizinei in prevenirea
si tratamentul diferitelor boli. S-a demonstrat ca un aport zilnic de 5 gra-
me de lizina si chiar mai mult (19, 23) nu are nici un fel de efecte secun-
dare. Pe baza incurajarii rezultatelor terapeutice cu acid tranexamic, mai
ales in inhibarea si reducerea cancerului in stadii avansate, aceste sub-
stante trebuie acum testate extensiv in vederea introducerii lor pe scara
larga in terapia clinica, mai ales pentru forme avansate de cancer, BCV si
SIDA. O posibila explicatie a faptului ca acest lucru nu s-a intdmplat cu
mult timp in urma ar putea fi argumentul ca aceste substante pot crea
complicatii de coagulare.
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Ele sunt totusi inhibitori de proteaza si nu inhiba doar fibrinoliza ci si coa-
gularea (24). Mai mult, acidul tranexamic a fost administrat timp de pes-
te 10 ani fara complicatii clinice (25). Am presupus ca riscul oricaror com-
plicatii hemostatice va fi redus si mai mult de o combinatie a acestor
componente cu acorbat si alte vitamine cu proprietati anticoagulante
(3). Totusi aceste consideratii medicale nu sunt singurul motiv pentru
care acesti compusi nu sunt utilizati mai des si pentru care mii de pacienti
sunt inca privati de terapia optima. Mai exista si un factor economic. Pro-
tectia brevetelor este un principiu conducator al oricarei companii farma-
ceutice in dezvoltarea si comerciala a oricarui medicament. Lizina, ca si
multi alti nutrienti, nu este patentabila, iar patentele pentru analogii sin-
tetici ai lizinei aprobati clinic, inclusiv acidul tranexamic, au expirat. Negli-
jarea acestor substante poate fi explicabila doar din punct de vedere
economic; din punct de vedere al sanatatii umane, nu exista nici o justifi-
care a acestei amanari.

Concluzie

Aici am descris proteoliza mediata de plasmina ca un mecanism patolo-
gic universal care propaga cancerul, bolile cardiovasculare, inflamatorii si
multe altele. Degradarea tisulara mediata de plasmina in conditii patolo-
gice este o exacerbare a mecanismului fiziologic. Se sugereaza ca apo(a)
functioneaza ca un inhibitor endogen competitiv al acestei cai. Pe baza
avantajelor selective ale apo(a) in evolutia umana, nu este o surpriza ca
apo(a) ar trebui sa ne conduca pe calea spre recunoasterea importantei
universale a acestor mecanisme patologice. Confirmari clinice ulterioare
ale valorii terapeutice a lizinei si a analogilor sai sintetici poate oferi noi
optiuni de terapie eficienta pentru milioane de oameni. Prevedem ca uti-
lizarea lizinei si a analogilor sintetici ai lizinei, in special in combinatie cu
ascorbatul, va duce la o descoperire revolutionara in ceea ce priveste
controlul multor forme de cancer si boli infectioase, inclusiv SIDA si multe
alte boli.
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Plasmin-Induced Proteolysis, Apoprotein(a) and Lysine

Figure 1.
Plasmin-induced proteolysis under physiological and pathophysiological conditions.

Aclivaled Macrophage
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(a):

Plasmin-induced proteolysis and ovulation. During the female cycle hormones induce the secretion of
plasminogen activators from granulosa cells in the follicle. The activation of plasminogen to plasmin
is followed by the activation of procollagenase to collagenase, leading to the proteolytic degradation of
the ovarian stroma. This precisely regulated proteolytic cascade is the precondition for ovulation.

(b):

Plasmin-induced proteolysis under pathological conditions. Similar mechanisms take place under
pathophysiological conditions. In virtually all pathological conditions plasminogen activators are
secreted by different cell systems including cancer cells, virally transformed cells, as well as by
defending host cells such as activated macrophages. Any imbalance between activating and inhibiting
mechanisms leads Lo continuous proteolytic degradation of the connective lissue thereby facilitating
disease proliferation. Apo(a), by virtue of its homology to plasminogen, is proposed to be an
endogenous competitive inhibitor of this pathway under physiological and particularly under
pathophysiological conditions. The essential amino acid L-lysine and synthetic lysine analogs are
effective therapeutic inhibitors of this pathway.

‘ secretion; l catalysis

Aceasta imagine prezinta o copie a cifrelor
din publicatia originala din 1992.
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Anexa — Documente importante

Site-uri web importante

Pe parcursul acestei carti, poate ca ati intalnit anumite subiecte des-
pre care ati dori sa aflati mai multe. lata o selectie de site-uri web la
a caror creare am contribuit. Va putem asigura de independenta
continutului acestora.

* www.drrathresearch.org
Site web oficial al Institutului de Cercetare din California

*  www.wha-www.org
Curs online gratuit de instruire in domeniul sanatatii,
disponibil oricui

* www.wha-www.org/en/library/index.html
Biblioteca online de sanatate naturala adresata
profesionistilor din domeniul sanatatii si pacientilor

* www.hpcm.org (Health Professionals for Cellular Medicine)
Site web oficial al profesionistilor din sanatate care activeaza
n domeniul sanatatii naturale.
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