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Streszczenie

Fosfolipaza A, (E.C.3.1.1.4., PLA,) jest kluczowym enzymem wplywajacym na wiasciwosci blon
komorkowych. Wiadomo, ze odgrywa wazna role w patologii choréb osrodkowego uktadu nerwo-
wego (np.: w stwardnieniu rozsianym, padaczce i chorobie Alzheimera). Celem przeprowadzonych
badan bylo okreslenie aktywnosci fosfolipazy A, u pacjentéw z choroba Alzheimera, chorobg
Parkinsona i otgpieniem naczyniopochodnym, wykorzystujac plytke krwi jako obwodowy model
neuronu. Material i metodyka: Badana grupa liczyla 15 pacjentéw z choroba Alzheimera, 13 z otg-
pieniem naczyniopochodnym i 10 z choroba Parkinsona. Grupa kontrolna sktadala sie z 15 zdro-
wych ochotnikéw. Plytki krwi sonifikowano, a aktywnos¢ fosfolipazy A, oznaczano wediug zmo-
dyfikowanej metody Jelsema oraz Strosznajder i Strosznajder. Wyniki opracowano statystycznie
uzywajac t-testu Studenta. Wyniki: W grupie kontrolnej aktywnos¢ piytkowej PLA, wynosita
0,394 0,13 (nmol/min/mg, $rednia arytmetyczna = odchylenie standardowe), w grupie pacjentow
z chorobg Alzheimera 1,05+ 0,44, z choroba Parkinsona 0,67 + 0,3, a u chorych z otgpieniem na-
czyniopochodnym 0,78 +0,39. Wniosek: Aktywnos¢ plytkowej fosfolipazy A, jest podwyzszona
u pacjentéw z choroba Alzheimera, choroba Parkinsona i otgpieniem naczyniopochodnym.

Summary

Phospholipase A, (E.C.3.1.1.4., PLA,) is a key enzyme responsible for membrane phospholipid turno-
ver. There are some findings that PLA, participates in central nervous system pathology (e.g. multi-
ple sclerosis, epilepsy and Alzheimer’s disease). Our purpose was to estimate PLA, activity in
patients with Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease and vascular dementia, using human platelets
as a peripheral model of neuron. Material and Methods: The examined group consisted of 15 patients
with Alzheimer’s disease, 13 with vascular dementia and 10 with Parkinson’s disease. The control
group consisted of 15 healthy people. Human platelets were sonificated, than PLA, activity was meas-
ured performed according to Jelsema as well as Strosznajder and Strosznajder with slight modifica-
tions. The Student t-test was used for statistical evaluation of the data. Results: PLA, activity in
blood platelets of patients with Alzheimer’s disease was 1,05+ 0,44 (nmol/mg/min, mean + SD),
with Parkinson’s disease 0,6720,3, and in platelets of the patients with vascular dementia
0,78 £ 0,39. The activity in platelets of the control was 0,39 £ 0,13. Conclusion: Activity of platelet
PLA, is increased in patients with Alzheimer’s dementia, Parkinson’s disease and vascular dementia.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, fosfolipaza A,,
otgpienie naczyniopochodne, plytki krwi

Key words: Alzheimer’s disease, blood platelets, Parkinson’s disease,
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Wstep

Choroby zwyrodnieniowe o$rodkowego ukladu nerwowego (oun) to grupa
schorzen o wzglednie powolnym, postepujacym przebiegu, w ktorych dochodzi
do zmian degeneracyjnych neuronu i narastania zaburzen jego funkcji. Proces
chorobowy moze dotyczy¢ réznych struktur moézgowia, stad mnogo$é i ré6zno-
rodnos¢ objawdw neurologicznych w poszczegoélnych jednostkach chorobowych.
We wszystkich chorobach z tej grupy odgrywa role takze czynnik genetyczny,
chociaz mechanizmy proceséw zwyrodnieniowych nie zostaty dotychczas wy-
ja$nione w sposob jednoznaczny.

Do chordb degeneracyjnych oun naleza choroby znamionujace sie otepieniem
(m.in. choroba Alzheimera, zwyrodnienie czolowo skroniowe), choroby z za-
burzeniami funkcji uktadu pozapiramidowego (np.: choroba Parkinsona, plasa-
wica Huntingtona), choroby neuronu ruchowego (np.: stwardnienie zanikowe
boczne) (6, 28, 38).

Sposréd wymienionych powyzej jednostek chorobowych w wieku podesziym
szczegollnie czesto wystepuje choroba Alzheimera 1 choroba Parkinsona. Obydwie
trwaja wiele lat, prowadza do znacznego ograniczenia samodzielnosSci pacjenta,
chorzy wymagaja statej opieki 0séb drugich. W starzejacej sig¢ populacji choroby
te urastaja do rangi problemu spotecznego.

U podstaw procesu degeneracyjnego w chorobie Parkinsona lezy postegpujace
zwyrodnienie neuronéw dopaminergicznych szlaku nigrostriatalnego, ale zmiany
zwyrodnieniowe przybieraja szerszy wymiar i dotycza rowniez neuronow adre-
nergicznych i serotoninergicznych, a w miarg trwania choroby cholinergicznych
i opioidowych (8, 27). Dominuje niedobor dopaminy, w jej metabolizmie istotna
role odgrywaja monoaminooksydazy (szczegblnie MAO-B) oraz katecholo-O-
-metylotransferazy (COMT), ktore sa gtéwnymi enzymami rozktadajacymi i tak
juz niewielkie ilosci dopaminy (25).

Istnieje wiele hipotez thumaczacych zwyrodnienie uktadu dopaminergicznego;
ostatnio podnosi sie role stresu oksydacyjnego, apoptozy, niewatpliwe znaczenie
maja rowniez czynniki genetyczne (8, 9, 16, 25). _

Otepienie to zespot objawdw spowodowany choroba organiczng mézgu, zwykle
przewlekla i postgpujaca. Dochodzi w niej do zaburzef wyzszych funkcji korowych,
takich jak pamie¢, my$lenie, orientacja, rozumienie, koncentracja, liczenie, zdol-
no$¢ uczenia sie, jezyk i zdolno§¢ do poréwnywania, ocenianie i dokonywanie
racjonalnych wyboréw (wg ICD-10). W tej grupie choréb zwyrodnieniowych na
plan pierwszy zdecydowanie wysuwa si¢ choroba Alzheimera (50-70% przypad-
kow otepienia), w ktorej poza zespolem otepiennym obserwuje si¢ objawy afatycz-
ne, agnostyczne i apraktyczne, a w pézniejszym okresie choroby moga wystapic
réwniez zaburzenia pozapiramidowe. Pewne rozpoznanie mozna postawi¢ dopiero
na podstawie badania anatomopatologicznego moézgu. Proces zwyrodnieniowy
generalnie dotyczy calej tkanki mozgowej; obserwuje si¢ uogoélniony zanik mozgu
oraz obecno$é blaszek amyloidowych utworzonych ze zlogéw beta-amyloidu
(AP, 3943 aminokwasowy peptyd, patognomoniczny dla tej choroby), zwyrodnie-
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nie wlokienkowe Alzheimera (ang. NFT, neurofibrillary tangles) i zwyrodnienie
ziarnisto-wodniczkowe neurondéw (28). Mechanizmy neurotoksycznosci A pole-
gaja na zaburzeniach homeostazy wapnia, interakcji z lipidami blony komaérkowej,
aktywacji swoistych receptorow, bezposrednim rozerwaniu blony komodrkowej
lub kombinacji wyzej wymienionych (6). Blaszki amyloidowe i NFT sa gtéwnymi
miejscami katalitycznej aktywno$ci redukcyjno-oksydacyjnej, czyli potencjalnym
zrodlem wolnych rodnikdéw. W samej blaszce toczy sig¢ samopodtrzymujacy sie stan
zapalny (3). Specyficzne fragmenty AP (betaA42) pobudzaja mechanizmy zapalne,
a powstaly pod wptywem fosfolipazy A, kwas arachidonowy powoduje polime-
ryzacje hiperfosforylowanego biatka tau do form NFT (30).

Ostatnio podnosi si¢ rowniez rolg nadmiernej aktywacji lipaz i fosfolipaz w pro-
cesie degeneracji neurondw zwiazanych z procesami uczenia si¢ i pamieci (14).

W zaawansowanej fazie choroby Alzheimera czesto pojawiaja si¢ objawy
uszkodzenia uktadu pozapiramidowego, a cze$¢ pacjentéw z choroba Parkinsona
cierpi na otgpienie. Wspolwystepowanie niektérych objawéw w chorobie Alzhei-
mera i chorobie Parkinsona moze $wiadczyé o pewnych wspdlnych, podstawo-
wych mechanizmach uszkodzenia neuronu.

Blony komorkowe tworza bariery zapewniajace cigglosé i odrebnosé proce-
sow zyciowych. Najwazniejsza cecha blon biologicznych jest ich wybidrcza
przepuszczalnos¢. Profil lipidowy blon tworza fosfolipidy, glikosfingolipidy,
plazmalogeny i cholesterol. Rozktad fosfolipidow blonowych przez fosfolipazy
zmienia wlasnosci fizykochemiczne blony, co wptywa na funkcje receptoréw blo-
nowych oraz przekazywanie informacji (11, 13).

Fosfolipazy to rozpowszechniona szeroko w przyrodzie grupa enzymoéw. Zalez-
nie od lokalizacji wiazania ulegajacego hydrolizie, wyodrebniono fosfolipaze A,
fosfolipazg A,, fosfolipazg C i fosfolipaze D (3, 26). Fosfolipaza A, (E.C.3.1.14.,
PLA,) katalizuje hydrolize wiazania estrowego w pozycji sn-2 fosfolipidow bton
komérkowych (3, 31, 47). Uwolniony kwas arachidonowy (AA), jest wtérnym oraz
tzw. wstecznym przekaznikiem informacji wewnatrzkomaérkowej. Reguluje uwal-
nianie neuromodulatoréw, neurotransmisje synaptyczna i funkcje kanalow jono-
wych. Moze ponownie zosta¢ wbudowany do fosfolipidow blon komoérkowych (ang.
remodeling). Jest takze substratem dla enzymow kaskady tegoz kwasu (11, 47). Sam
kwas arachidonowy moze dyfundowaé na zewnatrz komarki, co umozliwia zjawi-
sko tzw. dlugotrwalego wzmocnienia synaptycznego (ang. long term potentiation,
LTP), ktore ogrywa kluczowa rolg w procesie uczenia sie i pamigci (47).

Pod wptywem PLA, zostaje uwolniony czynnik aktywizujacy ptytki krwi (ang.
PAF platelet activating factor), ktérego akumulacje stwierdzono w mozgu w ura-
zach moézgowia, drgawkach, niedokrwieniu, demencji w AIDS i innych scho-
rzeniach degeneracyjnych (33). Podsumowujac powyzZsze rozwazania, nadmierna
aktywno$¢ PLA, moze powodowa¢ uszkodzenie neuronéw w nastepujacych me-
chanizmach (12, 14, 39, 44):

® zmniejszenie iloSci wlasciwych fosfolipidow blonowych oraz akumulacja

wolnych kwasow ttuszczowych i lizofosfolipidow, ktore niszcza btony ko-
morkowe,
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@ dysfunkcja mitochodridéw w wyniku uposledzenia fosforylacji oksydacyjne;j

przez wolne kwasy thiszczowe,

® pobudzenie leukocytow i wywotlanie stanu zapalnego przez czynnik akty-

wujacy plytki krwi (PAF), ktory powstaje przez acetylacje lizofosfolipidow,
® produkcja wolnych rodnikéw, ktére niszcza blony neuronalne (zaburzaja
,,ptynno$¢” blon, jak roéwniez funkcje kanatéw jonowych i receptorow),
® niekontrolowany, ciagly naplyw jondw wapnia, ktéry powoduje wzrost roz-
padu fosfolipidow, co prowadzi do wzrostu przepuszczalnosci blon komor-
kowych i pobudzenia wielu enzymow lipo- i proteolitycznych, zaburzen
cytoszkieletu i struktury bton plazmatycznych.

W patofizjologii zwigkszona aktywno$¢ PLA, towarzyszy najczesciej choro-
bom zapalnym (np.: reumatoidalne zapalenie stawow), prawdopodobnie reguluje
tez mechanizmy odporno$ciowe organizmu (4). Wykazano zmiany aktywnosci
PLA, w wielu chorobach uktadu nerwowego. Udokumentowano jej wzrost w prze-
biegu niedokrwienia mézgu zardwno zwierzat (10, 13, 30, 34, 41), jak i czlowieka
(14, 30). Podobne zjawisko wystepuje w wypadku urazu glowy czy rdzenia kre-
gowego (13, 14, 40), w udarze moézgu (14, 30) oraz w stwardnieniu rozsianym
(19). Opisywano zmiany jej aktywno$ci w padaczce (30) oraz w chorobie Alzhei-
mera zar6wno w mézgowiu, jak i ptytkach krwi (14, 20).

Dotychczas wigkszo$¢ badan aktywnosci PLA, prowadzono w surowicy krwi,
post mortem w mézgach (gdy zaburzenie dotyczylo oun), niektore w ptytkach krwi.
Pomiary aktywnos$ci PLA, w plytkach krwi wydaja si¢ by¢ bardzo interesujace,
bowiem te elementy morfotyczne uznano za obwodowy model neuronu (37). Wy-
twarzanie PLA, pozostaje pod genetyczng kontrola, stad jej aktywno$¢ w mézgu
powinna korelowaé z aktywnoscia w elementach morfotycznych krwi (21). Trom-
bocyty wykazuja podobne do neuronéw wilasciwosci btonowe i receptorowe (35,
37). Prezentuja na swej powierzchni receptory alfa-2 i b-2-adrenergiczne, seroto-
ninergiczne, dopaminergiczne, imidazolinowe (17), zawieraja takze monoamino-
oksydaze B (1, 5, 46). Bardzo interesujace wydaje sig, iz plytki krwi zawieraja
i wydzielaja prekursorowe biatko beta-amyloidu (ang. amyloid prekursor protein-
APP), stad przekonanie, Ze moga stanowi¢ dobry obwodowy model choroby Alzhei-
mera (21). Korzystano réwniez z plytki krwi badajac funkcje ukladu glutaminer-
gicznego (w schizofrenii), poniewaz posiada ona takze receptor glutaminergiczny
NMDA (2). Rola ptytki krwi w procesie aterogenezy jest niewatpliwa.

Bardzo interesujace wydaje si¢ dalsze poglebianie wiedzy na temat znaczenia
PLA, w chorobach oun, szczegélnie, ze znane s3 juz liczne inhibitory tego enzymu
(np.: witamina E, indometacyna, GM1-gangliozyd), stad mozliwos¢ wplywania
na jego aktywnos¢ (14, 32).

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan nad aktywnos$cia PLA, w plyt-
kach krwi pacjentéw z choroba Alzheimera sa niejednoznaczne (14, 20), nie pod-
jeto takich badaf w chorobie Parkinsona. Jak dotad nie badano réwniez aktyw-
nosci PLA, w ptytkach krwi w otepieniu innym niz alzheimerowskie.

Celem pracy bylo okreslenie aktywnosci PLA, w dwoéch chorobach neuro-
degeneracyjnych: chorobie Alzheimera i Parkinsona, a nastepnie poréwnanie ich
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z aktywno$cia enzymu w grupie kontrolnej oraz otgpieniu naczyniopochodnym,
u ktorego podstaw lezy patologia naczyn.

Material i metoda

Do badan kwalifikowano pacjentdéw, u ktoérych rozpoznano chorobg Alzhei-
mera, otepienie naczyniopochodne oraz chorobe Parkinsona. Na prowadzenie badan
w powyzszych grupach zgode wyrazila Komisja Bioetyczna Slaskiej Akademii
Medycznej w Katowicach.

Przyjeto nastepujace kryteria wlaczenia:
A. dla chorych z otegpieniem
® rozpoznanie otepienia typu alzheimerowskiego, zgodnie z kryteriami
ICD-101 NINCDS-ADRDA,

® rozpoznanie otgpienia naczyniopochodnego wg ICD-10,

® MMSE (Minimental State Examination) 10-26 pkt. (wlacznie), nieprawi-

dlowy test zegara,

® og6lny stan zdrowia: dobry, pacjenci bez upo§ledzenia wzroku i shuchu w stop-

niu uniemozliwiajacym udziat w testach psychologicznych.
B. dla pacjentéw z choroba Parkinsona

® rozpoznanie idiopatycznej choroby Parkinsona na podstawie klinicznego

obrazu choroby.

U kazdego pacjenta wykonano badanie neuroobrazujace (tomografie kompute-
rowa lub rezonans magnetyczny glowy). Wszyscy chorzy mieli wykonane bada-
nia laboratoryjne: morfologie, badania biochemiczne (séd, potas, AIAT, AspAT,
kreatynina, bilirubina, biatko catkowite) oraz TSH. Wyniki badah winny pozo-
stawa¢ w granicach normy, akceptowane byly nieistotne klinicznie odchylenia.
W EKG dopuszczalne byly niewielkie nieprawidlowosci.

Do kryteriow wylaczenia nalezaly: wspoélistniejace choroby ogdlnoustrojowe
($wiezy zawal mieénia sercowego, zaburzenia endokrynologiczne w tym cukrzyca,
choroby nerek, watroby) i/lub neurologiczne (padaczka, miastenia, zmiany zapalne
oun, itp.), uzaleznienia, terapia lekami psychotropowymi, sterydami, niesterydowy-
mi lekami przeciwzapalnymi. Zakwalifikowani pacjenci z choroba Alzheimera i cho-
roba Pakinsona dotychczas nie byli leczeni z powodu tych chorob.

Grupa kontrolna to osoby w dobrej kondycji ogolnej, bez dolegliwosci, bez za-
burzen funkcji poznawczych (MMSE >26 punktow), nieleczeni lekami wymienio-
nymi powyzej, dopuszczalne bylo stosowanie lekow hipotensyjnych i nitratow.

Stosujac rygorystyczne kryteria kwalifikujace chorych, wyodrgbniono ostatecz-
nie nastepujace grupy: 15 chorych z choroba Alzheimera, 13 chorych z otgpieniem
naczyniowym, 10 chorych z choroba Parkinsona oraz 15 zdrowych ochotnikéw.

W wiekszosci grup dominujg kobiety; w grupie kontrolnej bylo 12 kobiet,
w grupie pacjentéw z choroba Alzheimera — 13, z otgpieniem naczyniopochod-
nym — 7, w grupie z choroba Parkinsona — 6. Sredni wiek badanych wynosit odpo-
wiednio 71,3; 70,2; 75,5 oraz 70,8 lat. Czas trwania choroby wynosil $rednio
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w chorobie Alzheimera 2,4 roku, w otgpieniu naczyniopochodnym 1,96, w chorobie
Parkinsona 2,5 roku. Stopieni otepienia w grupie pacjentow z chorobg Alzheimera
1 otgpieniem naczyniopochodnym, oceniany skala MMSE, waha sie od 12 do 26

(Srednio 21 punktow). Szczegdtowa charakterystyke grupy przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Charakterystyka badanych grup z uwzglgdnieniem danych demograficznych,

czasu trwania choroby, wynikow MMSE

Liczeb-| Liczba | Sredni wiek |[Sredni czas

nosé Lxcz.ba mez- | (rozpigto$c trwania MMSE

grupy kobiet czyzn wieku) choroby
Grupa kontrolna 15 12 3 71,3 (56-88) - > 26 pkt
Choroba Alzheimera 15 13 2 70,2 (54-81) | 2,4roku |21,6 pkt (12-26)
Otgpienie
naczyniopochodne 13 7 6 75,5 (55-95) | 1,96 roku | 21,9 pkt (13-24)
Choroba Parkinsona 10 6 4 70,8 (58-81) | 2,5 roku >26

Wszyscy badani wyrazili $wiadoma zgode na pobranie krwi.

Krew do badan w ilosci 9 ml pobierano z zyly tokciowej do probowki z 1 ml
cytrynianu sodu, chlodzono, wirujac izolowano plytki krwi z surowicy, a nastep-
nie zawieszano je w roztworze soli fizjologicznej (18). Tak przygotowany mate-
riat sonifikowano, zawartos¢ biatka oznaczano metoda Lowry’ego (29).

Aktywno$¢ PLA, w plytkach krwi oznaczano wedlug zmodyfikowanej metody
Jelsema (24) oraz Strosznajder 1 Strosznajder (42). Jako substrat w reakcji katali-
zowanej przez ten enzym wykorzystano ['4C]l1-stearylo-2-arachidonylo-L-a-
-phosphatidylinozytol (aktywno$¢ wiasciwa 20-50 mCi/mmol). Pod wpltywem
PLA, zawartej w plytkach krwi zostaje uwolniony znakowany ['4C]-kwas arachi-
donowy. Jego radioaktywno$¢ mierzono przy uzyciu licznika scyntylacyjnego
(Beckman LS 6000 IC). Aktywno$¢ PLA, wyrazono w nmolach uwolnionego
['4C]-kwasu arachidonowego/ minute/ mg biatka.

Wyniki podano jako $rednie arytmetyczne = odchylenie standardowe. Do ana-
lizy statystycznej uzyto t-testu Studenta. Obliczenia wykonano w programie Stati-
stica PL wersja 5.0.

Wyniki

We wszystkich badanych grupach schorzen aktywnos¢ fosfolipazy A, w trom-
bocytach jest podwyzszona w pordwnaniu z kontrola (rycina 1 i tabela 2). Aktyw-
noé¢ badanego enzymu w plytkach krwi ludzi zdrowych wynosita 0,39 % 0,13 nmol/
mg/min. W chorobie Alzheimera aktywno$¢ PLA, w ptytkach krwi wynosita
1,05+ 0,44 nmol/mg/min, w otgpieniu naczyniopochodnym 0,78 + 0,39 nmol/
mg/min, w chorobie Parkinsona 0,69 £ 0,3 nmol/mg/min. Réznice pomiedzy ba-
danymi grupami schorzen nie byly znamienne statystycznie.
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Wyniki wyrazono w postaci srednich arytmetycznych + odchylenie standardowe.
W nawiasach podano ilos¢ pacjentow.
Znamiennosc¢ statystyczng (p) obliczono za pomoca t-testu Studenta: **p<0,01.

Rycina 1. Aktywno$¢ fosfolipazy A, (PLA,) [nmol/mg/min] w plytkach krwi pacjentéw
z choroba Alzheimera, otepieniem naczyniopochodnym, choroba Parkinsona i zdrowych ludzi

Tabela 2. Aktywno$¢ fosfolipazy A, w ptytkach krwi pacjentéw z choroba
Alzheimera, otgpieniem naczyniopochodnym, choroba Parkin-
sona oraz wérdd zdrowych ochotnikow

Grupa badana A[lrclgl\;vlr/lg]sgc/ 111)111;32 Odchyl'eni(eS ;t;)mdardowe
Grupa kontrolna 0,39 0,13
Choroba Alzheimera 1,05 0,44
Otepienie naczyniowe 0,78 0,39
Choroba Parkinsona 0,69 0,3

Dyskusja

Gtéwne mechanizmy uszkodzenia komorki przez fosfolipaze A, to: akumula-
cja wolnych kwaséw tluszczowych i lizofosfolipidow prowadzaca do rozpadu bton
komoérkowych, uwolnienie kaskady kwasu arachidonowego oraz naptyw do ko-
morki jonéw wapnia z tego licznymi konsekwencjami (15). W przeprowadzonych
badaniach stwierdzono wzrost aktywno$ci PLA, w chorobie Alzheimera, choro-
bie Parkinsona i w otgpieniu naczyniopochodnym, co sugeruje, iz pewne procesy
lezace u podstaw tych jednostek chorobowych sa wspélne.

Farooqui i wsp. (14) podaja, ze w chorobie Alzheimera aktywnoé¢ PLA,
w mozgu jest podwyzszona. Natomiast Gattaz i wsp. (20) stwierdzili obniZona
aktywnos$¢ tego enzymu w chorobie Alzheimera zaréwno w plytkach krwi, jak
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i w probkach kory mézgowej okolic czotowych i ciemieniowych. Badania w tkan-
ce mozgowej (post mortem, korzystajac z zasobow Medical Research Council
Alzheimer’s Disease Brain Bank) prowadzono jednak w grupie pacjentéw ze skraj-
nie zaawansowang choroba Alzheimera, gdzie wynik MMSE wynosit $rednio
3,1 punktow, a $redni czas trwania choroby 9,5 roku (20). W badanej obecnie grupie
pacjenci mieli we wspomnianym te$cie Srednio 21 punktow, czas trwania choroby
wynosit 2 lata, liczba chorych w grupach byla poréwnywalna [Gattaz (20); bada-
nia w mozgach — 20 osdb, w plytkach — 16].

W pismiennictwie brak jest informacji dotyczacych zmian aktywnosci PLA,
w otgpieniu naczyniopochodnym. Kilka lat temu sugerowano, iz enzym ten mogtby
by¢ markerem choroby Alzheimera (12). Okazuje si¢ jednak, ze w drugim co do
czestoSci wystgpowania; otgpieniu naczyniopochodnym réwniez stwierdza sie
wzrost aktywnosci fosfolipazy A,. Obecnie rozwaza sig istnienie pewnych wspdl-
nych procesow lezacych u podstaw tych otgpien; w otepieniu alzheimerowskim
wystepuje angiopatia naczyniowa, amyloid beta indukuje skurcz naczyn i obnize-
nie przeptywu moézgowego (36). Coraz czeSciej pojawia sig pytanie: czy istnieje
otepienie naczyniopochodne? Juz dzi§ wyodrebnia si¢ przeciez otgpienie mieszane,
laczace w sobie cechy obydwu wymienionych.

Dotychczas nie okreslono aktywnos$ci PLA, w ptytkach krwi pacjentéw z cho-
roba Parkinsona. W badaniach na modelu zwierzgcym uszkodzenia ukladu poza-
piramidowego obserwowano wzrost tego enzymu w mozgowiu (22). Ross i wsp.
(39) badali aktywno$¢ PLA, w wybranych okolicach mézgu (kora, istota biata,
istota czarna, mézdzek) post mortem, 0s6b bez objawdw uszkodzenia uktadu ner-
wowego i zaburzen psychicznych. Stwierdzili oni, iz aktywno$¢ PLA, byta znacz-
nie nizsza w obrebie istoty czarnej niz w pozostatych strukturach moézgowia. Inni
autorzy (9, 14), ze wzgledu na neurodegeneracyjny charakter schorzenia, dane
o roli stresu oksydacyjnego oraz zaburzenia w przemianach lipidow, przyjmuja,
iz dochodzi do nadmiernej aktywacji PLA,, stad propozycje leczenia choroby
Parkinsona inhibitorami fosfolipazy A,. Wzrost aktywnosci plytkowej PLA,
w grupie pacjentow z choroba Parkinsona potwierdza powyzsza hipotezg. Z punktu
widzenia zmian aktywnos$ci badanego enzymu mozna wigc zaliczy¢ chorobe Par-
kinsona i chorobe Alzheimera do jednej grupy schorzen.

W badaniach wykorzystano plytke krwi; ze wzgledu na fakt, iz posiada liczne
receptory oraz jej zdolnos¢ generowania biatka prekursorowego amyloidu. Z pew-
noscia jednak nie jest ona doskonalym modelem neuronu, srodowisko w jakim si¢
znajduje nie odzwierciedla warunkow panujacych w mézgu, wzajemnych oddzia-
lywan neuron—glej, wreszcie liczne receptory na powierzchni plytki moga peinic
funkcje inne niz w o$rodkowym uktadzie nerwowym (oun). Mimo to wykazy-
wano podobny kierunek zmian aktywno$ci PLA, w mézgowiu i plytkach krwi
(18, 20). Bardzo istotne jest, ze badania w plytkach krwi mozna prowadzi¢ przyzy-
ciowo, jesli trzeba wielokrotnie, przy stosunkowo niewielkim obciazeniu pacjenta.

Badania aktywnosci PLA, w tkance mézgowej lepiej odzwierciedlaja procesy
biochemiczne majace miejsce w oun, ale ze wzgledu na mala dostgpno$¢ mate-
riatu (badanie wykonuje si¢ post mortem) nie sa uzyteczne klinicznie.
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W badanych schorzeniach (choroba Alzheimera, otgpienie naczyniopochodne,
choroba Parkinsona) obserwuje sig wzrost aktywno$ci PLA,. Podobne wyniki
otrzymano w tkance moézgowej w chorobie Alzheimera (14). Przeprowadzone
badania po raz pierwszy okre$laja aktywno$¢ PLA, w ptytkach krwi pacjentow
z chorobg Parkinsona i otepieniem naczyniopochodnym. Jest to jednak zjawisko
niespecyficzne, obecne we wszystkich badanych grupach. Powstaje wigc pytanie:
czy zmiany aktywnosci PLA, z tego wszystkimi nastgpstwami sa przyczyna czy
tez nastepstwem omawianych chor6b? Analizujac wyniki badan warto zwrocié
uwage, iz prowadzone badania dotycza poczatkowych etapdw chordb, podczas
gdy Gattaz badat pacjentéw z glebokim otepieniem (20). By¢ moze wigc aktyw-
no$¢ enzymu zmienia si¢ wraz z czasem trwania choroby. Je§li przyjmowanie
niesterydowych lekéw przeciwzapalnych (NLP) zmniejsza prawdopodobienstwo
zachorowania na chorobe Alzheimera (45), nalezatoby przyjac, ze zmiany aktyw-
nos$ci PLA, to proces pierwotny, ktéremu zapobiegamy, a nie wtorny.
Wiedza o aktywno$ci PLA, jest istotna ze wzgledu na mozliwo$¢ jej farmako-
logicznego hamowania. Jak wspomniano wyzej, ostatnio (45) zaobserwowano, ze
chorzy cierpiacy na choroby reumatyczne przyjmujacy stale niesterydowe leki prze-
ciwzapalne (NLP) (indometacyna, ibuprofen) rzadziej zapadaja na chorobe Alzhei-
mera. NLP to nieselektywne inhibitory PLA, oraz cyklooksygenazy (COX-2, ki6rej
substratem jest kwas arachidonowy). Od wielu lat prowadzone sa badania nad wy-
odrebnieniem selektywnych inhibitoréw PLA, (7, 14, 43). Do lekéw hamujacych
aktywno$¢ PLA, zaliczamy np.: tokoferol, GM1-gangliozyd, 5-difosfocytydyne,
GM3-gangliozyd, lipokortyne, variabiling, surfaktyne, oraz glikokortykoterydy, choé
nie wszystkie moga by¢ stosowane ze wzgledu na ich mozliwosci przechodzenia
przez barierg krew—mozg, czy objawy niepozadane (12, 14, 23).
Podsumowujac wyniki badan oraz powyzsze rozwazania stwierdzono, ze:
1. Aktywnos¢ PLA, jest podwyzszona w ptytkach krwi pacjentéw z choroba
Alzheimera, choroba Parkinsona i w otepieniu naczyniopochodnym.

2. Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ terapii lekami hamujacymi aktywnos¢ PLA,
w chorobie Alzheimera, chorobie Parkinsona i w otepieniu naczynio-
pochodnym.
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