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Streszczenie 
Fosfolipaza A2 (E.C.3.1.1.4., PLA2) jest kluczowym enzymem wpływającym na właściwości błon 
komórkowych. Wiadomo, że odgrywa ważną rolę w patologii chorób ośrodkowego układu nerwo
wego (np.: w stwardnieniu rozsianym, padaczce i chorobie Alzheimera). Celem przeprowadzonych 
badań było określenie aktywności fosfolipazy A2 u pacjentów z chorobą Alzheimera, chorobą 
Parkinsona i otępieniem naczyniopochodnym, wykorzystując płytkę krwi jako obwodowy model 
neuronu. Materiał i metodyka: Badana grupa liczyła 15 pacjentów z chorobą Alzheimera, 13 z otę
pieniem naczyniopochodnym i 10 z chorobą Parkinsona. Grupa kontrolna składała się z 15 zdro
wych ochotników. Płytki krwi sonifikowano, a aktywność fosfolipazy A

2 
oznaczano według zmo

dyfikowanej metody Jelsema oraz Strosznajder i Strosznajder. Wyniki opracowano statystycznie 
używając t-testu Studenta. Wyniki: W grupie kontrolnej aktywność płytkowej PLA2 wynosiła 

0,39 ± 0,13 (nmol/min/mg, średnia arytmetyczna ± odchylenie standardowe), w grupie pacjentów 
z chorobą Alzheimera 1,05 ± 0,44, z chorobą Parkinsona 0,67 ± 0,3, a u chorych z otępieniem na
czyniopochodnym 0,78 ± 0,39. Wniosek: Aktywność płytkowej fosfolipazy A2 jest podwyższona 
li pacjentów z chorobą Alzheimera, chorobą Parkinsona i otępieniem naczyniopochodnym. 

Summary 
Phospholipase Az (E.C.3.1.1A., PLA

2
) is a key enzyme responsible for membrane phospholipid tumo

ver. There are some findings that PLA2 participates in central nervous system pathology (e.g. multi
ple sclerosis, epilepsy and Alzheimer's disease). Our purpose was to estimate PLA2 activity in 
patients with Alzheimer's disease, Parkinson's disease and vascular dementi a, lIsing human platelets 
as a peripheral model ofneuron. Material and Methods: The examined group consisted of 15 patients 
with Alzheimer's disease, 13 with vascular dementi a and 10 with Parkinson's disease. The control 
group consisted of 15 healthy people. Human platelets were sonificated, than PLA2 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

2 
activity in 

blood platelets of patients with Alzheimer's disease was 1,05 ± 0,44 (nmol/mg/min, mean ± SD), 
with Parkinson's disease 0,67 ± 0,3, 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 
PLA2 is increased in patients with Alzheimer's dementia, Parkinson's disease and vascular dementia. 

Słowa kluczowe: choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, fosfolipaza A2, 

otępienie naczyniopochodne, płytki krwi 
Key words: Alzheimer's disease, blood platelets, Parkinson's disease, 

phospholipase PLA?, vascular dementia 
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Wstęp 

Choroby zwyrodnieniowe ośrodkowego układu nerwowego (oun) to grupa 
schorzeń o względnie powolnym, postępującym przebiegu, w których dochodzi 
do zmian degeneracyjnych neuronu i narastania zaburzeń jego funkcji. Proces 
chorobowy może dotyczyć różnych struktur mózgowia, stąd mnogość i różno
rodność objawów neurologicznych w poszczególnych jednostkach chorobowych. 
We wszystkich chorobach z tej grupy odgrywa rolę także czynnik genetyczny, 
chociaż mechanizmy procesów zwyrodnieniowych nie zostały dotychczas wy
jaśnione w sposób jednoznaczny. 

Do chorób degeneracyjnych oun należą choroby znamionujące się otępieniem 
(m.in. choroba Alzheimera, zwyrodnienie czołowo skroniowe), choroby z za
burzeniami funkcji układu pozapiramidowego (np.: choroba Parkinsona, pląsa
wica Huntingtona), choroby neuronu ruchowego (np.: stwardnienie zanikowe 
boczne) (6, 28, 38). 

Spośród wymienionych powyżej jednostek chorobowych w wieku podeszłym 
szczególnie często występuje choroba Alzheimera i choroba Parkinsona. Obydwie 
trwają wiele lat, prowadzą do znacznego ograniczenia samodzielności pacjenta, 
chorzy wymagają stałej opieki osób drugich. W starzejącej się populacji choroby 
te urastają do rangi problemu społecznego. 

U podstaw procesu degeneracyjnego w chorobie Parkinsona leży postępujące 
zwyrodnienie neuronów dopaminergicznych szlaku nigrostriatalnego, ale zmiany 
zwyrodnieniowe przybierają szerszy wymiar i dotyczą również neuronów adre
nergicznych i serotoninergicznych, a w miarę trwania choroby cholinergicznych 
i opioidowych (8, 27). Dominuje niedobór dopaminy, w jej metabolizmie istotną 
rolę odgrywają monoaminooksydazy (szczególnie MAO-B) oraz katecholo-O
-metylotransferazy (COMT), które są głównymi enzymami rozkładającymi i tak 
już niewielkie ilości dopaminy (25). 

Istnieje wiele hipotez tłumaczących zwyrodnienie układu dopaminergicznego; 
ostatnio podnosi się rolę stresu oksydacyjnego, apoptozy, niewątpliwe znaczenie 
mają również czynniki genetyczne (8, 9, 16, 25). 

Otępienie to zespół objawów spowodowany chorobą organiczną mózgu, zwykle 
przewlekłą i postępującą. Dochodzi w niej do zaburzeń wyższych funkcji korowych, 
takich jak pamięć, myślenie, orientacja, rozumienie, koncentracja, liczenie, zdol
ność uczenia się, język i zdolność do porównywania, ocenianie i dokonywanie 
racjonalnych wyborów (wg ICD-IO). W tej grupie chorób zwyrodnieniowych na 
plan pierwszy zdecydowanie wysuwa się choroba Alzheimera (50-70% przypad
ków otępienia), w której poza zespołem otępiennym obserwuje się objawy afatycz
ne, agnostyczne i apraktyczne, a w późniejszym okresie choroby mogą wystąpić 
również zaburzenia pozapiramidowe. Pewne rozpoznanie można postawić dopiero 
na podstawie badania anatomopatologicznego mózgu. Proces zwyrodnieniowy 
generalnie dotyczy całej tkanki mózgowej; obserwuje się uogólniony zanik mózgu 
oraz obecność blaszek amyloidowych utworzonych ze złogów beta-amyloidu 
(AP, 39-43 aminokwasowy peptyd, patognomoniczny dla tej choroby), zwyrodnie-
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nie włókienkowe Alzheimera (ang. NFT, neurojibrillary tangles) i zwyrodnienie 
ziarnisto-wodniczkowe neuronów (28). Mechanizmy neurotoksycZ11ości A~ pole
gają na zaburzeniach homeostazy wapnia, interakcji z lipidami błony komórkowej, 
aktywacji swoistych receptorów, bezpośrednim rozerwaniu błony komórkowej 
lub kombinacji wyżej wymienionych (6). Blaszki amyloidowe i NFT są głównymi 
miejscami katalitycznej aktywności redukcyjno-oksydacyjnej, czyli potencjalnym 
źródłem wolnych rodników. W samej blaszce toczy się samopodtrzymujący się stan 
zapalny (3). Specyficzne fragmenty A~ (betaA42) pobudzają mechanizmy zapalne, 
a powstały pod wpływem fosfolipazy A2 kwas arachidonowy powoduje polime
ryzację hiperfosforylowanego białka tau do form NFT (30). 

Ostatnio podnosi się również rolę nadmiernej aktywacji lipaz i fosfolipaz w pro
cesie degeneracji neuronów związanych z procesami uczenia się i pamięci (14). 

W zaawansowanej fazie choroby Alzheimera często pojawiają się objawy 
uszkodzenia układu pozapiramidowego, a część pacjentów z chorobą Parkinsona 
cierpi na otępienie. Współwystępowanie niektórych objawów w chorobie Alzhei
mera i chorobie Parkinsona może świadczyć o pewnych wspólnych, podstawo
wych mechanizmach uszkodzenia neuronu. 

Błony komórkowe tworzą bariery zapewniające ciągłość i odrębność proce
sów życiowych. Najważniejszą cechą błon biologicznych jest ich wybiórcza 
przepuszczalność. Profil lipidowy błon tworzą fosfolipidy, glikosfingolipidy, 
plazmalogeny i cholesterol. Rozkład fosfolipidów błonowych przez fosfolipazy 
zmienia własności fizykochemiczne błony, co wpływa na funkcje receptorów bło
nowych oraz przekazywanie infonnacji (11, 13). 

Fosfolipazy to rozpowszechniona szeroko w przyrodzie grupa enzymów. Zależ
nie od lokalizacji wiązania ulegającego hydrolizie, wyodrębniono fosfolipazę Al' 
fosfolipazę A2, fosfolipazę C i fosfolipazę D (3, 26). Fosfolipaza A2 (E.C.3.1.1.4., 
PLA2) katalizuje hydrolizę wiązania estrowego w pozycji sn-2 fosfolipidów błon 
komórkowych (3,31,47). Uwolniony kwas arachidonowy (AA) , jest wtórnym oraz 
tzw. wstecznym przekaźnikiem informacji wewnątrzkomórkowej. Reguluje uwal
nianie neuromodulatorów, neurotransmisję synaptyczną i funkcje kanałów jono
wych. Może ponownie zostać wbudowany do fosfolipidów błon komórkowych (ang. 
remodeling). Jest także substratem dla enzymów kaskady tegoż kwasu (11,47). Sam 
kwas arachidonowy może dyfundować na zewnątrz komórki, co umożliwia zjawi
sko tzw. długotrwałego wzmocnienia synaptycznego (ang. long term potentiation, 
LTP), które ogrywa kluczowa rolę w procesie uczenia się i pamięci (47). 

Pod wpływem PLA2 zostaje uwolniony czynnik aktywizujący płytki krwi (ang. 
PAF, platelet activatingfactor), którego akumulację stwierdzono w mózgu w ura
zach mózgowia, drgawkach, niedokrwieniu, demencji w AIDS i innych scho
rzeniach degeneracyjnych (33). Podsumowując powyższe rozważania, nadmierna 
aktywność PLA2 może powodować uszkodzenie neuronów w następujących me
chanizmach (12, 14,39,44): 

• zmniejszenie ilości właściwych fosfolipidów błonowych oraz akumulacja 
wolnych kwasów tłuszczowych i lizofosfolipidów, które niszczą błony ko
mórkowe, 
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• dysfunkcja mitochodriów w wyniku upośledzenia fosforylacji oksydacyjnej 
przez wolne kwasy tłuszczowe, 

• pobudzenie leukocytów i wywołanie stanu zapalnego przez czynnik akty
wujący płytki krwi (PAF), który powstaje przez acetylację lizofosfolipidów, 

• produkcja wolnych rodników, które niszczą błony neuronalne (zaburzają 
"płynność" błon, jak również funkcje kanałów jonowych i receptorów), 

• niekontrolowany, ciągły napływ jonów wapnia, który powoduje wzrost roz
padu fosfolipidów, co prowadzi do wzrostu przepuszczalności błon komór
kowych i pobudzenia wielu enzymów lipo- i proteolitycznych, zaburzeń 
cytoszkieletu i struktury błon plazmatycznych. 

W patofizjologii zwiększona aktywność PLA2 towarzyszy najczęściej choro
bom zapalnym (np.: reumatoidalne zapalenie stawów), prawdopodobnie reguluje 
też mechanizmy odpornościowe organizmu (4). Wykazano zmiany aktywności 
PLA2 w wielu chorobach układu nerwowego. Udokumentowano jej wzrost w prze
biegu niedokrwienia mózgu zarówno zwierząt (10,13,30,34, 41),jak i człowieka 
(14, 30). Podobne zjawisko występuje w wypadku urazu głowy czy rdzenia krę
gowego (13, 14, 40), w udarze mózgu (14, 30) oraz w stwardnieniu rozsianym 
(19). Opisywano zmiany jej aktywności w padaczce (30) oraz w chorobie Alzhei
mera zarówno w mózgowiu, jak i płytkach krwi (14, 20). 

Dotychczas większość badań aktywności PLA2 prowadzono w surowicy krwi, 
post mortem w mózgach (gdy zaburzenie dotyczyło oun), niektóre w płytkach krwi. 
Pomiary aktywności PLA2 w płytkach krwi wydają się być bardzo interesujące, 
bowiem te elementy morfotyczne uznano za obwodowy model neuronu (37). Wy
twarzanie PLA2 pozostaje pod genetyczną kontrolą, stąd jej aktywność w mózgu 
powinna korelować z aktywnością w elementach morfotycznych krwi (21). Trom
bocyty wykazują podobne do neuronów właściwości błonowe i receptorowe (35, 
37). Prezentują na swej powierzchni receptory alfa-2 i b-2-adrenergiczne, seroto
ninergiczne, dopaminergiczne, imidazolinowe (17), zawierają także mono amino
oksydazę B (1, 5, 46). Bardzo interesujące wydaje się, iż płytki krwi zawierają 
i wydzielają prekursorowe białko beta-amyloidu (ang. amyloid prekursor protein
APP), stąd przekonanie, że mogą stanowić dobry obwodowy model choroby Alzhei
mera (21). Korzystano również z płytki krwi badając funkcję układu glutaminer
gicznego (w schizofrenii), ponieważ posiada ona także receptor glutaminergiczny 
NMDA (2). Rola płytki krwi w procesie aterogenezy jest niewątpliwa. 

Bardzo interesujące wydaje się dalsze pogłębianie wiedzy na temat znaczenia 
PL~ w chorobach oun, szczególnie, że znane sąjuż liczne inhibitory tego enzymu 
(np.: witamina E, indometacyna, GM1-gangliozyd); stąd możliwość wpływania 
najego aktywność (14, 32). 

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badań nad aktywnością PLA2 w płyt
kach krwi pacjentów z chorobą Alzheimera sąniejednoznaczne (14, 20), nie pod
jęto takich badań w chorobie Parkinsona. Jak dotąd nie badano również aktyw
ności PLA2 w płytkach krwi w otępieniu innym niż alzheimerowskie. 

Celem pracy było określenie aktywności PLA2 w dwóch chorobach neuro
degeneracyjnych: chorobie Alzheimera i Parkinsona, a następnie porównanie ich 
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z aktywnością enzymu w grupie kontrolnej oraz otępieniu naczyniopochodnym, 
u którego podstaw leży patologia naczyń. 

Materiał i metoda 

Do badań kwalifikowano pacjentów, u których rozpoznano chorobę Alzhei
mera, otępienie naczyniopochodne oraz chorobę Parkinsona. Na prowadzenie badań 
w powyższych grupach zgodę wyraziła Komisja Bioetyczna Śląskiej Akademii 
Medycznej w Katowicach. 
Przyjęto następujące kryteria włączenia: 
A. dla chorych z otępieniem 

• rozpoznanie otępienia typu alzheimerowskiego, zgodnie z kryteriami 
ICD-1 Oi NINCDS-ADRDA, 

• rozpoznanie otępienia naczyniopochodnego wg ICD-1 0, 
• MMSE (Minimental State Examiriation) 10-26 pkt. (włącznie), nieprawi

dłowy test zegara, 
• ogólny stan zdrowia: dobry, pacjenci bez upośledzenia wzroku i słuchu w stop

niu uniemożliwiającym udział w testach psychologicznych. 
B. dla pacjentów z chorobą Parkinsona 

• rozpoznanie idiopatycznej choroby Parkinsona na podstawie klinicznego 
obrazu choroby. 

U każdego pacjenta wykonano badanie neuroobrazujące (tomografię kompute
rową lub rezonans magnetyczny głowy). Wszyscy chorzy mieli wykonane bada
nia laboratoryjne: morfologię, badania biochemiczne (sód, potas, AIAT, AspAT, 
kreatynina, bilirubina, białko całkowite) oraz TSH. Wyniki badatl winny pozo
stawać w granicach normy, akceptowane były nieistotne klinicznie odchylenia. 
W EKG dopuszczalne były niewielkie nieprawidłowości. 

Do kryteriów wyłączenia należały: współistniejące choroby ogólnoustrojowe 
(świeży zawał mięśnia sercowego, zaburzenia endokrynologiczne w tym cukrzyca, 
choroby nerek, wątroby) i/lub neurologiczne (padaczka, miastenia, zmiany zapalne 
oun, itp.), uzależnienia, terapia lekami psychotropowymi, sterydami, niestelydowy
mi lekami przeciwzapalnymi. Zakwalifikowani pacjenci z chorobą Alzheimera i cho
robą Pakinsona dotychczas nie byli leczeni z powodu tych chorób. 

Grupa kontrolna to osoby w dobrej kondycji ogólnej, bez dolegliwości, bez za
burzeń funkcji poznawczych (MMSE >26 punktów), nieleczeni lekami wymienio
nymi powyżej, dopuszczalne było stosowanie leków hipotensyjnych i nitratów. 

Stosując rygorystyczne kryteria kwalifikujące chorych, wyodrębniono ostatecz
nie następujące grupy: 15 chorych z chorobą Alzheimera, 13 chorych z otępieniem 
naczyniowym, 10 chorych z chorobą Parkinsona oraz 15 zdrowych ochotników. 

W większości grup dominują kobiety; w grupie kontrolnej było 12 kobiet, 
w grupie pacjentów z chorobą Alzheimera - 13, z otępieniem naczyniopochod
nym - 7, w grupie z chorobą Parkinsona - 6. Średni wiek badanych wynosił odpo
wiednio 71,3; 70,2; 75,5 oraz 70,8 lat. Czas trwania choroby wynosił średnio 
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w chorobie Alzheimera 2,4 roku, w otępieniu naczyniopochodnym 1,96, w chorobie 
Parkinsona 2,5 roku. Stopień otępienia w grupie pacjentów z chorobą Alzheimera 
i otępieniem naczyniopochodnym, oceniany skalą MMSE, waha się od 12 do 26 
(średnio 21 punktów). Szczegółową charakterystykę grupy przedstawia tabela 1. 

Tabela 1. Charakterystyka badanych grup z uwzględnieniem danych demograficznych, 
czasu trwania choroby, wyników MMSE 

Liczeb- Liczba Średni wiek Średni czas 
ność Liczba 

męż- (rozpiętość 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) 2,4 roku 21,6 pkt (12-26) 

Otępienie 

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 świadomą zgodę na pobranie krwi. 
Krew do badań w ilości 9 mI pobierano z żyły łokciowej do probówki z 1 mI 

cytrynianu sodu, chłodzono, wirując izolowano płytki krwi z surowicy, a następ
nie zawieszano je w roztworze soli fizjologicznej (18). Tak przygotowany mate
riał sonifikowano, zawartość białka oznaczano metodą Lowry' ego (29). 

Aktywność PLA2 w płytkach krwi oznaczano według zmodyfikowanej metody 
Jelsema (24) oraz Strosznajder i Strosznajder (42). Jako substrat w reakcji katali
zowanej przez ten enzym wykorzystano [14C] l-stearylo-2-arachidonylo-L-a
-phosphatidylinozytol (aktywność właściwa 20-50 mCi/mmol). Pod wpływem 
PLA2 zawartej w płytkach krwi zostaje uwolniony znakowany [14C]-kwas arachi
donowy. Jego radioaktywność mierzono przy użyciu licznika scyntylacyjnego 
(Beckman LS 6000 IC). Aktywność PLA2 wyrażono w nmolach uwolnionego 
[14C]-kwasu arachidonowego/ minutę! mg białka. 

Wyniki podano jako średnie arytmetyczne ± odchylenie standardowe. Do ana
lizy statystycznej użyto t-testu Studenta. Obliczenia wykonano w programie Stati
stica PL wersja 5.0. 

Wyniki 

We wszystkich badanych grupach schorzeń aktywność fosfolipazy A2 w trom
bocytachjest podwyższona w porównaniu z kontrolą (rycina 1 i tabela 2). Aktyw
ność badanego enzymu w płytkach krwi ludzi zdrowych wynosiła 0,39 ± 0,13 nmol/ 
mg/min. W chorobie Alzheimera aktywność PLA2 w płytkach krwi wynosiła 
1,05 ± 0,44 nmol/mg/min, w otępieniu naczyniopochodnym 0,78 ± 0,39 nmol/ 
mg/min, w chorobie Parkinsona 0,69 ± 0,3 nmollmg/min. Różnice pomiędzy ba
danymi grupami schorzeń nie były znamienne statystycznie. 
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Wyniki wyrażono w postaci średnich arytmetycznych ± odchylenie standardowe. 
W nawiasach podano ilość pacjentów. 
Znamienność statystyczną (p) obliczono za pomocą t-testu Studenta: **p< 0,01. 

Rycina 1. Aktywność fosfolipazy A2 (PLA2) [nmollmg/min] w płytkach krwi pacjentów 
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z chorobą Alzheimera, otępieniem naczyniopochodnym, chorobą Parkinsona i zdrowych ludzi 

Dyskusja 

Tabela 2. Aktywność fosfolipazy A2 w płytkach krwi pacjentów z chorobą 
Alzheimera, otępieniem naczyniopochodnym, chorobą Parkin
sona oraz wśród zdrowych ochotników 

Grupa badana Aktywność PLA
2 

Odchylenie standardowe 
[nmollmg/min] (SD) 

Grupa kontrolna 0,39 0,13 

Choroba Alzheimera 1,05 0,44 

Otępienie naczyniowe 0,78 0,39 

Choroba Parkinsona 0,69 0,3 

Główne mechanizmy uszkodzenia komórki przez fosfolipazę A2 to: akumula
cja wolnych kwasów tłuszczowych i lizofosfolipidów prowadząca do rozpadu błon 
komórkowych, uwolnienie kaskady kwasu arachidonowego oraz napływ do ko
mórkijonów wapnia z tego licznymi konsekwencjami (15). W przeprowadzonych 
badaniach stwierdzono wzrost aktywności PLA2 w chorobie Alzheimera, choro
bie Parkinsona i w otępieniu naczyniopochodnym, co sugeruje, iż pewne procesy 
leżące u podstaw tych jednostek chorobowych są wspólne. 

Farooqui i wsp. (14) podają, że w chorobie Alzheimera aktywność PLA2 
w mózgu jest podwyższona. Natomiast Gattaz i wsp. (20) stwierdzili obniżoną 
aktywność tego enzymu w chorobie Alzheimera zarówno w płytkach krwi, jak 
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i w próbkach kory mózgowej okolic czołowych i ciemieniowych. Badania w tkan
ce mózgowej (post mortem, korzystając z zasobów Medical Research Council 
Alzheimer's Disease Brain Bank) prowadzono jednak w grupie pacjentów ze skraj
nie zaawansowaną chorobą Alzheimera, gdzie wynik MMSE wynosił średnio 
3, l punktów, a średni czas trwania choroby 9,5 roku (20). W badanej obecnie grupie 
pacjenci mieli we wspomnianym teście średnio 21 punktów, czas trwania choroby 
wynosił 2 lata, liczba chorych w grupach była porównywalna [Gattaz (20); bada
nia w mózgach - 20 osób, w płytkach - 16]. 

W piśmiennictwie brak jest informacji dotyczących zmian aktywności PLA2 
w otępieniu naczyniopochodnym. Kilka lat temu sugerowano, iż enzym ten mógłby 
być markerem choroby Alzheimera (12). Okazuje się jednak, że w drugim co do 
częstości występowania; otępieniu naczyniopochodnym również stwierdza się 
wzrost aktywności fosfolipazy A2. Obecnie rozważa się istnienie pewnych wspól
nych procesów leżących u podstaw tych otępień; w otępieniu alzheimerowskim 
występuje angiopatia naczyniowa, amyloid beta indukuje skurcz naczyll i obniże
nie przepływu mózgowego (36). Coraz częściej pojawia się pytanie: czy istnieje 
otępienie naczyniopochodne? Już dziś wyodrębnia się przecież otępienie mieszane, 
łączące w sobie cechy obydwu wymienionych. 

Dotychczas nie określono aktywności PLA2 w płytkach krwi pacjentów z cho
robą Parkinsona. W badaniach na modelu zwierzęcym uszkodzenia układu poza
piramidowego obserwowano wzrost tego enzymu w mózgowiu (22). Ross i wsp. 
(39) badali aktywność PLA2 w wybranych okolicach mózgu (kora, istota biała, 
istota czarna, móżdżek) post mortem, osób bez objawów uszkodzenia układu ner
wowego i zaburzeń psychicznych. Stwierdzili oni, iż aktywność PLA2 była znacz
nie niższa w obrębie istoty czarnej niż w pozostałych strukturach mózgowia. Inni 
autorzy (9, 14), ze względu na neurodegeneracyjny charakter schorzenia, dane 
o roli stresu oksydacyjnego oraz zaburzenia w przemianach lipidów, przyjmują, 
iż dochodzi do nadmiernej aktywacji PLA2, stąd propozycje leczenia choroby 
Parkinsona inhibitorami fosfolipazy A2• Wzrost aktywności płytkowej PLA2 

w grupie pacjentów z chorobą Parkinsona potwierdza powyższą hipotezę. Z punktu 
widzenia zmian aktywności badanego enzymu można więc zaliczyć chorobę Par
kinsona i chorobę Alzheimera do jednej grupy schorzeń. 

W badaniach wykorzystano płytkę krwi; ze względu na fakt, iż posiada liczne 
receptory orazjej zdolność generowania białka prekursorowego amyloidu. Z pew
nościąjednak nie jest ona doskonałym modelem neuronu, środowisko w jakim się 
znajduje nie odzwierciedla warunków panujących w mózgu, wzajemnych oddzia
ływań neuron-glej, wreszcie liczne receptory na powierzchni płytki mogą pełnić 
funkcje inne niż w ośrodkowym układzie nerwowym (oun). Mimo to wykazy
wano podobny kierunek zmian aktywności PLA2 w mózgowiu i płytkach krwi 
(18, 20). Bardzo istotne jest, że badania w płytkach krwi można prowadzić przyży
ciowo, jeśli trzeba wielokrotnie, przy stosunkowo niewielkim obciążeniu pacjenta. 

Badania aktywności PLA
2 

w tkance mózgowej lepiej odzwierciedlają procesy 
biochemiczne mające miejsce w oun, ale ze względu na małą dostępność mate
riału (badanie wykonuje się post mortem) nie są użyteczne klinicznie. 
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W badanych schorzeniach (choroba Alzheimera, otępienie naczyniopochodne, 
choroba Parkinsona) obserwuje się wzrost aktywności PLA2. Podobne wyniki 
otrzymano W tkance mózgowej w chorobie Alzheimera (14). Przeprowadzone 
badania po raz pierwszy określają aktywność PLA2 w płytkach krwi pacjentów 
z chorobą Parkinsona i otępieniem naczyniopochodnym. Jest to jednak zjawisko 
niespecyficzne, obecne we wszystkich badanych grupach. Powstaje więc pytanie: 
czy zmiany aktywności PLAz z tego wszystkimi następstwami są przyczyną czy 
też następstwem omawianych chorób? Analizując wyniki badań warto zwrócić 
uwagę, iż prowadzone badania dotyczą początkowych etapów chorób, podczas 
gdy Gattaz badał pacjentów z głębokim otępieniem (20). Być może więc aktyw
ność enzymu zmienia się wraz z czasem trwania choroby. Jeśli przyjmowanie 
nie sterydowych leków przeciwzapalnych (NLP) zmniejsza prawdopodobiel1stwo 
zachorowania na chorobę Alzheimera (45), należałoby przyjąć, że zmiany aktyw
ności PLA2 to proces pierwotny, któremu zapobiegamy, a nie wtórny. 

Wiedza o aktywności PLA2 jest istotna ze względu na możliwość jej fannako
logicznego hamowania. Jak wspomniano wyżej, ostatnio (45) zaobserwowano, że 
chorzy cierpiący na choroby reumatyczne przyjmujący stale niesterydowe leki prze
ciwzapalne (NLP) (indometacyna, ibuprofen) rzadziej zapadają na chorobę Alzhei
mera. NLP to nieselektywne inhibitory PLA2 oraz cyklooksygenazy (COX-2, której 
substratem jest kwas arachidonowy). Od wielu lat prowadzone są badania nad wy
odrębnieniem selektywnych inhibitorów PLA2 (7, 14, 43). Do leków hamujących 
aktywność PLA2 zaliczamy np.: tokoferol, GM1-gangliozyd, 5-difosfocytydynę, 
GM3-gangliozyd, lipokortynę, variabilinę, surfaktynę, oraz glikokortykoterydy, choć 
nie wszystkie mogą być stosowane ze względu na ich możliwości przechodzenia 
przez barierę krew-mózg, czy objawy niepożądane (12, 14,23). 

Podsumowując wyniki badań oraz powyższe rozważania stwierdzono, że: 
1. Aktywność PLA2 jest podwyższona w płytkach krwi pacjentów z chorobą 

Alzheimera, chorobą Parkinsona i w otępieniu naczyniopochodnym. 
2. Należy rozważyć możliwość terapii lekami hamującymi aktywność PLA2 

w chorobie Alzheimera, chorobie Parkinsona i w otępieniu naczynio
pochodnym. 
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