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ABSTRACT

Platelet activating factor (PAF) has a proven role as a mediator in pathogenesis of various
disorders with inflammatory component, including those with allergic aetiology. The
peripheral blood concentration of PAF is dynamically regulated by plasma PAF acetylhyd-
rolase. An association between the enzyme activity and incidence as well as progression
of numerous ailments, such as diabetes, atherosclerosis or coronary artery disease, has
been demonstrated. In terms of allergic disorders those connections are underlined in
case of bronchial asthma and anaphylaxis. The studies suggest that low activity of
plasma PAF acetylhydrolase could be a potential predictive marker for increased severity
of some types of allergic hypersensitivity reactions. The possible connections between
enzyme activity and population polymorphism, levels of lipoprotein fractions, applied
pharmacotherapy and chronic disorders of different aetiology appear to be also interes-
ting within the context of allergic diseases. The aim of the following review is to syste-
matize the current state of knowledge regarding possible importance and utilization of
platelet activating factor acetylhydrolase measurement for the needs of allergology.
© 2016 Polish Society of Allergology. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights
reserved.

Wstep

Jacques’a Benveniste [1, 2], a wyizolowany i scharakteryzo-
wany w 1977 roku [3, 4]. Mimo relatywnie nieskomplikowanej
struktury molekularnej ten drobnoczasteczkowy metabolit
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Tabela I - Zjawiska patofizjologiczne mediowane przez PAF w trakcie reakcji nadwrazliwosci

Table I - Pathophysiological phenomena mediated by PAF during hypersensitivity

Narzady lub komérki docelowe

Efekt oddziatywania

Eozynofile

Limfocyty

Plytki krwi

Monocyty i neutrofile
Oskrzela

Naczynia krwionosne
Miesien sercowy

Blona Sluzowa jamy nosowej
Skéra

Chemotaksja, sekrecja, produkcja leukotrienéw

Hamowanie wydzielania interleukiny 2

Adherencja, sekrecja, degranulacja

Agregacja, produkcja rodnikéw tlenowych

Skurcz i hipertrofia mie$niéwki gtadkiej, akumulacja eozynofiléw

Adherencja neutrofiléw i monocytéw, zwiekszona przepuszczalno$é srédbtonka
Zaburzenia rytmu, obnizenie rzutu serca

Obrzek, objawy niezytowe

Bable pokrzywkowe

reakcji nadwrazliwosci (Tab. 1) [5-9]. Istotne znaczenie PAF
obserwowano poczatkowo w przypadku atopowego zapalenia
skéry [10, 11]. Kolejne badania potwierdzily jego udziat
W patogenezie astmy oskrzelowej [12-17], alergicznego nie-
Zytu nosa [6, 7], pokrzywki [18, 19], alergii pokarmowej [20, 21]
i wstrzgsu anafilaktycznego [20, 22-25]. Najlepiej poznanym
receptorem tego zwigzku jest transblonowe biatko G zwane
PAFR (platelet-activating factor receptor) [26, 27]. Obecnie zna-
nych jest wiele zwigzkéw o wilasnosciach antagonistéw tego
receptora, jednakze poza rupatadyng nie zyskaly one do tej
pory szerokiego zastosowania klinicznego [28-30]. Nie dziwia
zatem poszukiwania innego rodzaju czynnikéw modulujg-
cych powstawanie i dzialanie PAF. W tym wzgledzie od
kilkunastu lat sporo uwagi po$wiecono poznaniu komorko-
wych szlakéw generowania i inaktywacji PAF, w szczegdl-
nosci enzymom nalezacym do rodziny acetylohydrolaz czyn-
nika aktywujgcego plytki (PAF acetylhydrolase) [31, 32]. Budzg
one zainteresowanie w kontek$cie mozliwosci blokady pro-
alergicznego i prozapalnego dziatania PAF poprzez wplyw na
jego przemiany i degradacje [33] oraz mozliwe wykorzystanie
w diagnostyce i prognozowaniu przebiegu chordb alergicz-
nych [21, 24, 34]. Ponizszy przeglad piSmiennictwa ma na celu
uporzgdkowanie aktualnego stanu wiedzy na temat znacze-
nia acetylohydrolaz PAF w alergologii.

Biologia PAF-AH

PAF jest metabolitem fosfolipidéw blonowych produkowa-
nym na biezgco, bez istotnego magazynowania, przez rézne
typy ludzkich komérek, np. granulocyty, monocyty, makro-
fagi, limfocyty, komoérki tuczne i komérki Srédbtonka. Podob-
nie liczne sg czynniki nasilajgce jego synteze i uwalnianie np.
interleukina 1, kompleksy IgE-antygen czy lizofosfatydylocho-
lina (LPC; lysophosphatidylcholine) [5]. Fizjologicznie zaréwno
synteza, jak i degradacja PAF, zachodzi w organizmie
w relatywnie szybkim tempie. Réwnowaga miedzy tymi
dwoma procesami ma kluczowy wplyw na stezenie i od-
dzialywanie tego mediatora. Znane sg dwie gléwne drogi
usuwania PAF z krwioobiegu - wychwyt przez komorki
srédblonkowe oraz Srédnaczyniowy rozktad hydrolityczny.
Mimo obserwacji wskazujacych na duze znaczenie proceséw
wychwytu [35], obecnie wcigz uznaje sig, ze gtéwnym regula-
torem osoczowego stezenia PAF jest degradacja enzyma-
tyczna [5, 24]. Potwierdzono bowiem, zZe stezenie PAF ujemnie
koreluje z osoczowg aktywnosScig PAF-AH [21].

Rodzina ludzkich PAF-AH sklada sie z czterech bialek
wykazujacych zréznicowane wiasciwosci i dystrybucje [9].
Przyktadowo, gen PAFAH2 koduje cytoplazmatyczng izoforme
II enzymu, skladajaca sie z jednej podjednostki. Natomiast
geny PAFAHIB1, PAFAH1B2 i PAFAB1B3 wspélnie koduja
heterotrimeryczng izoforme Ib, réwniez wystepujagcg we-
wnatrzkomérkowo. Aktualnie najwieksze zainteresowanie
badawcze budzi jednak izoforma osoczowa PAF-AH, okres-
lana takze jako zwigzana z lipoproteinami fosfolipaza A, (Lp-
-PLA,; lipoprotein-associated phospholipase A2) [31, 32]. To wlas-
nie ten enzym, kodowany przez gen PLA2G7, odpowiada za
wewnatrznaczyniowg degradacje PAF. Sktada sie on z poje-
dynczego lancucha polipeptydowego o masie czasteczkowej
43,4 kDa, prezentujgcego klasyczne dla hydrolaz faldowanie
typu «-B oraz triade katalityczng Ser®’3, His*' i Asp®®. Inng
wlasciwoscig strukturalng osoczowej PAF-AH jest obecno$c
dwéch obszaréw hydrofobowych oraz regionu sktadajacego
sie z sgsiadujgcych 10 reszt kwasnych i 3 reszt zasadowych.
Warunkujg one silne oddzialywanie z lipoproteinami zaréw-
no matej (low denisty lipoproteins; LDL), jak i duzej gestosci (high
denisty lipoproteins; HDL). Wigzanie to nie jest niezbedne dla
funkcji katalitycznej enzymu. Mimo to w krazeniu wystepuje
on przede wszystkim w kompleksach z LDL (70% puli) oraz
z HDL i VLDL (pozostata cze$é) [21, 36, 37]. Jest to przyczyng
wyrdzniania dwoch gtéwnych frakcji osoczowych - L-PAF-AH
(LDL-associated PAF-AH) i H-PAF-AH (HDL-associated PAF-AH)
[38].

Homologiem osoczowej PAF-AH jest wspomniana PAF-AH
typu II, natomiast brak jest tu strukturalnego podobienstwa
z podjednostkami PAF-AH typu Ib [21, 39, 40]. Podobnie jak
w przypadku izoformy II, dzialanie enzymu osoczowego jest
niezalezne od obecnosci jondéw wapnia i polega na hydrolizie
wigzania estrowego w pozycji sn-2. Osoczowa PAF-AH wyka-
zuje wysoka specyficzno$¢ dla substratéow, ktérymi sa przede
wszystkim fosfolipidy z krétkotancuchowa grupg acylows,
liczagcg 5-6 atoméw wegla i przylaczong we wspomnianej
pozycji [41]. Mowa tu gléwnie o PAF, w ktérego przypadku
produktami procesu sa lizofosfatydylocholina (LPC) oraz
reszta acetylowa. Co wazne, istnieje rodzina enzyméw katali-
zujgcych odwrotng reakcje — synteze PAF z acetylo-CoA i LPC.
S to acylotransferazy lizofosfatydylocholinowe (LPCAT; lyso-
phosphatidylcholine acyltransferase) uczestniczace w tzw. szlaku
remodelingu, ktéry obok szlaku de novo jest jedng z dwéch
drég syntezy PAF w organizmie (Ryc. 1) [5].

W przypadku PAF-AH restrykcje dotyczace dtugosci reszty
acylowej ulegaja rozluznieniu, jesli w jej sktad wchodzg grupy
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Ryc. 1 - Reakcje katalizowane przez acetylohydrolaze PAF
i acylotransferaze lizofosfatydylocholinowa w przypadku
czynnika aktywujacego plytki (PAF)

Fig. 1 - The reactions catalyzed by the acyltransferase and PAF
acetylhydrolase lysophosphatidylcholine in the case of platelet
activating factor (PAF)

PAF - czynnik aktywujacy plytki (platelet activating factor);
PAF-AH - acetylohydrolaza czynnika aktywujacego plytki
(PAF acetylhydrolase); LPCAT - acylotransferaza
lizofosfatydylocholinowa (lysophosphatidylcholine
acyltransferase); CoA - koenzym A; LPC -
lizofosfatydylocholina (lysophosphatidylcholine)

utlenione — wtedy enzym jest w stanie oddziela¢ tancuchy
liczagce do 18 atoméw wegla. Dlatego tez innymi waznymi
celami osoczowej PAF-AH sg zestryfikowane izoprostany,
hydronadtlenki dtugotancuchowych fosfolipidéw oraz inne
utlenione fosfolipidy, zwlaszcza powigzane z frakcjg LDL
i stanowigce istotny komponent blaszki miazdzycowej
[5, 9, 37].

Gléwnym zrédlem osoczowej PAF-AH sg makrofagi. Klu-
czowa rola komorek pochodzenia szpikowego w produkcji
tego enzymu zostala potwierdzona przez badaczy japon-
skich u chorych poddawanych przeszczepieniom szpiku
kostnego. W tej grupie udalo sie wykazaé, ze aktywnosc¢
osoczowa PAF-AH zalezy wylacznie od zdolnosci do jego
produkcji przez komorki linii hematopoetycznej [37]. Bada-
nia in vitro oraz na modelach zwierzecych wykazaly, ze
wydzielanie PAF-AH przez makrofagi regulowane jest przez
wiele czynnikéw (Tab. II). Zasadniczo, mediatory prozapalne
obnizajg, natomiast przeciwzapalne zwiekszaja to zjawisko.
W przypadku mniej zréznicowanych komorek, takich jak
monocyty, zaleznoéci te mogg by¢ jednak paradoksalnie
odwrotne [9, 34, 37, 42].

Metody oznaczania PAF-AH

W zwigzku z rosngcym zainteresowaniem osoczowg PAF-AH
opracowano wiele technik oznaczania stezenia i aktywnosci
tego enzymu. Klasyczna metoda zostata opisana przez Miwe

Tabela II - Czynniki wplywajaca na wydzielanie acetylo-
hydrolazy PAF przez makrofagi

Table II - Factors affecting the secretion of PAF acetylhydro-
lase by macrophages

Zwigkszajgce wydzielanie Obnizajace wydzielanie

Deksametazon Interleukina 1la i 18
Progestyny Interleukina 4 i 6
Hormony steroidowe GM-CSF
Adrenalina M-CSF
Lipopolisacharyd Estrogeny

Czynnik aktywujacy ptytki Leki przeciwzapalne

GM-CSF - czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow
i makrofagéw (granulocyte macrophage colony stimulating factor);
M-CSF - czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii makrofagéw
(macrophage colony stimulating factor).

i wsp. w 1988 roku [16]. Wykorzystuje ona znakowany 2-[*C]
acetylo-PAF, a aktywno$¢ PAF-AH okre$lana jest w jej przy-
padku poprzez scyntylacyjny pomiar radioaktywnosci pro-
duktu reakcji - [*CJoctanu. Z uwagi na to, ze jest on
rozpuszczalny w wodzie, w stosunkowo latwy sposéb moze
zosta¢ oddzielony od amfipatycznego PAF. Z pewnymi mody-
fikacjami wprowadzonymi przez Vadasa i wsp. metoda ta
jest w dalszym ciggu stosowana w badaniach z dziedziny
alergologii [21, 24]. Opracowano réwniez analogiczne techniki
opierajgce sie na znakowanym 2-[*HJacetylo-PAF [43-45].
Réwnolegle trwaly prace nad metodami spektrofluoro-
i kolorymetrycznymi, rezygnujacymi ze znakowania izotopo-
wego na rzecz specyficznych grup chemicznych. Umozliwiajg
one okreslenie aktywnosci enzymu poprzez wzglednie prosty
pomiar — odpowiednio fluorescencji [46] i absorbancji [47].
Szczegblnie czesto stosowane, rowniez w badaniach z dzie-
dziny alergologii, s3 komercyjnie dostepne zestawy wykorzys-
tujgce 2-tio-PAF, ktérych zastosowanie zostalo opracowane
przez Aarsmana i wsp. w 1991 roku [34, 48-50]. Aktualnie
uzywane bywajg ponadto metody pomiaru stezenia enzymu
oparte na technice ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
[51, 52] i innych procedurach zwigzanych z wykorzystaniem
przeciwcial monoklonalnych [53].

PAF-AH w patogenezie astmy oskrzelowej

Inhalacja PAF wywoluje skurcz i nadreaktywno$é oskrzeli
zaréwno u oséb zdrowych, jak u chorych na astme. Szcze-
gblnie istotny w tym przypadku wydaje sie miejscowy
niedobdr acetylohydrolazy PAF, wykazany w plynie z plu-
kania oskrzelowo-pecherzykowego (BAL;
lavage) pobieranym od pacjentéw z astmg oskrzelows.
W duzym chinskim badaniu kliniczno-kontrolnym potwier-
dzono takze wyrazny zwigzek pomiedzy osoczowsg aktyw-
noscig PAF-AH a ryzykiem rozwoju astmy oskrzelowej. Bylo
ono zagniezdzone (nested case-control study) w badaniu pros-
pektywnym na populacji 65 372 kobiet z Shanghai Women's
Asthma and Allergy Study. W trakcie obserwacji 150 pacjentek
z tej grupy rozwineto astme oskrzelows (0,24%) — poréwnano
je ze zdrowg grupg kontrolng, uwzgledniajgc dane kliniczne
i biochemiczne. W przypadku aktywnos$ci osoczowej PAF-AH
wykazano istotnie nizszy jej poziom w grupie badanej niz

bronchoalveolar
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w kontrolnej (66,2 nmol/ml/min vs 70,9 nmol/ml/min,
p=0,02). Wzrost aktywnosci o 10 nmol/ml/min przektadat
sie na spadek ryzyka astmy oskrzelowej o 6-16%. Autorzy
zwrocili szczegélng uwage na fakt, ze dziatanie PAF-AH nie
ogranicza sie wylgcznie do degradacji PAF, ale obejmuje
wiele innych substratéw, co poteguje oddzialywanie prze-
ciwzapalne i antyoksydacyjne tego enzymu. tacznie z hete-
rogennosciag PAFR (platelet activating factor receptor) moze
ttumaczy¢ to brak skutecznosci klinicznej wielu przebada-
nych antagonistéw PAF przy istotnej roli PAF-AH w pato-
genezie astmy oskrzelowej [50].

Mimo obiecujgcych badan nad ogdlnoustrojowsg podazg
rekombinowanej osoczowej acetylohydrolazy PAF (rPAF-AH)
na modelu mysim [14, 15, 36] kliniczne zastosowanie
dozylnej infuzji ludzkiej rPAF-AH w dawce 1mg/kg masy
ciala nie spowodowalo oczekiwanych rezultatéw w astmie
atopowej. Podwodjnie zaslepione, randomizowane badanie
typu cross-over z udzialem 14 chorych na astme wykazalo
jedynie zmniejszenie liczby neutrofiléw w plwocinie, nato-
miast liczba eozynofiléw oraz nasilenie objawéw fazy
wczesnej i fazy pdznej reakcji astmatycznej nie réznily sie
istotnie w poréwnaniu z placebo. Nie wiadomo jednak, czy
zastosowana dawka rekombinowanego enzymu byta odpo-
wiednia [17].

Interesujacym tematem jest genetycznie uwarunkowana
zmienno$¢ populacyjna osoczowej aktywnosci acetylohydro-
lazy PAF. Klasyczne prace dotyczyly mutacji V279F genu
PLA2G7 i prowadzone byly przez badaczy japonskich.
Wynika to z faktu, Ze wspomniana mutacja punktowa,
praktycznie niespotykana u rasy kaukaskiej, wystepuje
w postaci homozygotycznej u 4%, a w postaci heterozygo-
tycznej az u 27% Japonczykoéw. Jest to mutacja typu utraty
funkcji, bowiem z powodu nieprawidlowego faldowania
powstaly mutant biatkowy nie jest wydzielany do osocza.
W Japonii przeprowadzono trzy badania na grupach liczg-
cych od 118 do 266 oséb — dwa z nich wykazaly statystycz-
nie istotny zwigzek pomiedzy obecnoscig mutacji V279F
a ryzkiem wystgpienia atopii, astmy atopowej lub astmy
o ciezkim przebiegu. Cho¢ mutacja V279F jest charaktery-
styczna dla populacji azjatyckich, to réwniez w Europie
wystepuja mutacje genu PLA2G7 zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem astmy oskrzelowej. Wymieni¢ mozna tutaj substy-
tucje I1198T i A379 V. Powodujg one wzrost stalej Michaelisa
(Km) enzymu, w zwigzku z czym wolniej inaktywuje on
PAF [36].

PAF-AH w patogenezie anafilaksji

W badaniach na mysim modelu BALB/c stwierdzono, ze PAF
tgcznie z histaming moze byé odpowiedzialny za wywolanie
anafilaksji, zwlaszcza jej najciezszej postaci — wstrzasu
anafilaktycznego - co interesujgce i zaskakujgce, bardziej
poprzez obnizenie rzutu serca niz uogélniong wazodylatacje
[22]. W przypadku anafilaksji u ludzi aktualnie uwaza sie, ze
znaczenie PAF jako mediatora jest wigksze niz histaminy
i tryptazy [54]. W prowadzonych od wczesnych lat XXI
wieku badaniach Vadasa i wsp. poddano analizie zwigzek
osoczowej aktywnoséci PAF-AH z nasileniem (ciezko$cig)
reakcji anafilaktycznej po spozyciu orzeszkéw ziemnych

u dzieci. W czeSci prospektywnej utworzono trzy grupy
badawcze o wzrastajagcym stopniu ciezkoSci reakcji anafilak-
tycznej, liczace od 10 do 21 dzieci. Kontrole stanowila grupa
zlozona z 23 dzieci niealergicznych. Cho¢ badanie wykazato
trend sugerujacy, ze obnizona aktywnos¢ PAF-AH powigzana
jest z ciezszym przebiegiem reakcji anafilaktycznej, to nie
uzyskano istotno$ci statystycznej. Statystycznie istotny zwig-
zek stwierdzono natomiast w czeéci retrospektywnej badania,
w ktérej poréwnano 9 Smiertelnych przypadkéw reakeji
anafilaktycznej na orzeszki ziemne z kilkoma innymi gru-
pami, w tym dzieci zmarlych z przyczyn nieanafilaktycznych,
dzieci niealergicznych oraz dzieci z pokrzywka lub obrzekiem
naczynioruchowym indukowanymi przez orzeszki ziemne.
We wszystkich tych poréwnaniach aktywno$¢ osoczowej
PAF-AH byla istotnie nizsza u dzieci zmarlych z powodu
anafilaksji. Badanie nie wykazato natomiast praktycznie zad-
nych réznic pod wzgledem aktywnos$ci PAF-AH w grupach
dzieci z astma oskrzelowg o réznym nasileniu [24, 55].

W kolejnych latach stwierdzono, ze pacjenci z najniz-
szymi poziomami aktywnosci osoczowej PAF-AH wykazujg
27-krotnie wieksze ryzyko wystgpienia ciezkiej lub $miertel-
nej anafilaksji. Nastepnie skupiono sie na ocenie zwigzku
osoczowej aktywnosci PAF-AH ze stezeniem apolipoproteiny
B (apoB) — gléwnego sktadnika biatkowego frakcji LDL. Jak
ustalono, w grupie 63 pediatrycznych pacjentéw wykazujg-
cych alergie na orzeszki ziemne, osoczowa aktywno$é PAF-
-AH byta silnie skorelowana ze stezeniem apoB (r?=0,59,
p <0,0001). Jest to zgodne ze wczeSniejszymi badaniami
u normolipemicznych dorostych, ktére dowiodly, ze aktyw-
nos$¢ wspomnianego enzymu jest skorelowana ze stezeniem
LDL i zmniejsza si¢ podczas leczenia lowastatyng lub
fenofibratem. Niewykluczone zatem, ze terapia hipolipemi-
zZujgca poprzez obnizanie aktywnosci PAF-AH moze prowa-
dzi¢ w podatnej na to populacji do zwigkszenia ryzyka
wystgpienia ciezkiej reakcji anafilaktycznej [21].

W osrodku mediolanskim przeprowadzono duze badanie
dotyczace relacji pomiedzy podstawowg aktywnoscig osoczo-
wej PAF-AH a ciezkoscig reakcji anafilaktycznych na jad
owadéw blonkoskrzydlych (Hymenoptera). Grupe kontrolng
stanowito 60 zdrowych oséb z negatywnym wywiadem atopo-
wym. Do grupy badanej wlaczono 169 pacjentéw, ktérzy co
najmniej trzy tygodnie wczedniej przebyli reakcje anafilak-
tyczng na jad owada. Zostali oni podzieleni na cztery pod-
grupy zgodnie z klasyfikacja ciezkosci reakeji po uzadleniu wg
Muellera. Pomiedzy zdrowa kontrolg a podgrupa o I stopniu
ciezkoSci nie odnotowano statystycznie istotnej réznicy
w zakresie aktywnosci PAF-AH - prawdopodobnie z powodu
wystepowania tylko miejscowych objawéw. Podgrupy o wyz-
szych stopniach ciezkosci reakcji po uzadleniu cechowaly sie
istotnie coraz nizszg Srednig aktywnoscig osoczowej acetylo-
hydrolazy PAF wzgledem grupy kontrolnej oraz wzgledem
siebie (za wyjgtkiem podgrup o III i IV stopniu ciezkosci,
pomiedzy ktérymi réznica byla statystycznie nieistotna). Co
wazne, zastosowanie wieloczynnikowej analizy wariancji
(ANOVA) pozwolilo na wykluczenie zaleznosci pomiedzy oso-
czowg aktywnoscig PAF-AH a wszystkimi innymi badanymi
czynnikami - wiekiem, plcig, stezeniem specyficznych dla jadu
IgE i stezeniem tryptazy. Dzieki temu po przeprowadzeniu
regresji logistycznej stwierdzono, ze wylgcznie aktywnosé
PAF-AH byla statystycznie istotnie powigzana ze stopniem
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ciezkoéci anafilaksji (x*=68,066, p <0,001), a za najlepszy
punkt odciecia dla stopni II-IV uznano poziom 25 nmol/mL/
min [34].

PAF-AH w patogenezie innych choréb

Dane dotyczace udzialu osoczowej acetylohydrolazy PAF
w patogenezie innych choréb alergicznych sg ograniczone.
W jednym z badan ocenie poddano grupe 56 pacjentow
z zespotem uzaleznienia od opiatéw. W grupie tej 55 oséb
(98,2%) odczuwalo dzialania niepozadane, w tym alergiczne,
zwigzane z dozylnym przyjmowaniem heroiny. Zwykle byly
to objawy pojawiajgce sie¢ w ciggu 15 minut od iniekcji, takie
jak gwaltowny rumien (flushing, 69,6% badanych), pokrzywka
(57,1%), $wiad (55,4%), swedzenie rak i stép (46,4%) oraz
dusznos$¢ (42,9%). Co interesujgce, pacjenci z zespolem uza-
leznienia od opiatéw wykazywali istotnie wyzsze bazowe
stezenie osoczowe PAF-AH (411,9 + 125 ng/ml) w poréwnaniu
z grupg kontrolng (333,3+ 85,9 ng/ml, p <0,001). To samo
dotyczylo bazowego stezenia histaminy i tryptazy. Autorzy
wigza to zjawisko z fizjologiczng odpowiedzig na przewlekts
stymulacje zapalng (up-regulation) [53].

Warto tez zasygnalizowaé role osoczowej PAF-AH
w zespolach chorobowych o innej etiologii. Protekcyjny
wplyw wysokiej aktywnosci tego enzymu zaobserwowano
w innych ostrych procesach zapalnych, takich jak zespét
ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (ARDS; acute
respiratory distress syndrome) [46] oraz denga [56]. Natomiast
na modelu mysim wykazano korzystng role PAF-AH w prze-
biegu eksperymentalnej posocznicy, ostrego zapalenia
trzustki i zatrucia paracetamolem [9].

Zgromadzono réwniez dowody na korelacje miedzy
aktywnos$cig osoczowej PAF-AH a przewleklymi procesami
zapalnymi o niskim nasileniu (low-grade inflammation).
Zwiekszong Srednig aktywno$¢ w poréwnaniu z grupg kon-
trolng potwierdzono m.in. w cukrzycy typu I [48] i cukrzycy
cigzowej [49]. Z kolei w przypadku przewlektego zapalenia
watroby typu B wykazano, ze wysoka aktywno$¢ PAF-AH
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka ciezkiego przebiegu
choroby [47].

W badaniu z udzialem 346 chinskich pacjentek choruja-
cych na zespdt policystycznych jajnikéw (PCOS; policystic
ovary syndrome) zaobserwowano, ze cho¢ Srednia catkowita
aktywno$¢ enzymu byla praktycznie identyczna w grupie
badanej i kontrolnej, to w populacji kobiet cierpigcych na
PCOS odnotowano nizszg aktywno$¢ frakcji zwigzanej z HDL
oraz wyzszy wspoélczynnik L-PAF-AH/H-PAF-AH (odpowied-
nio p=0,003 i p<0,001) bez istotnych zmian aktywnosci
frakcji zwigzanej z LDL [38]. W kolejnych badaniach zasuge-
rowano zwigzek pomiedzy wspoétczynnikiem L-PAF-AH/H-
-PAF-AH oraz aktywnos$cig poszczegdlnych frakcji PAF-AH
a insulinoopornoscig [57-59]. Podwyzszone poziomy aktyw-
nosci L-PAF-AH oraz wspdlczynnika L-PAF-AH/H-PAF-AH
obserwowano réwniez u noworodkéw matek z ciezkim sta-
nem przedrzucawkowym [60].

W kardiologicznych badaniach kliniczno-kontrolnych usta-
lono, ze chorzy z niestabilng choroba wiencowg majg istotnie
wyzszg osoczowg aktywno$¢é PAF-AH niz pacjenci z chorobg
stabilng oraz osoby zdrowe [61]. Uzasadniano ten fakt poprzez

przypuszczenie, ze produkty reakcji katalizowanych przez
acetylohydrolaze PAF, takie jak lizofosfatydylocholina (LPC),
miatyby wykazywaé wladciwos$ci prozapalne i w konsekwencji
aterogenne [62]. Stanowilo to podstawe teoretyczng dla bloko-
wania aktywnosci osoczowej PAH-AH jako modelu farmakote-
rapii choréb sercowo-naczyniowych. Niestety, nie uzyskatlo to
potwierdzenia w badaniach stosowanych. Dowodzg tego
prace prowadzone nad darapladibem - selektywnym, doust-
nym inhibitorem osoczowej acetylohydrolazy PAF. W wielo-
o$rodkowym badaniu klinicznym III fazy ,STABILITY” (Stabili-
sation of Atherosclerotic Plaque by Initiation of Darapladib Therapy)
przeprowadzonym na grupie 16 000 pacjentéw z przewlekls
chorobg wiencowg lek ten w poréwnaniu z placebo nie
spowodowal obnizenia ryzyka zawatu serca, udaru mézgu ani
$mierci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Réwniez w kolej-
nym badaniu z udzialem 13 000 chorych nie osiggnieto
poprawy w zakresie pierwszorzedowych punktéw koncowych
[63]. Dlatego tez wydaje sie, ze aterogenne wiasciwosci
produktéw reakcji katalizowanych przez osoczowg PAF-AH
zostaly przeszacowane. W przypadku LPC duza role moglo
odegra¢ zanieczyszczenie badanych ekstraktéw. Ponadto fizjo-
logicznie zwigzek ten jest wigzany w wiekszo$ci przez lipo-
proteiny i albuminy, w zwigzku z czym stezenie biologicznie
aktywnej frakcji wolnej ulega niewielkim zmianom nawet
przy wzmozonej aktywnos$ci PAF-AH. Dlatego tez wysunieto
przypuszczenie, ze osoczowa acetylohydrolaza PAF jest
w istocie nie czynnikiem ryzyka, a markerem procesu miaz-
dzycowego i stanowi fizjologiczng odpowiedZ umozliwiajgca
zamiane nadmiaru utlenionych fosfolipidéw oraz PAF na
mniej szkodliwe produkty, takie jak LPC [41, 44, 64].

Whnioski

Znaczenie osoczowej PAF-AH w chorobach o etiologii aler-
gicznej jest wcigz stosunkowo stabo zbadane. Wedtug aktual-
nego stanu wiedzy marker ten moze by¢ potencjalnie bardzo
przydatny w prognozowaniu ryzyka wystepowania ciezkiej
reakcji anafilaktycznej oraz w mniejszym stopniu astmy
atopowej. Niezbedne sg jednak dalsze prace na wiekszych
grupach chorych oraz standaryzacja metod oznaczania PAF-
-AH. Praktycznie brak jest badan nad udzialem PAF-AH
w patogenezie innych choréb alergicznych u ludzi, takich jak
alergiczny niezyt nosa, alergiczne =zapalenie spojowek
i pokrzywka. Nie ma tez wiedzy na temat znaczenia zmian
aktywnosci poszczegdélnych frakcji omawianego enzymu -
L-PAF-AH i H-PAF-AH w tych chorobach. W przysztych bada-
niach wazne bedzie réwniez uwzglednienie faktu istnienia
wielu czynnikéw potencjalnie wplywajgcych na osoczowg
aktywno$é acetylohydrolazy PAF — takich jak choroby prze-
wlekle z komponentg przewlekltego zapalenia, polimorfizm
genu PLA2G7, a takze szeroko stosowana farmakoterapia
modyfikujaca poziomy LDL i HDL w surowicy krwi.
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