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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Fosfolipaza C (PC-PLC) zalezna od fosfatydylocholiny (PC) jest enzymem katalizujacym hydro-
lize wigzania estrowego migdzy glicerolem i fosforanem w fosfatydylocholinie (PC) i innych fos-
fatydach, takich jak sfingomielina (SM) czy fosfatydyloetanoloamina (PE). Enzym ten jest sze-
roko rozpowszechniony w przyrodzie, od bakterii do ssakéw. W organizmach ssakow wystepuje
w erytrocytach, limfocytach, w tkance migsniowej, tkance ttuszczowej i ukladzie nerwowym.
Produktami hydrolizy fosfatydylocholiny katalizowanej przez PC-PLC sg fosfocholina i 1,2-dia-
cyloglicerol (DAG), dobrze poznany lipidowy ,,wtérny przekaznik”. Szlak degradacji PC z udzia-
lem PC-PLC jest aktywowany przez wiele czynnikéw, takich jak cytokiny, czynniki wzrostu, mi-
togeny czy jony wapnia. Rozktad fosfatydylocholiny ma znaczenie w szlakach przekazywania
sygnatéw zwiazanych z procesami regulujacymi metabolizm komorki, jej wzrost i réznicowanie,
a takze w indukowaniu apoptotycznej §mierci komérki. W pracy oméwiono strukture i funkcje
biologiczna PC-PLC ssakéw.
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Phosphatidylcholine-specific phospholipase C (PC-PLC) catalyzes the hydrolysis of the ester lin-
kage between glycerol and phosphate in phosphocholine (PC) and other phosphatides, such as
sphingomylin (SM) and phosphatidylethanolamine (PE). PC-PLC activity has been described in
many organisms, from bacteria to mammals. In mammalian cells the enzyme has been found in
erythrocytes, lymphocytes, muscular tissue, adipose tissue, and the nervous system. Hydrolysis of
PC by PC-PLC results in the production of phosphocholine and diacylglycerol (DAG), a well-cha-
racterized lipid second-messenger molecule. The PC-degradation pathway by PC-PLC is activated
by many factors, including cytokines, growth factors, mitogens, and calcium ions. Degradation
of PC has been implicated in intracellular signal transduction involved in the regulation of cell
metabolism, growth, differentiation, and induction of apoptosis. In this review the structure and
biological function of mammalian PC-PLC are discussed.
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PC-PLC - fosfolipaza C zalezna od fosfatydylocholiny; PLC (Be¢) - fosfolipaza C z Bacillus cereus;
PI-PLC - fosfolipaza C zalezna od fosfatydyloinozytolu; PC-PLD - fosfolipaza D zalezna od
fosfatydylocholiny; PLA, - fosfolipaza A,; PIP, - fosfatydyloinozytolo- 4,5-bisfosforan;

PI - fosfatydyloinozytol; IP, - inozytolo-1,4,5- trifosforan; PC - fosfatydylocholina;

SM - sfingomielina; PE - fosfatydyloetanoloamina; PA - kwas fosfatydowy; DAG - 1,2-
diacyloglicerol; cAMP - cykliczny 3'-5" adenozynomonofosforan; LPS - lipopolisacharyd;

GSH - glutation; CD14 - receptor btonowy makrofagéw; PKC - kinaza biatkowa C; JAK - kinazy
tyrozynowe; MAPK - kinaza biatkowa aktywowana przez mitogeny; NOS - syntaza tlenku azotu;
p53, Rb - onkogeny; Fas - antygen; RhoA - biatko z rodziny Rho hydrolizujace GTP;

TSH - tyreotropina; PDGF - ptytkowy czynnik wzrostu; IL-1, IL-13, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10

- interleukiny-1, 2, 4, 6, 10; TNF-o - czynnik martwicy nowotworu; VECs - komdrki $rodbtonka
naczyn (vascular endothelial cells); EOC - komérki nabtonkowego raka jajnika cztowieka;

MSCs - komdrki macierzyste mezenchymy; MNCs - komorki nerwowe myszy; CBRH-7919

- komérki raka watroby szczura; FRTL-5 - komorki tarczycy szczura; HuT78 - komérki chtoniakdw
limfocytarnych T cztowieka; NK cells - limfocyty NK (natural killers) u cztowieka; A20 - komorki
chtoniakéw limfocytarnych B myszy; U937 - linia komorek biataczki cztowieka; NIH-3T3 -
fibroblasty z zarodkéw mysich; M12 - komdrki chtoniakéw limfocytarnych B myszy; RAW 264,7

- mysie makrofagi; TPA (PMA) - 12-mirystylo-13-octan forbolu; DEN - dietyloamina - mitogeny;
D609 - sl sodowa tricyclodecan-9-yl-xanthogenate - inhibitor PC-PLC; STAT6, NF-kB - czynniki
transkrypcyjne; ROS - reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species); MnSOD, Cu/ZnSOD

- dysmutazy ponadtlenkowe; COX-1, COX-2 - cyklooksygenazy; NADPH - zredukowana postaé

fosforanu dinukleotydu nikotynamidoadeninowego.

Wstep

Btony plazmatyczne komoérek sa bardzo aktywne metabo-
licznie. Fosfolipidy blonowe dzigki swej ztozonej strukturze
odgrywaja istotng role¢ w utrzymywaniu stabilnosci, ptyn-
nosci i przepuszczalnosci bton. Odpowiadaja za prawidto-
we funkcjonowanie kanaléw jonowych i receptoréw, a tak-
ze powstawanie pecherzykéw wydzielniczych. Przemiany
fosfolipidéw btonowych indukowane sygnatami zewngtrz-
nymi sa Zrodtem czastek sygnatowych przekazujacych in-
formacje do wngtrza komérki. Jedna z wazniejszych drég
przekazywania informacji docierajacych do komorki jest
szlak przemian rozpoczynajacy si¢ hydroliza fosfatydylo-
inozytolu (PI) umiejscowionego po wewngtrznej stronie
btony plazmatycznej z udziatem fosfolipazy C zaleznej od
fosfatydyloinozytolu (PI-PLC). W piSmiennictwie istnie-
je bardzo duzo prac szczegétowo opisujacych uwalnianie
1,2-diacyloglicerolu (DAG) i inozytolo-1, -4, -5-trifosfora-
nu z fosfatydyloinozytolo-4,5-bisfosforanu (PIP)) z udzia-
tem PI-PLC w organizmach ssakéw [31,37,49].

Natomiast rola fosfolipazy C zaleznej od fosfatydylocho-
liny (PC-PLC) katalizujacej hydroliz¢ fosfatydylocholiny
(PC) z uwolnieniem fosfocholiny i DAG jest wciaz mato
poznana. Informacje o fosfolipazie C zaleznej od fosfaty-
dylocholiny (PC) sa stosunkowo skromne i dotycza przede

wszystkim, enzymu bakteryjnego. PC-PLC ssakéw jest sta-
bo scharakteryzowana. Nie ma informacji o mechanizmie
katalizowanej przez nig reakcji, wewnatrzkomérkowym
umiejscowieniu, translokacji do miejsca dziatania - btony
plazmatycznej, zwlaszcza w wyniku stymulacji komérek
mitogenami czy transformacji komérek pod wptywem on-
kogendw [33,37,42].

W réznych typach nowotworéw u ludzi (np. w raku sut-
ka, macicy, prostaty) zaobserwowano zmiany w metabo-
lizmie fosfatydylocholiny objawiajace si¢ zwigkszeniem
stgzenia fosfocholiny i zwiazkéw zawierajacych w swej
czasteczce choling. Wzrost stezenia fosfocholiny w ko-
morkach jest osiagany dzigki zmianom w aktywnosci en-
zymow, takich jak: kinaza choliny oraz dwéch enzymoéw
zaleznych od fosfatydylocholiny — fosfolipazy D oraz fos-
folipazy C. Proponuje si¢ wykorzystanie tych enzyméw
jako molekularnych celéw w terapii przeciwnowotworo-
wej [1,14,15,17].

FosroLipaza C (PC-PLC) - CHARAKTERYSTYKA 0GOLNA

Fosfolipaza C zalezna od fosfatydylocholiny (PC) —
(PC-PLC, EC 3.1.4.3) nazywana tez lecytynaza lub o-tok-
syna jest enzymem katalizujacym hydroliz¢ wigzania estro-
wego miedzy glicerolem i fosforanem w fosfatydylocholinie
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(lecytynie) i innych fosfatydach, takich jak sfingomielina
(SM) czy fosfatydyloetanoloamina (PE).

Enzym wykryl Ottolenghi w 1969 r. w szczepach bak-
terii Clostridium perfringens, Bacillus cereus — PLC
(Bc), Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus aureus
[30,44].

Znaleziono ja w roznych tkankach ssakow, takich jak: tkan-
ka mig$niowa, ttuszczowa, nerwowa, a takze w erytrocytach
i limfocytach. Aktywnos¢ PC-PLC oznaczono w cytosolu,
btonach plazmatycznych i w jadrze komérkowym (nukle-
oplazma, chromatyna). Optimum pH dla PC-PLC wynosi
7-7,6. Aktywatorami sg jony Ca*" i Zn*" [38].

Nie ma jeszcze pelnej charakterystyki tego enzymu w or-
ganizmach eukariotycznych. Nie sklonowano ani nie zse-
kwencjonowano PC-PLC, ktérej Zrédtem bytby organizm
ssaka. Nasza wiedza na temat budowy, funkcji i aktywa-
toréw fosfolipazy C zaleznej od fosfatydylocholiny pozo-
staje niepetna. Skape dane literaturowe podaja rozbiezne
informacje dotyczace masy czasteczkowej i liczby izo-
form enzymu. Jedni autorzy donosza, ze PC-PLC wyste-
puje w jednej postaci (np. 29 kDa w migsniu sercowym psa
i 40 kDa w ludzkich komérkach biataczkowych — U937),
inni wykazuja aktywnos$¢ dwoéch izoform. Na przyktad
w ludzkich limfocytach NK wykazano obecno$¢ enzymu
o masie czasteczkowej 40 i 66 kDa, a w ptynie nasiennym
wotu enzym zbudowany z dwdch podjednostek o m.czast.
55169 kDa [4,34].

Funkcia PC-PLC w METABOLIZMIE SSAKOW

Fosfatydylocholina (PC) jest gtéwnym fosfolipidem bton
plazmatycznych stanowigcym 40-60% puli fosfolipidéw
budujacych btony. Homeostaza w metabolizmie fosfaty-
dylocholiny jest osiagana w wyniku regulacji proceséw
jej syntezy i rozpadu.

Liczne badania wskazuja, ze rozktad fosfatydylocholiny
ma znaczenie w szlakach przekazywania sygnaléw zwia-
zanych z procesami regulujacymi metabolizm komorki,
jej wzrost i réznicowanie. Brak fosfatydylocholiny wy-
daje si¢ wystarczajacy do zaindukowania apoptotycznej
$mierci komorki [2].

Hydroliza PC moze by¢ przeprowadzana przez dwa réz-
ne enzymy zalezne od fosfatydylocholiny: fosfolipaze
C (PC-PLC) i fosfolipaz¢ D (PC-PLD). Produktami hy-
drolizy fosfatydylocholiny katalizowanej przez PC-PLC
sg fosfocholina i 1,2-diacyloglicerol (DAG). Drugi en-
zym — PC-PLD hydrolizuje fosfatydylocholing do cho-
liny i kwasu fosfatydowego (PA). Mechanizm dziatania
PA jest zwiazany przede wszystkich z aktywacja kinaz
serynowo/treoninowych. Kwas fosfatydowy uczestniczy
w licznych procesach metabolicznych, takich jak: rozpad
fosfatydyloinozytolo-4,5-bisfosforanu (PIP,) do inozytolo-
3,4,5-trifosforanu (IP,) czy uwalnianie kwasu arachidono-
wego przez aktywacje fosfolipazy A, (PLA,). Uczestniczy
réwniez w tworzeniu retikulum endoplazmatycznego i apa-
ratu Golgiego [27,43,48].

DAG jest wtérnym przekaznikiem aktywujacym kinaze
biatkowa C (PKC). Aktywacja PKC wywotuje réznorakie

zmiany w komorce, takie jak np. zmiany w aktywnosci
czynnikéw transkrypeyjnych i wptyw na przebieg trans-
krypcji wielu genéw, modulowanie funkcjonowania ka-
natéw jonowych i receptoréw adrenergicznych, regulacja
aktywnosci bialek cytoszkieletu, a takze biatek transpor-
tujacych i syntetyzujacych neuroprzekazniki, uwalnianie
neuroprzekaznikéw z pecherzykéw synaptycznych, utrzy-
mywanie homeostazy wapniowej, a ponadto regulowanie
proceséw apoptozy [8,16,25,26,39].

Rola fosfocholiny w przekaZnictwie sygnatéw w komor-
ce jest mniej poznana, ale liczne doniesienia literaturowe
potwierdzaja jej udzial w procesach proliferacji i transfor-
macji komorek [29,32,47,56,57].

Aktywnos¢ PC-PLC rosnie w regenerujacej watrobie szczu-
ra [3]. W wielu nowotworach do§wiadczalnych obserwuje
si¢ zmiany aktywnosci PC-PLC np. w nowotworach wa-
troby szczura wywotanych dietyloaming (DEN) aktyw-
nos¢ enzymu rosnie i jest prawie 30 razy wigksza w 20 ty-
godniu nowotworzenia w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Wykazano réwniez istotny udziat PC-PLC w proliferacji
i r6znicowaniu komérek raka watroby CBRH-7919 (hepa-
tocarcinoma) w hodowli in vitro. W komérkach tych ob-
serwowano 2-krotny wzrost aktywnosci enzymu po induk-
cji estrem forbolu (PMA — 12-mirystylo-13-octan forbolu),
a podczas ich réznicowania po stymulacji kwasem retino-
jowym obserwowano 1,5-krotny spadek aktywnosci [54].

PC-PLD uczestniczy w proliferacji i réznicowaniu komé-
rek tarczycy zaindukowanych tyreotropina (TSH). W ho-
dowli komérek tarczycy szczura FRTL-5 po indukcji TSH
aktywna PC-PLC uwalniata DAG, ktéry stymulowat ak-
tywnos¢ PC-PLD. We wzroscie aktywnosci PC-PLD wy-
wotanym TSH uczestniczyty takze: mate biatko G — RhoA
i podjednostka oo PKC [19].

Stwierdzono, ze PC-PLC jest zaangazowana w szlaku prze-
kazywania sygnatéw zaleznych od wieku, co zaobserwowa-
no w ludzkich fibroblastach ptuca, w hepatocytach szczura,
a takze w Srédbtonku naczyn cztowieka (VECs — vascu-
lar endothelial cells) [11,23].

Liczne dane doswiadczalne wskazuja, ze zaburzenia pro-
cesu apoptozy w komérkach srédbtonka naczyn VECs sa
przyczyna wielu stanéw zapalnych i choréb degeneracyj-
nych. PC-PLC, podobnie jak p53 pelni gtéwna role w szla-
kach przekazywania sygnatow apoptozy w ludzkich ko-
morkach §rédbtonka naczyn — VECs [59]. Stwierdzono,
ze PC-PLC jest zaangazowana we wzajemnych relacjach
apoptozy i procesu starzenia w tych komoérkach poprzez
wplyw na poziom biatka p53 i cAMP [10,12,45,60].

PC-PLC prawdopodobnie bierze tez udzial w indukcji apop-
tozy wywotanej wzrostem poziomu reaktywnych form tle-
nu — ROS (reactive oxygen species). Wykazano, ze inicjacji
apoptozy towarzyszy nasilona ekspresja p53 [59].

PC-PLC jest ponadto zaangazowana w przekazywanie sy-
gnatu do apoptozy wywotanych przez antygen Fas. Antygen
Fas aktywuje PC-PLC i kwasna sfingomielinaze zalezna
od PC-PLC. Jednym ze skutkéw tych aktywacji jest wzrost
stezenia fosfolipidu — ceramidu w hodowli komérek ludz-
kich chtoniakéw limfocytarnych T — HuT78 i jest to jedna
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z przyczyn ich apoptotycznej §mierci. W kulturze mysich
chtoniakéw limfocytarnych B-A20 antygen Fas aktywu-
jac PC-PLC wywotuje w konsekwencji wzrost aktywno-
Sci PC-PLD [42].

Fosfolipazy C — zaréwno ta zalezna od fosfatydyloinozyto-
lu, jak i zalezna od fosfatydylocholiny, a takze fosfolipaza
D zalezna od fosfatydylocholiny uczestnicza w aktywacji
makrofagéw u myszy i u cztowieka [10,58].

Zaobserwowano zmiany w aktywnosci PC-PLC w stanach
zapalnych wywotanych ekspozycja makrofagdéw na pyt krze-
mowy, a bedacych jedna z przyczyn wielu choréb ptuc u ludzi
np. pylicy krzemowej czy raka ptuc. Indukcji cytokin TNF-o.
i IL-1p towarzyszyt wzrost aktywnosci PC-PLC, a regula-
cja aktywnosci enzymu byta zalezna od stanu redox i st¢ze-
nia jonéw wapnia w komérkach makrofagéw [22]. Réwniez
w ludzkich monocytach wydzielanie cytokiny IL-1f byto
poprzedzone wzrostem aktywnosci PC-PLC [5].

Stymulacja fibroblastéw z zarodkéw mysich NIH-3T3 mito-
genami, takimi jak np. ptytkowy czynnik wzrostu — PDGF
czy estrem forbolu — TPA (inaczej PMA) wywoluje zmiany
w lokalizacji PC-PLC zaréwno cytosolowej (przemieszcza
si¢ z cytoplazmy do blony plazmatycznej), jak i jadrowej
postaci enzymu (wzrost liczby czasteczek enzymu w nu-
kleoplazmie). Efektem koricowym jest wzrost wytwarza-
nia DAG w komérkach stymulowanych PDGF. Wskazuje
sig, ze ekspresja, aktywacja i wewnatrzkomoérkowe umiej-
scowienie PC-PLC sg integralnymi elementami mechani-
zmo6w regulujacych funkcje komorki [19,20,21].

W wielu ludzkich komérkach nowotworowych (np. w raku
sutka, macicy i prostaty) wykazano zmieniony metabolizm
fosfatydylocholiny, ktory charakteryzuje si¢ zwigkszonym
stezeniem fosfocholiny i choliny w komdrce. W nabtonko-
wym raku jajnika — EOC (epithelial ovarian cancer) wzro-
stowi poziomu fosfocholiny towarzyszy wzrost aktywnosci
enzymoOw dostarczajacych ten fosfolipid komérkom: kinazy
choliny (okoto 12-20-krotny wzrost aktywnosci) oraz fos-
folipaz: PC-PLC i PC-PLD (5-krotny wzrost aktywnosci)
[1,13,17,50]. Wzajemne korelacje migdzy metabolizmem
fosfocholiny i1 szlakami przekaZnictwa sygnatéw w komor-
kach pozostaja nieznane. Zaobserwowane zmiany w me-
tabolizmie fosfocholiny w komérkach EOC umozliwiaja
wprowadzenie nowych nieinwazyjnych terapii w diagno-
styce choréb nowotworowych.

Aktywacja PC-PLC jest konieczna, cho¢ niewystarczaja-
ca do uruchomienia szlakéw przekazywania sygnaléw re-
gulowanych przez interleuking 4 (IL-4) w mysich chio-
niakach limfocytarnych B — M12 [57]. IL-4 jest cytoking
uczestniczaca w regulacji proceséw immunologicznych.
Bierze udzial w procesach proliferacji, r6znicowania czy
tez apoptozy. Udziat IL-4 wykazano w rozwoju choréb
alergicznych np. astmy i choréb autoimmunologicznych
np. reumatoidalnego zapalenia stawow. IL-4 aktywuje we-
wnatrzkomoérkowe szlaki przekazywania sygnatéow, w kto-
rych biorg udzial tak r6zne sktadniki jak np.: kinazy tyro-
zynowe JAK (Janus kinase), kinazy serynowo/treoninowe
czy czynniki transkrypcyjne: STAT6 i NF-kB. Wykazano,
ze jednym z najwczesniejszych zdarzen w komoérkach wraz-
liwych na IL-4 jest hydroliza fosfatydylocholiny katalizo-
wana przez PC-PLC [29,32,47,56].

Inna grupa lipidowych mediatoréw stanu zapalnego sg pro-
staglandyny. Powstaja z kwasu arachidonowego uwalniane-
go z lipidéw btonowych wielu réznych komoérek z udzialem
cyklooksygenaz 1 i 2 (COX-1 i COX-2) w odpowiedzi na
czynniki, takie jak: urazy fizyczne, chemikalia drazniace
czy produkty pochodzenia bakteryjnego, np. lipopolisacha-
ryd (LPS). LPS bedacy glikolipidowym sktadnikiem Scian
komorek bakterii Gram-ujemnych wiaze si¢ z makrofaga-
mi poprzez receptor blonowy — CD14. Po jego zwigzaniu
si¢ z receptorem rosnie aktywnos$¢ enzymow, takich jak
fosfolipazy: A,, PC-PLD, PI-PLC, PC-PLC oraz aktyw-
nos¢ kinaz biatkowych: PKC, JAK i MAPK. LPS zwigksza
réwniez wytwarzanie wielu prozapalnych cytokin: TNF-a,
IL-1, -6 1 -10. Zaobserwowano réwniez wzrost aktywnosci
enzymoOw indukowanych stresem, tj. syntazy tlenku azotu
(INOS) i cyklooksygenazy 2 (COX-2) [10,20].

W makrofagach mysich RAW 264.7 zaindukowanych
LPS-em wykazano wzrost aktywnosci enzymoéw odpo-
wiedzialnych za zwigkszone wytwarzanie kwasu fosfaty-
dowego, w kolejnosci dziatania: PC-PLC, PKC, PC-PLD.
Wzrost aktywnosci wspomnianych enzyméw byt odpo-
wiedzialny za zwigkszona ekspresje COX-2 i w rezulta-
cie zwigkszona syntezg prostaglandyn, zwlaszcza prosta-
glandyny E [20, 45].

W ludzkich cytotoksycznych limfocytach T zaindukowa-
nych interleuking 2 wykazano zmiany aktywnosci obu
izoform PC-PLC (40 i 66 kDa). Wzrostowi cytotoksycz-
nosci limfocytéw T towarzyszyto przemieszczanie si¢ cza-
steczek enzymu z cytoplazmy (aparat Golgiego, endopla-
zmatyczne retikulum) do zewnetrznej powierzchni btony
plazmatycznej (2-krotny wzrost ilosci enzymu). Poniewaz
w obecnosci inhibitora PC-PLC — D609 (sél sodowa tri-
cyclodecan-9-yl-xanthogenate) obserwowano spadek cyto-
toksycznosci limfocytéw T, to sugeruje si¢ udziat PC-PLC
w tym procesie [38].

W innych badaniach wykazano, ze zahamowanie aktyw-
nosci PC-PLC przez D609 indukuje réznicowanie neuro-
néw w komoérkach macierzystych mezenchymy u szczuréw
(MSCs). Procesowi temu towarzyszy wzrost reaktywnych
form tlenu ROS, wzrost ekspresji biatka Rb i wzrost ak-
tywnosci oksydazy NADPH, przy niezmienionej aktyw-
nosci dysmutaz ponadtlenkowych (MnSOD i Cu/ZnSOD).
Autorzy wskazuja na udziat PC-PLC w réznicowaniu neu-
ronéw w komoérkach MSCs przez zwigkszenie aktywno-
Sci oksydazy NADPH i poziomu ROS, a takze wptyw na
ekspresje onkogenu Rb [40]. W ostatnich latach wykaza-
no, ze ROS funkcjonuja jako swoiste ,,wtérne przekazni-
ki” w kaskadach przekazywania sygnatéw zaangazowa-
nych w komérkowych procesach proliferacji, réznicowania
i apoptozy w organizmach ssakéw. ROS reguluja réznico-
wanie np. fibroblastow skdry, neuronéw czy komorek mig-
$nia sercowego. Rola PC-PLC w tych procesach jest wciaz
wyjasniana [9,35,41,51,52]. Podobne wyniki uzyskano
w badaniach dojrzewania osrodkowego uktadu nerwowe-
go. W hodowli komérek nerwowych myszy (MNCs) wy-
kazano udziat PC-PLC w regulacji przezywalnosci neu-
ronéw poprzez stymulowanie ekspresji integryny beta4
i onkogenu Rb [24].

D609 dziata przeciwwirusowo i przeciwzapalnie. Wigkszo$¢
z tych whasciwosci jest wigzana z hamujacym wptywem
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na aktywnos$¢ PC-PLC. D609 nie blokuje aktywnosci en-
zymow, takich jak: PI-PLC, PC-PLD, PLA,. Hamowanie
aktywnosci PC-PLC zmniejsza syntez¢ DAG, ktory akty-
wuje kinaze¢ biatkowa C i kwasng sfingomielinazg. D609
wykazuje ponadto wtasciwosci antyoksydacyjne zaréw-
no in vitro jak i in vivo. Jego dziatanie przypomina glu-
tation (GSH). Wykazano, ze D609 chroni zaréwno mézg
gryzonia — gerbila in vivo, jak i neurony tegoz ssaka ho-
dowane in vitro przed choroba Alzheimera, ktéra wywo-
lywano stresem oksydacyjnym i cytotoksycznoscia za-
inicjowanymi obecnoscia peptydu beta-amyloidowego.
Podanie D609 chronito réwniez komorki nerwowe zwie-
rzat do§wiadczalnych przed apoptoza zaindukowana wol-
nymi rodnikami [6,46].

‘W ostatnich latach zaobserwowano udziat licznych zwigz-
kéw pochodzenia lipidowego w réznych typach cytotok-
syczno$ci. Wsréd nich najczesciej wymienia sig: DAG,
ceramid czy kwas arachidonowy powstajace odpowied-
nio z udziatem PC-PLC, sfingomielinazy i fosfolipazy
A,. Stwierdzono, ze PC-PLC uczestniczy w przekazywa-
niu sygnatéw cytotoksycznych pochodzacych np. od cyto-
kiny TNF-o., lipopolisacharydu, glutaminianu czy entero-
toksyny B ze Staphylococcus [21,55].

Liczni autorzy donosza, ze PC-PLC bierze takze udziat
w regulacji stezenia kationéw Ca*? i Na*, co wykazano
np. w ludzkich limfocytach i co moze wskazywac, ze en-
zym ten odgrywa wazng rol¢ w utrzymywaniu wewnatrz-
komérkowej homeostazy kationdw, a co za tym idzie moze

PismiennicTwo

by¢ istotnym ogniwem w patogenezie nadci$nienia i arte-
riosklerozy [26,28].

W komorkach nerki psa i mézgu cztowieka wykazano
udziat PC-PLC w toksycznosci wywolywanej przez metyl-
mercury (MeHg). Aktywacja PC-PLC spowodowana obec-
noscia MeHg prowadzita do apoptotycznej $mierci komo-
rek wskutek wzrostu stezenia jonéw Ca?* [18].

PobpsumowaniE

Fosfolipaza C zalezna od fosfatydylocholiny (PC-PLC) jest
jednym z najwazniejszych enzymdéw w metabolizmie fos-
fatydylocholiny. Rozktad fosfatydylocholiny z udziatem
PC-PLC z uwolnieniem fosfocholiny i DAG jest waznym
szlakiem przekazywania informacji docierajacych do ko-
morki regulujacych jej metabolizm, wptywajac na wzrost,
réznicowanie i proces apoptozy. Wsrdd czynnikéw regulu-
jacych aktywnos¢ PC-PLC do najwazniejszych zaliczamy:
cytokiny prozapalne, czynniki wzrostu, mitogeny, a takze
jony wapnia. Mimo stosunkowo ubogiej wiedzy na temat
PC-PLC ssakéw pojawia sig coraz wigcej doniesien litera-
turowych wskazujacych na udziat PC-PLC w patogenezie
choréb cztowieka, takich jak: choroby nowotworowe, neu-
rodegeneracyjne, a takze w procesach zapalnych czy cho-
robach naczyn wieficowych. Dalsze badania wyjasniajace
molekularne wtasciwosci, funkcje i role PC-PLC w wielu
réznych schorzeniach pozwolg na znalezienie inhibitoréw
enzymu w celu farmakologicznej interwencji w leczeniu
0s6b z tymi chorobami.
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