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Udziat katalazy w mézgowym i pozamdzgowym
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Role of catalase in brain and peripheral oxidation of ethanol
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Abstract — Principal physiological role of catalase is to prevent H,O, toxicity. Genetic poly-
morphisms of catalase may be either the source of pathological events or by contrast, yield a
protective cellular effect. Another function of catalase is participation in oxidative metabo-
lism of ethanol (EtOH), however, in comparison with main enzymatic systems operating
within the liver, a role of catalase seems to be marginal. On the other hand, in central nervous
system the catalase is first-line EtOH metabolizing enzyme, which has an important influence
on alcohol-related psychopharmacological and behavioral effects. Pharmacological manipulation
of enzymatic activity opens a way to alleviation or enforcement of brain effects of EtOH.
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Streszczenie — Najwazniejsza fizjologiczna funkcja katalazy jest ochrona przed toksyczno-
scia H,0,. Genowe polimorfizmy katalazy moga by¢ przyczyna zjawisk chorobotworczych
lub przeciwnie — posiada¢ dla komoérki znaczenie ochronne. Inng funkcja katalazy jest udziat
w metabolizmie etanolu (EtOH), jednakze na tle innych uktadéw enzymatycznych obecnych
w watrobie rola katalazy jest marginalna. Z kolei w o§rodkowym uktadzie nerwowym katala-
za jest pierwszoplanowym enzymem metabolizmu EtOH. Enzym ten ma istotny wplyw na
wiele poalkoholowych efektéw psychofarmakologicznych i behawioralnych. Farmakologiczna

169



Ewa Czech, Joanna Lewin-Kowalik, Marek Hartleb

manipulacja aktywnoscia katalazy otwiera mozliwos$ci tagodzenia lub wzmagania mézgo-
wych efektow dziatania EtOH.

Stowa kluczowe: katalaza, polimorfizmy, etanol, acetaldehyd

WSTEP

Etanol (EtOH), jako mata czasteczka dobrze rozpuszczalna w wodzie, tatwo przeni-
ka przez blony biologiczne. Bezposrednio po jego spozyciu szybko ustala si¢ rowno-
waga pomigdzy stezeniem EtOH we krwi i tkankach ré6znych narzadoéw. Biologiczne
dziatanie EtOH jest wypadkowa wielu czynnikow, takich jak dawka, droga wprowa-
dzenia do organizmu, genetycznie uwarunkowana aktywno$¢ enzymow metabolizu-
jacych oraz interakcje z r6znymi zwigzkami chemicznymi pochodzenia egzogenne-
go lub endogennego. Szczegdlna role biologiczna przypisuje si¢ acetaldehydowi —
metabolitowi pierwszego etapu utleniania EtOH, ktory jest odpowiedzialny za nie-
ktore skutki oddzialywania alkoholu, tj. czerwienienie twarzy, zmiany rytmu serca,
prowadzace do spadku cis$nienia tetniczego krwi oraz ospatos¢, nudnosci, wymioty'.

Najwazniejszymi enzymami odpowiedzialnymi za tlenowy metabolizm EtOH w
watrobie sa dehydrogenaza alkoholowa (ADH) i cytochrom P450 (CYP2E1) uktadu
mikrosomalnego (MEOS). W procesie tym marginalny udziat przypisuje sig katala-
zie. Poza watroba, metabolizm alkoholu zachodzi na wiele mniejsza skalg, lecz r6z-
nice w proporcjach enzymow, operujacych w poszczegolnych narzadach sprawiaja,
iz metabolizm EtOH jest swoisty narzadowo. Jednym z gtéwnych narzadéw docelo-
wych EtOH jest mozg. EtOH i acetaldehyd wywotuja liczne efekty psychofarmako-
logiczne i behawioralne, do ktorych naleza: awersja smakowa, pobudzenie aktyw-
nosci ruchowej, senno$¢ lub tzw. ,,odruch postawy”. Efekty dziatania acetaldehydu
sa szczegdlnie wyrazne w przypadku bezposredniego podania tego zwiazku do $rod-
mozgowia, a zwlaszcza do pola brzusznego nakrywki. Badania przeprowadzone na
homogenatach mézgowych i hodowlach szczurzych astrocytéw ujawnity, ze katala-
za odgrywa decydujaca role w powstaniu biologicznie znaczacych stezen acetalde-
hydu w mozgu.

CHARAKTERYSTYKA KATALAZY

Katalaza (EC 1.11.1.6, H,O,: oksydoreduktaza) jest biatkiem zbudowanym z 4 iden-
tycznych podjednostek, z ktérych kazda o cigzarze molekularnym okoto 60 kDa za-
wiera 526 aminokwasow. Grupa prostetyczng tego enzymu jest hematyna (zwiazek
Fe™ z porfiryng IX). Obecnos¢ katalazy wykazano u wszystkich organizméw tleno-
wych, jak rowniez u wielu beztlenowcow. Ludzki gen katalazy znajduje si¢ na krot-
kim ramieniu chromosomu 11p13 ijest zbudowany z 13 eksonoéw oraz 12 intronow (1).

Problem ten zostat szczegétowo omowiony w innym artykule: Czech E, Hartleb M (2003) Polimor-

fizm genetyczny dehydrogenazy aldehydowej — 2 (ALDH2) i znaczenie patofizjologiczne i kliniczne
aldehydu octowego. Alkoholizm i Narkomania, 16, 1-2, 11-24.
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Najwyzsze stezenia katalazy wystepuja w watrobie, nerkach, krwinkach czerwo-
nych oraz osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). W obrebie hepatocytow katala-
za znajduje si¢ w peroksysomach i mikrosomach. Obecnosci tego enzymu nie stwier-
dzono natomiast w mig$niowce gtadkiej naczyn ani w srédbtonku.

Cecha katalazy jest dwoisto$¢ jej dziatania w zaleznos$ci od sposobu wykorzysta-
nia H)O,: reakcja ,,katalazowa” lub peroksydatywna. Reakcje katalizowane przez
ten enzym zachodza dwustopniowo. W pierwszym etapie (charakterystycznym dla
obu typoéw reakcji) hemowe zelazo katalazy jest utleniane przez jedna czasteczke
nadtlenku wodoru do formy oksyferrylowej. W wyniku eliminacji po jednym elek-
tronie z zelaza oraz pier§cienia porfirynowego powstaje rodnik kationowy porfiryny
(Por*; reakcja 1). W drugim etapie (reakcji ,,katalazowej”) powstaly kompleks en-
zym-substrat [KES 1] przyjmuje 2 elektrony z innej czasteczki nadtlenku wodoru, a
enzym powraca do stanu wyjsciowego, z jednoczesnym uwolnieniem wody i tlenu
czasteczkowego (reakcja 2) (2, 3). Reakcje te moga zachodzi¢ w warunkach niskie-
go stezenia H,O, i1 nieobecnosci jego donora zewngtrznego, a H,O, wystepuje tu
jednoczesnie w roli akceptora i donora wodoru.

Katalaza (Por- Fe'') + H,O, —— KESI(Por*FeV=0)+H,0 (1)
KES I (Por *- Fe!¥ = 0) + H,0, —— Katalaza (Por- Fe'") + H,0 + O, (2)

W przypadku obecnosci egzogennych donoréw wodorowych (reakcja peroksyda-
tywna), ktorymi moga by¢ m.in. alkohole alifatyczne (AH,), do ktérych nalezy EtOH,
produktami reakcji z KES I sg aldehyd oraz forma spoczynkowa katalazy (2)

KESI+AH, <——— Kkatalaza + aldehyd 3)

Katalaza jest enzymem wrazliwym na hamujace dziatanie zwiazkow reagujacych
z grupa hemowa tego biatka. Naleza do nich m.in. cyjanek potasu, azydek sodu,
hydroksylamina, 3-amino-1,2,4-triazol (aminotriazol) oraz 2-merkaptoetanol. Ste-
zenie inhibitoréw, wymagane dla polowiczego zahamowania aktywnosci katalazy, jest
bardzo zr6znicowane i gtéwnie zalezy od pochodzenia tego enzymu (patrz tabela 1).

Tabela 1.
Stezenia inhibitoréw potrzebne do zahamowania o 50% aktywno$ci katalazy
Concentrations of inhibitors required for 50% inhibition of catalase activity

Pochodzenie katalazy NSI\C/IN I\E\Ijs n?l?d NI:;SI)H
Watroba (wotowa) 30 1,5 40 3,0
Escherichia coli 9 130 >1000 0,12
Helicobacter pylori 150 1,5 350 6,0
Proteus miriabilis 80 60 >1000 100
Erytrocyt (ludzki) 20 1,5 30 2,0

Legenda: NaCN — cyjanek sodu; NaN, —azydek sodu; AT — 3-amino-1,2,4-triazol (aminotriazol); NH,OH — hydrok-
sylamina
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Polimorfizm katalazy

Wigkszo$¢ znanych mutacji genu katalazy nie pociaga za soba istotnych zmian w
stezeniu lub czynno$ci enzymu, a co za tym idzie — nie posiada znaczenia patogene-
tycznego. Mutacje te dotycza intronu 1 oraz eksonu 1, 91 10, i sa zwiazane z substy-
tucja pojedynczych nukleotydow nie kodujacego konca 5° (4) Stwierdzono tez kilka
mutacji/polimorfizmoéw genu katalazy, majacych wplyw na zmiang ekspresji enzy-
mu (patrz tabela 2) (4, 5, 6, 7, 8).

Tabela 2.
Polimorfizmy genu katalazy
Polymorphisms of the catalase gene

. Rodzaj i lokalizacja
Typ mutacji mutacji Fenotyp Autor/Rok
Japonski A 5G>A; 4 intron Akatalazemia (choroba Takahara) Goth/2001 (5)
Japonski B 358T delecja; 4 ekson Hipokatalazemia Hirono/1995 (6)
Wegierski A GA inercja; 2 ekson Akatalazemia, hipokatalazemia Goth/2001 (5)
Wegierski B G inercja; 2 ekson Hipokatalazemia Goth/2001 (5)
Wegierski C T>G; 7 intron Hipokatalazemia Goth/2001 (5)
Wegierski D G>A; 9 ekson Hipokatalazemia Goth/2004 (4)
-262C>T Hiperkatalazemia Forsberg/2001 (7)
Christiansen/2004 (8)

Akatalazemia okreéla si¢ deficyt aktywnosci katalazy w erytrocytach ponizej 10%
wartos$ci referencyjnej, natomiast hipokatalazemia — spadek aktywnosci tego enzy-
mu o 50%, dotyczacy zarowno erytrocytow, jak i innych tkanek (5). U szczurow i
myszy z akatalazemia wykazano brak aktywnosci katalazy we krwi, okoto 50% spa-
dek jej aktywno$ci w mdzgu i nerkach oraz prawidtowa aktywnos$¢ tego enzymu w
watrobie (9).

Pierwszy wrodzony przypadek akatalazemii rozpoznano w 1948 r. w Japonii, a do
2004 roku opisano 113 takich oséb. Wigkszos$¢ opisow pochodzito z Japonii, Korei,
USA, Szwajcarii i Wegier. Deficyt enzymu jest wynikiem punktowej mutacji, ktorej
dziedziczenie jest autosomalne recesywne.

Ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania akatalazemii badania kliniczne, dotyczace
znaczenia tego zjawiska, sa skape. Wiadomo jednak, Zze obnizona aktywnosc¢ katala-
zy sprzyja chorobom zwigzanym ze stresem oksydacyjnym, takim jak miazdzyca,
choroby zwyrodnieniowe uktadu nerwowego, nowotwory, reakcje alergiczne, a tak-
ze cukrzyca (4, 7). Ponadto brak aktywnosci katalazy wiaze si¢ z przedtuzonym
dziataniem EtOH i zwykle z towarzyszaca temu zjawisku niechgcia do picia alkoholu.
Nie wykazano jednak dziedzicznosci tego zachowania, bowiem mimo obnizonego st¢ze-
nia katalazy u potomstwa 0sob z akatalazemia, sktonnos¢ do konsumpcji alkoholu byta
porownywalna ze sktonnoscia w grupie kontrolnej tej samej grupy etnicznej (10, 11).

Polimorfizm genu katalazy zwiazany z zamiana C/T w —262 parze zasad od migjsca
transkrypcji jest przyczyna wystgpowania genotypow TT lub TC, ktdre wiaza sig z pod-
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wyzszona aktywnoscia enzymatyczna katalazy (7, 8). Wydaje sig, ze hiperakatalazemia
jest zjawiskiem korzystnym chronigcym komorki przed skutkami stresu oksydacyjnego.

Udziat katalazy w mézgowym i pozamoézgowym metabolizmie EtOH

Mate zainteresowanie watrobowa katalaza wynika z faktu niktego udziatu tego en-
zymu w oksydacji EtOH (12). Katalaza metabolizuje bowiem mniej niz 10% EtOH
docierajacego do watroby. Z kolei w mozgu katalaza wydaje si¢ by¢ pierwszoplano-
wym enzymem, odpowiedzialnym za 50-70% produkcji acetaldehydu w o$rodko-
wym uktadzie nerwowym (13, 14). Duza aktywno$¢ katalazy wiaze si¢ z zapotrze-
bowaniem na H,O,. Wsr6d wielu dostepnych zrodet powstawania H,O, za gtéwne
uwaza si¢ proces utleniania kwasu askorbinowego, ktory w mozgu wystgpuje w du-
zych ilosciach (11, 15).

0Od 10% do 30% dawki alkoholu jest metabolizowane przedwatrobowo, w prze-
wodzie pokarmowym. Pronko i wsp. (16) badali aktywno$§¢ ADH, MEOS, katalazy
i dehydrogenazy aldehydowej (ALDH) w §luzéwce zotadka, jelita cienkiego, okrez-
nicy 1 prostnicy szczura. Najwyzsza aktywnos¢ katalazy stwierdzono w $luzowce
okrgznicy i prostnicy, natomiast w zotadku enzymami dominujacymi byly ADH i
MEOS. W trakcie przewleklej podazy EtOH aktywnos¢ ADH w Sluzowce prostnicy
nie ulegla zmianie, ale obserwowano jednoczesnie 3-krotny wzrost aktywnosci MEOS
iaz 5-krotny wzrost aktywnosci katalazy. Zgodnie z oczekiwaniem ta indukcja alko-
holowa znaczaco zwigkszyta stezenie acetaldehydu w Sluzéowce okreznicy i prostni-
cy szczura, gdzie osiagnal wyzsze st¢zenia niz w watrobie. Na wysokie st¢zenie
acetaldehydu w jelicie grubym moze mie¢ wpltyw rowniez fakt, ze u zwierzat i ludzi
stezenie ALDH w blonie §luzowej okreznicy i prostnicy jest zdecydowanie nizsze
niz w blonie sluzowej zotadka i jelita cienkiego (17). Duza ekspozycja jelita grube-
go na acetaldehyd sprzyja nasileniu proliferacji nablonka jelitowego, ktore jest zwia-
zane z ryzykiem nowotworzenia (18).

Wigkszos¢ farmakologicznych i behawioralnych efektow, obserwowanych po spo-
zyciu alkoholu, jest nastgpstwem pojawienia si¢ acetaldehydu w mézgu. Stad suge-
ruje si¢ nawet, by pojecie alkoholizmu zastapi¢ aldehydyzmem. Pochodzenie acetal-
dehydu w mozgu jest nadal spornym tematem, gdyz wczesniejsze badania wyklu-
czaly obecno$¢ w tym narzadzie zasadniczych systemow metabolizujacych EtOH.
Do niedawna sadzono wigc, ze acetaldehyd wyprodukowany poza mézgiem pene-
truje przez barier¢ krew—mozg w stopniu zaleznym od st¢zenia tego zwiazku we
krwi oraz aktywnosci ALDH w $cianie naczyn mikrokrazenia mézgowego (19, 20).
Ostatnie badania wskazuja jednak, ze aktywnos¢ ALDH w obrgbie bariery krew—
mozg jest na tyle wysoka, ze na jej pokonanie potrzebne byloby stezenie ponad 100
MM acetaldehydu we krwi (21). Stgzenie tego zwiazku we krwi po spozyciu alkoho-
lu jest zdecydowanie nizsze, stad powstata hipoteza o moézgowej produkcji acetalde-
hydu. Badania na szczurach wykazaty niewielkie aktywnosci ADH, i ADH, w nie-
ktorych rejonach mozgu (mozdzek, hipokamp, kora mézgowa) (22). Dotychczas nie
wiadomo, czy enzymy te sa obecne w tych strukturach takze u ludzi. Badania doty-
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czace udzialu MEOS w mézgowym metabolizmie EtOH dostarczaja sprzecznych
wynikow. Z jednej strony, zastosowanie inhibitor6w MEOS nie miato wptywu na
stezenie mozgowe acetaldehydu (23), z drugiej zas — po spozyciu alkoholu stwier-
dzono w mozgu obecno$¢ rodnika a-hydroksyetylowego, ktory jest produktem me-
tabolizmu EtOH w uktadzie mikrosomalnym (13). Ostatnie badania przeprowadzo-
ne na homogenatach z perfundowanych mozgoéw, pochodzacych od myszy z gene-
tycznie uwarunkowanym niedoborem CYP2E1, wskazuja na okoto 20% udziat MEOS
w mozgowym utlenianiu EtOH (24).

INTERAKCJE ACETALDEHYDU W OBREBIE OUN

Acetaldehydowi przypisuje si¢ wiele nickorzystnych efektow biologicznych, takich
jak wzmaganie toksycznego dziatania EtOH, hamowanie r6znicowania komorek,
blokowanie funkcji enzymow, tworzenie wysoce reaktywnych zwiazkéw chemicz-
nych oraz modyfikacje¢ metabolizmu amin biogennych. Z obliczen stechiometrycz-
nych wynika, ze na kazde 5 czasteczek EtOH utlenionego w mdzgu pojawia sig tylko
1 czasteczka acetaldehydu. Przyczyna tej dysproporcji moze by¢ szybka eliminacja
acetaldehydu na drodze utleniania do octanu, przy udziale ALDH oraz jego wiaza-
nie przez kwasy nukleinowe, a takze grupy aminowe biatek, z ktorymi tworzy nie-
stabilne polaczenia o charakterze zasad Schiffa. ROwnoczesny wzrost stgzenia NADH
(dinukleotyd nikotynamidoadenylowy) prowadzi do redukcji zasad Schiffa z two-
rzeniem trwatych adduktéw aldehydowo-biatkowych. Addukty te, wiazac si¢ kowa-
lencyjnie z reaktywnymi miejscami grup lizylowych, inaktywuja wiele kluczowych
enzymo6w bioracych udziat w syntezie DNA (25). Tworzenie hepatotoksycznych
adduktoéw jest znane od wielu lat, lecz ich neurotoksycznos¢ odkryto dopiero nie-
dawno. W badaniach eksperymentalnych na szczurach przewlekle pojonych alkoho-
lem stwierdzono obecno$¢ adduktow w korze ptata czolowego mozgu oraz w mozdz-
ku. Addukty ponosza prawdopodobnie czgSciowa odpowiedzialno$¢ za atroficzne
zmiany w mozgu, obserwowane u alkoholikow (26).

Z aminami biogennymi (tryptamina, 5-HT, tryptofan) acetaldehyd tworzy zwiaz-
ki farmakologicznie aktywne. Po spozyciu alkoholu w prazkowiu i uktadzie limbicz-
nym rosnie stezenie salsolinolu, ktory jest kondensatem acetaldehydu oraz dopami-
ny. Zwiazek ten wystegpuje w moézgu w ilosciach §ladowych. Znaleziono go rowniez
w napojach alkoholowych (wino, piwo) oraz niektorych pokarmach (ser, banany).
Po spozyciu EtOH salsolinol jest znajdowany takze w ptynie mézgowo-rdzeniowym
i w moczu. W badaniach doswiadczalnych stezenie moézgowe salsolinolu korelowa-
o ze stezeniem acetaldehydu. Szczegolnie wysokie stezenia salsolinolu obsero-
wano u szczurow, ktorym rownoczesnie z EtOH podawano cyjanamid — inhibi-
tor ALDH (27).

Salsolinol podwyzsza stezenie katecholamin w przestrzeniach synaptycznych na
drodze hamowania aktywnego ich wychwytu i wzrostu uwalniania przez zakoncze-
nia nerwowe. Ponadto salsolinol hamuje aktywno$¢ monoaminooksydazy i aktywa-
tora hydroksylazy tyrozynowe;.
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BEHAWIORALNE EFEKTY ALKOHOLU

Nasenne dzialanie alkoholu

Badanie homogenatéw mézgowych szczurow i myszy — z genetycznie uwarunkowa-
na wysoka i niska wrazliwo$cia hipnotyczna indukowana przez EtOH — wykazato
zdecydowanie wyzsze stezenie acetaldehydu w grupach zwierzat o wydtuzonym czasie
snu. Stwierdzono tez korelacj¢ migdzy dtugoscia snu a kumulacja acetaldehydu w
mozgu (28). Badania przeprowadzone na transgenicznych myszach wskazuja, ze na
dhugos¢ snu po spozyciu EtOH maja wplyw zaro6wno aktywnos¢ katalazy i CYP2EI,
jak rowniez pte¢ zwierzat. U samcow z akatalazemia (Cs® / CsP) dtugo$é poalkoholowe-
go snu byta dluzsza o 65%, w poréwnaniu z dugoscia snu myszy szczepu dzikiego (29).

Aktywnos¢ lokomotoryczna

Przewlekle podawanie myszom octanu otowiu, ktory indukuje syntez¢ mozgowe;j
katalazy, powoduje wzrost pobudzenia lokomotorycznego po spozyciu EtOH (30).
Z kolei zahamowanie aktywnosci katalazy przez aminotriazol, cyjanamid lub azy-
dek sodu zmniejsza aktywno$¢ ruchowa zwierzat (31, 32, 33, 34). Dodatkowym ar-
gumentem na rzecz udzialu mozgowej katalazy w regulacji aktywnosci lokomoto-
rycznej jest spowolnienie ruchowe gryzoni, w wyniku uszkodzenia jadra tukowate-
go, ktore jest obszarem o wysokiej ekspresji katalazy (35).

Odruch postawy i utozenia

Zmiany aktywnosci katalazy majq istotny wplyw na efekty mozgowego dziatania
EtOH, dotyczace zaburzen postawy ciata (36). Dootrzewnowa podaz myszom eta-
nolu, wraz z dozylnym wstrzyknigciem octanu otowiu, skracata, podczas gdy iniek-
cja dozylna aminotriazolu — wydluzala czas trwania zaburzen postawy. Reakcje te
miaty zwiazek z obserwowana zmiana stezenia katalazy w mozgu, podczas gdy zwia-
zek olowiu zwigkszat aktywnos¢ tego enzymu o 34%, aminotriazol zmniejszat ja 0 41%.

Uwarunkowana awersja smakowa

Badania doswiadczalne wskazuja, ze za zjawiska awersji smakowej sa odpowie-
dzialne duze dawki EtOH, a nie jego metabolitu — acetaldehydu. W trakcie dootrzew-
nowej podazy wzrastajacych dawek alkoholu obserwowano u szczuréw narastajaca
niechg¢ do spozywania, zwykle preferowanego przez te zwierzgta, roztworu sacha-
rozy na korzy$¢ samej wody. Podawanie wraz z EtOH acetaldehydu nie zwigkszato
awersji smakowej. Ro6wniez wstrzyknigcie aminotriazolu (inhibitora katalazy) zwigk-
szato awersje zwierzat do alkoholu (37). Podobny efekt zaobserwowano po iniekcji
innego inhibitora katalazy — cyjanamidu (38).
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WPLYW EtOH I ACETALDEHYDU NA UKLAD
PODWZGORZOWO-PRZYSADKOWY

Podwzgorze wraz z przysadka tworza czynnos$ciowy uklad wewnatrzwydzielniczy. Za-
sadnicza funkcja podwzgorza jest neuronalna synteza i wydzielanie hormondw o dziata-
niu pobudzajacym lub hamujacym czynno$¢ hormonalna przysadki mozgowej. Wykaza-
no, ze wydzielanie hormonow przez podwzgoérze znajduje si¢ pod kontrola neuroprze-
kaznikow o dziataniu stymulujacym (noradrenalina, kwas glutaminowy) lub hamujacym
(kwas y-aminomastowy, [-endorfina). Po podaniu EtOH obserwowano zmniejszone
uwalnianie gonadoliberyny (LHRH), ktore byto proporcjonalne do wielkosci sekrecji [3-
endorfin, stymulowanej przez neurony jadra tukowatego podwzgorza (39).

Wysoka ekspresja katalazy w jadrze tukowatym odgrywa kluczowa rolg w regula-
cji uwalniania B-endorfin, poniewaz w poréwnaniu z EtOH, znacznie wiekszy wplyw
pobudzajacy na uwalnianie -endorfin posiada acetaldehyd (40). U myszy, ktérym po-
dawano EtOH stwierdzono we krwi obnizenie st¢zenia LH (hormon luteinizujacy, lutro-
pina), a rdwnoczesne podanie aminotriazolu lub azydku sodu — eliminowato ten efekt.

8 aminotriazol

& acetaldehyd

() Katalaza
\ ot y

R-endorfiny

naltrek son

/
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jadro tukowate
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N\
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V'

glukokortykoidy

1

komorki docelowe

Rys. 1.
Udziat katalazy w regulacji sekrecji kortyzolu (,,+” oznacza pobudzenie, ,,-” hamowanie)
Contribution of catalase to regulation of cortisol secretion (,,+"" means activation, ,,-” means inhibition)
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EtOH aktywuje o$ hormonalna podwzgodrze — przysadka moézgowa — kora nadner-
czy, powodujac wzrost stezenia kortyzolu w stopniu proporcjonalnym do dawki al-
koholu. Sugeruje sig, ze alkoholowa aktywacja tego uktadu jest efektem pobudzenia
przez EtOH neurondéw jadra przykomorowego podwzgorza, produkujacych korty-
kotroping (CRF) i wazopresyng (patrz rys. 1). Hormony te, dzialajac synergistycz-
nie, uwalniaja z przedniego plata przysadki adrenokortykotroping (ACTH), ktora
indukuje sekrecje¢ glukokortykoidéw z kory nadnerczy. Mechanizmy aktywacji ja-
dra przykomorowego przez EtOH nie sa jednak dobrze poznane. Wiadomo, ze uwal-
nianie CRF i wazopresyny z jadra przykomorowego jest wypadkowa bezposrednie-
go dziatania EtOH i acetaldehydu oraz modyfikacji przez te zwiazki stezenia méz-
gowego kilku neuroprzekaznikow (41), z ktorych najsilniejsze wiasciwosci inhibi-
cyjne wobec CRF i wazopresyny wykazuje B-endorfina. Zjawiska te moga thuma-
czy¢ rozbieznosci w wynikach badan eksperymentalnych. W badaniach in vitro oraz
in vivo farmakologiczne hamowanie aktywnosci katalazy prowadzito do wzrostu
stgzenia mozgowego CRF, co bylo wynikiem mniejszego wyrzutu -endorfiny z ja-
dra tukowatego do przykomorowego (42, 43, 44). Wskazuje si¢ rowniez, ze hamuja-
cy wplyw B-endorfin na uwalnianie CRF i wazopresyny posiadaja antagonisci re-
ceptorow opioidowych [ i & (np. naltrekson) (45). W warunkach in vivo bezposred-
nie pobudzenie uwalniania CRF i wazopresyny przez acetaldehyd wydaje si¢ domino-
wac¢ nad efektem hamowania wyrzutu [3-endorfiny, bowiem podanie szczurom cyjana-
midu (inhibitor ALDH) powodowato wzrost ekspresji mRNA CRF i wazopresyny w
jadrze przykomorowym (46) oraz wzrost st¢zenia kortykosteronu w osoczu (43).

ROLA KATALAZY W STRESIE OKSYDACYINYM

Stres oksydacyjny jest wynikiem zaburzenia rownowagi miedzy utleniaczami i antyok-
sydantami. Przyczyna stresu oksydacyjnego jest najczesciej nadprodukcja chemicznie
aktywnych rodnikéw, ktére odpowiadaja m.in. za uszkodzenie DNA, zmiany potencjatu
bton biologicznych, modyfikacje grup sulthydrylowych biatek enzymatycznych, peroksy-
dacje lipidow, odczyny zapalne oraz komorkowa martwice i apoptoze. Nadprodukcja
NADH po ostrym zatruciu alkoholem oraz aktywacja CYP2E1 spowodowana przewle-
ktym spozyciem EtOH, sa odpowiedzialne za tworzenie rodnikow tlenowych (rodnik
etoksylowy, hydroksyetylowy) oraz reaktywnych form tlenu w postaci H,O,, rodnika
ponadtlenkowego, hydroksylowego i nadhydroksylowego. Stres oksydacyjny wyczerpu-
je zapasy komdrkowe zwiazkow antyoksydacyjnych, m.in. glutationu, dysmutazy po-
nadtlenkowej oraz peroksydazy glutationowej i katalazy. Niedobor dwoch ostatnich en-
zymow odgrywa decydujaca rolg w zaburzeniach eliminacji H,0,.

W watrobie podczas metabolizmu EtOH spadek aktywnosci katalazy wiaze si¢ ze
zwigkszona produkcja H,O, oraz zahamowaniem aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowe;.

Badania in vitro wykazaty, ze eksperymentalne zwigkszenie ekspresji katalazy w
mitochondriach i cytozolu hepatocytow linii HepG2, zmniejsza utrat¢ potencjatu
btonowego mitochondridéw w nastepstwie alkoholowego stresu oksydacyjnego (47).
Nadekspresja katalazy chronita takze hepatocyty przed martwica i apoptoza poalko-
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holowa, w wyniku hamowania generacji wolnych rodnikéw tlenowych i peroksyda-
cji lipidéw. Wyniki tych badah wskazuja na kluczowa role H,O, jako mediatora
alkoholowej cytotoksyczno$ci watrobowe;.

W mozgu katalaza spetnia podwojna role, bowiem z jednej strony, katalizuje po-
wstawanie acetaldehydu z EtOH, a z drugiej — chroni komoérke przed stresem oksy-
dacyjnym, spowodowanym m.in. przez ten metabolit. W badaniach eksperymental-
nych hamowanie aktywno$ci katalazy przy uzyciu aminotriazolu prowadzito nie tyl-
ko do kumulacji EtOH w astrocytach, ale rowniez podwyzszalo stezenie H,0O, oraz
powodowato pekanie nici jadrowego DNA (48)

W erytrocytach 0so6b uzaleznionych od alkoholu aktywnos$¢ katalazy jest skorelo-
wana z okresem naduzywania EtOH. U os6b spozywajacych EtOH od 20 do 40 lat
aktywno$¢ katalazy byta znamiennie nizsza niz u oséb naduzywajacych go krocej
niz 20 lat. Sugeruje si¢ nawet, by aktywnos$¢ katalazy oraz innych enzymoéow uktadu
antyoksydacyjnego ustanowi¢ biologicznymi wyktadnikami alkoholizmu i czasu jego
trwania (49). Spadek aktywno$ci katalazy po spozyciu alkoholu nie jest zjawiskiem
uniwersalnym, bowiem w nerkach, plucach i jadrach stwierdzono nawet wzrost ak-
tywno$ci tego enzymu. Zjawisko to moze §wiadczy¢ o podwyzszonej tolerancji tych
narzadoéw wobec EtOH, spowodowanej wydolno$cia zastepczych mechanizmow eli-
minacji toksycznego H,O, (50).

Wyniki licznych badan zar6wno organizmoéw nizszych, jak i ssakow wykazaty, ze
za dtugos$¢ zycia odpowiedzialnych jest kilka genéw zwiazanych z produkcja biatek
kontrolujacych rozmiary stresu oksydacyjnego. Schriner i wsp. (51) skonstruowali
szczep myszy, u ktorych aktywnosc¢ katalazy w mitochondriach migsnia sercowego i
migsni szkieletowych byta 50-krotnie wyzsza, w poréwnaniu z aktywnoscia katala-
zy szczepu dzikiego. Transgeniczne myszy wykazywaly obnizenie biochemicznych
wyktadnikow stresu oksydacyjnego oraz mniejszy stopien zaawansowania miazdzy-
cy 1 zmian niedokrwiennych mig$nia sercowego. Nadekspresja katalazy przedtuzata
dtugo$¢ zycia myszy o 17-21% (52).

PODSUMOWANIE

W mozgu katalaza odgrywa decydujaca role w powstawaniu biologicznie znacza-
cych stgzen acetaldehydu z EtOH. Poza tym istnieje $cista zalezno$¢ migdzy mozgo-
wa aktywnoscig tego enzymu a reakcja organizmu na alkohol. Farmakologiczne
oddzialywanie na aktywno$c¢ katalazy pozwala na ostabianie lub wzmacnianie efek-
tow behawioralnych indukowanych przez EtOH.
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