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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Moézg jest narzadem, ktéry w procesach metabolicznych zuzywa prawie 20% catkowitej ilosci tle-
nu pobieranego przez organizm. Sprzyja to generowaniu wolnych rodnikéw, szczegdlnie w obec-
nosci niektérych ksenobiotykow, takich jak alkohol etylowy. W celu przeciwdziatania uszkodze-
niom komoérek powodowanym przez wolne rodniki organizm wyksztalcit mechanizmy ochronne
wystepujace pod nazwa system antyoksydacyjny. Zawarto$¢ antyoksydantéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN), zaréwno pochodzenia egzo-, jak i endogennego, jest bardzo mata
w poréwnaniu do innych tkanek, co w potaczeniu z duzym stezeniem wielonienasyconych kwa-
sow tluszczowych sprawia, ze jest wyjatkowo podatny na uszkodzenia wolnorodnikowe.

Enzymy antyoksydacyjne: dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), katalaza (CAT), peroksydaza gluta-
tionowa (GSH-Px), reduktaza glutationowa (GSSG-R) sa obecne we wszystkich obszarach OUN
odpowiedzialnych za podstawowe funkcje fizjologiczne, tj. w korze, mézdzku, podwzgdrzu, praz-
kowiu i rdzeniu kregowym, przy czym najwicksza aktywnos¢ wykazuja w neuronach lub/i komoér-
kach glejowych. Aktywnos¢ enzyméw antyoksydacyjnych ulega istotnym zmianom moézgu zwierzat
poddanych zaréwno ostremu, jak i przewlektemu zatruciu etanolem, przy czym obnizenie aktyw-
nosci moze wskazywac na oksydacyjne modyfikacje czasteczek bialek enzymatycznych spowodo-
wane przez wolne rodniki, powstajace zaréwno w czasie metabolizmu etanolu, jak i acetaldehydu
lub obnizenie szybkosci syntezy tych enzymoéw. Wzrost aktywnosci mozna traktowaé jako odpo-
wiedZ adaptacyjna komoérki na nadmierne wytwarzanie wolnych rodnikéw. Wyjatek stanowi katala-
za, w przypadku ktérej obnizenie aktywnosci jest zwigzane z nasileniem syntezy biatka. W zatruciu
etanolem dochodzi réwniez do obnizenia stgzenia GSH, szczegdlnie w mézdzku, prazkowiu i ko-
rze mézgowej, co moze by¢ spowodowane wzrostem st¢zenia acetaldehydu usuwanego z komérki
z udziatlem tego antyoksydanta. Zdolnosci antyoksydacyjne w OUN zaleza takze od poziomu an-
tyoksydantéw pochodzenia egzogennego, ktére sa dostarczane do organizmu wraz z pozywieniem.
Najwazniejszym antyoksydantem egzogennym w OUN jest witamina E, ktérej zawartos¢, podob-
nie jak witaminy C obniza si¢ w zatruciu etanolem. Podwyzszenie st¢zenia obserwuje si¢ natomiast
w przypadku witaminy A, co moze by¢ przyczyng powaznych uszkodzern osrodkowego uktadu ner-
wowego, szczegdlnie u mtodych szczuréw, ktérym podawano etanol w okresie prenatalnym.

etanol * osrodkowy uktad nerwowy (OUN) * enzymy antyoksydacyjne ¢ antyoksydanty
nieenzymatyczne

Summary

The brain is an organ which metabolically consumes about 20% of the total oxygen received by
the organism. This causes the generation of free radicals, especially in the presence of some xe-
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nobiotics, such as ethanol. In order to prevent free radical-induced cellular damage, the organism
developed a defense mechanism, the antioxidative system. The content of both exogenous and
endogenous antioxidants in the central nervous system (CNS) is very small in comparison with
that of other tissues, which in relation to the high level of polyunsaturated fatty acids (PUFAs)
makes the CNS exceptionally susceptible to free-radical damage.

The antioxidant enzymes superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase
(GSH-Px), and glutathione reductase (GSSG-R) are present in the CNS i.e. in the cortex, cere-
bellum, hypothalamus, striatum, and spinal cord, where they are responsible for the brain’s basic
functions, both physical and cognitive. Moreover, the highest activity of these enzymes is obse-
rved in neurons and/or glial cells. The activity of antioxidant enzymes is significantly changed in
the CNS of animals chronically intoxicated with ethanol. The decrease in these activity may in-
dicate at oxidative modification of the enzymatic proteins caused by free radicals which are ge-
nerated during ethanol and acetaldehyde metabolism. It may also be caused by the decrease in
the synthesis rate of these enzymes. However, the increase in the activity of antioxidant enzymes
may often be explained as an adaptive reaction to an excess production of free radicals. The ca-
talase is an exception in this respect because the decrease in its activity is related to the enhan-
cement of protein synthesis. Ethanol intoxication also caused a decrease in GSH concentration,
especially in the cerebellum, striatum, and cortex. This may be explained by the increase in the
concentration of acetaldehyde, which is removed from cells with the use of this antioxidant. The
antioxidative abilities of the CNS also depend on exogenous antioxidants which are provided to
the organism during food intake. The most important exogenous antioxidant in the CNS is vita-
min E. The content of vitamin E as well as that of vitamin C in the CNS is decreased, whereas
the content of vitamin A is increased after ethanol administration. The high vitamin A level may
cause damage of the central nervous system, especially in young rats exposed to ethanol in the
prenatal period.
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Mozg jest narzadem, ktéry w procesach metabolicznych zu-
zywa prawie 20% catkowitej ilosci tlenu pobieranego przez
organizm, co w potaczeniu z duzym st¢zeniem wielonie-
nasyconych kwaséw tluszczowych oraz mata zawartoscia
zwiazkow o dziataniu antyoksydacyjnym sprzyja generacji
wolnych rodnikéw zaréwno w warunkach fizjologicznych jak
i patologicznych [37]. Jednym z czynnikéw wptywajacych
na stan redoks komérek w osrodkowym uktadzie nerwowym
(OUN) jest powszechnie spozywany ksenobiotyk — alkohol
etylowy. Mimo Ze jego metabolizm zachodzi gtéwnie w wa-
trobie, przenika on tatwo przez barier¢ krew-mozg i staje
sig przyczyna powaznych uszkodzenn OUN [64].

Poszczegdlne obszary osrodkowego uktadu nerwowego sa
w réznym stopniu narazone na uszkodzenie przez alkohol
etylowy. Zalezy to zaréwno od dawki, jak i dlugosci okre-
su spozywania tego ksenobiotyku, a takze wieku osobni-
kéw. Do istotnych zmian dochodzi w przypadku naraze-
nia OUN na dziatanie alkoholu w okresie prenatalnym.
Szczegdlnie narazona na uszkodzenia powodowane przez
etanol jest wtedy kora mézgu, ktéra kontroluje procesy
przekazywania informacji, funkcje motoryczne, a takze

odpowiada za moweg, pamigé, emocje, zachowanie oraz
inne funkcje [64]. Wykazano, ze przewlekle podawanie
etanolu w okresie zycia ptodowego, powoduje powazne
nieprawidtowosci w budowie zewngtrznej warstwy kory
u narodzonych zwierzat [58]. Do istotnych zmian powodo-
wanych zaréwno ostrym, jak i przewleklym zatruciem eta-
nolem dochodzi réwniez w hipokampie [54], ktéry odpo-
wiada m.in. za zdolno$¢ uczenia i pamig¢. Stwierdzono, ze
u szczuréw, ktéorym w okresie prenatalnym podawano eta-
nol liczba neuronéw w hipokampie byta obnizona o 20%
[8,64]. Ponadto zaobserwowano, ze w wyniku podawania
alkoholu w okresie zycia ptodowego dochodzi do obnize-
nia liczby potaczenn synaptycznych oraz liczby komoérek
Purkiniego w mézdzku, ktéry odpowiada za utrzymanie
rownowagi i koordynacjg, co w rezultacie powoduje zabu-
rzenia rownowagi u narodzonych dzieci [58].

METABOLIZM ETANOLU W 0SRODKOWYM UKLADZIE NERWOWYM
(OUN)

Wprowadzony do organizmu alkohol etylowy jest utlenia-
ny do acetaldehydu, a nastgpnie octanu, ktéry ulega utle-
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nieniu do dwutlenku wegla i wody. Okoto 90% spozyte-
go alkoholu etylowego ulega metabolizmowi w watrobie,
a pozostata jego czes¢ jest metabolizowana w nerkach, mig-
$niach, plucach, Sledzionie i OUN [62,78]. Gtéwnym enzy-
mem utleniajacym alkohol etylowy do aldehydu octowego
jest cytosolowa dehydrogenaza alkoholowa (ADH), ktorej
koenzymem jest NAD [52]. W OUN ta droga metaboli-
zmu etanolu ma mniejsze znaczenie niz w innych tkankach
ze wzgledu na malq aktywnos¢ dehydrogenazy alkoholo-
wej typu 1 (ADH1), ktéra odpowiada za utlenianie etano-
lu gtéwnie w watrobie [53]. Oprécz ADH1 wyizolowano
jeszcze pie¢ innych izoenzymoéw dehydrogenazy alkoho-
lowej, sposréd ktérych w OUN wystepuja ADH2, ADH3
oraz ADH4. Dehydrogenaza alkoholowa typu 2 (ADH2),
przy matych i Srednich stgzeniach etanolu nie wykorzystuje
go jako substratu [31,53], natomiast ADH4 ze wzgledu na
zbyt wysoka warto$¢ statej Michaelisa nie bierze udziatu
w metabolizmie etanolu u gryzoni, ale moze go utleniac¢
w OUN cztowieka [53]. Pomimo matego powinowactwa
do etanolu w jego metabolizmie moze mie¢ udziat (oprécz
ADHI1) dehydrogenaza alkoholowa typu 3 (ADH3). Jednak
utlenianie etanolu przez ADH3 ma znaczenie tylko w tych
obszarach OUN, w ktérych obserwuje si¢ wzrost aktywno-
$ci tego izoenzymu, czyli w mézdzku i hipokampie [31].
Ponadto w uszkodzonym przez alkohol OUN dochodzi do
nasilonej mutacji genéw kodujacych izoenzymy ADH, co
dodatkowo zmniejsza prawdopodobieristwo wystapienia
reakcji z udziatem tego enzymu [84].

Alkohol etylowy utleniany jest réwniez przez mikroso-
malny system utleniajacy (MEOS) zalezny od cytochro-
mu P-450 z udzialem NADP [52]. Mimo ze z OUN wy-
izolowano szes¢ réznych izoenzymoéw cytochromu P-450,
w tym P-450 2El1, ktérego zawartos¢ wzrasta w zatruciu
etanolem [85], to jednak ze wzgledu na stosunkowo nie-
wielka zawarto$¢ cytochromu P-450 ta droga metaboliczna
odgrywa wigksza role w innych narzadach, m.in. w watro-
bie. Poziom P-450 w mikrosomach OUN odpowiada jedy-
nie 1-3% jego zawartos$ci w watrobie [42,57,67,83].

W OUN, w przeciwienstwie do innych tkanek, duze zna-
czenie ma utlenianie alkoholu etylowego przez katalaze,
enzym zawarty w duzych ilosciach w peroksysomach mé-
zgu [5,6,20]. Podczas reakcji utleniania etanolu katalizo-
wanej przez katalaze¢ dochodzi do utworzenia kompleksu
katalaza—H,0,, ktéry nastgpnie moze reagowac z etanolem.
Reakcja ta prowadzi do powstania acetaldehydu i uwol-
nienia enzymu. Jednak uwaza sig¢, ze utlenianie etanolu
z udziatem katalazy jest w wigkszym stopniu uwarunko-
wane dostepnoscia nadtlenku wodoru niz poziomem lub/i
aktywnoscia tego enzymu [5,6].

Udziat poszczeg6lnych enzyméw w metabolizmie etanolu
w duzym stopniu zalezy od obszaru OUN. Dehydrogenaza
alkoholowa jest najbardziej aktywna w komorkach
Purkiniego i w niektérych neuronach kory mézgowej
[45], natomiast do aktywacji P-450 2E1 dochodzi przede
wszystkim w komoérkach glejowych [38]. Utlenianie eta-
nolu przez katalaze¢ zachodzi gtéwnie w neuronach ami-
noergiczych i w komoérkach glejowych [87].

Powstajacy z etanolu aldehyd octowy jest utleniany do octa-
nu z udziatem dehydrogenazy aldehydowej (ALDH), ktéra
jest obecna w OUN w tych samych obszarach co ADH, tj.

gtéwnie w mézdzku 1 hipokampie [53]. Najwigksze powi-
nowactwo do aldehydu octowego ma dehydrogenaza mito-
chondrialna, gdzie z udzialem NAD jako koenzymu zacho-
dzi jego utlenianie [52]. Aldehyd octowy moze by¢ réwniez
utleniany w reakcjach katalizowanych przez oksydaze al-
dehydowa lub oksydaze ksantynowa, jednak ze wzgledu na
mate powinowactwo do substratu ich udziat w tym proce-
sie jest bardzo ograniczony [21]. Utlenianie acetaldehydu
przebiega szczegdlnie wolno w neuronach aminoergicznych,
co prowadzi do jego akumulacji i moze spowodowac akty-
wacje systemu aminoergicznego uwazana za jedna z przy-
czyn poalkoholowego uszkodzenia OUN [87].

Doswiadczalnie wykazano, ze utlenianiu etanolu w OUN
towarzyszy zwigkszone wytwarzanie wolnych rodnikéw,
przy czym jako pierwszy generowany jest anionorodnik
ponadtlenkowy [64]. Ze wzgledu na zuzycie tlenu w reak-
cjach metabolicznych OUN jest poddany dziataniu duzych
ilosci anionorodnika ponadtlenkowego [77]. Zwigkszone
wytwarzanie anionorodnika ponadtlenkowego w OUN,
podobnie jak w innych tkankach jest spowodowane nasi-
leniem konwersji dehydrogenazy ksantynowej w oksyda-
z¢ ksantynowa [44]. Przyczyna tego jest wzrost stg¢zenia
NADH powstajacego w czasie utleniania zaréwno etano-
lu jak i jego metabolitu — acetaldehydu [76]. Z aniono-
rodnika ponadtlenkowego z udzialem dysmutazy ponad-
tlenkowej powstaje nadtlenek wodoru, ktéry moze petnic¢
rolg aktywatora grupy neuroprzekaznikéw odpowiedzial-
nych za kontrolowanie czynnos$ci ruchowych u gryzoni,
np. dopaminy [1].

W obecnosci jondw zelaza (I1), ktérych zawartos¢ w OUN
jest bardzo duza, nadtlenek wodoru ulega przemianie do
bardzo reaktywnego rodnika hydroksylowego [32]. Rodnik
ten fatwo reaguje ze wszystkimi sktadnikami komorek,
szczegblnie z lipidami, powodujac ich peroksydacje. Ze
wzgledu na bardzo duza zawartos¢ fosfolipidow OUN jest
w najwigkszym stopniu podatny na skutki dziatania rod-
nika hydroksylowego [35,65]. Ponadto, w reakcji rodnika
hydroksylowego z acetaldehydem powstaja rodniki acety-
lowe, ktorych zawartos¢ wzrasta zarowno w mikrosomach
watroby jak i OUN [66]. Rodnik hydroksylowy moze réw-
niez wchodzi¢ w reakcje z alkoholem etylowym z utwo-
rzeniem rodnika 1-hydroksyetylowego, ktéry ze wzgledu
na stosunkowo dlugi okres péttrwania w duzym stopniu
przyczynia si¢ do uszkodzenia komérek. Zawartos¢ rodni-
ka hydroksyetylowego w OUN wzrasta w wyniku induk-
cji izoenzymu CYP2E1, pomimo matej jego aktywnosci
w osrodkowym uktadzie nerwowym [79]. Rodnik 1-hy-
droksyetylowy moze by¢ réwniez generowany przez inne
systemy metabolizujace etanol, m.in. zwiazane z 6-hydrok-
sydopaminag [59] lub oksydaza ksantynowa [3].

Powstawanie wolnych rodnikéw w czasie metabolizmu eta-
nolu w OUN moze by¢ réwniez zwiazane z indukcja synta-
zy tlenku azotu (iNOS). Na skutek indukcji iNOS w obec-
nosci cytokin dochodzi do generacji duzych ilosci tlenku
azotu (NO) [79]. NO w reakcji z anionorodnikiem ponad-
tlenkowym tworzy cytotoksyczny nadtlenoazotyn (ONOO"),
ktory tatwo wchodzi w reakcje ze zwiazkami waznymi
biologicznie. Powstajacy w nadmiernej iloSci ONOO™ po-
woduje modyfikacje biatek, w tym réwniez biatek enzy-
matycznych, takich jak syntaza glutaminianowa [48] lub
synaptopsyna [25]. Powyzsze reakcje towarzyszace meta-
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bolizmowi etanolu w OUN i zwigzana z nimi generacja
wolnych rodnikéw moga powodowa¢ zmiany w uktadzie
antyoksydacyjnym.

WPLYW ETANOLU NA SYSTEM ANTYOKSYDACYINY OUN

Powstawanie reaktywnych form tlenu towarzyszy wie-
lu procesom fizjologicznym, dlatego w organizmie wy-
ksztalcit sig¢ system antyoksydacyjny chronigcy przed ich
szkodliwym dziataniem. Ze wzgledu na mechanizm dzia-
tania zwiazki o dziataniu antyoksydacyjnym dzieli si¢ na
enzymatyczne i nieenzymatyczne, przy czym wsréd anty-
oksydantéw nieenzymatycznych mozna wyrézni¢ zwiaz-
ki pochodzenia zaréwno endogennego, jak i egzogenne-
go. W OUN, w ktérym szczegdlnie nasilona jest generacja
wolnych rodnikéw, prawidtowo funkcjonujacy system an-
tyoksydacyjny ma podstawowe znaczenie.

Do podstawowych sktadnikéw enzymatycznych ukta-
du antyoksydacyjnego naleza m.in. wspétdziatajace ze
soba dysmutaza ponadtlenkowa (SOD; E.C. 1.15.1.1)
i katalaza (CAT; E.C.1.11.1.6) oraz enzymy uczestniczace
w metabolizmie glutationu — peroksydaza glutationowa
(GSH-Px; EC 1.11.1.9) i reduktaza glutationowa (GSSG-
R; E.C.1.6.4.2).

Dysmutaza ponadtlenkowa jest enzymem katalizuja-
cym reakcje dysmutacji anionorodnika ponadtlenkowe-
go do nadtlenku wodoru, ktéry jest nastgpnie rozktadany
przez katalazg — enzym umiejscowiony przede wszystkim
w peroksysomach. W zaleznosci od miejsca wystgpowa-
nia w OUN ssakéw mozna wyrdznic trzy izoenzymy dys-
mutazy ponadtlenkowej: zalezng od jonéw manganu — mi-
tochondrialng (Mn-SOD; SOD-2) [9], zalezna od jonéw
miedzi i cynku Cu, Zn-SOD (SOD-1) obecna w cytopla-
zmie, mikrosomach i synaptosomach [68,86] oraz poza-
komérkowa (EC-SOD) [60].

Aktywnos¢ Cu,Zn-SOD w poszczegdlnych obszarach OUN
jest duza w poréwnaniu do MnSOD, przy czym obie od-
miany molekularne SOD najwigksza aktywnos$¢ wykazu-
ja w prazkowiu, w komérkach glejowych, a nieco mniej-
sza w neuronach [22]. Mniejsze znaczenie w tkance mézgu
ma pozakomoérkowa dysmutaza ponadtlenkowa (EC-SOD).
Uwaza si¢ natomiast, ze enzym ten poprzez dysmutacje
anionorodnika ponadtlenkowego zapobiega uszkodzeniu
komorek przez nadtlenoazotyn powstajacy w reakcji O,
z tlenkiem azotu, ktérego ilo§¢ wzrasta w zatruciu etano-
lem [60].

W wyniku dziatania alkoholu etylowego aktywnos¢ dys-
mutazy ponadtlenkowej w mézgu zwierzat moze si¢ ob-
niza¢, wzrastac¢ lub nie ulegac¢ istotnym zmianom [77,86].
Ze wzgledu na znaczna szybkosé proceséw metabolicz-
nych kora mézgowa jest gtléwnym miejscem wytwarza-
nia wolnych rodnikéw. W zwiazku z tym obserwowany
w tym obszarze wzrost aktywnos$ci dysmutazy ponadtlen-
kowej jest traktowany jako odpowiedzZ adaptacyjna na stres
oksydacyjny indukowany ostrym zatruciem etanolem [14].
Natomiast w wyniku przewlektego zatrucia etanolem w ko-
rze mézgowej dochodzi do obnizenia aktywnosci cytoso-
lowej dysmutazy ponadtlenkowej, a w m6zdzku réwniez
mitochondrialnej dysmutazy ponadtlenkowej [16]. Do ob-
nizenia aktywnosci SOD dochodzi réwniez w rdzeniu kre-

gowym, co przypisuje si¢ oksydacyjnej inaktywacji enzy-
mu i akumulacji nadtlenkéw, wywotanej zaréwno ostrym,
jak i przewlektym zatruciem etanolem [50,51]. Poddanie in
vitro komorek glejowych (C6, MT16, MT26) oraz neuro-
néw (M1, MTD1, MT17) dziataniu etanolu w doswiadcze-
niu odpowiadajacym ostremu zatruciu powoduje obnizenie
aktywnosci SOD zaréwno w neuronach, jak i komérkach
glejowych, natomiast w doswiadczeniu odpowiadajacym
przewlektemu zatruciu etanolem aktywnos¢ SOD ulega-
1a obnizeniu wytacznie w komdrkach glejowych (C6, NN)
[49]. Wykazano ponadto, ze po 2 dniach od zastosowa-
nia ostatniej dawki etanolu aktywnos¢ SOD w komérkach
glejowych szczura osiaggata wartosci kontrolne, co moze
Swiadczy¢ o efekcie adaptacyjnym [49]. Podobne zacho-
wanie dysmutazy ponadtlenkowej zaobserwowano w OUN
szczura w eksperymencie przeprowadzonym w warunkach
in vivo [50]. W ostrym zatruciu etanolem stwierdzono ob-
nizenie aktywnosci Cu, Zn-SOD we frakcji cytosolowej
oraz mikrosomalnej, a takze Mn-SOD w mitochondriach
mozgu szczura [68].

Przypuszcza sig, ze obnizenie aktywnosci dysmutazy po-
nadtlenkowej moze by¢ spowodowane zmniejszeniem szyb-
kosci syntezy tego enzymu, oksydacyjnymi modyfikacjami
w czasteczce biatka enzymatycznego, inaktywacja centrum
aktywnego enzymu lub wszystkimi wymienionymi czyn-
nikami jednoczesnie. Wykazano, ze aktywnos¢ dysmu-
tazy ponadtlenkowej jest zahamowana na skutek reakcji
czasteczek biatka enzymatycznego z wolnymi rodnikami
powstajacymi zaréwno w czasie metabolizmu etanolu, jak
i acetaldehydu [11]. Dotyczy to giéwnie rodnika hydrok-
sylowego, a takze rodnika 1-hydroksyetylowego, ktérych
wytwarzanie jest zwiazane z indukcja cytochromu P-450
[72]. Reakcja dysmutazy ponadtlenkowej z rodnikiem 1-hy-
droksyetylowym prawdopodobnie polega na alkilowaniu
reszt aminokwasowych taiicucha bocznego biatka enzymu
lub jest zwigzana z przeniesieniem elektronu na jon miedzi
grupy prostetycznej enzymu, co w obu przypadkach moze
prowadzi¢ do inaktywacji SOD [72]. Jednak szybkos¢ wy-
chwytywania rodnika 1-hydroksyetylowego przez dysmu-
tazg ponadtlenkowaq jest mniejsza w poréwnaniu z rodni-
kiem hydroksylowym. Wykazano, ze z duza szybkoscia
zachodzi takze reakcja pomiedzy SOD, a rodnikami hy-
droksynadtlenoalkilowymi, szczegdlnie z 1-hydroksyetylo-
1-nadtlenorodnikiem, ktérego powstawanie réwniez wig-
ze sie z metabolizmem etanolu [11].

Z dysmutaza ponadtlenkowa $cisle wspodtdziata katalaza,
ktéra katalizuje reakcj¢ dysproporcjonowania nadtlenku
wodoru, a takze utlenianie substancji, takich jak metanol,
etanol, mréwczan, azotyny i chinony. W tkankach ssakéw
katalaza jest umiejscowiona gtéwnie w watrobie, erytro-
cytach, nerkach i OUN. W watrobie i nerce katalaza wy-
kazuje najwyzsza aktywnos¢ w peroksysomach, gdzie sta-
nowi do 16% wszystkich biatek [19], natomiast w OUN
jest umiejscowiona réwniez w mikroperoksysomach [87].
W osrodkowym uktadzie nerwowym enzym ten wystepu-
je w najwigkszych i poréwnywalnych ilosciach w mézdz-
ku i rdzeniu krggowym [28,87]. Wykazano, ze w zatruciu
alkoholem etylowym moze dochodzi¢ do réznych zmian
w aktywnosci katalazy w zaleznosci od badanego obsza-
ru mézgu. Do obnizenia aktywnosci tego enzymu docho-
dzi w mézdzku [16] i podwzgorzu [77], natomiast wzrost
aktywnosci obserwowano w rdzeniu krggowym i praz-
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kowiu szczuréw przewlekle zatruwanych etanolem [77].
Przyczyna obnizenia aktywnosci katalazy w podwzgérzu
moga by¢ modyfikacje czasteczek enzymu przez kumulu-
jacy si¢ w komérkach H,O, oraz inne powstale w czasie
metabolizmu etanolu RFT [77]. Kierunek zmian aktywno-
Sci katalazy w zatruciu etanolem zalezy réwniez od bada-
nej frakcji komérkowej. Wykazano, ze w ostrym zatruciu
etanolem dochodzi do wzrostu aktywnosci tego enzymu
w cytosolu, mikrosomach i synaptosomach, a takze do ob-
nizenia w mitochondriach OUN szczura [68].

Wzrost aktywnosci katalazy w nastgpstwie dziatania etano-
lu obserwowany w OUN jest zwiazany z mata aktywnoscia
dehydrogenazy alkoholowej [7]. Powodem podwyzszenia
aktywnosci katalazy w osrodkowym uktadzie nerwowym
nie moga by¢ procesy adaptacyjne wywotane zwigkszona
generacja nadtlenku wodoru, gdyz w OUN zwierzat pod-
danych dziataniu etanolu duze stgzenia H,O, powstaja jedy-
nie lokalnie, m.in. na skutek dziatania oksydazy monoami-
nowej w zakoriczeniach nerwowych lub w peroksysomach,
co jednak nie ma wplywu na podwyzszenie st¢zenia nad-
tlenku wodoru ani tez aktywnosci CAT [7]. Przypuszcza
sig, ze wzrost aktywnosci katalazy jest spowodowany na-
sileniem syntezy tego biatka. Wykazano, ze podwyzsze-
nie aktywnosci katalazy OUN szczura moze by¢ wynikiem
wzrostu ilosci lub zwigkszenia szybkosci réznicowania sig
oligodendrocytéw zawierajacych duze ilosci mikroperok-
sysoméw [56]. Wzrost aktywnosci katalazy jest szczeg6l-
nie niebezpieczny ze wzgledu na mozliwos¢ powstawania
lokalnie duzych stgzen acetaldehydu. Metabolit ten moze
reagowaé z biatkami lub innymi zwigzkami wielkocza-
steczkowymi wptywajac na ich aktywno$¢ biologiczna,
a takze moze si¢ przyczynia¢ do nasilenia peroksydacji li-
pidéw. Wykazano réwniez, ze acetaldehyd moze spowal-
nia¢ metabolizm amin biogennych w moézgu, takich jak
dopamina, norepinefryna, serotonina, a takze obniza¢ ak-
tywnos¢ O°-metyloguaninotransferazy, ktéra bierze udziat
w mechanizmach naprawczych alkilowanych nukleoprote-
in, a ponadto moze zaktdcac transkrypcyjna regulacje ge-
néw [7,24,80].

Istotna rolg w dziataniu antyoksydacyjnym odgrywa w OUN
uktad enzymoéw zwigzanych z glutationem, takich jak pe-
roksydaza i reduktaza glutationowa. Peroksydaza gluta-
tionowa (GSH-Px) wystepuje w wielu tkankach, przede
wszystkim w watrobie, erytrocytach i osoczu krwi, ale jej
aktywnos$¢ odnotowano takze w komoérkach OUN, m.in.
w neuronach i komoérkach glejowych [12,73]. GSH-Px jest
umiejscowiona gtéwnie w cytoplazmie i macierzy mito-
chondrialnej. Jej rola sprowadza si¢ do redukcji nadtlen-
kéw z udzialem glutationu, czemu towarzyszy powstawanie
disulfidu glutationu. W OUN spotyka si¢ peroksydaze glu-
tationowa, zawierajaca w centrum aktywnym atom selenu
i réwniez postac izoenzymu niezalezna od tego pierwiastka
[4], przy czym aktywnos$¢ enzymatyczna tej ostatniej jest
okolo cztery razy mniejsza w stosunku do GSH-Px seleno-
zaleznej [46]. Antyoksydacyjne wtasciwosci tego enzymu
polegaja gtéwnie na redukcji nadtlenkéw lipidow, ktore ze
wzgledu na duza zawartos$¢ fosfolipidéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym, powstaja w warunkach stresu oksy-
dacyjnego w szczegdlnie duzych ilosciach [4]. Natomiast
GSH-Px niezalezna od selenu dziata w obecnosci duzych
stgzen nadtlenku wodoru i dlatego takze ta postaé enzy-
mu moze odgrywac istotng role w zapobieganiu streso-

wi oksydacyjnemu w OUN [46]. Aktywnos$¢ peroksyda-
zy glutationowej w OUN jest tylko nieznacznie mniejsza
w poréwnaniu do innych tkanek, m.in. u myszy jest tylko
0 5% mniejsza w stosunku do jej aktywnosci w watrobie
i w nerce [27]. W OUN cztowieka oraz szczura najwigk-
szg aktywnos¢ peroksydazy glutationowej obserwuje si¢
w istocie szarej i istocie biatej kory mézgowej, przy czym
w istocie szarej aktywno$s¢ GSH-Px jest wigksza [4,13].
Ponadto w OUN szczura najwyzsza aktywnos¢ wykazu-
ja komérki glejowe [27], ktore ze wzgledu na stosunkowo
duza zawartos¢ grup sulthydrylowych petnia bardzo wazna
rol¢ w metabolizmie ksenobiotykéw [73]. W wyniku dzia-
fania etanolu w OUN moze dochodzi¢ zaréwno do obni-
zenia jak i wzrostu aktywnosci peroksydazy glutationowe;j
[28,39,55]. Wykazano, ze ostre zatrucie etanolem powo-
duje wzrost aktywnosci GSH-Px w korze mézgu szczu-
ra [77]. Natomiast przewlekte dziatanie etanolu powoduje
wzrost aktywnosci GSH-Px w prazkowiu i podwzgérzu,
ktére w organizmie odpowiadaja za kontrolowanie funk-
cji motorycznych, temperatury ciata oraz zachowania [77].
Przypuszcza sig, ze wzrost aktywnosci tego enzymu moze
wskazywac na procesy adaptacyjne w komodrce spowodo-
wane nadmiernym wytwarzaniem nadtlenkéw w zatruciu
etanolem [77]. Z kolei powodem obnizenia aktywnos$ci
GSH-Px obserwowanego giéwnie w tkance nerwowej na
skutek przewlektego zatrucia etanolem moga by¢ reakcje
czasteczek tego enzymu z koricowymi produktami perok-
sydacji lipidéw, takimi jak MDA, 4-hydroksynonenal, co
moze prowadzi¢ nawet do inaktywacji enzymu [12].

Reduktaza glutationowa (GSSG-R; E.C.1.6.4.2) jest enzy-
mem wystepujacym w cytosolu i w mitochondriach wigk-
szosci komorek. Katalizuje ona reakcje regeneracji zreduko-
wanego glutationu kosztem utleniania NADPH. Aktywnos¢
reduktazy glutationowej w OUN jest mniejsza w porow-
naniu do innych tkanek, np. u myszy o 32% w stosunku
do aktywnosci w nerce i 0 65% w stosunku do aktywno-
Sci w watrobie [40]. Najwigksza aktywnos¢ tego enzymu
stwierdza si¢ w neuronach i komérkach glejowych [47].
W ostrym zatruciu etanolem obserwuje si¢ istotne obni-
zenie aktywnosci reduktazy glutationowej w korze mézgu
[77]. Natomiast wzrost aktywnosci GSSG-R na skutek prze-
wlektego zatrucia etanolem zachodzi w prazkowiu i rdze-
niu kregowym, co moze by¢ wynikiem dazenia komoérek
do utrzymania prawidtowego poziomu GSH lub stanowi
odpowiedzZ adaptacyjna na towarzyszacy zatruciu etano-
lem, obnizony poziom NADPH [77].

Najwazniejszym nieenzymatycznym antyoksydantem cy-
tosolowym wspétdziatajacym z peroksydaza glutationowa
jest glutation zredukowany (GSH). Jako kosubstrat GSH-Px,
bierze on udziatl w reakcjach redukcji nadtlenku wodo-
ru i nadtlenkéw lipidéw [27], a powstajacy w tych reak-
cjach disulfid glutationu jest nastgpnie redukowany przez
NADPH w reakcji katalizowanej przez reduktaze gluta-
tionowa. Sposréd komérek OUN najwigksza zawartoscia
GSH charakteryzuja si¢ neurony [69]. Zaréwno ostre, jak
i przewlekte zatrucie alkoholem etylowym powoduje ob-
nizenie stgzenia glutationu zredukowanego w OUN szczu-
ra [70]. Do najwigkszych zmian w st¢zeniu GSH dochodzi
w moézdzku, prazkowiu i korze mézgowej. Mézdzek jest
strukturg charakteryzujaca si¢ szczegélnie matym st¢zeniem
antyoksydantow nieenzymatycznych, a zwlaszcza o-toko-
ferolu. Spozywanie etanolu zmniejsza dodatkowo zawar-
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tos¢ tokoferolu w mézdzku, a to obniza zdolnosci antyok-
sydacyjne w tym obszarze i sprzyja zuzywaniu si¢ GSH
w reakcjach wolnorodnikowych indukowanych przez eta-
nol. Ponadto, obnizenie zawartoSci GSH w mézdzku moze
by¢ zwiazane ze wzrostem zawarto$ci metabolitu etano-
lu — acetaldehydu, ktéry — podobnie jak inne toksyczne
zwiazki — jest usuwany z komorki z udzialem S-transfe-
razy glutationowej i GSH [27]. Wzrost zawartosci acetal-
dehydu jest rowniez przyczyna obnizenia zawartosci GSH
w prazkowiu, ktore ze wzgledu na duze stg¢zenia dopami-
ny jest uwazane za miejsce szczegdlnie podatne na uszko-
dzenia wolnorodnikowe [26]. Do obnizenia GSH dochodzi
rowniez w korze mézgu, ktéra jest wyjatkowo wrazliwa na
zmiany wywolane przez etanol [10].

Poniewaz jedna z podstawowych funkcji glutationu w or-
ganizmie jest utrzymywanie grup sulfhydrylowych biatek
w stanie zredukowanym, to obnizenie wewnatrzkomorko-
wego stezenia glutationu obserwowane w OUN na sku-
tek zatrucia etanolem moze prowadzi¢ do nadmiernego
ich utleniania [30]. Wykazano, ze u szczura, szczegllnie
w prazkowiu i hipokampie dochodzi do obnizenia pozio-
mu grup sulthydrylowych biatek [16]. W ostatnich latach
wykazano, ze istnieje zwiazek pomigdzy obnizeniem za-
wartosci grup —SH w zatruciu etanolem a indukcja biatek
szoku termicznego (HSPs) [43], ktorych obecnos¢ moze
wskazywacé na istnienie stresu oksydacyjnego. Pojawienie
sie¢ HSPs moze rowniez uruchamiaé wiele mechanizméw
chronigcych komorki zaréwno przed wolnymi rodnikami,
jak tez przed innymi cytotoksycznymi czynnikami aktywo-
wanymi przez wolne rodniki, m.in. TNF-a [43]. Obecnos¢
HSPs, w tym biatka o masie 70 kDa (HSP70), moze po-
nadto nasila¢ reakcje wolnorodnikowe, co przyczynia si¢
do obnizenia zawartosci grup sulthydrylowych i w rezul-
tacie obniza zdolnosci antyoksydacyjne. Zawartos¢ HSP70
w prazkowiu i hipokampie mdzgu szczura wzrasta podczas
zatrucia etanolem proporcjonalnie do obnizenia zawarto-
Sci grup sulthydrylowych [16].

Obnizeniu stezenia GSH czgsto towarzyszy wzrost st¢zenia
utlenionej postaci glutationu — disulfidu glutationu (GSSG)
oraz obnizenie stosunku GSH/GSSG. Wykazano, ze zatru-
cie etanolem powoduje w mézgu szczura podwyzszenie stg-
zenia disulfidu glutationu, szczegdlnie w korze, mézdzku,
prazkowiu oraz hipokampie, czemu towarzyszy proporcjo-
nalne obnizenie potencjatu GSH/GSSG [17]. Uwaza sig, ze
przyczyna obnizenia stosunku GSH/GSSG w warunkach
stresu oksydacyjnego moga by¢ zmiany w aktywnosci en-
zymOw uczestniczacych w metabolizmie glutationu, takich
jak peroksydaza i reduktaza glutationowa [17,27].

Zdolnosci antyoksydacyjne OUN zaleza takze od poziomu
antyoksydantéw pochodzenia giéwnie egzogennego, kto-
rych podstawowe ilosci sa dostarczane do organizmu wraz
z pozywieniem. Ze wzgledu na duza zawartos¢ struktur
btonowych w OUN najwazniejszym antyoksydantem eg-
zogennym jest witamina E (o-, B-, y-, 8-tokoferole), ktéra
ma wiasciwosci lipofilowe i dzigki temu moze chroni¢ fos-
folipidy btonowe przed ich peroksydacja. Uwzgledniajac
zawartos¢ poszczegdlnych tokoferoli w mézgu najwazniej-
sze znaczenie ma o-tokoferol [36]. Badania OUN wyka-
zaty, 7e takze obecnos$¢é matych ilosci B-, y-, 8-tokoferoli
oraz Sladowe ilosci tokotrienoli maja znaczenie w usu-
waniu wolnych rodnikéw [63]. Stres oksydacyjny induko-

wany etanolem powoduje obnizenie zawarto$ci witaminy
E w mé6zdzku szczura, w ktérym witamina ta wystepuje
w najmniejszych ilosciach [81,82]. Uwaza sig, ze jest to
spowodowane wychwytywaniem przez witaming E rodni-
kéw powstajacych w czasie utleniania alkoholu etylowe-
go, takich jak anionorodnik ponadtlenkowy oraz rodnik
hydroksylowy [15]. a-tokoferol reagujac z nadtlenoazoty-
nem powstajacym réwniez w czasie metabolizmu etano-
lu daje chinon o-tokoferolu, ktérego zredukowana postac
— hydrochinon a-tokoferolu moze réwniez petnic rolg an-
tyoksydanta. [41]. Wykazano, ze dziatajac w taki sposéb
witamina E zapobiega peroksydacji fosfolipidéw w synap-
tosomach OUN [75].

Dziatanie antyoksydacyjne witaminy E w obszarze lipofi-
lowym uzupetnia B-karoten, ktdry jest skutecznym anty-
oksydantem zwtaszcza w przypadku matych stezen tlenu
i ktérego dziatanie polega na stabilizacji lipidowych rod-
nikéw nadtlenkowych w jego sprz¢zonej alkilowej struktu-
rze. Wiasciwosci antyoksydacyjne w OUN wykazuje takze
metabolit B-karotenu — witamina A (retinol). Retinol i jego
pochodne przenikaja przez barierg krew—mozg w niewiel-
kim procencie (5%), co odbywa si¢ jedynie w obecnosci
albuminy i innych biatek osocza charakteryzujacych sig
duzym powinowactwem do witaminy A [33]. W zwiaz-
ku z tym stezenie witaminy A w OUN jest bardzo mate
i dlatego jej znaczenie w tym obszarze jest bardzo ograni-
czone. W badaniach in vitro stwierdzono, ze zmniejszenie
stopnia peroksydacji lipidow w mitochondriach komérek
OUN wystepuje dopiero wéwcezas, gdy stgzenie retinolu
oraz jego pochodnych, takich jak octan retinolu, kwas re-
tinowy, palmitynian retinolu oraz retinal osiaga wartosci
powyzej 0,1 mmol/l [23]. Wykazano, Ze stres oksydacyj-
ny indukowany etanolem powoduje wzrost stgzenia wita-
miny A w mézgu, jednak duze st¢zenia retinolu okazaty
si¢ szkodliwe dla OUN [29]. Szczegdlnie niebezpieczny
jest stres oksydacyjny wywotany chronicznym podawaniem
etanolu szczurom cigzarnym, gdyz skutkuje to wzrostem
zawartosci pochodnych retinolu oraz biatek zwigzanych
z kwasem retinowym w OUN embrionéw [34]. Uwaza sig,
ze na skutek stresu oksydacyjnego wywotanego etanolem
w okresie prenatalnym dochodzi do uszkodzen osrodko-
wego uktadu nerwowego u mtodych szczuréw, spowodo-
wanego podwyzszeniem zawartosci retinolu. Stanowi to
jedna z przyczyn syndromu FAS [34].

W ochronie antyoksydacyjnej wazna rol¢ spetniaja wspot-
dziatajace z antyoksydantami lipofilowymi, antyoksydan-
ty hydrofilowe, a zwlaszcza witamina C, ktéra m.in. redu-
kuje rodnik tokoferylowy powstajacy w reakcji witaminy
E z rodnikami lipidowymi [18]. Stgzenie witaminy C jest
wigksze w tkankach, niz ptynach ustrojowych, przy czym
wykazano, ze w OUN, jej zawarto$¢ jest 10 razy wigksza
niz w osoczu krwi [71,74]. W osrodkowym uktadzie ner-
wowym witamina C osiaga najwigksze stezenia w istocie
szarej oraz istocie biatej kory mézgu [36], a takze w neu-
ronach [69]. Wykazano ponadto, ze st¢zenie witaminy C
w moézgu moze dodatkowo ulegaé podwyzszeniu na sku-
tek wzrostu stgzenia kwasu dehydroaskorbinowego we
krwi [33]. Przez barier¢ krew—mézg witamina C prze-
nika w postaci utlenionej z udzialem transportera gluko-
zy — receptora GLUTI, przy czym w OUN jest obecna
w postaci kwasu askorbowego [2]. Oprocz dziatania an-
tyoksydacyjnego, polegajacego na wychwytywaniu wol-
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nych rodnikéw [61] witamina C petni w OUN rolg kofak-
tora B-hydroksylazy dopaminy, enzymu bioracego udziat
w syntezie katecholoamin [71,74]. Dlatego tez obnizenie
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zawarto$ci witaminy C w mézdzku w wyniku stresu oksy-
dacyjnego indukowanego ostrym zatruciem etanolem jest
bardzo niebezpieczne [81].
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