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Streszczenie

Katalaza (EC 1.11.1.6), obecna gtéwnie w peroksysomach komorek ssakéw, jest enzymem zbudo-
wanym z czterech identycznych podjednostek o masie czasteczkowej okoto 60 kDa. Kazda z nich
zawiera w centrum aktywnym grupe hemowa oraz czasteczke NADPH. Wykazuje dwie aktyw-
nosci: katalazowa i peroksydazowa. Przy duzym st¢zeniu nadtlenku wodoru gtéwna jej funkcja
jest udziat w jego rozktadzie do wody i tlenu (aktywnos¢ katalazowa). Natomiast przy matym
stezeniu H,O, dominuje aktywnos$¢ peroksydazowa katalazy, a substratami sa zwiazki o charak-
terze donoréw wodoru np. etanol, metanol, fenol i inne. Praca przedstawia aktualny stan wiedzy
na temat budowy, wiasciwosci i funkcji katalazy w organizmach zywych.

katalaza * budowa * wiasciwosci ¢ funkcje

Summary

Catalase (EC 1.11.1.6) is an enzyme which is present mainly in the peroxisomes of mammalian
cells. It is a tetrameric enzyme consisting of four identical, tetrahedrally arranged subunits of 60
kDa, each containing in its active center a heme group and NADPH. Catalase has two enzyma-
tic activities depending on the concentration of H,O,. If the concentration of H,O, is high, cata-
lase acts catalytically, i.e. removes H,O, by forming H,O and O, (catalatic reaction). However,
at a low concentration of H,O, and in the presence of a suitable hydrogen donor, e.g. ethanol,
methanol, phenol, and others, catalase acts peroxidically, removing H,O,, but oxidizing its sub-
strate (peroxidatic reaction). The review article presents current knowledge about the structure,
properties, and functions of catalase in living organisms.
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adenionowy; NADH - zredukowany nukleotyd nikotynoamido-adenionowy; NADP* - utleniony fosforan
dinukleotydu nikotynoamido-adeninowego; NADPH - zredukowany fosforan dinukleotydu nikotynoamido-
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6-fosfoglukonianowa; Phe - fenyloalanina; Pro - prolina; RFT - reaktywne formy tlenu;
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Wstep

Prawidlowemu metabolizmowi w komérkach organizmu to-
warzyszy powstawanie reaktywnych form tlenu (RFT) i ich
pochodnych. W wyniku niepetnej redukceji O, powstaje anio-
norodnik ponadtlenkowy O, (superoxide radical), kt6ry ule-
ga spontanicznej i/lub enzymatycznej dysmutacji do nad-
tlenku wodoru (H,0O,, hydrogen peroxide). W reakcji H,0,
z jonami metali (zelazo, miedZ) powstaje najbardziej reak-
tywny rodnik hydroksylowy (OH", hydroxyl radical). Wolne
rodniki tlenowe i ich reaktywne pochodne fatwo reaguja ze
sktadnikami komérkowymi, takimi jak lipidy, biatka i DNA.
Skutkiem tych oddziatywari sa uszkodzenia bton komoérko-
wych, niewlasciwa aktywno$¢ badz inaktywacja enzymow
oraz mutacje genetyczne. Nadmiar wolnych rodnikéw i ich
pochodnych w komérkach i tkankach organizmu powodu-
je wiele zmian patologicznych [9,49,68,104].

W obronie przed uszkodzeniami oksydacyjnymi komoérki
wytworzyty wiele systeméw ochronnych, ktére stanowia
barier¢ antyoksydacyjna organizmu. W jej sktad wchodza
enzymy, biatka sekwestrujace metale, zwiazki drobnocza-
steczkowe (np. glutation, kwas moczowy, cysteina i inne),
witaminy C, E i A. Enzymatyczna bariere antyoksydacyjna
stanowig wyspecjalizowane enzymy o aktywnosci przeciw-
utleniajacej. Gtéwnym enzymem o dziataniu antyoksyda-
cyjnym jest dysmutaza ponadtlenkowa (SOD). W reakcji
dysmutacji eliminuje ona ze Srodowiska komoérki aniono-
rodniki ponadtlenkowe, z ktérych powstaje nadtlenek wodo-
ru. Jest on rozktadany do wody i tlenu z udziatem katalazy
lub peroksydazy glutationowej [12,13,47,67,100,101].

Pierwsza reakcje katalizuje katalaza (CAT):
2H,0,—»2H0+0,

Natomiast druga wymaga obecnosci glutationu (GSH)
i jest katalizowana przez peroksydazg glutationowa
(GSH-Px):

2 H,0, + GSH — 2 H,0 + GSSG

Peroksydaza glutationowa odpowiada za katabolizm wigk-
szos$ci nadtlenku wodoru powstajacego w komoérkach
[20,31,91]. Ma ona wigksze niz katalaza powinowactwo
do H,0,, co wskazuje na szczegdlna jej role w detok-
sykacji tego zwiazku, gdy jego stgzenie w komorce jest
mate. Przy duzym stgzeniu H,O, rolg te przejmuje kata-
laza [12,14,95,108].

Dziatanie obu enzyméw zapewnia usuwanie nadmia-
ru H,0,, dzigki czemu nie dochodzi do powstawania in-
nych wolnych rodnikéw i reaktywnych pochodnych tle-

nu [7,67,93].

H,0, - szczeaoLNY suBsTRAT DLA CAT

H,O, jest wytwarzany w komérkach w wielu reakcjach
enzymatycznych, obejmujacych m.in. reakcj¢ dysmuta-
cji, w ktérej O, jest przeksztatcany do H,0, i O,. Reakcja
ta jest katalizowana przez dysmutaze ponadtlenkowa.
Nadtlenek wodoru moze réwniez powstawaé w reakcjach
nieenzymatycznych np. w procesie autoutlenienia zwiaz-
kéw tiolowych czy askorbinianu [6,7,27,99].
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Ryc. 1. Rozktad H,0, z udziatem katalazy i peroksydazy
glutationowej; CAT — katalaza; G-6-PD — dehydrogenaza
glukozo-6-fosforanowa; GSH — zredukowany glutation;

GSSG — utleniony glutation; GSH-Px — peroksydaza
glutationowa; GSH-R — reduktaza glutationowa;

H,0, — nadtlenek wodoru; NADP* — utleniony

fosforan dinukleotydu nikotynoamido-adeninowego;

NADPH — zredukowany fosforan dinukleotydu nikotynoamido-
-adeninowego; 6-PGD — dehydrogenaza 6-fosfoglukonianowa

H,O, jest naturalnym produktem metabolizmu komérko-
wego, a jednak ze wzgledu na swoje wtasciwosci utlenia-
jace, jest zwiazkiem toksycznym dla komérek organizmu,
poniewaz moze uszkadzaé biatka, lipidy, cukry oraz DNA.
Dziatanie to jest utatwione poniewaz H,0, tatwo dyfundu-
je przez blony biologiczne i moze si¢ pojawia¢ w innych
kompartmentach/przedziatach komérki niz te, w ktérych
powstaje [7,16,48,57,99]. Nadtlenek wodoru w pH 7,0 (obo-
jetnym) tatwo utlenia grupy tiolowe, imidiazolowe, feno-
lowe, tioestrowe oraz indolowe [48,89].

H,0, to zwiazek stosunkowo stabilny, ktéry podlega reakcji
dysproporcjonowania. Jest to mozliwe dzigki wystgpowaniu
w jego strukturze bardzo stabego wigzania O-0O, dla ktére-
go energia dysocjacji wynosi tylko 51 kcal/mol [6,48].

2H,0,—-2H,0+0,

Biologicznie waznymi reakcjami in vivo, w ktérych uczest-
niczy nadtlenek wodoru sa utlenianie grup tiolowych oraz
utlenianie jonéw metali przejsciowych (Fe*? do Fe*?; Cu*!
do Cu*?) [49,57,89].

H202 +H"+2¢e > 2 HZO

Zdolnos¢ H,0, do utleniania reaktywnych grup tiolowych
powoduje uszkodzenia bialek komérkowych, powstawanie
mostkéw disiarczkowych, ktére zaburzaja konformacje bia-
ek i zmieniaja ich funkcje biologiczne. Z kolei utlenianie
jonéw metali przejsciowych z udziatem H,O, prowadzi do
powstawania reaktywnego rodnika hydroksylowego OH"
(reakcja Fentona i reakcja Habera-Weissa) [16,68,89].
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Nadtlenek wodoru powoduje réwniez utlenianie nienasy-
conych kwasoéw tluszczowych w procesie peroksydaciji li-
pidoéw, co powoduje zaburzenia struktury btony komoérko-
wej i zmiany w jej ptynnosci [6,7,49].

Wyzej wymienione wlasciwosci H,O, decyduja o tym, ze
jest on uwazany za zwiazek toksyczny. Utrzymanie jego
matych stezei w komdrkach (10°-107 M) jest mozliwe
dzieki aktywnosci katalazy i peroksydazy glutationowe;j.
W fizjologicznych warunkach oba te enzymy kontrolu-
ja stezenie H,O, w komorkach, tak zeby nie dochodzito
do jego nagromadzenia w nadmiarze, co mogtoby pro-
wadzi¢ do toksycznych oddziatywan na biatka, lipidy czy
DNA [6,48,57,95].

BI0CHEMICZNA | MOLEKULARNA CHARAKTERYSTYKA KATALAZY (CAT)

Historia katalazy jest dobrze udokumentowana w litera-
turze naukowej. Pierwsze informacje na temat jej wilasci-
wosci biochemicznych pojawily sig¢ w 1900 r. [70]. W ba-
daniach wykorzystywano katalaze pochodzaca z réznych
Zrédet. Materialem biologicznym byly zar6wno organizmy
roSlinne jak i zwierzece, ponadto bakterie i drozdze (np.
tyton, drozdze, krew, watroba bydlgca, erytrocyty ludzkie
i inne tkanki) [71,72,75,96,114]. Dzi$ katalaza to enzym
o najlepiej poznanej strukturze chemicznej. Po raz pierw-
szy (1937 r.) zostata ona wyizolowana z watroby woto-
wej [105]. Od tego czasu katalaza byta przedmiotem licz-
nych badan i jednym z pierwszych enzyméw, ktére zostaty
oczyszczone [28]. W dalszym ciagu katalaza i jej funkcje
sq obiektem zainteresowari i intensywnych badar.

WYsTEPOWANIE

Katalaza (oksydoreduktaza nadtlenek wodoru: nadtlenek
wodoru, EC 1.11.1.6) wystepuje w komorkach zwierze-
cych i roslinnych. Jej obecnosé wykazano réwniez w ko-
morkach bakteryjnych. Wigkszos¢ bakterii beztlenowych
(oprécz Propionibacteria shermanii) i niektore z bakterii
tlenowych np. Baccillus popillie, Mycoplasma pneumonice
nie ma tego enzymu [64,102,108,114,120].

U Procaryota katalaza jest umiejscowiona w przestrzeni
migdzybtonowej, pomigdzy wewnetrzna i zewngtrzng blo-
na komoérkowa [9,71]. Z kolei w komorkach Eukariota ka-
talaza jest umiejscowiona gtéwnie w peroksysomach, gdzie
wystepuje z innymi enzymami klasy oksydoreduktaz np.
oksydaza L-aminokwaséw, oksydaza o-hydroksykwaséw,
oksydaza acylokoenzymu A, oksydaza moczanowa i inny-
mi [16,49,101,102]. W peroksysomach uczestniczy w unie-
czynnianiu H,O, — ubocznego produktu utleniania kwasow
tluszczowych. W peroksysomach watroby ssakéw katala-
za moze stanowi¢ do 16% wszystkich biatek. Jednoczesna
obecnos¢ w peroksysomach enzymdéw, ktoére generuja H,O,
i enzymu odpowiedzialnego za jego rozklad jest biologicz-
nie korzystne [9,24,27,67].

H,O, powstaje réwniez w komdrkach w reakcjach kata-
lizowanych przez oksydaz¢ ksantynowa oraz mitochon-
drialny i mikrosomalny system transportujacy elektro-
ny [16,27,52].

Nieduze ilosci katalazy wykazano w mitochondriach (np.
watroby) oraz retikulum endoplazmatycznym. Poniewaz

nadtlenek wodoru in vivo moze tatwo dyfundowaé przez
btony, nieznaczne jego ilosci moga si¢ pojawia¢ réwniez
w cytosolu [7,92,118].

W komoérkach S. cerevisiae i E. coli wystgpuja 2 typy ka-
talazy: typ A (katalaza atypowa, peroksysomalna) i typ T
(katalaza typowa, cytoplazmatyczna) [24,53,75].

Najwigksza aktywnos$¢ katalazy wykazano w watrobie, ner-
kach, krwi (erytrocyty), szpiku, btonach §luzowych, pod-
czas gdy jej najmniejsza aktywnos¢ stwierdzono w tkan-
ce tacznej [4,9,32,56,77,101].

Obecnos¢ katalazy w peroksysomach komorek organizmu
zapewnia im ochrong przed toksycznym dziataniem nad-
tlenku wodoru i innych pochodnych. Jest to mozliwe, po-
niewaz przeksztalca ona H,0O, do tlenu czasteczkowego
i wody, bez wytwarzania wolnych rodnikéw, a powstaja-
cy w tej reakcji tlen jest wykorzystany w innych przemia-
nach metabolicznych [12,18,25,100].

Katalaza petni szczegdlng role w metabolizmie erytrocy-
téw, ktdre sa wystawione na dziatanie duzych stgzen tlenu.
Wraz z innymi enzymami antyoksydacyjnymi (peroksy-
daza i reduktaza glutationowa) oraz reduktaza methemo-
globiny ochrania ona erytrocyty przed skutkami stresu
oksydacyjnego [20,32,47,77]. Ma to szczegllne znacze-
nie w przypadku erytrocytéw, poniewaz sa one narazane
na stosunkowo duze stezenia ponadtlenkéw i nadtlenkéw.
Ponadtlenki powstaja w erytrocytach w wyniku autooksy-
dacji hemoglobiny (Hb) do methemoglobiny (metHb), kt6-
ra nie ma zdolnosci przenoszenia tlenu. W ludzkich ery-
trocytach, okoto 3% Hb ulega w ciagu 24 godzin takiemu
przeksztalceniu. Zaobserwowano, ze ilo§¢ methemoglobi-
ny, powstajacej w erytrocytach eksponowanych na dziata-
nie nadtlenku wodoru, jest odwrotnie proporcjonalna do
aktywnosci katalazy [4,32,47].

Bupowa Genu CAT

W latach 80. XX wieku dzigki nowoczesnym technikom
molekularnym (zastosowanie zrekombinowanych fagéw;
recombinant phage clones) udato si¢ poznac¢ budowg i lo-
kalizacje¢ ludzkiego genu katalazy.

Gen ten znajduje si¢ na chromosomie 11 (ramig 13)
[63,88,116]. Sktada sie z 13 eksondw, ktére oddzielone sa od
siebie przez 12 intronéw. Diugos¢ catego genu szacuje si¢
na 34 kpz, w tym region kodujacy stanowi 1581 pz. Znana
jest wielkos¢ i lokalizacja poszczeg6lnych eksondéw, wcho-
dzacych w sktad genu katalazy. Wielkos¢ intronéw miesci
si¢ w granicach 400 pz do 10.5 kpz. Najwigkszy z nich jest
umiejscowiony pomigdzy eksonami 112 [88,98].

Ekson 13 zawiera kodony dla 21 aminokwaséw C-kon-
ca biatka katalazy, kodon TGA koriczacy translacj¢ biat-
ka oraz fragment o dtugosci 628 pz, ktéry nie ulega trans-
lacji [10,87,88].

N-koricowa reszt¢ Ala w biatku katalazy koduje tréjka nu-
kleotyéw GCT, znajdujaca si¢ bezposrednio za kodonem
ATG, ktéremu przypisuje si¢ udzial w inicjacji translacji.
Rejon diugosci 368 pz powyzej kodonu ATG nie zawie-
ra jego powtérzen. Jest on natomiast otoczony sekwencja
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ACGCTATGC i scisle jej odpowiadajaca sekwencja za-
chowawczo zgodng — sekwencja ,.konsensus” (consensus
sequences) CC(A/G)CCATG(G), ktére réznig si¢ miedzy
soba tylko dwoma nukleotydami i s3 uwazane za kodony
inicjacji translacji [10,98,116].

W przeciwienistwie do wigkszosci gendw, transkrybowa-
nych przez polimerazg RNA II, gen katalazy jest pozba-
wiony w regionie promotora sekwencji TATA (TATA box).
Prawdopodobnie polimeraza II RNA kieruje si¢ do promo-
tora dzigki sekwencji inicjatorowej w miejscu startu tran-
skrypcji, ktérych w genie katalazy jest 8 [58,63,66].

Powyzej miejsc startu transkrypcji znajduja si¢ sekwencje
CCAAT (CCAAT box) i GGGCGG (GC box). Sekwencje
CCAAT znajduja si¢ w pozycji —97, —126, —229 powyzej
miejsc startu transkrypcji genu katalazy. Przy braku TATA
w genie katalazy sekwencje te prawdopodobnie uczestnicza
w wiazaniu czynnikéw transkrypcyjnych [58,85,87].

Powtérzenia sekwencji GGGCGG i jej doktadnej odwrot-
nosci CCGCCC, wystgpujace w pozycji —71, —281,-314 po-
wyzej miejsca startu transkrypcji, tworza regiony bogate
w pary GC, ktére prawdopodobnie sa czgscia promotora
genu katalazy. Obecno$¢ GC box stwierdzano w promo-
torach wielu innych genéw. Z regionami bogatymi w GC
oraz ich sekwencjami ,.konsensus” wiaze si¢ konstytutyw-
ny czynnik transkrypcyjny SP1 [58,85,88].

Sygnat poliadenylacji (5’-AATAAA-3’) w genie katalazy
znajduje si¢ w odleglosci 18 pz powyzej miejsca startu polia-
denylacji. Ponizej miejsca sygnatu poliadenylacji wystepuja
czesto sekwencje bogate w T (od 10 do 12 reszt T) [85,87].

Bubowa LUDZKIE) KATALAZY

Intensywne badania przeprowadzone w latach 80-90.
XX wieku w wielu osrodkach badawczych dostarczyty
szczegdlowej wiedzy na temat budowy katalazy, pocho-
dzacej od wielu gatunkéw organizméw. Wszystkie enzy-
my maja wspolny schemat budowy, r6znia si¢ liczba pod-
jednostek i struktura poszczegdlnych domen budujacych
biatko [17,29,71]. Najlepiej opisana w literaturze nauko-
wej jest budowa katalazy wotowej, natomiast w przypad-
ku organizmu ludzkiego, katalaza pochodzaca z erytrocy-
tow [30,65,78,86,90,111].

Catkowita masa czasteczkowa katalazy u ssakow waha si¢
w granicach 220-350 kDa. W przypadku watrobowej ka-
talazy wotowej i katalazy ludzkiej z erytrocytéw wynosi
ona 240 kDa. Ludzka katalaza ma budowg podjednostko-
wa. Jest homotetramerem, zbudowanym z czterech iden-
tycznych podjednostek, kazda o masie czasteczkowej 60
kDa [25,28,79,93,97].

Kazda podjednostke tworza cztery domeny polipeptydo-
we. Strukture pierwszorzedowa monomeru katalazy sta-
nowi taricuch polipeptydowy zbudowany z 526 aa z grupa
hemowa oraz czasteczka NADPH. Strukture II rzedowa ka-
talazy tworza regularnie powtarzajace si¢ motywy o-helisy
i B-kartki; dominuje a-helisa. W obrebie regularnych struk-
tur drugorzedowych, w pojedynczych miejscach pojawiaja
sig regiony nieuporzadkowane, ktérym przypisuje si¢ istotne
znaczenie w utrzymaniu catego tetrameru. Mocno hydrofo-

bowe wnetrze pojedynczego monomeru katalazy jest utwo-
rzone przez o§miokrotnie skrecone przeciwréwnolegte B-cy-
lindry (B 1-8). Tworza one dwie powierzchnie, obejmujace
reszty aminokwasowe od Met 339 do Ala 345 oraz koniec
cylindra 2, wchodzacy klinem pomigdzy cylindry B4 i B5.
N-koniec monomeru tzw. ,,rami¢ wigzace’ utworzone jest
przez reszty aminokwasowe 5-70. Laczy ono w dos$¢ skom-
plikowany sposéb dwie podjednostki katalazy, tworzac po-
faczenie z sasiadujaca podjednostka poprzez jej dtuga wste-
gowata petle, zbudowang z reszt aminokwasowych 380-438.
Helikalne domeny na pojedynczej powierzchni B-cylindra sa
utworzone przez cztery C-konicowe helisy (16, o17, a18,
a19) oraz przez cztery helisy utworzone przez reszty zlo-
kalizowane pomiedzy cylindrem B4 i B5 (04, o5, a6, o7)
a czasteczka NADPH [8,17,78,79,113].

Dimery katalazy, powstajace w wyniku wymiany ,,ramion
wiazacych”, tacza si¢ w pary i tworza tetramer. Potaczenie
to ma podstawowe znaczenie, poniewaz ,,ramiona wiazace”,
pochodzace od jednego dimeru, tworzacego tetramer katala-
zy, odpowiadaja za ostong hemu w miejscu aktywnym umiej-
scowionym w drugim dimerze tego tetrameru. Sugeruje to, ze
struktura przestrzenna katalazy moze mie¢ bardzo duzy wptyw
na funkcjonowanie tego enzymu. Struktura ludzkiej katalazy,
a takze katalaz innego pochodzenia wskazuje, ze tetramery-
zacja jest procesem niezbednym do prawidlowego funkcjo-
nowania tego enzymu. Istotne znaczenie ma réwniez sposéb
potaczenia podjednostek w tetramer [65,86,110,120].

Zaobserwowano, ze wymiana ,,ramion wigzacych” podczas
tworzenia tetrameru zachodzi tylko migdzy okreslonymi
dimerami katalazy, co sugeruje ich biologiczne przyporzad-
kowanie wzgledem siebie. Potaczenie 4 monomerdéw katala-
zy stanowi strukture czwartorzgdowa enzymu. Organizacja
kompleksu multimerycznego jest bardziej skomplikowa-
na niz utozenie pojedynczych monomeréw. Obejmuje ona
zmiany w pofaldowaniu struktury kazdego z monomeréw,
ktérych wystgpowanie ma na celu optymalizacje interak-
¢ji pomigdzy podjednostkami. Najbardziej zaangazowane
w oddziatywania migdzy podjednostkami sg ramiona utwo-
rzone przez konicowe aminokwasy ,,ramion wiazacych”.
Najbardziej elastyczna czgs$¢ czasteczki jest w ten sposéb
odpowiedzialna za wigkszos¢ strukturalnych interakcji mig-
dzy podjednostkami enzymu. Wskutek oddziatywan migdzy
podjednostkami domena utworzona przez konicowe amino-
kwasy jest prawie catkowicie ukryta migdzy sasiadujacymi
podjednostkami tetrameru. Z kolei oddziatywanie sasiaduja-
cych ze soba par ,,ramion wigzacych” prowadzi do wytwo-
rzenia struktur o charakterze przeciwréwnolegtej -kartki.
Pomigdzy podjednostkami wystepuja réwniez liczne wig-
zania utworzone w wigkszos$ci przypadkéw przez argining,
asparaging i kwas glutaminowy [65,86,109,111].

Prawidlowa tetrameryzacja zapewnia odizolowanie hemu
w miejscu aktywnym od reszty enzymu, co z kolei pozwa-
la na prawidlowy przebieg reakcji katalizowanej przez en-
zym. Brak takiej izolacji hemu od s§rodowiska, w ktérym
dziata katalaza, mégtby bowiem prowadzi¢ do powstawa-
nia rodnika hydroksylowego.

Badania nad ludzkq katalazg wykazaly, ze jest ona biatkiem
mocno uwodnionym. Woda petni funkcj¢ ,,wypetniacza”
pomigdzy czterema domenami polipeptydowymi pojedyn-
czej podjednostki katalazy, a takze pomigdzy podjednost-
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kami tetrameru katalazy. Tylko hydrofobowe B-cylindry
i bezposrednie otoczenie miejsca aktywnego sa catkowi-
cie odizolowane od czasteczek wody [29,86,93].

HEM W STRUKTURZE KATALAZY

Kazda z podjednostek katalazy ma uktad hemowy z po-
fozonym centralnie atomem zelaza (Fe**). Grupa hemowa
jest osadzona gleboko w kazdej z podjednostek katalazy.
W przypadku monomeréw katalazy ludzkiej hem jest wbu-
dowany do wnetrza hydrofobowego kanatu o dlugosci 30A.
Te waskie kanaty uniemozliwiaja dostep do hemu czastecz-
kom wigkszym niz H,O,. Szczeg6towe badania wykazaty,
ze czasteczka hemu jest ulozona pionowo w stosunku do
B-cylindréw B2, B3 i B4, pomigdzy a-helisami (o4 i o12)
jednej podjednostki pierwszego dimeru a helisa o drugiej
podjednostki drugiego dimeru [11,29,120].

Zelazo w miejscu aktywnym katalazy jest zwigzane pigcio-
ma wigzaniami koordynacyjnymi. Cztery z nich to wiaza-
nia o dtugosci ~1,9A, utworzone z azotem umiejscowionym
w strukturze hemu. Pigte wiazanie koordynacyjne zelazo
tworzy z tyrozyna w pozycji 358 taricucha polipeptydowego
biatka katalazy. Tyr (358) jest ustawiona doktadnie w kie-
runku jonu zelaza. Odlegtos¢ migdzy atomem Fe a grupa
fenolowa Tyr wynosi 1,85 A. Taki uktad prawdopodobnie
odpowiada za deprotonacje tlenu grupy fenolowej tyrozy-
ny wywotang silg elektronowa atomu zelaza. Czg$¢ feno-
lowa Tyr petni funkcje liganda zelaza uktadu hemowego.
Oddziatywanie fenolowych reszt Tyr z zelazem w centrum
aktywnym katalazy jest waznym czynnikiem decydujacym
o preferowaniu jako substratéw zwiazkéw o charakterze
nadtlenkéw. Heterolityczny rozktad wiazain O—O zapobie-
ga powstawaniu rodnika hydroksylowego i jest niezbedny
do funkcjonowania katalazy [29,60,65,79,111].

Oddziatywanie reszty Tyr (358) z resztami argininy (Arg
72, Arg 117 1 Arg 365) zapewnia wlasciwa lokalizacje
hemu w strukturze enzymu i pomaga w utrzymaniu wyso-
kiego potencjatu redox podczas przebiegu reakcji katalizo-
wanej przez katalazg. Oprdcz ujemnie natladowanej reszty
Tyr uktad ten jest stabilizowany przez reszty Tyr 358, Arg
354, His 218 1 Asp 348. Otoczenie atomu Fe w hemie ule-
ga dynamicznym zmianom tak, aby utrzymac kazde miej-
sce aktywne w podjednostkach katalazy w stanie gotowo-
$ci do unieczynniania H,0, [12,25,29,90,93].

Rora NADPH

Ludzka katalaza zawiera cztery SciSle potaczone z nia cza-
steczki NADPH. Na kazdy monomer przypada jedna cza-
steczka NADPH [61]. W kazdej podjednostce znajduje si¢
miejsce przytaczenia NADPH. Ma ono posta¢ zaglebienia
na powierzchni czasteczki katalazy, zlokalizowanego pomig-
dzy domeng heliakalna a B-cylindrem, przy czym atom C4
aktywnego nikotynamidu czasteczki NADPH potozony jest
w odlegtosci 19 Aod najblizszej grupy hemowej. NADPH
jest zwinigty wokot tacznika fosforanowego, co umozliwia
niezbedne oddziatywania migdzyczasteczkowe i odizolo-
wanie aktywnego pierscienia nikotynamidowego od cze¢sci
biatkowej enzymu, a takze adenozyny [65,86,93,110].

Katalaza ma wigksze powinowactwo do NADPH niz
NADH, co jest zwiazane z obecnoscia reszty fosfora-

nowej, bioracej udzial w waznych interakcjach w pro-
cesie laczenia si¢ z biatkiem katalazy. Pierscien nikoty-
namidowy jest upakowany w przestrzeni o charakterze
niepolarnym pomigdzy resztami Val 302 i Pro 151 oraz
cukrem adenozyny. Niepolarny charakter tego miejsca
prawdopodobnie zabezpiecza przed przylaczaniem sta-
bo wiazanych NADP* i NAD*. Miejsce to nie zawiera
grup, ktére bytyby dobrymi akceptorami protonéw po-
chodzacych od wegla C4 nikotynamidu, co moze mieé
funkcjonalne znaczenie w przypadku utlenienia NADPH
przez pozostala (pozostajaca w spoczynku) czes$¢ enzy-
mu [30,60,61].

NADPH przypisuje si¢ szczegdlna rol¢ w dziataniu kata-
lazy. Ten zredukowany nukleotyd obniza podatnos¢ en-
zymu na inaktywacj¢ wywotang toksycznym dziataniem
nadtlenku wodoru. Ponadto stwierdzono, ze katalaza
ludzka i wotowa ma zdolno$¢ zaréwno przytaczania, jak
i uwalniania NADPH. Wskazuje to, ze w komoérkach na-
razonych na stres oksydacyjny katalaza przez uwalnianie
NADPH moze petnié¢ funkcje regulatorowe. Przypuszcza
si¢, ze uwalnianie NADPH z katalazy moze zwigkszy¢
unieczynnianie H,0,. Jest to mozliwe dzigki mechani-
zmom zwiazanym z dziataniem peroksydazy glutatio-
nowej i reduktazy glutationowej, ktére wykorzystuja
w reakcji regeneracji GSH z GSSG czasteczk¢ NADPH
[5,29,59,111].

Funkcja NADPH potaczonego z katalaza nie jest do korica

wyjasniona. Istnieja na ten temat rézne hipotezy:

* NADPH moze zapobiegaé, a nawet cz¢sciowo odwracad,
inaktywacjg katalazy przez jej wlasny substrat — H,O,.
Potwierdzaja to badania Eatona i wsp. [26], wedtug kt6-
rych NADPH jest jednym z endogennych czynnikéw
zaangazowanych w utrzymanie, a nawet w odzyskiwa-
nie utraconej aktywnosci katalazy, dzigki stabilizowa-
niu okreslonej struktury tego enzymu.

» Katalaza, uwalniajac NADPH, wptywa regulacyjnie
na uklad enzyméw glutationozaleznych: peroksyda-
za glutationowa/reduktaza glutationowa sprawia, ze
uktad ten jest bardziej wydajny w warunkach stre-
su oksydacyjnego. NADPH potrzebny do regeneracji
GSH z GSSG powstaje w cyklu pentozofosforanowym,
w wyniku dziatania dehydrogenazy glukozo-6-fosfora-
nowej. W warunkach nasilonego stresu oksydacyjnego
w ludzkich erytrocytach, gdy ilo§¢ NADP* niezbg¢dna
do wytwarzania NADPH jest ograniczona i dochodzi
do spadku stgzenia NADPH, katalaza moze by¢ daw-
ca NADPH. Jest to mozliwe dzieki temu, ze zwigzek
ten moze by¢ zastgpiony w katalazie przez NADH.
Katalaza stanowi w erytrocytach magazyn NADP*,
jego stezenie wynosi okoto 11-12 uM NADP, co sta-
nowi !/3 catkowitej zawartosci tego zwiazku w erytro-
cytach [29,60,61,77,120].

Regulacyjny wptyw NADPH na dzialanie enzyméw glu-

tationozaleznych ma szczegdlne znaczenie przy zato-

zeniu, ze to nie katalaza, ale peroksydaza i reduktaza
glutationowa maja podstawowe znaczenie w usuwaniu

H,O, w erytrocytach ludzkich, na co wskazuja badania

[5,19,20,91].

* Ostatnia koncepcja zaktada, ze NADPH jest substratem
lub kofaktorem enzymatycznej aktywnosci katalazy, co
moze mie¢ zwigzek z innym mechanizmem jej dziata-
nia niz zostal poznany i opisany [61].
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Katalaza to enzym o podwdjnej aktywnosci, wykazuje ona
aktywnos¢ katalazowa i peroksydazowa.

Podstawowa funkcja katalazy w komdrkach to udziat w re-
akcji dysproporcjonowania nadtlenku wodoru:

2H,0,2H,0+0,

Wobec niektérych zwiazkéw chemicznych katalaza wyka-
zuje rowniez aktywnos$¢ peroksydazowa. Katalizuje ona re-
akcje utleniania etanolu, metanolu, mréwczanu, azotynow,
chinondéw i innych. W reakc;ji tej nadtlenek wodoru jest sub-
stratem, ktory jest redukowany do wody, przez zwiazki be-
dace donorami wodoru (SH,) [13,32,49,84,100,106].

H,O,+SH,—-2H0+S

Katalaza jest enzymem reagujacym bardzo szybko z nad-
tlenkiem wodoru. W ciagu 1 minuty katalaza rozktada do
wody i tlenu okoto 6 mln czasteczek tego zwiazku. Stata
szybkosci katalizowanej przez katalaze reakcji wynosi
1,7x10"x1 mol-'xs™! [12,14,48,73].

Przeksztalca ona dwie czasteczki nadtlenku wodoru do
dwdch czasteczek wody 1 jednej czasteczki tlenu. Reakcja
ta przebiega dwuetapowo [13,69,113].

Szczegétowa analiza katalitycznego rozktadu nadtlenku
wodoru z udziatem katalazy pozwolita doktadnie poznaé
kazdy z etapow tej reakcji.
I etap
H,0, + Fe (Ill) - CAT — 2H,0 + O + Fe (V) — CAT
(k,=1,7x10" M's™) Zwiazek 1

W pierwszym etapie reakcji katalazy (Fe (III) — CAT)
z nadtlenkiem wodoru nast¢puje redukcja nadtlenku wo-

H,0, — nadtlenek wodoru; SH, — zwiazek chemiczny - donor wodoru; S — utleniony zwiazek chemiczny

doru do wody z udziatem Fe** uktadu hemowego katalazy,
z utworzeniem zwiazku I (Fe (V) — CAT), w ktérym ze-
lazo hemu jest na 5 stopniu utlenienia. Powstawanie tego
zwigzku po raz pierwszy opisali i wyjasnili mechanizm tej
reakcji Chance i wsp. [12,16,59,84].

II etap

W drugim etapie nastgpuje utlenienie przez zwiazek I ko-
lejnej czasteczki nadtlenku wodoru, w wyniku czego po-
wstaje tlen czasteczkowy i woda.

H,0, + O = Fe (V) — CAT — Fe (Ill) - CAT + H,0 + O,
(k,=2,6x107 M-'s1)

Zwiazek 1 powraca do stanu wyjsciowego, w ktérym ze-
lazo hemu jest na 3 stopniu utleniania [17,59].

Dzigki zastosowaniu nowoczesnych metod badawczych
udato sig ustali¢, ze w I etapie reakcji nadtlenek wodoru
przez waski hydrofobowy kanat trafia do centrum aktyw-
nego katalazy, gdzie znajduje si¢ hem. Taki spos6b dostar-
czania substratu do centrum jest bardzo korzystny poniewaz
uniemozliwia wejscie substratéw wigkszych niz nadtlenek
wodoru. Dochodzi do wzajemnych oddziatywan pomigdzy
resztami His (w pozycji 75) i Asn (w pozycji 148) [17, 29].
Prowadza one do pewnych przesuni¢é w obrebie czasteczki
nadtlenku wodoru. Jeden z protonéw (H) zostaje za posred-
nictwem reszty His (75) przeniesiony z jednego atomu tlenu
na drugi. Prowadzi to do wydtuzenia i polaryzacji wigzania
O-0. Tak przeksztatcona czasteczka H,O, jest przytacza-
na do zelaza w centrum hemu. Potaczenie to powoduje ro-
zerwanie spolaryzowanego wiazania O—O, co prowadzi do
uwolnienia czasteczki wody i wytworzenia tzw. kompleksu
I (Fe (V)=0). Przytaczenie pierwszej czasteczki H,O, ot-
wiera hydrofobowy kanat i prawdopodobnie utatwia przy-
taczenie kolejnej czasteczki H,0,, co z kolei by¢ moze za-

pobiega rozpadowi kompleksu I [17,59,61,120].

Podczas drugiego etapu reakcji Fe (V)=0 reaguje z druga cza-
steczka nadtlenku wodoru, czemu towarzysza — podobne jak
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w etapie pierwszym — przejscia protonéw i dwoch elektronéw.
Prowadzi to do utworzenia wyjsSciowej postaci zelaza Fe (I11)
— CAT, czasteczki wody i tlenu czasteczkowego [79,86].

Reaktywno$¢ hemu uwarunkowana jest obecnoscia reszty Tyr
(357), ktéra tworzy piate wiazanie koordynacyjne z zelazem
w jego centrum. Potaczenie to wspomaga utlenianie Fe (I1I)
do Fe (IV) oraz bierze udziat w usuwaniu z pierscienia hemo-
wego elektronu. Skuteczno$¢ dziatania katalazy w tej reakcji
zalezy od oddziatywania His (75) i Asn (148) z intermedia-
tami reakcji. Proponowany mechanizm reakcji katalizowa-
nej przez CAT znajduje potwierdzenie w wynikach ekspery-
mentalnych badan, w ktérych modyfikowano reszte His (75)
z uzyciem 3-amino-1,2,4-triazolu, co powodowato hamowa-
nie reakcji (brak przytaczania substratu) [23,79,86].

W celu heterolitycznego rozszczepienia nadtlenku wodoru,
ktéry charakteryzuje si¢ budowa symetryczna, katalaza wy-
korzystuje dwa rodzaje asymetrycznej interakcji z substra-
tem. Heterolityczny rozpad nadtlenku wodoru jest mozliwy
dzigki jednoczesnemu oddzialywaniu z bogatym w elek-
trony jonem zelaza i pelniacymi rolg biorcéw elektronéw
resztami His 75 1 Asn 148. Wtasciwa geometria wigzan
koordynacyjnych jonu zelaza, jak i tworzenie polaczenia
z nadtlenkiem (kompleks I), zapewnia nie tylko elastycznos¢
tego potaczenia, ale réwniez nasila reakcje rozszczepienia
nadtlenku. Utworzenie kompleksu I jest prawdopodobnie
zwigzane z neutralizacja fadunku reszty Arg 354, ktéra za-
chodzi dzigki przeptywowi elektronéw. Neutralizacja resz-
ty argininy 354 ma na celu zaréwno zmniejszenie fadun-
ku odpychajacego w stosunku do kationowej porfiryny, jak
i zmniejszenie polaryzacji w wykazujacym niedobér elek-
tronéw uktadzie Tyr 358 — Fe*=0 [59,60,97,110].

Potencjal redox kompleksu I jest modyfikowany bezposred-
nio przez reszty Phe 153 i Phe 161 oraz przez tworzenie wia-
zan o charakterze soli pomigdzy resztami karboksylowymi
hemu i resztami arginin w pozycjach 72, 112 i 365.

Przywrécenie funkcji katalitycznej katalazy (powr6t do po-
staci wyjsciowej) jest mozliwe dzieki utlenieniu nastgpne;j
czasteczki nadtlenku wodoru. Poniewaz reakcja ta obej-
muje przenoszenie elektronéw, redukcja w zasadzie moze
zachodzi¢ na odleglos¢. Czasteczka nadtlenku wodoru jest
najprawdopodobniej pobierana przez hydrofobowy kanat,
gdzie przytacza si¢ poprzez jeden z atoméw tlenu do reszt
His 75 i Asn 148. Drugi atom tlenu wchodzacy w sktad
czasteczki H,O, uktada si¢ w taki sposdb, aby zapewnic
potencjal wzdtuz kanatu i zredukowaé kompleks I w wy-
niku stopniowego transportu dwdch elektronéw i proto-
nu. Inne potencjalne substraty katalazy, takie jak np. eta-
nol, moga dzigki obecnosci grup hydroksylowych taczyc
si¢ podobnie jak nadtlenek wodoru z reszta His 75 w ka-
nale hydrofobowym [59,79,86,120].

Kiedy reakcja kompleksu I z odpowiednim reduktorem zo-
staje wstrzymana, katalaza utlenia przytaczone NADPH wy-
korzystujac go jako reduktor. W sytuacji niedostgpnosci/
braku NADPH alternatywna przemiana kompleksu I wy-
daje si¢ jednoelektronowa redukcja z wykorzystaniem elek-
tronu pochodzacego z Tyr 370 [29,53,61,110,120].

W przypadku aktywnosci peroksydazowej katalazy kom-
pleks I reaguje z donorami wodoru, np. etanolem czy me-

tanolem, ktére w obecnosci tlenu pochodzacego z cza-
steczki H,0, sa utleniane:

O=Fe (V)—CAT+RCH,0H —Fe (II)~CAT +R-COH+H,0
(k,=0,2'x10° M-'s )

Zaobserwowano, ze in vivo Katalaza moze réwniez utle-
nia¢ (NO,") do (NO,") [14,16,52,59].

Aktywno$¢ CAT zalezy od wielu czynnikéw, m.in. st¢zenia
substratu, temperatury, pH, obecnosci aktywatoréw i inhi-
bitoréw oraz pochodzenia enzymu. Inne warunki dziatania
beda charakterystyczne dla katalazy pochodzenia roslinnego
(np. z ziemniaka), a inne dla katalaz eukariotycznych czy
bakteryjnych. Eukariotyczne katalazy sg aktywne w szero-
kim zakresie pH (5,0-10,5). Za najbardziej optymalne pH
dla katalazy uwaza si¢ jednak pH 7,0 [12,108,113].

Aktywnos¢ katalazy jest hamowana przez wiele zwiazkéw
chemicznych. Niekompetycyjnym inhibitorem aktywnosci
katalazy jest siarczan miedzi, natomiast kompetycyjnym
cyjanek. Hamowanie aktywnosci katalazy przez cyjanki
zostato wykorzystane w 1923 r. do badan, ktére pozwoli-
ty wykazac¢ obecnosé w strukturze enzymu zelaza. Bardzo
swoistym inhibitorem katalazy okazat si¢ réwniez 3-ami-
no-1,2,4 —tetriazol [73,86].

AKTYWNOSC KATALAZY A CHOROBY

Katalaza jest enzymem, ktéry pelni funkcje zaréwno w kata-
bolizmie nadtlenku wodoru, jak i w utlenianiu egzogennych
substratéw, takich jak metanol, etanol i inne [13,52,77,120].
Przypisuje si¢ jej szczegdlng role w stanach zapalnych [49],
mutagenezie i kancerogenezie [1], ochronie przed apopto-
79 [76,94,117]. Obnizenie aktywnosci katalazy towarzyszy
wielu chorobom, m.in. zapaleniu ptuc, gruzlicy, miazdzy-
cy, cukrzycy, z6ttaczce, nowotworom, chorobom neurode-
generacyjnym (chorobie Parkinsona, Alzheimera), zapale-
niu nerek i innym [15,56,74,82,83].

Wszystkim tym chorobom towarzysza stany zapalne.
Zaobserwowano, ze w przypadku choréb poprzedzonych
stanami zapalnymi wzrasta aktywno$¢ katalazy w osoczu
krwi. Jest to spowodowane najprawdopodobnie;j jej wyciekiem
z uszkodzonych komorek, zwlaszcza z erytrocytéw [41,80,82].
Wzrost aktywnosci katalazy w przebiegu zapalenia wydaje
si¢ mie¢ charakter reakcji obronnej organizmu [119].

Matq aktywnos$¢ katalazy we krwi obserwowano u chorych
z miazdzyca i cukrzyca, co wskazuje na dlugo trwajacy stres
oksydacyjny w komoérkach organizmu tych oséb. Wykazano,
ze H,0, uszkadza komérki [ trzustki, co przy niedoborze
katalazy prowadzi do rozwoju cukrzycy [39,43,46,52].

Wyrazne obnizenie aktywnosci obserwowano w wielu ty-
pach nowotworéw (glowy i szyi, ptuc, przewodu pokarmo-
wego, piersi, nerek czy biataczkach) [15,21,22,103,107].

Brak lub niedobdr katalazy we krwi i innych tkankach orga-
nizmu prowadzi u ludzi do powstawania akatalasemii i hipo-
katalasemii. Brak katalazy (akatalasemia) lub jej niedob6r
(hipokatalasemia) powoduja m.in. owrzodzenia jamy ustne;j.
Zmiany te, bardzo wczesnie, bo juz w wieku 13—19 lat pro-
wadza u chorych do utraty zgbéw [26,80,81,109,115].
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AKATALASEMIE

Po raz pierwszy w 1946 roku, Takahara i Miyamoto odkryli
catkowity brak katalazy (akatalasemia) w krwinkach czer-
wonych Japoniczykéw, ktéry objawial sig¢ powtarzajacymi
si¢ stanami zapalnymi dziaset i owrzodzeniami w obrgbie
jamy ustnej (choroba Takahara) [109].

Powstawanie akatalasemii i hipokatalasemii jest uwarunko-
wane genetycznie i zwiazane z mutacjami w genie katala-
zy, ktore dziedziczy si¢ w sposéb autosomalny, recesywny.
U homozygot stwierdzano catkowity brak katalazy (akata-
lasemia), natomiast u heterozygot obserwowano 50% obni-
zenie aktywnosci katalazy w poréwnaniu z jej poziomem
u 0s6b zdrowych (hipokatalasemia) [55,81,112].

Czestotliwos¢ wystgpowania zmutowanego genu katala-
zy w Japonii jest stosunkowo wysoka i wynosi w przy-
padku akatalasemii 0,8/1000, a hipokatalasemii 2—4/1000.
Zaobserwowano, ze np. w Hiroszimie i Nagasaki czg-
stotliwos¢ wystgpowania heterozygot wynosi 0,09/1000
i 1,4/1000 w innych cze$ciach Japonii [51,54,62].
Wystepowanie akatalasemii poza Japonia wykazano m.in.
w Izraelu, Szwajcarii, na Wegrzach. Najwigcej przypad-
kéw akatalasemii stwierdzono w Japonii (91 pacjentéw
z 46 rodzin) oraz w Szwajcarii (11 pacjentéw z 3 rodzin)
[2,3,36,42,50,81].

W Szwajcarii i Izraelu u homozygot obserwowano sladowa
aktywnos¢ katalazy, co wskazuje na inny typ mutacji w ge-
nie katalazy od tych, ktére s3 odpowiedzialne za powstawa-
nie akatalasemii w Japonii [3,51]. Niestety w piSmiennictwie
brak jest bardziej szczegétowych danych na ten temat.

W przypadku typu japoniskiego akatalasemii, patologia ta
powstaje w wyniku dwoch réznych mutacji w genie kata-
lazy. Pierwszy typ mutacji (Japonese type A) to substy-
tucja guaniny na adening (G->A) w 5 nukleotydzie 4 in-
tronu, ktéra powstaje w czasie jego wycinania (splicing).
Mutacja ta okreslana jako mutacja sktadania mRNA (spli-
cing mutation) jest odpowiedzialna za obnizenie aktyw-
nosci katalazy, bez biochemicznych réznic migdzy pro-
duktem biatkowym prawidtowego i zmutowanego genu
katalazy [62,115].

Drugi typ mutacji (Japonese type B) jest delecja tyminy
z pozycji 358 eksonu 4, ktéra prowadzi do zmiany ram-
ki odczytu (frameshift mutation) i wprowadzenia kodonu
terminacji TGA, koriczacego wczesniej synteze taiicucha
polipeptydowego katalazy. Produktem jest skrécone, nie-
stabilne i niewykazujace aktywnosci katalitycznej biatko
sktadajace si¢ z 133 reszt aminokwasowych [54].

Rodzinny niedobor katalazy stwierdzono réwniez u 13 ro-
dzin wegierskich. Czgstotliwos¢ wystapienia akatalase-
mii i hipokatalasemii na Wegrzech wynosita odpowiednio
0,05/1000 i 2,3/1000. Badania molekularne prowadzone
przez Gotha i jego zespdt w zakresie identyfikacji muta-
cji w genie katalazy, ktore sa przyczyna powstawania aka-
talasemii i hipokatalasemii u ludzi na Wegrzech wykazaty
wystgpowanie 3 nowych mutacji, innych od tych wystgpu-
jacych w populacji japoriskiej. Zastosowanie w badaniach
metody sekwencjonowania, analizy polimorfizmu sekwen-
cji mikrosatelitarnych oraz badanie ekspresji mutacji po-

zwolity na doktadne okreslenie typu mutacji punktowych
pojawiajacych si¢ w genie katalazy typowych tylko dla po-
pulacji wegierskiej [33,38,40].

Mutacja wegierska A, wywolujaca akatalasemie jest mu-
tacja typu zmiany ramki odczytu na skutek insercji GA
w pozycji 138 eksonu 2, co objawia si¢ wczesniejszym
pojawieniem kodonu stop TGA i synteza skréconego do
133 AA biatka katalazy [44]. Mutacja wegierska B, ktora
jest odpowiedzialna za hipoktalasemie jest rowniez muta-
cja typu ramki odczytu powstajaca po insercji G w pozy-
cji 79 eksonu 2, co prowadzi do powstawania biatka zbu-
dowanego tylko z 58 AA [37]. Z kolei mutacja wegierska
typu C jest réwniez odpowiedzialna za hipokatalasemie
i powstaje jako wynik substytucji T->G w pozycji 5 intro-
nu 7 i objawia si¢ wyraznym obnizeniem aktywnosci ka-
talitycznej katalazy [42]. Wegierskie typy A, B i C niedo-
boru katalazy stwierdzono u 65% poddanych badaniom
pacjentéw na Wegrzech. Nie stwierdzono ich wystgpowa-
nia w Japonii [37,44,45,112].

W badaniach prowadzonych przez Gotha na populacji
wegierskiej w przypadku akatalasemii i hipokatalase-
mii stwierdzono polimorfizm 5’-konca genu katalazy.
Wykazano mutacje A->T i C->A i C-> T w pozycjach -21,
-20 1 -18 powyzej miejsca inicjacji translacji oraz muta-
cje T->C w pozycji -4, -44-, -49 w regionie niekodujacym
i C->A w pozycji -18 i -17 w eksonie 1 [34,35,43].

Patogenny charakter tych mutacji prowadzi do czg$ciowe;j
utraty funkcji genu katalazy, co ujawnia si¢ niedoborem
lub brakiem prawidlowej postaci biatka albo niekorzyst-
nym oddzialywaniem skréconych postaci biatka katala-
zy [42,58].

Akatalasemia jest czgsto zwigzana z wystgpowaniem pew-
nych schorzen. Goth i Eaton wykazali w populacji wegier-
skiej, zwigkszona liczbg chorych na cukrzyceg z jednoczes-
nym dziedzicznym niedoborem katalazy (typ wegierski D)
[39,46]. Autorzy sugeruja, ze dtugotrwaty stres oksydacyj-
ny i dziedziczony autosomalnie recesywnie niedobor ka-
talazy predysponuje do oksydacyjnych uszkodzen komo-
rek P trzustki, zaburzei w wydzielaniu insuliny i rozwoju
cukrzycy [43,52].

PobpsumowaNIE

Katalaza jest przyktadem szczegdlnie skutecznie dziata-
jacego enzymu w komérkach organizméw zywych, chro-
ni je przed skutkami toksycznego dziatania nadtlenku wo-
doru. Ma dwie funkcje katalityczne zalezne od stgzenia
H,0, w srodowisku. Przy duzym stgzeniu H,O, w organi-
zmie katalaza usuwa H,O,, przeksztalcajac go do H/O1O,.
Kiedy stezenie H,O, jest male, a obecne sa odpowiednie
donory wodoru (np. etanol, metanol) katalaza wykazuje
aktywnos¢ peraksydazowa, usuwa H,O, powodujac jedno-
czesnie utlenienie tych zwigzkéw. Obnizenie aktywnosci
katalazy wystepuje w wielu chorobach, ktérym towarzy-
szy stres oksydacyjny, szczegdlnie w chorobach, ktérym
towarzysza stany zapalne.

Jej niedobo6r lub brak spowodowany mutacjami w genie,
ktére sa dziedziczone w sposOb autosomalny recesywny
prowadzi do powstania akatalasemii i hipokatalasemii.
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