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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W mézgu cztowieka wystepuja trzy klasy izoenzyméw dehydrogenazy alkoholowej (ADH): kla-
sa I, Il i IV. Izoenzymy te uczestnicza w przemianach wielu istotnych substancji biologicznych,
takich jak retinol czy serotonina. ADH jest odpowiedzialna takze za metabolizm etanolu, ale
w mézgu nie wykazano jej znaczacej roli w tym procesie. W mézgu umiejscowiona jest takze
katalaza oraz cytochrom P450 2E1, ktére moga katalizowa¢ utlenianie etanolu do aldehydu oc-
towego. Po incydentalnym naduzyciu alkoholu jest on metabolizowany gtéwnie przez ADH i ka-
talaze, a w wyniku dtugotrwatego spozywania alkoholu wzrasta rola cytochromu P450 2E1.
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Summary

The human brain contains three classes of alcohol dehydrogenase (ADH) isoenzymes: classes
I, II1, and IV. These isoenzymes of ADH participate in the metabolism of many biological sub-
stances, such as retinol or serotonin. ADH is responsible for the metabolism of ethanol, but it
has not been definitively demonstrated to play a significant role in the brain. Catalase and cyto-
chrome P450 2E1 are distributed throughout the brain and these systems can oxidize ethanol to
acetaldehyde. After incidental abuse of alcohol, it is metabolized mainly by ADH and catalase,
but chronic alcohol consumption results in an increased the role of cytochrome P450 2E1.
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Wstep

Dehydrogenaza alkoholowa (ADH, alkohol: NAD* oksy-
doreduktaza, EC 1.1.1.1.) jest gtéwnym enzymem uczest-
niczacym w metabolizmie alkoholu etylowego katalizujac
odwracalng reakcj¢ utleniania etanolu do aldehydu octo-
wego. Dotychczas stwierdzono istnienie kilkunastu izo-
enzymow dehydrogenazy alkoholowej, ktére podzielono
na sze$¢ gléwnych klas rézniacych si¢ migdzy soba sek-
wencja aminokwaséw w czasteczce, ruchliwoscia elek-
troforetyczna, wlasciwosciami kinetycznymi i immuno-
logicznymi, ruchliwoscia elektroforetyczna, swoistoscia
substratowa, wrazliwoscia na inhibitory oraz lokalizacja
narzadowa w organizmie cztowieka. ADH jest kodowane
przez 7 gendéw zlokalizowanych na 4 chromosomie [1,24].
Dehydrogenaza alkoholowa jest dimerem podjednostek,
z ktérych kazda sktada si¢ z 374 reszt aminokwasowych
zawierajacych atom cynku. Podjednostki polipeptydowe sa
réznego typu (a, B, v, T, X, U, 8). Homo- i heterodimery
taricuchéw a, B (B1, B2, B3), v (Y1, ¥2) wchodza w sktad
izoenzymow klasy I ADH. Izoenzymy ADH II sa zbudo-
wane z dwoéch podjednostek typu . Laricuchy 7 tworza
tylko postaci homodimeryczne. ADH klasy III sktada sie
z dwéch podjednostek typu %. Izoenzym ten ma identyczna
strukture oraz wtasciwosci kinetyczne jak dehydrogenaza
formaldehydowa zalezna od glutationu [24]. Nowsze ba-
dania doprowadzity do wykrycia dodatkowego locus genu
dehydrogenazy alkoholowej ADH-6 oraz biatka enzyma-
tycznego w blonie §luzowej zotadka, powstatego w wyni-
ku ekspresji tego genu Izoenzym ten zbudowany z dwéch
podjednostek pu zostat zakwalifikowany jako klasa IV ADH
[13]. Klas¢ V stanowia homodimeryczne izoenzymy ko-
dowane przez gen ADH-7. Duze podobienstwo (67%) do
izenzymoéw tej klasy wykazuje dehydrogenaza alkoholo-
wa klasy VI opisana niedawno u szczuréw przez Hooga
i wsp. [14]. Strukturalnie wazne réznice w budowie wy-
stepuja w regionie przylegtym do cysteiny w pozycji 46.
Cysteina w tym miejsccu oraz histydyna w pozycji 67 wiaza
katalityczny atom cynku. Ponadto aminokwas z pozycji 47
wchodzi w intereakcje z grupa pirofosforanowa koenzymu.
W taricuchu o jest to nastgpujaca sekwencja aminokwa-
s6w cysteina-glicyna-treonina, w taiicuchu B1 cysteina-ar-
ginina-treonina, w taricuchu B2 cysteina-histydyna-treoni-
na a w y cysteina-arginina-seryna [1].

Najbogatszym Zrédtem aktywnosci klasy 11 II jest watro-
ba. Z tego narzadu pochodzi 95% aktywnosci izoenzy-
mow klasy I. Nieznaczng aktywnosé ADH 1 stwierdzo-
no takze w ptucach, nerkach i przewodzie pokarmowym.
Dehydrogenaza alkoholowa klasy II jest umiejscowiona je-
dynie w watrobie, podczas gdy obecnos¢ ADH III stwier-
dza si¢ we wszystkich narzadach [20]. [zoenzym klasy IV
jest uznawany za swoisty tkankowo dla zotadka, ale wy-
stgpuje takze w gérnych odcinkach przewodu pokarmo-
wego, obejmujacych przetyk, dziasta i jezyk [29]. W wa-
trobie i w nabtonku btony §luzowej zotadka stwierdzono
obecnos¢ izoenzymu klasy V ADH. 1zoenzymu klasy VI
natomiast dotychczas nie znaleziono u cztowieka, ale wy-
kryto u szczuréw w watrobie i w minimalnej ilosci w ner-
kach [14]. Wystgpowanie niektérych izoenzymdw dehydro-
genazy alkoholowej stwierdzono takze w tkance mézgowe;j
cztowieka. Umiejscowienie ADH w poszczegdlnych regio-
nach mézgowia odzwierciedla nasilenie metabolizmu al-
koholu etylowego w mézgu i moze si¢ przyczyni¢ do wy-

jasnienia wptywu etanolu na osrodkowy uktad nerwowy.
Nalezy jednak pamigtaé, ze w mézgu znajduja si¢ oprécz
ADH dwa inne systemy utleniajace etanol: cytochrom P450
2E1 i katalaza [30]. Dehydrogenaza alkoholowa odgrywa
takze znaczaca rolg¢ w przemianach innych istotnych dla
funkcjonowania mézgu zwiazkéw biologicznych, takich
jak retinol czy serotonina [25,26].

LokaLizacia ADH w mézGu

Tkanki organizmu cztowieka charakteryzuja si¢ r6zng ak-
tywnoscia ADH. Porzadkujac je od aktywnosci najwyz-
szej do najnizszej otrzymujemy nast¢pujaca kolejnosé:
watroba, jelita, serce, §ledziona, mézg, migsnie szkieleto-
we [21]. Lokalizacja dehydrogenazy alkoholowej w méz-
gu byta badana gtéwnie metodami immunochemicznymi
z wykorzystaniem poliklonalnych przeciwciat skierowa-
nych przeciwko ludzkiej watrobowej ADH. Wczes$niej
wykazano bowiem, ze u szczuréw dehydrogenaza alko-
holowa w watrobie i biatko enzymatyczne w mézgu maja
wspdlne wasciwosci antygenowe [17]. ADH w komérkach
mozgowych jest obecna w cytoplazmie i jadrach przy jed-
noczesnym jej braku w mikrosomach i mitochondriach.
Najwigksza aktywnos¢ dehydrogenazy alkoholowej wy-
kazano w komérkach Purkiniego mézdzku, neuronach ru-
chowych, cholinergicznych i neuronach aminergicznych
pnia mézgu [10]. We wszystkich badanych regionach méz-
gu wystgpowanie ADH stwierdzono tylko w ograniczonej
liczbie neuronéw osrodkowego uktadu nerwowego. Moze
to wyjasni¢ trudnosci w wykazaniu enzymu w homoge-
nacie catej tkanki mézgowej, w ktérej ADH jest bardzo
mato. W ludzkim mézgu w znaczacej ilosci wystepuje
dehydrogenaza alkoholowa klasy III. Ten izoenzym zo-
stal wyizolowany z mézgu i scharakteryzowany jako po-
sta¢ o wtasciwosciach identycznych jak posta¢ watrobowa
[11]. ADH I ma bardzo mate powinowactwo do alkoholu
etylowego i raczej ograniczona zdolnos¢ jego utleniania.
Stata Michaelisa (Km) ADH III dla etanolu wynosi 2,5
mol/l. ADH klasy III catkowicie przypomina dehydroge-
naze¢ ®-hydroksy kwaséw tluszczowych. Jedna z gtéwnych
potencjalnych funkcji mézgowej ADH jest utlenianie tych
kwaséw [13]. Obecnos¢é w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym dehydrogenazy alkoholowej klasy III majacej wilas-
ciwosci glutationozaleznej dehydrogenazy formaldehydo-
wej moze takze sugerowac jej udzial w usuwaniu aldehydu
mréwkowego z mézgu [5]. Szczegdlnie duza aktywnosé
ADH klasy III wykryto w neuronach jadra czerwienne-
go, a umiarkowana w komoérkach hipokampa, piramid oraz
neuronach dopaminowych substancji czarnej. Dzigki za-
stosowaniu metody ogniskowania immunochemicznego
i Western-blotu zauwazono, ze ADH III koncentruje si¢
gtownie w warstwie podwysciétkowej i w obszarze oko-
tonaczyniowym réznych regionéw moézgu [10]. Dane do-
tyczace umiejscowienia i aktywnosci réznych klas ADH
w mozgu sa czeSciowo sprzeczne. Jedne badania suge-
ruja, ze w mozgu jest obecna tylko klasa III [11], a inne
np. przeprowadzone z uzyciem metody hybrydyzacji in
situ wykazuja ekspresje gendéw izoenzymow dehydroge-
nazy alkoholowej klasy I 1 IV. Izoenzymy te znajdowa-
no w wigkszosci tych samych regionéw mézgu co ADH
III [19]. Aktywnos¢ ADH I wykryto w komérkach ziar-
nistych 1 komdérkach Purkiniego mézdzku i w tworze hi-
pokampa, natomiast ekspresj¢ mRNA ADH IV wykaza-
no w komoérkach Purkiniego i w istocie biatej m6zdzku,
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Tabela 1. Umiejscowienie ADH w mdzqu [10,19]

Region Struktura

ADHI ADHIII ADH IV

Mozdzek wewnetrzna warstwa ziarnista

komérki Purkiniego

zewnetrzna warstwa drobinowa

istota biata

wzgérek dolny

wzgdrek gérny

jadro czerwienne

istota czarna

piramidy

pole hipokampa

zakret zebaty

wneka zakretu zebatego

Srodmézgowie

Rdzen przedtuzony
Jadro szwu
Twér hipokampa

Jadra wzgérza
Kora mézgowa

ptat czotowy

ptat ciemieniowy
ptat skroniowy

ptat potyliczny

ciato modzelowate
opony miekkie

splot naczyniowy
wysciotka epitelialna
naczynia mézgowe

Naczynia i uktad naczyniowy

I+ 4+

+ + +
+ + +

|
T i A e
|

+ 4+ +
[ .
+ 4+ +

+ 4+
|
+ + 4

hipokampie i korze mézgowej wszystkich ptatow mézgu.
Stwierdzono réwniez wystgpowanie ADH 111V w komo-
rach mézgu i uktadzie naczyniowym (splot naczyniéwko-
wy, wyscidtka Scian komor i naczyn) zwiazanym z tkan-
ka nerwowa, sugerujac, iz enzymy te petnia role bariery
metabolicznej [19]. [zoenzymy te oprécz metabolizowa-
nia etanolu, katalizuja takze przemiany innych substan-
¢ji waznych biologicznie. W eksperymentach in vitro i in
vivo wykazano, ze zarowno ADH I, jak i ADH IV znaj-
dujace si¢ w osSrodkowym uktadzie nerwowym moga braé
udziat w utlenianiu retinolu do retinalu, ktéry nastgpnie
ulega oksydacji do kwasu retinowego [2]. Sktadniki wa-
runkujace homeostaze kwasu retinowego, jego metabo-
lizm i funkcje (biatko komdérkowe wigzace retinoidy, swo-
iste receptory kwasu retinowego, enzymy uczestniczace
w utlenianiu retinalu) sa umiejcowione w tych samych po-
pulacjach komérek tkanki naczyniowej i nerwowej osrod-
kowego uktadu nerwowego, w ktérych odkryto ekspresje
mRNA ADH Ii ADH IV [28]. Kwas retinowy w mdzgu
dorostego cztowieka warunkuje wrazliwos¢ synaps, bie-
rze udzial w autokrynnej regulacji wytwarzania ptynu
mézgowo-rdzeniowego oraz neurogenezie. ADH dziata-
jac jako dehydrogenaza retinolowa posrednio oddziatuje
na te funkcje retinoidéw [9]. Ponadto ADH w mikrona-
czyniach mézgowych moze modulowaé wzrost i réznico-
wanie nabtonka naczyn. Badania na myszach pozbawio-
nych ADH I lub ADH IV wykazaty w obu przypadkach
spadek wytwarzania kwasu retinowego po podaniu retino-
lu. Stwierdzono takze, ze zwierzeta bez ADH IV w méz-
gu i z deficytem witaminy A podczas ciazy wykazuja
trzykrotnie nizszy wskaznik zywych urodzen [8]. W ba-
daniach in vitro wykazano, ze etanol konkuruje z retino-
lem o utlenianie przez dehydrogenazg alkoholowa, co po-
woduje spadek poziomu kwasu retinowego i zaburzenia
funkcji regulowanych przez ten kwas [16].

METABOLIZM ETANOLU W MOZGU

Zdolnos¢ mézgu do metabolizowania alkoholu etylowe-
go jest ciagle tematem dyskusji. Mézg dorostych ssakéw
zawiera trzy uktady utleniajace etanol: dehydrogenaze al-
koholowa, cytochrom P450 2E1 oraz katalaz¢. W organi-
zmie cztowieka najbardziej aktywnym, odpowiedzialnym
za metabolizowanie najwigkszej ilosci alkoholu enzymem
jest ADH. Jednak nie wykazano definitywnie jej dominu-
jacej roli w przemianach etanolu w mézgu. Wiele badan
wykazato obecnos¢ izoenzymoéw klasy I, I i IV ADH
w réznych regionach mézgu [10]. Wiasciwosci kinetyczne
ADHI (K =14 mM;k_ /K =28 mM' x min™') wska-
zuja, ze izoenzym ten moze bra¢ udzial w oksydacji eta-
nolu wystepujacego w mézgu w matych stgzeniach po
doustnym spozyciu [15]. W tych samych komérkach co
ADH I wykryto obecnos¢ dehydrogenazy aldehydowej
(ALDH), gtéwnego enzymu utleniajacego aldehyd octo-
wy. Wspoélna lokalizacja obu enzyméw w neuronach kory
moézgowej, mézdzku i w hipokampie sugeruje, ze alko-
hol etylowy jest metabolizowany w tych regionach mézgu
[32]. Obecna w tych miejscach ADH IV takze moze kata-
lizowa¢ przemiany etanolu, ale ze wzgledu na wtasciwo-
Sci kinetyczne (K =37 mM; k /K =41 mM™ x min™)
w duzo mniejszym stopniu niz ADH I [29]. ADH III ma
niewielkie powinowactwo do etanolu i raczej nie uczest-
niczy w jego metabolizmie w mézgu o czym wspomnia-
no juz w poprzednim rozdziale. Pewne ilosci acetaldehy-
du, powstatego podczas intoksykacji alkoholem, gromadza
si¢ w komoérkach osrodkowego uktadu nerwowego boga-
tego w ADH. Miejscowe gromadzenie si¢ aldehydu octo-
wego, mimo aktywnosci ALDH moze nastgpnie odgry-
wacé gtéwna role w neurotoksycznym dziataniu alkoholu,
zaréwno bezposrednio, jak i poprzez interferencje z meta-
bolizmem biogennych aldehydéw. Nalezy jednak pamig-

228



Jelski W. i wsp. - Dehydrogenaza alkoholowa i metabolizm alkoholu etylowego...

ta¢, ze mézgowa ADH moze dziataé jako enzym reduku-
jacy wytwarzany przez cytochrom P450 2E1 lub katalaze
acetaldehyd, eliminujac go w komoérkach o matej aktyw-
nosci dehydrogenazy aldehydowej [6].

Wiele badan nie potwierdzito znaczacego udziatu ADH
11 ADH IV w mézgowym metabolizmie etanolu, wska-
zujac jednoczesnie na gtéwna rolg katalazy oraz cytochro-
mu P450 2E1 [30].

Obecnos¢ cytochromu P450 w mézgu wykazali po raz
pierwszy Sasame i wsp. w 1977 r. [23]. Badania immuno-
histochemiczne potwierdzity obecnos¢ kilku postaci tego
cytochromu w licznych populacjach zwojéw i komdrek
nerwowych réznych regionéw mézgu. Poszczegdlne ko-
morki moga zawiera¢ znaczace ilosci tego enzymu, ktéry
wystepuje wspdlnie z NADPH — zalezna reduktaza CYP
450 stanowiaca niezbedny sktadnik uktadu oksydacyjne-
go cytochromu P450. Etanol utleniany jest przez swoista
posta¢ CYP 450 2E1 umiejscowiong we wszystkich ty-
pach komoérek neuroglejowych oraz naczyniach krwionos-
nych. Najwigkszg immunoreaktywnos¢ CYP 2E1 wykryto
w neuronach piramidalnych kory czotowej, hipokampie,
neuronach substancji czarnej, jadrach mostu i tworze siat-
kowatym [12]. Przewlekle picie alkoholu prowadzi do wy-
twarzania cytochromu P450 i kilkukrotnego wzrostu jego
zawartosci 1 aktywnosci w mézgu. Po jednokrotnej daw-
ce etanolu (0,8 ml/kg m.c.) podanej §rédotrzewnowo ilos¢
CYP 450 w moézgu szczura wzrosta z 62 do 230 pmol/g
tkanki. Szczeg6lnie duzy wzrost obserwowano w placie
wechowym 1 w okolicy blaszki czworaczej podwzgérza
[27]. Indukcja cytochromu P450 pod wplywem etanolu jest
zwigzana z przyspieszeniem peroksydacji lipidéw i zmia-
nami w btonach komérkowych neuronéw. CYP 450 2E1
posredniczy w neurotoksycznym dziataniu etanolu, ale jego
rola w metabolizmie alkoholu w mézgu pozostaje wciaz
niepewna. Duzo wigkszy udzial w przemianach alkoho-
lu etylowego przypisuje si¢ katalazie wystgpujacej w mi-
kroperoksysomach komérek osrodkowego uktadu nerwo-
wego [31]. W gtéwnych obszarach mézgu rozmieszczenie
katalazy jest rownomierne. Wykazano, ze réznice w po-
ziomie aktywnosci mi¢dzy jedenastoma regionami moz-
gu szczura siggaja zaledwie 50% najwyzszej znalezionej
warto$ci. Jednak badania histochemiczne wykazaty zna-
czaca heterogennos¢ rozmieszczenia katalazy wsréd mi-
kroregiondéw i réznych typéw komérek. Duza aktywnosé
katalazy wystepuje gtdwnie w neuronach noradrenergicz-
nych, dopaminergicznych i serotoninergicznych. Ponadto
jest wykrywana takze w neuronach aminergicznych i ko-
morkach neurogleju. Maksymalna aktywnos¢ katalazy
stwierdzono w rejonie jadra pasma samotnego, w pobli-
zu pola tylnego, gdzie znajduja si¢ neurony noradrener-
giczne z grupy A2 i neurony adrenergiczne grupy C2 oraz
w komoérkach jadra grzbietowego i jadra tukowatego pod-
wzgérza. W tych regionach ponad potowa neuronéw jest
katalazododatnia, a ggstos¢ ziarnistosci enzymatycznych
jest wigksza niz w hepatocytach [31]. Jednak komérki za-
wierajace katalaze¢ stanowig mata czg$¢ catego mézgu, co
ttumaczy mata, trudna do oznaczenia aktywnos¢ tego en-
zymu w homogenacie. Mimo to, wielu badaczy uznaje do-
minujaca role katalazy w przemianach etanolu w mézgu.
Stwierdzili oni, ze metyrapon (inhibitor CYP 450) lub pi-
razol (inhibitor ADH) nie wplywaja na powstawanie al-

dehydu octowego z etanolu, podczas gdy obecnos¢ inhi-
bitoréw katalazy (3-amino-1,2,4-triazoli, cyjankéw lub
azydkéw sodu) obniza w znaczacym stopniu wytwarzanie
acetaldehydu w homogenacie mézgu [3,22]. Poréwnujac
ilo$¢ powstatego aldehydu w mézgu zawierajacym kata-
lazg¢ 1 pozbawionym tego enzymu obserwuje si¢ 20-krot-
ny spadek stezenia acetaldehydu w warunkach niedoboru
katalazy. Czynnikiem ograniczajacym utlenianie etanolu
przez katalazg mézgowa jest poziom endogennego nad-
tlenku wodoru [4]. Moze on powstawaé w procesie oksy-
dacyjnej deaminacji amin biogennych pod wptywem ok-
sydazy monoaminowej. Zdolnos¢ wytwarzania H,0, ma
takze syntaza tlenku azotu oraz kwas askorbinowy, wy-
stgpujacy w duzym stgzeniu w mézgu. Wydajnosé syn-
tezy nadtlenku wodoru na tych szlakach jest r6zna. Jego
Zrédtem moga by¢ réwniez anionorodniki nadtlenkowe po-
wstajace z udzialem dysmutazy nadtlenkowej, mitochon-
drialnego tanicucha transportujacego elektrony lub cyto-
chromu P450. Ponadto wykazano, ze dodatek egzogennego
nadtlenku wodoru lub uktadu magazynujacego nadtlenki
zwigksza tworzenie aldehydu [4]. Znaczenie mézgowej
katalazy w ogdlnym dziataniu alkoholu, mimo matej ak-
tywnos$ci moze by¢ uwarunkowane duza heterogennoscia
i lokalizacja enzymu w os§rodkowym uktadzie nerwowym,
a takze wysokim poziomem jego aktywnosci w fizjolo-
gicznie waznych strukturach, takich jak neurony aminer-
giczne. Neurony te cechuja si¢ stosunkowo matg aktyw-
noscia dehydrogenazy aldehydowej, w zwiazku z czym
maja mala zdolno$¢ enzymatycznego usuwania acetal-
dehydu powstatego pod wptywem katalazy. Dlatego po
spozyciu etanolu nastgpuje lokalne nagromadzenie tego
zwiazku i jego psychofarmakologiczne dziatanie na or-
ganizm czlowieka [7].

Stwierdzono ponadto, ze mézg cztowieka potrafi takze
metabolizowac etanol nieoksydacyjnie. Powstaja wowczas
estry etylowe kwaséw ttuszczowych (FAEE) [18]. Proces
ten zachodzi gtéwnie dzigki aktywnosci syntazy estréw
etylowych kwasow ttuszczowych, zlokalizowanej w cyto-
plazmie lub zwiazanej z btonami komérkowymi neuronéw
istoty szarej mézgu. Stezenie FAEE w mé6zgu 0s6b spozy-
wajacych nadmierne ilosci alkoholu jest kilkukrotnie wyz-
sze niz u 0sob niepijacych. Estry etylowe kwaséw tluszczo-
wych uposledzaja funkcje mitochondriéow oraz uszkadzaja
btony komdrkowe posredniczac w ten sposéb w toksycz-
nym dziataniu alkoholu na mézg [18].

Pobsumowanie

Metabolizm alkoholu etylowego w organizmie czlowie-
ka zachodzi giéwnie w watrobie, ale moze tez zachodzié¢
w moézgu. W ludzkim mézgu wystepuja trzy uktady utle-
niajace etanol do aldehydu octowego: dehydrogenaza al-
koholowa, cytochrom P450 2E1 oraz katalaza. Otwartym
pozostaje pytanie, ktéry z tych uktadéw odgrywa domi-
nujaca role w przemianach alkoholu etylowego w mézgu
w warunkach fizjologicznych, jak i w przypadkach nad-
miernego spozycia napojow alkoholowych. Po incyden-
talnym naduzyciu etanol w mézgu metabolizowany jest
gtéwnie przez ADH i katalazg. Natomiast w wyniku dhu-
gotrwalego, systematycznego podawania duzych dawek
alkoholu dominujaca role w procesie oksydacji przejmu-
je cytochrom P 450 2E1
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