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A szervezetben hidrogén-peroxid fiziolégids és
patolégias folyamatok sordn képzdédik. A nagy
a beléle képz6dé hidroxilgyok karosithatja a k-
16nb6z4 sejteket. A legljabb kutatdsok azonban
s szerepérdl szamolnak be a kiilonb6z4 jelatvi-
teli folyamatokban (diabetesben, thrombocyta-
aktivaldsban, gyulladdsban, immunvélaszban).
Az emberi szervezetben a hidrogén-peroxid-
koncentracié 0,1 nmol/l és 100 pmol/l kozott
véltozik.

A hidrogén-peroxid-koncentracié f6 szabélyozé
enzime a kataldz, amely ezt a feladatot tgy latja
el, hogy toxikus koncentrdcié esetén gyorsan
bontja a szubsztrétot, fiziolégids hidrogén-per-
oxid-koncentracié esetén viszont nem lép m-
kodésbe.

Az acatalasaemia, a kataldz enzim velesziiletett
hianya, amelyet kordbban tiinetmentesnek tar-
tottak, az Gjabb eredmények ismeretében inkdbb
szindréménak tekinthetd, mivel megvaltozott
lipid-, szénhidrat- és vorosvértest-metabolizmus-
sal jar egyditt.

A vildg 11 orszdgdban mindossze két olyan
DNS-mutéciét irtak le, amely velesziiletett ka-
taldzhianyt okoz. Magyarorszdgon ezzel szem-
ben egy acatalasaemids és 12 hypocatalasae-
mids csalddban eddig négy olyan mutécié vilt
ismertté, amely felels a velesziiletett kataldz-
hidnyért.

hidrogén-peroxid a human szovetekben,
katalaz enzim, acatalasaemia, katalazmutaciok

CLINICAL EXAMINATION OF ENZYME
CATALASE AND ITS MUTATIONS
IN HUNGARY

Hydrogen peroxide is formed during physio-
logical and pathological processes in the human
body. Hydrogen peroxide in high concentration
and its more reactive compound (hydroxyl
radical) can damage cells. Recent findings show
that hydrogen peroxide in low concentration is
required for many physiological pathways of cell
signaling such as diabetes, platelet activation,
inflammation, immune response. In human
tissues the steady state concentration of hydro-
gen peroxide changes between 0.1 nmol/I-100
micromol/I.

The main regulator of hydrogen peroxide
metabolism is the enzyme catalase. This enzyme
has a fast and high activity on high hydrogen
peroxide concentrations and it shows a weak
effect on its physiologic concentration.
Acatalasemia, the inherited deficiency of en-
zyme catalase seems to be rather a syndrome
than a simple enzyme deficiency as it was
thought earlier. It is associated with changes in
lipid, carbohydrate and erythrocyte metabo-
lisms.

Contrary to the the worldwide (11 countries)
distribution of acatalasemia only two syndrome
causing catalase mutations have been reported
from Japan. Recently, four novel catalase muta-
tions detected in one acatalasemic and 12
hypocatalasemic Hungarian families which mu-
tations are responsible for the decreased catalase
activity.

hydrogen peroxide in human tissues,
catalase, acatalasemia, catalase mutations
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z emberi szervezetben vannak olyan metabo-
A litok, illetve koncentricidjukat szabilyozé
mechanizmusok, amelyeknek jelent&sége ko-
rabban nem vélt széles korben ismertté. A hidrogén-
peroxid és az azt metabolizil6 kataldz enzim kapcsola-
tit Thenard mér 1819-ben leirta (1), de élettani szere-
pik megitélése az elmult évek kutatdsi eredményei
nyoman jelent8sen tértékelsdott.

A {8ként oxidativ tulajdonsigirdl ismert hidrogén-
peroxidrél korabban azt gondoltik, hogy a szervezetre
karos, mivel oxidalhatja és igy kdrosithatja a vorosvér-
testeket, valamint mis sejteket és a DNS-t is. A kata-
laz enzim a ,toxikus” hidrogén-peroxidot nem kéros
anyagokkd, vizzé és oxigénné alakitja (2 H,0,—2
H,0+0,). Ennek tulajdonithat6an altalinosan elfoga-
dott volt, hogy a szervezetet a hidrogén-peroxidtdl a
kataldz enzim védi meg. Bar tobben azt tartottik, hogy
az emberi szervezetben nincs és nem is lehet hidrogén-
peroxid, e nézet képviseldi arra nem tudtak magyaraza-
tot adni, hogy akkor miért van jelen az ellene védekez&
kataldz szinte minden sejtben. A szintén hidrogén-per-
oxidot felhasznalé glutation-peroxidiz felfedezése
utan, az 1960-as évektdl ezt az enzimet vélték a &
hidrogén-peroxid-eltivolit6 (scavenger) enzimnek (2).

Hidrogén-peroxid
az él8 szervezetben

A sejtek szdmdra 20-50 pmol/l hidrogén-peroxid-
koncentricié mérsékelten, mig az 50 umol/l feletti méar
er8sen toxikus. Egyes tiplilékok, példaul a fekete és
z0ld tea, valamint az instant kdvé hidrogén-peroxid-
koncentriciéja tébb mint 100 umol/l. A vizelet is
ardnylag nagy koncentraciéban (>100 pumol/l) tartal-
maz hidrogén-peroxidot, ami egyes kéros folyamatok-
ban még tovibbi névekedést mutathat (3).

A plazma hidrogén-peroxid-koncentriciéja 0-35
wumol/l kozott valtozik (4, 5), mig tumorokban 100
wmol/l feletti értékekrdl szamoltak be (6).

Allatkisérletek alapjan a gyulladdsos folyamatokban
lokalisan 10-100 umol/] hidrogén-peroxid képzddhet,
mig a hidrogén-peroxid-koncentricié a nagy kataldz-
aktivitast sejtekben, méjsejtekben és vordsvértestek-
ben a legkisebb (0,1 nmol/l) (7).

Hidrogén-peroxid tobb fiziologids és patolégias fo-
lyamat eredményeként keletkezik, amelyek koziil a leg-
fontosabbakat érdemes kiemelni: a szabad gyskos fo-
lyamatok sorin szuperoxid anionbdl, a szuperoxid-
dizmutiz enzim koézremiikodésével; az aktivalt macro-
phagok révén gyulladdsokban; a mitochondrialis elekt-
rontranszport soran dregedésben, apoptézisban; a xan-
tin-oxiddz kdzrem{ikddésével ischaemidban és reperfi-
zi6ban; izomvesztéskor immobilizacié folyaman és in-
tenziv fizikai megterhelés alkalmaval; mitochondrialis
oxidativ stresszben malignus folyamatokban, diabetes-
ben és egyéb oxidativ kérilmények kozott.

A kiillénb6z8 sejtkompartmentekben taldlhaté oxi-
déz enzimek koziil szintén hidrogén-peroxidot termel
a xantin-oxiddz és az aldehid-oxidiz a citoszolban, a
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citokrém P450 autooxidicié az endoplazmatikus
retikulumban, a higysav-oxidiz, a D-aminosav-oxidiz
és a hidroxisav-oxiddz a peroxiszémakban, a mono-
amin-oxiddz és piridoxamin-oxiddz a mitochondrium-
ban. Termelik egyes szdjban 1év& baktériumok és a vi-
zeletben 1év8 oxiddz enzimek is (3). Egyes tumorel-

lenes gy6gyszerek hatdsira nd a szérum

higysav-koncentriciéja, amit hagysav-
oxidazzal lehet csokkenteni, ekdzben
azonban nagy mennyiségben képzddik
hidrogén-peroxid.

Szamos folyamat a fentiekkel szem-
ben csokkenti a hidrogén-peroxid-

koncentriciét. A hidrogén-peroxid az (];Oly,amali,
egyik biztosit6ja a redox homeosztd- ~ Cre€dmMenye ent
zisnak, de szerepet jatszik tobb fiziols- keletkezik.

Hidrogén-
peroxid tobb
fiziolégias és

patologias

gids folyamatban is, péld4ul az inter- és
intracellularis jeltvitelben, a gyulladds-
ban, az immunvilaszban, szénhidrit-metabolizmus-
ban, a proteinkinaz C és a transzkripciés faktor aktiva-
lasaban (3, 8). A hidrogén-peroxidot mint szubsztritot
felhaszndlé enzimek miikédése (glutation-peroxidaz,
peroxiddzok, alkoholoxidicié) (3, &) is csokkenti a
hidrogén-peroxid-koncentraciot.

A hidrogén-peroxid-koncentricié szabilyozdsiban
részt vesz a tidé a kilégzett levegs (9) és a vese a kiva-
lasztott vizelet révén (3).

A hidrogén-peroxid
metabolizmusdnak szabédlyozisa

Nagy hidrogén-peroxid-koncentricié esetén egy kata-
lazmolekula egy perc alatt t6bb mint egymillié
szubsztritot bont. Az enzimatikus reakci6 sebessége
csak akkor ilyen nagy, ha a szubsztriatkoncentracié k-
zel olyan nagysigrend(, mint a hidrogén-peroxid toxi-
kus koncentraciéja. Ezzel szemben alacsony hidrogén-
peroxid-koncentricié esetén az enzim szubsztritaffi-
nitdsa nagyon kicsi.

A glutation-peroxiddz és a kataldz versengése a hid-
rogén-peroxid {8 eltivolitdjanak szerepéért fokozato-
san befejez8dni latszik, mivel az Gjabb

irodalmi adatok (10, 11) Gjra a kataldzt
jelolik az elsédleges helyre. Ezt erd-

sfti meg, hogy a glutation-peroxi- ; AL
déz-hidnyos (knock out) egereknél 2 hldr(.)ge,nl
példul csak nagyon nagy mérvi oxi- peI’O,XI to .
dativ stressz volt képes detektilhats 4 kataldz enzim
elvaltozdst okozni (12, 13). védi meg.

A hidrogén-peroxid toxikus hatdsa

A szervezetet

jelent8sen novekedhet, ha ultraibolya

sugdrzds vagy kétértékdd fémionok (vas, réz) révén
(Haber—Weiss- és Fenton-reakcié) a nagyon agressziv
hidroxilgysk képzsdik.

A hidroxilgysk kialakuldsa, illetve toxikus hatdsa
csokkentésének egyik {8 lehetséges médja az, hogy a
tobblépéses folyamatban a kozbiilsd hidrogén-per-
oxid-koncentriciét kiméletesen csokkentik a kataldz
segitségével. Ezt a hipotézist szdmos olyan kisérlet ta-
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masztja ald, amelynek sorin kataliz enzim adisival
vagy expresszidjinak novelésével csokkentették, illetve
megsziintették a toxikus kirosodast (14, 15).

A hidrogén-peroxid-koncentriciot a

A kis katalaz-
aktivitasu szo-
vetek hidrogén-
peroxid elleni
védelmét is
a nagy katalaz-
tartalmu
vorosvértestek
biztositjak.

termelés és a fogyasztds kozotti kii-
16nbség hatdrozza meg a szervezetben.
Csokkentése akkor fontos, amikor az a
toxikus érték folé emelkedik. A csok-
kentés a hidrogén-peroxid-fogyaszté
enzimek, de elsésorban a biztonsigi
funkciét ellato kataldz révén megy vég-
be. Ez az enzim nagy koncentriciéban
van jelen a vordsvértestekben, és igy
nagy sebességel, konnyen tudja bontani
a nagy koncentriciéjt, nagyon diffu-
zibilis szubsztratjat. Ugy tiinik, hogy a
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kis katalizaktivitdst szovetek (agy,
pancreas) hidrogén-peroxid elleni vé-
delmét is a nagy kataldztartalmut vordsvértestek bizto-
sftjak. Patoldgids esetekben (myocardialis infarctus,
akut pancreatitis) a vérosvértestek lokalis hemolizise is
segitséget jelenthet a tovdbbi komplikacidk és sejtkaro-
sodés csokkentésében.

A velesziiletett kataldzhidny
mint szindréma

A velesziiletett katalazhiiny volt az egyik els§ felfede-
zett vordsvértestenzim-hidny (76). Homozigéta for-
méja az acatalasaemia, a heterozigéta formédja pedig a
hypocatalasaemia.

Az acatalasaemidra specidlisan jellemz8 klinikai tii-
netek napjainkig sem ismertek. A japan tipusi acata-
lasaemidban nem specialis tiinetnek tartottdk az 1950-
es években a szdjiiregi gangraenit, amely az akkor fel-
fedezett esetek mintegy felében volt kimutathat. A
gangraena kialakuldsit azzal magyardztdk, hogy a szdj-
flora csokkent kataldzaktivitisa miatt megndvekedett a
hidrogén-peroxid-koncentrici6, ami oxidativan kérosi-
totta a szdj szoveteit. VélhetSen azonban a téplilkoza-
si kortiilményeknek és a szdjhigiénidnak talin még na-
gyobb szerepe lehetett az orilis gangraena létrejotté-
ben, mint a katalizhidnynak, mivel a késsbb leirt ese-
tekben, amikorra jelent8sen megvéltoztak a tiplilkoza-
si és a sz4jhigiéniai szokasok, ez az elviltozds mar nem
alakult ki (17). A kés&bi években detektalt acatalasae-
mids és hypocatalasaemids egyéneknél (Svijc, 1963;
Magyarorszdg, 1992) orilis gangraena nem fordult el
(18, 19).

Magyarorszigon tdbb mint 23 000 egyén vérkataldz-
aktivitdsdnak vizsgalatival elsSként egy acatalasaemids
és 12 hypocatalasaemids csaldd volt detektilhaté
(19-21). A két acatalasaemids ndvér koziil mindketten
és a 63 hypocatalasaemidsbol heten diabetes mellitus-
ban szenvedtek (kilenciik koziil nyolcan a 2-es tipus-
ban, mig egyikdjiik az 1-es tipusban). A csalidok nor-
mocatalasaemids tagjainal (66 {6) diabetes mellitus nem
volt kimutathaté.

A diabetes szignifikansan magasabb (12,7%, p<0,001)

eléforduldsa a velesziiletett katalizhidnyos egyéneknél
annak tulajdonithaté, hogy az egész életen 4t tartd
kataldzhidny miatt tartésan megnévekedett hidrogén-
peroxid-koncentracié toxikus hatdst gyakorol a panc-
reas oxidacidra érzékeny inzulintermeld sejtjeire vagy a
mitochondrialis elektrontranszportra (20-22).

A lipidmetabolizmus klinikai biokémiai indikdtorai
ko6ziil az acatalasaemids-hypocatalasaemids csoportban
a normocatalasaemidssal szemben szignifikins néveke-
dést mutatott a szérum-6sszkoleszterin-, az LDL-ko-
leszterin-, az ApoAl-, az ApoB- és Lp(a)-koncentricio,
mig az LDL oxidativ rezisztencidja szignifikinsan ki-
sebb volt (23).

A Kkataldzhidnyos egyéneknél a megnovekedett oxi-
dativ hatdsra vezethet8 vissza a jelent&sen emelkedett
homociszteinkoncentricié, tovibba az oxidiciéra érzé-
keny folsavkoncentracié csékkenése révén kisebb vér-
hemoglobin-koncentricié és az dtlagos vorosvértest-
térfogat (MCV) ndvekedése (24).

Tovabbi megtigyelés volt, hogy az elhaldlozott hat
katalazhidnyos egyén koziil egy acatalasaemidsndl és
harom hypocatalasaemidsnal a szekcié az életkorukhoz
viszonyitva el8rehaladott dllapott atherosclerosist mu-
tatott.

Ezek a szignifikdns viltozdsok a szénhidrét-, lipid-
és vordsvértest-metabolizmusban arra engednek ko-
vetkeztetni, hogy a velesziiletett kataldzhidny nemcsak
egyszerlien enzimhiiny, mint gondoltdk. A fenti életta-
ni folyamatokban megfigyelt jelenségek arra utalnak,
hogy a kataldzhiinyos egyének esetleg fogékonyabbak
egyes megbetegedésekre (diabetes, atherosclerosis,
anaemia). Ezek a feltételezett ok-okozati 6sszefiiggé-
sek azonban még tovibbi, bizonyitékokon alapulé iga-
zolist igényelnek.

A kataldz enzim mutaciéi
Magyarorsziagon

A vildg 11 orszdgdban 59 acatalasaemids csaladot és 113
acatalasaemids egyént tart szdmon az irodalom, de
minddssze két olyan nukleotidmutici6 (japin A és B)
ismert, amely katalizhiinyos szindrémat okoz. A Ma-
gyarorszagon detektalt, velesziiletett kataldzhidnyos
csalidokban az ismert két japin tipusi mutdcié nem
volt kimutathaté, és a svijci tipusra jellemz8, megval-
tozott elektroforetikus mobilitds sem volt tapasztalha-
t6 (19). Ezek ismeretében feltételezhetd, hogy a ma-
gyarorszagi acatalasaemidért genetikailag egy vagy tobb
0j katalizgén-mutici6 lehet a felelgs. A DNS-mutécié-
analizis ezt a feltételezést igazolta négy ) muticiéval
(magyarorszdgi A, B, C, D tipus) (19).

A magyarorszagi A tipust acatalasaemiit a 2-es exon
138-as helyén beékel6ds GA dinukleotid okozza. En-
nek eredményeként az 528 aminosavbdl all6 intakt fe-
hérje helyett a 134 aminosavbél dll6 csokkent értéki
(trunkélt) fehérje képzsdik, amely nem alkalmas a
hemhez vezet6 csatorna kialakitisara, a hem stabiliza-
lisira, és igy enzimatikusan inaktiv. Ez a mutdcié az
acatalasaemids csalad két acatalasaemids és hat hypoca-
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talasaemids tagjandl volt megtalilhat6, valamint még
tovabbi hirom hypocatalasaemids csaladnal.

A magyarorszagi B tipust kataldzhidnyért felel8s
mutdcié a 2. exon 79-es nukleotid poziciéjaban egy G
nukleotid beépiilése, aminek kovetkeztében egy 57
aminosavbol all6 polipeptid képzsdik. Ez természete-
sen nem képes enzimatikus aktivitdst kifejteni. Ez a
muticié egy csaldid hirom hypocatalasaemiis tagjanal
volt kimutathat6, mig a négy normocatalasaemiis csa-
ladtagnal nem.

A magyarorszigi C tipust velesziiletett kataldz-
hidnyért egy kivagisi (splicing) muticié felel&s: a 7.
intron 5. poziciéjiban guanin helyett timin ill. E
nukleotidcsere eredményeként ersen csokkent meny-
nyiségii kataldzfehérje képz8dik. Ez a muticiétipus két
csalddnal volt kimutathaté.

A magyarorszagi D tipusért felel&s muticié a 9. exon
5-6s helyén taldlhat6 guanin cseréje adeninnel, amely a
354-es arginint ciszteinné valtoztatja. Az arginin fon-
tos a kataldz enzim aktiv centrumét képez& hemcso-
portban a vas (FeIll) pozicionédldsiban és az elsédleges
enzim-szubsztrit komplex kialakuldsiban.

Az orokletes katalizhidny
genetikai értékelése

Az acatalasaemia Magyarorszigon elsSként taldle gya-
korisdga 0,05/1000 (egy csalad), mig a hypocatalasae-
miaé 2,3/1000 (13 csaldd). Az acatalasaemidsok vérka-
taldz-aktivitdsa 5% koriili, mig a hypocatalasaemidsoké
mintegy 50%. Velesziiletett katalizhidnyos egyének
Magyarorszig tobb teriiletén is taldlhatok, és kilenc
csalidban mar ismert a szindrémaért felel6s muticid,
mig tovibbi négyben ez még felderitésre vir.

A viligon eddig 6sszesen hatfajta olyan muticiét ko-
zoltek, amely a velesziiletett katalazhidnyért felel8s, és
koziliik négy Magyarorszagon keriilt felderitésre.

A diabetes mellitusban szenvedd, katalizhidnyos
egyének kozil négynél az A tipusd, kettdnél a B tipu-
st, ketténél a C tipust és egynél a D tipust muticié
volt detektalhat6. Ezek alapjin arra kovetkeztethe-
tiilnk, hogy a diabetes mellitus kialakuldsiban nem a
katalizmutaci6 tipusdnak, hanem azok azonos hatésa-
nak, azaz a katalizhidny miatt az egész életen it tartd,
megndvekedett hidrogén-peroxid-koncentracié jatsz-
hat szerepet. Az atherosclerosis patomechanizmusaban
a megviltozott lipidparaméterek révén és az erythro-
poesisben a folsavszint csokkenése hitterében szintén
hasonlé okok tételezhetdk fel.

A klinikai, klinikai biokémiai és genetikai sajitsdgok
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alapjan a Magyarorszagon detektélt velesziiletett kata-
lazhidny inkdbb szindrémanak tekinthetd, és nem egy
tilnetmentes, egyszer( enzimhiinynak, mint ezt ko-
rabban gondolték (7, 25). A velesziiletett katalazhiany
(in vivo, egész életen 4t tartd) modellként szolgalhat a
toxikus hidrogén-peroxid kovetkezményeinek nyo-
mon kévetésére. Az anaemia, illetve az akut vérvesztés,
amelyeknek sordn jelentSsen csokken az édltalanos vé-
delmet nyjté vordsvértest-kataldz mennyisége, talin
hasonlé, de kisebb mérvii kévetkezményekkel jarhat-
nak, mint a velesziiletett kataldzhidny.

Osszegzés

A korabban toxikusnak tartott hidrogén-peroxidrol ki-
deriilt, hogy t&bb fiziol6gids folyamatban jatszik szere-
pet és ezért koncentriciéjit bizonyos

hatarok kozott kell tartani, illetve szaba-
lyozni. A hidrogén-peroxid-koncent-
rici6 16 fiziol6gids szabdlyoz6 enzime a

A katalazhia-
nyos egyének

kataliz, amely a toxikus koncentriciét  fogékonyabbak
haFékonyan és gyorsan csékkenti, de a lehetnek
fiziolégidsat nem befolyésolja. .

) . ) o diabetesre,

A kataldz enzim velesziiletett hidnyat h

az acatalasaemidt tiinetmentes enzimhi- at €ero-
dnynak tartottak, amely a Magyarorsza- sclerosisra,
gon elsgként detektilt acatalasaemia anaemiara.

részletes klinikai, klinikai biokémiai

vizsgalata alapjén inkdbb szindrémanak

tekinthetd, mivel a katalizhidny révén megnévekedett
hidrogén-peroxid-koncentricié hatdssal van a lipid-,
szénhidrat- és vorosvértest-metabolizmusra.

A velesziiletett kataldzhidny genetikailag heterogén,
és a magyarorszagi katalizmutdciok felfedezése jelen-
t8s mértékben novelte a velesziiletett katalizenzim-
hidnyért felel8s, ismert mutdcick szamat.

A Kkataldzhidny els@sorban az acatalasaemids és ki-
sebb mértékben a hypocatalasaemids egyéneknél to-
vébbi kockazati tényezst jelent, ezért nekik tanicsos
keriilni a fokozott oxidativ stresszt és egyéb, hidrogén-
peroxidot general6 helyzeteket, dllapotokat. Az igére-
tesen indulé kataldzpétlasi eljirdsok viszont lehet8sé-
get kindlnak az egész életen 4t tart6 kataldzhidny, illet-
ve kovetkezményei csdkkentésére.

Készonetnyilvdnitds

Eziiton mondunk készénetet a kataldzzal kapcsolatos
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nak.
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