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Streszczenie pracy doktorskiej

Cytochrom P450 (kompleks izoenzymow o budowie hemoproteiny) odgrywa wazng role
w metabolizmie oksydacyjnym substratow endogennych (np. steroidow) i1 egzogennych
(lekéw, toksyn). Najwazniejsze znaczenie W fizjologicznej regulacji ekspresji cytochromu
P450 maja nastgpujagce hormony: hormon wzrostu, hormony tarczycy (T3 1 Tg),
glikokortykosteroidy, a takze hormony piciowe, ktore poprzez aktywacje receptoréw
jadrowych/cytoplazmatycznych reguluja transkrypcje genéw kodujacych cytochromy P450.

Badania prowadzone w Zaktadzie Farmakokinetyki i Metabolizmu Lekéw IF PAN od

wielu lat maja na celu okreslenie znaczenia uktadu nerwowego mézgu w neuroendokrynne;j



regulacji ekspresji cytochromu P450. Dotychczasowe badania wykazaly istotng rolg uktadu
dopaminergicznego i noradrenergicznego mézgu w powyzszej regulacji.

Ponadto wykazano, iz obwodowe podanie neurotoksyny serotoninergicznej p-
chloroamfetaminy (PCA), inhibitora syntezy serotoniny p-chlorofenyloalaniny (PCPA) lub
diety pozbawionej tryptofanu (prekursora serotoniny), powoduje ztozone zmiany w obrazie
aktywnosci izoenzyméw cytochromu P450 w watrobie. Obserwowane zmiany moga wynikaé
z obnizenia poziomu serotoniny zaréwno w mézgu jak i na obwodzie.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto zbadanie udziatu uktadu serotoninergicznego
mézgu w regulacji watrobowego cytochromu P450 (z wykluczeniem bezposredniego
oddziatywania obwodowego) oraz poznanie szlakow neuroendokrynnych zaangazowanych w
te regulacjg. W tym celu przeprowadzono badania ekspres;ji i aktywnosci cytochromu P450 po
uszkodzeniu 1 aktywacji ogolnej uktadu serotoninergicznego moézgu, a takze po uszkodzenie
unerwienia serotoninergicznego jader przykomorowych i tukowatych podwzgorza.

Podanie neurotoksyny 5,7-dihydroksytryptaminy do przedniej grupy jader szwu (DRN i
MRN), spowodowato spadek poziomu serotoniny w strukturach moézgowych (w tym w
podwzgdrzu), co wywolalo zmiany stezenia hormondéw we krwi (wzrost stezenia hormonu
wzrostu, testosteronu i kortykosteronu oraz spadek trojjodotyroniny), regulujacych ekspresje
cytochromu P450. W konsekwencji nastgpil wzrost ekspresji (mRNA 1 biatka) oraz
aktywnosci zaleznych od hormonow izoenzymédw cytochromu P450 (CYP1A1/2, CYP2Cl11,
CYP3Al).

Wielokrotne podanie prekursora serotoniny 5-hydroksytryptofanu (5-HTP) przez 5 dni do
komor bocznych mozgu spowodowalo znaczny wzrost poziomu serotoniny w catym moézgu
(w szczegolnosci w podwzgorzu), czego wynikiem byl spadek stezenia hormonu wzrostu i
podniesienie stgzenia tyroksyny we krwi. Te zmiany hormonalne doprowadzity do obnizenia
ekspresji (mRNA 1 biatka) i1 aktywnosci izoenzymow cytochromu P450 CYP1A2, CYP2C11 1
CYP3A1/2 (mierzonej szybko$cig metabolizmu kofeiny 1 testosteronu, HPLC).

Poziom serotoniny w podwzgorzu ulegt silnym zmianom, zarowno po uszkodzeniu jader
szwu podaniem 5,7-DHT, jak rowniez po dokomorowym podaniu 5-HTP. Ta struktura mozgu
zawiera dwa istotne dla regulacji hormonalnej jadra: jadra przykomorowe (syntetyzyjace
CRH, TRH 1 somatostatyn¢) i tukowate (syntetyzujace GHRH), dziatajace odmiennie na
sekrecje hormonow przedniego plata przysadki moézgowej, zaangazowanych w regulacje

ekspresji genéw kodujgcych cytochromy cytochromu P450. Dlatego kolejnym etapem badan



byto uszkodzenie unerwienia serotoninergicznego w obszarach zawierajgcych jadra
przykomorowe lub jadra tukowate, poprzez dostrukturalne podanie neurotoksyny 5,7-DHT.
Uszkodzenie jader przykomorowych podwzgorza (PVN) spowodowato spadek poziomu
serotoniny w obszarze podwzgorza zawierajacym PVN, co wywotato wzrost stezenia
hormonu wzrostu i testosteronu we krwi, a w konsekwencji podwyzszenie ekspresji
izoenzymu CYP2C11 w watrobie. Uszkodzenie jader lukowatych podwzgérza (ARC)
spowodowato spadek poziomu serotoniny w obszarze podwzgorza zawierajacym ARC oraz
obnizenie ste¢zenia hormonu wzrostu we krwi, co w konsekwencji doprowadzito do obnizenia

ekspresji izoenzymu CYP2C11 w watrobie.

W celu okreslenia aktywno$ci moézgowego cytochromu P450, przeprowadzono
optymalizacj¢ warunkow reakcji hydroksylacji testosteronu w mikrosomach mozgowych,
przy uzyciu LC/ESI-MS/MS. Pomiary metabolitow testosteronu przeprowadzone w korze
mozgowej (korze frontalnej i w reszcie kory) wykazaty: niskg aktywno$¢ moézgowego
CYP2C11 w odniesieniu do enzymé6w podrodzin CYP2B i CYP3A (mierzong szybko$cia
hydroksylacji testosteronu); znacznie nizsza aktywno$¢ wymienionych enzyméw w korze
moézgowe] w pordwnaniu z watrobg, oraz brak zmian aktywnos$ci CYP2C11 w mozgu po
uszkodzeniu jadra przykomorowego podwzgoérza (PVN) podaniem lokalnym neurotoksyny
serotoninergicznej, pomimo zaobserwowanego wzrostu aktywnosci tego izoenzymu w

watrobie.

Uktad serotoninergiczny moézgu reguluje negatywnie ekspresje zaleznych od hormonow
1izoenzymow cytochromu P450 w watrobie (CYP1A1/2, CYP2C11 1 CYP3A1/2), co wynika
prawdopodobnie z wigkszego oddziatywania tego ukladu na jadra przykomorowe niz
tukowate. Opisana regulacja neuroendokrynna cytochromu P450 moze miec istotne znaczenie
dla metabolizmu substratow endo- 1 egzogennych, w warunkach zaburzenia funkcji uktadu

serotoninergicznego lub podczas stosowania lekow dziatajacych poprzez ten uktad.



