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Metabolizm homocysteiny
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Homocysteina jako prekursor:

- Cystationiny — bezposredni produkt kondensacji homocysteiny z seryng w reakgji

pirydoksyno-zaleznej katalizowanej przez CBS; prekursor cysteiny.

- Cysteiny odpowiedzialnej za:
a/ synteze glutationu
b/ synteze siarczanu przez synteze siarkowodoru

c/ synteze tauryny

- CBS - enzym syntetyzowany gtéwnie w watrobie, trzustce, nerkach i mézgu,

- Allosteryczny aktywowator CBS to SAM, syntetyzowana na szlaku demetylacji.
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Homocysteina i cysteina

- Homocysteina zawiera grupe tiolowa (—SH), z ktéra tatwo reagujg inne grupy tiolowe i jest

obecna w osoczu w postaci réznych form chemicznych:
a/ forma zredukowana (1%),

b/ disiarczkéw homocysteiny i disiarczkdw mieszanych z cysteing lub innymi tiolami (tgcznie

okofo 30%)
¢/ zwigzana z biatkami (okoto 70%).

- Cysteina zawiera grupe tiolowg i wystepuje w formie zredukowanej i utlenionej, w postaci

disiarczkow cysteiny i disiarczkdw mieszanych.

Zdolnos¢ wigzania biatek osocza jest ograniczona i dlatego bardzo wysokie stezenie
homocysteiny prowadzi do wyczerpania biatek osocza, co prowadzi do obnizenia cysteiny w

OSOCzZu.
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Cysteina

Jest istotnym aminokwasem biatkowym z grupg tiolowa.

Poprzez reaktywng forme w postaci siarkowodoru tworzy mostki siarczkowe, ktore

wigczone w strukture biatka stabilizujg jg i utrwalaja.

Wolna cysteina nie zwigzana z biatkiem wystepuje w osoczu jako cystyna lub , dipeptyd”

homocysteina-cysteina.

Poziom cysteiny oznaczanej w osoczu to wartosé catkowita cysteiny po rozerwaniu

mostkow siarczkowych.

Cysteina jest bezposrednim prekursorem gtéwnego wewngtrzkomorkowego

antyoksydantu — glutationu.
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Metabolizm SSA
za synteze cysteiny odpowiadajg dwa enzymy pirydoksyno-zalezne:
a/ CBS
b/ cystationaza
aktywnos¢ CBS jest regulowana przez:
a/ stezenie metioniny
b/ status oksydo-redukcyjny komorki

Mechanizm regulacyjny cyklu metioninowego ma na celu usuwanie nadmiaru metioniny przez
nieodwracalng przemiane w cysteine oraz hamowanie przemian zwigzkéw siarkowych (transport grup

siarkowych na réznym stopniu utlenienia).

Metabolizm homocysteiny w watrobie odpowiedzialny za synteze glutationu jest regulowany

stezeniem cysteiny.

Ok 50% cysteiny wykorzystywanej do syntezy glutationu pochodzi z procesu transsulfuracji

zachodzacej w watrobie
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Siarkowodor
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Zaburzenia przemiany siarkowodoru i syntezy siarczanow

- Gtéwny enzym odpowiedzialny za synteze siarczandw jest oksydazy siarczynowa (SO).

- Deficyt SO podobnie jak zaburzona synteza kofaktora molibdenowego odpowiedzialny jest
za wzrost stezenia siarczynéw, ktorych wtasciwosci neurotoksyczne sg gtéwng przyczyna

ciezkich objawdéw neurologicznych.
- Siarczyn taczy sie z cysteing i tworzy metabolit S-sulfocysteine,

- Kofaktor molibdenowy potrzebny jest nie tylko dla SO, ale rowniez dla oksydazy

aldehydowej i dehydrogenazy ksantyny.

- Jego niedobor podobnie jak deficyt SO prowadzi do podwyzszonego stezenia ksantyny w

moczu i obnizonego kwasu moczowego.
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Homocystynuria

- Jest wrodzong wadg zaburzen metabolizmu ASS, charakteryzujgca sie wzrostem stezenia

homocysteiny z powodu zablokowania jednego z procesow:

a/ remetylacji: deficyt syntazy metioniny, niedobér witaminy B12, syntezy

wewnagtrzkomorkowej witaminy B12, zaburzenie metabolizmu kwasu foliowego.
b/ transsulfuracji: deficyt CBS, deficyt cystationazy, niedobdr pirydoksyny,

deficyt dioksygenazy cysteiny (CyD).

Enzymy uczestniczgce w dalszych szlakach przemian homocysteiny, deficyt dekarboksylazy
cysteiny siarczynowej czy oksydazy siarczynowej (SUOX) moga rowniez podwyzszy¢ stezenie

catkowitej homocysteiny.
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Homocystynuria

Pacjenci z zaburzeniami metabolizmu Hcy zwigzane z deficytem CBS majg wysokie ryzyko
zatorowosci, opdznienia rozwoiju, cierpig na zaburzenia tkanki tagcznej, zaburzenia

poznawcze, czy epilepsje.

Pacjenci z zaburzeniami remetylacji majg znacznie ciezsze zaburzenia neurologiczne i
psychiatryczne, nieprawidtowosci w istocie biatej (szczegdlnie przy zaburzeniach
metabolizmu foliandw, ktére sg odpowiedzialne za przemiany neurometaboliczne (w tym
metabolizm AB)) oraz anemie megaloblastyczng (zaburzenia metabolizmu foliandéw i

kobalaminy).
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Homocystynuria

Charakterystyka biochemiczna:

a/ zaburzenia remetylacji prowadzg do znacznego obnizenia stezen metioniny i SAM,

podwyzszonego stezenia homocysteiny, cystationiny, cysteiny oraz zwigzkdéw siarkowych

bedacych produktami przemiany cysteiny.

b/ zaburzenia transsulfuracji prowadzg do podwyzszonego stezenia homocysteiny i

metioniny oraz obnizonego stezenia cystationiny i cysteiny oraz zwigzkéw tiolowych

bedacych produktami ich przemian.
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Remetylacja

Wszystkie defekty genetyczne zwigzane z remetylacja majg obnizong aktywnosé

syntazy metioniny z powodu:
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zmniejszonej aktywnosci lub braku aktywnosci enzymu syntazy metioniny;
niewystarczajgcej produkcji kofaktora, metylo-kobalaminy;

zaburzonego metabolizmu MTHF.

zaburzen genetycznych wewnatrzkomoérkowego transportu kobalaminy i przemian
(cbl) (cblC, cbID-MMA / Hcy, cblF i cbl)) powodujgce zmniejszong synteze nie tylko
metylokobalaminy, ale takze adenozylokobalaminy, kofaktora mutazy
metylomalonylo-CoA. Te potgczone zaburzenia remetylacji sg zwigzane ze
zwiekszonym stezeniem Hcy i kwasem metylomalonowym (MMA).

niedoboru MTHFR, ktory prowadzi do zmniejszonej syntezy 5- MTHF, co skutkuje

zmniejszong aktywnoscig syntazy metioniny.
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Remetylacja

Remetylacja Hcy jest waznym szlakiem metabolicznym, kontrolujgcy stezenie homocysteiny

i wydajnos¢ metylacji w procesach zachodzacych w organizmie.
Reakcje metylacji, takie jak metylacja DNA, synteza kreatyny, mieliny wykorzystujg SAM

jako donor grup metylowych. Dlatego wszelkie zaktdcenia na szlaku Met-Hcy-SAM wptywa

na zdolnos$¢ metylacji i tym samy zaburza wiele procesdw metabolicznych.
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Diagnostyka

Podwyzszone stezenie Hcy
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Podwyzszone stezenie Met
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15 - 60 umol/L > 60 umol/L 15 - 60 umol/L 60 - 100 umol/L > 100 umol/L
Def. MAT, SAHH, Def. CBS Rdzne warianty Ciezki def. B12 zaburzenie
ADK, CBS def. MTHFR, i folianu, remetylacji
niewydolnos$¢ nerek, defekt
tagodny def. folianu i remetylacji
B12 (def. MTHFR i
Chbl)
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