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Aminokwasy:

sg budulcem wszystkich biatek,
czes¢ z nich odgrywa istotng role jako neuroprzekazniki lub ich prekursory, modulatory,
sg prekursorami hormondw, kofaktoréw, puryn i pirymidyn,

sg W wiekszosci rozpuszczalne w wodzie, dzieki obecnosci grupy aminowej i
karboksylowej, ktére w wodzie ulegajg jonizacji,

sg filtrowane przez nerki i mogg byc¢ tatwo usuwane z moczem w przypadku braku
skutecznego mechanizmu reabsorpcji w kanalikach nerkowych,

istnieje kilka transporterow aminokwasdw, ktorych niedobér moze przyczynié sie do
utraty jednego lub kilku aminokwaséw z moczem i wystgpienia okreslonych objawow
klinicznych.

nadmiar aminokwaséw jest rozktadany przez okreslone enzymy, prowadzac do
wytwarzania energii i syntezy mocznika z grup azotowych podczas katabolizmu.
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Zaburzenia metabolizmu aminokwasow

niedobdér enzymu lub jego brak odpowiada za wrodzone zaburzenia metabolizmu
aminokwasow;

prawie wszystkie zaburzenia metabolizmu aminokwasdw s3 dziedziczone autosomalnie
recesywnie;

prowadzg do nagromadzenia sie aminokwasu wyjsciowego (macierzystego) lub jego
produktu ubocznego w zaleznosci od umiejscowienia bloku enzymatycznego.
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Analiza aminokwasow

Aminokwasy oznaczane sg w osoczu/surowicy, moczu, ptynie m-rdzeniowym oraz w
suchej kropli krwi.

Analiza aminokwasow

: : Ptyn
Sucha kropla krwi Osocze/surowica mocz y _
m-rdzeniowy
: i ' Podejrzenie : -
Badania Podejrzenie bJ , Podejrzenie
- 3 zaburzen .
przesiewowe zaburzen oo zaburzen
3 ' metabolizmu aa :
noworodkow metabolizmu aa neurometabolizmu
- PKU - Cystynuria
- MSUD - Pl - NKH O
i ik Tk ) Kofaktor MoCo - Metabolizm seryny

- Metabolizm

- homocystynuria
glutaminianu
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Fenotyp kliniczny w interpretacji zaburzen metabolizmu aminokwasow

Informacja kliniczna jest niezbedna do prawidtowej interpretacji profilu aminokwasow:

> Fenotyp kliniczny podpowiada kierunek diagnostyki metabolicznej

2 nerki, kamienie
Objawy OUN Plazee watroba

K oczy
pokarmowy nerkowe

Uktad sercowo-

naczyniowy
- e _ - zwichniecie soczewki
_ paiaczka - Wymioty - hepatomegalia e @iy - zapalenie siatkéwki
- épiaczka - Zte odzywianie - zanik nerwu
: - Nieprawidtow wzrokowego

- zaburz'enle.;eSpo’ru rozvr\)/éj Y L e

pozapiramidowego
- zaburzenie

napiecia

skora
miesniowego

Diagnostyka
neurometaboliczna

» Pozytywny wywiad rodzinny i pozytywny wynik badania przesiewowego noworodkdow
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Czynniki wptywajace na interpretacje wyniku profilu aminokwasow

Wtdrne zaburzenia metabolizmu

czas pobrania materiatu . .
aminokwasow:

. _ 1/ galaktozemia
wiek pacjenta

2/ kwasice organiczne

hemoliza
3/ zaburzenia metabolizmu
sposdb przechowywania i transportu pirogronianu
materiatu
4/ dysfunkcja watroby
dieta
5/ niedotlenienie
leki
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Aminokwasy siarkowe

- Metionina

-  Homocysteina
- Cystationina

- Cysteina

- Tauryna

- Sulfocysteina

Zaburzenia metabolizmu aminokwaséw siarkowych obejmujg niedobdr enzymow:

- na szlaku transsulfuracji, ktora polega na przeksztatcenie siarki pochodzgcej od metioniny
przez homocysteine i cysteine w siarczan

- na szlaku remetylacji homocysteiny do metioniny.

- na szlaku transmetylacji i syntezy SAM i SAH.
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Gtédwne witaminy w przemianach biochemicznych

Fosforan pirydoksalu
(PLP)

tworzy intermdiaty o charakterze
zasady Schiffa, pozwalajgce

na wymiane grupy o-aminowej
na ketonowg katalizowang
przez aminotransferazy

Kobalamina
B12

dostarcza wolnych rodnikow
do zmiany szkieletéw weglowych

Reakcje: przegrupowania
wewnatrzczasteczkowego,
metylacji,
redukcji rybonukleotydow
do
deoksyrybonukleotydéw

Metylenotetrahydrofolian
(MTHF)

odpowiada za transport grup
metylowych

Reakcje: metylacji
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Pirydoksyna (witamina B6)

Gtowny kofaktor wiekszosci reakcji enzymatycznych zachodzgcych w komorce;

Jest grupg prostetyczng wszystkich transaminaz

Enzymy zawierajgce PLP katalizuja reakcje:
-dekarboksylacji
-deaminacji,
-racemizacji

-rozszczepienia aldolowego aminokwasow

oraz uczestniczg w usunieciu i zmianie potozenia podstawnikdw przy atomie
wegla B aminokwasow: syntaza tryptofanu i liaza cystationinowa.
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Pirydoksyna (witamina B6)

witaminery witaminy B6 :

- pirydoksal
- glukozyd pirydoksyny
- pirydoksamina

- estry 5-fosforylowane: fosforan pirydoksalu, fosforan pirydoksaminy i
fosforan pirydoksyny

podazajg ztozong sciezky absorpcjii transformacji do koncowej formy
aktywnego kofaktora 5-fosforanu pirydoksalu (pyridoxal-5-phosphate (PLP))
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Fosforan pirydoksalu w przemianach aminokwasow

DEHYDRATAZA SERYNOWA _ _
Seryna —> Pirogronian + NH,

Seryna + THFHYTOKSYMETYLOTRAN%RAZé|icyna + 5-MTHF + HZO

SYNTAZA CYSTATIONINOWA
Seryna + homocysteina ——> Cystationina

LIAZA CYSTATIONINOWA

Cystationina —>» a-ketomaslan + cysteina
. DEHYDRATAZA TREONINOWA ,
Treonina —»  a-ketomaslan + NH,

DEKARBOKSYLAZA GLUTAMINIANU

Glutamina > GABA
O
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Pirydoksyna (witamina B6)

Pirydoksyna w mozgu jest potrzebna do syntezy neuroprzekaznikow takich jak
aminy biogenne, GABA, glicyna

GABA jest syntetyzowana na szlaku metabolizmu kwasu glutaminowego
zaleznego od pirydoksyny.

Synteza DNA réwniez jest zalezna od pirydoksyny, ktora jest kofaktorem
procesu metylacji DNA

Wszystkie te procesy sg posrednio zalezne od metabolizmu metioniny i procesu
metylacji
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Kobalamina (B,,)

enzymy zawierajgce kobalamine jako grupe prostetyczng katalizujg reakcje:
-przegrupowania wewnatrzczasteczkowego
-metylacji

-redukcji rybonukleotydow do deoksyrybonukleotydow
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Podstawowy metabolizm aminokwaséw siarkowych i rola witaminy B,

By, Metionina \MAT

~

THF R K
; MeChbl S-AdoMet
/ Syntaza )
/ \ metionin /Gllcyna ——>sarkozyna

v
Metyltransferaze

S-AdoHcy glicynowa

5,10 metyleno- 5 MTHEF Homocysteina

THF &—/
\a \/
MTHFR B-syntaza [~ Seryna Adenozyna
cystationiny
Cystationina
y-cystationaza
SUOX
Siarczany < Sjarczyny <  Cysteina---- - > Glutation
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Zaburzenia metabolizmu aminokwasow siarkowych
» deficyt B-syntazy cystationiny (CBS) - wysokie stezenie Hcy i Met w osoczu
(stezenie Hey: > 60umol/L) - klasyczna homocystynuria

> deficyt MTHF reduktazy - wysokie stezenie Hcy i niskie Met w osoczu

» deficyt syntazy metioniny — wysokie stezenie Hcy, niskie lub w dolnej granicy
normy stezenie Met

> deficyt wewnatrzkomoérkowego metabolizmu kobalaminy: CblF, CbIC, CbID -
wysokie stezenie Hcy i prawidtowe Met w osoczu

» Deficyt kwasu foliowego: wysokie stezenie Hcy i prawidtowe stezenie Met
W 0SOCzUu

» Deficyt B,,: podwyzszone stezenie Hcy w osoczu i MMA w moczu.
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5-METYLOTETRAHYDROFOLIAN (5-MTHF)

Niedobodr kwasu foliowego w osrodkowym uktadzie nerwowym
ang. cerebral folate deficiency (CFD)

Wazny biomarker posredni w metabolizmie kwasu foliowego i homocysteiny
(w procesie remetylacji 5-MTHF jest donorem grup metylowych dla
Homocysteiny)

Prawidfowe stezenie kwasu foliowego w surowicy

OBNIZONE STEZENIE 5-MTHF
W PLYNIE MOZGOWO-RDZENIOWYM
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Aminokwasy siarkowe

Metabolizm aminokwasow zawierajgcych siarke (SAA) wymaga skoordynowane;j
wspotpracy kilkudziesieciu enzymow, transporterdw oraz spozycia odpowiedniej ilosci

metioniny, cysteiny i witamin z grupy B.
Znane zaburzenia genetyczne to:
defekty w demetylacji
defekty w remetylacji homocysteiny
defekty w metabolizmie kobalaminy i kwasu foliowego
defekty w transsulfuracji homocysteiny

defekty w katabolizmie cysteiny i siarkowodoru.
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Zaburzenia metabolizmu aminokwasow

Zaburzenia pierwotne obejmuija:

- defekt transportu w kanalikach nerkowych (cystynuria)
- transport lizosomalny cystyny (cystynoza)

- deficyt kofaktora molibdenowego

Zaburzenia wtorne:
- deficyt kinazy adenozyny, ktéra zaktdca cykl metioniny

- zaburzenia metabolizmu kobalaminy, ktore wptywajg na metabolizm
homocysteiny

- zaburzenie metabolizmu kwasu foliowego, ktore zaktéca metabolizm komorki
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Aminokwasy siarkowe

- Zaburzenia SAA mogg pojawiac sie miedzy okresem noworodkowym a pézng dorostoscig w
postaci zaburzen neuropsychiatrycznych, choroby zakrzepowo-zatorowej, niedokrwistosci

megaloblastycznej, hepatopatii, miopatii czy nieprawidtowosci w tkance tgczne;.
- Cechy biochemiczne obejmuja:
a/ niedobory metabolitéw:

metioniny, S-adenozynometionina (AdoMet), pétproduktéw w metabolizmie 1-

weglowym, cysteiny lub glutationu,
b/ akumulacje metabolitow:

metionina, S-adenozynohomocysteina, Hey, H,S lub siarczyny.
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Patomechanizm zaburzen metabolizmu aminokwasow
siarkowych

ztozony i tylko czesciowo poznany
powoduje szerokie konsekwencje w szlakach metabolicznych zachodzgcych w komaérce.

zaburzenia powigzane z hipermetioninemia majg istotny wptyw na osrodkowy uktad nerwowy, tzn. wysokie

stezenie metioniny moze uszkadza¢ mozg.
niskie stezenie SAM a tym samym deficyt metylacji moze przyczyniac sie do uszkodzenia OUN.

tagodny do umiarkowanego wzrost stezenia homocysteiny stwierdzany u wielu pacjentow z niedoborem

MAT prowadzgcy do obnizenia SAM, w dtuzszej perspektywie moze by¢ szkodliwy na OUN.

deficyt hydrolazy adenozylohomocysteiny prowadzi do wysokiego stezenia SAH, ktére hamuje aktywnosé

licznych metylotransferaz przyczyniajac sie do wystgpienia zréoznicowanego fenotypu klinicznego.
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Patomechanizm zaburzen metabolizmu aminokwasow
siarkowych

w klasycznej homocystynurii, wysokie stezenie homocysteiny ma niekorzystny wptyw na

tkanke tgczng, soczewke, uktad krzepniecia i naczynia.

kliniczne  konsekwencje deficytu oksydazy siarczynowej s3 prawdopodobnie

spowodowane toksycznym dziataniem siarczynu, tiosiarczanu i sulfocysteiny na OUN.

patomechanizm niedoboru kinazy adenozynowej jest zwigzany ze zwiekszonym stezeniem

adenozyny oraz jej toksycznym dziataniem na komarki.

innym patomechanizmem moze by¢ hamowanie licznych metylotransferaz poprzez

wtornie podwyzszone stezenia SAH.
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Cystationina

Cystyna

Cystyna

Homocysteina

Homocysteina

Disiarczek Hcy-cys

Homocysteina

Metionina

Metionina

Sulfotlenek
metioniny

S-Sulfocysteina
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Zaburzenia metabolizmu aminokwasow siarkowych

osocze/mocz deficyt cystationazy podwyzszona
mocz Cystynuria: (cystyna, lizyna, arginina i ornityna w podwyzszona
moczu)
krew - deficyt kofaktora MoCo, obnizona
- deficyt oksydazy siarczynowej
krew/mocz - deficyt beta-syntazy cystationiny, podwyzszona
- zaburzenia kobalaminy i kwasu foliowego
krew - deficyt adenozylotransferazy metioniny, podwyzszone
- deficyt hydrolazy S-adenozylohomocysteiny,
- deficyt N-metyltransferazy glicynowej, deficyt
kinazy adenozyny
krew deficyt beta-syntazy cystationiny podwyzszone
krew - deficyt kofaktora MoCo, obnizona
- deficyt oksydazy siarczynowej
Krew/CSF zaburzenie remetylacji homocysteiny obnizona
Krew/mocz - deficyt beta-syntazy cystationiny podwyzszona
- hipermetioninemia
krew - deficyt beta-syntazy cystationiny podwyzszona
- hipermetioninemia
Krew/mocz - deficyt kofaktora MoCo, podwyzszone
- deficyt oksydazy siarczynowej
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- wiekszos¢ zaburzen metabolizmu aminokwasow siarkowych jest przynajmniej
czesciowo uleczalna,

dlatego

bardzo wazna jest szybka diagnostyka roznicowa w celu wdrozenia leczenia

celowanego

Takiej diagnostyce powinien by¢ poddany kazdy pacjent z zaburzeniami
neurologicznymi, chorobg miesni lub dysfunkcjg watroby o nieustalonej etiologii.

Analiza profilu aminokwaséw w osoczu i moczu, w tym homocysteiny, metioniny i
sulfocysteiny powinna byc¢ pierwszym badaniem screeningowi w kierunku zaburzen
metabolizmu aminokwasow siarkowych.
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Podsumowanie

Metabolizm aminokwaséw siarkowych ma istotny wptyw na liczne szlaki przemian
biochemicznych zachodzacych w komérce:

transport grup jednoweglowych na réznym stopniu utlenienia wptywa na
podstawowe szlaki biochemiczne,

- proces demetylacji aktywuje metylacje DNA

- transport grup metylowych uczestniczy w przemianach na szlaku
dopaminergicznym

- r6zne formy utlenienia siarki pochodzgcej od SAA sg silnie reaktywne i w duzych
iloSciach majg negatywny wptyw na OUN.
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