Rola kwasu foliowego w metabolizmie
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Kwas foliowy

kwas pteroilomonoglutaminowy - nalezy do
witaminowych kofaktoréw z grupy B (B9) i
uczestniczy w wielu procesach biologicznych

Sktada sie z zasady pterydynowej (6-metylopteryny),
kwasu aminobenzoesowego (PABA) oraz kwasu
glutaminowego.
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Do reszty pteroilowej, utworzonej z pterydyny i fﬂ: j/\H €0+
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PABA przytaczonych jest 2—7 reszt glutaminowych, HoN
potgczonych ze sobg w pozycji y.

O  COH

wystepuje w postaci foliandw, ktore s3 jego
pochodnymi réznigcymi sie miedzy sobg stopniem
utlenienia pierscienia pterydyny oraz liczbg reszt
kwasu glutaminowego.

Najwiecej foliandw pozyskiwanych jest z roslin
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Kwas foliowy

THF powstaje w dwuetapowej reakcji redukcji kwasu foliowego przez NADPH-
zalezng reduktaze dihydrofolianowa.

Reduktaza Reduktaza
dihydrofolianowa dihydrofolianowa
NADPH + H* + NADP* NADPH + H* + NADP*
Folian DHF THF

Reduktaza dihydrofolianowa odgrywa istotng role w przemianach kwasu
foliowego, poniewaz dostarcza wszystkim komoérkom organizmu THF.

®
ﬁ curopeieide g Baiczposeoita @) Instytut e
Matki i Dziecka

Wiedza Edukacja Rozwdj




Kwas foliowy

e trzy gtdwne koenzymy folianowe pochodzg z tetrahydrofolianu i biorg udziat
w katalitycznej reakcji przenoszenia jednego wegla:

- 10-formylo-THF dziata jako donor grupy formylowej w syntezie puryn,

- 5,10-metyleno-THF posredniczy w transferze grupy metylenowej do
monofosforanu dezoksyurydyny,

- 5-metylo-THF uczestniczy w metylacji homocysteiny — istotny w procesach

syntezy S-adenozylometioniny (SAM) najwazniejszego dawcy grup
metylowych w procesach metylacji

Wiedza Edukacja Rozwdj
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Kwas foliowy

* Brak koenzymow folianowych wptywa na wiele szlakdw metabolicznych i
ostatecznie zagraza syntezie neuroprzekaznikéw, kwaséw nukleinowych,
aminokwasow i bioczgsteczek, ktore sg niezbedne do tworzenia mieliny .

* roznorodne objawy kliniczne zwigzane z zaburzeniami metabolizmu i transportem
foliandw moga byc¢ przypisane do konkretnego kofaktora folianowego lub do

okreslonej tkanki, ktérej to dotyczy.

* Niedobdr MTHFR charakteryzuje sie hiperhomocysteinemig i zmiennym stopniem

niedoboru foliandw w mézgu.
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Zaburzenia metabolizmu kwasu foliowego

Dziedziczne zaburzenia wchtaniania foliandw przejawiajg sie ogélnoustrojowym
niedoborem foliandw we wczesnym okresie niemowlecym. Leczenie kwasem
folinowym mozna dostosowac tak, aby uzyska¢ normalne stezenie 5-MTHF.

Niedobdér mézgowego transportu foliandw jest spowodowany selektywnym
defektem transportowym 5-MTHF;

grupa szlakéw folianowych i zaburzen transportu charakteryzuje sie wczesnymi
zaburzeniami metabolicznymi, ktore mogg obejmowac encefalopatie padaczkowe
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Kwas foliowy

THF

N-10-formylo-THF

N-5-metylo-THF

N-5,10-metyleno-THF

N-5,10-metanylo-THF

N-5,10-formimilo-

THF
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Metabolizm kwasu foliowego

folian
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Deficyt dihydrofolianowej reduktazy (DHFRD)
» Katalizuje NADPH-zalezng reakcje przemiany dihydrofolianu do
tetrahydrofolianu

» Moze rdwniez uczestniczy¢ w reakcji przemiany kwasu foliowego do
dihydrofolianu lub 7,8-dihydrobiopteryny do BH4

» Objawy kliniczne: anemia megaloblastyczna, brak prawidtowego rozwoju,
mikrocefalia
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Deficyt dihydrofolianowej reduktazy

Powoduje wzrost stezenia dihydrofolianu, zmniejsza stezenie tetrahydrofolianu, co
powoduje zahamowania przemiany monofosforanu deoksyurydyny (dUMP) do
monofosforanu deoksytymidyny (dTMP) i hamuje powstanie 10-formylo-THF.

4

zahamowanie syntezy nukleotydow

4

Prawidtowe stezenie Hcy sugeruje, ze nie wptywa bezposrednio na

stezenie 5-metylo-THF

$

wptywa na transport 5-metylo-THF , co oznacza, ze gteboki mdzgowy niedobdr folianow
obserwowany w DHPR wymaga zastosowania leczenia kwasem folinowym
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Deficyt reduktazy metylenetetrahydrofolianowej (MTHFRD)

Najczestszy deficyt w zaburzeniach metabolizmu folianow, dziedziczony autosomalnie
recesywnie,

Mutacja w genie MTHFR
Stopien nasilenia objawoéw klinicznych zalezy od stopnia obnizenia aktywnosci enzymu MTHFR

Katalizuje NADPH-zalezng reakcje redukcji 5,10-metylene-THF do 5-metylo-THF, ktéry
odpowiada za przemiane Hcy w Met.

MTHFR jest obecny w cytoplazmie i jest regulowane stezeniem SAM

SAM jest dawce grupy metylowej w wiekszosci reakcji metylacji, dlatego MTHFR odgrywa
kluczowg role w metabolicznym dostarczaniu grupy metylowej i w homeostazie homocysteiny.

Objawy kliniczne: anemia megaloblastyczna, brak prawidtowego rozwoju, mikrocefali
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Deficyt dehydrogenazy metylenetetrahydrofolianowej (MTHFD1)

» Gen MTHFD1 koduje biatko odpowiedzialne za trzy rozne aktywnosci enzymatyczne:

* 5,10-metylene-THF dehydrogenaze katalizujgcg w reakcji NAPD-zaleznej reakcji
przemiane 5,10-metylene-THF do 5,10-metenylo-THF

5,10 —-metenylo-THF cyklohydrolaza katalizuje synteze 10-formylo-THF z 5,10-metenylo-
THF

e 10-formylo-THF syntetaze (mrowczan-THF ligazy) — katalizuje fgczenia THF i mréwczanu w
NAD*-zaleznej reakcji

» Gen MTHFDZ2 koduje NAD* zalezny mitochondrialny bifunkcjonalny enzym z aktywnoscia:
* metylene-THF dehydrogenazy
* metenylo-THF cyklohydrolazy

» Gen MTHFDL1 - koduje mitochondrialny monofunkcjonalny enzym mréwczan-THF ligaze
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Deficyt dehydrogenazy metylenetetrahydrofolianowej (MTHFD1)

Gen MTHFD1 — kontroluje synteze 10-formylo-THF w cytoplazmie

Mutacja w genie MTHFD1 hamuje synteze puryn

Zahamowanie syntezy nukleotyddw powoduje ciezki niedobdr odpornosci

Wzrost stezenia THF wptywa negatywnie na przemiane Hcy w metionine
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Deficyt formiminotransferazy (FTCD)

» FTCD (= formimidoilotransferaza glutaminianowa) katalizuje synteze 5,10-metenylo-
THF na drodze rozpadu histydyny.

» w dwuetapowej reakcji posredniczy pojedyncze biatko zawierajgce dwie
subdomeny:

- Transferaza, ktéra uczestniczy w transferze reszty formiminowych z glutaminianu do
THF

- Cyklodeaminaza formimino-THF, ktora odpowiada za synteze 5,10-metenylo-THF i

amoniak

» Uczestniczy w reakcjach przenoszenia reszty formylowej glutaminianu na THF oraz
moze funkcjonalnie zastgpic syntetaze 5,10-metenylo-THF
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Deficyt formiminotransferazy (FTCD)

» Zroznicowany fenotyp kliniczny, od postaci tagodnej do ciezkiej, ale genetycznie
potwierdzony zostat tylko tagodny fenotyp kliniczny;

» Charakterystyka kliniczna i biochemiczna:
- opodznienie rozwoju i mowy

- hipotonia

- trudnosci w oddychaniu

- nieprawidtowe EEG

- znaczne wydalanie formiminoglutaminianu (FIGLU) w moczu, ktére moze réwniez

zaleze¢ od stezenia histydyny, nie jest dobrym markerem dla FTCD,

- stezenie FIGLU mozna by¢ podwyzszone rowniez w innych zaburzeniach THF oraz w

deficycie metylokobalaminy.
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Wrodzone zaburzenie wchtaniania kwasu foliowego (HFM)

» Dziedziczone zaburzenia wchtaniania kwasu foliowego spowodowane patogenng
mutacjg zwigzang z przenosnikiem folianu sprzezonego z protonem (PCFT-SLC46A1),
ktory ,wspottransportuje” folian wraz z protonem

PCFT — dziata najlepiej w srodowisku kwasnym

Objawy kliniczne pojawiajg sie w juz okresie wczesno niemowlecym, zwigzane s3 z

hamowaniem syntezy nukleotydow, co wptywa na komoérki krwi i bfony sluzowe
» Objawy neurologiczne pojawiajg sie w okresie wczesno lub pdzno dzieciecym,

» nic nie wskazuje na prenatalny niedobér foliandw, a opdzniony poczatek objawdw
sugeruje, ze zawartosc foliandw w organizmie zaczyna spadac¢ w okresie

poporodowym

» HFM odpowiada powaznemu niedoborowi foliandw wynikajgcego najczesciej z
choroby jelitowej zwigzanej z zespotem ztego wchtaniania folianow i wptywa na
wszystkie szlaki metaboliczne zalezne od folianéw
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Wrodzone zaburzenie wchtaniania kwasu foliowego

Charakterystyka biochemiczna:
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Bardzo niskie stezenie kwasu foliowego w surowicy, czesto ponizej granicy
oznaczalnosci

Brak wzrostu stezenia po doustnym przyjmowaniu kwasu foliowego

Niewielki wzrost stezenia folianu mozna zaobserwowac po doustnym podaniu 5-
formylo-THF

Niskie stezenie 5-MTHF w PMR, < 5nmol/L

Zredukowane stezenie folianu sprzyja anemii makrocytarnej, leukopenii i
trombocytopenii.

Niskie stezenia immunoglobulin (IgG, IgM, IgA)

Niskie stezenie metioniny, podwyzszone stezenie Hcy, co potwierdza niedobor
folianu.

Podwyzszone stezenie FIGLU, kwasu orotowego i sarkozyny w moczu




Deficyt transportera kwasu foliowego w osrodkowym uktadzie nerwowym
(,,cerebral folate transport deficiency”- CFTD)

* Patogenna mutacje w genie FOLR1, ktory koduje membranowe biatko FRa (receptor
folianu)

* Podobne wtasciwosci ma FRB, nazywany ,receptorem ptodowym”

* FRP w pierwszych miesigcach zycia przejmuje funkcje FRa dzieki czemu objawy
kliniczne pojawiajg sie dopiero w pdzniejszym okresie;

Charakterystyka kliniczna i biochemiczna:

- Opodznienie rozwoju przed 3 rokiem zycia

- Niskie stezenie 5-MTHF w PMR < 5 nmol/L

- Nieznaczne obnizenie metabolitow kwasnych w PMR

- Prawidtowe lub nieznacznie podwyzszone stezenie Hcy
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Szlaki metaboliczne kwasu foliowego na roznym stopniu utlenienia

GTP - — —> BH4
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Niedobdr kwasu foliowego w osrodkowym uktadzie nerwowym
(Cerebral folate deficiency, CFD)

p
Deficyt biatka receptorowego FRa

(mutacja w genie FOLR1)
Defekt transportu kwasu foliowego do OUN

Bardzo niskie stezenie 5-MTHF i kwasu foliowego w PMR

A8 )
e N
Obecnos¢ przeciwciat przeciwko FRa lub
Obecnos¢ antagonistow kwasu foliowego, ktore
nieodwracalnie t3czg sie z miejscem aktywnym FRa
Bardzo niskie stezenie 5-MTHF w PMR
L )

« 0

Rett syndrome

Deficyt dehydrogenazy 3-
fosfoglicerynianu

Kearns-Sayre syndrome
& )

Deficyt DHPR
Deficyt AADC

Obnizone stezenie 5-MTHF i
prawidtowe stezenie kwasu
foliowego w PMR
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Kwas foliowy i folinowy

» Znaczne obnizenie stezenia 5-MTHF w PMR oraz znaczne obnizenie stezenia
kwasu foliowego w PMR wskazuje na zaburzenie transportu kwasu
foliowego do OUN

W tym przypadku podanie kwasu folinowego zwieksza stezenie zaré6wno
5-MTHF jak i kwasu foliowego w PMR

» Obnizone stezenie 5-MTHF i prawidtowe stezenie kwasu foliowego w PMR
moze wskazywac na deficyt MTHFR lub wtorne zaburzenie metabolizmu
kwasu foliowego

W tym przypadku podanie kwasu folinowego nie zwieksza stezenia zaré6wno 5-
MTHF jak i kwasu foliowego w PMR
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Narzedzia diagnostyczne wykorzystywane w diagnostyce
zaburzen metabolizmu folianu i transportu

Defekt Folian (S) 5-MTHF (CSF) | Morfologia krwi | Hcy (P) Obrazowanie

FCDT normal low normal normal No abnormalities reported

DHFR normal low Anemia normal Hipomielinizacja,
makrocytarna nieprawidtowe ciato

modzelowate, zanik mozgu

MTHFR normal low-normal normal increased | Demienilizacja
okotokomorowa
MTHFD1 | normal ? anemia increased | Obustronne, mate

hipokampy, zmiany sygnatu
T2 w ptatach

PCFT low low Anemia increased | Zwapnienie w korze lub
makrocytarna zwojach podstawy mézgu
CFT normal low normal normal Hipomienilizacja, zanik mozgu
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Kwas foliowy - podsumowanie

Aktywno$¢ biologiczna kwasu foliowego i jego pochodnych jest éciéle zwigzana z
metabolizmem aminokwasow i kwasow nukleinowych.

Jest on niezbedny do prawidtowego funkcjonowania komadrek organizmu,
zwfaszcza uktadu krwiotwodrczego i nerwowego.

Szczegolng role w tych przemianach petni w komérkach najbardziej aktywna postaé
kwasu foliowego — THF, ktdorego gtéwnym zadaniem jest przenoszenie aktywnych
grup jednoweglowych: grupy metylowej ("CH; ), metylenowej ("CH, —),
metenylowej ("CH,=), formylowej ("CH=0) i formiminowej (=CH=NH).

Grupy te sg dofgczone do atomow azotu N-5 lub N-10 THF i mogg przeksztatcac sie
z jednej postaci w druga.
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