Pirydoksyna — najwazniejsza witamina
z grupy B?
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Pirydoksyna

- Witamina rozpuszczalna w wodzie

- Uczestniczy w przemianach zaréwno waznych aminokwasoéw jak i
neurotransmiteréw

- Jest odpowiedzialna za wystepowanie drgawek i padaczki lekoopornej

B6 - zalezne zaburzenia nalezg do grupy wrodzonych wad metabolizmu
spowodowane:

- brakiem aktywnosci oksydazy fosforanu pirydoksaminy (def. PNPO)
- inaktywacjg PLP w pirydoksyno-zaleznej padaczce (PDE)

- hiperprolinemia typu Il

- zmniejszong syntezg lub dostepnoscig PLP

- wrodzong hipofosfatazja
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Pirydoksyna jako gtdwny kofaktor przemian aminokwasow

* Aminokwasy - najwazniejsze zwigzki
matoczgsteczkowe uczestniczgce w
metabolizmie komorki

* Liczne koenzymy odgrywaja
kluczowg role w rozktadzie
aminokwasow:

/
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Pyridoxal phosphate
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* Grupa a-aminowa aminokwasu jest
odtgczana,a pozostaty szkielet
weglowy jest przeksztatcany do
gtownego intermediatu
metabolicznego.

@sforan pirydoksalu (PD

* Kobalamina (B12)
e Tiamina (B1)
» Kwas foliowy (B9)

e Aktywna forma pirydoksyny
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Metabolizm pirydoksyny i jej witamineréw

Dieta Pirydoksyna Pirydoksal Pirydoksamina

Watroba P- p|rydoksyny ——> P-pirydoksalu «—— P pirydoksamina
TNSALP

Transport

Komorka nerwowa
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140 zaleznych od PLP reakgcji (70 w organizmie cztowieka)

* komédrka utrzymuje wewnatrzkomdrkowe Reakcje obejmujg réznorodne szlaki metaboliczne,
poziomy wolnego PLP w granicach 1 uM, aby w tym:

unikng¢ niepozadanych reakgji.

metabolizm aminokwasdw i neuroprzekaznikdw,

metabolizm kwasu foliowego i 1-weglowego,

* Zaangazowanie PLP w szlaki metaboliczne jest synteza biatek i poliamin, weglowodandw i

czesto widoczne w stanach niedoboru PLP, lipidow

ktdre mogg by¢ zwigzane z

metabolizm, funkcja mitochondriéw i
nieprawidtowosciami biochemicznymi, np.

erytropoeza.
podwyzszona treonina w osoczu i glicyna lub

niski poziom kwasu y-aminomastowy w CSF.
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Fosforan pirydoksalu

Uczestniczy w przemianach:

- Aminokwaséw
- Neuroprzekaznikéow

- Produktow rozpadu tryptofanu
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Fosforan pirydoksalu

Niedobor fosforanu pirydoksalu/zaburzenie przytgczenia kofaktora do miejsca aktywnego enzymu
wigze sie z obnizong aktywnosci CBS i podwyzszonym stezeniem homocysteiny a tym samy

silniejszg aktywacjg szlaku remetylacji i syntezy metioniny i SAM.

Zablokowanie nieodwracalnego szlaku transsulfuracji ogranicza synteze cystationiny, cysteiny i

glutationu i moze nasila¢ stres oksydacyjny.

Niewystarczajgca ilos¢ PLP uposledza réwniez inne istotne dla pracy OUN zwigzki, jak

neurotransmitery: aminy biogenne, glutaminian, GABA, glicyna.

Potgczenie wszystkich szlakow zaleznych od PLP prowadzi do zréznicowanego fenotypu klinicznego.
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PLP w metabolizmie neuroprzekaznikow

PLP jest kofaktorem dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych odpowiadajgcej za synteze
dopaminy i serotoniny.

Odpowiada za przemiany kwasu glutaminowego i synteze GABA

Zaburzenie na dowolnym etapie szlaku dopaminergicznego, serotonergicznego i
GABAenergicznego prowadzi do niedoborow amin biogennych i GABA.

* Serotonina oddziatuje na osrodkowy ukfad nerwowy, wptywa na apetyt, sen lub funkcje
poznawcze, a takze jest dobrze znana ze swojej zdolnosci do poprawy

ogoblnego nastroju.

* Dopamina wptywa na wspotfczulny uktad nerwowy tam, gdzie sie znajduje, bierze udziat w
regulacji cisnienia krwi i tetna,

* GABA jest gtownym czynnikiem hamujgcym, ktory szeroko kontroluje nadaktywnos¢
neuronow
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Witamina B6 w metabolizmie amin biogennych

Aminy Biogenne:

- dopamina, noradrenalina i serotonina

- neuroprzekazniki wzbudzajace

- zalezne od aminokwasow aromatycznych: tyrozyny i tryptofanu

- Zalezne od witaminy B6 i B9 oraz tetrahydrobiopteryny.
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GTP

Neopteryna
PAH
Fenyloalanina |——> TYROZYNA TRYPTOFAN (TP)
.,
P BH,
3-OMD «—— L-Dopa 5-OH-TRYPTOFAN
AADC
DBH PLP
Norepinephrine <— ] DOPAMINA SEROTONINA
MHPG Def. AADC
HVA Niedobér B6/PLP 5-HIAA
Fundusze R lit .% Instytut Unia Europejska
Tt e nszos B Potks ‘ Matki i Dziecka =rerom rndas fooiecen




Zaburzenia metabolizmu AB obejmuj3:

bezposrednio wtornie
1/ deficyt enzymow na szlaku 1/ Zaburzenia metabolizmu

atabolizmu AB: TH, TPH, kofaktora BH,
HD, MAO;
2/ deficyt kofakto@

2/ zaburzenia transportu AB

Fundusze & i j

el Rzeczpospolita ‘ Instytut Unia Europejska
Europejskie B _ Polskap P Y o Yo - Europejski Fundusz Spoteczny
Wiedza Edukacja Rozwdj Matkii Dziecka




Deficyt AADC

Deficyt AADC — dziedziczony autosomalnie recesywnie, mutacja w genie DDC.
Wzrost stezenia L-dopa powoduje wzrosty metylacji L-dopy do 3-OMD.

Wzrost zapotrzebowania na grupy metylowe potrzebne do syntezy 3-OMD powoduje
redukcje stezenia S-adenozylometioniny w CNS a czasami réwniez redukcje stezenia 5-
MTHF w PMR. Ma to silne powigzanie z metabolizmem homocysteiny i procesdw metylacji.
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Deficyt dekarboksylazy L-aminokwasow aromatycznych

PLYN MOZGOWO-RDZENIOWY
3-Orto-metyl-dopa ¢ ¢
5-hydroksytryptofan ¢
5-HIAA N7
HVA N7
L-dopa N-*
3-metoksy-4-hydroksyfenyloglikol N-*
5-MTHF N-\
PLP N

KREW, MOCZ
Aktywnos¢ AADC @
VLA, VPA, AVA N-*
3-Orto-metyl-dopa N-*
L-dopa, 5-HT N-*
Prolaktyna(krew) N-*
Serotonina (krew), noradrenalina (krew) N-@
Dopamina (mocz), dihydroksyfenylomlekowy kwas N-@
(mocz)
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PLP w metabolizmie glutaminianu

Glutaminian:

- Jest wzbudzajgcym neurotransmiterem w osrodkowym uktadzie nerwowym
i odpowiada za uczenie, pamiec oraz wyzsze funkcje poznawcze

- Jest potrzebny do syntezy kwasu gamma-aminomastowego (GABA) i
glutationu

- Jest prekursorem N-acetyloglutaminianu, ktory jest wykorzystywany do
detoksykacji amoniaku w cyklu mocznikowym

- Stezenie glutaminianu rosnie w erytrocytach w zaburzeniach cyklu
mocznikowego
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Metabolizm kwasu glutaminowego

Kwas glutaminowy
|

dekarboksylaza 1 , . . . |
glutaminianu ! N'eprawld’fom{y meta,boh.zm k\{vasu glutaminowego:
(GAD) v »niedobdr witaminy B6/PLP
GABA »deficyt transaminazy GABA
»deficyt SSADH

transaminaza Obejmuje transaminacje a-ketoglutaranu do
glutaminianu, ktory nastepnie ulega dekarboksylacji do

Bursztynylo GABA

semialdehyd a-ketoglutaranu potrzebny do przyjmowania grup
aminowych musi by¢ obecny we wszystkich procesach
transaminacji GABA do SSAD

dehydrogenaza
bursztynylo-semi
aldehydu (SSADH

Cykl kwaséw trdjkarboksylowych

Bursztynian
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Metabolizm kwasu glutaminowego

Obejmuje przemiany kwasu glutaminowego w reakcji odwracalnej do
glutaminy oraz do kwasu gama-aminomastowego i bursztynylosemialdehydu

Gfowne zaburzenia na szlaku metabolizmu kwasu glutaminowego:
- Deficyt dekarboksylazy kwasu glutaminowego, (GAD)
- deficyt transaminazy GABA — (GABA-T)

- deficyt dehydrogenazy bursztynylo semi aldehydu (SAADH)
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Szlak kwasu y-aminomastowego (GABA)

Kwas y-aminomastowy jest produktem pirydoksyno-zaleznych przemian kwasu
glutaminowego.

Zaburzenie na szlaku metabolizmu GABA w osrodkowym uktadzie nerwowym
spowodowane:

- deficytem dehydrogenazy bursztynylosemialdehydowej (SSADH)
- deficytem transaminazy GABA (GABA-T)

Wrodzone zaburzenia neurotransmisji — zaburzona rownowaga pomiedzy

poszczegolnymi neurotransmiterami hamujgcymi i aktywujgcymi
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Metabolizm seryny i glicyny — $cisle powigzany z PLP i kwasem foliowym

* Seryna dostarcza jeden atom wegla w postaci grupy formylowej do syntezy puryn i
grupy metylowej do syntezy pirymidyn,

* Uczestniczy w reakcjach metylacji poprzez hydroksymetylotransferaze serynowg
katalizujgca reakcje syntezy glicyny z seryny w obecnosci kwasu foliowego, ktory
ulega redukcji do 5,10-MTHF wykorzystywanego w syntezie metioniny z
homocysteiny,

* Podobnie jak glicyna, D- seryna jest ligandem dla receptorow NMDA, ktére s3a
kluczowymi receptorami neurotransmiterowymi w mozgu,

* Receptory NMDA wymagajg do swojej aktywacji dwdch agonistow: glutaminianu i
glicyny,

» Stezenie seryny w PMR w pierwszych miesigcach zycia jest najwieksze, nawet do 65
umol/I.
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Seryna:

e Seryna w mdzgu pochodzi z dwdéch zrddet: wchianiania i biosyntezy.
* Biosynteza seryny jest ubocznym szlakiem glikolizy.

* Pierwszym etapem jest utlenianie 3-fosfoglicerynianu #3-PG) do 3-
1(‘8ﬂ°ggyl_clj)roksypirogronianu przez dehydrogenaze 3-fosfoglicerynianowg

* Konwersja 3-fosfohydroksypirogronianu do 3-fosfoseryny jest katalizowana
przez aminotransferaze fosfoseryny, enzym zalezny od PLP.

e Zaburzenia na szlaku biosyntezy seryny sg przyczyng ciezkich objawow
klinicznych zwigzanych za zaburzeniami neurologicznymi:

- wrodzong mikrocefalig,
- ciezkg epilepsjg i nieprawidtowy rozwaj

* W CSF obserwuje sie bardzo niskie stezenie seryny i glicyny.
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Metabolizm Glicyny zalezny od PLP

* Produkcja glicyny zalezy od dostepnosci seryny i enzymu SHMT(
hydroksymetylotransferaza seryny) zaleznego od PLP.

* SHMT katalizuje przeniesienie grupy metylowej seryny do tetrahydrofolianu
(THF), umozliwiajac powstanie 5,10-metylenotetrahydrofolianu (5,10-
metyloenetTHF) i glicyny.

* 5,10-metyleno-THF jest przeksztatcany przez enzym reduktaze
metylenotetrahydrofolianowg (MTHFR) do 5-MTHF, gtdwnej krgzacej formy
folianu, ktéra moze stuzy¢ jako donor grup metylowych w tworzeniu S-
adenozylometioniny (SAM).

» potgczenie mniejszej ilosci seryny z PLP moze prowadzi¢ do nizszej aktywnosci
SHMT, wyjasniajgc spadek wewngtrzkomorkowego stezenia 5-MTHF w
komorkach z niedoborem witaminy B6.
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Zaburzenia metabolizmu neurotransmiterow

Wczesna encefalopatia Pdzna encefalopatia
padaczkowa padaczkowa

) A

Oporna na leczenie Zaburzenia metabolizmu: GLUT-1
NKH, deficyt GAD B6 (PNPO), kwasu foliowego
B6 /PLP W GlcW
GlyA 5-MTHFW
GABAW
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Wrodzone zaburzenia zwigzane z PLP

1. Hipofosfatazja — niedobdr fosfatazy alkalicznej (TNSALP)
2. Hiperfosfatazja — niedobdr fosfatydyloinozytolu glikanu (PIGV)
3. Hiperprolinemia typu Il — deficyt dehydrogenazy 5-karboksylanu piroliny (P5C)

Fenotyp kliniczny:

- drgawki i padaczka lekooporna

- hiperkalcemia (TNSALP — def.)

- niepetnosprawnos¢ intelektualna (P5C)
- dysmorfia (PIGV)
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Hiperprolinemia Il

W hiperprolinemii typu Il mutacje w genie ALDH4A1 prowadzg do
niedobdr dehydrogenazy 5-karboksylanu piroliny (P5C), ktdra katalizuje

drugi etap katabolizmu proliny.

P5C moze reagowac z PLP i go dezaktywowac,
* prolina jest znacznie podwyzszona w osoczu (czesto> 1000 uM),

 P5C mozna wykry¢ w moczu na podstawie reakcji barwnej z orto-
aminobenzaldehydem.

* Analiza profilu kwaséw organicznych w moczu moze wykaza¢ obecnos¢
pirolo-2-karboksyglicyny,
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Diagnostyka niedoboru witaminy B6

* Profil aminokwasow w osoczu i ptynie m-rdzeniowym: podwyzszone stezenie
treoniny i glicyny;

* Analiza metabolitdw amin biogennych w ptynie m-rdzeniowym
* Profil kwaséw organicznych w moczu

* Analiza witaminy B6 w surowicy

* Analiza aktywnej formy witaminy B6 — PLP

* Oznaczenie aktywnosci PNPO (oksydazy 5-foforano-pirydoksyny/pirydoksaminy)/
badania molekularne
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Witamina C jako kofaktor reakcji utleniania tryptofanu

* Enzym 2,3-dioksygenaza indoloaminy, ktory zalezny od ASC (witaminy C) jest
pierwszym enzymem kontrolujgcym procesy w metabolizmie tryptofanu i jest
zaangazowany w patogeneze wielu chordb.

Podwadjna rola witaminy C:

- jest antyoksydantem

- odpowiedzialny jest za regulacje przemian tryptofanu do zwigzkow
neuroaktywnych,

- jest kluczowy czynnikiem w komunikacji miedzy uktadem nerwowym i
odpornosciowym.



Podsumowanie

* Biosynteza witaminy B6 i jej funkcja jako kofaktor zostaty dobrze poznane,

* Witamina B6 moze by¢ wykorzystywana jako suplement diety, ale moze byc
rowniez stosowana jako Srodek farmakologiczny do leczenia.

* Podobnie, PLP moze by¢ stosowany jako srodek leczniczy.

* Jednak doktadne mechanizmy tego, w jaki sposéb wit. B6 jest korzystna, s3
czesto wcigz nieuchwytne i solidne zdefiniowanie ich jest prawdopodobnie
jednym z trudniejszych zadan w najblizszej przysztosci.
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