Ryboflawina i niacyna w przemianach metabolicznych
komaorki

Zaktad Badan Przesiewowych i Diagnostyki Metabolicznej

Instytut Matki i Dziecka
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Witamina B2 (RYBOFLAWINA)

* Ryboflawina stanowi reaktywna grupe koenzymow reakcji utleniania i
redukcji. Formy aktywne ryboflawiny to:

* FMN — mononukleotyd flawinowy

ester kwasu fosforowego i ryboflawiny powstaty wskutek fosforylacji
ryboflawiny;

 FAD — dinukleotyd flawinoadeninowy

(FAD — forma utleniona, FADH2 — forma zredukowana). - FAD ztozony z
mononukleotydu flawinowego (FMN) | adenozynomonofosforanu (AMP).

FMN + ATP — FAD + Ppi
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Witamina B2 (RYBOFLAWINA)

* Ryboflawina jest prekursorem dinukleotydu flawinowo-adeninowego (FAD) i mononukleotydu
flawiny (FMN), ktére majg zasadnicze znaczenie dla aktywnosci oksydaz, reduktaz i dehydrogenaz.

» Giébwnym miejscem magazynowania ryboflawiny w organizmie jest watroba (przechowujgc
ryboflawine gtéwnie jako FAD) oraz sledziona, nerki, serce

Krazace osocze zawiera 50% ryboflawiny, 40% FAD, 10% FMN,
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Zrédta witaminy B2 - RYBOFLAWINY

Dostarczana do organizmu z pozywieniem

Wystepuje w watrobie, chudych serach, migdatach, grzybach, dziczyznie,
jajach, zielonych czesciach warzyw, fososiu, pstragu, makreli,
petnoziarnistym pieczywie, matzach, fasoli, grochu, soi, mleku, jogurcie,
kefirze, maslance, drozdzach i orzechach wtoskich, a takze w réznych
rodzajach mies.
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Niedobory witaminy B2 - RYBOFLAWINY

opoOznienie wzrostu,

uszkodzenie gatek ocznych i rogowki, pogorszenie ostrosci wzroku, Swiattowstret,
tzawienie, tatwe meczenie sie oczu i okotorogdwkowe wrastanie naczyn (uczestniczy
bowiem w transporcie tlenu w soczewce oka, chroni przed za¢ma)

ktopoty z koncentracjg, zawroty gtowy, bezsennosc,

zaburzenia oddychania,

obrzmienie lub pekanie btony sluzowej jamy ustnej, zapalenie czerwieni warg, jezyka
lub bton sluzowych, plesniawki, zajady jamy ustnej, fojotok, tuszczgce sie zmiany
skorne okolic nosa, ust, czota i uszu, wypadanie wiosow
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Witamina B2 (RYBOFLAWINA)

Mitochondria zawierajg pie¢ dehydrogenaz acylo-CoA, ktére wymafajg FAD jako kofaktora

1.

a k~ 0D

Dehydrogenaza izowalerylo-CoA (IVDH)

Dehydrogenaza acylo-CoA o rozgatezionym tancuchu (BACDH)
Dehydrogenaza acylo-CoA o rozgatezionym tancuchu 2-metylowym (MBCADH)
Dehydrogenaza izobutyrylo-CoA (IBDH)

Dehydrogenaza acylo-CoA o krotkim tancuchu (SCADH)

Niedobdr witaminy B2 powoduje obnizenie aktywnosci dehydrogenaz acylo-CoA, (szczegodlnie
krotkotancuchowych dehydrogenaz acylo-CoA i izowalerylo-CoA). W wyniku zahamowania
dehydrogenazy mitochondrialne utlenianie kwasow ttuszczowych i aminokwasow rozgatezionych
ulegto silnemu zahamowaniu
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Niedobory witaminy B2 - RYBOFLAWINY

e Zazwyczaj niedobory witaminy B2 sg czeste ale nie grozne dla zycia dzieki mechanizmom

zapobiegajgcym utracie ryboflawiny z tkanek — ryboflawina z degradowanych enzymow jest
wbudowywana w nowopowstajgce enzymy.

* W zwigzku z zaangazowaniem w proces B-oksydacji kwasow ttuszczowych, ciezkie przypadki niedoboru
ryboflawiny przypomina deficyt wielu dehydrogenaz acylo-CoA (MADD,GAIl).

* Recesywne mutacje SLC52A2 i SLC52A3 transporterdow ryboflawiny ludzkich RFVT2 i RFVT3
spowodowac zespo6t Brown-Vialetto-Van Laere i Fazio-Londe.
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NIACYNA (B3) - wspodlna nazwa dla

kwasu nikotynowego
| nikotynamidu

O

X “OH N NH,

| ~ =
N N

Kwas nikotynowy nikotynamid

Niacyna stanowi reaktywng grupe koenzymow

enzymow reakcji utleniania i redukgji:

 Dinukleotydu nikotynoamidoadeninowy
(NAD)

*  Fosforanu dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego (NADP)
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Zrodta niacyny
* Zywnosé:
Wystepuje powszechnie w produktach roslinnych i zwierzecych, np. w

miesie, orzechach i ziarnach zboz. W przypadku niedoboru moze byc
podawana domiesniowo i doustnie.

e Synteza w watrobie z tryptofanu (przy udziale enzymow zaleznych od
witaminy B6, ryboflawiny, a takze enzymow zawierajgcych zelazo.
Srednio 1 mg niacyny moze by¢ zsyntetyzowany z 60 mg spozytego
tryptofanu).
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Niedobdr witaminy B3 - NIACYNY QT* st v h T

tryptophan .
hydroxylase formamidase

Przyczyny niedoboru
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Niedobor witaminy B3 - NIACYNY

Pelagra — choroba bedaca skutkiem niedoboru witaminy B3.
Wptywa na stan skoéry, uktadu nerwowego, ukfad trawiennego i bton sluzowych.

Objawy pelagry:

 Zmiany zapalne skory przypominajgce oparzenia stoneczne, przebarwienie gtownie na twarzy,
dtoniach, szyi.

* BOI, obrzek i podraznienie jamy ustnej lub bton sluzowych. Powazny niedobdr moze powodowac
opuchlizne jezyka lub rany w jamie ustnej.

* BOlipieczenie w gardle, klatce piersiowej lub zotadku.

* Problemy trawienne takie jak wymioty, nudnosci, biegunka i zaparcia, a nawet wrzody w jelitach i
krwawienia z przewodu pokarmowego.

e Zaburzenia zdrowia psychicznego, w tym psychoza, splgtanie, problemy z pamiecig, depresja.
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Witamina B3 (NIACYNA)

* Maja kluczowe znaczenie dla metabolizmu energii (produkcja energii, w tym mitochondrialna fosforylacja
oksydacyjna / cykl kwasu cytrynowego, beta-oksydacja kwasow ttuszczowych i glikoliza cytozolowa).

NAD +, ktéry dziata jako nosnik elektrondéw, tworzgc ATP przez oddychanie mitochondrialne lub glikolize,

NADP +, ktory petni role donora wodoru w redukcyjnej biosyntezie kwasdéw ttuszczowych, steroidow lub jako
koenzym w pentozowym szlaku fosforanowym.
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Witamina B2 (RYBOFLAWINA) i B3 (NIACYNA)

4 | | \

Metabolizm
aminokwasow
rozgatezianych

beta-oksydacja cykl kwasu fosforylacja

oksydacyjna

kwasoéw ttuszczowych cytrynowego

glikoliza cytozolowa

(niacyna)

Przemiany glutationu
(niacyna)
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Metabolizm glutationu(niacyna)

Forma utleniona Forma zredukowana
GSSH GSH

Reduktaza
glutationowa

NADPH+H* NADP
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Glikoliza cytozolowa (niacyna)

(glukoza ) C,
C. 2 nop
2 ADP -2 ATP

(glukozo-1,6 difosforan) C_

rozciecie
czasteczki

(2 aldehyd 3-fosforoglicerynowy) C_

odwodorowanie l C 2 NAD

(dehydrogenacja) 2 NADH,
. 4 ADP
fosforylacja
substratowa C 4 ATP

Y

( 2 kwas pirogronowy ) C,

@
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Metabolizm aminokwaséw rozgatezianych
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acetoacetylo CoA
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IVD-
Dehydrogenaza
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v
3-Metylokrotonylo
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MCC - Karboksylaza 3-
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l Hydrataza
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L
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Cykl kwasu cytrynowego

[ acetylo-Cos C2 ]

cytrynian CG

[szc:zawi::u::n:tan Eﬂ‘r] C

H,0 [ cis-akonitan CE]

NADH + H' \f "0
Dehydrogenaza ~ - ,
jabtczanowa MAD | izocytrynian C6 ]
NAD Dehydrogenaza
Cy kl , izocytrynianowa
NADH + H
Krebsa
Lo,
[_u-ketc:glutaran C5 1
H.C
fumaran C4 co, NAD Dehydrogenaza
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FADH,
Dehydrogenaza FAD bursztynian GDP + P
bursztynianowa

GTP
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Oksydacyjna fosforylacja

Przeksztatcenie energii uwolnionej
podczas utleniania zredukowanych
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ATP NADH o H,O ATP.

W wyniku szeregu reakcji redoks,
zachodzi na kompleksach biatkowych
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tancuch oddechowy (mitochondrialny tancuch

transportu elektronow) tworza cztery kompleksy
biatkowe:

Kompleks | —dehydrogenaza NADH
Kompleks Il -dehydrogenaza bursztynianowa
Kompleks Il —.kompleks cytochroméw bc1
Kompleks IV —oksydaza cytochromowa

0Jony Fe-S —centra zelazo-siarkowe
OKoenzymy —mononukleotyd flawinowy (FMN), dinukleotyd flawinowy (FAD), ubichinon (Q)

Fundusze

@
Eureverckie llggtlasclfapospolita N Insiyi.t._lf .
Wiedza Edukacja Rozwéj _ Matki i Dziecka




Beta oksydacja kwasow ttuszczowych

Kwasy ttuszczowe stanowig bardzo wydajne zrédto energii niezbednej do napedzania procesow
zyciowych komarek.

Energia pozyskiwana jest z nich dzieki trzem nastepujgcym kolejno po sobie procesom:
* beta-oksydacji,

* cyklowi Krebsa

* fancuchowi oddechowemu.

Wszystkie one przebiegajg w mitochondriach.
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Beta oksydacja kwasow ttuszczowych

Beta-oksydacja polega na kolejnym odcinaniu jednostek dwuweglowych (w
postaci acetylokoenzymu A) od taricucha weglowodorowego kwasu ttuszczowego,
co skutkuje jego stopniowym skracaniem, az do catkowitego zmetabolizowania.

Powstajgce jednostki acetylokoenzymu A (acetylo-CoA) sg substratem dla cyklu
Krebsa, gdzie ulegajg dalszemu utlenieniu z pozyskaniem energii.

Dodatkowo, podczas beta-oksydacji redukowane sg nosniki NAD i FAD, ktore
nastepnie witgczajg sie bezposrednio w produkcje nosnikdw energii w tanncuchu
oddechowym.
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B-oksydacja kwasow ttuszczowych

Rozktad kwasow ttuszczowych zachodzi w mitochondrium i jest sekwencjg powtarzajgcych sie czterech reakc;ji
e Utlenianie zwigzanego z reduktazg FAD

* Uwodnienie

e Utlenienie potgczone z redukja NAD

* Tiolizy zachodzgcej przy udziale CoA

Reakcje te sg katalizowane przez rozne enzymy w zaleznosci od dtugosc taricucha utlenianego kwasu ttuszczowego.

Zachodzi we wszystkich tkankach poza tkankg nerwowg i erytrocytami
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kwasy ttuszczowe

_

Krotkotancuchowe — 1- 6 atomoéw wegla _ o _

, ] , i Beta-oksydacja zachodzi w mitochondrium;
Sredniotancuchowe — 6-8 atomow wegla —  prowadzi do utworzenia acetylo-CoA
Dtugotancuchowe -12 lub wiecej atomow wegla |

Bardzo dtugotancuchowe kwasy ttuszczowe - C20,C22 (beta- oksydacja zachodzi w
peroksysomach; prowadzi do utworzenia acetylo-CoA i nadtlenku wodoru)

Dtugotancuchowe kwasy ttuszczowe (12 lub wiecej atomow wegla) wymagajg udziatu karnityny aby
przedostac sie do mitochondrium
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kwasy ttuszczowe

* Aby wejs¢ w szlak beta-oksydacji, kwasy ttuszczowe muszg ulec przeksztatceniu w acylo-CoA

CoA

+

AT kwasy ttuszczowe

Acylo-CoA AMP
W

Syntetaza

Acylo-CoA
peroksysomy
mitochondria

* Krotko- i Sredniotancuchowe acylo-Co przenikajg sie do przestrzeni miedzybtonowej mitochondrium
a nastepnie przez btone wewnetrzng do matriks mitochondrialnej

* Dtugotancuchowe acylo-Co przenikajg sie do przestrzeni miedzybtonowej mitochondrium ale
wymagajg udziatu karnityny aby przedostac sie do matriks mitochondrialne;j
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B-oksydacja kwasdéw ttuszczowych

CoA

+

Acylo-CoA AMp ATP kwasy ttuszczowe

: Acylo-CoA
Karnityna Y , w
N »~ Dftugotancuchowe
CPTI —_—
Bfona zewnetrzna mitochondrium Palimitoilo- Syntetaza
transferaza GRS
karnitynowa |
« AW
Acylokarnityna CoA
Acylokarnityna Karnityna
CPTII \ CACT
Fellmieile- Translokaza
Btona wewnetrzna mitochondrium transferaza Karnityna-
karnitynowall / Acylokarnityna
CoA Acylokarnityna
Acylokarnityna Karnityna
o Acylo- CoA Karnityna

B-Oksydacja
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—_— Acylo-CoA

» Acylo-CoA

FAD
Dehydrogenaza
taricuch oddechowy <———— FADH, Acylo-CoA o
MCAD/SCAD

Trans-Enoilo-CoA
H,0
Krotonaza
3-hydroksyacylo-CoA

Dehydrogenaza

NAD Dl

3-hydroksyacylo-CoA

3-ketoacylo-CoA

CoA Tiolaza -ketoacylo-CoA
MCKAT/B-ketotiolaza

|

Aetylo-CoA

Krotszy o 2 wegle od
wyjsciowego acylo-CoA
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B-oksydacja sredni i krétkotaricuchowych kwasow ttuszczowych

Enzymy B-oksydacji srednio i
krdtkotaricuchowych kwasow tfuszczowych

zlokalizowane sq w macierzy
mitochondrialnej

Cykl kwasu
cytrynowego
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B-oksydacja dtugotaricuchowych kwasow ttuszczowych

CoA

+

Acylo-CoA AMp ATP kwasy ttuszczowe

: Acylo-CoA
Karnityna Y , w
N »~ Dftugotancuchowe
CPTI —_—
Bfona zewnetrzna mitochondrium Palimitoilo- Syntetaza
transferaza GRS
karnitynowa |
« AW
Acylokarnityna CoA
Acylokarnityna Karnityna
CPTII \ CACT
Palimitoilo- Translok
Btona wewnetrzna mitochondrium transferaza l:ans.;) aza
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B-Oksydacja
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B-oksydacja dtugotaricuchowych kwasdw ttuszczowych

» Acylo-CoA
FAD Dehyd .. ,
e o o e Enzymy B-oksydacji dfugotaricuchowych
tancuch oddechowy +——— FADH, dtugim tancuch . -
ugim taricuchu kwasow ttuszczowych zlokalizowane sq w
VLCAD

wewnetrznej bfonie mitochondrium

Trans-Enoilo-CoA

H,0 Hydrataza
Enoilo-CoA
LCEH

3-hydroksyacylo-CoA
NAD Dehydrogenaza
D 3-hydroksyacylo-CoA
NADH + H o dtugim fanicuchu
LCHAD

3-ketoacylo-CoA

— Kompleks biatka tréjfunkcyjnego

Tiolaza 3-ketoacylo-CoA

CoA o dtugim fancuchu
LCKAT
S Acylo-CoA Aetylo-CoA > Cykl kwasu
cytrynowego
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Larnitine

N
* Plasma membrane { CT) |
N
Acyl-CoA = Long chain fatty acid + CoA
N
Mitochondrial
outer membrane (CPT l)
< Acylcarnitine + CoA

* Carnitine

Mitochondrial

matrix
Acyl-CoA
FAD
FADH, e
3Ketoacyl-CoA Enoyl-CoA
H,0
HEDH(—? e
E.. ¥

ETF
Q Qo
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Kazdy obrot spirali B-oksydacji kwaséw ttuszczowych, obejmujacy cztery etapy, skraca acylo-CoA o dwa atomy
wegla.

Rozerwaniu ulega wigzanie pomiedzy atomami wegla a(2) —6(3). W wyniku jednego cyklu odtaczana jest jedna
czgsteczka acetylo-CoA oraz odtwarzany acylo-CoA (krétszy o dwa wegle).

Produktami koncowymi procesu s3:
* W przypadku kwaséw ttuszczowych o parzystej liczbie wegli — acetylo- CaA

* W przypadku kwasdéw ttuszczowych o parzystej liczbie wegli — propionylo- CaA (propionylo-CoA
przesksztatcany jest w bursztynylo-CoA i wtaczany w cykl kwasu cytrynowego)
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B-oksydacja kwasow ttuszczowych

e Utworzone w trakcie beta-oksydacji kwasow ttuszczowych FADH2 i NADH przenoszg elektrony na tlen przez

tancuch oddechowy
* Utworzone w trakcie beta-oksydacji kwasow ttuszczowych acetylo-CoA wchodzi do cyklu kwasu cytrynowego

(reakcja potacznie AcetyloCoA ze szczawiooctanem rozpoczyna cykl)
» Jesli jest niewystarczajgca ilos¢ szczawiooctanu to acatylo-CoA przeksztatca sie w acetooctan i kwas 3-OH-

mastowy

Acetylo-CoA

Cykl kwasu

Ketogeneza

ketonowe
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Ketogeneza jest procesem powstawania ciat ketonowych w organizmie.

Jedynym narzadem organizmu zdolnym do wytwarzania znacznych ilosci zwigzkéw ketonowych
jest watroba (jej komorki zawierajg odpowiednig ilos¢ syntezy hydroksymetyloglutarylo-
koenzymu A). Wytworzone zwigzki ketonowe szybko dyfundujg do krwi i moga by¢ waznym
substratem do tlenowej resyntezy ATP.

W warunkach prawidtowego odzywiania i przy prawidtowym dostarczeniu weglowodanow
wiekszos¢ wolnych kwasow ttuszczowych ulega reestryfikacji do triglicerydow.

* W stanie gtodu lub ograniczenia spozycia weglowodandéw wiekszos¢ kwasow ttuszczowych
wraca do krwi lub zostaje utleniona.
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HMG-CoA
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CoA

mastowy

e
Rzeczpospolita 0
_— P

Fundusze
Europejskie
Wiedza Edukacja Rozwdj

Instytut
Matki i DZiecka Europejski Fundusz Spoteczny

W warunkach zwiekszonego utleniania kwasow
ttuszczowych, watroba wytwarza znaczne ilosci
kwasu acetooctowego i 3-hydroksymastowego.
Kwas acetooctowy ulega dekarboksylacji do
acetonu.

Kwas acetooctowy i kwas 3-hydroksymastowy sg
wzajemnie przeksztatcane pod wptywem
mitochondrialnego enzymu dehydrogenezy
betahydroksymastowe;j

Unia Europejska




/aburzenia beta-oksydacji kwasow
ttuszczowych
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/aburzenia beta-oksydacji kwasow
ttuszczowych

Zaburzenia zwigzane z beta-oksydacja

AN

Zaburzenia zwigzane z karnityng

. CT e VLCAD

e CPTI  MCAD

« CPTII * SCAD

e CACT  LCHADi MPT
e SCHAD
 SCKAT

zaburzenia zwigzane transportem elektronow
 MAD (acyduria glutarowa Il — defekt wielu
dehydrogenaz acylo-CoA) — zaburzona
funkcja dehydrogenaz w procesie B-oksydacji
kwasow ttuszczowych oraz w metabolizmie
aminokwasow
» Deficyt flawoproteiny przenoszgcej
elektrony (ETF)
» Deficyt oksydoreduktazy (ETF: koeznym
Q)
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Gtowne mechanizmy patogenne zaburzen beta-oksydacji kwasow
ttuszczowych obejmuja:

e toksyczne skutki kumulacji acylokarnityny i acylo-CoA

* niedobdr energii spowodowany uposledzone utlenianie kwasow
ttuszczowych i tworzenie ciat ketonowych.
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Najczestszymi objawy kliniczne zaburzen beta-oksydacji

* Hipoglikemia hipoketotyczna i nagta smierc, zwykle poprzedzona
infekcjg lub gtodem w okresie noworodkowym lub we wczesnym
dziecinstwie.

* ciezka kardiomiopatia i arytmie w pierwszych miesigcach zycia.

* rabdomioliza (rozpad miesni poprzecznieprazkowanych) wywotana
wysitkiem fizycznym lub chorobg - u dorostych.

* Pacjenci moga pozostac bezobjawowi

®
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D Table 12.1 Inherited disorders of mitochondrial fatty acid oxidation

Defect Gene(s) Potential clinical manifestations*
Hypoglycaemia Cardio- Rhabdo-  Chronic Other problems
& acute liver myopathy  myolysis  weakness

dysfunction

Carnitine defects

CcT SLC22A5 + + +

CPTI CPT1 + RTA

CACT SLC25A20 + + 1

CPTII CPT2 + + + 4 Malformations

B-oxidation defects

VLCAD ACADVL + + + +

MCAD ACADM +

SCAD ACADS

ACAD9 ACAD9 + +

Crotonase ECHS1 + Neurodegeneration
LCHAD & MTP HADHA, HADHB + + + + Retinopathy, Neuropathy
HADH HADHSC + Hyperinsulinism
Dienoyl-CoA reductase ~ NADK2 Neurodegeneration

Electron transfer defects

MAD** ETFA, ETFB, ETFDH  + + + Malformations .
Jean-Marie Saudubray

, , , Matthias R. Baumgartner John Walter Eds.
®e Inborn Metabolic Diseases
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Diagnostyka zaburzen beta-oksydacji kwasow ttuszczowych

Podstawowe badania
laboratoryjne

Badania przesiewowe
noworodkow

Oznaczenie profilu
kwaséw organicznych
W moczu

Oznaczenie profilu
aminokwasoéw w
osoczu

Oznaczenie
aktywnosci enzymow

Badania molekularne

—

i1 1 1 1 1

Fundusze
Europejskie
Wiedza Edukacja Rozwdj

B Fotska

Min. stezenie glukozy, ciat ketonowych, witaminy B2,B3, kwasu mlekowego,
amoniaku

Oznaczenie karnityny i profilu acylokarnityn w suchej kropli krwi
/N karnityna, | acylokarnityny — zaburzenia zewnatrzmitochondrialne
J /N karnityna, 1 acylokarnityny — zaburzeniawewnatrzmitochondrialne, zaburzenia CACT

Acyduria dikarboksylowa i/lub 3-OH-dikarboksylowa bez ketonurii

Kontrola niedoboréw aminokwasowych

MCAD; VLCAD

|Identyfikacja mutacji w genie odpowiedzialnym za ekspresje enzymu

Instytut Unia Europejska
Mafki i DZiecka Europejski Fundusz Spoteczny
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Deficyt enzymu prolif acylokarnityn
OCTN2 4, CO
SCAD 1MCa
MCAD TC6; 1MC8; TNC10
VLCAD 1 C14:1; 1°C14:2; 1M C14; TC16
LCHAD/TFP 1 C16:0H; 1NC18:0H; 1MC14:1; 1°C18:1; 1M C16
CPTII NC16; 1NC18; 1MC18:1; L FC
CPTI JC16;4,C18 C18:1; I FC
MAD M™C4; 1NC5; 1MC8; 1MC10; TMC12; 1C14; 1M C16;
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