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Tiamina

- uczestniczy w oddychaniu komorkowym,
odpowiada posrednio za synteze ATP

- odpowiada za synteze nukleotyddw oraz zwigzkow
odpowiedzialnych za synteze kwasow ttuszczowych

- posiada wtasciwosci przeciwutleniajgce

Witamina niezbedna do - jest prekursorem FAD

prawidtowych procesow _ o .
- uczestniczy w przekazywaniu impulsow

melEbeliezZrel Kermerd. elektrycznych, ma poSredni wptyw na dziatanie
neuroprzekaznikow w oSrodkowym uktadzie
Wspomaga prawidtowe funkcje nerwowym

uktadu nerwowego, uktadu krazenia
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Tiamina

rozpuszczalna w wodzie
witamina z grupy B (B1)

witamina dziatajgca w
mitochondriach jako kofaktor
metabolizmu energetycznego
oraz w cytoplazmie jako kofaktor
szlaku biosyntezy
pentozofosforanu;

transport przez btfone wymaga

obecnosci dwéch transporterow:

THTR1 (kodowany przez
SLC19A2) i THTR2 (kodowany
przez SLC19A3);
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* Jest przeksztatcana w aktywng forme,
PIROFOSFORAN TIAMINY (TPP) przez
kinaze kodowang przez gen TPK1
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* Do mitochondrium jest transportowana
przez transporter TPP kodowany przez
SLC25A19;
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Pozyskiwanie czgsteczek ATP

» Spalanie weglowodanow * glikoliza w warunkach tlenowych
 Spalanie kwasoéw ttuszczowych  oksydacja kwasow ttuszczowych

- SpelEmia Rl  wymaga hydrolizy do aminokwasow

oraz ich degradacji do sktadnikow
cyklu kwasu cytrynowego, a nastepnie
powstanie acetylo-CoA oraz kolejno

CO, i H,0.
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Pozyskiwanie ATP

e | etap * brak pozyskiwania energii w reakcji rozpadu

zwigzkow ztozonych

* Il etap * niewielka ilos¢ powstatej energii w postaci czgsteczek

ATP

» cykl kwasu cytrynowego i fosforylacja oksydacyjna -

* |ll etap
wspolny szlak koncowego utleniania czgsteczek
pochodzacych od roznych substratow
energetycznych, najwieksze pozyskanie energii
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Nosniki grup i przenosniki elektronow:

* Czasteczka nosnika Grupa przenoszona
1. ATP fosforylowa

2. NADH, NADPH elektrony

3. FADH2, FMNH2 elektrony

4. Koenzmym A acylowa

5. Lipoamid acylowa

6. Pirofosforan tiaminy aldehydowa

7. Biotyna C02

8. Tetrahydrofoian fragmenty jednoweglowe
9. S-adenozylometionina metylowa

10. Urydynodifosforan glukozy glukoza

11. Trifosforany nukleozydow nukleotydy
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Aktywna forma tiaminy, TPP

- jest grupg prostetyczng trzech waznych enzymow:

- dehydrogenazy pirogronianowej
- dehydrogenazy a-ketoglutaranowej,
- transketolazy

Wspadlng cecha reakcji enzymatycznych zachodzacych z udziatem TPP jest przenoszenie
aktywowanych jednostek aldehydowych.

Niedobor tiaminy:

Choroba beri-beri jest spowodowana niskg aktywnoscig kompleksdéw enzymatycznych
dehydrogenazy pirogronianowej i a-ketoglutaranowej, a niska aktywnos¢ transketolazy

w erytrocytach jest dobrym narzedziem diagnostycznym, podobnie jak podwyzszone
stezenia pirogronianu i a-ketoglutaranu we krwi i w moczu.

Wiedza Edukacja Rozwdj
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Pirofosforan tiaminy (TPP) jako kofaktor

Aktywna metabolicznie forma (TPP) jest kofaktorem kilku zaleznych od tiamin enzymoéw
zaangazowanych w metabolizm weglowodandéw i kwaséw ttuszczowych:

- transketolaza cytozolowa (TKT),

- peroksysomalna liaza 2-hydroksyacylo-CoA 1,

- trzy enzymy mitochondrialne: dehydrogenaza pirogronianowa, dehydrogenaza a-

ketoglutaranu i kompleksy dehydrogenazy a-ketokwaséw o rozgatezionym tancuchu.

Biologiczne znaczenie TTP (trifosforan tiaminy) w procesach metabolicznych nie jest do
korica poznane.

TTP (ktory stanowi ok. 10% catkowitej puli tiaminy w mdzgu) jest zaangazowany w
przewodnictwo nerwowe dziatajgc jako modulator przepuszczalnosci kanatow sodowych ??
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Kompleks dehydrogenazy pirogronianowej

- zespoft trzech rodzajow enzymow:

Enzym Symbol Liczba Grupa Katalizowana reakcja
fancuchéw | prostetyczna

Sktadnik o aktywnosci Oksydacyjna dekarboksylacja
dehydrogenazy pirogronianowej pirogronianu
Acetylotransferaza E2 24 lipoamid Przeniesienie grupy acetylowej
dihydroliponianowa na CoA

Dehydrogenaza E3 12 FAD Regeneracja utlenionej formy
dihydroliponianowa lipoamidu

Sumaryczny przebieg procesu:

Pirogronian + CoA + NAD* ——— acetylo-CoA + CO, + NADH

@
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Kompleks dehydrogenazy pirogronianowej

dehydrogenaza pirogronianowa
El pirogronian + TPP hydroksyetylo-TPP + CO,
grupa hydroksyetylowa ulega utlenieniu do grupy acetylowej i przeniesiona na lipoamid
hydroksyetylo-TPP + lipoamid karboanion TPP + acetylolipoamid
acetylotransferaza dihydriliponianowa

E2 acetylolipoamid + HS-CoA dihydrolipoamid + acetylo-CoA

dehydrogenaza kwasu liponowego

E3 dihydrolipoamid + NAD* lipoamid + NADH + H*
+ e e
FAD FADH NADH
NAD*
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Kompleks dehydrogenazy a-ketoglutaranowej
Oksydacyjna dekarboksylacja

a-ketoglutaran + CoA + NAD* bursztynylo-CoA + CO, + NADH
pirogronian + CoA + NAD* acetylo-CoA + CO, + NADH
Kompleks dehydrogenazy a-ketoglutaranowej sktada sie z trzech rodzajow enzymoéw:
- dehydrogenazy a-ketoglutaranowej (E1’)
- byrsztynylotransferazy (E2’)

- dehydrogenazy amidu kwasu liponowego (E3’)

Rdzeniem tego kompleksu jest podjednostka (E2’)

,Kompleksy dehydrogenazy pirogronianowej i dehydrogenazy a-ketoglutaranowej tworzg
homologiczne zespoty wieloenzymatyczne”
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Kompleks dehydrogenazy rozgatezionych a-ketokwaséow

jest kompleksem enzymoéw podobnie jak homologiczne dehydrogenazy pirogronianowa i
a-ketoglutaranowa.

sktadnik E3 tych enzymow, ktory regeneruje utleniong forme lipoamidu jest identyczny.

Substratami dla enzymu sg czgsteczki rozgatezionych a-ketokwasoéw, powstatych z
aminokwasow rozgatezionych: waliny, izoleucyny i leucyny.

W degradacji leucyny do acetylo-CoA i acetooctanu uczestniczy 7 koenzymow:

- PLP podczas transaminacji
-TPP

- lipoamid
- FAD

- NAD*

- FAD w reakcji odwodorowania
- biotyna w reakcji karboksylacj

Dekarboksylacja oksydacyjna

Wiedza Edukacja Rozwdj
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Leucyna

Aminotransferaza aminokwasow rozgatezionych

a-ketoglutaran l Glu

Izovalerylo-CoA a-metylobutyrylo-CoA zobutyrylo-CoA

| | |

Acetylo-CoA Acetylo-CoA Bursztynylo-CoA
+ +
Acetooctan Bursztynylo-CoA
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Kompleks dehydrogenazy rozgatezionych a-ketokwasow

TPP zalezny enzym BCKDH, zlokalizowany na wewnetrznej btonie mitochondrialnej, katalizuje jeden z

etapdw przemian aminokwasow rozgatezionych (BCAA): leucyny, izoleucyny i waliny,
aminokwasy rozgatezione sg potrzebne do syntezy biatek,

homozygotyczna mutacja w podjednostce BCKDH E1 a powoduje tzw. chorobg syropu klonowego
(MSUD), ze wzgledu na wyrazny zapach syropu klonowego w moczu dzieki obecnosci w moczu alfa-

keto-kwasom,
Ciezka posta¢ MSUD prowadzi do niepetnosprawnosci umystowej,

tagodna posta¢ MSUD, zwana MSUD- tiamino wrazliwy, jest obecnie jedynym rozpoznanym

wariantem, ktéry mozna z powodzeniem leczy¢ suplementacjg tiamina.

Fenotyp kliniczny zalezy od: stopnia obnizenia aktywnosSci enzymu, wieku wystgpienia pierwszych

objawow, odpowiedz na leczenie witaming B1
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Kompleks dehydrogenazy rozgatezionych a-ketokwaséow

Kompleks dehydrogenazy rozgatezionych a-ketokwasdéw sktada sie z pieciu sktadnikow

E1 — dekarboksylaza a —ketokwasdw o rozgatezionych fancuchach zaleznych od

pirofosforanu tiaminy (TPP)

E2- transcylaza dihydrolipoilowe] (zawierajacej lipoamid)

E3 — dehydrogenaza dihydrolipoamidowej (zawierajgcej FAD)
Kinaza biatkowa

Fosfataza biatkowa

Wiedza Edukacja Rozwdj
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Choroba syropu klonowego moze by¢ wynikiem uposledzenia
roznych sktadnikow kompleksu dekarboksylazy a-ketokwasow

Sktadnik kompleksu
dekarboksylazy
a-ketokwasow

E10 Dekarboksylaza 0i-ketokwasow Typ 1A
E1 Dekarboksylaza 0-ketokwasow Typ 1B
E2 Transacylaza dihydrolipoilowa Typ Il

E3 Dehydrogenaza dihydrolipoamidowa Typ Il

Rodwell ;Biochemia Harpera



Kompleks dehydrogenazy pirogronianowej (PDH).

- katalizuje zalezng od TPP dekarboksylacje pirogronianu, generujgc acetylo-CoA, ktdry nastepnie
wchodzi w cykl Krebsa.

- regulacja aktywnosci PDH jest kluczowym przetgcznikiem metabolicznym decydujgcym o doborze
procesdw pozyskiwania energii, czyli pomiedzy utlenianiem kwaséw ttuszczowych a procesem
glikolizy.

Brak mozliwosci regulacji proceséw pozyskiwania energii prowadzi do tzw. ,nieelastycznosci
metabolicznej”:

- hamowanie kompleksu PDH spowodowane przez niedobdér tiaminy blokuje proces
utleniania glukozy do pirogronianu, co prowadzi do wzrostu kwasu mlekowego i spadku syntezy ATP

- w ciezkich przypadkach deficyt metaboliczny objawia sie ciezkg kwasicg mleczanowg w
pierwszych dniach zycia,

- w fagodniejszych przypadkach mogg wystepowaé objawy neurologiczne prowadzace do
nieprawidtowosci strukturalnych w osrodkowym ukfadzie nerwowym, drgawek, opodznienia
psychoruchowego.
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Kompleks dehydrogenazy a-ketoglutaranianu (aKGDH).

- TPP zalezny enzym katalizuje tworzenie sukcynylo-CoA z a-ketoglutaran w cyklu Krebsa i

zredukowanego dinukleotydu nikotynamidoadeninowego (NADH).

- Niskie stezenie TPP wyraznie zmniejsza aktywnos¢ aKGDH, zmniejszajgc tym samym
produkcje ATP i powodujgc gromadzenie sie glutaminianu, utrudniajagc metabolizm

oksydacyjny prowadzgcy do neurodegeneracji OUN
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Kompleks dehydrogenazy rozgatezionych a-ketokwasow

Polega na blokowaniu dekarboksylacji oksydacyjnej a-ketokwasdow powstatych z
aminokwasow rozgatezionych, przez brak lub obnizong aktywnos¢ dehydrogenazy
rozgatezionych a-ketokwasow.

Prowadzi to do istnego zwiekszenia stezenia aminokwasow rozgatezionych w osoczu,
moczu

Diagnostyka opiera sie badaniach przesiewowych noworodkoéw, dzieki czemu jest wczesnie
wykrywana i umozliwia wczesne wprowadzenie diety

Potwierdzeniem choroby MSUD jest oznaczenie profilu aminokwaséw w osoczu metoda
HPLC z detektorem fluorescencyjnym oraz badaniem molekularnym.

Profil aminokwasdw w osoczu umozliwia réznicowanie zaburzen metabolizmu
aminokwasow rozgatezionych:

- Wozrost stezenia waliny, leucyny, izoleucyny oraz obecnos¢ alloizoleucyny — wskazuje na MSUD

- Wozrost stezenia waliny, leucyny i izoleucyny bez obecnosci alloizoleucyny, oraz podwyzszony
poziom kwasu mlekowego — wskazuje na deficyt podjednostki E3
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Transporter tiaminy?

Mutacja w genie SLC19A3 powoduje zaburzenie zwojow podstawy mozgu reagujace

na leczenie biotyng i tiamina.
Najczesciej wystepuje w okresie przedszkolnym i wczesnoszkolnym.
Zroznicowany fenotyp kliniczny: drgawki, dystonia, dysfagia prowadzaca do Spigczki

Pacjenci nie wykazujg deficytu biotynidazy i holokarboksylazy.
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