Rola witamin w procesach
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METABOLIZM

przemiany biochemicznych zachodzgce w organizmie, dzieki ktorym mozliwe jest
przezycie kazdej komorki

Prawidtowy przebieg reakcji biochemicznych zalezy od wielu czynnikodw, tj:
- aktywnos¢ enzymu
- dostepnosc kofaktora
- obecnos¢ nosnikow elektronowych
- obecnosc¢ zwigzkow wysokoenergetycznych

- mechanizmdw kontrolujgcych/regulujgcych procesy biochemiczne zachodzace
w komorce.

Wszystkie procesy biochemiczne decydujg o prawidtowej homeostazie organizmu.
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CO JEST GLOWNYM TEMATEM BADAN?

» Reakcje biochemiczne przeksztatcajgce weglowodany, ttuszcze oraz
aminokwasy w produkty drobnoczgsteczkowe: CO,, H,0, kwas moczowy,
kreatynina

» Reakcje odpowiedzialne za synteze wysokoenergetycznych zwigzkow, ktére
Sg zuzywane przez organizm do procesow zyciowych

» Ponad 40% energii uwalnianej podczas proceséw katabolicznych zostaje
magazynowane w czgsteczkach ATP, a pozostata jest rozpraszana w postaci
ciepta

» W warunkach fizjologicznych wszystkie procesy kataboliczne i anaboliczne
pozostajg w dynamicznej rownowadze. Przekroczenie granicy w kierunku
anabolizmu lub katabolizmu wigze sie z rozwojem procesow patologicznych
a tym samym do wystgpienia objawow klinicznych.
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WRODZONE WADY METABOLIZMU

» Stanowig duzg grupe genetycznie uwarunkowanych choréb, ktérych
podtozem jest biochemiczne zaburzenie jednego ze szlakéw
metabolicznych;

» Obserwowane objawy kliniczne zwigzane najczesciej sg z:
- gromadzeniem nadmiernej ilosci substratu,

- brakiem mozliwosci zsyntetyzowania okreslonych produktéw niezbednych
do prawidtowego funkcjonowania organizmu,

- obecnoscig dodatkowego zwigzku jako produktu powstatego w skutek
reakcji alternatywnej do podstawowego zablokowanego szlaku
metabolicznego.
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WRODZONE WADY METABOLIZMU

Przyczyng wystgpienia nieprawidtowego profilu metabolomicznego, a tym
samym okreslonego fenotypu klinicznego jest:

- brak/obnizenie aktywnosci enzymu

- nieprawidtowy metabolizm kofaktoréow

- brak/niedobdr witamin bedacych czesto kofaktorami reakcji
enzymatycznych

- niedobdr/brak zsyntetyzowanych biatek receptorowych i transportowych

- zaburzenie korelacji pomiedzy poszczegdélnymi procesami metabolicznymi i

ich metabolitami.
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Analiza metabolomiczna jako podstawowe narzedzie w
réznicowaniu zaburzen metabolizmu

Metabolity jako produkty koricowe metabolizmu majg ,,unikatowg wartosc,,

w odroznianiu patologii od stanu prawidtowego.

Analiza wielu metabolitow przyczynia sie do tworzenia ,,biblioteki metabolitow”,
ktora zawiera dobrze scharakteryzowane zwigzki niskoczgsteczkowe

Daje to mozliwos¢ wykorzystania takiej bazy do identyfikowania profilu badanego
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Witaminy jako elementy wspodlne wielu proceséw zachodzacych w komaérce

Do prawidtowego funkcjonowania organizm potrzebuje nie tylko podstawowych
zwigzkéw drobnoczasteczkowych tj. aminokwasy, kwasy ttuszczowe, weglowodany
czy zwigzki mineralne

ale

rowniez witamin, ktére czesto petnig role kofaktorow niezbednych do
przeprowadzenia reakcji enzymatycznych
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Witaminy
Witaminy rozpuszczalne w wodzie: witaminy z grupy B i C

Witaminy rozpuszczalne w ttuszczach: A, D, E, K

Brak witamin nie jest chorobg ale przyczynia sie m.in., do:
- zaburzen OUN

- obnizenia odpornosci

- anemii

- krzywizny u dzieci, ostabienia kosci

- zaburzen widzenia
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Witaminy jako kofaktory

Najwazniejsze kofaktory w procesach biochemicznych :

Witaminy z grupy B:
Pirydoksyna (B6)
Kwas foliowy (B9)
Tiamina (B1)
Ryboflawina (B2)
Niacyna (B3,PP)
Cholina (B4)
Kobalamina (B12)
Biotyna (B7, H)
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WITAMINY

Witamina E (tokoferol) — drobnoczasteczkowy, gtéwny przeciwutleniacz
nieenzymatyczny, stanowi istotng ochrone przed reaktywnymi formami tlenu, tzw.
wolnymi rodnikami, tym samym chroni komérke przed utlenieniem (nasileniem stresu
oksydacyjnego).

Witamina A (retinol) — drobnoczgsteczkowy, nieenzymatyczny silny przeciwutleniacz,
uczestniczy w regulacji aktywnosci tkanki kostnej, regulacji wzroku.

Witamina K — rola w uktadzie krzepniecia; odpowiada za regulacje wytwarzania czynnika
krzepniecia — protrombiny i gospodarke fosforowo-wapniowg

Witamina PP (niacyna) — uczestniczy w procesach oksydoredukcyjnych, wazny element
koenzymow, regulacji poziomu cholesterolu;
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WITAMINY z grupy B

Witamina B1 (tiamina):

- odpowiada za regulacje przemian weglowodanéw (glukozy)

- reguluje prawidtowe funkcje osSrodkowego uktadu nerwowego (OUN), sercai miesni
Witamina B2 (ryboflawina):

- Uczestniczy w procesach oksydoredukcyjnych

- Odpowiada za prawidtowy rozwéj OUN

- Uczestniczy w pozyskiwaniu energi i syntezy ATP z przemian aminokwasow
Witamina B6 (pirydoksyna):

- regulator syntezy wielu biatek gtownie zwigzanych z OUN

- Odpowiada za synteze neuroprzekaznikéw

- Uczestniczy w przemianach aminokwasow

- Umozliwia przemiany weglowodandéw i kwasow ttuszczowych

- Uczestniczy w produkcji elementéw morfotycznych

- Zwieksza odpornosé organizmu
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WITAMINY z grupy B

Witamina B12 (kobalamina):

- uczestniczy w przemianach aminokwasow siarkowych i kwasu foliowego

- bierze udziat w syntezie puryn i pirymidyn oraz syntezie DNA

- bierze udziat w procesach krwiotwdrczych

Witamina B9 (kwas foliowy):

- uczestniczy w regulacji proceséw biochemicznych, w tym w syntezie neuropeptyddéw
- uczestniczy w syntezie puryn i pirymidyn

-z witaming B12 reguluje tworzenie i proces dojrzewania erytrocytow

Witamina H (biotyna):

- odgrywa zasadniczg role w utrzymaniu homeostazy metaboliczne;j.
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Gtdwne witaminy w przemianach biochemicznych

Fosforan pirydoksalu
(PLP)

tworzy intermdiaty o charakterze
zasady Schiffa, pozwalajgce

na wymiane grupy o-aminowe;j
na ketonowg katalizowang

przez aminotransferazy

Reakcje: dekarboksylacji

deaminacji,
racemizaciji

Kobalamina
B12

dostarcza wolnych rodnikéw
do zmiany szkieletdw weglowych

Reakcje: przegrupowania
wewnatrzczgsteczkowego,

metylacji,

redukcji rybonukleotydow
do
deoksyrybonukleotydow
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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 katalizujg reakcje:
-dekarboksylacji
-deaminacji,
-racemizacji

-rozszczepienia aldolowego aminokwasow

oraz uczestniczg w usunieciu i zmianie pofozenia 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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Pirydoksyna (B6) w przemianach aminokwasow

DEHYDRATAZA SERYNOWA _ _
Seryna —> Pirogronian + NH,

Seryna + _I_HFHYIi'«‘OKSYMETYLOTRAN%ERAZéIicyha + 5-MTHF + HZO

SYNTAZA CYSTATIONINOWA
Seryna + homocysteina ——> Cystationina

LIAZA CYSTATIONINOWA

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

DEKARBOKSYLAZA GLUTAMINIANU

Glutamina > GABA
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Kobalamina (B,,) w przemianach aminokwasdw siarkowych

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

-redukcji rybonukleotydow do deoksyrybonukleotydow
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Metabolizm homocysteiny zalezny od PLP

- Cystationina — bezposredni produkt kondensacji homocysteiny z seryng w reakg;ji

pirydoksyno-zaleznej katalizowanej przez CBS; prekursor cysteiny odpowiedzialnej za:

a/ synteze glutationu
b/ synteze siarczanu przez synteze siarkowodoru

c/ synteze tauryny

- CBS —enzym PLP zalezny, syntetyzowany jest gtdwnie w watrobie, trzustce, nerkach i
mozgu,

- Allosteryczny aktywowator CBS to SAM, syntetyzowana na szlaku demetylacji,
zaleznej od MTHF.
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Zaburzenia metabolizmu aminokwasow siarkowych

» deficyt B-syntazy cystationiny (CBS) - wysokie stezenie Hcy i Met w osoczu
(stezenie Hey: 100 - 500 umol/L) - klasyczna homocystynuria

» deficyt MTHF reduktazy - wysokie stezenie Hcy i niskie Met w osoczu (stezenie
Hcy: 100 - 250 umol/I)

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

> deficyt wewngtrzkomoérkowego metabolizmu kobalaminy: CblIF, CbIC, CbID -
wysokie stezenie Hey i prawidtowe Met w osoczu (stezenie Hey: 100 - 250 umol/I)

» Deficyt kwasu foliowego: wysokie stezenie Hcy i prawidtowe stezenie Met
W 0SOczu (stezenie Hey: 25 - 65 umol/I)

» Deficyt B,,: podwyzszone stezenie Hcy (stezenie Hey: 20 - 40 umol/1)
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Fosforan pirydoksalu w przemianach neurotransmiterow

Przekazniki chemiczne umozliwiajgce przekazywanie sygnatu miedzy neuronami przez
synapsy lub miedzy neuronami a innymi komérkami w osrodkowym ukfadzie nerwowym
(OUN);

Oprdcz acetylocholiny i choliny, wszystkie neurotransmitery nalezg do rodziny
amin biogennych lub aminokwasoéw;

Sg szeroko rozpowszechnione w OUN, tkance mozgowe;j i ptynach ustrojowych;

Przedstawiajg grupe wrodzonych defektdow neurometabolicznych charakteryzujgcych sie
nieprawidtowosciami w syntezie, transporcie i rozpadzie neuroprzekaznikéw;

Diagnostyka wrodzonych zaburzen neurotransmiterdow stanowi nadal duze wyzwanie
zarowno dla biochemikdw jak i klinicystow

Wiedza Edukacja Rozwdj
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Fosforan pirydoksalu i kwas foliowy w przemianach
neuroprzekaznikow:

kwasu glutaminowego

kwasu y-aminomastowego

amin biogennych: dopaminy, noradrenaliny i serotoniny
glicyny

tauryny

Odpowiadaja za prawidtowy przebieg procesow biochemicznych i zachowanie
rownowagi pomiedzy poszczegdlnymi neuroprzekaznikami
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BH, razem z B6 (PLP) odpowiedzialny za prawidtowg synteze amin
biogennych

Prawidtowe stezenie BH4 odgrywa istotng role w regulacji hydroksylazy tyrozyny i
tryptofanu —aminokwasow aromatycznych odpowiedzialnych za biosynteze amin
biogennych, czyli katecholamin i serotonine

Niedobor BH4 prowadzi do obnizonego stezenia amin biogennych w OUN i
wystepuje z lub bez hiperfenyloalaninemii

Niedobor BH4 spowodowany moze by¢:

- brakiem aktywnosci enzymy na szlaku syntezy i regeneracji tetrahydrobiopteryny

- niedoborem fenyloalaniny

- niedoborem GTP/zaburzeniem syntezy GTP (zaburzenie metabolizmu puryn)
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Kwas foliowy (B9)

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

Odpowiedzialny za procesy remetylacji i demetylacji
Odpowiedzialny za synteze:
- neuropeptydow

- DNA RNA

Uczestniczy w przemianach aminokwasow, min: glicyny i seryny oraz
aminokwasow siarkowych

Odpowiedzialny za prawidtowe funkcjonowanie uktadu nerwowego

Wiedza Edukacja Rozwdj
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BIOTYNA

Witamina rozpuszczalna w wodzie, koenzym 5-karboksylaz, ktére odgrywajg istotng
role w glukoneogenezie, syntezie kwasow ttuszczowych i katabolizmie rozgatezionych
aminokwasow.

Bierze udziat w:

* przemianach metabolizmu kwasow ttuszczowych i biatek
* syntezie kwasow ttuszczowych

 we wchtanianiu witaminy C

* wspotdziata w przemianach aminokwasow i cukrow

* uczestniczy z witaming K w syntezie protrombiny

* wplywa na witasciwe funkcjonowanie skory, wtosow

Wiedza Edukacja Rozwdj

Qe
Fundusze . . .
ﬁ s B m— IO QY it curopeistFunds rccin
Matki i Dziecka '




Biotyna niezbedna dla wszystkich organizmoéw

Komorki zwierzece nie moga syntetyzowac biotyny, ale mikroorganizmy (takie jak
niektdre bakterie i drozdze) i komorki roslinne — tak

Biotyna jest szeroko rozpowszechniona w srodkach spozywczych, ale na poziomie
nizszym niz w przypadku innych witamin rozpuszczalnych w wodzie.

Dobrym zrédtem biotyny jest z6ttko jaja, niektdre warzywa i mleko krowie; stabym
zrodtem jest chude mieso, ptatki zbozowe i owoce.

Biodostepnosé biotyny w diecie: rézni sie w zaleznosci od zrodfa pozywienia; jest
bliski 100% w przypadku kukurydzy, oraz zaledwie 5% w przypadku pszenicy.

Oprocz pozywienia dodatkowym zrodtem tego niezbednego mikroelementu, sg
bakterie w jelicie grubym, gdzie witamina jest i moze by¢ wytwarzana



Defekty metabolizmu biotyny

» Deficyt syntazy holokarboksylowej — uniemozliwia wigzanie biotyny z
nieaktywna karboksylazg (apokarboksylazg).

» Deficyt biotynidazy — brak mozliwosci odzyskania endogennej biotyny i
koniecznosc¢ pozyskania jej w postaci zwigzanej z biatkami dostarczanymi z
pozywieniem

Oba defekty enzymatyczne przyczyniajg sie do deficytu wszystkich biotyno-
zaleznych karboksylaz
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Tiamina (B1)

Carl Wernicke w 1881 r pierwszy opis objawow neurologicznych zwigzanych z niedoborem
aktywnej formy tiaminy (pirofosforanu tiaminy) : zaburzenia widzenia, zmiennos¢ stanu
psychicznego i ataksije.

Tiamina jest wchtaniana w dwunastnicy a nastepnie przeksztatcana w watrobie i moézgu w
aktywny metabolicznie ester kwasu difosforowego. Aktywna forma tiaminy - pirofosforan
tiaminy jest kofaktorem wielu przemian biochemicznych zachodzgcych w oSrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN)

Petni funkcje koenzymu dla enzymow uczestniczgcych w procesach utleniania alfa-
ketokwasow w cyklu Krebsa, w wyniku ktérych powstaje wysokoenergetyczny bursztynylo-
Co-A.

Jako kofaktor transketolazy w cyklu pentozowym tiamina bierze udziat w powstawaniu
rybozy, niezbednej w syntezie kwasdw nukleinowych a syntetyzowany w tym procesie
NADPH uczestniczy w biosyntezie kwasow ttuszczowych.

Wiedza Edukacja Rozwdj
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Tiamina (B1)

Tiamino-zalezna megaloblastyczna anemia — rzadkie autosomalnie recesywnie
dziedziczone zaburzenie z charakterystycznym fenotypem klinicznym:
anemig megaloblastyczng, nietypowag cukrzycg typu | i dobrg odpowiedzig na leczenie

tiaming.

Dodatkowo opisywane objawy kliniczne:
- zanik nerwu wzrokowego

- wrodzone choroby serca

- niski wzrost

- epizody przypominajgce udar
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Ryboflawina (B2)

Jest prekursorem FAD i FMN, kofaktorow dehydrogenaz w procesach beta-oksydacji
kwasow ttuszczowych, katabolizmie aminokwasdéw rozgatezionych, mitochondrialnym

tancuchu oddechowym lub w cyklu kwaséw tréjkarboksylowych.

Ryboflawino-zalezne zaburzenie beta-oksydac;ji

Ryboflawino-zalezny defekt dehydrogenaz acylo-CoA (MADD)

Ciezka/tagodna postac kliniczna
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Podsumowanie

Witaminy uczestniczg w wielu istotnych dla organizmu reakcjach enzymatycznych

Czesto stanowig czesS¢ wspadlng dla wielu proceséw biochemicznych, dlatego niedobdr
witamin prowadzi do zaburzen wielu szlakdw metabolicznych, co prowadzi do

ztozonego fenotypu klinicznego.

Diagnostyka rdznicujgca zaburzenia zwigzane z niedoborem witamin jest ztozona i musi

by¢ przeprowadzona na rdoznych etapach

oo
Eoroparakie Rzeczpospolita ) Instytut Unia Europejska
Wiedza Edukacja Rozwdj _ Polska Mat ki i DZ i ec ka Europejski Fundusz Spoteczny




