Rola kwasu foliowego w przemianach
metabolicznych zachodzacych w komorce
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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
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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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Kwas foliowy

Brak koenzymow folianowych wptywa na wiele szlakéw 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.
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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 charakteryzujgcych sie wczesnymi
zaburzeniami metabolicznymi, ktore mogg obejmowac encefalopatie padaczkowe
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Deficyt dihydrofolianowej reduktazy (DHFRD)

Katalizuje NADPH-zalezng reakcje przemiany dihydrofolianu do tetrahydrofolianu

Moze réwniez 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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Cykl metioninowy i kwas foliowy

stezenie metioniny zalezy od diety, dlatego zaburzenia remetylacji i przeksztatcenia
homocysteiny w cystationine nie wptywa istotnie na jej obnizenie, przez co nie ma
wptywu na procesy demetylacji/transmetylacji (z wyjatkiem zaburzen metabolizmu

folianow).

zaburzenia demetylacji przyczyniajg sie do zwiekszonego stezenia metioniny przez:

1. deficyt MAT I/l
2. deficyt MTs

3. deficyt GNMT
4. deficyt ADK

co w konsekwencji powoduje zablokowanie proceséw biochemicznych

uczestniczgcych w przemianie metioniny w homocysteine i adenozyne.
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Proces demetylacji

W 1977 r. zbadano aktywnos¢ MAT w bioptacie watroby — gtédwny enzym

odpowiedzialny za proces demetylacji

Odkryto 3 formy enzymu MAT: MAT | i MATIII kodowane przez ten sam gen MAT 1A i

MAT Il kodowany przez gen MAT 2A.

Z tych trzech izoenzymdéw MATIII wykazuje najwieksze wtasciwosci do metioniny i jest

silnie stymulowane przez dimetylosulfotlenek.
MAT | i MAT Il sg dominujgcg formg enzymu MAT w hepatocytach

Nie znaleziono jednoznacznego zréznicowania w mutacji deficytu MAT | i MAT lll, dlatego

przyjeta zostata nazwa watrobowego MAT, jako MAT I/III.
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1.

Zaburzenia demetylacji

Deficyt adenozylotransferazy metioniny (MAT)

najczesciej wykrywany w badaniach przesiewowych noworodkéw
biochemicznie - izolowane podwyzszenie stezenia metioniny i obnizone stezenie SAM;

homocysteina moze by¢ podwyzszona — niewystarczajgca stymulacja CBS z powodu
niskiego stezenia SAM, oraz hamowania aktywnosci BHMT i cystationazy przez wysokie
stezenie metioniny.

Metionina (H) hamuje BHMT i CSE
SAM (L) hamuje CBS

czesto bezobjawowe zaburzenie;

ryzyko wystgpienia objawow dla met> 800umol/L

(objawy neurologiczne, nieprawidtowy rozwadj psychoruchowy, drgawki, dystonia, bodle
gtowy, problemy z uczeniem, demielinizacja)
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Zaburzenia demetylacji

2. Deficyt N-metylotransferazy glicynowej (GNMT)

- biochemicznie: podwyzszona metionina, SAM i SAM/SAH, prawidtowe stezenie SAH

- Patogeneza: niewystarczajgca synteza cysteiny i glutationu, zaburzony proces

transsulfuracji

- Klinicznie: hepatomegalia, podwyzszone transaminazy
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Zaburzenia demetylacji

3. Deficyt hydrolazy SAH:
- biochemicznie: podwyzszona metionina, SAM i SAH,

- Patogeneza: zaburzona synteza adenozyny, zaburzenia energetyczne a tym samy

niedobdor AMP, ADP i ATP
- Klinicznie: czesto ciezkie objawy kliniczne; w réznych konfiguracjach; opdznienie
rozwoju psychoruchowego, nieprawidtowe funkcje poznawcze, opdznienie mielinizacji,

koagulopatia, dysfunkcja watroby.
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Zaburzeniach remetylacji - homocystynuria

Jest wrodzong wadg zaburzen metabolizmu ASS, charakteryzujgcg sie wzrostem stezenia

homocysteiny z powodu zablokowania jednego z proceséw:

a/ remetylacji: deficyt syntazy metioniny, niedobor witaminy B12, syntezy

wewnatrzkomorkowej witaminy B12, zaburzenie metabolizmu kwasu foliowego.
b/ transsulfuracji: deficyt CBS, deficyt cystationazy, niedobdr pirydoksyny,

deficyt dioksygenazy cysteiny (CyD).

o
E‘d’r‘é’;,‘éffkie ng;,fg°sp°"ta N Instytut Unia Europejska
Wiedza Edukacja Rozwdj _ Matki I DZ i ec kG Europejski Fundusz Spoteczny




Zaburzeniach remetylacji - homocystynuria

Pacjenci z zaburzeniami remetylacji majg znacznie ciezsze zaburzenia neurologiczne i
psychiatryczne, nieprawidtowosci w istocie biatej (szczegdlnie przy zaburzeniach
metabolizmu folianéw, ktore sg odpowiedzialne za przemiany neurometaboliczne (w tym

metabolizm AB)) oraz anemie megaloblastyczng (zaburzenia metabolizmu foliandw i

kobalaminy).
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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 reakc;ji
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

10-formylo-THF syntetaze (mrowczan-THF ligazy) — katalizuje taczenia THF i
mrowczanu w NAD*-zaleznej reakc;ji

Gen MTHFDZ2 koduje NAD* zalezny mitochondrialny bifunkcjonalny enzym z
aktywnoscia:

metylene-THF dehydrogenazy
metenylo-THF cyklohydrolazy

» Gen MTHFDL1 — koduje mitochondrialny monofunkcjonalny enzym mréwczan-THF
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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 nukleotydow 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 zastgpi¢ syntetaze 5,10-metenylo-THF
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Deficyt formiminotransferazy (FTCD)

» Zrdznicowany 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 rowniez

zalezed 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

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 zaobserwowad 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 niedobodr
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:

- Opobznienie 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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Niedobodr kwasu foliowego w osrodkowym uktadzie nerwowym
(Cerebral folate deficiency, CFD)

/
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, ktdre
nieodwracalnie t3cz3 sie z miejscem aktywnym FRa
Bardzo niskie stezenie 5-MTHF w PMR
L )
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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 - 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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