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Aminokwasy definiowane s3g jako zwigzki zawierajgce pierwszo lub
drugorzedowe grupy aminowe i jedng lub dwie grupy karboksylowe.

» Podstawowy profil aminokwasdw oznaczany w osoczu, moczu i ptynie
mozgowo-rdzeniowym metodg HPLC z detektorem fluorescencyjnym
obejmuje 25 aminokwasow w tym aminokwasy drugo rzedowe takie
jak: prolina i hydroksyprolina.

» Za pomoca tandemowej spektrometrii mas mozna oznaczy¢ do 76
aminokwasow i ich pochodnych w suchej kropli krwi lub osoczu
nakropionym na bibute.

» Aminokwasy nie sg zwigzane z biatkiem z wyjatkiem cysteiny,
homocysteiny i tryptofanu
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» Aminokwasy syntetyzowane s3 ze zwigzkdw posrednich cyklu kwasu
cytrynowego oraz innych waznych inetrmediatow procesow metabolicznych

» Metabolizm aminokwaséw zabezpiecza bilans azotu
» Podstawowe czgsteczki w metabolizmie azotu: glutamina, glutaminian

» Dehydrogenaza glutaminianowa i syntetaza glutaminowa to gtéwne enzymy
kontrolujgce wejscie azotu do aminokwasow
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Funkcje metaboliczne aminokwasow

Aminokwasy sg prekursorami zwigzkow tj:

* hormony tarczycy

* katecholaminy

* histamina

* serotonina

* melatonina

* zwigzki posrednie cyklu mocznikowego

* metionina i cysteina sg zrodtem siarki wchodzgcej w sktad budowy biatka,
koenzymu A, tauryny i innych biologicznie waznych zwigzkach
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Aminokwasy mozna podzieli¢ na 6 grup:

Aminokwasy syntetyzowane z a-ketoglutaranu,

pochodzacego z cyklu kwasu cytrynowego (rodzina glutaminianu): glutaminian
oraz wywodzgace sie z niego glutamina, prolina i arginina;

Aminokwasy syntetyzowane ze szczawiooctanu pochodzacego z cyklu kwasu
cytrynowego
(rodzina asparaginianu): asparaginian oraz wywodzgce si€ z niego: asparagina,
metionina, treonina i lizyna oraz izoleucyna,

Aminokwasy syntetyzowane z 3-fosfoglicerynianu pochodzacego z glikolizy
(rodzina seryny): seryna oraz wywodzgce sie z niej cysteina i glicyna;

Aminokwasy syntetyzowane z pirogronianu pochodzacego z glikolizy

(rodzina pirogronianu): alanina, walina, leucyna
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Aminokwasy mozna podzieli¢ na 6 grup:

Aminokwasy syntetyzowane z fosfoenolopirogronianu pochodzacego z
glikolizy i erytrozo-4-fosforanu, pochodzacego ze szlaku
pentozofosforanowego

(rodzina aminokwasdw aromatycznych): fenyloalanina, tyrozyna i tryptofan

Aminokwasy syntetyzowane z rybozo-5-fosforanu ze szlaku
pentozofosforanowego: histydyna
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AMINOKWASY DZIELIMY NA:

‘@yczne: tyrozyna, fenyloalanina, trypth

» Rozgatezione: walina, izoleucyna, leucyna

» Siarkowe: metionina, homocysteina, cystyna, cystationina,

» Ketogenne: lizyna, leucyna

» Kwasowe: glutaminian, asparaginian

» Neurotransmiterowe: glicyna, tauryna, glutaminian

» Cyklu mocznikowego: glutaminian, arginina, citrulina, ornityna
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Aminokwasy aromatyczne: tyrozynemia

tyrozyna - N-acetylowana Tyrozyna Tyrozynemia typ | —
. deficyt fumaryloacetoacetazy,
Transaminaza tyrozyny .
wydalanie

bursztynyloacetonu,

4-hydroksyfenylopirogronian o . ,
stezenie tyrozyny moze by¢

l Prawidtowe.
Tyrozynemia typ Il -
Kwas homogentyzynowy deficyt transaminazy tyrozyny,
l wysokie stezenie tyrozyny

Kwas maleiloacetooctowy

\

l Kwas bursztynyloacetooctowy

Kwas fumaryloacetooctowy — l
‘ Fumaryloacetoacetaza
Kwas | | Bursztynyloaceton

Kwas acetooctowy
fumarowy
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Aminokwasy aromatyczne: fenyloalanina i tyrozyna

fenyloalanina i tyrozyna majg wspainy ciekawy tor rozktadu
tlen czgsteczkowy wykorzystywany jest do rozerwania pierscienia

aromatycznego

Hydroksylaza

fenyloalaninowa
fenyloalanina + BH,+ O, ———tyrozyna + H,O + chinonoid BH,

Transaminacja l l DHPR

Homogentyzynian < p-hydroksyfenylopirogronian BH a

oksygenaza |
homogentyzynianowa

fumaran acetooctan
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Aminokwasy aromatyczne: alkaptonuria

BRAK OKSYGENAZY HOMOGENTYZYNIANOWE]J
WYWOLUJE ALKAPTONURIE

Wysokie stezenie kwasu homogentyzynowego wydalanego w moczu

Po wystawieniu na dziatanie powietrza — mocz ciemniej pod wptywem utleniania
i polimeryzacji tworzac substancje podobne do melaniny
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Tryptofan

* Jest kluczowym aminokwasem dla prawidtowego funkcjonowania
organizmu,

* Tylko < 1% jest wykorzystywane do syntezy biatka, reszta ulega degradacji
poprzez dekarboksylacje, transaminacje, hydroksylacje lub utlenianie do
zwigzkdw takich jak:

* neuroaktywna tryptamina,
* neuroprotekcyjna melatonina,

* immunosupresyjna kynurenina (Kyn)

* Okoto 80-90% Trp jest metabolizowany do Kyn przez tak zwany szlak kynureniny
oraz syntezy dinukleotydu nikotynamidoadeninowego (NAD), waznego kofaktora
enzymatycznego.

* szlak metoksyindolowy wykorzystuje okoto 1-2% L-Trp i dostarcza zwigzkdow
neuroaktywnych, takich jak serotonina i melatonina.
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Tryptofan i szlak kynureninowy

* coraz czesciej uznawane za wazne zrodto
neuroaktywnych metabolitow majgce
istotne znaczenie dla réznicowania stanu
patologicznego od stanu prawidtowego.

- Jest wykorzystywany do biosyntezy
serotoniny i melatoniny na szlaku

serotonergicznym.

* metabolizm tryptofanu zalezy od
odpowiedniej dostepnosci zarowno - Niskie stezenie tryptofanu spowalnia
witamin jak i mineratow.
szlak serotonergiczny w mozgu,

* Moze by¢ wykorzystywany do syntezy: wptywajac na szlak GABA-ergiczny i

przyczyniajgc sie do zwiekszonej
- biatek,

podatnosc¢ na drgawki

- dinukleotydu nikotynamidoadeninowego _ , .
(NAD) na szlaku KP - Melatonina wykazuje wtasciowsci

antyoksydacyjne
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Produkty rozpadu tryptofanu

- Kynurenina

- Kwas kynureninowy

- Kwas 3-OH-kynureninowy

- Kwas 3-OH-antranilinowy

- Kwas antranilinowy

- Kwas ksantureninowy

- Kwas quinolinowy

Stosunki pomiedzy poszczegdlnymi

produktami rozpadu tryptofanu

majg istotne znaczenie w réznicowaniu padaczek?

Niektore korelacje stanowiag odzwierciedlenie
aktywnosci enzymow uczestniczacych
w rozpadzie tryptofanu:

KYN/TRP — index aktywnosci

2,3 —dioksygenazy indoloaminowej (IDO) —
enzymu odpowiedzialnego za szybkosc¢
rozpadu tryptofanu

3-OHAA/3-OHKYN — index aktywnosci
kynureninazy, enzymu wrazliwego na podaz PLP

Serotonin ’
Tryptamine

Tryptophan g
\

IDO‘ DO

Protein

' N-formylkynurenine
| |

lFormamidase

Kynure:ina/ Kynure \KATS

nine
KMO =
Anthranilic acid KYNA

[ KATs
Y urenin@LP
3-HANA-
‘B-HAO

>
>

3-

Xanthurenic acidJ

A

| » ’ Cinnabarinic acid‘

2-amino-3-carboxymuconic-
6-semialdehyde

2-amino-3-carboxymuconic-
6-semialdehyde decarboxylase

‘ Spontaneous reaction g
— 2-aminomuconic-6-

semialdehyde

[ QuUIN |

Quinolinate
phosphoribosyltransferase

| Nicotinic acid ribonucleotide | \r Picolinic acid \

|

Nicotinic acid adenine dinucleotide ‘
NAD*
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Metabolizm tryptofanu

e Szlak kynureninowy jest zrédtem kilku zwigzkow o zréznicowanych
wtasciwosciach biologicznych, wywotujgcych czasami przeciwne skutki,
dlatego ich stezenie jest silnie regulowane in vivo.

e Zaktocenie rownowagi miedzy poszczegdlnymi metabolitami moze prowadzic¢
do negatywnych skutkow i wystgpienia ciezkich objawow klinicznych.

* Wiedza na temat metabolizmu tryptofanu wnosi wiele informacji w zakresie
strategii terapeutycznych, leczeniu infekcji, przewlektych standw zapalnych,
nowotworow, problemoéw z reprodukcja.
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Produkty rozpadu tryptofanu na szlaku kynureniny majg bezposredni wptyw
na aktywacje immunologiczng?

W chorobach autoimmunologicznych u pacjentéw zaobserwowano wyzsze
stezenie Kyn w surowicy oraz podwyzszony stosunek Kyn /Trp.

» Zwiekszona aktywacja szlaku kynureninowego indukowana przez enzym IDO
zostata rowniez zaobserwowana w chorobach takich jak:

w toczen rumieniowaty uktadowy,

zapalenie mozgu,

reumatoidalne zapalenie stawow,
stwardnienie rozsiane.
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Szlak metaboliczny kynureniny

Pacjenci z drgawkami w pierwszych dobach zycia majg istotnie podwyzszone stezenie

kynureniny i tryptofanu w moczu.
Podobnie, ale znacznie mniejsze stezenie majg pacjenci dobrze reagujacy na leczenie

Pacjenci nie odpowiadajgcy na leczenie majg istotnie podwyzszone stezenie

3-OH-kynureniny w moczu

Wzrost stezenia KYN, TRP i KA redukuje aktywnos¢ kynureninazy
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Aminokwasy aromatyczne

8 —
Fenyloalanina / KATECHOLAMINY
Neuroprzekazniki
Tyrozyna | monoaminowe
Tryptofan — \‘ SEROTONINA
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Monoaminy - Aminy biogenne

1/ regulacje aktywnosci ruchowej
2/ zachowanie, uczenie i pamiec
3/ mechanizm spania, temperature ciata oraz bdl

4/ kontrole homeostazy ogdlnoustrojowe;
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GTP

Neopteryn
PAH TRYPTOPHAN (TP
Phenylalanine | ———>| TYROSINE (T) U
BH,
BH,
3-O0MD [~ L-Dopa 5-OH-TRYPTOPHAN
AADC \
DBH PLP

Norepinephrine <«—| DOPAMINE SEROTONIN

|

\MAO - \
MHPG

HVA 5-HIAA




Diagnostyka zaburzen monoaminowych neurotransmiteréw

kwas homowanilinowy (HVA) — metabolit dopaminy,
kwas 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) — metabolit serotoniny,
3-0-metyldopa (3-OMD) — metabolit |I-dopa,

3-metoksy-4-hydroksy-fenyloetylenoglikol (MHPG) — metabolit noradrenaliny.
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Diagnostyka zaburzen monoaminowych neurotransmiterow

Ze wzgledu na wystepowanie w ptynie m-rdzeniowym gradientu
stezen monoamin,

PMR musi by¢ pobrany wedtug scisle opracowanej procedury w
danym laboratorium z podziatem na frakcje.

Analiza metabolitéw amin biogennych powinna by¢ wykonywana
zawsze W tej samej frakcji

w celu uzyskania powtarzalnosci wynikow oraz ich wiarygodnosci.
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Wartosci referencyjne

T oo Jo-iam a-aws  oays

HVA [nmol/L] 300-1000 300 - 1000 200 - 800 100 - 600

5-HIAA 300-1000 200 -800 100 - 600 50 -400

[nmol/L]

3-OMD 100 - 300 <100 <50 <50

[nmol/L]

E Eg?gggjz&ie Rzeczpospolita .% Insiytut Unia Europejska
wiedse Favkage Romwe B otske Matki i Dziecka oSy




Zaburzenia metabolizmu AB obejmuj3:

bezposrednio wtornie
1/ deficyt enzymow na szlaku 1/ Zaburzenia metabolizmu
metabolizmu AB: TH, TPH, kofaktora BH,

AADC, BHD, MAO;
2/ deficyt kofaktora PLP

2/ zaburzenia transportu AB
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Zaburzenia metabolizmu AB

Defekty AB i BH4 powodujg rozne objawy zalezne od miejsca bloku
metabolicznego

Defekty na szlaku biosyntezy, degradacji i transportu powoduja postepujacy
zespot pozapiramidowy, czesto pojawiajgcy sie w pierwszym roku zycia lub
dopiero w péznym okresie dzieciecym (12 — 14 lat)

Szerokie spektrum indywidualnych objawéw klinicznych i przebiegu choroby
obejmuje okresowg dystonie, czesto wrazliwg na leczenie preparatem z I-
dopa az po ciezka postac kliniczna

Deficyt B-hydroksylazy dopaminy — enzymu odpowiedzialnego za szlak
syntezy adrenaliny — powoduje objawy kliniczne pojawiajgce sie w
pozniejszym okresie
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Zaburzenia metabolizmu AB

Deficyt B-hydroksylazy dopaminy — enzymu odpowiedzialnego za szlak
syntezy adrenaliny oraz deficyt monoaminooksydazy (MAO) — enzymu
odpowiedzialnego za bezposrednig degradacje dopaminy i serotoniny —
powoduja:

* objawy kliniczne pojawiajgce sie w pdzniejszym okresie;

* Objawy psychiatryczne i agresywne zachowanie
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Dystonia wrazliwa na |I-dope (DRD)

Pierwszy raz opisana zostata przez Segawe, ktory okreslit zaburzenie jako
,hereditary progressive dystonia with marked diurnal fluctuation (HPD)”

W kolejnych latach Nygaard wprowadzit termin ,,dopa-responsive dystonia”
dotyczacy wszystkich dystonii ustepujgcych po leczeniu I-dopa.

Charakteryzuje sie wystepowaniem objawoéw klinicznych tj: dystonia oraz
dobowa zmiennos¢ objawoéw klinicznych, pojawiajgcych sie w pierwszym roku
zycia lub dopiero w 12 — 14 roku zycia.
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Dystonia wrazliwa na |I-dope (DRD)

W grupie DRD znajdujg sie zaburzenia w biosyntezie amin biogennych, w tym trzy
opisane jako klasyczna DRD, opisana przez Segawe: wczesna dystonia z dobowg
fluktuacjg objawow ustepujgca po podaniu L-dopa:

e autosomalnie dominujgca DRD (AD-DRD) spowodowana mutacjg w genie
GTPCH | (GCHI)

* autosomalnie recesywna DRD — spowodowana mutacjg w genie hydroksylazy
tyrozyny (TH)

* autosomalnie recesywna DRD spowodowana mutacjg w genie
sepiapterynowej reduktazy (SR)
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Biomarkery DRD

Materiat Prametry/aktywnos$¢ enzyméw AD-GTPCH | AR- SRD THD
biologiczny GTPCH
Fenyloalanina n n/ AN n/AN (najczesciej N, czasami b. n
nieznacznie ﬁ)
Phe/Tyr po obcigzeniu Phe N N N n
(0] e i
casocz /surow Biopteryna po obciazeniu Phe \ 7 \ 7 \ 7 n
Prolaktyna n/AN n/AN n/AN AN/n
Serotonina N
Catkowita neopteryna n n/\ n
mocz Catkowita biopteryna n n/\V n/\
katecholaminy 7 7 7 (okresowa redukcja HVA | 5-HIAA)
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Biomarkery DRD

Materiat Prametry/aktywnos¢ enzymow AD-GTPCH | AR- SRD THD
biologiczny GTPCH
Catkowita neopteryn \ 7 N7 n/AN n
Catkowita biopteryna 7 v n/AN n
BH4 7 7 n n
CSF iz n n O n
Sepiapteryna n n ()
HVA 7 7 7 v
5-HIAA v v v n/W
Aktywno$¢é GTPCH 7 7 n
Fibroblasty
Aktywnos$¢ SR n n 7
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Mechanizm choroby
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GTPCH i SR katalizujg pierwszy i ostatni etap syntezy BH4

BH4 jest potrzebnym kofaktorem dla hydroksylaz aminokwaséw aromatycznych (PAH,
TH, TPH), syntazy tlenku azotu (NOS) i monooksygenazy alkiloglicerowej (AGMO);

PAH odpowiada za przemiane Phe do Tyr w watrobie a TH i TPH sg enzymami

kontrolujgcymi synteze dopaminy, serotoniny oraz adrenaliny i noradrenaliny w mézgu

Zaburzenia BH4 (AR-GTPCHD, PTPS, DRD) mogg prowadzi¢ do hiperfenyloalaninemii
(HPA)i znacznych monoaminergicznych i katecholaminergicznych niedoborow

Zaburzenia BH4 (SRD, AD-GTPCHD, czasami rowniez AR-GTPCHD) — bez HPA mogg
powodowac niedobory neuroprzekaznikéw w PMR
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Deficyt hydroksylazy tyrozyny (THD)

* Enzym potrzebny do syntezy |-dopa i jej metabolitéw DA, NE, E, opisany po raz
pierwszy przez Ludecke w 1996 r.

 THD opisany zostat po raz pierwszy jako ciezkie zaburzenia neurologiczne oporne na
leczenie preparatem L-dopa, spowodowane homozygotyczng mutacjg (L205P) w genie

TH, (6 pacjentéw opisanych)

* Dwa fenotypy kliniczne (A i B):

- Fenotyp kliniczny A — ,fagodna posta¢” dobrze reagujaca na leczenie (DRD),
pojawiajgca sie w pierwszych miesigcach zycia lub w okresie pdzno dzieciecym; (69%
pacjentdw ma postaé typu A)

- Fenotyp kliniczny B — ,,ciezka postaé” — ciezka postepujgca encefalopatia pojawiajaca
sie juz w pierwszych miesigcach zycia, Zle odpowiadajgca na leczenie
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Transportery neurotransmiterow

Neurotransmitery przechowywane sg w pecherzykach
presynaptycznych;

Transport neuroprzekaznikow do pecherzykdw wymaga obecnosci
transportera VMAT2;

Uwalnianie neuroprzekaznikdow do szczeliny synaptycznej wymaga
obecnosci specyficznych receptorow z grupy D na btonie pre-i
postsynaptycznej;

Katabolizm AB ma miejsce w szczelinie synaptycznej, gdzie
aktywowane

sg enzymy: MAO i COMPT (katechol-orto-metylotransferaza);

DA i SER usuwane s3 ze szczeliny synaptycznej przez odpowiednio
transportery: DAT i SERT.
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Transportery neurotransmiterow monoaminowych

Deficyt transportera dopaminy (DAT) — spowodowany mutacjami genu SLC6A3 (5p15.33),
kodujgcego transporter dopaminy posredniczacy w aktywnym wychwycie pozakomorkowe;j
dopaminy.

Pierwsze objawy kliniczne pojawiajg sie juz w okresie noworodkowym lub
wczesnoniemowlecym,

Pacjenci majg podwyzszone stezenie HVA oraz prawidtowe stezenie 5-HIAA w PMR.

Deficyt pecherzykowego transportera dopaminy - serotoniny (VMAT2) — spowodowany jest
mutacjami genu SLC18A2, kodujgcego pecherzykowy transporter dopaminy-serotoniny.

Profil AB w PMR moze by¢ catkowicie prawidtowy; natomiast w moczu moze byc¢
nieznacznie podwyzszone stezenie HVA i 5-HIAA oraz obnizone stezenie NE i DA.
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Transportery neurotransmiterow monoaminowych

DATD — markerem biochemicznym jest podwyzszony stosunek HVA/5-HIAA;

Prawidtowy stosunek HVA/5-HIAA u pacjentéw > okresu noworodkowo to 1,5 — 2. Stosunek
HVA/5-HIAA u pacjentéw z objawami w okresie wczesnodzieciecym jest > 2

VMAT2 - profil metabolitow AB w PMR moze by¢ prawidtowy, natomiast nieprawidtowy

jest profil monoamin w moczu

Nieprawidtowy transporter VMAT moze mie¢ negatywny wptyw na upakowanie dopaminy
w pecherzykach a tym samym na prawidtowg neurotransmisje.

DATD

HVA:5-HIAA (CSF) ()
HVA i 5-HIAA N
VMAT2

HVA:kreatynina N/AN
HVA i 5-HIAA (CSF) N
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Deficyt dekarboksylazy L-aminokwasow aromatycznych

L-dopa i 5-HT ulegajg dekarboksylacji do dopaminy i serotoniny w reakcji PLP-zaleznej.

Dopamina ulega hydroksylacji do noradrenaliny w reakcji BHD a nastepnie do adrenaliny a
serotonina do melatoniny.

po uwolnieniu, aktywne monoaminy dziatajg na odpowiednie receptory, a nastepnie sg
albo ponownie wychwytywane do zakonczen presynaptycznych i przechowywane w
pecherzykach, albo s3 metabolizowane przez dziatanie oksydazy monoaminowej (MAOQ) i
metylotransferazy katecholowej (COMT) do HVA i 5-HIAA i MHPG.

Profil metabolitow AB: niskie stezenie HVA i 5-HIAA oraz podwyzszone stezenie 3-OMD, L-
dopa oraz 5-HT w PMR. W moczu wydalane sg metabolity: kwas wanilinomlekowy (VLA) i
jego pochodne: kwas wanilinopirogronowy (VPA) oraz N-acetylovaniloalanina (AVA).
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Defekty w katabolizmie AB

Deficyt monoaminoksydazy (MAO-A, MAO-B) — brak katabolizmu dopaminy, serotoniny i
noradrenaliny

Deficyt MAO zostat opisany jako:

* wada wptywajaca tylko na MAO-A, zwigzany z chromosomem X, a szczegotowe
informacje byty dostepne tylko u 8 z 14 mezczyzn dotknietych tg chorobg;

e potaczony niedobdr zarowno MAO-A | MAO-B zwigzany z chorobg Norrie, ktdra jest
zespotem sprzezonym z chromosomem X charakteryzujgcym sie wrodzong Slepotg,
utratg stuchu i zmienng niepetnosprawnoscig umystowg, spowodowany delecjami

chromosomow X

e potaczony niedobér MAO-B i MAO-B
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Markery biochemiczne MAO-A i MAO-B

MAO-A def. powoduje wzrost stezenia
W moczu i osoczu substratow MOA, tj:

5-HT, normetanefryne, 3-metoksytyramine,
tyramine oraz obnizenie produktow MAO tj:

5-HIAA, HVA, VMA, MHPG

Podwyzszone stezenie fenyloetyloaminy w

moczu zostato zaobserwowane w

deficycie MAO-B.

MAO A deficyt

3-metoksytyramina (U) M
5-HIAA (CSF) 7
5-HIAA (U) V-N
HVA (CSF) 7
HVA (V) WV-N
MAO-A (FB) 27
MHPG (U, CSF) W-N
Normetanefryna (U) AN
Kwas wanilinomigdatowy 7
(VMA, U)

Serotonina (P) N
MAO-B deficyt

Fenyloetyloamina (U) N
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