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Aminokwasy siarkowe

Przemiany aminokwasow siarkowych sg scisle zwigzane z egzogennym aminokwasem
dostarczanym z pozywieniem, czyli METIONINA.

Metionina rozpoczyna cykl przemian biochemicznych zwigzanych z przenoszeniem grupy
siarkowej na inne czasteczki tworzgc kolejne aminokwasy siarkowe.

Ztozony proces metabolizmu aminokwasow siarkowych jest zalezny od trzech kofaktorow:
pirydoksyny, kobalaminy i folianu, ktére umozliwiajg prawidtowy przebieg reakcji
enzymatycznych na szlaku:

remetylacji
transmetylacji/demetylacji
transsulfuracji

oraz stanowig wspadlny element tgczagcy metabolizmm metioniny z innymi szalkami
zachodzgcymi w komorce.
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Aminokwasy siarkowe

- Metionina

-  Homocysteina
- Cystationina

- Cysteina

- Tauryna

- Sulfocysteina

Zaburzenia metabolizmu aminokwaséw siarkowych obejmujg niedobdr enzymow:

- na szlaku transsulfuracji, ktora polega na przeksztatcenie siarki pochodzgcej od metioniny
przez homocysteine i cysteine w siarczan

- na szlaku remetylacji homocysteiny do metioniny.

- na szlaku transmetylacji i syntezy SAM i SAH.
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Metionina

egzogenny aminokwas biatkowy zawierajgcy siarke;

nie posiada grupy tiolowej, dlatego nie tworzy mostkéw siarczkowych —S-S-;
uczestniczy w reakcjach metabolicznych dostarczajgc grupy siarkowe;j;
uczestniczy w procesach metylacji;

jest odpowiedzialna za synteze poliamin, neuroprzekaznikdéw oraz DNA i RNA;

jest niezbednym aminokwasem, odgrywa kluczowg role jako regulator funkcji komorek.

Jej metabolizm zachodzi gtdwnie w watrobie.
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Metionina

przeksztatca sie w S-adenozylometionine (SAM), gtéwne zrédto grup metylowych uczestniczacych w

transmetylacji, reakcji potrzebnej do syntezy:
fosfatydylocholiny,
kreatyny,
sarkozyny
metyloargininy.
SAM jest donorem grup metylowych w procesach metylacji DNA,

SAM w procesie demetylacji jest przeksztatcany w SAH i homocysteine. Homocysteina moze by¢
remetylowana do metioniny lub wykorzystana w reakcjach transsulfuracji, odpowiedzialnej za

synteze glutationu.

zwigzana jest z hiperhomocysteinemig, z zespotem metabolicznym, z procesami oksydo-

redukcyjnymi, stanami zapalnymi.
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Metionina

jest odpowiedzialna za metylacje komorkowa i regulacje proceséw oksydo-redukcyjnych,

metabolizm metioniny jest scisle powigzany z metabolizmem kwasu foliowego przez co

metionina ma wptyw na liczne procesy komérkowe,

aberracje w metabolizmie metioniny wigzg sie ze znacznie zréznicowanym fenotypem

klinicznym, w tym stanem zapalnym, anemig, chorobami neurodegeneracyjnymi czy

zaburzeniami rozwojowymi.
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Hiepermetioninemia

Odkryta 1970 r, gtéwnie powigzana z deficytem CBS
W 1977 r. zbadano aktywnos¢ MAT w bioptacie watroby

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 izoenzyméw 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 Ill, dlatego

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

HIPERMETIONINEMIA

Deficyt CBS Zaburzenie demetylacji
Deficyt MAT I/1lI Deficyt SAMH
Deficyt MAT Il Deficyt SAHH
Deficyt

metylotransferaz
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Metionina

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 wyjgtkiem zaburzen metabolizmu

folianow).

zaburzenia demetylacji przyczyniajg sie do zwiekszonego stezenia metioniny przez:

1. deficyt MAT I/1lI
2. deficyt MTs

3. deficyt GNMT
4. deficyt ADK

co w konsekwencji powoduje zablokowanie procesow biochemicznych

uczestniczacych w przemianie metioniny w homocysteine i adenozyne.
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Wszystkie metylotransferazy (MTs) sg hamowane przez wysokie stezenie SAH i obnizony

stosunek SAM/SAH.
Stezenie SAH i SAM/SAH jest regulowane przez aktywnos¢ hydrolazy SAH (SAHH) oraz
stezenie homocysteiny.

SAM jest uniwersalnym biologicznym kofaktorem wystepujgcym we wszystkich gateziach
zycia, gdzie odgrywa kluczowg role w przenoszeniu grup metylowych do réznych

bioczgsteczek, w tym DNA, biatek i drobnoczgsteczkowych metabolitéw wtdrnych.

Proces metylacji ma zatem wazne implikacje w réznych procesach chorobowych.
Transport grup metylowych jest katalizowany przez zalezne od SAM metylotransferazy

(MTs), ktore sg zdecydowanie najwiekszg grupg enzymoéw zaleznych od SAM.
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Diagnostyka

Wysokie stezenie metioniny

Izolowane podwyzszenie lub z podwyzszong Hcy

Homocysteina < 60 umol/L
Homocysteina > 60 umol/L /

\ 4

SAM — niski-norma | | SAM — wysoki

/\

b SAH (N) || SAH (H)

def. CBS / \
def. MAT def. GNMT, def. SAHH, ADK
mtDNA deplecja
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Wtorna hipermetioninemia

Wysokie stezenie metioniny

Podwyzszona Tyr i Phe

Dysfunkcja watroby

Tyrozynemia Typ |

\ 4

Galaktozemia

Profil kwasow organicznych
W moczu

Aktywnos$¢é GALT
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Metionina w zaburzeniach metabolizmu SAA

Obecnie znanych jest 6 defektdw genetycznych odpowiedzialnych za podwyzszone stezenie
metioniny:

- deficyt adenozylotransferaza (MAT) I/l

- homocystynuria (def. CBS)

- deficyt N-metyltransferaze glicynowg (GNMT)

- Deficyt hydrolazy S-adenozylohomocysteiny (SAHH; AHCY)
- Deficyt ,,cytryny”

- Tyrozynemia typu | (deficyt hydrolazy fumaryloacetooctanu)

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




Homocysteina jako prekursor:

- Cystationiny — bezposredni produkt kondensacji homocysteiny z seryng w reakgji

pirydoksyno-zaleznej katalizowanej przez CBS; prekursor cysteiny.

- Cysteiny odpowiedzialnej za:
a/ synteze glutationu
b/ synteze siarczanu przez synteze siarkowodoru

c/ synteze tauryny

- CBS - enzym syntetyzowany gtéwnie w watrobie, trzustce, nerkach i mézgu,

- Allosteryczny aktywowator CBS to SAM, syntetyzowana na szlaku demetylacji.
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Metabolizm SSA
za synteze cysteiny odpowiadajg dwa enzymy pirydoksyno-zalezne:
a/ CBS
b/ cystationaza
aktywnos¢ CBS jest regulowana przez:
a/ stezenie metioniny
b/ status oksydo-redukcyjny komorki

Mechanizm regulacyjny cyklu metioninowego ma na celu usuwanie nadmiaru metioniny przez
nieodwracalng przemiane w cysteine oraz hamowanie przemian zwigzkéw siarkowych (transport grup

siarkowych na réznym stopniu utlenienia).

Metabolizm homocysteiny w watrobie odpowiedzialny za synteze glutationu jest regulowany

stezeniem cysteiny.

Ok 50% cysteiny wykorzystywanej do syntezy glutationu pochodzi z procesu transsulfuracji

zachodzacej w watrobie
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Homocystynuria

Pacjenci z zaburzeniami metabolizmu Hcy zwigzane z deficytem CBS majg wysokie ryzyko
zatorowosci, opdznienia rozwoiju, cierpig na zaburzenia tkanki tagcznej, zaburzenia

poznawcze, czy epilepsje.

Pacjenci z zaburzeniami remetylacji majg znacznie ciezsze zaburzenia neurologiczne i
psychiatryczne, nieprawidtowosci w istocie biatej (szczegdlnie przy zaburzeniach
metabolizmu foliandw, ktére sg odpowiedzialne za przemiany neurometaboliczne (w tym
metabolizm AB)) oraz anemie megaloblastyczng (zaburzenia metabolizmu foliandéw i

kobalaminy).
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Diagnostyka

Podwyzszone stezenie Hcy

_—

Podwyzszone stezenie Met

N\

Stezenie Met N-J,

Hey T Hey ™1 Hey T Hey ™1 Hey ™M1
15 - 60 umol/L > 60 umol/L 15 - 60 umol/L 60 - 100 umol/L > 100 umol/L
Def. MAT, SAHH, Def. CBS Rdzne warianty Ciezki def. B12 zaburzenie
ADK, CBS def. MTHFR, i folianu, remetylacji
niewydolnos$¢ nerek, defekt
tagodny def. folianu i remetylacji
B12 (def. MTHFR i
Chbl)
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Aminokwasy siarkowe

Metabolizm aminokwasow zawierajgcych siarke (SAA) wymaga skoordynowane;j
wspotpracy kilkudziesieciu enzymow, transporterdw oraz spozycia odpowiedniej ilosci

metioniny, cysteiny i witamin z grupy B.
Znane zaburzenia genetyczne to:
defekty w demetylacji
defekty w remetylacji homocysteiny
defekty w metabolizmie kobalaminy i kwasu foliowego
defekty w transsulfuracji homocysteiny

defekty w katabolizmie cysteiny i siarkowodoru.
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Zaburzenia metabolizmu aminokwasow

Zaburzenia pierwotne obejmuija:

- defekt transportu w kanalikach nerkowych (cystynuria)
- transport lizosomalny cystyny (cystynoza)

- deficyt kofaktora molibdenowego

Zaburzenia wtorne:
- deficyt kinazy adenozyny, ktéra zaktdca cykl metioniny

- zaburzenia metabolizmu kobalaminy, ktore wptywajg na metabolizm
homocysteiny

- zaburzenie metabolizmu kwasu foliowego, ktore zaktéca metabolizm komorki
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Aminokwasy siarkowe

- Zaburzenia SAA mogg pojawiac sie miedzy okresem noworodkowym a pézng dorostoscig w
postaci zaburzen neuropsychiatrycznych, choroby zakrzepowo-zatorowej, niedokrwistosci

megaloblastycznej, hepatopatii, miopatii czy nieprawidtowosci w tkance tgczne;.
- Cechy biochemiczne obejmuja:
a/ niedobory metabolitéw:

metioniny, S-adenozynometionina (AdoMet), pétproduktéw w metabolizmie 1-

weglowym, cysteiny lub glutationu,
b/ akumulacje metabolitow:

metionina, S-adenozynohomocysteina, Hey, H,S lub siarczyny.
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Leczenie zaburzen metabolizmu SAA

- nalezy rozpoczgc¢ mozliwie jak najwczesniej
- moze obejmowac:
O diete niskobiatkowg z dodatkowg suplementacjg aminokwasow wzbogaconych o

Cys, farmakologiczne dawki witamin z grupy B, betaine w celu stymulacji

remetylacji Hcy,

L dostarczenie N-acetylocysteiny, AdoMet lub podejscia eksperymentalnego, takiego

jak przeszczep watroby lub enzymatyczna terapia zastepcza.
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Patomechanizm zaburzen metabolizmu aminokwasow
siarkowych

ztozony i tylko czesciowo poznany
powoduje szerokie konsekwencje w szlakach metabolicznych zachodzacych w komérce.

zaburzenia powigzane z hipermetioninemia majg istotny wptyw na osrodkowy uktad nerwowy, tzn.

wysokie stezenie metioniny moze uszkadza¢ mozg.
niskie stezenie SAM a tym samym deficyt metylacji moze przyczyniac sie do uszkodzenia OUN.

tagodny do umiarkowanego wzrost stezenia homocysteiny stwierdzany u wielu pacjentéw z
niedoborem MAT prowadzgcy do obnizenia SAM, w dtuzszej perspektywie moze by¢ szkodliwy na
OUN.

deficyt hydrolazy adenozylohomocysteiny prowadzi do wysokiego stezenia SAH, ktdre hamuje

aktywnos¢ licznych metylotransferaz przyczyniajac sie do wystgpienia zréznicowanego fenotypu

klinicznego.
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Patomechanizm zaburzen metabolizmu aminokwasow
siarkowych

w klasycznej homocystynurii, wysokie stezenie homocysteiny ma niekorzystny wptyw na

tkanke tgczng, soczewke, uktad krzepniecia i naczynia.

kliniczne  konsekwencje deficytu oksydazy siarczynowej s3 prawdopodobnie

spowodowane toksycznym dziataniem siarczynu, tiosiarczanu i sulfocysteiny na OUN.

patomechanizm niedoboru kinazy adenozynowej jest zwigzany ze zwiekszonym stezeniem

adenozyny oraz jej toksycznym dziataniem na komarki.

innym patomechanizmem moze by¢ hamowanie licznych metylotransferaz poprzez

wtornie podwyzszone stezenia SAH.
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Wptyw niedoboru fosforanu pirydoksalu na cykl metioninowy:

Niedobdr fosforanu pirydoksalu/zaburzenie przytgczenia kofaktora do miejsca aktywnego enzymu
wigze sie z obnizong aktywnosci CBS i podwyzszonym stezeniem homocysteiny a tym samy

silniejszg aktywacjg szlaku remetylacji i syntezy metioniny i SAM.

Zablokowanie nieodwracalnego szlaku transsulfuracji ogranicza synteze cystationiny, cysteiny i

glutationu i moze nasilac stres oksydacyjny.

Niewystarczajgca ilos¢ PLP uposledza réwniez inne istotne dla pracy OUN zwigzki, jak

neurotransmitery: aminy biogenne, glutaminian, GABA, glicyna.

Potaczenie wszystkich szlakow zaleznych od PLP prowadzi do zréznicowanego fenotypu klinicznego.
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Podsumowanie

Metabolizm aminokwaséw siarkowych ma istotny wptyw na liczne szlaki przemian
biochemicznych zachodzacych w komérce:

transport grup jednoweglowych na réznym stopniu utlenienia wptywa na
podstawowe szlaki biochemiczne,

- proces demetylacji aktywuje metylacje DNA

- transport grup metylowych uczestniczy w przemianach na szlaku
dopaminergicznym

- r6zne formy utlenienia siarki pochodzgcej od SAA sg silnie reaktywne i w duzych
iloSciach majg negatywny wptyw na OUN.
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