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Aminokwasy aromatyczne
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Metabolizm fenyloalaniny i tyrozyny

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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Metabolizm tyrozyny

tyrozyna - N-acetylowana Tyrozyna

l Transaminaza tyrozyny

4-hydroksyfenylopirogronian

l

Kwas homogentyzynowy

l

Kwas maleiloacetooctowy

\

Tyrozynemia typ | —

deficyt fumaryloacetoacetazy,
wydalanie
bursztynyloacetonu,

stezenie tyrozyny moze by¢
Prawidtowe.

Tyrozynemia typ Il -

deficyt transaminazy tyrozyny,
wysokie stezenie tyrozyny

l I Kwas bursztynyloacetooctowy
Kwas fumaryloacetooctowy
‘ Fumaryloacetoacetaza
Kwas Bursztynyloaceton
Kwas acetooctowy
fumarowy
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Tryptofan

Enzym — syntaza tryptofanowa moze dysocjowac na dwie podjednostki ai 3,

Podjednostki katalizujg czesciowe reakcje, ktore prowadzg do syntezy
tryptofanu:

djednostk
indolo-3-fosfoglicerol e e indol + aldehyd-3-P-glicerynowy

odjednostka
indol + seryna pod i > tryptofan + H,O

Kazde miejsce aktywne na podjednostce B, zawiera PLP
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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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Fenyloalanina:

Podwyzszone stezenie fenyloalaniny w suchej kropli krwi w badaniu przesiewowym
noworodkow — dalsza diagnostyka roznicowa

Prawidtowe stezenie Phe w osoczu: 21 — 93 umol/L
Prawidtowe stezenie Phe w moczu: < 41 umol/L
Phe/Tyr=1

Podwyzszone stezenie fenyloalaniny, obnizone/w dolnej granicy normy stezenie
tyrozyny i podwyzszony stosunek Phe/Tyr odpowiada

HIPERFENYLOALANINEMII
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Hiperfenyloalaninemia a osrodkowy uktad nerwowy

* Wysokie stezenie fenyloalaniny hamuje aktywnos¢ hydroksylazy tyrozyny, co

ttumaczy niskie stezenie dopaminy u pacjentéw z fenyloalaning > 30mg

* Fenyloalanina wspdtzawodniczy z pozostatymi aminokwasami
aromatycznymi (tyrozyng i tryptofanem) i aminokwasami rozgatezionymi o

przytgczenie do nosnika pokonujgcego bariere krew-mozg
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Neurotransmisja

cigg procesow umozliwiajgcych przekazanie sygnatu z jednej komorki do drugie;.

U cztowieka podstawowgq role w przekazywaniu pobudzenia pomiedzy komorkami
nerwowymi odgrywajg synapsy chemiczne.

Transmisja sygnatu miedzy synapsami chemicznymi obejmuje uwalnianie z komorki
presynaptycznej czgsteczek (neuroprzekaznika lub neuromodulatora), ktore wigza
sie z receptorami na btonie postsynaptycznej komorki docelowej,

Neurotransmisja chemiczna nie ogranicza sie do synaps osrodkowego uktadu
nerwowego, ale wystepuje takze w tkankach obwodowych, w tym w potgczeniach
nerwowo-miesniowych
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Neurotransmitery i ich rola w neuroransmisji

wiele réznych biatek receptorowych i transporteréow — przypisanych jest do jednego
neuroprzekaznika

roznorodnos¢ biatek receptorowych odzwierciedla na poziomie molekularnym,
funkcjonalng réznorodnos¢ sieci neuronowych.

Substancja neuroaktywna musi spetnia¢ okreslone kryteria, aby mogta zosta¢ sklasyfikowana
jako neuroprzekaznik:

a/ musi by¢ pochodzenia neuronalnego i gromadzié sie w zakonczeniach presynaptycznych,
gdzie jest uwalniana po depolaryzacji

b/ musi aktywowac receptory w zakoriczeniach postsynaptycznych

¢/ musi by¢ metabolicznie inaktywowana lub usuwana przez mechanizmy wychwytu
zwrotnego
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Aminokwasy jako neuroprzekazniki

e Glutaminian

* Asparaginian

* Glicyna neuroprzekazniki
* Tauryna

* Kwas y-amiomstowy (GABA)

* Tyrozyna prekursory neuroprzekaznikow

* tryptofan



Neurotransmitery (NTs)

Zwigzki drobnoczgsteczkowe:
- acetylocholina
- kwas y-aminomastowy (GABA),
- glicyna
- glutaminian

- katecholaminy monoaminowe

- serotonina
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Neurotransmitery

Wszystkie neuroprzekazniki, z wyjgtkiem histaminy, s wychwytywane przez
wysoce specyficzne systemy transportowe. Transportery odgrywajg znaczgcg role
w szybkiej inaktywacji uwolnionego neuroprzekaznika, ograniczajgc jego czasowe i

przestrzenne dziatanie.
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Aminokwasy aromatyczne
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Narzedzia diagnostyczne zaburzen

metabolizmu AB SUl
Neopteryn
PAH TRYPTOPHAN (TP
Phenylalanine | ———>| TYROSINE (T) U
BH,
BH,
3-OMD [~ L-Dopa 5-OH-TRYPTOPHAN
AADC \
DBH PLP
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Aminokwasy aromatyczne w syntezie dopaminy i serotoniny

Pierwsza udana synteza dopaminy (3,4-dihydroksyfenetyloaminy lub 3-
hydroksytryptaminy) - 1910 r

neurony dopaminergiczne zostaty odkryte przez Bell (1989) w nerwach obwodowych
Dopamina petni istotng funkcje w procesach neuroregulacyjnych

Istotng rdznicg biochemiczng miedzy neuronami noradrenergicznymi a neuronami
dopaminergicznymi jest obecnos¢ enzymu beta-hydroksylazy dopaminowe;.
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Dopamina

Z klinicznego punktu widzenia dopamina cieszyta sie i nadal cieszy sie duzym
zainteresowaniem, poniewaz bierze ona udziat w powaznych chorobach
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera, parkinsonizm czy
schizofrenia.

Dopamina, podobnie jak inne neuroprzekazniki, nie jest w stanie przekroczy¢
bariery krew-mdzg. Jednak prekursory dopaminy, fenyloalanina i tyrozyna (tyrozyna
moze by¢ syntetyzowana z fenyloalaniny przez aktywnos¢ hydroksylazy
fenyloalenowej) sg w stanie tg bariere pokonac.
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Zaburzenia metabolizmu dopaminy

- dopamina jest niezbednym neuroprzekaznikiem w wielu funkcjach mézgu.

-, dysfunkcja” w transmisji dopaminergicznej wptywa na szereg zaburzen
neurologicznych i psychiatrycznych:

a/ nadpobudliwosé¢ uktadu dopaminergicznego prowadzi do kumulac;ji

neuroprzekaznika w szczelinie synaptyczneji / lub nadwrazliwosci receptoréow
dopaminergicznych.

b/ hipoaktywnos¢ uktadu dopaminergicznego jest zwigzana z dysfunkcja
ruchowg, nieprawidtowym zachowaniem, zaburzen emocjonalnych.

Zaburzenie rownowagi uktadu dopaminergicznego prowadzi do wystgpienia

zroznicowanych objawoéw klinicznych
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Serotonina

W 1947 r. odkryto serotonine (lub 5-hydroksytryptamine; 5-HT), mozna jg znalez¢ w prawie
kazdym obszarze moézgu,

Stosunkowo duzo neurondw serotonergicznych jest w korze mézgowej, hipokampie, ciele
migdatowatym i jadrach podstawy

Neurony stanowig jedyne zrodfo serotoniny w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Prekursorem serotoniny jest niezbedny aminokwas tryptofan, a dostepnos¢ tryptofanu
stanowi czynnik ograniczajgcy szybkosc syntezy serotoniny

Tryptofan przenika bariere krew-mozg za pomoca aktywnej grupy aminowej tgczacej sie
biatkiem transportujacym przeznaczonym réwniez dla leucyny, lizyny i metioniny. Aktywnos¢
tego transportera jest zalezna od obecnosci glukozy i insuliny.
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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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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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1.

Metody wykorzystywane w rozpoznawaniu zaburzen
neurotransmisji

HPLC z detektorem elektrochemicznym:

wykorzystuje potencjat elektryczny w procesie utleniania-redukcji za pomoca
odpowiednich elektrod;

powstaty prad jest mierzony w funkcji czasu. Detekcja elektrochemiczna jest
stosowana tam, gdzie wymagana jest wysoka czutos¢ lub selektywnosc.

detekcja elektrochemiczna moze byc¢ stosowana tylko w przypadku czgsteczek
elektrochemicznie aktywnych

czgsteczki nieaktywne elektrochemicznie muszg zostac przeksztatcone w
czasteczki aktywne, na przyktad poprzez reakcje enzymatyczng
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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]
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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 wtdrne — synteza gidwnego kofaktora w syntezie
amin biogennych

BH,

KOFAKTORA HYDROKSYLAZY:
- FENYLOALANINY

- TYROZYNY

- TRYPTOFANU
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Metabolizm fenyloalaniny

FENYLOALANINA
(Phe)

Neopteryna
TRYPTOFAN
(TP)

TYROZYNA
(T)

_or
]
]

5-OH-TRYPTOPHAN
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Defekty biosyntezy BH,

z hiperfenyloalaninemia:

Deficyt cyklohydrolazy GTP dziedziczonej autosomalnie recesywnie (arGTPCH)

Deficyt syntazy 6-pirogronylo — tetrahydropterynowej (PTPS)
bez hiperfenyloalaninemii:

Deficyt reduktazy sepiapterynowej (SR)
Deficyt cyklohydrolazy GTP dziedziczonej autosomalnie dominujgco (adGTPCH)

Defekty regeneracji BH4 wystepujace z hiperfenyloalaninemia

1.

2.

Deficyt reduktazy dihydropterynowej (DHPR)

Deficyt dehydratazy pterynowo-4a-karbinolaminowej (PCD)
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Materiat

A. Ptyn mdzgowo-rdzeniowy:

| Frakcja: 0,5 ml - HVA, 5-HIAA, 3-OMD oraz MTHF

Il Frakcja: 1 ml - aminokwasy

lll Frakcja: 2 ml - biochemia (kwas mlekowy, pirogronowy)
IV Frakcja: 1 ml - GABA,

V Frakcja: 1 ml - GABA i pteryny

B. Osocze:

Krew pobrana na heparyne litowg; aminokwasy

C. Krew pobrana na bibute

D. Mocz: 12 godzinna zbidrka moczu zbierana do ciemnego pojemnika
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Wptyw czynnikdw zewnetrznych na wynik pteryn:

1. w moczu — ubogo biatkowa dieta prowadzi do obnizenia stezen neopteryny i
biopteryny, co mozna mylnie zinterpretowac jako podejrzenie deficytu GTPCH

2. W ptynie m-rdzeniowym - infekcje wirusowe i bakteryjne w osrodkowym
uktadzie nerwowym podwyzszajg stezenie neopteryny,

3. Limfocyty T stymulujg wzrost aktywnosci GTPCH w makrofagach, a pozostate

enzymy majg niskg aktywnos¢,

4. Ostatecznie w makrofagach zamiast syntezy BH4 gromadzi sie NH2TP, ktory
nastepnie po hydrolizie przez fosfatazy jest wydalany w postaci dihydroneopteryny

lub neopteryny
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Stezenie neopteryny jest podwyzszone zawsze kiedy aktywowany jest
uktad immunologiczny;

Wszystkie enzymy uczestniczgce w syntezie i regeneracji BH4 sg w makrofagach
ale tylko GTPCH odpowiada na stymulacje wzmozong aktywnoscig — z powodu
duzego stezenia GTP w stymulowanych komorkach???.

Podwyzszone stezenie Neopteryny jest rowniez dobrym wskaznikiem
choréb autoimmunologicznych
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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 pojawiajacy sie w pierwszym roku zycia lub
dopiero w pdZznym 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
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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

4
Eﬂpggesjzsekie Rzeczpospolita ‘ Insiyiui Unia Europejska
Wiedza Edukacja Rozwéj B Folska Matki i Dzi k Europejski Fundusz Spoteczny
aiki 1 Dzieckad




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
dobowa fluktuacjg objawdéw ustepujaca po podaniu L-dopa:

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

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

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

Unia Europejska

Europejski Fundusz Spoteczny

Instytut
Matki i Dziecka
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Pierwotne i wtorne zaburzenia neurotransmisji

» Uwazane za jedne z najwazniejszych przyczyn ciezkich postepujgcych

encefalopatii, czesto pojawiajgcych sie w okresie noworodkowym lub

wczesnoniemowlecym

CHOROBY ULTRZADKIE???

NOWE
TECHNIKI/PROCEDURY

WYKRYWANIE NOWYCH
CHOROB

ZBYT POZNE ROZOPOZNANIE!!

[ ]
E‘d?ggéj?-sekie Rzeczpospolita ‘ Insiytut Unia Europejska
Wwiedza Edukacja Rozwéj _ Polska M 'I'k. . D . k Europejski Fundusz Spoteczny
aiki 1 Dziecka




DIAGNOSTYKA

ILOSCIOWE
OZNACZANIE

OBJAWY KLINICZNE AMINOKWASOW

BH4 OZNACZANIE

NEUROTRANSMITEROW

J METABOLIZM
k GLY

0
i
J METABOLIZM ILOSCIOWE
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KIEDY POWINNISMY WYKONAC BADANIA W PtYNIE MOZGOWO-
RDZENIOWYM???

JAKIE BADANIA POWIINY BYC WYKONANE W PLYNIE MOZGOWO-
RDZENIOWYM???

KIEDY WYKONAC SEKWENCJONOWANIE NOWEJ GENERACJI???

Fundusze ..

Wiedza Edukacja Rozwdj Matki i Dziecka




NIEPRAWIDLOWY WYNIK BADANIA PRZESIEWOWEGO - wysokie stezenie
glicyny, alaniny, fenyloalaniny lub podwyzszony stosunek Phe/Tyr

>

==

Objawy neurologiczne w okresie noworodkowym lub wczesnoniemowlecym

>

Prawidtowe podstawowe badania biochemiczne

>

Prawidtowe/nieprawidtowe EEG/MRI

>

glukozy, kwasu

’

ia kwasu mlekowego

zen

Prawidtowe/nieprawidtowe ste

foliowego

>
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Zaburzenia neurotransmis;ji

Dostepnosé diagnostyczna w kierunku zaburzen neurotransmisji jest mocno

ograniczona

Brak zrozumienia wzajemnych zaleznosci/oddziatywan miedzy poszczegdlnymi
neuroprzekaznikami i neuroprzekaznikami a ich biatkami receptorowymi i

transportowymi

Pierwsza diagnostyka w ptynie mézgowo-rdzeniowym jest tylko
odzwierciedleniem metabolicznych proceséw zachodzacych w mézgu i wymaga

dalszej diagnostyki réznicowe;j

Qo
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Pierwotne i wtorne zaburzenia neurotransmisji s zwigzane z:

BIOSYNTEZA
DEGRADACIJA

UPAKOWANIE W PECHERZYKACH

PRZECHOWYWANIE

UWALNIANIE

WYCHWYT ZWROTNY

PODTYPY RECEPTOROW

WEWNATRZKOMORKOWY SYGNAL

HOMEOSTAZA (FUNKCJA KOMORKI GLEJOWE))

De
Fundusze . ” %
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Ograniczanie zmian stezen poszczegdlnych NTs wzgledem siebie ma ogromne znaczenie dla:

» zaburzen behawioralnych,

» starzenia sie,

» W chorobach neurodegeneracyjnych,

> epilepsiji,

» zaburzen nadpobudliwosci psychoruchowej,
» choroby Huntington’a,

» depresji.



Zaburzenia neurotransmisji — DIAGNOSTYKA

Krew i mocz — | etap diagnostyczny

Analiza wielu parametrow w tym:
kwas mlekowy, kwas foliowy, B12, B6, prolaktyna, siarczyny, aminokwasy,
profil kwasdw organicznych, profil puryn i pirymidyn

Ptyn moézgowo-rdzeniowy - Il etap diagnostyczny
Analiza parametrow tj: glukoza, biatko, kwas mlekowy, kwas pirogronowy
immunoglobuliny oraz analiza neurotransmiterow:
GABA, metabolity kwasne AB, 5-MTHF, pteryny
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DZIEKUJE ZA UWAGE



