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Metabolizm jednego wegla ,, 1-carbon metabolism”

» pokazuje, ze najwazniejsze procesy zachodzgce w komdrce opierajg sie na przenoszeniu

pojedynczego atomu wegla z jednej czgsteczki na druga.

» za taki transport odpowiedzialna jest czgsteczka sktadajgca sie z jednego atomu wegla i

trzech atomow wodoru, bedaca gtownym elementem procesu

metylacji — grupg metylowqg (—CH3)

Podstawowe aminokwasy uczestniczgce w transporcie qrup metylowych to aminokwasy

siarkowe.
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Aminokwasy siarkowe

- Metionina

- Homocysteina

- Cystationina
- Cysteina
- Tauryna

- Sulfocysteina

Zaburzenia metabolizmu aminokwasow siarkowych obejmujg niedobdér 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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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 (transmetylac;ji)
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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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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Metionina

W pierwszym etapie cyklu metionina jest aktywowana jako donor grupy metylowej

tworzaca S-adenozylometionine (SAM).

liczne metylazy katalizujgce reakcje transmetylacji sg odpowiedzialne za synteze

S-adenozylohomocysteine (SAH).

SAH jest rozszczepiana do adenozyny i homocysteiny (Hcy) w reakcji katalizowanej przez

hydrolaze S-adenozylohomocysteinowg (SAHH).

Homocysteina ulega remetylacji do metioniny przy uzyciu grupy metylowej 5-
metylotetrahydrofolianu (MTHF) i kobalaminy w reakcji katalizowanej przez syntaze

metioniny (MS).
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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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Hiepermetioninemia

- SAM ma silne wtasciwosci regulujgce cykl metioninowy, czyli regulacja odzysku
metioniny z homocysteiny

- SAM dziata poprzez dwa uzupetniajgce sie procesy regulacyjne:

a/ hamowanie MTHFR w celu ograniczenia syntezy MTHF, gtéwnego substratu
cyklu remetylacji homocysteiny do metioniny

b/ stymulowanie aktywnosci CBS w celu aktywowania nieodwracalnego szlaku
przemiany homocysteiny w cystationine.
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HIPERMETIONINEMIA

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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HIPERMETIONINEMIA

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

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

niedobor 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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HIPERMETIONINEMIA

4. Deficyt kinazy adenozynowej

- biochemicznie: podwyzszone stezenie metionina, SAM, SAH, homocysteiny i
adenozyna.

- Patogeneza: stymulacja metabolizmu homocysteiny; hamowanie aktywnosci
MTs przez wysokie stezenie SAH oraz zaburzona funkcja adenozyny i niedobor

energii prowadzi do niedoboru AMP, ADP i ATP

- Klinicznie: opdznienie psychoruchowe

epilepsja
dysmorfia
hipotonia
cholestaza
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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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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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Cysteina

Jest istotnym aminokwasem biatkowym z grupg tiolowa.

Poprzez reaktywng forme w postaci siarkowodoru tworzy mostki siarczkowe, ktore

wigczone w strukture biatka stabilizujg jg i utrwalaja.

Wolna cysteina nie zwigzana z biatkiem wystepuje w osoczu jako cystyna lub , dipeptyd”

homocysteina-cysteina.

Poziom cysteiny oznaczanej w osoczu to wartosé catkowita cysteiny po rozerwaniu

mostkow siarczkowych.

Cysteina jest bezposrednim prekursorem gtéwnego wewngtrzkomorkowego

antyoksydantu — glutationu.
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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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Zaburzenia przemiany siarkowodoru i syntezy siarczanow

- Gtéwny enzym odpowiedzialny za synteze siarczandw jest oksydazy siarczynowa (SO).

- Deficyt SO podobnie jak zaburzona synteza kofaktora molibdenowego, odpowiedzialny jest
za wzrost stezenia siarczynéw, ktorych wtasciwosci neurotoksyczne sg gtéwng przyczyna

ciezkich objawdéw neurologicznych.
- Siarczyn taczy sie z wolng cysteing i tworzy metabolit S-sulfocysteine,

- Kofaktor molibdenowy potrzebny jest nie tylko dla SO, ale rowniez dla oksydazy

aldehydowej i dehydrogenazy ksantyny.

- Jego niedobor podobnie jak deficyt SO prowadzi do podwyzszonego stezenia ksantyny w

moczu i obnizonego kwasu moczowego.
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Homocystynuria

- Jest wrodzong wadg zaburzen metabolizmu ASS, charakteryzujgca sie wzrostem stezenia

homocysteiny z powodu zablokowania jednego z procesow:

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

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

deficyt dioksygenazy cysteiny (CyD).

Enzymy uczestniczgce w dalszych szlakach przemian homocysteiny, deficyt dekarboksylazy
cysteiny siarczynowej czy oksydazy siarczynowej (SUOX) moga rowniez podwyzszy¢ stezenie

catkowitej homocysteiny.
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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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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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