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Glutaminian

» Aminokwas biatkowy

» cechy glutaminianu, ktdére przyczynity sie do jego roli aminokwasu

biatkowego:

(1) stabilnos¢ chemiczna,

(2) tatwo moze byc¢ syntetyzowany i usuwany metabolicznie z powodu jego
wewnetrznej przemianie z a-ketoglutaranem,

(3) zwigzek posredni cyklu Krebsa

(4) jest natadowany ujemnie (zapewnia tadunek ujemny, ktéry moze by¢ wazny

w stabilizowaniu struktury biatka.)
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Glutaminian i glutamina

Glutamina i glutaminian z proling, histydyng, argining i ornityng stanowig 25%
spozywanych aminokwasow.

U ssakéw fizjologiczny poziom glutaminy wynosi 650 umol/l i jest jednym z

najwazniejszych substratdw amoniakogenezy ze wzgledu na jej wazng role w regulac;ji
homeostazy kwasowo-zasadowe;j.

Glutamina poprawia bilans azotowy i zachowuje odpowiednie stezenie w miesniach
szkieletowych.

Deaminacja glutaminy przez glutaminaze odpowiada za synteze glutaminianu,
prekursora kwasu gamma-aminomastowego

Kwas L-glutaminowy jest wszechobecnym aminokwasem w wielu produktach
spozywczych w postaci wolnej i zwigzanej z biatkiem.
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Glutaminian

S6l sodowa kwasu glutaminowego jest dodawana do produktow spozywczych jako
wzmacniacz smaku.

L-glutaminian jest najobficiej wystepujacym wolnym aminokwasem w mozgu i jest
gtdwnym neuroprzekaznikiem pobudzajgcym osrodkowego uktadu nerwowego.

Wiekszos¢ wolnego kwasu glutaminowego w mozgu pochodzi z ,,lokalnej” syntezy z
potproduktéw glutaminy i cyklu Krebsa.

Glutamina poprzez glutaminian jest przeksztatcana w a-ketoglutaran, integralny sktadnik
cyklu kwasu cytrynowego.

Glutaminian jest prekursorem glutationu i kwasu foliowego (THF).

Glutaminian odpowiada za synteze proliny, aminokwasu waznego w syntezie kolagenu i
tkanki tgcznej.
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Dehydrogenaza glutaminianowa

* Dehydrogenaza glutaminianowa (GDH) katalizuje reakcje przemiany

glutaminianu w a-ketoglutaran i amoniak w NAD+ lub NADP+ zaleznej reakg;ji.

W modzgu ta reakcja zwykle przebiega jako deaminacja oksydacyjna, t;j.

glutaminian jest utleniony do a-ketoglutaranu i amoniaku.

 GDH odgrywa istotng role w neurotransmisji glutaminergicznej i GABAergicznej,
poniewaz bezposrednio reguluje stezenie glutaminianu i posrednio moduluje
poziomy GABA.

* GDH jest silnie hamowana przez GTP i aktywowana przez ADP.

* Leucyna - aminokwas aktywujgcy GDH,
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Glutation

Glutation  (c-glutamylo-cysteinylo-glicyna) jest gtownym  wewngtrzkomorkowy
przeciwutleniaczem wystepujgcym praktycznie we wszystkich tkankach.

pierwszy etap syntezy glutationu katalizowany jest przez ligaze cysteinowo-
glutaminianowg, ktdra tgczy glutaminian poprzez jego grupe c-karboksylowg z grupa
aminowa cysteiny, aby uzyska¢ wigzanie izopeptydowe.

Syntetaza GSH tworzy wigzanie peptydowe miedzy c-glutamylo-cysteing i glicyng, dajac
glutation.

Glutation zredukowany/glutation utleniony (GSH/ GSSG) tworzg pare redoks, ktdra jest
wazna w utrzymaniu wewnatrzkomorkowej rownowagi redoks.

Fundusze . [ & ) .
Europejskie ngCkZPOSFm“ta g Instytut Unia Europejska
Wiedza Edukacja Rozwdj _ olska Matkii Dziecka Europejski Fundusz Spoteczny




Glutaminian w OUN

- jest gtdwnym neuroprzekaznikiem pobudzajgcym w osrodkowy uktad nerwowy.

- jest prekursorem kwasu y- aminomastowego (GABA), ktory jest gtdwny neuroprzekaznikiem

hamujgcym;

Glutaminian wywiera swoje dziatanie w OUN przez dwa gtdwne typy receptorow:
1. jonotropowy receptor glutaminianu

2. Metabotropowy receptor glutaminianu,

- receptory zarowno metabotropowe, jak i jonotropowe glutaminianu majg wptyw na
plastycznosc synaptyczng - wtasciwos¢ mozgu uwazang za kluczowa dla pamieci i uczenia sie,

wtasciwosci funkcji poznawczych.
- receptory glutaminianu sg obecne zarowno w komaorkach glejowych OUN, jak i neuronach.

- receptory glutaminianu odgrywaja role w modulowaniu ekspresji gendow w komadrkach
glejowych, zarowno podczas proliferacji, jak i roznicowania prekursorowych komaérek

glejowych w rozwoju moézgu i w dojrzatych komarkach glejowych.
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Metabolizm kwasu glutaminowego

Kwas glutaminowy
|

dekarboksylaza

o : Nieprawidtowy metabolizm kwasu glutaminowego:
glutaminianu |

(GAD) ' »niedobdr witaminy B6
» deficyt transaminazy GABA
GABA
»deficyt SSADH
GABA

transaminaza

Obejmuje transaminacje a-ketoglutaranu do
glutaminianu, ktory nastepnie ulega dekarboksylacji do

Bursztynylo GABA

semialdehyd a-ketoglutaranu potrzebny do przyjmowania grup
aminowych musi by¢ obecny we wszystkich procesach
transaminacji GABA do SSAD

dehydrogenaza
bursztynylo-semi
aldehydu (SSADH

Cykl kwaséw trdjkarboksylowych

Bursztynian
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Metabolizm kwasu glutaminowego

Obejmuje przemiany kwasu glutaminowego w reakcji odwracalnej do
glutaminy oraz do kwasu gama-aminomastowego i bursztynylosemialdehydu

Gtowne zaburzenia na szlaku metabolizmu kwasu glutaminowego:
- Deficyt dekarboksylazy kwasu glutaminowego, (GAD)
- deficyt transaminazy GABA — (GABA-T)

- deficyt dehydrogenazy bursztynylo semi aldehydu (SAADH)
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GABA

e Po uwolnieniu z presynaptycznych koncéwek aksonéw GABA jest katabolizowany

do semialdehydu bursztynowego przez transaminaze GABA.

 Semialdehyd bursztynowy jest przeksztatcany w kwas bursztynowy przez

dehydrogenaze bursztynylo- semialdehydowg i wchodzi w cykl Krebsa.
» Zaktdcenie transmisji GABA wigze sie z roznymi rodzajami encefalopatii.

* Podjednostki receptora GABA zostaty zidentyfikowane jako: GABRA1, GABRAG,
GABRB2, GABRB3, GABRG2 i GABRD. Mutacje w genach podjednostki receptora
powigzano z roznymi zespotami padaczkowymi od padaczki uogdlnionej po

encefalopatie padaczkowe
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Zaburzenie metabolizmu GABA

» Charakterystyka kliniczna i biochemiczna deficytu GABA-T:

objawy kliniczne:

wczesne zaburzenia neurorozwojowe:

zaburzenia rozwoju mowy,

specyficzne zaburzenia rozwoju w zakresie motoryki,

zaburzenia emocji (zespot hiperkinetyczny, agresja i autoagresja),
zaburzenia poznawcze,

halucynacje

objawy neurologiczne:

hipotonia,

niepostepujgca ataksja o réznym nasileniu,
zespot pozapiramidowy,

zaburzenia swiadomosci

drgawki oporne na leczenie, mioklonie

wzrost stezenia GABA i B-alaniny, dipeptydu GABA-L-histydyny, homokarnozyny,
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Zaburzenie metabolizmu GABA

SSADH i GABA-T wspolnie odpowiadajg za przeksztatcenie GABA w bursztynian
semialdehydu (SSA).

» Charakterystyka kliniczna i biochemiczna deficytu SSADH:

- postepujaca encefalopatia pojawiajgca sie w poznoniemowlecym lub
wczesnodzieciecym okresie; opdznienie mowy, hipotonia, padaczka i ataksja;

- wzrost stezenia kwasu 4-OH-mastowego (GHB) w profilu kwaséw
organicznych w moczu

Deficyt SSADH powoduje wzrost stezenia SSA, ktdry nastepnie jest
przeksztatcany w GHB, neuromodulator, ktory ma silny wptyw na OUN
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Rownowaga glutaminianu i GABA jest niezwykle waznym aspektem zdrowia

neurologicznego

kiedy glutaminian zaczyna dominowaé, moze nadmiernie aktywowac neurony

i doprowadzac do ich obumierania

W normalnych fizjologicznych stezeniach jest kluczowym czynnikiem

regulujgcym proces dfugotrwatego wzmocnienia synaptycznego i uczenia sie.
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Metabolizm seryny i glicyny — $cisle powigzany z PLP i kwasem foliowym

* Seryna dostarcza jeden atom wegla w postaci grupy formylowej do syntezy puryn i
grupy metylowej do syntezy pirymidyn,

* Uczestniczy w reakcjach metylacji poprzez hydroksymetylotransferaze serynowg
katalizujgca reakcje syntezy glicyny z seryny w obecnosci kwasu foliowego, ktory
ulega redukcji do 5,10-MTHF wykorzystywanego w syntezie metioniny z
homocysteiny,

* Podobnie jak glicyna, D- seryna jest ligandem dla receptorow NMDA, ktére s3a
kluczowymi receptorami neurotransmiterowymi w mozgu,

* Receptory NMDA wymagajg do swojej aktywacji dwdch agonistow: glutaminianu i
glicyny,

» Stezenie seryny w PMR w pierwszych miesigcach zycia jest najwieksze, nawet do 65
umol/I.
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Glicyna jako neuroprzekaznik

Glicyna jest matym aminokwasem, ktéry odgrywa istotng role w:

- metabolizmie komérki jako podstawowy zwigzek wykorzystywany w wielu
procesach biochemicznych zachodzgcych w komorce

- osrodkowym uktadzie nerwowym jako neurotransmiter hamujacy i aktywujacy.

Glicyna dziata jako neuroprzekaznik hamujacy dla receptoréw glicynowych lub jako
koagonista potrzebny do aktywacji receptoréow NR1-NR3 NMDA, ktérych rola i
funkcja pozostajg nadal niejasne; do pobudzenia przez receptor NMDA potrzebny
jest glutaminian i glicyna

Receptor NMDA — receptor N-metylo-asparaginowy — receptor jonotropowy, ktéry
przewodzi kationy Na*, K*, Ca?*, bierze udziat w procesach neurotransmisji i rozwoju
synaps
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Glicyna ulega procesom: przeksztatcaniu, degradacji i utlenianiu

- Glicyna ulega przeksztatceniu w seryne w reakcji z hydroksymetylotransferaza

serynowg w obecnosci THF i PLP;

- Degradacja glicyny ma miejsce w watrobie za pomocg mitochondrialnego
kompleksu syntezy glicynowej, ktéry rozktada glicyne do CO, i NH,* tworzac
5,10-metyleno-THF w obecnosci PLP jako kofaktora;

- Glicyna jest utleniana przez oksydaze D-aminokwasow do glioksalanu, ktory
nastepnie ulega utlenieniu w obecnosci NAD* do szczawianu.

Fundusze @ | tviut

Rzeczpospolita ns U Un a EurOperka
EUTOPeJSkle _ POlSkap P ‘ y. o e 5. __  Europejski Fundusz Spoteczny
Wiedza Edukacja Rozwéj Matki i Dziecka




Nieketotyczna hiperglicynemia (NKH)

W 2016 r, Alfadhel opublikowat pierwszy przypadek pacjenta z hiperglicynemia
nieketotyczng spowodowang mutacjg w genie SLC6A9, ktory koduje transporter
glicyny | (OMIM 617301)

W tym samym roku Kurolap opisat kolejnych 5 pacjentow z tg samg mutacjg w genie
SLC6A9.

Te zaburzenie wystepuje pod kilkoma nazwami:
- encefalopatia glicynowa z prawidtowym stezeniem glicyny w surowicy/osoczu
- encefalopatia transportera glicyny |

- klasyczna hiperglicynemia nieketotyczna
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Nieketotyczna hiperglicynemia (NKH)

* GCS (Glycine cleavage enzyme) — wieloenzymowy kompleks, ktéry odpowiada za
rozpad glicyny w mitochondrium;

* GLDC — dekarboksylaza glicyny katalizujgcy pierwszy etap rozpadu glicyny, w ktorym
jeden atom wegla uwalniany jest w postaci CO, w obecnosci biatka GCS-H-protein
(GCSH);

* W kolejnym etapie aminometylotransferaza (AMT) przenosi kolejny jeden atom
wegla na THF tworzac 5,10-metyleno-THF;

e Ostatnim etapem mitochondrialnego metabolizmu kwasu foliowego jest transport
atomu wegla w postaci mrowczanu z mitochondrium do cytoplazmy, gdzie
wykorzystywany jest do syntezy nukleotydow | reakcji metylacji;

* Klasyczna NKH jest spowodowana mutacjg w genie GCS, GLTC lub AMT;
* Wzrost stezenie glicyny w osoczu i ptynie m-rdzeniowym;

* Wzrost stosunku glicyny w ptynie m-rdzeniowym do glicyny w osoczu > 0,08;



Zaburzenia metabolizmu neurotransmiterow

Wczesna encefalopatia Pdzna encefalopatia
padaczkowa padaczkowa
Oporna na leczenie Zaburzenia metabolizmu: GLUT-1
NKH, deficyt GAD B6 (PNPO), kwasu foliowego
- B6 /PLP W Gle\
GARAN 5-MTHFW
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*Dziekuje za uwage



