Jedno-weglowy metabolizm i jego wptyw na procesy
metaboliczne aminokwasow

dr n.med. Katarzyna Kusmierska
Zaktad Badan Przesiewowych i Diagnostyki Metabolicznej
Instytut Matki i Dziecka

Fund ®e ; :
E‘d?o,‘,’é"jzsekie Rzeczpospolita 9 Instytut U'nkl'a E;.lropetjska
Wiedza Edukacja Rozwaj _ Polska MOfki i DZi ec kq Europejski Fundusz Spoteczny




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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Metabolizm aminokwasdw siarkowych
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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.

Se
Fundusze " " .
Europelskie _ RIOZ?SCKZaF’ospo“ta ‘ I nSiyi Ui Euro L:":I:iaFuE:u';zossilesclz(na
Wiedza Edukacja Rozwdj F q il i i D Zi CI pe) P y




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 izoenzymdéw MATIII wykazuje najwieksze powinowactwo 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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Wtorna hipermetioninemia

Wysokie stezenie metioniny

Podwyzszona Tyr i Phe

Dysfunkcja watroby

Tyrozynemia Typ |
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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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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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Kofaktor molibdenowy (MoCD)

Rzadkie zaburzenie dajgce o sobie znac juz w pierwszych godzinach zycia

Mutacje genetyczne (MOCS1, MOCS2, MOCS3) sprawiajg, ze organizm chorego dziecka
nie jest w stanie wytworzy¢ kofaktora molibdenowego, czyli katalizatora aktywujgcego
enzymy do rozkfadu i dalszego podziatu biatek. Jego brak lub chocby czesciowy

niedobdr odbija sie przede wszystkim na ukfadzie nerwowym.

Zaburzenie procesdw metabolicznych sprawia, ze w ciele dziecka gromadzi sie siarczyn.
Ten wyjatkowo toksyczny zwigzek uszkadza mozg, wywotuje drgawki oraz prowadzi do

ciezkiego zatrucia.

Oksydaza siarczynowa

GTP |}~ cPMP —}—> MPT —}>MPT-AMP ~|+ Moc

——  Oksydaza ksantynowa

MOCS1A/ MOCS2A/
MOCS1AB MOCS2AB
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Patofizjologia AAS

hipometylacja wptywa na zaburzenie metabolizmu lipidow,

zaburzenia syntezy H,S z cysteiny sprzyja rozwojowi miazdzycy,

spadek stezenia wewngtrzkomorkowego glutationu, tripeptydu zaangazowanego w
homeostaze uktadu oksydo-redukcyjnego ma wptyw na rozwdj chordb sercowo-
naczyniowych,

suplementacja betaing, zwigzkiem umozliwiajgcym remetylacje homocysteiny do
metioniny, zmniejsza homocysteinemie, ale jednoczesnie niekorzystnie zwieksza

poziom cholesterolu catkowitego i LDL w osoczu.

Badanie tych metabolitdw moze pomadc okresli¢ zakres optymalnego i bezpiecznego

spozycia metioniny i cysteiny w biatkach i suplementach diety.
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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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