Tiamina (witamina B1) w przemianach
weglowodanow, ttuszczow i biatek
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Tiamina

- uczestniczy w oddychaniu komorkowym,
odpowiada posrednio za synteze ATP

- odpowiada za synteze nukleotyddw oraz zwigzkow
odpowiedzialnych za synteze kwasow ttuszczowych

- posiada wtasciwosci przeciwutleniajgce

Witamina niezbedna do - jest prekursorem FAD

prawidtowych procesow _ o .
- uczestniczy w przekazywaniu impulsow

metabolicznych komorki. elektrycznych, ma poSredni wptyw na dziatanie
neuroprzekaznikow w oSrodkowym uktadzie
Wspomaga prawidtowe funkcje nerwowym

uktadu nerwowego, uktadu krazenia

i miesni:
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Tiamina

rozpuszczalna w wodzie
witamina z grupy B (B1)

witamina dziatajgca w
mitochondriach jako kofaktor
metabolizmu energetycznego
oraz w cytoplazmie jako kofaktor
szlaku biosyntezy
pentozofosforanu;

transport przez btone wymaga

obecnosci dwdch transporterdow:

THTR1 (kodowany przez
SLC19A2) i THTR2 (kodowany

przez SLC19A3);
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* Jest przeksztatcana w aktywng forme,
PIROFOSFORAN TIAMINY (TPP) przez
kinaze kodowang przez gen TPK1

NH,
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* Do mitochondrium jest transportowana
przez transporter TPP kodowany przez
SLC25A19;




Tiamina

zapotrzebowanie na tiamine jest bezposrednio zwigzane zarowno z catkowitym
spozyciem ilosci kalorii, jak i z udziatem kalorii dostarczanych w postaci
weglowodandw;

zalecana dawka tiaminy dla przecietnego zdrowego dorostego to 1,4mg/d lub
0,5 mg tiaminy/1000 kcal.;

witamina jest wchtaniana w jelicie cienkim w postaci wolnej tiaminy lub
monofosforanu tiaminy. Jej transport do jelit jest ograniczony, poniewaz
pojedyncza dawka doustnej tiaminy powyzej 6 mg nie moze juz zostac
wchtfonieta.

Transport przez bariere krew-moézg odbywa sie poprzez bierny i czynny
mechanizm,

szybka korekta niedoboru tiaminy w modzgu, odbywa sie gtéwnie poprzez bierng
dyfuzje, jak to ma miejsce po pozajelitowym podaniu witaminy.
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NIEDOBOR TIAMINY

- Aktywna forma tiaminy, TPP jest grupg prostetyczng trzech waznych enzymow:

- dehydrogenazy pirogronianowej
- dehydrogenazy a-ketoglutaranowej,
- transketolazy

Wspodlng cecha reakcji enzymatycznych zachodzacych z udziatem TPP jest przenoszenie
aktywowanych jednostek aldehydowych.

Choroba beri-beri jest spowodowana niskg aktywnoscig kompleksdéw enzymatycznych
dehydrogenazy pirogronianowej i a-ketoglutaranowej, a niska aktywnos¢ transketolazy
w erytrocytach jest dobrym narzedziem diagnostycznym, podobnie jak podwyzszone
stezenia pirogronianu i a-ketoglutaranu we krwi i w moczu.
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Tiamina

- tiamina i pochodne tiaminy wystepuj w organizmie w réznych ilosciach:
- TPP 80 -90%

- wolna tiamina i monofosforan tiaminy 5 — 15%

- trzy pozostate pochodne to:
- trifosforan tiaminy
- trifosforan adenozynotiaminy

- difosforan adenozynotiaminy.

Sg to drugorzedne sktadniki stanowigce mniej niz 1% catkowitej tiaminy w
normalnych warunkach fizjologicznych, ale wydaje sie, ze czesciej odgrywaja
okreslone role jako przekazniki wewnatrzkomorkowe lub regulatory metabolizmu.
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Tiamina

- po dostaniu sie do komorki, jest pirofosforylowana w cytozolu przez

pyrofosfokinaze tiaminowa (TPK), tworzgc enzymatycznie aktywny TPP.

- TPP jest wigzany z cytozolowym enzymem transketolazg zalezng od tiaminy
z cyklu pentozofosforanowego — transketolaza przenosi fragmenty dwu

weglowe z jednego cukru na drugi,

- TPP jest transportowany do mitochondriéw za pomocg mitochondrialnego

nosnika pirofosforanu tiaminy kodowanego przez SLC25A19.
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Kompleks dehydrogenazy pirogronianowej

- zespoft trzech rodzajow enzymow:

Enzym Symbol Liczba Grupa Katalizowana reakcja
fancuchéw | prostetyczna

Sktadnik o aktywnosci Oksydacyjna dekarboksylacja
dehydrogenazy pirogronianowej pirogronianu
Acetylotransferaza E2 24 lipoamid Przeniesienie grupy acetylowej
dihydroliponianowa na CoA

Dehydrogenaza E3 12 FAD Regeneracja utlenionej formy
dihydroliponianowa lipoamidu

Sumaryczny przebieg procesu:

Pirogronian + CoA + NAD* ——— acetylo-CoA + CO, + NADH
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Kompleks dehydrogenazy pirogronianowej

dehydrogenaza pirogronianowa
El pirogronian + TPP hydroksyetylo-TPP + CO,
grupa hydroksyetylowa ulega utlenieniu do grupy acetylowej i przeniesiona na lipoamid
hydroksyetylo-TPP + lipoamid karboanion TPP + acetylolipoamid
acetylotransferaza dihydriliponianowa

E2 acetylolipoamid + HS-CoA dihydrolipoamid + acetylo-CoA

dehydrogenaza kwasu liponowego

E3 dihydrolipoamid + NAD* lipoamid + NADH + H*
©
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Rdzeniem wszystkich trzech kompleksow jest sktadnik E2 wystepujacy w kompleksie
dehydrogenazy pirogronianowej

| etap:

reakcja oksydacyjnej dekarboksylacji odpowiedniego substratu (alfa-ketokwasu) z
udziatem pirofosforanu tiaminy zwigzanej z podjednostkg E1 i uwolnieniem CO?2

|l etap:

Substrat, ktorego tancuch jest o jeden atom wegla krétszy przenoszony jest na lipoamid
zwigzany z podjednostke E2 kompleksu, co prowadzi do powstania acetylo-CoA i
zredukowanego lipoamidu.

llletap:

Ostatni etap (podjednostka E3) - odtworzenia utlenionej postaci lipoamidu z udziatem
FAD jako akceptora e i redukcji NAD*

Be
Eﬂ?g;esjzsekie Rzeczpospolita D Instytut Unia Europejska
Wwiedza Edukacja Rozwéj _ Polska M tko . D . k Europejski Fundusz Spoteczny
aiki 1 Dziecka




Kompleks dehydrogenazy a-ketoglutaranowej
Oksydacyjna dekarboksylacja

a-ketoglutaran + CoA + NAD* bursztynylo-CoA + CO, + NADH
pirogronian + CoA + NAD* acetylo-CoA + CO, + NADH
Kompleks dehydrogenazy a-ketoglutaranowej sktada sie z trzech rodzajow enzymoéw:
- dehydrogenazy a-ketoglutaranowej (E1’)
- byrsztynylotransferazy (E2’)

- dehydrogenazy amidu kwasu liponowego (E3’)

Rdzeniem tego kompleksu jest podjednostka (E2’)

,Kompleksy dehydrogenazy pirogronianowej i dehydrogenazy a-ketoglutaranowej tworzg
homologiczne zespoty wieloenzymatyczne”
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Kompleks dehydrogenazy rozgatezionych a-ketokwaséow

jest kompleksem enzymoéw podobnie jak homologiczne dehydrogenazy pirogronianowa i
a-ketoglutaranowa.

sktadnik E3 tych enzymow, ktory regeneruje utleniong forme lipoamidu jest identyczny.

Substratami dla enzymu sg czgsteczki rozgatezionych a-ketokwasoéw, powstatych z
aminokwasow rozgatezionych: waliny, izoleucyny i leucyny.

W degradacji leucyny do acetylo-CoA i acetooctanu uczestniczy 7 koenzymow:

- PLP podczas transaminacji
-TPP

- lipoamid
- FAD

- NAD*

- FAD w reakcji odwodorowania
- biotyna w reakcji karboksylacj

Dekarboksylacja oksydacyjna

Wiedza Edukacja Rozwdj
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Kompleks dehydrogenazy rozgatezionych a-ketokwaséow

Leucyna

aminotransferaza

v
2-ketoizokaproinian

kEr?"lI;?el-ILs MSUD kwasy 2-Oksyisokaproinowe
dehydrogenazy [ » Choroba syropu —— kwasy 2-Hydroksyisokaproinowe
alfa-ketokwasow LR
v i
Izowalerylo CoA
Dehydrogenaza IVA kwas I?:?__oov'.'r—'a_l éz;g;ml'?g%l:nowy
Izowalerylo f--------- »  Acyduria @ ——» K 4-OH- i leri
CoA izowalerianowa was a-UH- 1Zowalerianowy
! izowalerylkarniytna
3-metylokrotonylo
CoA
Karboksylaza 3-MCC kwas 3-OH-izowalerianowy
3-metylokrotonylo _ ) _ —m» 3-metylokrotonyloglicyna
CoA 3-metylokrotonyloglicynuria C5-OH acylokarnityna
Y
3-metyloglutakonylo
CoA kwas 3-OH-izowalerianowy
3-metyloglukatonowy
Hydrataza 3- MGA 3-metyloglutarowy
metyloglutakonylo [-—» Acydurie 3- —» 3-0H-3-metyloglutarowy
CoA metyloglutakonowe C5-0H acylokarnityna
v 3-Metyloglutarylokarnityna
3-0H-3- 3-0OH-heksanoylokarnityna
metyloglutaryle CoA
Liaza 3-0H-3-
metyloglutarylo CoA
Y
Acetooctan Acetylo CoA
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Kompleks dehydrogenazy rozgatezionych a-ketokwaséow

Walina Izoleucyna

‘ aminotransferaza |

. MSUD -
aminotransferaza .
v v alloizoleycyna

2-oksy- 2-oksy-3-
izowalerian

metylowalerian
BCKDH BCKDH
kompleks kompleks dehydrogenazy
dehydrogenazy alfa- alfa-ketokwasow
v ketokwasow F
Izobutyrylo
metylobutyrylo
Coh
IBD- CopA
Dehydrogenaza MBD
Izowalerylo CoA
\J v
Metyloakrylilo Tiglylo CoA
CoA
l Hydrataza Hydrataza

v
3-0OH- 2-metylo-3-0OH-
izobutyrylo CoA butyrylo CoA

MHBD

3-0OH-
izobutyrian
dehydrogenaza
Semialdehydu v
metylomalonianu 2-metylo-
Semialdehyd acetoacetylo CoA

metylomalonianu .
Y 3-oksotiolaza
\ |

Propionylo CoA Acetylo CoA

kwas 3-0OH-
Karboksylaza Acyduria ropionow
propionylo -------- > v — prop ¥
CoA propionowa metylocytrynian
propionyloglicyna

metylomalonylo

CoA — Bursztynylo CoA —» Cykl Krebsa
mutaza ) kwas 3-OH-
Acyduria i
metylomalonylo—> propionowy
CoA metylomalonowsa » metylocytrynian
kwas
metylomalonowy
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Kompleks dehydrogenazy rozgatezionych a-ketokwasow

TPP zalezny enzym BCKDH, zlokalizowany na wewnetrznej btonie mitochondrialnej, katalizuje jeden z

etapdw przemian aminokwasow rozgatezionych (BCAA): leucyny, izoleucyny i waliny,
aminokwasy rozgatezione sg potrzebne do syntezy biatek,

homozygotyczna mutacja w podjednostce BCKDH E1 a powoduje tzw. chorobg syropu klonowego
(MSUD), ze wzgledu na wyrazny zapach syropu klonowego w moczu dzieki obecnosci w moczu alfa-

keto-kwasom,
Ciezka posta¢ MSUD prowadzi do niepetnosprawnosci umystowej,

tagodna posta¢ MSUD, zwana MSUD- tiamino wrazliwy, jest obecnie jedynym rozpoznanym

wariantem, ktéry mozna z powodzeniem leczy¢ suplementacjg tiamina.

Fenotyp kliniczny zalezy od: stopnia obnizenia aktywnosSci enzymu, wieku wystgpienia pierwszych

objawow, odpowiedz na leczenie witaming B1
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Choroba syropu klonowego moze by¢ wynikiem uposledzenia
roznych sktadnikow kompleksu dekarboksylazy a-ketokwasow

Sktadnik kompleksu
dekarboksylazy
a-ketokwasow

E10 Dekarboksylaza 0i-ketokwasow Typ 1A
E1 Dekarboksylaza 0-ketokwasow Typ 1B
E2 Transacylaza dihydrolipoilowa Typ Il

E3 Dehydrogenaza dihydrolipoamidowa Typ Il

Rodwell ;Biochemia Harpera



Wewnatrzkomodrkowa lokalizacja enzyméw zaleznych od TPP

O Cytozol

TPP jest kofaktorem dla transketolazy (TKT), kluczowego enzymu na szlaku pentozofosforanowego
(PPP);

produktami sg : NADPH i R5P (rybozo-5-fosforan);

NADPH uczestniczy w syntezie kwasow ttuszczowych i glutationu w reakcji z peroksydazg glutationu;

R5P odgrywa kluczowg role w syntezie DNA i RNA.

Niedobdr tiaminy przyczynia sie do:
- nasilenia stresu oksydacyjnego,
- zmniejszenia proliferacji komadrek,

- zmniejsza zdolnos$¢ do syntezy kwaséw ttuszczowych (w tym mieliny), co ma istotny wptyw na rozwaj
OUN.

Niedobdr tiaminy zmniejsza aktywnos¢ TKT, co prowadzi do uposledzenia PPP i zmniejszenia neurogenezy
podczas rozwoju neurologicznego.
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Wewnatrzkomodrkowa lokalizacja enzyméw zaleznych od TPP

] Mitochondria

Wiekszos¢ cytozolowego TPP (0k.90%) jest transportowana do mitochondriow

za posrednictwem mitochondrialnego transportera TPP (MTPPT, produkt genu SLC25A19).
W mitochondriach TPP jest krytycznym kofaktorem dla trzech enzyméw:

- dehydrogenazy pirogronianowa,

- dehydrogenazy a-ketoglutaranianu

- dehydrogenazy a-ketokwasow o rozgatezionym taricuchu

Odpowiednio PDH, aKGDH i BCKDH
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-  Kompleks dehydrogenazy pirogronianowej petni kluczowa role w procesach
bioenergetycznych przez regulacje doptywu acetylo-CoA do cyklu Krebsa

-  Kompleks dehydrogenazy alfa-ketoglutaranianu stanowi jedng z gtéwnych ogniw
regulatorowych cyklu Krebsa przez dostarczanie bursztynylo-CoA do fosforylacji
GDP lub syntezy wielu aminokwasow

-  Kompleks dehydrogenazy alfa-ketokwasdéw o rozgatezionych taricuchach sg
ogniwem ograniczajgcym rozpad waliny, izoleucyny i leucyny. Aminokwasy po
transaminacji z udziatem 2-oksoglutaranu sg przeksztatcane do glutaminianu i
odpowiednich 2-oksokwasow:

2-oksoizowalerianowego  2-oksometylowalerianowego 2-oksoizokaproinowego
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* Nadmiar aminokwasdow jest katabolizowany do amfibolicznych
produktéw posrednich, wykorzystywanych jako Zréodto energii
lub do syntezy weglowodandw i lipidéw

* Aminokwasy tworzg peptydy i biatka oraz sg prekursorami
réznych waznych dla organizméw zwigzkdw (m.in.: puryny i
pirymidyny, histamina, adrenalina, noradrenalina, tyroksyna,
serotonina, melanina i NAD*,glutation, tlenek azotu, porfiryny)

* Z aminokwaséw mogg powstawac kwasy ttuszczowe, ciata
ketonowe i glukoza

e Acetylo-CoA  jest wspdlnym  produktem  katabolizmu
weglowodandw, biatek i lipidow

* Cykl cytrynowy jest elementem glukoneogenezy, transaminacji i
deaminacji (dostarcza substratow do syntezy aminokwasow,
kwasow ttuszczowych i glukonegenezy)

weglowodany

Biatka

szZczawiooctan|

fumaran

Lipidy

Acetylo-CoA
/ cytrynian
Cykl kwasu
\ cytrynowego
a-ketoglutaran
\-\..___\_‘_'_'__,_

bursztynian




Monofosforan tiaminy (TMP)
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Metabolizm seryny — scisle powigzany z metabolizmem glukozy

Trzy etapy biosyntezy seryny:

1.Dehydrogenaza
3-fosfoglicerynowa

2.Aminotransferaza
fosfoseryny

3.Fosfataza

3-fosfoseryny

Glkoliza

3-fosfoglicerynian

PGDH H

fosfohydroksypirogronian

PSAT1

Fosfoseryna

PSPH

L-seryna
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1.glicyna
2.D-seryna
3.cysteina
4.sfingomieliny
5.fosfolipidy
6.puryny
7.tymidyna
8.5-MTHF
9.biatka
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Transketolaza

Zawiera silnie zwigzany TPP bedacy jej grupa prostetyczng

Mechanizm katalityczny transketolazy jest podobny do mechanizmu dehydrogenazy
pirogronianowe;j i polega na przeniesieniu aktywowanego aldehydu na akceptor, ktérym
jest aldoza, a w przypadku dehydrogenazy — lipoamid.

W obydwu reakcjach miejscem przytgczania substratu ketonowego jest pierscien tiazolowy
grupy prostetycznej TPP, ktorego C2 ma charakter kwasowy i fatwo jonizuje tworzac
karboanion.

Karboanion tatwo ulega addycji ketoz (np. ksylulozo-5-P, fruktozo-6-P)
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fruktozo-6-fosforan

H,C—OH
| aldehyd
C=0 3-fosfoglicerynowy
HO—C—H o H
Glikoliza <= | N e Glikoliza
H—C—0H |
+
H—C—OH H_T_OH
H,C—0—P HL—0—E

sedoheptulozo-7-fosforan
transketolaza

rybozo-5-fosforan

erytrozo-4-fosfora

c HO—C—H H,C—OH
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—C—OH H—C—OH
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Fund Do
undusze Rzeczpospolita ‘ |I"IS‘|‘Y'|U" Unia Europejska

Europejskie i
wiedza Edukacja Rozwdj _ Polska MO'I ki i DZ i ec ka Europejski Fundusz Spoteczny



Transport tiaminy

S3 dwa transportery tiaminy kodowane przez SLC19A2 i SLC19A3

SLC19A2 — koduje biatko 1 transportujgce tiamine — hTHTR1
SLC19A3 — koduje biatko 2 transportujgce tiamine — Hthtr2

Mutacja w genie SLC19A2 jest odpowiedzialna za tiamino-zalezng megaloblastyczng
anemie, ktéra najczesciej pojawia sie miedzy okresem niemowlecym a
wczesnodzieciecym.

Diagnostyka opiera sie na wykluczeniu niedoboréw witaminy B12/kwasu foliowego.

Zroznicowany fenotyp kliniczny: postepujgce uposledzenie stuchu, zanik nerwu
wzrokowego, zaburzenia uktadu krazenia.
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