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Biotyna

O
HN J'tNH Istnieje piec karboksylaz zaleznych od biotyny:

g """ COOH

e odgrywa wazng role w rdznych

karboksylaza propionylo-CoA (PCC);

karboksylaza metylokrotonylo-CoA (MCC);

karboksylaza pirogronianowa (PC)

karboksylaza acetylo-CoA (ACC-1)

reakcjach metabolicznych w Acetylo-karboksylaza CoA -2 (ACC-2)

komarce. ktore katalizujg kluczowe reakcje w:
- glukoneogenezie,

* witamina rozpuszczalna w wodzie, - metabolizmie kwaséw ttuszczowych,

jest kofaktorem enzymow - katabolizmie aminokwasow.
biorgcych udziat w reakcjach _ _ _
Biotyna odgrywa zasadniczg role w utrzymaniu homeostazy

karboksylacji. metabolicznej.
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Biotyna niezbedna dla wszystkich organizmoéw

Komorki zwierzece nie moga syntetyzowac biotyny, ale mikroorganizmy (takie jak
niektdre bakterie i drozdze) i komorki roslinne — tak

Biotyna jest szeroko rozpowszechniona w srodkach spozywczych, ale na poziomie
nizszym niz w przypadku innych witamin rozpuszczalnych w wodzie.

Dobrym zrédtem biotyny jest z6ttko jaja, niektdre warzywa i mleko krowie; stabym
zrodtem jest chude mieso, ptatki zbozowe i owoce.

Biodostepnosé biotyny w diecie: rézni sie w zaleznosci od zrodfa pozywienia; jest
bliski 100% w przypadku kukurydzy, oraz zaledwie 5% w przypadku pszenicy.

Oprocz pozywienia dodatkowym zrodtem tego niezbednego mikroelementu, sg
bakterie w jelicie grubym, gdzie witamina jest i moze by¢ wytwarzana



Biotyna niezbedna dla wszystkich organizmoéw

e Zalecane dzienne spozycie biotyny nie zostato ustalone ze wzgledu na

nieokreslong synteze biotyny endogennej,

* Bezpieczne dzienne spozycie witaminy zaréwno dla niemowlat, jak i

dorostych oszacowano na poziomie odpowiednio 35 ug i 150-300 ug.

* Biotyna wydaje sie by¢ stosunkowo nietoksyczna, nawet w dawkach

wiekszych niz 60 mg / dzien przez kilka miesiecy.

* Niedobor biotyny wystepuje u pacjentow z wadami wrodzonymi biotyno-
zaleznymi: jaki jest metabolizm komoérki u pacjentéw poddawanych
dtugotrwatej terapii lekami przeciwdrgawkowymi) oraz u pacjentow

dtugotrwale zywieniowych pozajelitowo.
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Enzym karboksylaza pirogronianu (PC) sktada sie z
czterech identycznych podjednostek o masie 130 KDa
utozone w czworoscian

PC znajduje sie w mitochondriach i katalizuje przemiane
pirogronianu do szczawiooctanu,

Niedobdr PC jest zaburzeniem dziedziczonym
autosomalne recesywne z czestotliwoscig 1: 250 000
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LEUCINE GLUCOSE VALINE

Bi Otyn d ISOLEUCINE
ACETYL-Coh l METHIONINE
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propionianu

Enzym karboksylaza propionylo-CoA (PCC) — uczestniczy w katabolizmie aminokwaséw
rozgatezionych i kwasow ttuszczowych o nieparzystej dtugosci tancucha,

Katalizuje przemiane propionylo-CoA do metylomalonylo-CoA.
PCC to enzym mitochondrialny utworzony przez dwa rézne polipeptydy alfa i beta.
Podjednostka alfa przenosi czgsteczke biotyny.

Niedobor PCC powoduje zaburzenia metaboliczne znane jako kwasica propionowa
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LEUCINE GLUCOSE VALINE

Bi Otyn d ISOLEUCINE
ACETYL-Coh l METHIONINE
THREONINE
l ODD-CHAIN FATTY AGIDS
MALONYL-CoA -
l PYRUVATE PROPIONYL-CoA
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FATTY ACIDS OXALACETATE
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Katabolizm \ /

leucyny KREBS CYCLE

Enzym -metylokrotonylo-CoA karboksylaza (MCC) bierze udziat w katabolizmie aminokwasu leucyny;
Katalizuje reakcje karboksylacji 3-metylokrotonylo-CoA do 3-metyloglutakonylo-CoA.
MCC znajduje sie w mitochondriach, sktada sie z dwéch réznych podjednostek o nazwach alfa i beta

Kliniczne i biochemiczne objawy niedoboru MCC obejmujg drgawki, hipotonie, kwasice organiczng, a
mocz tych pacjentow zawiera duze ilosci kwasu 3-hydroksywalerianowego i 3-metylokrotonyloglicyny.

Niedobor MCC to najczestsza kwasica organiczna w Ameryce Pdtnocnej, szacowana czestotliwosé 1: 50
000 zywych urodzen
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LEUCINE GLUCOSE VALINE

Bi Otyn d ISOLEUCINE
ACETYL-CoA l METHIONINE
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N

Enzym karboksylaza acetylo-CoA (ACC) katalizuje karboksylacje acetylo-CoA do malonylo-
CoA, niezbednego do biosyntezy kwasow ttuszczowych.

/

KREBS CYCLE

W komodrkach wystepujg dwie formy ACC (ACC-1 i ACC-2). Te enzymy sg kodowane przez
rézne geny.

W swojej dojrzatej postaci sktadajg sie z pojedynczego polipeptydu
ACC-1 zalezna od biotyny karboksylaza znajduje sie w cytoplazmie komorki,
ACC-2 jest zlokalizowany w mitochondriach.
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Biotyna

transport biotyny przez bariere krew-madzg odbywa sie za posrednictwem
nosnikéw i jest hamowany kwasem pantotenowym,

wolna biotyna transportowana jest do mitochondriow gdzie bierze udziat w
reakcjach biotynylacji apokarboksylaz:

biotyna jest kofaktorem dla karboksylaz, ktére wystepuja w nieaktywnej
formie ,,apo” a nastepnie sg przeksztatcane w holoaktywne na drodze

biotynylacji.

holokarboksylazy ulegajg proteolitycznej degradacji (w lizosomach), ktdra
prowadzi do syntezy biocytyny i krétkich peptydow biotyny.

wolna biotyna jest nastepnie uwalniana z biocytyny i oligopeptydéw biotyny
poprzez dziatanie biotynidazy.

uwolniona biotyna jest nastepnie ponownie wykorzystywana przez komorki,
tj. poddawana recyklingowi.
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Syntetaza holokarboksylazy (HCS)

Kompleks enzymoéw aktywujgcych biotyne do D-biotynylo-5-adenylanu

a nastepnie katalizujgcych przytgczenie biotyny do grupy aminowej w miejscu
aktywnym reszty lizyny nowo syntetyzowanej apokarboksylazy.

HOLOKARBOKSYLAZY : ACC, MCC, PCC, PC

ACC- enzymem odpowiedzialnym za synteze Malonylo-CoA niezbednego do syntezy kwasow
ttuszczowych i regulacji procesdw oksydacyjnych.

Wystepuje w dwoéch izomerach: ACC1 jest enzymem cytoplazmatycznym

ACC2 jest potaczony z system endomembranowy, w tym przede
wszystkim z cytozolowgq strong zewnetrzng btony mitochondrialne;j.

Enzymy mitochondrialne: MCC — sktada sie z 2 podjednostek MCCC1 i MCCC2
PCC — sktada sie z 2 podjednostek PCCA i PCCB

PC



Biotyna

Biotynylacja apokarboksylaz.

Aktywacja karboksylaz wystepuje przez
dodanie czgsteczki biotyny do okreslone;j
reszty Lys w tancuchu polipeptydowym.

Reakcja jest katalizowana przez syntetaze
holokarboksylazy (HCS).
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Parametry diagnostyczne

Wartosci referencyjne Wartosci patologiczne

Parametry Wartosci refer. Zakres mmol/mol kreat
mmol/mol kreat.

K lek >
Kwas mlekowy 0-197 MRS 300

LT ————— 0-58 Kwas 3-OH-izowalerianowy > 100

Kwas 3-OH-propionowy 0-24 Kwas 3-OH-propionowy >40
Propionyloglicyna 0-2 Propionyloglicyna >10
Pirogronian 0-22 Pirogronian > 40
3-metylokrotonyloglicyna 0-2 3-metylokrotonyloglicyna >10

Kwas metylocytrynowy 0-5 Kwas metylocytrynowy >15



