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Witaminy sa organicznymi, drobnoczasteczkowymi
skfadnikami diety cztowieka, ktore musza by¢ dostarcza-
ne w drobnych ilociach. W odréznieniu od wickszoSci
skfadnikow pokarmowych, witaminy nie sa substratami
energetycznymi. Na og6t stuza za substraty do syntezy
koenzymow.

Tworca pojecia witamina, czyli ,,amina zycia” (fac.
vita — zycie) jest polski biochemik Kazimierz Funk
(1884-1967), pracujacy przez wigkszo$¢ zycia za grani-
ca. W Swietle obecnej wiedzy nazwa ta nie jest w pel-
ni zasadna, poniewaz niektdre witaminy nie zawieraja
w ogéle grup aminowych ani nawet azotu. Witaminy
dziela si¢ na dwie grupy, rozpuszczalne w wodzie i roz-
puszczalne w ttuszczach.

Zapotrzebowanie na witaminy jest do$¢ doktadnie
poznane. W wielu krajach sa zalecane okreSlone dawki
dobowe poszczegOlnych witamin. Ich wartosci sa geo-
graficznie zroznicowane i podlegaja ciaglym korektom
wraz z postepem wiedzy na temat biochemii zywienia.
Zapotrzebowanie na witaminy zalezy od plci, wieku,
masy ciala, sposobu odzywiania i stanu fizjologicznego.
Zdecydowanie wzrasta w okresie cigzy i laktacji.

27.1. Witaminy rozpuszczalne w wodzie

Witaminy rozpuszczalne w wodzie sa latwo wchia-
niane z jelit i transportowane do tkanek, gdzie sa prze-
twarzane w aktywne koenzymy. Jako substancje drob-
noczasteczkowe i rozpuszczalne w wodzie nie kumuluja
sie¢ w organizmie do poziomu toksycznego, sa tatwo
wydalane przez nerki.

27.1.1. Witamina B, - tiamina

Tiamina sktada si¢ z dwu czgSci: pirymidynowej i tia-
zolowej, zespolonych mostkiem metylenowym (wzor
27.1). Poprzez fosforylacje tiamina przechodzi w pi-
rofosforan tiaminy, TPP (tiamine pyrophosphate), pet-
nigcy funkcje koenzymatyczne. Reszty fosforanowe po-
chodza z ATP, a miejscem wigzania pirofosforanu jest
grupa hydroksylowa tiaminy.

Witamina B jest tatwo wchianiana w jelicie cienkim
i transportowana do tkanek, gdzie jest fosforylowana
z wytworzeniem pirofosforanu tiaminy. Zapotrzebowa-
nie dobowe na tiaming wynosi okoto 1 mg. Organizm
magazynuje okoto 30 mg witaminy B, z czego wigkszos¢
(okoto 80%) w postaci pirofosforanu tiaminy. Funkcja
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koenzymatyczna TPP polega na wigzaniu a-ketokwaséw
w procesie ich oksydacyjnej dekarboksylacji i przeno-
szeniu aldehydow. Miejscem wigzania grupy C=0 jest
atom C? pierscienia tiazolowego. Koenzym ten bierze
udziat w reakcjach dwojakiego typu.

1. Pirofosforan tiaminy uczestniczy w reakcjach
oksydacyjnej dekarboksylacji a-ketokwaséw w mito-
chondriach. Dotyczy to przede wszystkim dekarboksy-
lacji pirogronianu opisanej szczegdtowo w rozdz. 7.3.1
oraz dekarboksylacji o-ketoglutaranu (rozdz. 8.1.4),
a-ketomaslanu i a-ketokwaséw — powstatych w wyniku
deaminacji lub transaminacji aminokwasow.

2. Pirofosforan tiaminy, zawarty w cytosolu, uczest-
niczy w przebiegu szlaku pentozofosforanowego.
W reakcji katalizowanej przez transketolaze nast¢puje
przeniesienie fragmentu dwuweglowego (aldehydu gli-
kolowego) z jednego monosacharydu na drugi (rozdz.
12.2.2).

Niedobor tiaminy w krajach rozwinietych jest zja-
wiskiem rzadkim. Wystepuje przede wszystkim u alko-
holikéw, w nastepstwie niedozywienia i upo$ledzonego
wchlaniania tej witaminy.

Archiwalna literatura medyczna zachowala opisy
ciezkiego niedoboru witaminy Bj, ktéry wystepowat
masowo W Azji pod postacia choroby beri-beri. Pod
koniec XIX wieku, w zwigzku z wprowadzong zmiang
w technologii przetwarzania ryzu do celow spozywczych,
pojawita si¢ masowo najcigzsza posta¢ niedoboru tej wi-
taminy. Luskanie i mielenie pozbawiato ryz witaminy B;
zawartej w oslonkach ziaren. Choroba objawiata si¢ po-
stepujacym zanikiem migéni, ostabieniem sily skurczo-
wej migsnia sercowego, porazeniem mie$ni okorucho-
wych, rozszerzeniem naczyn obwodowych, obrzekami
i licznymi objawami psychiatrycznymi.

Umiarkowany niedobér tiaminy powoduje dolegli-
wosci zotadkowo-jelitowe, ostabienie sily migSniowej
i objawy dysfunkcji nerwéw obwodowych.

Niedobor tiaminy u alkoholikow objawia si¢ na ogot
licznymi objawami neurologicznymi. Choroba wczesnie
rozpoznana jest podatna na leczenie iniekcjami witami-
ny Bi. Przewlekanie si¢ choroby prowadzi do utrwale-
nia i nieodwracalno$ci objawow neurologicznych.

Stan nasycenia organizmu tiaming jest tatwy do oce-
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ny w warunkach laboratoryjnych. Mozna tego dokonag,
mierzac wydalanie tiaminy z moczem lub przez wyka-
zanie wzrostu aktywnoSci transketolazy krwinkowej, po
dodaniu do ukfadu reagujacego pirofosforanu tiaminy.
W przypadku dostatecznej zawarto§ci witaminy B; we
krwi, dodatek TPP nie zwigksza aktywnoSci transketo-
lazy, natomiast w przypadku jej niedoboru znaczaco
zwigksza aktywno$¢ tego enzymu. W sposob poSredni
mozna wykaza¢ niedobdr tiaminy poprzez stwierdzenie
przyrostu stezenia mleczanu i pirogronianu po doust-
nym podaniu glukozy. Obnizona aktywnos$¢ dehydroge-
nazy pirogronianowej, spowodowana niedoborem TPP,
powoduje spowolnienie procesu oksydacyjnej dekarbok-
sylacji pirogronianu i jego redukcje do mleczanu. Sprzy-
ja akumulacji pirogronianu i mleczanu w osoczu.

27.1.2. Witamina B, - ryboflawina

Ryboflawina (witamina B,) zawiera pierScien dime-
tyloizoalloksazyny, ktory wiaze kowalencyjnie rybitol.
Jest to alkohol piecioweglowy, zawierajacy 5 grup hy-
droksylowych. Moze by¢ uwazany za produkt redukcji
rybozy. Ryboflawina spetia tylko jedna funkcje biolo-
giczna. Jest substratem do syntezy FMN i FAD, ktore sa
grupami prostetycznymi flawoprotein, petniacych funk-
cje enzymow oksydoredukeyjnych (ryc. 27.1). Zaréwno
wolna ryboflawina, jak i zredukowane koenzymy flawi-
nowe cechujg si¢ z6tta barwa (tac. flavus — z6ity), od
ktorej pochodzi nazwa tej witaminy oraz zawierajacych
ja biatek. Silnie absorbuja Swiatlo fioletowe o dlugosci
450 nm. W formie utlenionej silnie fluoryzuja. Sa ter-
mostabilne, natomiast bardzo podatne na inaktywacje
poprzez $wiatlo widzialne.

Ryboflawina jest absorbowana z gérnego odcinka je-
lita cienkiego na drodze transportu aktywnego. Poprzez
krew przemieszcza si¢ do tkanek, gdzie przeksztalca
sic w FMN i FAD. Nadmiar ryboflawiny jest wydalany
z moczem w postaci niezmienionej lub przeksztatcone;j
przez enzymy mikrosomalne watroby. Zapotrzebowa-
nie dorostych na ryboflawing wynosi okoto 1,4-1,7 mg
na dobe. Taka ilo§¢ znajduje si¢ w przecietnej diecie.
Dobrym Zrédtem witaminy B, sa miedzy innymi watro-
ba, drozdze, jaja ptasie, mig¢so, produkty zbozowe oraz
mleko.

Objawy niedoboru witaminy B,, zazwyczaj réwnocze-
$nie z niedoborami innych witamin, wystepuja przede
wszystkim u alkoholikéw. Naleza do nich przede wszyst-
kim stany zapalne jamy ustnej, gardta, kacikow ust oraz
zmiany tojotokowe skdry. Objawom tym niekiedy towa-
rzyszy niedokrwisto$c.

Niedobor ryboflawiny moze pojawi¢ si¢ u noworod-
kéw poddawanych fototerapii z powodu hiperbiliru-
binemii. Pod dzialaniem $wiatta rozpada si¢ zarOwno
bilirubina, jak i ryboflawina.

Do$¢ prostym testem na wykrycie niedoboru rybo-
flawiny jest pomiar aktywnoSci reduktazy glutationowej
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w $wiezym hemolizacie (produkt lizy krwinek czer-
wonych). Niedobor ryboflawiny sprawia, iz ilo§¢ FAD
w komorkach maleje, a wspomniany enzym wykazuje
tylko niewielka aktywno$¢. Dodanie brakujacego FAD
do ukfadu reagujacego powoduje znaczacy przyrost ak-
tywnoSci tego enzymu.

adenina

27.1.3. Witamina B3 - niacyna
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T Niacyna (witamina Bj;) jest kwasem nikotynowym.
Amid tego kwasu — niacynamid jest elementem skfa-
dowym NAD i NADP, obecnych zaréwno w komorkach
czlowieka, jak i w pozywieniu (wzor 27.2).

Niacyna nie jest typowa witamina, poniewaz moze
ona powstawac takze w organizmie czlowieka, jako me-
tabolit tryptofanu (rozdz. 18.5.4). Jednak tryptofan sam
jest zwiazkiem egzogennym, a jego przemiana do kwasu
nikotynowego jest bardzo mato wydajna. Do powstania
1 mg niacyny potrzeba 60 mg tryptofanu, a proces ten
wymaga obecnoSci innych witamin, jak ryboflawina, pi-
rydoksyna i tiamina. Ich niedobdr upo$ledza tworzenie
niacyny z tryptofanu. Z tego powodu endogenna niacy-
na nie zaspokaja potrzeb organizmu. Zardéwno trypto-
fan, jak i niacyna muszg by¢ dostarczane z pozywieniem.
Dzienne zapotrzebowanie dorostego czlowieka na nia-
cyne wynosi okoto 15-20 mg. Potowa tej iloSci moze
pochodzi¢ z przemiany tryptofanu. Dobrymi Zrodiami
pokarmowymi niacyny sa drozdze, migso, watroba,
orzechy ziemne i nasiona ro§lin straczkowych.

Produkty pokarmowe zawieraja niacyn¢ w postaci
NAD i NADP. Sg one hydrolizowane w przewodzie
pokarmowym. Wolna niacyna i wolny niacynamid sa
absorbowane w jelicie cienkim i transportowane do tka-
nek, gdzie wbudowuja si¢ ponownie do NAD i NADP
(ryc. 27.2). Nadmiar niacyny jest wydalany droga ner-
kowa, czeSciowo jako niezmieniony kwas nikotynowy,
cze$ciowo w postaci roznych metabolitow.

Niedobdr niacyny i tryptofanu w diecie wywoluje
zespOl chorobowy, zwany pelagra. Wystepuje przede
wszystkim w regionach o duzym spozyciu kukurydzy.
Ziarna tej roSliny zawierajg malo tryptofanu i niacyny,

FMN

2
H—C—OH
H—C—OH
H—C—OH
H2C|:—O—®
Ryc. 27.1. Ryboflawina i jej przemiana w koenzymy: FMN i FAD

2
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‘ ryboflawina (witamina Bz)‘

kwas nikotynowy nikotynamid
(niacyna) (niacynamid)
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a ponadto sktadniki te sg trudno przyswajalne w prze-
wodzie pokarmowym, poniewaz wystepuja w komplek-
sach z innymi substancjami.

Wezesnymi objawami choroby sa uczucie znuzenia,
brak taknienia, zaburzenia procesu trawienia i motoryki
jelit oraz zmiany zapalne w jamie ustnej, obejmujace
gtéwnie jezyk. Objawami glebokiego niedoboru niacyny
sa stany zapalne skOry (szczegOlnie eksponowanej na
dziatanie $wiatta stonecznego), biegunki spowodowa-
ne rozlegtymi zmianami zapalnymi btony §luzowej jelit
i narastajace z czasem trwania choroby zaburzenia psy-
chiczne, w ciezkich przypadkach nieodwracalne.

Kwas nikotynowy jest uzywany jako lek w leczeniu
hiperlipidemii. W wysokich dawkach (kilka graméw na
dobe) rozszerza naczynia obwodowe, zmniejsza uwalnia-
nie kwasow ttuszczowych z tkanki ttuszczowej i hamuje
wytwarzanie VLDL w watrobie. Te efekty farmakolo-
giczne nie maja zwiazku z funkcja witaminowa kwasu
nikotynowego.

27.1.4. Witamina Bs - kwas pantotenowy

Kwas pantotenowy skltada si¢ z B-alaniny i kwasu
pantoinowego (wzor 27.3).

Jest substratem do syntezy koenzymu A (ryc. 4.20)
i fosfopanteteiny (ryc. 27.3) — bedacej skladnikiem syn-
tazy kwasow tluszczowych, a Sciflej jednej z jej domen,
okreslanej symbolem ACP (acyl-carrier protein). Cyste-
amina, zawarta w obydwu koenzymach, jest produktem

kwas pantoinowy

o) CH,
O I |
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‘ kwas pantotenowy ‘
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przemiany cysteiny. Fosforylacja panteteiny zachodzi
kosztem rozpadu ATP. Fragment nukleotydowy zawarty
w koenzymie A takze pochodzi z ATP.

Dobowe zapotrzebowanie na t¢ witaming ocenia si¢
na 4-7 mg. Powszechno$¢ wystepowania kwasu pantote-
nowego w materiale biologicznym sprawia, iz w patologii
ludzkiej nie obserwuje si¢ objawow jego niedoboru.

27.1.5. Witamina Bg - pirydoksyna, pirydoksal,
pirydoksamina

Termin witamina Bg jest ogolna nazwa pokarmowych
prekursoréw koenzymu, fosforanu pirydoksalu, PLP
(pyridoxal phosphate). Obejmuje pirydoksyne, pirydok-
sal i pirydoksaming oraz ich fosforylowane pochodne
(ryc. 27.4). Fosforylowane postacie witaminy Bg sa hy-
drolizowane w jelitach przez fosfataze alkaliczng i w de-
fosforylowanej formie sg absorbowane do krwiobiegu.
Mechanizm syntezy aktywnego koenzymu jest przedsta-
wiony na ryc. 27.4.

Catkowita zawarto§¢ PLP w organizmie doroslych
wynosi okolo 25 mg. Zapotrzebowanie na witamine Bg
jest proporcjonalne do zawarto$ci biatka w diecie i wy-
nosi 1,6-2,0 mg /dobe, w przeliczeniu na 100 gramow
spozytego biatka. Watroba, ryby, ziarna zb6z, orzechy,
ro$liny straczkowe, zoltka jaj i drozdze sa dobrymi Zré-
dtami witaminy Bg.

PLP stanowi grupg¢ prostetyczna aminotransferaz.
Uczestniczy w przenoszeniu grup aminowych z a-ami-
nokwasu na a-ketokwas, w wyniku czego aminokwas
staje si¢ ketokwasem, a ketokwas aminokwasem. Jest
przejSciowym akceptorem i przeno$nikiem grup ami-
nowych. Proces ten jest szczegdtowo opisany w rozdz.
18.2.1. Ponadto PLP uczestniczy w innych reakcjach
zwigzanych z metabolizmem aminokwaséw i porfiryn,
np. jest koenzymem dekarboksylazy glutaminianowej,
kinureninazy, uczestniczacej w metabolizmie tryptofanu
i syntazy S-aminolewulinianowej, uczestniczacej w syn-
tezie hemu.

PLP petni takze funkcje koenzymu w reakcji katali-
zowanej przez fosforylaze glikogenowg. Enzym ten wiaze
ponad potowe ogoélnej ilosci PLP obecnego w organi-

cysteamina

| kwas pantotenowy |

0
I

O OH CH,

n 1 1
CH,—CH,— ITI—C— CH;—CH;—N—C—C—C —CH,—0—P)
H

H H CH,

| kwas pantoinowy |

Ryc. 27.3. Fosfopanteteina, pochodna kwasu pantotenowego, stanowigca grupe prostetyczng syntazy kwasow tfuszczowych
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zmie. Grupa fosforanowa PLP, ze wzgledu na swoje wla-
Sciwosci kwasowe, pobudza atak fosforanu nieorganicz-
nego na wigzania glikozydowe glikogenu, prowadzac do
ich fosforolizy i uwalniania glukozo-1-fosforanu (rozdz.
11.3.1).

Powazne niedobory witaminy Bg wystepuja rzadko
i charakteryzujg si¢ przede wszystkim uszkodzeniami
nerwOw obwodowych (neuropatia) i napadami padaczki,
szczegOlnie u dzieci. Objawy neurologiczne sa prawdo-
podobnie nastgpstwem obnizenia aktywnoS$ci dekarbo-
ksylazy glutaminianowej — enzymu, ktory katalizuje prze-
miane kwasu glutaminowego w kwas y-aminomastowy,
GABA (gamma-amionobutyric acid), pelniacy funkcje
neuromediatora. Dodatkowo wystepuja zmiany zapalne
skdry, zapalenia blony §luzowej jezyka i niedokrwisto$¢
spowodowana uposledzeniem syntezy hemu przez brak
koenzymu syntazy S-aminolewulinianowej. Uposledzona
synteza pierScienia porfirynowego hemu skutkuje aku-
mulacja niewykorzystanego Fe. W nastepstwie tego do-
chodzi do kumulacji biatek wigzacych Fe, hemosyderyny
i ferrytyny w makrofagach szpiku kostnego.

Niedobory witaminy By wystepuja najczesciej u al-
koholikéw, przyczyniajac si¢ do rozwoju neuropatii ob-
wodowej i niedokrwisto$ci. Niektore leki, jak isoniazyd
(stosowany w leczeniu gruzlicy) i penicylamina (stoso-
wana w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw)
mogg wywolta¢ objawy niedoboru witaminy Bg. Leki te
wchodzg w reakcje z grupami aldehydowymi pirydoksa-
lu, unieczynniajac t¢ witaming.

W przeciwiefistwie do innych witamin rozpuszczal-
nych w wodzie, witamina B w wysokich dawkach jest
toksyczna, prowadzi do uszkodzenia nerwéw czucio-
wych, co daje farmakologiczny efekt przeciwbolowy,
prawdopodobnie niezwiazany z jej funkcjami koenzy-
matycznymi.

Zawarto$¢ Bg w organizmie mozna ocenié przez po-
miar stezenia PLP w osoczu (norma: 5-23 ng/ml), przez
pomiar wydalania kwasu pirydoksynowego, bedacego
produktem przemiany PLP, lub przez wykrycie w moczu
zwiekszonej ilosci produktow metabolizmu tryptofanu,
poprzedzajacych lub pomijajacych etap katalizowany
przez kinureninaze. Doustne podanie choremu 2-5 mg
tryptofanu zwicksza wydalanie z moczem z6itego kwasu
ksanturenowego.

27.1.6. Biotyna

Biotyna jest zwigzkiem heterocyklicznym, zawiera-
jacym pierScien tiofenowy i imidazolowy oraz pigcio-
weglowy tancuch boczny, zakoniczony grupa karbo-
ksylowa (kwas walerianowy) (ryc. 27.5). Biotyna jest
grupa prostetyczna karboksylaz zaleznych od ATP, wérod
nich karboksylazy pirogronianowej, karboksylazy ace-
tylo~S-CoA, karboksylazy propionylo~S-CoA. Enzymy
te zawieraja biotyng w formie zwigzanej kowalencyjnie
z grupa e-aminowa reszty lizylowej. W reakcjach kar-

Witaminy rozpuszczalne w wodzie

boksylacji biotyna funkcjonuje jako przeno$nik CO,.
W tej postaci nosi nazwe karboksybiotyny.

Zapotrzebowanie dietetyczne na biotyne jest zniko-
mo male i wynosi okoto 0,1 mg na dobe. Obfitymi Zro-
dtami biotyny sa drozdze, watroba, jaja, orzechy ziem-
ne, mleko, czekolada, ryby. Takze bakterie jelitowe sa
znaczacym zrodlem tej witaminy. W patologii ludzkiej
nie obserwuje si¢ niedoboréw pokarmowych biotyny.
Teoretycznie mozliwym zagrozeniem wystapienia nie-
doboru tej witaminy jest spozywanie awidyny, zawartej
w surowych jajach ptasich. Biatko to wytwarza kom-
pleks z biotyna i uniemozliwia jej absorpcje¢ z przewodu
pokarmowego. Zjawisko to nie ma praktycznego zna-
czenia w patologii ludzkie;j.

Biotyna zawarta w diecie wystgpuje w postaci kom-
pleksow z biatkiem pokarmowym. Proteolityczny rozpad
nos$nikow biotyny w jelicie cienkim uwalnia biocytyne
— drobnoczasteczkowy produkt, w ktérym biotyna jest
zwigzana z grupa e-aminowa lizyny. Biotyna jest uwal-
niana z biocytyny przez biotynidaze (ryc. 27.5). Wrodzo-
ny brak tego enzymu moze by¢ przyczyna niedoboru
biotyny. Ujawnia si¢ u niemowlat w postaci niskiego
ci$nienia te¢tniczego, zaniku nerwu wzrokowego, zmian
zapalnych skory i spojowek. Niedobor biotynidazy jest
tatwy do wykrycia poprzez pomiar aktywnosci tego en-
zymu w surowicy krwi i leczy si¢ skutecznie przez po-
dawanie biotyny.

27.1.7. Kwas foliowy

Kwas foliowy (fac. folium — 1i§¢) sktada si¢ z ptery-
dyny i kwasu para-aminobenzoesowego (tworzacych
wspOlnie kwas pteroinowy, czyli pterydyno-para-amino-
benzoesowy) oraz od jednej do siedmiu reszt glutami-
nianu.

W diecie wystepuje poliglutaminianowa forma kwa-
su foliowego. W przewodzie pokarmowym dochodzi do
hydrolitycznego rozpadu tancucha poliglutaminianu.
Powstaje pteroilomonoglutaminian. W tej postaci jest
absorbowany ze $wiatla jelita do jego btony §luzowej,
gdzie jest przeksztalcany do waznego koenzymu, tetra-
hydrofolianu — THF. Reakcja zachodzi z udzialem re-
duktazy folianowej i polega na wysyceniu dwoch wigzan
podwdjnych poprzez przytaczenie 4 atoméw wodoru,
pochodzacych z 2NADPH + 2H* (ryc. 27.6). W kra-
zacym osoczu dominuje monoglutaminianowa postaé
THE natomiast wewnatrz komodrki dominuja poliglu-
taminianowe (bardziej aktywne) formy tego koenzymu.

Tetrahydrofolian funkcjonuje jako przeno$nik frag-
mentoéw jednoweglowych, ktore wigza sie z jednym lub
dwoma atomami azotu: N° i N9, Sa to grupy: metylowe
—CH3, hydroksymetylowe —CH,OH, formylowe —-CHO
i formiminowe =C=N-H. Koenzym wystepuje w kil-
ku postaciach, jako metylo-THE, hydroksymetylo-THEF,
formylo-THF i formimino-THF. Grupy metylowe, hy-
droksymetylowe, formylowe i formiminowe potaczone
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Ryc. 27.5. Uwalnianie biotyny z jej nos$nika biatkowego

z THF nosza nazwe aktywnych fragmentow jednowe-
glowych. Sa opisane w rozdz. 18.5.1.

Gtéwnymi Zrodtami aktywnych fragmentéw jedno-
weglowych sa: rozpad seryny do glicyny katalizowany
przez hydroksymetylotransferaze serynowq oraz rozpad
histydyny, z ktérej uwalnia si¢ grupa formiminowa.

Gtéwnymi procesami zuzywajacymi aktywne frag-
menty jednoweglowe sa przede wszystkim: synteza pu-
ryn, przemiana uracylu w tymine oraz metylacja homo-
cysteiny z wytworzeniem metioniny.

Zapotrzebowanie na kwas foliowy wynosi okofo
0,2 mg na dobe i znaczaco roSnie w przebiegu cigzy
i laktacji. Zrodlem tej witaminy sa przede wszystkim
drozdze, watroba, owoce i zielone warzywa. Kwas folio-
wy jest jednak termolabilny. Znaczna jego cze$¢ rozkta-
da si¢ podczas termicznej obrébki zywnoSci. Niedobory
folianu ujawniaja si¢ najczeSciej podczas cigzy, prowa-
dzac do rozwoju niedokrwistosci. Alkoholizm i zaburze-
nia wchlaniania jelitowego sa czynnikami sprzyjajacymi
wystgpieniu tej awitaminozy.

Objawy kliniczne niedoboru folianu sa efektem zabu-
rzefi metabolizmu aktywnych fragmentow jednoweglo-
wych. Dochodzi do upo$ledzenia syntezy puryn i tyminy,
a w konsekwencji do zmniejszenia syntezy kwasow nu-
kleinowych. Cytoplazma komorek z niedoborem folianu
funkcjonuje prawidlowo, lecz ich podziatl jest opdznio-
ny. Widac¢ to szczeg6lnie wyraznie w komorkach szpiku.
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Pojawiaja si¢ komorki o cechach megaloblastycznych.
Sa duze, ze zwickszona objetodcia cytoplazmy. Rozwija
si¢ niedokrwisto$¢ okre§lana jako megaloblastyczna lub
makrocytarna.

Komorki bakteryjne same syntetyzuja kwas foliowy.
Proces ten jest hamowany przez sulfonamidy. Sa one
analogami strukturalnymi kwasu para-aminobenzoeso-
wego, ktoére wbudowuja si¢ w jego miejsce, uniemozli-
wiajac synteze prawidiowego kwasu foliowego. Efektem
tego jest hamowanie wzrostu bakterii. Sulfonamidy byly
pierwszymi, bardzo skutecznymi lekami, zwalczajacymi
infekcje bakteryjne. Trimetoprym jest inhibitorem bak-
teryjnej reduktazy folianowej. Nie hamuje ludzkiej reduk-
tazy. Jest takze lekiem o dziataniu bakteriostatycznym.

27.1.8. Witamina B4, - kobalamina

Witamina By, inaczej kobalamina, cechuje si¢ naj-
bardziej ztozong budowa chemiczng spos$rod wszystkich
witamin. Jest wymieniana w8rod zwiazkéw porfiryno-
wych, chociaz jej struktura zdecydowanie rdézni si¢ od
kazdego z nich (wzor 27.4).

W centrum czasteczki wystepuje jon kobaltu pota-
czony z czterema atomami azotu. Dodatkowo jon ten
wiaze dwa inne podstawniki. Jednym z nich jest di-
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Ryc. 27.6. Przemiana kwasu
foliowego w koenzym, tetrahy-
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metylobenzoimidazol, a drugim (zmiennym) jest grupa
metylowa lub deoksyadenozyna. W ten sposob powsta-
ja dwie odmienne formy koenzymatyczne tej witaminy
(metylokobalamina i deoksyadenozylokobalamina).
Rosliny nie syntetyzuja witaminy By,. Zapotrzebowanie
na kobalaming jest wigc pokrywane wylacznie przez
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produkty spozywcze pochodzenia zwierzgcego. Niewiel-
ka ilo$¢ witaminy By, jest syntetyzowana przez bakterie
saprofitujace w jelicie grubym, lecz jej wchianialno$¢
jest znikomo mata. Z tego powodu dieta $ciSle wege-
tarianska zwigksza ryzyko wystapienia objawéw niedo-
boru kobalaminy.
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Prawidlowa absorpcja witaminy By, z przewodu
pokarmowego jest uzalezniona od tzw. czynnika we-
wnatrzpochodnego. Jest on glikoproteina o masie cza-
steczkowej okoto 50 kDa, wydzielana przez komorki
oktadzinowe blony §luzowej zotadka. Witamina B, two-
rzy trwaly kompleks z czynnikiem wewnatrzpochodnym
i w tej postaci jest absorbowana z jelita kretego. We
krwi kobalamina tworzy kompleks z biatkiem osoczo-
wym — transkobalaming II. Kompleks ten rozpoznaje
komorki docelowe poprzez odpowiednie receptory bto-
nowe i wnika do ich wnetrza droga endocytozy. Wiaza-
nie kobalaminy przez transkobalaming II zapobiega jej
utracie droga nerkowa.
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W tkankach ludzkich wykryto tylko dwie reakcje
enzymatyczne, zachodzace z udzialem koenzymatycz-
nej postaci kobalaminy. Sa to: metylacja homocysteiny
do metioniny zachodzaca w cytosolu z udzialem mety-
lokobalaminy, katalizowana przez syntaze metioninowq
(rozdz. 18.5.7) oraz izomeryzacja metylomalonylo~S-
-CoA do bursztynylo~S-CoA, zachodzaca w mitochon-
drium z udzialem deoksyadenozylokobalaminy, katali-
zowana przez mutaze metylmalonylo~S-CoA (rozdz.
13.5.1 B).

Zapotrzebowanie na kobalaming jest znikomo mafe,
oceniane na okoto 2 pug na dobe. Prawdopodobnie jednak
juz dawka dziesigciokrotnie, a nawet dwudziestokrotnie



mniejsza zapobiega wystapieniu objawdw jej niedoboru.
Organizm dysponuje bowiem wielkim zasobem witami-
ny Bjp, ocenianym na okofo 1-10 mg (gtéwnie w wa-
trobie) oraz mechanizmem oszczgdzania tej witaminy,
polegajacym na zwrotnym wchtanianiu z przewodu po-
karmowego kobalaminy wydzielonej z z6icia. Niedobdr
witaminy By, prowadzi do rozwoju niedokrwistosci,
zwanej anemig zlo§liwa oraz do uszkodzenia ostonek
mielinowych nerwéw obwodowych i rdzenia kregowego
z licznymi objawami neurologicznymi.

Gtowna przyczyna niedoboru witaminy By, jest nie
tyle jej niedostateczna podaz w diecie, ile zaburzenia
w jej wchianianiu. Wigkszo$§¢ witaminy B, wydalanej
z z6Icia do dwunastnicy ulega absorpcji zwrotnej do
krwi pod warunkiem, iz mechanizm jej wchtaniania
funkcjonuje prawidiowo. Zalezy to przede wszystkim
od dostepnosci czynnika wewnatrzpochodnego. Zmiany
zanikowe blony §luzowej zotadka powoduja rozpad ko-
moérek okladzinowych, a w konsekwencji zmniejszenie
syntezy tego czynnika. Utrudnia to wchtanianie wita-
miny By, zar6wno tej pochodzenia pokarmowego, jak i
tej wydalanej z z6fcia.

Z powodu wysokich zasobow witaminy Bj, i jej
wchlaniania zwrotnego z przewodu pokarmowego ob-
jawy niedoboru kobalaminy ujawniaja si¢ z duzym op06z-
nieniem w stosunku do wystapienia przyczyny tego nie-
doboru, zwykle po 2-6 latach.

Doustne podanie zwigkszonych iloSci witaminy By,
umozliwia wchloniecie przynajmniej 0,1-1% podanej
dawki. Nawet tak niewielka ilo§¢ wchionietej witaminy
skutecznie zwalcza objawy jej niedoboru. Dozylne po-
danie kobalaminy umozliwia przyswojenie tej witaminy
bez udziatu czynnika wewnatrzpochodnego.

27.1.9. Witamina C - kwas askorbinowy

Kwas askorbinowy jest produktem przemiany gluko-
zy. Mechanizm jego powstawania w tkankach zwierze-
cych jest opisany w rozdz. 10.3.3. Czlowiek jest jednym
z niewielu gatunkow, ktore nie maja zdolnoSci syntezy
kwasu askorbinowego. Dotyczy to takze pozostatych na-
czelnych, swinki morskiej i niektdrych nietoperzy. Dla
tych gatunkéw kwas askorbinowy jest witaming. Musi
by¢ dostarczany droga pokarmowa.

Kwas askorbinowy jest silnym czynnikiem redukuja-
cym i ,zmiataczem” wolnych rodnikéw tlenowych (ryc.
27.7 A). Przeciwdziala procesowi peroksydacji lipidow.
Zapobiega powstawaniu kancerogennych (rakotwor-
czych) nitrozoamin z azotanu (III) i azotanu (V) za-
wartych w diecie. Dziata ochronnie na rézne (podatne
na utlenianie) grupy czynne bialek enzymatycznych.
Utrzymuje na niskim stopniu utlenienia niektére jony
metali, niezbedne do funkcji katalitycznych biatek en-
zymatycznych. Inaktywacja wolnego rodnika tlenowego
przez kwas askorbinowy wigze si¢ z jego utlenieniem
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do kwasu dehydroaskorbinowego. Odtworzenie askorbi-
nianu jest mozliwe kosztem utlenienia innego czynnika
redukujacego, na przykitad glutationu zredukowanego.
Dehydroaskorbinian redukuje si¢ do askorbinianu,
a glutation zredukowany zamienia si¢ w glutation utle-
niony (ryc. 27.7 B).

Niektore procesy, zalezne od kwasu askorbinowego,
zostaly szczeg6lnie dobrze poznane. Dotyczy to przede
wszystkim hydroksylacji reszt prolilowych do hydro-
ksyprolilowych i reszt lizylowych do hydroksylizylowych
w posttranslacyjnej modyfikacji kolagenu. W procesie
tym uczestnicza enzymy hydroksylujace: hydroksylaza
prolilowa i hydroksylaza lizylowa. AktywnoS$¢ katalitycz-
na obydwu z nich jest uzalezniona od obecnoSci jonow
Fe?*. Obecnos¢ askorbinianu w komorce syntetyzuja-
cej kolagen zapobiega przechodzeniu aktywnego w tym
procesie Fe2* w nieaktywny Fe3*. Podobng funkcje pel-
ni kwas askorbinowy w syntezie karnityny. Dioksygenaza
uczestniczaca w tym procesie takze wymaga obecnosci
Fe?* (rozdz. 18.5.12).

Kolejnymi przyktadami reakcji wymagajacych obec-
nosci askorbinianu jest przemiana dopaminy w nora-
drenaling, katalizowana przez B-hydroksylaze dopami-
ny i hydroksylacja cholesterolu przez 7a-hydroksylaze,
inicjujgca proces syntezy kwasow zolciowych (rozdz.
16.2.1). Zapotrzebowanie na witaming C wynosi oko-
fo 60 mg na dobe, ale juz dawka trzykrotnie mniejsza
zapobiega objawom jej niedoboru. Przeci¢tna dieta do-
bowa zawiera okofo 100 mg askorbinianu. Zapewnia to
utrzymanie stgzenia osoczowego tej witaminy na pozio-
mie okoto 0,8-1 mg/dl. Dobrym Zrédiem pokarmowym
witaminy C sa §wieze owoce i warzywa.

Kwas askorbinowy jest jednak nietrwaly, szczegllnie
w Srodowisku alkalicznym i w podwyzszonej temperatu-
rze. W kontakcie z tlenem i w obecnosci katalitycznych
ilosci metali cigzkich utlenia si¢ do nieaktywnych pro-
duktow. Z tego powodu termiczna obrdbka zywnosci
wigze si¢ z utratg znacznych iloSci witaminy C.

Zapas askorbinianu w tkankach jest oceniany na
okolo 1,5-4,0 g, zaleznie od jego podazy w diecie. Ste-
zenie witaminy C w osoczu zwi¢ksza si¢ wraz ze wzro-
stem jej zawartoSci w diecie i osigga stan nasycenia przy
podazy okoto 150 mg na dobe. Dalszy wzrost podazy
nie powoduje wzrostu st¢zenia askorbinianu w osoczu.
Jego nadmiar jest usuwany droga nerkowa.

Skutki niedoboru pokarmowego witaminy C ujaw-
niajg si¢ po 2-3 miesiacach. Stezenie askorbinianu
w osoczu zmniejsza si¢ do kilku procent wartosci pra-
widlowej, a jego zasoby tkankowe maleja do okoto
300400 mg. Rozwija si¢ obraz choroby zwanej szkor-
butem. Pojawiaja si¢ zmiany skdrne w postaci wybro-
czyn krwawych i nadmiernego rogowacenia naskorka,
sucho$¢ spojowek i btony §luzowej jamy ustnej, zanik
dzigset z wypadaniem z¢bdw, upoSledzone gojenie si¢
ran, zwickszona sktonno$¢ do krwawien oraz boéle kost-
ne i stawowe.
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