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Streszczenie

Tiamina (wit. B,) od ponad 70 lat cieszy sig niestabnacym zainteresowaniem biologéw, bioche-
mikow i lekarzy ze wzgledu na swéj udziat w gtéwnych procesach biochemicznych i fizjologicz-
nych. Czasteczka tiaminy sktada si¢ z pierscienia pirymidynowego i tiazolowego polaczonych
mostkiem metylenowym. Jest ona syntetyzowana w komdrkach mikroorganizméw, grzybdéw i ro-
$lin, natomiast zwierzeta i ludzie musza pobierac ja z pozywieniem. W komérkach tiamina wy-
stgpuje w postaci wolnej oraz estrow fosforanowych (mono-, piro- i trifosforanu), a takze — co
niedawno stwierdzono — w postaci adenozynotrifosfotiaminy. Pirofosforan tiaminy jest koenzy-
mem ponad 20 scharakteryzowanych enzyméw zwiazanych z réznymi szlakami metaboliczny-
mi (udzial w przemianach katabolicznych prowadzacych do syntezy ATP, biosynteza pentoz nie-
zbednych do budowy nukleotydéw, metabolizm aminokwaséw i innych zwigzkéw organicznych).
Badania ostatnich lat dowodza réwniez niekoenzymatycznej funkcji pochodnych tiaminy w re-
gulacji ekspresji genéw (ryboprzetaczniki u mikroorganizméw i roslin), reakcjach stresowych,
transdukcji sygnaléw nerwowych, a takze w nieznanych dotad szlakach transdukcji odbieraja-
cych bodZce zwiazane z niekorzystnymi warunkami Srodowiska. Niedobory tiaminy sg kojarzo-
ne z wieloma stanami patologicznymi, takimi jak beri-beri, choroba Parkinsona, Alzheimera,
Wernickego-Korsakowa, a takze innymi patologiami uktadu nerwowego i krwionosnego. Dlatego
witamina ta jest stosowana jako lek wspomagajacy w tych przypadkach. Rosnace zainteresowa-
nie wzbudza uzyskiwanie coraz to nowych syntetycznych analogéw tiaminy i mozliwosci ich wy-
korzystania jako antybiotykéw, cytostatykéw, herbicydéw, czy tez farmaceutykéw tagodzacych
stan deficytu tej witaminy. W pracy przedstawiamy aktualny stan wiedzy dotyczacy tiaminy i jej
naturalnych, a takze syntetycznych pochodnych, wskazujac na udziat tych zwiazkéw w regulacji
metabolizmu komérek przez ich funkcje koenzymatyczng i niekoenzymatyczna.

biosynteza i transport tiaminy  monofosforan tiaminy ¢ pirofosforan tiaminy
trifosforan tiaminy ¢ adenozynotrifosfotiamina ¢ antywitaminy ¢ funkcja koenzymatyczna
i niekoenzymatyczna

Summary

For over 70 years thiamine (vitamin B1) has aroused the interest of biologists, biochemists and
medical doctors because of its multilateral participation in key biochemical and physiological
processes. The thiamine molecule is composed of pyrimidine and thiazole rings which are lin-
ked by a methylene bridge. It is synthesized by microorganisms, fungi and plants, whereas ani-
mals and humans have to obtain it from food. There are several known forms of vitamin B1 in-
side cells: free thiamine, three phosphate esters (mono-, di-, and triphosphate), and the recently
found adenosine thiamine triphosphate. Thiamine has a dual, coenzymatic and non-coenzymatic
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role. First of all, it is a precursor of thiamin diphosphate, which is a coenzyme for over 20 cha-
racterized enzymes which are involved in cell bioenergetic processes leading to the synthesis of
ATP. Moreover, these enzymes take part in the biosynthesis of pentose (required for the synthe-
sis of nucleotides), amino acids and other organic compounds of cell metabolism. On the other
hand, recent discoveries show the non-coenzymatic role of thiamine derivatives in the process of
regulation of gene expression (riboswitches in microorganisms and plants), the stress response,
and perhaps so far unknown signal transduction pathways associated with adverse environmen-
tal conditions, or transduction of nerve signals with participation of thiamine triphosphate and
adenosine thiamine triphosphate. From the clinical point of view thiamine deficiency is related
to beri-beri, Parkinson disease, Alzheimer disease, Wernicke-Korsakoff syndrome and other pa-
thologies of the nervous system, and it is successfully applied in medical practice. On the other
hand, identifying new synthetic analogues of thiamine which could be used as cytostatics, her-
bicides or agents preventing deficiency of vitamin B1 is currently the major goal of the research.
In this paper we present the current state of knowledge of thiamine and its derivatives, indicating
the participation of these compounds in the regulation of cell metabolism at both the coenzyma-

tic and non-coenzymatic level.
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1. WprowADZENIE

Odkrycie witamin, w tym tiaminy (ryc. 1 A) stanowilo istot-
ny etap rozwoju medycyny. Wiazato si¢ z poszukiwaniem
substancji biologicznie czynnych, zapobiegajacych ré6znym
stanom chorobowym. Zidentyfikowanie czynnika, ktérego
niedobor prowadzit do zapalenia wielonerwowgo (polyneu-
ritis), przejawiajacego si¢ objawami klinicznymi typowy-
mi dla choroby beri-beri, przyczynito si¢ do wyodrebnie-
nia, ustalenia budowy chemicznej i opracowania metod
syntezy in vitro witaminy B, czyli tiaminy.

Choroba beri-beri w XIX w. powszechnie wystgpowa-
ta w Azji, gdzie podstawa diety ludzi i zwierzat byt ryz.
Rozpowszechnienie technologii tuskania i mielenia ryzu,
ktoéra pozbawiala go tiaminy zawartej w ostonkach zia-
ren, przyczynito si¢ do wzrostu liczby przypadkéw be-
ri-beri pod koniec XIX w. Choroba ta dotykala giéwnie
biedne populacje Dalekiego Wschodu, wigzniéw, maryna-
rzy, niedozywione kobiety w ciazy, niemowlgta i dzieci.
Gléwnymi objawami beri-beri, powodowanymi awitami-
nozg B, byly zaburzenia sercowo-naczyniowe, nadci-
$nienie tegtnicze i obrzeki obwodowe — tzw. mokra postaé
beri-beri lub symetryczna polineuropatia obwodowa za-
réowno ruchowa jak i czuciowa — tzw. sucha posta¢ beri-
-beri. Piorunujaca postac beri-beri, zwana takze zespotem
Shoshina, cechowata si¢ natomiast ostra niewydolno-
Scig uktadu krazenia potaczona z obrzekiem ptuc [105].
Fundamentalnych odkry¢ zwiazanych z ustaleniem przy-
czyny beri-beri dokonano na przetomie XIX i XX wieku
[81,187]. Holenderski lekarz Christiaan Eijkman w 1897 r.
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pracujac nad sposobami leczenia beri-beri stwierdzil, ze
w otrgbach ryzowych jest zawarty czynnik, ktérego brak
w organizmie powoduje objawy tej choroby. Za swoje od-
krycia uhonorowano go Nagroda Nobla w 1929 r. W ba-
daniach eksperymentalnych wykazat, ze objawy beri-be-
ri mozna wywota¢ karmiac kurczgta polerowanym ryzem
(ziarnem pozbawionym ostonek ziaren). Natomiast poda-
wanie kurczgtom otrab ryzowych powodowato ustapienie
choroby. Obserwacje Eijkmana wyznaczyty kierunek dal-
szych badan, ktérych celem byto wyodrebnienie substan-
cji zapobiegajacej beri-beri. Pierwsze proby jej izolacji
z otrab ryzowych prowadzono na poczatku XX w. W la-
tach 1911-1912 polski biochemik Kazimierz Funk pracujac
w Instytucie Listera w Londynie nad czynnikami wywotu-
jacymi awitaminoz¢ wyodrebnit z otrab ryzowych substan-
cj¢, ktéra przeciwdziatata objawom beri-beri. Otrzymana
substancja nie byta jednorodna pod wzglgdem chemicz-
nym. Funk stwierdzit, ze substancja ta w swojej struktu-
rze zawierata grupe aminowa. Zaproponowal wigc nazwe
witamina, czyli amina zycia. Nazwa witaminy okresla si¢
obecnie wszystkie drobnoczasteczkowe zwiazki organicz-
ne bioragce udziat w katalizie enzymatycznej lub niezbed-
ne do zapewnienia innych proceséw biochemiczno-fizjo-
logicznych w organizmach, ktére nie moga syntetyzowac
tych zwiazkéw de novo, lecz musza je pozyskiwaé z po-
zywieniem lub w wyniku symbiozy z mikroorganizmami.

CzgSciowo oczyszczony preparat, ktérego dzienna daw-
ka 50 mg zapobiegala objawom beri-beri, a pdZniej bar-
dziej oczyszczona jego postaé pozwalajaca na szescio-
krotne zmniejszenie dawki, uzyskali w 1926 r. niemieccy
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Ryc. 1. Budowa chemiczna tiaminy, chlorowodorku
chlorku tiaminy i jonu obojnaczego
pirofosforanu tiaminy; A — tiamina, kolor
czerwony — pierécieri pirymidynowy, kolor
niebieski — mostek metylenowy, kolor zielony
— pierscien tiazolowy, B — chlorowodorek
chlorku tiaminy, C — Ylid, aktywna postac¢
pirofosforanu tiaminy, na ryc. przedstawiono
rozmieszczenie fadunkéw elektrycznych w jonie
obojnaczym powstatym po deprotonacji atomu
(2 pierscienia tiazolowego

biochemicy Barend Coenraad Petrus Jansen i Willem
Frederik Donath. Wyodrgbniona i oczyszczong substan-
cj¢ nazwali oni aneuryna. Nie udalo si¢ im jednak ustali¢
prawidtowego wzoru strukturalnego aneuryny. W latach
trzydziestych ub.w., dzigki wynikom badan Adolfa Otty
Reinholda Windausa, ktéry opracowat skuteczng metody-
ke izolacji aneuryny z drozdzy oraz stwierdzil obecnos¢
siarki w czasteczce udato sie ustali¢ chemiczna strukture
i metody syntezy tej witaminy. Robert Runnels Williams
w latach 1933-1936 ostatecznie sprecyzowat wzor struk-
turalny tiaminy i opracowal metodg jej syntezy in vitro.
Uzyskany preparat mial podobna aktywno$¢ biologicz-
na do zwiazku z otrab ryzowych. Williams jako pierwszy
zaproponowatl nazwe tiamina, odzwierciedlajaca obecnosé
zaréwno siarki jak i grupy aminowej w czasteczce [187].

Czasteczka tiaminy sktada si¢ z dwéch podstawionych pier-
Scieni: pirymidynowego i tiazolowego potaczonych most-
kiem metylenowym (ryc. 1A). Ze wzgledu na atom azotu
wbudowany w strukturg pierscienia tiazolowego cala cza-
steczka uzyskuje tadunek dodatni i tatwo tworzy stabilne
sole tiazolowe [22,86,95].

Obecnie objawy beri-beri zwiazane ze skrajng hipowita-
minoza B, sa dos¢ rzadkie w zwiazku z duzym urozma-
iceniem pozywienia i szeroka dostgpnoscia suplementéw
diety zawierajacych tiaming, najczgsciej w postaci chloro-
wodorku chlorku tiaminy (chlorku amoniowego tiaminy,
ryc. 1B). Mimo to stany hipowitaminozy B, moga wyste-
powaé w przypadkach diety niedoborowej lub jako skutki
towarzyszace niektéorym schorzeniom czy nadmiernemu
stosowaniu niektérych lekéw (np. furosemid) oraz nad-
uzywaniu alkoholu [105,149,159]. Fizjologiczne objawy
tagodnych deficytéw tiaminy to giéwnie uczucie zmecze-
nia, drazliwo$¢, pogorszenie nastroju, zaburzenia koncen-
tracji. Obecnie w spoteczenstwach wysoko rozwinigtych do
grupy ryzyka niedoboru tiaminy naleza np. ludzie w po-
desztym wieku, cukrzycy, alkoholicy, pacjenci po rozle-
gtych operacjach, kobiety w ciazy i w okresie laktacji,
palacze tytoniu i mtodziez preferujaca diete wysokowe-
glowodanowa [105].

Stany chorobowe wywotane niedoborem tiaminy zwiaza-
ne sg gléwnie z obnizeniem aktywnosci enzyméw, ktérych
kofaktorem jest pirofosforan tiaminy (ryc. 1C). W konse-
kwencji prowadzi to do nagromadzenia substratéw reakcji
katalizowanych przez te enzymy. Objawy deficytu tiaminy
najszybciej obserwowane sa w obrgbie uktadu nerwowe-
go, prawdopodobnie ze wzgledu na toksyczne dziatanie
mleczanu, akumulowanego w wyniku zmniejszonej ak-
tywnosci kompleksu dehydrogenazy pirogronianowej (EC
1.2.4.1, tab. 4). Wzrost stgzenia mleczanu moze prowadzié
do zwigkszonego naptywu jonéw sodowych do komorek,
a w konsekwencji do ich obrzeku na skutek nagromadze-
nia wody [73]. Kolejna przyczyna negatywnych skutkéw
niedoboru tiaminy moze by¢ zaburzenie syntezy jedne-
go z neuroprzekaznikéw — acetylocholiny. W jej powsta-
wanie zaangazowane sa enzymy zalezne od pirofosforanu
tiaminy [64,175]. Niezaleznie od bezposredniej przyczy-
ny, stany niedoboréw witaminy B, oprécz zapalenia wie-
lonerwowego (polyneuritis), stanéw drgawkowych, kwa-
sicy mleczanowej czy porazenia mig$niowego, objawiaja
si¢ takze w postaci zaktdcen pracy serca czy tez ogdlne-
go ostabienia [73]. Opisane wyzej neurofizjologiczne ob-
jawy towarzysza niekiedy dysfunkcjom przewodu pokar-
mowego. Ich podiozem moze by¢ woéwczas zaburzenie
wchtaniania tiaminy, w nastgpstwie czego dochodzi do
stanu deficytu tej witaminy, mimo jej obfitosci w spozy-
wanym pokarmie.

Podsumowujac, rolg tiaminy i jej pochodnych (ryc. 11 2)
w metabolizmie komérek mozemy rozpatrywaé w dwéch
aspektach. Po pierwsze, jako kofaktora wielu bardzo istot-
nych reakcji enzymatycznych (ryc. 3) kontrolujacych pro-
cesy bioenergetyczne [153,154,155,171]), metabolizm
aminokwasow [23,66] oraz przemiany réznych zwiazkow
organicznych, w tym pentoz niezbednych do wytwarzania
nukleotydéw [191].

Po drugie, nie sposéb lekcewazy¢ niekoenzymatycznej
roli fosforylowanych pochodnych tiaminy w kontroli me-
tabolizmu komorek przez allosteryczna regulacje enzy-
moéw zwiazanych z bioenergetyka komorki [25,153,152,
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Ryc. 2. Budowa chemiczna fosforylowanych pochodnych tiaminy; A — monofosforan tiaminy, B — pirofosforan tiaminy, koenzymatyczna postac tiaminy,

C — trifosforan tiaminy, D — adenozynotrifosfotiamina

71], udziat w przekazywaniu sygnatéw nerwowych w sy-
napsach i prawdopodobny udziat w szlakach sygnato-
wych zwigzanych z odbieraniem bodzcéw ze Srodowiska
[15,22,53,115]. Dodatkowo pirofosforan tiaminy moze bez-
posrednio regulowac proces biosyntezy biatek zwiazanych
z produkcja tiaminy i jej przemianami poprzez uruchamia-
nie tzw. ryboprzetacznikéw (riboswitches) u mikroorga-
nizmow 1 ro§lin [24,136]. Ponadto wyniki najnowszych
badan dobitnie wskazuja, ze tiamina i jej fosforylowane
pochodne odgrywaja wazna role w reakcji mikroorgani-
zméw [77], zwierzat [98,179] i roslin [3,129,170,180] na
réznego rodzaju niekorzystne czynniki Srodowiska, stres
oksydacyjny i patogeny.

W pracy przedstawiono podstawowa wiedzg na temat do-
stgpnosci tiaminy i jej udzialu w kontroli metabolizmu
komoérek na poziomie koenzymatycznym. Umieszczono
réowniez aktualny przeglad informacji dotyczacych nieko-
enzymatycznej funkcji tiaminy oraz jej pochodnych ak-
centujac mozliwosci zwiazane z wykorzystaniem tiaminy
1jej ré6znorodnych analogéw w rozwiazywaniu aktualnych
probleméw medycznych.

2. BI0SYNTEZA | ROZKLAD TIAMINY

Bakterie, niektore pierwotniaki, grzyby i rosliny syn-
tetyzuja tiaming de novo [10,56,87,181]. Fragment
pirymidynowy (4-amino-5-hydroksymetylo-2-
metylopirymidynopirofosforan — HMP-PP) i tiazolowy
(5-(2hydroksyetylo)-4-metylotiazolofosforan — HET-P)
syntetyzowane sa osobno, a nastgpnie kondensowane do
monofosfornau tiaminy.

U bakterii, roslin i drozdzy ufosforylowany pierscien pi-
rymidynowy powstaje z histydyny i pirydoksalo-5-fos-
foranu tworzac 5-aminoimidazol rybotydu, ktéry ule-
ga przeksztatceniu do HMP-P w reakcji katalizowanej
przez kinaze¢ HMP-P (nazwa systematyczna: hydroxyme-
thylpyrimidine kinase, EC 2.7.1.49) zwana THIC. O po-
dobnym szlaku syntezy czgsci pirymidynowej tiaminy
u bakterii i roslin swiadczy stwierdzenie genu homolo-
gicznego z bakteryjnym THIC u Arabidopsis thaliana,
gdzie aktywno$¢ THIC stwierdzono w stromie chloro-
plastéw [85,131]. Powyzsza reakcja wymaga dostarczenia
S-adenozylometioniny i zredukowanego nikotynamidu.
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wraz z ich najistotniejszymi substratami i produktami zaznaczono na czerwono. Numery w kolorze czerwonym oznaczaja nastepujace enzymy:
1 — kompleks dehydrogenazy pirogronianowej, 2 — dekarboksylaza pirogronianowa, 3 — kompleks dehydrogenazy 2-oksoglutaranowej, 4 —
transketolaza, 5 — kompleks dehydrogenazy 2-oksokwasow o rozgatezionych taricuchach. Szlaki metaboliczne oznaczono kolorami: niebieski —
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Nastepnie HMP-P ulega fosforylacji do HMP-PP przez ki-
naz¢ HMP-P (HMPPK, nazwa systematyczna: phosphome-
thylpyrimidine kinase, EC 2.7.4.7), o podobnej sekwencji
aminokwasow u bakterii i roslin. Wykazano, ze enzym ten
u roslin (w przypadku Zea mays biatko THI3) wykazuje
podwdjna swoistos¢ substratowa. Moze fosforylowa¢ HMP
1 HMP-P, a takze uczestniczy¢ w kolejnym etapie biosyn-
tezy tiaminy taczac oba ufosforylowane pierscienie (tia-
zolowy i pirymidynowy) w monofosforan tiaminy [130].

Prekursorami ufosforylowanego pierscienia tiazolowego
u bakterii sa 1-deoksy-D-ksyluloza, siarka pochodzaca
z cysteiny, fragment C2-N2 z grupy aminowej tyrozyny.
Pierscien tiazolu ulega fosforylacji w jednostopniowym pro-
cesie, katalizowanym przez kinazg tiazolowa, w obecnosci
ATP i jonéw magnezu [11,160]. Biosynteza ufosforylowa-
nego fragmentu tiazolowego (HET-P) przebiega podobnie
u drozdzy i roslin. W procesie bierze udziat NAD"* jako
donor pentoz lub D-pentulozo-5-fosforan (ktéry moze by¢
zastapiony przez metabolity szlaku pentozofosforanowe-
20, jak D-rybulozo-5-fosforan lub D-ksylulozo-5-fosforan),
glicyna i donor siarki, ktérym najprawdopodobnie;j jest cy-
steina [32,33,87]. Z synteza tiazolowego prekursora tiami-
ny zwiazany jest enzym kinaza HET-P (nazwa systema-
tyczna: hydroxyethylthiazole kinase, EC 2.7.1.50), ktérego
gen THI4 zostal scharakteryzowany u drozdzy, a jego ho-
mologi stwierdzono u kilku gatunkéw roslin [12,99,134].
Mutanty ryzu o zmniejszonej ekspresji genu kodujacego
kinazg HET-P charakteryzowaty si¢ zredukowana w sto-
sunku do typu dzikiego zawartos$cia tiaminy [180]. Badania
biatka THI1 z Arabidopsis thaliana wykazaty, ze jest to
oktamer zwiazany z biosynteza pierscienia tiazolowego tia-
miny wykorzystujacy NAD jako substratu, podobnie jak
w przypadku kinazy HET-P u drozdzy [32,55]. Enzym ten
jest umiejscowiony w chloroplastach i mitochondriach ro-
$lin i précz udzialu w biosyntezie tiaminy ma prawdopo-
dobnie zwigzek z ochrona mitochondrialnego DNA [4,30].

W kolejnym etapie biosyntezy tiaminy ufosforylowane pre-
kursory obu pierscieni (HET-P i HMP-PP) sa kondensowa-
ne do monofosforanu tiaminy przez pirofosforylaze fosfo-
ranu tiaminy (nazwa systematyczna: thiamine-phosphate
diphosphorylase, EC 2.5.1.3) zwana tez syntetaza tiamino-
fosforanowa u bakterii [11,78,86,160]. Roslinne geny THI3
(Zea mays), BTHI (Brassica napus), THI (Arabidopsis
thaliana) koduja biatka o podobnej aktywnosci, co bakte-
ryjna pirofosforylaza monofosforanu tiaminy na C-koricu
i bakteryjna kinaza HMP-P na N-koricu. Dualizm struktu-
ry tych biatek umozliwia im zaréwno kondensacje ufosfo-
rylowanych pierscieni tiazolowego i pirymidynowego, jak
i fosforylacje pirymidynowego prekursora tiaminy [56,130].

Komérki drozdzy maja dodatkowy szlak biosyntezy tiami-
ny, w ktérym przy dostgpnosci nieufosforylowanych pre-
kursoréw tiaminy (HET i HMP) w Srodowisku moga je
pobieraé, a nastgpnie fosforylowaé¢ do HET-P i HMP-PP
i wlaczaé w szlak prowadzacy do ich kondensacji do mo-
nofosforanu tiaminy [82,117].

U Enterobacteriaceae monofosforan tiaminy moze zostac
ufosforylowany do postaci koenzymatycznej, czyli pirofos-
foranu tiaminy przez kinaze tiaminofosforanowa (nazwa
systematyczna: ATP: thiamine-phosphate phosphotransfe-
rase, EC 2.7.4.16) wykorzystujaca ATP jako dawce grupy

fosforanowej. U pozostatych bakterii, roslin i innych eu-
kariontéw zdolnych do syntezy witaminy B, monofosfo-
ran tiaminy w wyniku reakcji katalizowanej przez nieswo-
iste hydrolazy, ulega defosforylacji do wolnej tiaminy, by
nastgpnie ulegta ona jednoetapowej fosforylacji do piro-
fosforanu tiaminy. Reakcje te katalizuje pirofosfokinaza
tiaminowa (nazwa systematyczna: ATP: thiamine dipho-
sphotransferase, EC 2.7.6.2) — enzym wystgpuje takze u or-
ganizmow niezdolnych do syntezy tiaminy de novo. Enzym
ten wykorzystuje rézne trifosforany nukleotydéw jako do-
nory grupy pirofosforanowej z réznym powinowactwem
w zaleznosci od gatunku (w przypadku ludzkiego enzy-
mu UTP wykazuje wigksze powinowactwo niz ATP [119],
u Zea mays najbardziej efektywnym donorem grup fosfo-
ranowych jest GTP [128]). Ostatnio u roslin (Arabidopsis
thaliana) scharakteryzowano dwa geny AtTPK1 i AtTPK2
kodujace biatka o podobnej sekwencji aminokwaséw do
pirofosfokinazy tiaminowej znanej u zwierzat i grzybow.
Ogromne znaczenie tych genéw w biosyntezie pirofosfora-
nu tiaminy wykazano u roslin, gdzie mutanty pozbawione
obu genéw akumulowaty wolng tiaming i bylty prawie cat-
kowicie pozbawione pirofosforanu tiaminy w wyniku czego
siewki obumieraty. Letalny efekt mutacji mozna byto cof-
na¢ podajac siewkom egzogenny pirofosforan tiaminy [4].

Biosynteza tiaminy u bakterii [136,147] i roslin [24,163]
jest regulowana przez tzw. ryboprzetaczniki (riboswitches).
Sa one fragmentami mRNA, kodowanymi w genach odpo-
wiedzialnych za biosynteze witaminy B, do ktérych moze
si¢ przytaczac pirofosforan tiaminy. Po zwigzaniu pirofos-
foranu tiaminy ryboprzelacznik dziata jak przedwczesny
terminator transkrypcji powodujac powstanie niewtasci-
wego mRNA lub jako inhibitor translacji. W warunkach
niedoboru tiaminy ryboprzelaczniki pozostaja nieaktyw-
ne, pozwalajac na prawidlowy przebieg syntezy enzyméw
niezbednych do jej wytwarzania.

Ryboprzetaczniki, ktérych ligandem jest pirofosforan tia-
miny wystepuja, u wszystkich roslin nasiennych, w regio-
nie nieulegajacym translacji (3 UTR) mRNA kodowane-
go w obrebie genu THIC. Gen ten koduje enzym zwigzany
z powstawaniem ufosforylowanego pierscienia pirymidy-
nowego. U mszakéw, widlakéw, sagowcowatych za kon-
trolg syntezy pierscienia tiazolowego odpowiada ryboprze-
tacznik zlokalizowany w obszarach 3° UTR transkryptéw
genu THII [19,24,178].

Enzymy rozktadajace tiaming — tiaminazy — wykryto u bak-
terii, drozdzy, niektérych ryb i skorupiakéw, a takze u ro-
§lin [21,71,111,118]. Tiaminaza I jest transferaza pirymidyno-
wa mogaca wykorzystywac rézne akceptory. W warunkach
in vitro rozktada tiaming wymieniajac pierscien tiazolowy
na proling lub cysteing. Znaczenie fizjologiczne tego enzy-
mu nie jest doktadnie poznane, ale jego obecnos¢ i aktyw-
nos¢ moze wywotywac zatrucia zwierzat, np. u przezuwa-
czy i koni, wypasanych na otwartych pastwiskach, a takze
ludzi, ktérych gléwnym pozywieniem sa skorupiaki i ryby
zawierajace ten dos¢ stabilny enzym. Tiaminaza II jest hy-
drolaza rozktadajaca wolng tiaming na czgs¢ tiazolowa i pi-
rymidynowa. Enzym nie wykazuje aktywnosci w stosun-
ku do fosforylowanych pochodnych tiaminy. Niektére dane
wskazuja, ze enzym ten moze by¢ zaangazowany w odzy-
skiwanie produktéw degradacji tiaminy i przeksztatcanie
ich do prekursoréw niezbednych do ponownej biosyntezy
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Tabela 1. Zawarto$¢ tiaminy w wybranych produktach zywnosciowych

(wg [105])

Produkt Zawartos¢ tiaminy mg/100g

Ananasy 0,08

Brukselka 0,1

Cielecina: serce 0,6

Drozdze piekarskie (suszone) 2,7-6,6
Drozdze piwne (suszone) 15-20

Fasola biata 0,6

Groch zielony 0,32

Jajka 0,12

Kalafior 0,11

tosos 0,17

Maka pszenna z catego ziarna 0,55

Maka zytnia z catego ziarna 0,3

Migso kaczki, gesi 0,1

Pomararicze 0,1

Ryz brazowy 0,29

Soja 0,85

Wieprzowina: poledwica 1,1

Wotowina: watroba 0,3

tej witaminy. Wyniki badani przeprowadzonych na drozdzach
i Bacillus subtilis wskazuja, ze metaboliczng rolg tiamina-
zy 11, oprécz rozktadu tiaminy, moze by¢ takze regeneracja
pirymidyny [61,71,118]. Wykazano, ze tiaminaza II moze
przeksztatca¢ formylaminopirymidyne powstajaca w glebie
do aminopirymidyny lub hydroksypirymidyny, ktére moga
zosta¢ wykorzystane do powtdrnej syntezy tiaminy [71,118].

3. ZAPOTRZEBOWANIE CZLOWIEKA NA TIAMINE, JEJ DOSTEPNOSC
W ZYWNOSCI ORAZ IMPLIKACJE MEDYCZNE

Tiamina dla zwierzat i cztowieka jest substancja egzogen-
na. W celu zaspokojenia potrzeb metabolicznych musi-
my dostarcza¢ do organizmu odpowiednie jej ilosci wraz
z pozywieniem, gdzie jest dostgpna zaréwno w postaci
wolnej, jak réwniez w postaci mono-, piro- i trifosforano-
wych estréw (ryc. 1A, ryc. 2). Zapotrzebowanie na wita-
ming B, jest zr6znicowane i zalezy m.in. od masy ciata,
wieku, pfci, rodzaju wykonywanej pracy oraz stanu fizjo-
logicznego organizmu. Zalecana dawka tiaminy waha si¢
0,5-2,2 mg/dobg. Najmniejsze zapotrzebowanie na tia-
ming¢ maja niemowl¢ta, najwigksze ilosci tiaminy sa nie-
zbedne kobietom w stanie laktacji. Zalecana dawka dobo-
wa (RDA) dla mgzczyzn wynosi 1,2—1,5 mg, a dla kobiet
1,0-1,1 mg [105]. Gtéwnym Zrédiem tiaminy dla ludzi
jest pozywienie, ponadto §ladowe jej ilosci moga by¢ do-
starczane przez mikroflorg jelitowa. Najbardziej obfitymi
w tiaming sktadnikami diety sa pelnoziarniste pieczywo
(chleb razowy, zytni, stonecznikowy), migso, nasiona ro-
$lin motylkowych, réznego rodzaju produkty zawierajace

otrgby zbozowe, a takze produkty przygotowane z wyko-
rzystaniem drozdzy (tab. 1).

Za transport tiaminy do komoérek organizméw zwierze-
cych odpowiadajg trzy biatka z rodziny transporteréw blo-
nowych SLC19A [50]. SLC19A1 przenosi monofosforan
i pirofosforan tiaminy, przyczyniajac si¢ do zachowania
homeostazy fosforylowanych pochodnych witaminy B,
w uktadzie nerwowym [192]. Dwa pozostate transportery,
THTR-1 i THTR-2, sa swoistymi antyporterami tiaminy
i jonéw wodorowych. Wystepuja one powszechnie w tkan-
kach ssakéw, ale THTR-2 (Km = 107-10"* M) wykazuje
znacznie wigksze powinowactwo do tiaminy w poréwna-
niu z THTR-1 (Km = 10°5-10° M) [42,138]. Przemiany
tiaminy wewnatrz komoérek, w wyniku dziatania pirofos-
fokinazy tiaminowej, prowadza do jej przeksztatcenia do
pirofosforanu tiaminy (ryc. 1). Sposréd organelli komé-
rek zwierzecych mitochondria odznaczaja si¢ duzym za-
potrzebowaniem na ten koenzym. Jednak nie stwierdzono
aktywnosci pirofosfokinazy tiaminowej w tym przedziale
subkomoérkowym. Opisano i scharakteryzowano kilka bia-
tek odpowiedzialnych za transport pirofosforanu tiaminy
do mitochondriéw. W mitochondriach cztowieka rolg te
spetnia biatko Tpc [91], w komdrkach muszki owocowej
biatko DmTpclp [68], a u drozdzy biatko Tpclp [107].

W praktyce klinicznej zaleca si¢ zapobieganie niedoborom
tiaminy przez podawanie nie wigcej niz 30 mg chlorowodor-
ku chlorku tiaminy (ryc. 1B) dziennie. Profilaktyka ta doty-
czy gléwnie grup pacjentéw zagrozonych hipowitaminoza
B,. Przedawkowanie i zatrucie tiamina w praktyce klinicznej
jest rzadko spotykane. Wynika to z dobrej rozpuszczalnosci
tiaminy w wodzie i jej stosunkowo niewielkiego powinowac-
twa do biatek surowicy krwi. Wszystko to sprzyja wydajnej
filtracji witaminy B, w kigbuszkach nerkowych i jej wyda-
laniu z moczem. Szybkos¢ filtracji tiaminy w nerkach jest
proporcjonalna do jej stezenia we krwi. Przy niskich stg¢ze-
niach tiaminy we krwi wzrasta réwniez tempo jej reabsorpcji
w nerkach [184]. W stanach chorobowych, takich jak kwasi-
ca cukrzycowa czy mleczanowa lub ostra niewydolnos¢ mig-
$nia sercowego stosuje si¢ tiaming w postaci pirofosforanu
w iniekcjach domig$niowych, podskérnych lub nawet dozyl-
nych w dawkach 100-200 mg/dobg. Bardzo wysokie dawki
tiaminy, nawet 3 g/dobg, byly korzystne w terapii choroby
Alzheimera, nie dajac jakichkolwiek objawéw przedawko-
wania [105]. Podczas takiej terapii obserwowano redukcje
stresu oksydacyjnego i poprawe metabolizmu glukozy [52].

Niedobory tiaminy i zwiazane z tym zaburzenia leza réw-
niez u podstaw innych choréb neurodegeneracyjnych, a od-
powiednie dawkowanie tiaminy hamuje rozwdj i tagodzi
objawy tych choréb [53]. Wyniki badan eksperymental-
nych [164] §wiadcza, ze tiamina moze znaczaco opdzZniac
wystapienie komplikacji naczyniowych i metabolicznych
wywolanych przewlekla cukrzyca, gdyz wptywa ona nor-
malizujaco na metabolizm lipidéw (st¢zenie cholestero-
lu i triacylogliceroli) oraz weglowodanéw (uaktywnienie
transketolazy — EC 2.2.1.1 i tagodzenie stanu nagroma-
dzenia fosforanéw trioz). Dlatego tez sugeruje si¢ wzbo-
gacanie diety chorych na cukrzycg znaczng iloscia tiaminy
w celu zapobiegania i tagodzenia groznych powiktan [164].

Badania kliniczne wykazaty, ze pacjenci z przewlekty-
mi chorobami uktadu krazenia sg szczegdlnie narazeni na
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Tabela 2. Zawartos¢ tiaminy i jej pochodnych w wybranych tkankach i organizmach (wg [101])

c ‘ T™MP TPP TTP Tiamina
atune
nmol-g~' Swiezej masy
PROKARYOTA
Escherichia coli (2'(1)) (91;1 1) nd (069(3
GRZYBY
e . 0,55 20 0,24 1,7
Drozdze piekarskie (2.4) (88,9) (1.1) (76)
Tricholoma gambosa (06059) (719’17) (21022;)5 0,16
ROSLINY
Pietruszka (liscie) (210?)5 (8’542) nd (230;)5
Rzodkiewnik pospolity (liscie) nd ((7)’283) nd ((2)’73 g)
IWIERZETA
(ztowiek (kora mozgowa) ?6246) (721’91) (2002)1 (202’90)
. , 0,28 5,5 0,24 11
Pawian (kora mézgowa) (3.9) (772) (3.4) (15,4)
, 0,27 58 0,07 0,42
Szczur (kora mozgowa) 1) (88,4) (11) (6,4)
Swinia domowa(kora mozgowa) ?7’360) (73é15) ?3’185) (10641)
Kura domowa (mdzg) 0,48 9,5 0,2 01
(4,4) (86,4) (8,4) (0,9)
Pstraq (mézq) 0,36 78 0,029 0,16
1mozg (43) (93,4) 03) (19)

TPP — pirofosforan tiaminy, TMP — monofosforan tiaminy, TTP — trifosforan tiaminy, nd — nie wykryto.
W nawiasach podano procentowg zawarto$¢ poszczegolnych zwigzkéw chemicznych w stosunku do sumarycznej ilosci tiaminy i wszystkich jej pochodnych.

niekorzystne dziatanie niedoboréw tiaminy. W tych przy-
padkach niedobory tiaminy i innych witamin z grupy B
sq zwiazane z niepozadanym dzialaniem niektorych le-
kéw. Wtérny niedobdr tiaminy obserwowano u pacjen-
tow z przewlekta niewydolnoscia serca i zastoinowa nie-
wydolnoscia serca dlugotrwale przyjmujacych furosemid
[149]. P6zZniejsze badania potwierdzily niekorzystne dzia-
fanie furosemidu i wykazaty, ze jest ono zalezne od daw-
ki leku i sprowadza si¢ do nadmiernego wydalania tiami-
ny z moczem [189]. Podawanie tiaminy przez 7 tygodni
dozylnie lub doustnie znaczaco usprawnialo prace serca
(0 22% zwigkszenie efektywnosci wyrzutowej lewej ko-
mory serca u 90% testowanych pacjentéw). Najnowsze ba-
dania eksperymentalne [38] i kliniczne [83] wskazuja, ze
podawanie furosemidu nie jest pierwotna przyczyna nie-
doboréw tiaminy, ale moze znaczaco poglebiac deficyt wi-
taminy B, w przypadkach zbyt matej podazy tej witami-
ny z pozywieniem. Nalezy zaznaczy¢, ze hipowitaminoza
u pacjentéw z chorobami serca nie dotyczy tylko tiaminy,
ale réwniez innych witamin z grupy B (gtéwnie pirydok-
syny i ryboflawiny).

Niedobo6r tiaminy stanowi istotny problem w geriatrii. Badania
przeprowadzone w dwéch grupach pacjentdow, w przedzia-
le wiekowym 76-90 lat, wykazaty stan hipowitaminozy B,
u przeszto 40% os6b hospitalizowanych i 20% przypadkéw
ambulatoryjnych [122]. U chorych z niedoborem tiaminy cze-
Sciej odnotowywano przypadki choroby Alzheimera, depre-
sje, uszkodzenia mig$nia sercowego. Niedobdr tiaminy wigza-
no z zazywaniem diuretykow, niezbilansowana dieta, a takze
z pogorszeniem tempa wchtaniania tiaminy w uktadzie po-
karmowym z uptywem lat [74]. Z danych tych wynika, ze
kontrolowane uzupetnianie diety tiamina moze w znaczacy
spos6b poprawi¢ komfort zycia oséb starszych.

Tiamina stosowana jest tez jako Srodek wspomagajacy dzia-
anie niesteroidowych lekéw przeciwboélowych w zespotach
bolowych kregostupa. Witamina B, podawana zwierzetom
doswiadczalnym osobno lub z innymi witaminami z grupy B
mogta tagodzié bol poprzez zahamowanie aktywnosci neu-
ronéw rdzeniowych i wzgérzowych, wptywajac na efektyw-
nos$¢ neuroprzekaznikow: S5-hydroksytryptaminy i noradre-
naliny [79]. Rozwaza si¢ takze mozliwo$¢ wykorzystania
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Tabela 3. Zawarto$¢ tiaminy i jej pochodnych w niektorych tkankach i organach cztowieka (wg [50])

ek Tiamina ™P PP TP ATTP
anka
pmol/mg biatka
Btona $luzowa macicy (g’;) (51789) ( 41138) nd nd
Grasica 0,23 1,1 71 11 0,81
(23) (10,6) (68,7) (10,6) (7.8)
Jainik 0,3 5 39 0,06 0,08
) 0,7) (11,2) (87.,8) (0,1) (0,2)
Jaiowéd 0,8 1,7 36 0,15 0,10
) ) (4.4) 92,9 (04) (03)
Loivsko 1,7 0,9 15 0,12 0,9
y 9,1) (48) (80,6) 0,6) (49)
Migsien szkieletowy 06 07 17 ! 15
(2.9) (3.4) (81,7) (438) (7,2)
. 3,5 80 33 0,19
Nerkd 3) (68,5) (283) 02) nd
Pepowina 3,1 0,8 5 0,13 0,17
& (33,7) 8,7) (54,3) (14) (1,9
Pluca 22 20 30 0,49 0,43
(6,3) (57) (85,4) (14) (12)
0,05 28 71
Pochwa 0.3) (28.1) (71.4) nd nd
Skora 21 3,6 47 0,44 0,13
(4) (6,8) (88,2) (0,8) (02)
3 3 27 2 0,8
Tkanka ttuszczowa (8.4) (8.4) (75.4) (5,6) 22)
0,26 3 45 1,7
Watroba (05) G (90,1) 34) nd

ATTP — adenozynotrifosforan, TPP — pirofosforan tiaminy, TMP — monofosforan tiaminy, TTP — trifosforan tiaminy, nd — nie wykryto.
W nawiasach podano procentowa zawarto$¢ poszczegélnych zwiazkéw chemicznych w stosunku do sumarycznej ilosci tiaminy i wszystkich jej pochodnych.

tiaminy w polaczeniu z analgetykami w celu przeciwdziatania
przewlektym bélom powodowanym przez nowotwory [70].

Wyniki najnowszych badan wskazuja, ze tiamina moze
wspomagac detoksykacje w zatruciu otowiem wiazac ten
metal z pierscieniem pirymidynowym i obnizajac jego stg-
zenie we krwi, nerkach i kosciach [133].

Przytoczone przyktady udanych zastosowan klinicznych
tiaminy, a takze narazenie ludzi na jej niedobory zwia-
zane z réznymi stanami chorobowymi i fizjologicznymi
przekonujaco uzasadniaja koniecznos¢ profilaktycznego
stosowania tej witaminy oraz podejmowania dalszych ba-
dan prowadzacych do poznania nowych mozliwosci jakie
daje umiej¢tne stosowanie tej stosunkowo prostej w budo-
wie i fatwej do uzyskania czasteczki.

4. TIAMINA 1 JEJ ESTRY FOSFORANOWE W METABOLIZMIE KOMOREK,
ICH FUNKCJA KOENZYMATYCZNA | NIEKOENZYMATYCZNA

W komorkach wszystkich organizméw zywych tiamina
powszechnie wystepuje w postaci wolnej (ryc. 1A), trzech
estrow fosforanowych: monofosforanu tiaminy (ryc. 2A),

pirofosforanu tiaminy (ryc. 2B) i trifosforanu tiaminy (ryc.
2C), jak i adenozynotrifosfotiaminy (ryc. 2D).

Calkowite st¢zenie tiaminy i jej pochodnych we krwi zwie-
rzat (mysz, szczur, Swinka morska, krolik, pies, kurcze,
gotab) wynosi okoto 1 uM, natomiast u ludzi zaledwie
0,1 uM. Sposréd estrow fosforanowych tiaminy w osoczu
krwi cztowieka stwierdza sie niewielkie stezenie monofos-
foranu tiaminy (10-15 nM). W tkance nerwowej szczura tia-
mina i jej pochodne wystepuja w st¢zeniach 6-13 nmoli/g
Swiezej masy, podczas gdy u ludzi st¢zenie tych zwigzkéw
w moézgu wynosi zaledwie 3—4 nmole/g [13]. Szczegdtowe
dane dotyczace zawarto$ci tiaminy i jej fosforylowanych
pochodnych w réznych narzadach ludzkich przedstawia
tabela 3. Dane te jednoznacznie wskazuja cztowieka jako
gatunek szczegdlnie narazony na negatywne skutki nie-
doboréw tiaminy.

W materiale biologicznym, sposréd wszystkich fosfory-
lowanych pochodnych, w najwigkszych st¢zeniach wyste-
puje pirofosforan tiaminy (70-90%, tab. 2). Wtasnie on
peini funkcje koenzymu wielu enzyméw. Wolna tiaming
i jej pozostate estry fosforanowe stwierdza si¢ w znacznie
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nizszych stezeniach (tab. 2, 3). Coraz czgsciej estrom tia-
miny przypisuje si¢ role regulatoréw metabolizmu w spo-
s6b niekoenzymatyczny, zaréwno u roslin jak i u zwierzat.

W ostatnich latach ukazalo si¢ wiele prac dotyczacych
roli tiaminy w ksztatltowaniu opornosci roslin na choro-
by i réznorodne czynniki stresowe. Wyniki badan wska-
Zuja, ze tiamina i jej pochodne aktywuja ekspresje gendw
biatek zwiazanych z odpowiedzia roslin na patogeny (np.
PR-1 u Nicotiana tabacum) powodujac uruchomienie lo-
kalnej odpowiedzi obronnej zaleznej od kwasu salicy-
lowego [103]. Pézniejsze badania wykazaly, ze tiamina
moze rowniez indukowaé systemiczna odpowiedZ naby-
ta (SAR — systemic acquired resistance) u réznych gatun-
kéw roslin. Wykazano, ze rosliny wczesniej poddawane
dziataniu egzogennej tiaminy, po infekcji patogena aku-
muluja znacznie wigksze ilosci mRNA bialek z rodziny
PR (pathogenesie-related proteins) w poréwnaniu z rosli-
nami kontrolnymi [2,3]. Dane zgromadzone w ostatnich
latach jednoznacznie wskazuja, ze tiamina i jej fosforylo-
wane pochodne petnia role czasteczki sygnatowej w odpo-
wiedzi ro$lin na atak patogenéw [56,180,183]. Wykazano
jednak, ze zawartos$¢ tiaminy i jej estréw fosforanowych
u Zea mays i Arabidopsis thaliana znacznie wzrasta w wa-
runkach stresowych wywotanych czynnikami abiotyczny-
mi, takimi jak stres oksydacyjny, zasolenie, podwyzszo-
na i obnizona temperatura zbyt intensywne oswietlenie
[129,170]. Obserwowany efekt byt skorelowany ze wzro-
stem tempa ekspresji genéw kodujacych enzymy zwigzane
z biosynteza tiaminy (kinazy HET-P, kinazy HMP-P, piro-
fosfokinazy tiaminowej, pirofosforylazy fosforanu tiami-
ny). Dane przytoczone wyzej wskazuja, ze tiamina moze
réwniez petic role czasteczki sygnatowej podczas urucha-
miania ro§linnych mechanizméw adaptacyjnych, wywota-
nych czynnikami abiotycznymi [56].

W ponizszych podrozdziatach scharakteryzowano udziat
poszczegblnych fosforylowanych pochodnych tiaminy w re-
gulacji metabolizmu komorek.

4.1. Monofosforan tiaminy

Monofosforan tiaminy (ryc. 2A) jest obecny w réznych
tkankach ludzkich, zwierzecych i roslinnych oraz u grzy-
bow i wsérdd organizméw prokariotycznych (tab. 2 i 3).
Najwigksze jego st¢zenia stwierdzono w tkance nerwowej
zwierzat i ludzi (6-7% w odniesieniu do sumarycznej za-
wartosci tiaminy i jej fosforylowanych pochodnych). Wsréd
przebadanych organizméw (kilkanascie gatunkéw) najmnie;j
zasobnymi w monofosforan tiaminy okazaty si¢ rosliny
[101]. Zrédtem monofosforanu tiaminy moze by¢ rozpad
pirofosforanu tiaminy katalizowany przez rézne fosfatazy
o réznej swoistosci substratowej. Mimo ze hydroliza piro-
fosforanu tiaminy do jego monofosforanu i fosforanu nie-
organicznego jest uznawana za reakcj¢ markerowa aparatu
Golgiego, jak dotad nie udato si¢ wyizolowac i scharak-
teryzowac¢ absolutnie swoistej fosfatazy katalizujacej ten
proces. Fizjologiczna rola monofosforanu tiaminy jest jesz-
cze nieznana. Jest on uwazany za intermediat w szlakach
transformacji fosforylowanych pochodnych tiaminy. W ko-
morkach jest on zapewne szybko przeksztatcany do wolnej
tiaminy pod wplywem réznych fosfataz, chociaz réwniez
w tym przypadku, nie liczac bakterii, nie udato si¢ wyizo-
lowac absolutnie swoistej monofosfatazy tiaminowe;j [15].

4.2. Pirofosforan tiaminy i enzymy od niego zalezne

Pirofosforan tiaminy (ryc. 2B) powstaje przewaznie w wy-
niku fosforylacji wolnej tiaminy przez pirofosfokinazg tia-
minowa wykorzystujaca nukleotydy trifosforanowe jako
donory grup fosforanowych [119]. Innymi Zrédtami piro-
fosforanu tiaminy moga by¢: defosforylacja trifosforanu
tiaminy, rozpad adenozynotrifosfotiaminy potaczony z de-
fosforylacja lub uwalnianie koenzymu z zawierajacych go
enzymoéw ulegajacych proteolizie [15]. Wolny pirofosfo-
ran tiaminy w cytosolu jest szybko wigzany przez trans-
ketolaze [92] i inne enzymy zalezne od tiaminy. Wigksza
czg$¢ puli pirofosforanu tiaminy jest transportowana do
mitochondriéw z udzialem przenos$nika SLC25A19 [91],
gdzie jest on wbudowywany w centra aktywne enzymoéw
od niego zaleznych. Badania ostatnich lat wskazuja, ze
pewna cze$¢ cytosolowej puli pirofosforanu tiaminy jest
przenoszona do peroksysoméw [46]. Obecnie znanych jest
ponad 20 réznych enzymoéw zaleznych od pirofosforanu
tiaminy (tabela 4), z ktérych najwigcej wystepuje u orga-
nizmoéw prokariotycznych. Enzymy te biora przewaznie
udzial w podstawowych procesach metabolizmu komoérek
wszystkich organizméw zywych (ryc. 3), takich jak: cykl
Krebsa, oksydacyjna dekarboksylacja pirogronianu, reakcje
fermentacyjne i inne zwigzane z synteza ATP, szlak pen-
tozofosforanowy, biosynteza i degradacja aminokwaséw
[47,75,124,166]. Pirofosforan tiaminy bierze udziat w ka-
talizie kilku typéw reakcji. Oprécz dobrze poznanych wila-
Sciwosci rozrywania i tworzenia wigzania wegiel-wegiel
(dekarboksylacja 2-oksokwasow), formowania chiralnych
2-hydroksyketonéw (synteza (R)-fenylacetylokarbinolu,
intermediatu w syntezie efedryny) i reakcji transferazo-
wych (przenoszenie grup glikoaldehydowych pomiedzy
ufosforylowanymi cukrami), pirofosforan tiaminy moze
uczestniczy¢ réwniez w tworzeniu wigzan wegiel-azot,
wegiel-siarka, wegiel-tlen [123,124]. Mechanizm dziatania
pirofosforanu tiaminy bez wzgledu na typ katalizowanej
reakcji polega na deprotonacji wegla w pozycji C-2 pier-
$cienia tiazolowego i wytworzeniu 2-karboanionu o cha-
rakterze ylidu (ryc. 1C), tzn. jonu obojnaczego z fadunka-
mi elektrycznymi rozmieszczonymi na sasiadujacych ze
soba atomach [47,104]. Na przyktad podczas reakcji de-
karboksylacji karboanion reaguje ze spolaryzowana grupa
karbonylowa z wytworzeniem wigzania kowalencyjnego.
Nastgpnie dochodzi do rozerwania okreslonego wiazania
C-C (miedzy grupa karbonylowg a karboksylowa), czemu
towarzyszy uwalnianie si¢ CO,. Jesli substratem jest piro-
gronian, to w wyniku dekarboksylacji powstaje 2-hydrok-
syetylotiamina, ktdra nastgpnie rozpada si¢ na pirofosfo-
ran tiaminy i aldehyd octowy [1].

4.2.1. Wieloenzymatyczne kompleksy dehydrogenaz
2-oksokwasow

Do dobrze poznanych enzyméw zaleznych od pirofosfo-
ranu tiaminy naleza wieloenzymatyczne kompleksy dehy-
drogenaz 2-oksokwasow. Do tej grupy naleza komplek-
sy dehydrogenazy pirogronianowej [155], dehydrogenazy
2-oksoglutaranowej [154,171] oraz nieco rzadziej opisy-
wany kompleks dehydrogenazy 2-oksokwaséw o rozgate-
zionych taricuchach [23,60]. Wszystkie wyzej wymienione
kompleksy zawieraja trzy enzymy sktadowe wystgpujace
w wielu kopiach:
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Ryc. 4. Struktura chemiczna wybranych pochodnych tiaminy; A — oksytiamina, B — pirytiamina, € — amprolium, D — pirofosforan 3-deazotiaminy,
E — benfotiamina, F — fursultiamina, G — allitiamina, H - sulbutiamina

swoista wzgledem substratu, zalezng od pirofosforanu
tiaminy dehydrogenazg (pirogronianowa — EC 1.2.4.1,
2-oksoglutaranowa — EC 1.2.4.2, lub dehydrogena-
z¢ 2-oksokwaséw o rozgatezionych taincuchach — EC
1.2.4.4) zwana sktadnikiem E1 (tab. 4);

swoista wzgledem posredniego produktu reakcji, podob-
na w funkcjonowaniu transferaz¢ acylodihydroliponia-
nowa zwang sktadnikiem E2;

zalezna od FAD dehydrogenaze¢ dihydroliponianowa
zwana sktadnikiem E3.

Rdzeniem we wszystkich trzech kompleksach jest sktadnik
E2 wystepujacy w kompleksie dehydrogenazy pirogronia-
nowej ssakow w 60 powtdrzeniach, natomiast w komplek-
sie dehydrogenazy 2-oksoglutaranowej i w kompleksie de-
hydrogenazy 2-oksokwaséw o rozgat¢zionych taficuchach
w 24 powtérzeniach. Wokoét rdzenia rozmieszczone sa

satelitarne oligomeryczne lub dimeryczne czasteczki E1
(odpowiednio w trzydziestu, szesciu i dwunastu kopiach)
i E3 we wszystkich kompleksach po 6 dimerycznych cza-
steczek. Mechanizm reakcji wszystkich tych komplekséow
wieloenzymatycznych jest podobny. W pierwszym etapie
nastepuje reakcja oksydacyjnej dekarboksylacji odpowied-
niego substratu (2-oksokwasu) z udziatem pirofosforanu
tiaminy, zwigzanego ze sktadnikiem E1, z uwolnieniem di-
tlenku wegla. Pozostaty fragment substratu przenoszony
jest na lipoamid zwiazany ze sktadnikiem E2 kompleksu,
gdzie dochodzi do powstania odpowiedniego acylo-CoA
i redukcji lipoamidu. Ostatnim etapem reakcji katalizo-
wanym przez sktadnik E3 kompleksu jest odtworzenie
utlenionej postaci lipoamidu z udziatem FAD jako ak-
ceptora elektronéw, a nastgpnie redukcja NAD* z udzia-
tem elektronéw z FAD z wytworzeniem NADH i odtwo-
rzenie utlenionej postaci FAD. Kompleks dehydrogenazy
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pirogronianowej petni wazng role w procesach bioenerge-
tycznych komoérek eukariotycznych regulujac doptyw ace-
tylo-CoA do cyklu Krebsa i innych reakcji (oksydacyjna
dekarboksylacja pirogronianu, ryc. 3). Kompleks dehy-
drogenazy 2-oksoglutaranowej stanowi jedno z gtéwnych
ogniw regulatorowych cyklu Krebsa (ryc. 3). Dostarcza
on sukcynylo-CoA do fosforylacji substratowej GDP lub
do syntez wielu aminokwasow i hemu. Kompleks dehy-
drogenazy 2-oksokwaséw o rozgal¢zionych taincuchach
jest z kolei ograniczajacym ogniwem katabolizmu wali-
ny, leucyny i izoleucyny. Aminokwasy te po transaminacji
z udziatem 2-oksoglutaranu sa przeksztatcane do glutami-
nianu i odpowiednich 2-oksokwaséw: 2-oksoizowaleriano-
wego, 2-oksometylowalerianowego i 2-oksoizokapronowe-
go. Nastgpnym ograniczajacym etapem katabolizmu wyzej
wspomnianych aminokwaséw jest zalezna od pirofosfora-
nu tiaminy oksydacyjna dekarboksylacja 2-oksokwaséw
przeprowadzana przez kompleks dehydrogenazy 2-okso-
kwaséw o rozgalezionych taricuchach. W wyniku tej re-
akcji powstaja: izobutyrylo-CoA, o-metylobutyrylo-CoA,
izowalerylo-CoA i NADH (ryc. 3). Powstajace w wyniku
reakcji pochodne acylowe CoA moga by¢ nastgpnie prze-
ksztatcane do sukcynylo-CoA lub acetylo CoA i wiaczone
do cyklu Krebsa lub do biosyntezy réznych zwiazkow or-
ganicznych. Ze wzgledu na gtéwna role wyzej opisanych
komplekséw wieloenzymatycznych w metabolizmie ko-
morek ich prawidtowe funkcjonowanie jest kontrolowane
na wielu ptaszczyznach [59,153,154,155,171]. Wszystkie
kompleksy sa regulowane izosterycznie i allosterycznie.
Produkty reakcji hamuja ich aktywnos$¢, podczas gdy al-
losteryczne efektory dodatnie, do ktérych mozna zaliczy¢
pirofosforan tiaminy w przypadku kompleksu pirogronia-
nowego lub ADP i fosforan nieorganiczny w przypadku
kompleksu 2-oksoglutaranowego, znaczaco podwyzsza-
ja powinowactwo tych komplekséow do swoich substratéw
[152]. Ponadto kompleks dehydrogenazy pirogronianowej
i kompleks dehydrogenazy 2-oksokwaséw o rozgatezio-
nych taficuchach sa efektywnie regulowane przez fosfory-
lacje (kinazy) i defosforylacje (fosfatazy) sktadnikéw E1
[8,50]. Proces fosforylacji powoduje inaktywacj¢ komplek-
séw, podczas gdy defosforylacja sktadnika E1 przyczynia
si¢ do przywrdcenia aktywnosci catego kompleksu. W od-
réznieniu od kompleksu dehydrogenazy pirogronianowej
i dehydrogenazy 2-oksokwaséw o rozgale¢zionych taricu-
chach, aktywnos$¢ kompleksu dehydrogenazy 2-oksoglu-
taranowej nie zalezy od bezposredniej fosforylacji sktad-
nika El. Jednak wyniki badaii wskazuja na mozliwos¢
regulacji tego kompleksu przez fosforylacje w inny spo-
s6b [116,142]. U sinic, serynowo/treoninowa kinaza bial-
kowa G poprzez fosforylacj¢ inhibitorowego biatka (Odhl)
powoduje jego dysocjacje od kompleksu i wzrost aktyw-
nosci. Natomiast jesli biatko inhibitorowe pozostaje nie-
ufosforylowane laczy si¢ z kompleksem powodujac silne
wyhamowanie jego aktywnosci (Ki=2,4 nM).

4.2.2. Dekarboksylaza pirogronianowa

Innym enzymem zaleznym od pirofosforanu tiaminy jest
dekarboksylaza pirogronianowa (nazwa systematyczna:
karboksylaza 2-oksokwaséw, EC 4.1.1.1, tab. 4) — enzym
charakterystyczny dla organizméw pozyskujacych energie
w wyniku proceséw beztlenowych (np. drozdze). Jest to
jeden z lepiej poznanych enzyméw zaleznych od pirofos-
foranu tiaminy. Katalitycznie aktywny enzym z drozdzy

piwowarskich i bakterii jest tetramerem zlozonym z iden-
tycznych lub prawie identycznych podjednostek, u roslin
wystepuja natomiast wigksze, oligomeryczne kompleksy
[48,97]. Kazdy dimer wchodzacy w sktad tetrameru zawiera
dwa miejsca przylaczenia pirofosforanu tiaminy w dwoch
centrach aktywnych. Haploidalny genom drozdzy koduje
trzy wysoce homologiczne izoformy dekarboksylazy piro-
gronianowej przez geny: Pdcl, Pdc5 i Pdc6. Kazda z izo-
form moze niezaleznie utworzy¢ aktywny enzym i w zwiaz-
ku z tym ekspresja tylko jednego z genéw wystarcza, by
komorki drozdzy wykazywatly aktywnos¢ dekarboksyla-
zy pirogronianowej. W regulacji ekspresji wyzej wymie-
nionych genéw bierze udziatl wolna tiamina, ktdra silnie
hamuje ekspresje Pdc5, ale nie wptywa na ekspresj¢ Pdcl
[66]. Dekarboksylaza pirogronianowa jako enzym zalez-
ny od pirofosforanu tiaminy zastuguje na szczeg6lna uwa-
ge¢ z dwbch powoddéw. Po pierwsze, jest waznym ogniwem
podczas fermentacji alkoholowej zabezpieczajacej potrze-
by energetyczne organizméw czerpiacych ATP z glikolizy
w warunkach beztlenowych. Katalizuje ona bowiem nie-
odwracalng reakcj¢ dekarboksylacji pirogronianu — korico-
wego produktu glikolizy — do aldehydu octowego (ryc. 3).
Jest to pierwszy krok do wytwarzania etanolu podczas fer-
mentacji alkoholowej, ktéry powstaje w wyniku redukcji al-
dehydu octowego z udzialem dehydrogenazy alkoholowe;j.
Reakcja katalizowana przez dehydrogenazg alkoholowa, do
ktorej substratu dostarcza dekarboksylaza pirogronianowa
jest jednym z wydajniejszych sposobéw odtwarzania utle-
nionej postaci NAD* niezbednej do prawidtowego przebie-
gu glikolizy w warunkach beztlenowych. Po drugie, reak-
cje katalizowane przez dekarboksylaze pirogronianowa sa
powszechnie wykorzystywane w przemysle spozywczym
i moga dostarcza¢ waznych substratéow dla przemystu far-
maceutycznego. Jedna z reakcji, katalizowanych przez de-
karboksylaze¢ pirogronianowa, jest kondensacja aldolowa
zachodzaca migdzy dwiema czasteczkami aldehydu octo-
wego, w wyniku czego powstaje acetoina [9,151]. Innym
procesem biotransformacji z uzyciem tego enzymu moze
by¢ wytwarzanie fenyloacetylkarbinolu, prekursora L —
efedryny, w wyniku kondensacji aldehydu benzoesowego
i pirogronianu z wykorzystaniem catych komoérek drozdzy
lub izolowanego preparatu enzymatycznego [141].

4.2.3. Enzymy zalezne od pirofosforanu tiaminy
zwiazane z alternatywnymi drogami syntezy ATP

Swoiste enzymy zalezne od pirofosforanu tiaminy utle-
nianiajace pirogronian u bakterii uczestnicza w powsta-
waniu ATP w alternatywnych w stosunku do organizmoéw
eukariotycznych szlakach metabolizmu [166]. Do enzy-
mow takich nalezy oksydoreduktaza pirogronianowo-fer-
rodoksynowa (nazwa systematyczna: pyruvate: ferredoxin
2-oxidoreductase (CoA-acetylating), EC 1.2.7.1, tab. 4), kt6-
ra odwracalnie przeksztatca pirogronian i CoA w acetylo-
-CoA i CO, wykorzystujac ferrodoksyne lub flawodoksy-
ne jako ostateczny akceptor elektronéw. Poniewaz reakcja
ta moze przebiega¢ w odwrotnym kierunku (synteza piro-
gronianu), jest ona wykorzystywana przez bakterie aceto-
genne i zielone do asymilacji ditlenku wegla [6,44,126].
Innym enzymem zaleznym od pirofosforanu tiaminy utle-
niajacym pirogronian jest oksydaza pirogronianowa (na-
zwa systematyczna: pyruvate: oxygen 2-oxidoreductase
(phosphorylating), EC 1.2.3.3, tab. 4). Enzym ten wysteg-
puje u bakterii i moze funkcjonowaé¢ w dwa odmienne
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Tabela 4. Niektdre enzymy zalezne od pirofosforanu tiaminy (wg [47,124])

L.p. Nazwa enzymu Skrot NrEC Szlak metaboliczny PiSmiennictwo
Dehydrogenaza 2-oksoglutaranowa, sktadnik E1 zeksztatcanie 2-oksoalutaranu do
1 kompleksu dehydrogenazy 2-oksoglutaranowej (2-oxoglutarate  OGDH 1.24.2 p g [171]
bursztynylo-CoA w cyklu Krebsa
dehydrogenase)
Dehydrogenaza 2-oksokwasow o rozgatezionych
fancuchach sktadnik E1 kompleksu dehydrogenazy udziat w katabolizmie waliny, leucyny
2 ) . . . BCKDH 1.2.44 s [23]
2-oksokwasow o rozgatezionych faricuchach (branched-chain iizoleucyny
2-oxoacid dehydrogenase)
Dehydrogenaza pirogronianowa, sktadnik E1 kompleksu oksydacyjna dekarboksylacja pirogronianu
3 . ) . PDH 1.2.4.1 . [154]
dehydrogenazy pirogronianowej (pyruvate dehydrogenase) z wytworzeniem acetyloCoA
4 Dekarboksylaza 3-fosforopirogronianowa PPDC 4118 biosynteza antybiotykéw u Bacteroides [(190]
(3-phosphonopyruvate decarboxylase) o fragilis i bakterii z rodzaju Streptomyces
5 Dekarboksylaza benzoilomréwczanowa (benzoylformate BFD 4117 Katabolizm kwasu migdatowego (125]
decarboxylase)
6 Dekarboksylaza fenylopirogronianowa (phenylpyruvate PhePDC 41143 szlak E.t}rllcha u drozdzy i niektorych (1771
decarboxylase) bakterii
. o . ) 2 katabolizm tryptofanu u Enterobacter
7 Dekarboksylaza indolo-3-pirogronianowa (indole-3 InPDC 41174 cloacae, synteza auksyny — kwasu [144,145]
pyruvate decarboxylase) S "
indolilo-3-octowego u roslin
. . fermentacja alkoholowa, przeksztatcanie
8 Dekarboksylaza pirogronianowa (pyruvate decarboxylase) PDC 41.1.1 pirogronianu do aldehydu octowego [94]
9 Dekarboksylaza sulfopirogronianowa (sulfopyruvate e 41179 biosynteza koenzymu M u Archaea (57]
decarhoxylase)
10 Fosfoketolaza (phosphoketolase) Pk 4129  atabolizm weglowodandw ubakeri 72]
kwasu octowego
11 Karboligaza glioksalanowa (glyoxylate carboligase) GXC 4.1.1.47  katabolizm glioksalanu u Escherichia coli [80]
. i . i i Szlak a-oksydacji 3-metylo kwasow
12 Il'laa;a) Z-hydroksyfitanoilo CoA (2-hydroxyphytanoyl-CoA 2-HPCL  4.1.2.n2  thuszczowych u Arabidopsis thaliana [45]
y i peroksysomach ssakéw
13 Liaza aldehydu benzoesowego (benzaldehyde lyase) BAL 4.1.2.38 sﬂynteza hydroksyketon6w u Pseudomonas [39]
uorescens
alternatywny metabolizm energetyczny
14  Oksydaza pirogronianowa (pyruvate oxidase) POX 1233 u bakterii — synteza acetylofosforanu lub [114,165]
octanu
przeksztatcanie pirogronianu do
15 Oksydoreduktaza pirogronianowo-ferrodoksynowa PFOR 1271 aktywnego octanu, asymilacja €0, [126]
(pyruvate ferredoxinoxidoreductase) o zwykorzystaniem acetyloCoA u bakterii
zielonych i acetogennych
1 Syntaza 1-deoksy-d-ksylulozo 5-fosforanowa (1-deowy-d- ¢ 2217 biosynteza izoprenoidéw u bakterii  roslin [188]
xylulose 5-phosphate synthase)
) niemewalonianowy szlak syntezy
17 Syntaza 5-fosforanu deoksyksylulozy (deoxyylulose DXPS 2217 izoprenoidow u bakterii i w chloroplastach [43]
5-phosphate synthase) o
roslin
Syntaza dihydroksyacetonowa, transketolaza asymilagia formaldehydu (cyK|
18 formaldehydu (dihydroxyacetone synthase, formaldehyde DHAS 2213 ymiiad yeu tyK [146]
dihydroksyacetonu), asymilacja metanolu
transketolase)
biosynteza aminokwasow
19 Syntaza kwasu hydroksyoctowego i acetomlekowego AHAS 2216 0 rozgatezionych taricuchach, udziat (120121]
(acetohydroxyacid synthase and acetolactate synthase) o w szlaku przemian 2,3-butanodiolu '
u bakterii i roslin
™ AP )
2 Syl.itgza N2-(2-karboksyetylo)argininy (N*-(2-carboxyethyl) CEAS 25.1.66 biosynteza kwasu klayvulanowego 28]
arginine synthase) u Streptomyces clavuligerus
21 Transketolaza (transketolase) TK 2211 nieoksydacyjne odgatezienie szlaku [191]

pentozofosforanowego
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sposoby. Enzym z Lactobacillus plantarum jest zdolny
do przeksztalcenia pirogronianu w obecnosci tlenu, jo-
néw fosforanowych i jonéw wodorowych do wysokoener-
getycznego acetylofosforanu z wytworzeniem CO, i nad-
tlenku wodoru. Acetylofosforan moze zosta¢ zuzyty do
fosforylacji ADP do ATP z udzialem kinazy octanowej
[161,165]. Odmienny mechanizm dziatania reprezentuje
oksydaza pirogronianowa z Escherichia coli. Enzym ten
jest biatkiem btonowym ulokowanym po stronie cytopla-
zmatycznej. Interakcja biatka z btong jest zwiazana z re-
dukcja kofaktora flawinowego. Enzym nie jest zalezny od
jonéw fosforanowych i w odréznieniu od oksydazy piro-
gronianowej z Lactobacillus plantarum przeksztatca piro-
gronian w octan i CO,, wykorzystujac jony OH" i poprzez
flawing redukujac btonowy przenosnik elektronéw ubichi-
non 8 (Q,) bedacy ogniwem taficucha oddechowego. W ten
sposob oksydaza pirogronianowa z E. coli moze si¢ przy-
czynia¢ do poprawy wydajnosci syntezy ATP w taricuchu
oddechowym [114]. Przytoczone wyzej przyklady wska-
zuja, ze zalezne od pirofosforanu tiaminy enzymy utlenia-
jace pirogronian u bakterii przyczyniaja si¢ do poprawy
wydajnosci proceséw bioenergetycznych wytwarzajac wy-
sokoenergetyczne metabolity (acetylo-CoA, acetylofosfo-
ran czy zredukowana flawing), ktére moga zostaé zuzyte
do syntezy ATP lub wykorzystane jako aktywowane inter-
mediaty w procesach anabolicznych.

4.2.4. Transketolaza

Enzymem zaleznym od pirofosforanu tiaminy, zwiazanym
z metabolizmem weglowodandéw jest réwniez transketo-
laza (nazwa systematyczna: sedoheptulose-7-phosphate:
D-glyceraldehyde-3-phosphate glycolaldehydetransferase,
EC 2.2.1.1, tab. 4). W badaniach nad struktura tego enzy-
mu stwierdzono, ze jest on homodimerem zawierajacym
dwa centra katalityczne wigzace z duzym powinowactwem
pirofosforan tiaminy [34,84]. Enzym izolowany z r6znych
zrédet charakteryzuje si¢ podobng budowa i wtasciwoscia-
mi kinetycznymi, jednak transketolaza ssakéw jest bar-
dziej selektywna pod wzgledem wykorzystywanych sub-
stratow w poréwnaniu z enzymem z innych Zrédet [140].
Transketolaza jest gtéwnym enzymem nieutleniajacej gate-
zi szlaku pentozofosforanowego katalizujagcym odwracalny
transfer fragmentu dwuwegglowego z ksylulozo-5-fosfora-
nu na rybozo-5-fosforan lub erytrozo-4-fosforan, w wyni-
ku czego powstaja sedoheptulozo-7-fosforan lub frukto-
z0-6-fosforan i aldehyd-3-fosfoglicerynowy (ryc. 3). Przez
swoj udziat w szlaku pentozofosforanowym transketolaza
spetnia trzy wazne funkcje w metabolizmie komoérek. Po
pierwsze dostarcza pentoz (rybozo-5-fosforan) do synte-
zy nukleotydéw niezbednych do budowy kwaséw nukle-
inowych, a takze w przetwarzaniu i magazynowaniu me-
tabolicznie uzytecznej energii (nukleotydy adenylowe).
Po drugie, dostarcza metabolitow o duzej energii swo-
bodnej do szlaku glikolizy (aldehyd 3-fosfoglicerynowy).
Po trzecie, posrednio moze wptywacé na wydajnos¢ synte-
zy NADPH niezbg¢dnego do réznego rodzaju syntez (np.
biosynteza kwaséw tluszczowych) i redukcji naturalnych
antyoksydantow (glutation, kwas askorbinowy). NADPH
jest szczeg6lnie potrzebny do utrzymania odpowiedniego
stopnia zredukowania glutationu w uktadzie nerwowym.
Z tego wzgledu utrzymywanie aktywnos¢ transketolazy na
odpowiednim poziomie jest istotne dla prawidtowego funk-
cjonowania uktadu nerwowego, gospodarki ttuszczowej

i cukrowej organizmu. Liczne badania wskazuja na udziat
transketolazy w patogenezie choréb neurodegeneracyjnych,
cukrzycy i nowotwordw, a takze na jej wazna rol¢ w lecze-
niu i profilaktyce tych choréb [5,95,191].

Pomiary aktywnosci transketolazy w erytrocytach sa wy-
korzystywane w diagnostyce medycznej do stwierdze-
nia niedoboréw tiaminy. Poréwnujac pomiar bazowy (bez
egzogennego pirofosforanu tiaminy) z wynikiem pomia-
ru przeprowadzonego po wzbogaceniu mieszaniny reak-
cyjnej w egzogenny pirofosforan tiaminy mozna okresli¢
stan deficytu tiaminy w organizmie. Kiedy réznica obu po-
miaréw miesci si¢ w zakresie 0—15%, stezenie tiaminy jest
w normie. Jesli réznica jest wigksza niz 15%, lecz nie prze-
kracza 25% wskazuje to na stan umiarkowanego deficytu
tiaminy. Natomiast kiedy réznica przekracza 25% swiad-
czy to o glgbokim niedoborze tiaminy w organizmie [40].

4.3. Trifosforan tiaminy i adenozynotrifosfotiamina

Jak wskazuja najnowsze badania, fosforylowane pochodne
tiaminy, oprécz udzialu w wyzej opisanych przemianach
enzymatycznych (pirofosforan tiaminy), moga regulowac
metabolizm komoérek na poziomie niekoenzymatycznym.
Dotyczy to trifosforanu tiaminy (ryc. 2C) i adenozynotri-
fosfotiaminy (ryc. 2D).

Trifosforan tiaminy powszechnie wystgpuje w komdrkach
organizméw zywych. Zwiazek ten najczesciej jest stwier-
dzany w iloSciach §ladowych i jego zawarto$¢ nie przekra-
cza kilku procent catkowitej puli tiaminy i jej pochodnych
obecnych w komérkach. Stosunkowo bogata w ten zwia-
zek jest tkanka nerwowa zwierzat (tab. 2 [101]). W tkan-
kach ludzkich trifosforan tiaminy wystepuje w sladowych
ilosciach (tab. 3 [50]). Mimo szerokiego rozpowszechnie-
nia trifosforanu tiaminy u organizméw zywych, proces jego
syntezy dotad nie zostal catkowicie wyjasniony. We wcze-
$niejszych badaniach stwierdzono, ze kinaza pirofosfora-
nu tiaminy wykorzystujac ATP moze z bardzo powoli syn-
tetyzowac trifosforan tiaminy [176]. Jednak wyniki badan
ostatnich lat podwazaja stuszno$¢ wezesniejszych obserwa-
cji. Okazalo sig, ze we wspomnianej reakcji powstaje inna
fosforylowana pochodna tiaminy jaka jest adenozynotrifos-
fotiamina [100]. Udowodniono, ze synteyzowac trifosforan
tiaminy w cytoplazmie komoérek mig$Sniowych moze kina-
za adenylanowa I, wykorzystujac ADP [109]. P6Zniejsze
badania wykazaty jednak, ze transgeniczne myszy pozba-
wione aktywnosci kinazy adenylanowej I miaty prawidto-
we stezenie trifosforanu tiaminy [102]. Wyniki wyzej cy-
towanych prac wskazuja, ze moze istnie¢ inny, nieznany
mechanizm syntezy trifosforanu tiaminy. Przypuszczalnym
miejscem syntezy trifosforanu tiaminy moga by¢ mito-
chondria lub inne organella komérkowe, a nie, jak dotad
sadzono, cytosol komorki [15]. Hydrolizg trifosforanu tia-
miny do pirofosforanu tiaminy katalizuje enzym fosfata-
za trifosforanu tiaminy (nazwa systematyczna: thiamine-
-triphosphate phosphohydrolase, EC 3.6.1.28). Enzym ten
wystepuje w dwdch postaciach: zwigzanej z btonami i cy-
tosolowej. Posta¢ zwigzana z blonami wystgpuje w mig-
$niach, jest aktywowana przez aniony (I" i NO,"), co wy-
roznia ja od enzymu wystgpujacego w moézgu, ktory jest
hamowany przez te aniony i aktywowany przez jony me-
tali dwuwartosciowych (Mg?*, Ca?*, Mn?"). Optimum pH
dla tej reakcji wynosi 6,5. Postaé cytosolowa enzymu jest
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biatkiem o niewielkiej masie molekularnej (okoto 25 kDa),
monomerycznym, zaleznym od jondw metali dwuwartoscio-
wych, hydrofilnym, z optimum reakcji w pH=9,0. Biatko to
wykazuje bardzo duza swoistos¢ substratowa w stosunku
do trifosforanu tiaminy i duza efektywnos¢ katalityczna.
Aktywnos$¢ tego biatka jest powszechna w tkankach ssa-
kéw i chociaz powstaja stosunkowo niewielkie jego ilosci,
to dzigki duzej sprawnosci katalitycznej utrzymuje ono stg-
zenie trifosforanu tiaminy w komérkach na bardzo niskim
poziomie [89,101]. Uwaza sig, ze trifosforan tiaminy odgry-
wa szczeg6lna role w mechanizmach przenoszenia sygna-
16w nerwowych, aktywujac kanaly anionowe CI~ o matej
swoistosci bramkowane napigciem [14,22,53]. Sugeruje si¢
takze, ze trifosforan tiaminy pelni swoista funkcje w me-
chanizmie neurotransmisji. Ponadto na podstawie badan
nad biatkiem rapsyna 43K, ktdre jest zasocjowane z recep-
torami acetylocholinowymi (nAChR) w btonie postsynap-
tycznej wykazano, ze swoista kinaza biatkowa fosforyluje
rapsyng 43K wykorzystujac trifosforan tiaminy jako do-
nor grupy fosforanowej. W zwiazku z tym trifosforan tia-
miny moze bra¢ udzial w fosforylacji biatek zwiazanych
z przekazywaniem sygnatu przez synapsy [115]. Najnowsze
badania wskazuja jednak, ze by¢ moze trifosforan tiami-
ny pelni bardziej ogélna metaboliczna role niz tylko do-
nor grup fosforanowych w przebiegu fosforylacji biatek sy-
naptycznych. Hipoteze tg¢ potwierdza obecnos$¢ trifosforanu
tiaminy w réznych tkankach, u r6znych organizméw, po-
czynajac od bakterii poprzez jednokomérkowce i rosliny,
konczac na zwierzetach i cztowieku (tab. 2). Trifosforan
tiaminy potencjalnie moze by¢ wykorzystywany do fosfo-
rylacji ré6znych biatek podobnie jak ATP. Wskazuje to, ze
proces fosforylacji biatek przez trifosforan tiaminy moze
by¢ cz¢scia nowej, nieznanej dotad kaskady przekazywa-
nia sygnaléw w komérkach [15,101]. U Escherichia coli
stwierdzono, ze trifosforan tiaminy jest syntetyzowany (lub
jego rozpad z udziatem swoistej fosfatazy jest hamowa-
ny) w odpowiedzi na brak aminokwaséw w pozywce, co
moze §wiadczy¢, ze jest on czasteczka sygnatowa wytwa-
rzana w odpowiedzi na zmiany w Srodowisku zycia bakte-
rii. Ponadto wyniki tych badan wskazuja, ze utrzymywanie
odpowiedniego st¢zenia trifosforanu tiaminy w komérkach
bakterii jest warunkiem koniecznym do podtrzymywania
wzrostu kultury E. coli przy braku aminokwaséw w po-
zywcee [90]. Wyzej przytoczone obserwacje s jak dotad
jedynym eksperymentalnym przyktadem na to, ze trifos-
foran tiaminy jest konieczny w procesie adaptacji organi-
zmow zywych w skrajnie niekorzystnych warunkach sro-
dowiska. Obserwacja ta w powiazaniu z istnieniem bardzo
swoistego i wydajnego mechanizmu regulacji st¢zenia tri-
fosforanu tiaminy poprzez fosfataze trifosforanu tiaminy
sugeruje istnienie szlaku sygnatowego zwiazanego praw-
dopodobnie z fosforylacja biatek z udziatem trifosforanu
tiaminy, gdzie gléwnym elementem moze by¢ regulacja
aktywnosci swoistej fosfatazy w odpowiedzi na bodzce
ze Srodowiska.

Dodatkowych argumentéw na korzys¢ niekoenzymatycz-
nej roli fosforanowych pochodnych tiaminy w regulacji
metabolizmu komérek dostarczyto odkrycie nieznanej do
niedawna pochodnej tiaminy — adenozynotrifosfotiami-
ny ([16], ryc. 2D). Zwiazek ten stwierdzono w sladowych
ilosciach w niektérych tkankach ludzkich, szczurzych,
komorkach E. coli, kulturach in vitro komérek ludzkich,
mysich i szczurzych [16,50,54]. W przypadku bakterii

adenozynotrifosfotiamina jest prawdopodobnie syntetyzo-
wana przez swoisty enzym transferaz¢ adenylo-tiaminopi-
rofosforanowa. Enzym ten wykorzystuje ATP lub ADP jako
dawce grupy adenylowej, ktora przytacza do pirofosfora-
nu tiaminy. Jest on prawdopodobnie kompleksem biatek
o duzej masie molekularnej, ktéry do osiagnigcia pelnej
aktywnosSci wymaga drobnoczasteczkowego biatkowego
aktywatora [100]. Adenozynotrifosfotiamina jest akumu-
lowana u E. coli w odpowiedzi na brak wegla organiczne-
go w pozywce lub uposledzony metabolizm oksydacyjny
pirogronianu. Moze wigc ona by¢, podobnie jak trifosforan
tiaminy, czasteczka sygnatowa bioraca udziat w odpowie-
dzi stresowej 1 w adaptacji do niekorzystnych warunkéw
Srodowiska. Argumentem przemawiajacym za taka hipo-
teza jest to, ze po uzupetnieniu pozywki w glukoze naste-
puje gwattowny spadek stgzenia adenozynotrifosfotiaminy
w komorkach. Ponadto w preparatach zwierzecych zawie-
rajacych znaczne st¢zenia trifosforanu tiaminy nie stwier-
dza si¢ adenylowanej pochodnej i odwrotnie. Sugeruje to
istnienie uktadu enzymatycznego zdolnego do szybkiej
i precyzyjnej regulacji stezenia obu wyzej wspomnianych
pochodnych tiaminy w komérce. Dalsze badania wskaza-
ly, ze trifosforan tiaminy hamuje syntez¢ adenozynotrifos-
fotiaminy [54]. Biorac pod uwage, ze E. coli jest zasob-
na w znaczng pule pirofosforanu tiaminy (nawet do 60%),
ktéry moze by¢ tatwo przeksztalcony w obie wspomnia-
ne pochodne tiaminy, mozna sadzié, ze zanizona synteza
ATP w wyniku braku zasilania w wegiel organiczny nie
jest jedynym warunkiem stymulujacym syntez¢ adeno-
zynotrifosfotiaminy. Aby doszto do nagromadzenia tego
metabolitu w komoérkach bakterii, musi dodatkowo zostaé
zablokowana synteza lub przyspieszona degradacja trifos-
foranu tiaminy. Sugeruje to silng wspoétzaleznos$¢ syntezy
i degradacji wszystkich fosforylowanych pochodnych tia-
miny w procesach odpowiedzi na niekorzystne warunki
sSrodowiska i istnienie zintegrowanego systemu enzyma-
tycznego regulujacego stezenie fosforylowanych pochod-
nych tiaminy w zaleznos$ci od bodZcéw naptywajacych ze
srodowiska zewnetrznego. By¢ moze wyhamowanie tem-
pa wzrostu bakterii w warunkach glodzenia jest mechani-
zmem, regulowanej przez fosforylowane pochodne tiaminy,
adaptacji pozwalajacej ,,przeczekaé trudny okres” w wa-
runkach ograniczonego tempa metabolizmu. W przypad-
ku organizméw eukariotycznych nie ma danych ekspery-
mentalnych potwierdzajacych udziat trifosforanu tiaminy
i adenozynotrifosfotiaminy w procesach przystosowaw-
czych. Do tej pory nie udato si¢ ustali¢ warunkéw, w kté-
rych wyzej wymienione pochodne tiaminy bytyby groma-
dzone lub hydrolizowane. Ostatnio stwierdzono jednak
w badaniach tkanek ludzkich, ze w przypadkach niekt6-
rych stanéw patologicznych (niedokrwienie watroby) na-
stgpuje wzrost stgzenia wolnej tiaminy i spadek stgzenia
trifosforanu tiaminy [50].

5. INNE POCHODNE TIAMINY

W ostatnich latach pojawito si¢ wiele informacji na te-
mat réznych analogéw tiaminy [1,95,162]. W zaleznosci
od rodzaju modyfikacji w budowie czasteczki pochodne
tiaminy moga by¢ rozpuszczalne w wodzie badz w thusz-
czach i rozpuszczalnikach organicznych. R6znice w budo-
wie w stosunku do tiaminy decyduja takze o tym, czy dany
analog jest aktywny biologicznie (tab. 5). Wiele modyfi-
kacji zwiazanych z r6znymi podstawnikami w pierscieniu
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Tabela 5. Charakterystyka niektdrych pochodnych tiaminy

Nazwa pochodnej Cechy

Pismiennictwo

nierozpuszczalna w wodzie

Alitiamina przenika przez btone komérkowa

szybko podwyzsza koncentracje tiaminy w komdrkach

(174]

nie dziata antagonistycznie w stosunku do tiaminy

rozpuszczalna w wodzie

wzmaga tempo rozpadu pirofosforanu tiaminy

Amprolium nie ulega fosforylacji

hamuje dokomdrkowy transport tiaminy
wykorzystywana w leczeniu kokcydiozy

[36,51,132,135]

nierozpuszczalna w wodzie

podawana doustnie przenika do organizmu po defosforylagji do S-henzoilotiaminy

Benfotiamina

dziata na ukfad nerwowy

w erytrocytach i watrobie jest przeksztatcana w wolng tiamine
nie dziata antagonistycznie wobec tiaminy

[7,58,95,174]

rozpuszczalna w wodzie
3-dezazotiamina

w postaci difosforanu hamuje aktywnos¢ enzyméw zaleznych od tiaminy, wiacza sie

[62,106]

w strukture enzyméw z lepszym powinowactwem od pirofosforanu tiaminy

nierozpuszczalna w wodzie
Fursultiamina

dziata przeciwzapalnie

przenika przez btony do komérek, gdzie jest przeksztatcana w tiamine
podwyzsza stezenie tiaminy w organizmie

[67,95,96,167,174,182]

rozpuszczalna w wodzie

ulega fosforylacji do pirofosforanu oksytiaminy

Oksytiamina nie przenika bariery krew-mézg

nie powoduje spadku poziomu tiaminy w organizmie

[20,127,156,172,193]

hamuje aktywnos¢ enzyméw zaleznych od tiaminy
powoduje ograniczenie przyrostu komorek in vitro

rozpuszczalna w wodzie

ulega fosforylacji do pirofosforanu pirytiaminy

hamuje enzymy zalezne od tiaminy
powoduje objawy deficytu witaminy B,
toksyczna dla zwierzat (myszy)

Pirytiamina

[36,94,135,158]

oddziatuje z ryboprzetacznikami tiaminowymi u bakterii

nierozpuszczalna w wodzie
przenika bariere krew-mdzg
oddziatuje swoiscie na neurony

Sulbutiamina

[17,174]

pirymidynowym badZ tiazolowym sprawia, ze pochodna,
w odréznieniu od tiaminy, moze by¢ nieaktywna biolo-
gicznie, mimo podobnej budowy chemicznej (ryc. 1A i4).
W przypadku takich analogéw mozemy moéwié o antyme-
tabolitach lub antywitaminach. Brak aktywnosci biologicz-
nej niektérych pochodnych tiaminy moze wynika¢ z nie-
moznosci tworzenia fosforanowych estrow lub niezdolnosci
do formowania jonu obojnaczego. Takie antywitaminowe
pochodne moga si¢ wigzaé z centrami aktywnymi zalez-
nych od tiaminy enzyméw powodujac ich zablokowanie,
a w konsekwencji hamowanie catych szlakéw metabolicz-
nych, w ktérych enzymy te uczestnicza (ryc. 3). Niektére
analogi tiaminy nie sa zdolne do interakcji z centrami ak-
tywnymi enzymow np. w zwiazku z brakiem mozliwosci
osiggania konformacji ,.V’ lub niemozliwoscia tworzenia
estrow pirofosforanowych. Takie pochodne moga jednak
wplywaé na dystrybucje tiaminy w komdrkach lub inten-
sywnos¢ pobierania witaminy B, do komérek, w wyniku
blokowania transporteréw tiaminy.

Wsréd licznych pochodnych tiaminy sa takie, ktére cechu-
ja sig chociazby lepsza przyswajalnoscia niz tiamina, a fi-
zjologicznym skutkiem ich dziatania moze by¢ podwyz-
szenie wewnatrzkomdrkowego stezenia tiaminy. Tego typu
analogéw nie nalezy kwalifikowaé do grupy antywitamin.
Obie wymienione grupy pochodnych tiaminy mimo skraj-
nie r6znego dziatania znajduja coraz wigksze zastosowa-
nie w praktyce medycznej i weterynaryjne;.

Nizej przedstawiono krétki przeglad niektérych pochod-
nych tiaminy wskazujac na mechanizm ich dziatania i po-
tencjalne lub faktyczne zastosowanie w praktyce.

Do grupy antywitaminowych pochodnych tiaminy nalezy
oksytiamina (ryc. 4A). W czasteczce oksytiaminy grupa
aminowa w pozycji 4 pierscienia pirymidynowego, ktéra
jest niezbedna do zachowania wlasciwosci katalitycznych,
zostata zastapiona grupa hydroksylowa.
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Antywitaminowe dziatanie oksytiaminy wynika z tego, ze
pod wptywem pirofosfokinazy tiaminowej tworzy ona pi-
rofosforan oksytiaminy, ktéry moze si¢ faczy¢ z enzymami
zaleznymi od pirofosforanu tiaminy blokujac w ten spos6b
mozliwos¢ przytaczenia aktywnego koenzymu. Brak gru-
py NH, przy czwartym weglu pierScienia pirymidynowe-
go, w przypadku oksytiaminy, uniemozliwia deprotonacje
wegla C2 pierscienia tiazolowego, nie dopuszczajac w kon-
sekwencji do formowania jonu obojnaczego, ktérego po-
wstanie jest warunkiem koniecznym do zajscia aktu kata-
litycznego. Na tej podstawie mozna sadzic¢, ze oksytiamina
jest inhibitorem wszystkich reakcji zaleznych od pirofosfo-
ranu tiaminy. Obserwowano to w przypadku dekarboksyla-
zy pirogronianowej u mikroorganizmoéw, a takze komplek-
séw dehydrogenaz 2-oksokwaséw i transketolazy, zarowno
w badaniach enzymologicznych in vitro, jak i w ekspery-
mentach in vivo u drozdzy i zwierzat [156,157,162,172].

Oksytiamina, w zwigzku ze swoimi wtasciwosciami,
moze by¢ przydatna w leczeniu nowotworéw oraz grzybic.
Zwiazek ten wpltywajac na aktywno$¢ enzymow zaleznych
od pirofosforanu tiaminy moze hamowac szlaki bioener-
getyczne, wytwarzanie fosforanéw pentoz niezbednych do
syntezy nukleotydéw i tempo syntezy oraz rozktadu ami-
nokwasow. Na zaklécenia wyzej wymienionych proceséw
szczegllnie wrazliwe sa szybko dzielace si¢ komoérki no-
wotworowe i komorki grzybéw odpowiedzialnych za po-
wierzchniowe i wewnatrzustrojowe infekcje. Wyhamowanie
proliferacji komérek nowotworowych w warunkach in vitro,
a takze regresje guza Ehrlicha u myszy pod wptywem oksy-
tiaminy wykazano w warunkach laboratoryjnych [20,127].
Zastosowanie oksytiaminy w kulturach in vitro grzybéw
(Saccharomyces cerevisiae, Malassezia pachydermatis)
powodowato ograniczenie tempa przyrostu liczby komo-
rek, a w wyzszych stgzeniach bylo nawet cytotoksyczne
[173,193]. Podawanie oksytiaminy zwierz¢tom doswiad-
czalnym wywotuje wiele dziatari o charakterze toksycz-
nym. Powoduje u nich m.in. ospatos¢, utratg¢ masy ciata
oraz bradykardi¢. Oksytiamina nie wywotuje natomiast
objawow charakterystycznych dla beri-beri. Jest to spowo-
dowane prawdopodobnie tym, ze nie moze ona przenikac
bariery krew-mozg i gromadzi¢ si¢ w komoérkach uktadu
nerwowego [20,94].

Kolejna pochodna tiaminy, ktéra moze by¢ alternatywnym
substratem dla pirofosfokinazy tiaminowej jest pirytiami-
na (ryc. 4B). Antywitamina ta zamiast pierscienia tiazo-
lowego ma pierscien pirydynowy. Antykoenzymatyczne
dziatanie pirytiaminy jest podobne jak w przypadku oksy-
tiaminy, gdyz udowodniono eksperymentalnie, ze mimo
réznicy w strukturze chemicznej zwiazek ten moze po-
dobnie jak tiamina ulegaé fosforylacji [94] i jako analog
koenzymu konkurowa¢ o wiazanie w centrach aktywnych
enzymow zaleznych od pirofosforanu tiaminy powodujac
ich inaktywacje [185]. Pirytiamina jest jedna z najsilniej-
szych antywitamin tiaminy. Niewielkie dawki rzedu 0,5
mg sa letalne dla mtodych myszy, a kilkakrotnie nizsze po-
woduja zaburzenia w rozwoju noworodkéw myszy [186].
Toksyczne dziatanie pirytiaminy stwierdzono w przypadku
niektérych grzybow, glonéw i bakterii [37,88,158]. Ciekawy
proces zaobserwowano w przypadku dziatania antywita-
min tiaminy na komérki Saccharomyces cerevisiae. Ot6z
podawanie drozdzom oksytiaminy lub pirytiaminy osob-
no powodowato wyhamowanie tempa przyrostu liczby

komoérek, a dodanie oksytiaminy do kultury wczesniej po-
traktowanej pirytiaming spowodowato powr6t kultury do
kontrolnego tempa wzrostu [69]. Prawdopodobnie droz-
dze moga rozszczepia¢ antywitaminy, a nastgpnie wyko-
rzystujac pierscien tiazolowy oksytiaminy i pirymidyno-
wy pirytiaminy, syntetyzowac prawidlowa witaming B,.
Pirytiamina powoduje objawy neurologiczne podobne do
zespotu Wernickego-Korsakowa i inne zaburzenia metabo-
liczne [36,94,135]. Moze ona takze zaburzaé proces syn-
tezy tiaminy u mikroorganizmow poprzez interakcje z ry-
boprzetacznikami regulujacymi proces biosyntezy biatek
zwiazanych z wytwarzaniem tiaminy [18,158]. Efekt ten
moze mie¢ znaczenie w badaniach nad nowymi generacja-
mi lekéw. W badaniach eksperymentalnych antywitami-
na ta, a takze oksytiamina sg stosowane do wywotywania
objawow podobnych do niedoboru tiaminy w organizmie
[27,113]. Jednak w odréznieniu od rzeczywistego niedo-
boru tiaminy w diecie, efekt uzyskiwany eksperymentalnie
przez podawanie in vivo jej analogéw moze sprzyjaé wy-
stgpowaniu zjawiska preferencyjnego hamowania aktyw-
nosci enzyméw zaleznych od pirofosforanu tiaminy. Nie
jest to zazwyczaj uwzgledniane podczas interpretacji wy-
nikéw badan nad zespotem Wernickego-Korsakowa [27],
a takze przy modelowaniu hipowitaminozy B, u szczuréw
[113] i myszy [168], przez podawanie pirytiaminy i innych
antymetabolitéw tiaminy [26,63,135].

Do antagonistéw tiaminy nalezy réwniez amprolium (ryc.
4C). Zastapienie grupy metylowej —CH, w pozycji 2 pier-
Scienia pirymidynowego podstawnikiem o dtuzszym taricu-
chu weglowodorowym —C,H, skutkuje obnizeniem aktyw-
nosci biologicznej zwiazku. Brak grupy hydroksyetylowe;j
—CH,CH,OH w pozycji 5, ktéra jest konieczna do utwo-
rzenia postaci pirofosforanowej powoduje, ze analog ten
jest nieczynny jako antykoenzym.

Amprolium wzmaga defosforylacj¢ pirofosforanu tiaminy
do monofosforanu tiaminy, hamuje réwniez dokomoérko-
wy transport tiaminy oraz wchlanianie tiaminy w przewo-
dzie pokarmowym. Amprolium, wystgpujace pod nazwami
handlowymi Amprovine, Amprolium, Amprol, Anticoccid,
Corid jest dodawane do pasz i wykorzystywane jako Srodek
przeciwko kokcydiozie (chorobie pasozytniczej zwierzat
gospodarskich, psow i kotéw wywotywanej przez pierwot-
niaki z rodzaju Eimeria) [51,76,132,137,150].

Jednym z najsilniejszych inhibitoréw enzymoéw zaleznych
od pirofosforanu tiaminy jest 3-deazotiamina. Zwiazek ten
zostat zsyntetyzowany dopiero w 2001 roku [62]. Budowa
rézni si¢ od tiaminy tym, ze w drugim pierScieniu atom
azotu N-3 zostal zastapiony atomem wegla. W badaniach
enzymologicznych wykazano, ze pirofosforan 3-deazo-
tiaminy (ryc. 4D) jest bardzo silnym, nieodwracalnym in-
hibitorem dekarboksylazy pirogronianowej i komplek-
su dehydrogenazy 2-oksoglutaranowej [106]. Wiaze si¢
z centrami aktywnymi wyzej wymienionych enzymow
ze znacznie wigkszym powinowactwem niz pirofosforan
tiaminy, a poniewaz nie jest zdolny do formowania jonu
obojnaczego powoduje ich inaktywacje. Proponuje sig,
ze analog ten bedzie inaktywowat réwnie skutecznie inne
enzymy zalezne od tiaminy, takie jak transketolaza i kom-
pleks dehydrogenazy pirogronianowej [1]. Mimo Ze synte-
za 3-deazotiaminy jest skomplikowana i wymaga przepro-
wadzenia reakcji w 12 etapach, zwiazek ten ze wzgledu na
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swoje wlasciwosci wzglgdem enzymoéw zaleznych od pi-
rofosforanu tiaminy moze mie¢ potencjalne zastosowania
praktyczne. Jezeli wyniki uzyskane w badaniach z uzy-
ciem izolowanych enzyméw potwierdza si¢ w warunkach
in vivo, 3-deazotiamina moze si¢ okaza¢ skutecznym an-
tybiotykiem i cytostatykiem.

Niektore zwiazki zblizone do tiaminy pod wzglgdem bu-
dowy chemicznej sa stosowane jako herbicydy i antybio-
tyki. Przyktadem herbicydu moze by¢ metsulfuron metylu
hamujacy aktywno$¢ zaleznej od tiaminy syntazy kwasu
hydroksyoctowego. Enzym ten jest niezbedny do syntezy
aminokwasow o rozgatezionych taricuchach. Metsulfuron
metylu uniemozliwia wiazanie pirofosforanu tiaminy w cen-
trum aktywnym syntazy kwasu hydroksyoctowego [108].
Innym herbicydem begdacym analogiem tiaminy jest kloma-
zon. Zwiazek ten jest w komorkach przeksztatcany w 5-ke-
toklomazon, ktéry hamuje aktywnos¢ syntazy S-fosforanu
deoksyksylulozy — enzymu zaangazowanego w biosynte-
z¢ terpenéw w szlaku niemewalonianowym u roslin [110].
Interesujacym analogiem pierscienia tiazolowego tiami-
ny jest metronidazol — antybiotyk stosowany w zwalcza-
niu infekcji bakteryjnych i powodowanych przez niektére
pierwotniaki. Zwiazek ten zastgpuje pierscieni tiazolowy
w tiaminie powodujac powstanie analogu tiaminy, ktéry
bardzo wydajnie hamuje aktywnos$¢ pirofosfokinazy tia-
miny wpltywajac tym samym negatywnie na aktywnos¢
wszystkich enzymow zaleznych od tiaminy [1].

Duza grupe wsrdéd analogéw tiaminy stanowia jej tiolo-
we pochodne. Zwiazki te, w odréznieniu od oméwionych
wyzej, nie dzialaja antagonistycznie w stosunku do wita-
miny B, ale moga sig przyczynia¢ do podwyzszenia we-
whnatrzkomdrkowego stgzenia tiaminy. Do tej grupy po-
chodnych naleza: benfotiamina (ryc. 4E), fursultiamina
(ryc. 4F), allitiamina (ryc. 4G), sulbutiamina (ryc. 4H).
Budza one szerokie zainteresowanie naukowcow ze wzgle-
du na obecnos¢ bardzo reaktywnej grupy tiolowej —SH, co
stwarza niemal nieograniczone mozliwosci syntezy innych
pochodnych (tab. 5).

Benfotiamina (S-benzoilo, O-monofosforan tiaminy) jest
S-acylowa pochodna tiaminy. W odréznieniu od disiarcz-
kowych pochodnych tiaminy, benfotiamina nie jest zwiaz-
kiem lipofilowym. Podawana doustnie moze przenikac
przez btong¢ komérkowa dopiero po defosforylacji do
S-benzoilotiaminy w wyniku dziatania fosfatazy zasa-
dowej, ktdra jest wydzielana przez rabki szczoteczkowe
Sluzéwki jelita cienkiego. S-benzoilotiamina dyfunduje
do komorek srédbtonka jelita, a nastgpnie do krwi skad
znaczna jej czgs$¢ trafia do erytrocytéw, gdzie jest prze-
ksztatcana w wolna tiaming w wyniku przeniesienia grupy
S-benzoilowej na glutation. W watrobie S-benzoilotiamina
moze by¢ przetwarzana do tiaminy przez tioesterazg obec-
na w hepatocytach.

Prawdopodobnie w wyniku zwigkszenia st¢zenia tkanko-
wego pirofosforanu tiaminy oraz przez zwigkszenie aktyw-
nosci transketolazy, ktéra katalizuje przemiang aldehydu
3-fosfoglicerynowego i fruktozo-6-fosforanu do pentoz i in-
nych cukréw, benfotiamina zapobiega rozwojowi i pogte-
bianiu przewlektych powiktain w cukrzycy, takich jak re-
tinopatia cukrzycowa, czy nefropatia cukrzycowa. Dzigki
tej reakcji zostaja réwniez zahamowane niekorzystne dla

srodbtonka naczyn krwionos$nych szlaki przemiany glu-
kozy. Benfotiamina podawana doustnie powoduje znacza-
cy wzrost stgzenia tiaminy, a takze jej mono- i pirofosfo-
ranu we krwi oraz w watrobie. Nie ma zadnych dowodéw
na niekorzystne dziataniu benfotiaminy na osrodkowy uktad
nerwowy. Wyniki niektérych badari wskazuja, ze benfo-
tiamina poprawia pami¢¢ u gryzoni, a takze u ludzi. Jest
to prawdopodobnie wynik aktywacji uktadu cholinergicz-
nego i dopaminergicznego [7,58,95,174].

Kolejna tiolowa postacig tiaminy jest fursultiamina (tetra-
hydrofurfurylodisiarczek tiaminy). Jest to disiarczkowa
pochodna tiaminy. Ze wzgledu na swdj lipofilny charakter
czasteczka fursultiaminy fatwo przenika do wnetrza komor-
ki, gdzie jest przeksztalcana w tiaming, a nastgpnie w wy-
niku dziatania pirofosfokinazy tiaminowej w pirofosforan
tiaminy. Fursultiamina ma korzystne dziatanie izotropowe
na migsien sercowy. Dziata réwniez jako czynnik przeciw-
zapalny, prawdopodobnie poprzez zahamowanie kaskady
biosyntezy kwasu arachidonowego [67,95,96,167,174,182].

Allitiamina (disiarczek allilotiaminy) jest allilodisiarcz-
kowa pochodna tiaminy. Podobnie jak pozostate disiarcz-
kowe pochodne tiaminy nie rozpuszcza si¢ w wodzie, jest
jednak dobrze rozpuszczalna w thuszczach i rozpuszczalni-
kach organicznych. Allitiamina z tatwoscia przenika przez
btong komoérkowa, co prowadzi do zwigkszonej koncentra-
cji witaminy B, wewnatrz komérki. Dyfuzja do komérki
nie wymaga zadnego systemu przenosnikow. W zwiazku
z tym pochodna ta moze powodowac szybkie nagromadze-
nie duzej ilosci tiaminy wewnatrz komdrek nawet w wy-
padkach zakt6cenia funkcjonowania btonowych transpor-
teréw witaminy B, [174].

Sulbutiamina (O-izobutyrylo disiarczek tiaminy, ryc. 4H)
podobnie jak fursultiamina i allitiamina jest réwniez di-
siarczkowg pochodna tiaminy. Ze wzgledu na lipofilowy
charakter zwiazek ten moze przenikaé¢ do mézgu i swoiscie
oddziatywaé na neurony. Sulbutiamina powoduje wzrost
stezenia tiaminy i jej estréw fosforanowych w mézgu i tkan-
kach obwodowych u szczuréw. Jest podawana w przypad-
kach og6lnego ostabienia i przemegczenia — astenii [17,174].

6. PobsumowaNIE

Mimo Ze minglo juz ponad 70 lat od ustalenia struktury
chemicznej tiaminy zwiazek ten nadal odkrywa przed nami
swoje tajemnice. W §wietle wynikéw najnowszych badan
wyjasnienie udziatu fosforanowych pochodnych tiaminy
(trifosforan tiaminy i adenozynotrifosfotiamina) w regu-
lacji metabolizmu komérek na poziomie niekoenzyma-
tycznym moze rzuci¢ zupetnie nowe Swiatto na zagadnie-
nie udziatu witamin z grupy B w regulacji metabolizmu
komorek. Aktualnie stawiane hipotezy o udziale fosfory-
lowanych pochodnych tiaminy w procesach transdukcji sy-
gnatu sg dyskusyjne i wymagaja potwierdzenia.

Wyniki badan §wiadcza o ciagtym zagrozeniu tagodnymi
stanami niedoboréw witaminy B . Stany te dotycza zwlasz-
cza dzieci i 0s6b starszych, mogg si¢ przyczyniaé do po-
glebiania powiktan w chorobach przewlektych, takich jak
np. cukrzyca. Szczegétowe poznanie udziatu pirofosfora-
nu tiaminy w procesie katalizy enzymatycznej przyczy-
nito si¢ do wyjasnienia podtoza réznego rodzaju choréb
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i opracowania nowych sposobdw leczenia z wykorzysta-
niem witaminy B i rozwoju perspektyw zastosowania ana-
logéw tiaminy w medycynie. Dalsze odkrycia w tej dzie-
dzinie z pewnoscig przyczynia si¢ do powstawania nowych
lekéw i metod leczenia z wykorzystaniem tiaminy i jej ana-
logéw w przypadku tak niebezpiecznych z punktu widze-
nia ludzi schorzen jak grzybice czy nowotwory. Bardzo
przydatne wydaja si¢ badania dotyczace wykorzystania
najnowszych odkry¢é w dziedzinie regulacji biosyntezy

PismiENNICTWO

tiaminy (ryboprzetaczniki) do produkcji nowej generacji
antybiotykéw, cytostatykéw i herbicydow.

Zagadnienie regulacji metabolizmu komérek z udziatem
tiaminy i jej réznorakich pochodnych, mimo nagromadze-
nia znacznej wiedzy nadal pozostaje fascynujacym zada-
niem badawczym, a wszelkie odkrycia w tej dziedzinie
moga by¢ niezwykle istotne z punktu widzenia zaréwno
medycyny, biologii jak i gospodarki.
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