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Streszczenie:

Stowa kluczowe:

Kobalamina (witamina B,,) jest ztozonym zwigzkiem kompleksowym zaliczanym do
witamin rozpuszczalnych w wodzie. Wchtanianie kobalaminy z przewodu pokarmowego
i jej transport do komérek organizmu jest unikalnym procesem, w ktéry sg zaangazo-
wane liczne biatka. Ich dysfunkcja zaburza homeostaze komdrkowa, co moze wptywaé
na czynnos¢ wielu tkanek i narzadéw. Witamina B,, jako kofaktor syntazy metioniny
warunkuje prawidlowy przebieg procesu metylacji oraz syntezy kwaséw nukleinowych.
Kobalamina jest réwniez niezbedna do aktywno$ci mutazy metylomalonylo-CoA, enzy-
mu uczestniczacego w syntezie sukcynylo-CoA, bedgcego intermediatem cyklu Krebsa.

Niedobdr witaminy B, jest istotnym i aktualnym problemem zdrowotnym. Do gtéwnych
przyczyn hipokobalaminemii zalicza sie niedostateczng ilo§¢ produktéw spozywczych po-
chodzenia zwierzecego w diecie, zaburzenia wchtaniania w przewodzie pokarmowym zwig-
zane z podesztym wiekiem lub niektérymi schorzeniami, a takze uwarunkowane genetycznie
defekty mechanizméw zaangazowanych w: absorpcje, transport i metabolizm kobalaminy.
Hipokobalaminemia moze by¢ réwniez powiklaniem dtugotrwalej farmakoterapii lekami,
takimi jak: metformina, inhibitory pompy protonowej komdrek okladzinowych zotadka
(np. omeprazol) oraz antagonisci receptoréw histaminowych H, (np. ranitydyna).

Poza zaburzeniami hematologicznymi, w tym gléwnie niedokrwisto$cig megaloblastyczna,
istotnym objawem klinicznym niedoboru witaminy B , s3 zaburzenia neurologiczne wynika-
jace ze zmian degeneracyjnych w uktadzie nerwowym. Odpowiednio wczesne rozpoznanie
przyczyny i wdrozenie leczenia polegajacego na podawaniu witaminy B12 zwieksza szanse
na catkowite wyleczenie. W zwiazku z tym, waznym pod wzgledem diagnostycznym objawem
hipokobalaminemii sg skérne manifestacje, zwykle zmiany hiperpigmentacyjne, ale réwniez
przedwczesne siwienie wloséw.

W artykule oméwiono aktualng wiedze na temat biologicznej roli kobalaminy, a takze przy-
czyn oraz skutkéw jej niedoboru na poziomie molekularnym, komérkowym, tkankowym
i organizmu.
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Summary:

Keywords:

Cobalamin (vitamin B,,) is a complex compound, which is classified as a water-soluble
vitamin. Absorption of cobalamin in the gut and its transport to cells is a unique process,
in which many proteins are involved. The loss of function of these proteins causes serio-
us cell homeostasis disturbance, which may result in the dysfunction of many tissues and
organs. Vitamin B,,, a cofactor of methionine synthase, provides methylation process and
nucleic acid synthesis. Cobalamin is also necessary for methylmalonyl-CoA mutase acti-
vity. The enzyme synthesizes succinyl-CoA, an intermediate in tricarboxylic acid cycle.

Vitamin B,, deficiency is an important and current health problem. It may be cau-
sed by insufficient dietary intake, age, or disease-related malabsorption and genetic
defects of mechanisms involved in the absorption, transport and metabolism of cobalamin.
Hypocobalaminemia can also result from long-term pharmacotherapy with medicines:
metformin, proton pump inhibitors (e.g. omeprazole) and H,-receptor antagonists
(e.g. ranitidine).

Significant clinical symptoms of cobalamin deficiency include hematological abnormalities,
mainly megaloblastic anemia, as well asneurological disorders resulting from degeneration wi-
thinthenervoussystem.EarlydiagnosisandstartingtreatmentwithvitaminB ,increasechances
for acomplete cure. Therefore, the diagnostically important symptom of hypocobalaminemia

may be skin manifestations, mainly hyperpigmentations, but also premature graying of hair.

The aim of this review article was to summarize the current state of knowledge on the
biological function of cobalamin, as well as the causes and consequences of its deficiency
at the molecular, cellular, tissue and organism level.
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ABCDA4 - biatko z kaseta wigzaca ATP podrodziny D4 (ATP-binding cassette sub-family D mem-
ber 4); AdoCbl - adenozylokobalamina (adenosylcobalamin); Cbl — kobalamina (cobalamin);
cblA-X - deficyt kobalaminy klasy A-X; HCFC1 - gen czynnika komorek gospodarza C1 (host cell
factor C1); holoTC - holotranskobalamina (holotranscobalamin); IF — czynnik wewnetrzny (intrinsic
factor); LMBD1 - lizosomalny transporter kobalaminy kodowany przez gen LMBRD1 (lipocalin-
-1-interacting membrane receptor domain-containing 1); MDR1 - biatko opornosci wielolekowej
(multi-drug resistance protein 1); MeCbl - metylokobalamina (methylcobalamin); MMAA - biatko
kwasicy metylomalonowej typu A (methylmalonic aciduria type A protein); MMAB - gen kwasicy
metylomalonowej typu B (methylmalonic aciduria type B); MMACHC - biatko kwasicy metyloma-
lonowej z homocystynurig typu C (methylmalonic aciduria with homocystinuria type C protein);
MMADHC - biatko kwasicy metylomalonowej zhomocystynurig typu D (methylmalonic aciduria
with homocystinuria type D protein); MM-CoA — metylomalonylo-koenzym A (methylmalonyl-
coenzyme A); MS - syntaza metioniny (methionine synthase); MTR — gen syntazy metioniny
(5-methyltetrahydrofolate-homocysteine methyltransferase); MTRR - gen reduktazy syntazy
metioniny (5-methyltetrahydrofolate-homocysteine methyltransferase reductase); MUT - gen
mutazy metylomalonylo-CoA; SAM - S-adenozylometionina; TCN2 - gen kodujacy transkobala-
mine |l (transcobalamin 2); THF - tetrahydrofolian.
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WPROWADZENIE

Kobalamina (cobalamin, Cbl), zwana réwniez wita-
ming B, jest ztozonym zwigzkiem kompleksowym
z atomem kobaltu w centrum koordynacji. Szkielet czg-
steczki to makrocykliczny uktad korynowy, zbudowany
z czterech pierscieni pirolu (ryc. 1). Kobalt w czasteczce
kobalaminy jest potaczony z atomami azotu pierscieni
pirolowych, atomem azotu rybozydu 5,6-dimetyloben-
zimidazolowego oraz ligandem, ktérym - w zaleznosci
od formy witaminy B, - moze by¢ grupa: cyjankowa,
metylowa, 5’-deoksyadenozylowa, hydroksylowa lub
czgsteczka wody [28, 51, 63]. Aktywnymi metabolicz-
nie formami witaminy B, , s3 metylokobalamina (MeCbl)
i 5’-deoksyadenozylokobalamina, zwana tez adenozylo-
kobalaming (AdoCbl). Hydroksykobalamina i akwako-
balamina sg formami pos$rednimi, ktére w komérkach
ulegaja transformacji do MeCbl i AdoCbl. Syntetyczna
pochodna, cyjanokobalamina, ze wzgledu na swoja sta-
bilno$¢ chemiczng i zdolno$é przemiany in vivo do form
aktywnych, jest najczesciej wystepujacg w preparatach
farmaceutycznych forma witaminy B, , [29, 64].

Niedobér kobalaminy jest waznym problemem zdrowot-
nym w starzejacych sie spoteczefistwach. Szacuje sie, ze
wéréd os6b powyzej 60. roku zycia okoto 30% wykazuje ste-
zenie witaminy B, , we krwi ponizej lub na poziomie dolnej
granicy warto$ci referencyjnych, tj. 150 pmol/1 (200 pg/ml)
[4, 29, 38]. Przyczyng zmniejszonego wchtaniania kobala-
miny z przewodu pokarmowego u 0séb starszych sg naj-
czesciej zmiany atroficzne btony §luzowej zotadka zwigzane
z wiekiem. Poza tym, do czynnikéw ryzyka hipokobalami-
nemii zalicza sie przewlekle stosowanie lekéw zaburzajg-
cych wchfanianie witaminy B, ,, takich jak: metformina,
inhibitory pompy protonowej komérek oktadzinowych
zotadka i antagonisci receptoréw histaminowych H, [7, 64].

KOBALAMINA W PRZEWODZIE POKARMOWYM

Kobalamina jest syntetyzowana wylacznie przez mikroorga-
nizmy, w tym bakterie obecne w przewodzie pokarmowym
zwierzat. Roliny nie sg zdolne do biosyntezy tego zwigzku
[11]. witamina B, wystepuje w pokarmach pochodze-
nia zwierzecego w postaci komplekséw z biatkami, ktére
ulegaja degradacji pod wpltywem pepsyny oraz kwasnego
srodowiska zotadka. Wolna kobalamina jest wigzana
w zotadku z haptokoryng (transkobalaming I) - biatkiem
wydzielanym przez $linianki (ryc. 2). W dwunastnicy
zasadowe $rodowisko oraz enzymy trzustkowe powo-
duja degradacje haptokoryny i uwolnienie witaminy B,
z kompleksu. Kobalamina wigze sie nastepnie z glikoprote-
ing wytwarzang przez komdrki oktadzinowe zotadka, tzw.
czynnikiem wewnetrznym (intrinsic factor, IF), zwanym
réwniez czynnikiem Castle’a. Wchlanianie kobalaminy
odbywa sie w jelicie kretym, gdzie kompleks Cbl-IF taczy
sie ze znajdujacym sie na powierzchni enterocytéw recep-
torem Cubam (zlozonym z dwéch biatek: kubiliny i amnion-
less), ktéry nastepnie ulega endocytozie [28, 45, 47, 55, 61].
W enterocycie dochodzi do reakgji lizosomalnych, w wyniku
ktérych cze$¢ biatkowa kompleksu zostaje zhydrolizowana,
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Ryc. 1. Struktura chemiczna witaminy B, ; R =grupa cyjankowa/metylowa/5'-
deoksyadenozylowa/ hydroksylowa/czasteczka wody [wg 29, 511
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Ryc. 2. Wchtanianie witaminy B, z przewodu pokarmowego; IF — czynnik
wewnetrzny; MDR1 — biatko T opornosci wielolekowej [wg 28, 37]

a kobalamina poprzez transporter blonowy - biatko opor-
nosci wielolekowej 1 (multi-drug resistance protein 1,
MDR1) zostaje uwolniona do przestrzeni miedzykomérko-
wej, skad dostaje sie do krwiobiegu [28]. We krwi okoto 75%
kobalaminy wystepuje w formie zwigzanej z transkobala-
ming I, a 25% wystepuje w formie zwigzanej z transkoba-
laming 11, tworzac holotranskobalamine (holoTC). Jedynie
forma zwigzana z transkobalaming II jest dostepna biolo-
gicznie i moze by¢é wykorzystana przez komérki [16, 46].

Dzieki krazeniu watrobowo-jelitowemu oraz reabsorpcji
w nerkach z udziatem biatka receptorowego zwanego
megaling, witamina B, jest skutecznie zatrzymywana
w organizmie i moze by¢ magazynowana w tkankach,
gtéwnie w watrobie, nerkach i mie$niach. W zwiagzku
z tym kliniczne objawy niedoboru kobalaminy zwykle
pojawiaja sie dopiero po kilku latach niedostatecznej
podazy tej witaminy [7, 36].
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Tabela 1. Wybrane schorzenia prowadzace do rozwoju hipokobalaminemii [wg 3, 16, 29, 47, 55, 61]

Choroba

Udziat w rozwoju hipokobalaminemii

Choroba Addisona-Biermera

Schorzenie autoimmunologiczne, charakteryzuje sie obecnoscia przeciwciat skierowanych przeciwko czynnikowi

wewnetrznemu i/lub przeciwko wydzielajacym go komdrkom oktadzinowym zofadka

Zanikowe zapalenie btony Sluzowej
zofadka

Stan zapalny btony Sluzowej zotadka prowadzi do zaniku komérek okfadzinowych, a przez to ograniczenia
wydzielania kwasu solnego oraz czynnika wewnetrznego. Schorzenie moze by¢ zwiazane z zakazeniem Helicobacter
pylori lub mie¢ podtoze autoimmunologiczne

Choroba Lesniowskiego-Crohna

W przypadku zajecia procesem zapalnym koricowego odcinka jelita cienkiego dochodzi do zaburzenia wchfaniania
kompleksu kobalamina-czynnik wewnetrzny

Przewlekte zapalenie trzustki

Niewydolnos¢ wydzielniczej funkgji trzustki wywotuje niedobdr wytwarzanych przez nig enzyméw trawiennych
niezbednych do degradacji kompleksu kobalamina-haptokoryna w dwunastnicy

Choroba genetyczna zwiazana z mutacja w genach kodujacych podjednostki receptora Cubam (kubiling lub

Zesp6t Imerslund-Grashecka
enterocytow

biatko amnionless), ktdry jest niezbedny w procesie absorpcji kompleksu kobalamina-czynnik wewnetrzny do

holotranskobalamina
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Ryc. 3. Wewnatrzkomérkowe przemiany kobalaminy; ABCD4 — biatko z kaseta
wiazaca ATP podrodziny D4; LMBD1 — lizosomalny transporter kobalaminy;
MMACHC - biatko kwasicy metylomalonowej z homocystynurig typu C,
MMADHC - biatko kwasicy metylomalonowej z homocystynuria typu D;

THF — tetrahydrofolian [wg 30, 35]

BIOLOGICZNA ROLA KOBALAMINY

Holotranskobalamina jest wchlaniana do komdérek za
posrednictwem receptora CD320 (ryc. 3), ktdry jest obecny
na powierzchni kazdej komérki organizmu [28]. Po zdegra-
dowaniu holoTC w lizosomie witamina B , jest transporto-
wana do cytoplazmy przez biatko LMBD1 i biatko ABCD4,
tworzgce kompleks [28, 35, 61]. Nastepnie jest wigzana
przez obecne w cytozolu biatko MMACHC (methylmalo-
nic aciduria with homocystinuria type C protein - biatko
kwasicy metylomalonowej z homocystynuria typu C) lub
biatko MMADHC (methylmalonic aciduria with homocy-
stinuria type D protein - biatko kwasicy metylomalonowej

z homocystynurig typu D) i jest przekazywana enzymom,
dla ktérych - po konwersji do odpowiedniej formy - jest
kofaktorem [16, 31, 61].

Witamina B,, odgrywa kluczowg role w wielu procesach
metabolicznych zachodzacych w komérkach (ryc. 3).
W postaci MeCbl jest kofaktorem enzymu cytoplazma-
tycznego, syntazy metioniny (methionine synthase, MS;
EC 2.1.1.13), ktdra katalizuje reakcje przeniesienia grupy
metylowej z N5-metylotetrahydrofolianu na Cbl, z ktérej
reszta ta jest nastepnie przenoszona na czasteczke homo-
cysteiny [16, 61]. Oprécz tetrahydrofolianu, ktéry uczest-
niczy w syntezie zasad azotowych, powstaje metionina
bedaca prekursorem S-adenozylometioniny (SAM). SAM
odgrywa istotng role w procesach metylacji niezbednych
do prawidlowej syntezy i/lub metabolizmu fosfolipidéw
btonowych, DNA, RNA, neurotransmiteréw oraz do pra-
widlowego funkcjonowania ostonek mielinowych wtdkien
nerwowych [5, 7, 15, 29, 47].

Innym enzymem zaleznym od kobalaminy jest mutaza
metylomalonylo-CoA (EC 5.4.99.2), ktéra uczestniczy
w konwersji metylomalonylo-CoA (MM-CoA) do sukcynylo-
-CoA (bursztynylo-CoA) w mitochondrium, a tym samym
dostarcza substrat do biosyntezy hemu oraz przeprowadza
reakcje anaplerotyczng cyklu Krebsa zwigzang ze szlakiem
katabolizmu aminokwaséw, takich jak: walina, metionina,
izoleucyna i treonina[7, 15, 16, 31, 47, 50]. Mutaza MM-CoA
wykorzystuje jako kofaktor adenozylokobalamine [41].
Ta forma witaminy B, , jest syntetyzowana z Cbl za posred-
nictwem adenozylotransferazy kobalaminy, a nastepnie
transportowana do mutazy MM-CoA z udziatem biatka
kwasicy metylomalonowej typu A (methylmalonic acidu-
ria type A, MMAA) [61].

Wyniki badari sugeruja, ze kobalamina ma wtasciwosci
antyoksydacyjne, a jej niedobSr prowadzi do stresu oksy-
dacyjnego w komérkach [59]. Wptyw witaminy B, na
wewnatrzkomdrkowg homeostaze redoks moze mie¢ cha-
rakter bezpo$redni i polegaé na jej zdolnosci do neutrali-
zowania reaktywnych form tlenu, gtéwnie anionorodnika
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Tabela 2. Klasy komplementacyjne dysfunkji elementw wewnatrzkomdrkowego metabolizmu kobalaminy, odpowiadajace im geny oraz skutek dysfunkgji tych genéw

Klasa IZmutowanygen  Efekt na poziomie komérkowym Pism.
cblA MMAA Zahamowanie aktywnosci mutazy metylomalonylo-CoA [16,21]
chiB MMAB Zahamowanie syntezy adenozylokobalaminy [17]
chlC MMACHC Zaburzenie konwersji witaminy B, , do form aktywnych metabolicznie [16,22]
z?li?D wariant 1) MMADHC Zaburzenie transferu kobalaminy do syntazy metioniny [13,28,34]
chlE MTRR Zahamowanie aktywnosci syntazy metioniny [17,26]
chlF LMBRD1 Zablokowanie uwalniania kobalaminy z lizosomu [20]
chlG MIR Obnizenie lub brak aktywnosd syntazy metioniny (16, 25]
¢blH (cbID wariant 2) MMADHC Zaburzenie transferu kobalaminy do mitochondrium [23,32]
chl) ABCD4 Zablokowanie uwalniania kobalaminy z lizosomu [16,18]
cblX HCFCT Inhibicja ekspresji genu MMACHC [19]
mut mut Obnizenie lub brak aktywno$ci mutazy metylomalonylo CoA [16,24]

cblA-X — deficyt kobalaminy klasy A-X; MMAA — gen kwasicy metylomalonowej typu A; MMAB — gen kwasicy metylomalonowej typu B; MMACHC — gen kwasicy metylomalonowej
zhomocystynuria typu C; MMADHC — gen kwasicy metylomalonowej z homocystynurig typu D; MTRR — gen reduktazy syntazy metioniny; LMBRDT — gen lizosomalnego transportera
kobalaminy; MTR — gen syntazy metioniny; ABCD4 — gen biatka z kaseta wiazaca ATP podrodziny D4; HCFCT — gen czynnika komdrek gospodarza C1, MUT — gen mutazy

metylomalonylo-CoA

ponadtlenkowego [8, 43]. Ponadto, stan hipokobalaminemii
w komérkach wiaze sie ze wzrostem stezenia homocyste-
iny, ktéra moze ulega¢ samoistnej oksydacji, tworzac nad-
tlenek wodoru [59].

CZYNNIKI ETIOLOGICZNE | MOLEKULARNE PRZYCZYNY
NIEDOBORU KOBALAMINY

Do grup ryzyka nabytego niedoboru kobalaminy
zalicza sie: wegan i wegetarian, osoby w podesztym
wieku, pacjentéw po zabiegach resekcji zotadka lub
jelita cienkiego oraz osoby, ktére przewlekle przyj-
muja leki, takie jak: metformina, inhibitory pompy
protonowej komdérek oktadzinowych zotadka (m.in.
omeprazol, pantoprazol) i antagonisci receptora
histaminowego H, (m.in. ranitydyna) [37]. Przyczyna
niedoboru witaminy B,, moga by¢ réwniez zaburze-
nia wchianiania wystepujace w przebiegu niektérych
schorzen (tab. 1) [47, 55].

Wrodzony niedobér kobalaminy moze mieé zwigzek
z genetycznie uwarunkowanymi defektami biatek
zaangazowanych w jej absorpcje, transport w krwio-
biegu, wychwyt komdrkowy lub wewnatrzkomérkowe
przemiany [5, 49].

Mutacje w genie kodujacym transkobalamine II (trans-
cobalamin 2 gene, TCN2) moga spowodowal obnize-
nie poziomu tego osoczowego transportera. Ponadto
u niektérych pacjentéw obserwuje sie mutacje w
genie TCN2 prowadzace do powstania dysfunkcyjnego
biatka, ktére nie wigze sie z kobalaming lub z recepto-
rem na powierzchni komdrek [27, 31]. Delecja kodonu

kodujacego glutaminian w genie receptora wiazacego
holoTC (gen €D320) moze natomiast spowodowac utrate
zdolnosci komdérek do wychwytu kobalaminy [62].

Zaburzenia genetyczne zwigzane z defektami biatek
uczestniczagcych w przemianach kobalaminy w komérce
podzielono na klasy komplementacyjne oznaczane jako
cblA-H, cblJ i cblX oraz mut (defekt genu mutazy MM-
-CoA) (tab. 2). Sg to zaburzenia dziedziczone autosomal-
nie recesywnie, z wyjatkiem klasy cblX, ktéra dotyczy
genu HCFC1 znajdujacego sie na chromosomie X [16, 52].

Polozenie blokéw enzymatycznych klas komplemen-
tacyjnych cblC, cblF, cbl] oraz cblX w szlaku przemian
kobalaminy hamuje aktywno$¢ jednocze$nie dwéch
enzymdw - MS i mutazy MM-CoA [17, 52]. W pozostatych
typach dziedzicznego niedoboru witaminy B,, aktyw-
noé¢ jednego z tych enzymdéw pozostaje zachowana;
w przypadku klas: cblA, cblB, cblD wariant 2 (cblH) i mut
inhibicji ulega mutaza MM-CoA, natomiast w klasach:
cbID wariant 1, cblE i cblG zahamowana jest aktywno$¢
MS [16, 31, 61].

WIELOASPEKTOWY OBRAZ KLINICZNY NIEDOBORU
KOBALAMINY

Niedobér witaminy B,, moze prowadzi¢ do zaburzen
proceséw krwiotworzenia i rozwoju tzw. niedokrwisto-
$ci megaloblastycznej, ktéra objawia sie obecnoscia we
krwi krazacej neutrofili o hipersegmentowanym jadrze
oraz makrocytéw i megalocytéw - duzych, niedojrzatych
erytrocytéw o upo$ledzonej funkcji [13, 28]. Zaburze-
nia te sg spowodowane inhibicjg syntezy DNA zwigzang
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z zahamowaniem wytwarzania nukleotydéw, co powo-
duje, ze komérki nie moga wej$é w faze mitozy, a cykl
komérkowy zostaje zatrzymany w fazie G2 [45]. Obja-
wami klinicznymi niedokrwisto$ci sa m.in. ostabienie,
tachykardia, béle i zawroty gtowy oraz blado$¢ skéry
[37, 55].

Niedobér kobalaminy moze powodowad zaburzenia ze
strony przewodu pokarmowego, takie jak: nudnosci,
biegunka lub zaparcia. Ponadto, u pacjentéw z hipo-
kobalaminemia moze wystgpié zapalenie kacikéw ust,
a takze zapalenie jezyka, ktére objawia sie pieczeniem,
bélem i charakterystycznymi zmianami okre$lanymi
jako ,,bawoli jezyk” (powierzchnia jezyka staje sie gladka
i 1$nigca) [6, 37, 45].

Znacznie powazniejszymi skutkami niedoboru wita-
miny B, s3 uszkodzenia w obrebie uktadu nerwowego
ujawniajace sie jako zaburzenia neurologiczne lub psy-
chiatryczne [7]. Najczestszym neurologicznym obja-
wem hipokobalaminemii jest neuropatia obwodowa.
Za gtéwna przyczyne tych zmian uwaza si¢ zaburze-
nie procesu mielinizacji, m.in. przez zaburzenie funk-
cjonowania mutazy MM-CoA uczestniczacej w syntezie
mieliny [7, 45]. Ponadto, nagromadzenie MM-CoA powo-
duje wbudowywanie nieprawidtowych kwaséw ttuszczo-
wych do lipidéw neuronéw i ostonek mielinowych, co
moze negatywnie wptywad na przewodnictwo impulséw
nerwowych [7, 58]. Objawy neuropatii pojawiajg sie stop-
niowo: poczgtkowo maja postaé mrowienia i dretwienia
koriczyn (czyli parestezji), ktére w miare postepu cho-
roby przeksztalcajg si¢ w zaburzenie czucia i ostabienie
koficzyn, czesto z towarzyszacym bSlem [45]. Moze réw-
niez dochodzi¢ do zaburzenia widzenia, a nawet utraty
wzroku na skutek neuropatii nerwu wzrokowego [7].

Zmiany demielinizacyjne spowodowane niedoborem
witaminy B,, dotycza réwniez o$rodkowego uktadu
nerwowego - uszkodzeniu moze ulec droga korowo-
-rdzeniowa uktadu piramidowego lub droga sznu-
réw grzbietowych rdzenia kregowego [60]. Defekt
pierwszej z wymienionych drég jest zwigzany ze
zniesieniem odruchéw, niezbornos$cig ruchows i nie-
dowladem spastycznym, natomiast zaburzenie prze-
wodnictwa w obrebie sznuréw grzbietowych rdzenia
kregowego powoduje: parestezje, ataksje, zniesienie odczu-
wania wibracji oraz zmystu propriocepcji [7]. Ponadto,
u pacjentéw neurologicznych z niedoborem kobalaminy
mozna zaobserwowaé dodatni objaw Lhermitte’a - wra-
zenie przechodzenia pradu wzdtuz kregostupa przy zgi-
naniu glowy ku przodowi [45].

Do objawdw hipokobalaminemii ze strony uktadu ner-
wowego, naleza réwniez zaburzenia pamieci i demencja
[61]. Wykazano, ze utrzymywanie prawidlowego poziomu
witaminy B,, w organizmie u oséb starszych przyczy-
nia sie do znacznego spowolnienia atrofii mézgu zwia-
zanej z wiekiem [45]. Uwaza sie réwniez, ze obnizony
poziom kobalaminy w organizmie jest czynnikiem ryzyka

pojawienia sie i progresji: choroby Alzheimera, stwardnie-
nia rozsianego i choroby Parkinsona [14, 42, 54, 65].

Objawy psychiatryczne wynikajace z deficytu koba-
laminy obejmujg zaburzenia nastroju, od depresji po
manie, zespdt chronicznego przemeczenia i psychoze
[7]. Istnieja réwniez doniesienia naukowe wskazujace na
zwigzek miedzy niskim poziomem metylokobalaminy
a schizofrenia i spektrum zaburzen autystycznych [66].

Szacuje sie, ze objawy ze strony uktadu nerwowego wyste-
Puja u 75-90% oséb ze znaczacym niedoborem witaminy
B,,. Warto podkresli¢, ze prawie w 25% przypadkéw nie
towarzysza im zaburzenia hematologiczne. Mimo to,
objawy neurologiczne i psychiatryczne nie sag powszech-
nie kojarzone z niedoborem kobalaminy, co moze sie
przyczyniaé do opdznionej diagnozy i powstawania nie-
odwracalnych zmian w uktadzie nerwowym [7, 29].

W dostepnych bazach medycznych mozna znaleZ¢ opisy
przypadkéw zmian hiperpigmentacyjnych bton §luzo-
wych jamy ustnej i/lub skéry spowodowanych niedobo-
rem witaminy B,, - zaréwno u dorostych [9, 10, 33, 43,
44], jak i u dzieci [1, 12, 34, 39, 56, 57]. Hiperpigmentacja
moze towarzyszy¢ innym objawom hipokobalaminemii,
zwykle zaburzeniom hematologicznym i neurologicz-
nym [1, 10, 44, 56] lub by¢ jedynym objawem klinicznym
niedoboru witaminy B, , [33, 57]. Ogniska nadmiernej pig-
mentacji zwigzane ze stanem hipokobalaminemii obser-
wuje sie zazwyczaj na dioniach i stopach, ale réwniez
w obrebie innych czedci ciata [1, 10, 33, 34, 39, 44]. Na
podstawie analizy histopatologicznej stwierdzono,
ze zmiany te charakteryzuja sie zwiekszong zawar-
to$cia melaniny w warstwie podstawnej naskérka
[2, 44]. Wyniki badan z wykorzystaniem modelu in vitro
potwierdzity indukcje melanogenezy w ludzkich epider-
malnych melanocytach prawidtowych w stanie hipoko-
balaminemii [53]. Istniejg réwniez doniesienia naukowe
wskazujgce na znaczenie niedoboru witaminy B,
w patogenezie przedwczesnego siwienia wloséw. Mela-
nocyty znajdujace sie w mieszkach wlosowych moga
sie wiec r6zni¢ od melanocytéw w naskdérku wrazliwo-
$cia na zaburzenia biochemiczne wywotane niedoborem
kobalaminy [44, 48]. Zmiany pigmentacyjne skéry, bton
$luzowych czy wloséw spowodowane hipokobalamine-
mig sa problemem estetycznym i zwykle maja charakter
odwracalny - zanikaja po kilku-kilkunastu tygodniach
leczenia polegajacego na podawaniu witaminy B,, [1, 9,
10, 12, 34, 44, 56]. Warto jednak wspomnie(, ze skérne
objawy niedoboru kobalaminy moga by¢ jedynym
zauwazalnym objawem i poprzedzal inne symptomy
deficytu tej witaminy [33, 57]. Postuluje sie [1, 9, 33, 39,
57], aby w przypadkach zaburzefi pigmentacji skdry,
wloséw, bton §luzowych o nieznanej etiologii przepro-
wadza¢ badania diagnostyczne w kierunku niedoboru
kobalaminy. Wczesne wykrycie hipokobalaminemii
i wdrozenie odpowiedniego leczenia moze zapobiegaé
powaznym nastepstwom niedoboru witaminy B, ,, w tym
nieodwracalnym uszkodzeniom uktadu nerwowego.
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PODSUMOWANIE

Kobalamina jest niezbedna do prawidlowego przebiegu
wielu proceséw wewnatrzkomérkowych, w tym: proce-
séw metylacji, syntezy kwaséw nukleinowych i meta-
bolizmu energetycznego. Wchtlanianie jej z przewodu
pokarmowego i transport do komérek organizmu jest
unikalnym, ztozonym procesem, w ktéry zaangazowane
sa liczne biatka, m.in. haptokoryna, czynnik Castle’a
i transkobalamina II. Uwarunkowane genetycznie lub
nabyte przyczyny niedoboru kobalaminy prowadzg
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do wieloaspektowego obrazu klinicznego, obejmuja-
cego m.in. zaburzenia hematologiczne i neurologiczne.
Objawy ze strony uktadu nerwowego zwykle ujawniaja
zmiany zwyrodnieniowe w rdzeniu kregowym i ner-
wach obwodowych. Odpowiednio szybkie rozpoznanie
przyczyny i wdrozenie leczenia polegajacego na poda-
waniu witaminy B12, pozwala na unikniecie trwatych
zmian w obrebie tkanki nerwowej, dlatego istotnym
z punktu widzenia diagnostyki objawem hipokobalami-
nemii sg jej skérne zmiany, zwykle o charakterze hiper-
pigmentacyjnym.
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