Metabolizmus metioninu pri chronickych ochoreniach pecene: aktualizacia
molekularneho mechanizmu a terapeutického vyznamu

Metabolizmus metioninu ako jedna z bicyklickych metabolickych drah jednouhlikového
metabolizmu je kl'icom spajajicim folatovy cyklus s transsulfura¢nou drahou. Okrem toho,
7ze su prekurzorom pre syntézu glutationu a hlavnym donorom metylu pre metylaciu
nukleovych kyselin, fosfolipidov, histénov, biogénnych aminov a proteinov, mozu sa
metabolity metioninu podielat’ na syntéze polyaminov. Porucha metabolizmu metioninu moze
zhorsit’ poskodenie v patologickom stave choroby. Pri vyskyte a rozvoji chronickych
ochoreni pefene (CLD) moézu zmeny réznych zloziek podielajicich sa na metabolizme
metioninu réznymi mechanizmami ovplyvnit patologicky stav. Na zostavovanie modelov
CLD sa bezne pouziva strava s nedostatkom metioninu. Konverzia klicovych enzymov
metabolizmu metioninu metionin adenozyltransferdza (MAT) 1A a MAT2A/MAT2B tzko
suvisi s fibrézou a hepatocelularnym karcindémom.

Experimenty in vivo a in vitro ukazali, ze zasahom pribuznych enzymov alebo naslednych
metabolitov do metabolizmu metioninu by sa mohlo znizit' poSkodenie pecene. Suplementacia
metioninu v poslednej dobe postupne pritahuje pozornost mnohych klinickych
vyskumnikov. Vac¢Sina vyskumnikov suhlasi s tym, Ze adekvatna suplementicia metioninu
moze pomdct znizit poskodenie pecene. Retrospektivna analyza nedavno vykonanych
relevantnych §tadii ma hlboky vyznam. Tento clanok poskytuje prehl'ad o najnovsich
uspechoch suvisiacich s metabolizmom metioninu a CLD, od molekuldrnych mechanizmov az
po klinicky vyskum, a poskytuje niekol’ko pohladov na buduce smerovanie zdkladného a
klinického vyskumu.

Uvod

Chronické ochorenie pecene (CLD) predstavuje vyznamny problém verejného zdravia na
celom svete. Pri¢inou chronického poskodenia peCene st virusy, metabolicka dysfunkcia,
autoimunitné ochorenia a alkoholizmus, ktoré takmer sposobuju fibrozu pecene. Okrem toho
je CLD zavedeny rizikovy faktor pre hepatocelularny karcindém (HCC). Metabolické poruchy
charakterizuji vac¢Sinu ochoreni pecene. Pacienti s CLD maji ¢asto zmeny v metabolizme
glukdzy, stopovych prvkov, lipidov, a proteinov. Vplyvom ochoreni pecene na metabolizmus
aminokyselin (AA) sa venuje vel'ka pozornost. U pacientov s cirhdézou boli pozorované
abnormalne vysoké koncentracie cysteinu, metioninu a aromatickych AA. Sérové hladiny
AA s rozvetvenym retazcom sa u pacientov s CLD zniZili. Nutricna terapia sa pouziva na
kontrolu a riadenie metabolizmu pecene, o moze zlepsit funkciu pecene a mat pozitivny vplyv
na ochorenia pecene. LepSie pochopenie metabolizmu zivin, v ktorom metabolizmus
metioninu hra doéleziti utlohu, by mohlo pomoct’ identifikovat’ nové terapeutické ciele na
prevenciu CLD.

Metionin, esencialny proteogénny AA, je nevyhnutny pre priemerny rast a vyvoj, a rozklad
metioninu v tenkom c¢reve vytvara volny metionin. Nasledne sa vol'ny metionin absorbuje a
pouzije na syntézu bielkovin alebo sa premeni na S-adenosylmetionin (SAM/AdoMet). SAM
posobi ako hlavny donor metylovej a sulfitovej skupiny v mnohych biochemickych
reakciach a odportca sa na liecbu urcitych chorob. Syntéza SAM je pri CLD potlacend, preto
sa znatny zaujem sustredil na vyuzitie SAM na zniZenie zdvaznosti ochorenia. Klinicky
vyskum suplementédcie metioninu vSak zostdva nedostatocny a vysledky su kontroverzné. Tu
poniikame hibkovy prehlad najnovsich tspechov stvisiacich s fyziologickymi a
patofyziologickymi Ulohami metabolizmu metioninu pri ochoreniach pecene, od
molekularnych mechanizmov az po klinicky vyskum.



Fyziologicka tiloha metabolizmu metioninu

Metabolizmus metioninu mozno rozdelit na metioninovy cyklus, transsulfuracny proces a
zachranny cyklus. (obrazok ¢.1). Po prvé, metionin adenozyltransferazy (MAT) katalyzuja
biosyntézu SAM z metioninu a ATP. Za katalyzy metyltransferaz (MTs), SAM daruje svoju
metylovu skupinu na metylaciu a premeni sa na S-adenosyl-homocystein (SAH). SAH sa
potom konvertuje S-adenosyl-homocystein hydrolazou (SAHH/AHCY) na homocystein
(Hcy). Hey podporuje syntézu glutationu (GSH) vstupom do transsulfuraénej drahy alebo sa
premiena spat na metionin metioninsyntazou (MTR/MS), ¢im sa dokoncuje metioninovy
cyklus. MTR vyzaduje metylovani formu vitaminu B12 (kobalamin) a pouziva 5-
metyltetrahydrofolat ako donor metylu na katalyzu Hcy remetylacie. Paralelne s tymto
procesom moze betain homocystein metyltransferdza (BHMT) katalyzovat' tvorbu SAM z
betainu, ktory je donorom metylu. V transsulfuracnej drahe katalyzuje cystationin-B-syntaza
(CBS) syntézu cystationinu prostrednictvom kondenzacie Hey a serinu. Potom cystationin-y-
lyaza hydrolyzuje cystationin za vzniku cysteinu pre syntézu GSH. Okrem toho cystationin-y-
lyaza a CBS katalyzuju produkciu sirovodika v tychto procesoch. Metionin mozno ziskat aj z
metyltioadenozinu (MTA), vedlajSicho produktu biosyntézy polyaminu (PA), cestou
zachrany metioninu. Okrem toho je SAM dekarboxylovany dekarboxyldzou AdoMet za
vzniku dekarboxylovaného SAM (dcSAM). Po darovani aminopropylovej skupiny na syntézu
PA sa dcSAM transformuje na MTA, ktory sa potom prevedie spdt na metionin
prostrednictvom Siestich enzymatickych krokov.
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Odozva metabolizmu metioninu v peceni. V tejto drahe su Styria hlavni ucastnici, a to
metionin, S-adenosylmetionin (SAM), S-adenosyl homocystein (SAH) a homocystein
(Hcy). Metionin adenozyltransferiza (MAT) konvertuje metionin na SAM a potom pouziva
metylovy donor katalyzovany metylovym donorom. Dalsim produktom tychto reakcii je SAH,
ktory je redukovany S-adenozin homocystein proteazou (AHCY/SAHH) na adenozin a
Hcy. Metabolizmus metioninu zahrnia folatovy cyklus, transsulfuracnu drahu a zachrannu
drahu. AHCY adenosylhomocysteinaza, BHMT betain homocystein metyltransferaza; GSH
glutation;, Hcy homocystein, SAM S-adenosylmetionin, SAH S-adenosyl homocystein, Met
metionin, MTs metyltransferaza, CBS cystationin-f-syntdza, Cbl kobalamin, vitamin B2,
MeCbl metylkobalamin, MTA 5'- metyldtioadenozindekarbonaza, SAMItetrahydro SHMT
serinhydroxymetyltransferaza.

SAM je hlavnym donorom metylu na metylaciu fosfolipidov, nukleovych kyselin a
biogénnych aminov. Je to tiez druhy najbeznejsi enzymaticky kofaktor po ATP. Koncentracia
metioninu Uzko stuvisi s pomerom SAM k SAH, ktory ovplyviiuje mnohé metylaéné reakcie,
vratane metyldcie histobnov. Zmeny v stave metylacie prispievaju k mnohym
patofyziologickym stavom, vratane rakoviny, obezity a starnutia. Metionin patri medzi hlavné
ciele reaktivnych foriem kyslika (ROS). koncentracia metioninu moéze tiez viest k bunkovym
morfologickym zmendm a bunkovej proliferacii. Nespravne nastavenie metabolizmu
metioninu, ktory hrd kIic¢ovil ulohu v bunkovej fyzioldgii, sa vyskytuje pri rdznych
ochoreniach. Pecenové 1ézie tuzko suvisia s hlbokymi zmenami v metabolizme
metioninu. Copeland a kol. prvykrat spojili zmeny metioninového cyklu a poskodenie
pecene.Systematicky prehlad uvadza, ze SAM zlepSuje niektoré biochemické parametre
peCene a symptomy u pacientov s intrahepatdlnou cholestdzou, €o je znakom niekol'kych
CLD. Okrem toho sa v poslednych rokoch ukézalo, Ze modifikacie N ® -metyladenozinu
(m®A) stavisia s poraneniami pecene. Deregulicia m® A regulatorov v hostitel'skych
hepatocytoch moéZe prispiet’ k rozvoju virusovej hepatitidy. Metabolizmus metioninu uzko
suvisi s metylaciou m ® A. Studia odhalila mechanizmus homeostatickej reguldcie syntézy
SAM v cicavéich bunkich, ktory zahfiia dynamické modifikacie m ® A v MAT2A 3’ UTR.
vycCerpani metioninu sa rychlo indukuje zostrih MAT2A-zadrzaného intronu.

Metabolizmus metioninu tzko suvisi s r6znymi metabolickymi cestami (obr. ¢.2). Folatovy
cyklus spojeny s metioninovym cyklom predstavuje metabolicki drahu s dvojitym
kruhom. Vsetky takéto bicyklické drahy sa suhrnne oznacujii ako metabolizmus jedného
uhlika. Metabolizmus metioninu je kI'i¢om spéjajucim folatovy cyklus s transsulfura¢nou
drdhou. Medziprodukt Hcy, ¢o je siru obsahujica, neproteinova, toxickd AA, spaja
transsulfuraéni drdhu s metioninovym cyklom. Klirens Hcy je nevyhnutny pre geneticku
ochranu. Ako prvy enzym v transsulfura¢nej drahe ma CBS regula¢né miesto SAM a mutacia
v tomto mieste vedie k homocystinurii, ktord je Gzko spojena s rakovinou. Syntéza GSH tiez
spaja transsulfuraéni drdhu s metabolizmom glutaminu, ktory je upregulovany mnohymi
onkogénnymi poskodeniami a mutdciami. Gén pre 5-metyltioadenozin fosforylazu (MTAP),
kl'a¢ovy enzym metioninovej zdchrannej drahy, je pri I'udskych rakovinach Casto deletovany.
Inhibicia protein arginin N-metyltransferazy 5 (PRMTS) sa nedavno objavila ako potencidlna
terapia proti rakovine s deficitom MTAP. MTA inhibuje PRMTS kompeticiou so SAM o
viazbu na katalytické miesto. ReStrikcia metioninu (MR) je dostato¢nd na eliminaciu
akumulacie MTA na trovne zistené v bunkach exprimujucich MTAP. Okrem toho
metabolizmus metioninu tzko suvisi s metabolizmom PA. ZvysSené hladiny PA spdsobené
aktivaciou ornitindekarboxylazy (ODC) mo6zu viest' k prozapalovym alebo protizapalovym



uloham PA. Metabolizmus metioninu teda hra doélezitd ulohu v roéznych biologickych
metabolizmoch.
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Krizovy rozhovor medzi metabolizmom metioninu a inym metabolizmom. Glykolyza
produkuje ATP a 3-fosfoglycerat (3-PG), ktoré sa pouzivaju pri syntéze serinu a folatovom
cykle. ATP mozno pouzit’ na transformaciu metioninu na SAM. Kobalamin (Cbl) tizko stvisi
s TCA, zatial' ¢o metylkobalamin (MeCbl) suvisi s foladtovym cyklom a metioninovym
cyklom. Kyselina glutdamova produkovana metabolizmom glutaminu sa moéze pouzit' pri
syntéze GSH. 3-PG 3-fosfoglycerat, Cbl kobalamin, vitamin B12, MeCbl metylkobalamin,
cyklus TCA trikarboxylovych kyselin.

Metabolizmus metioninu a CLD

Uloha metabolizmu metioninu pri virusovej hepatitide

Virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV) spdsobuji chronické poSkodenie
pecene. Vyrazné etnické rozdiely su pozorované v miere virusovych infekcii. HCV infekcia
moze downregulovat’ protein arginin N-metyltransferazu 1 (PRMT1) prostrednictvom
proteinovej fosfatazy 2A (PP2A), zatial ¢o PRMT1 mdze katalyzovat’ metylaciu STAT-1 na
Arg 31. STAT-1 je transkripény faktor, ktory sa podiela na odozvach a odozvach virusovej
signalizacie k aktivacii signalizacie interferonom (IFN). Duong a kol. demonstrovali, ze
downreguléacia IFN-senzitivnej génovej expresie interferenciou s metylaciou STAT-1 moze
podporovat’ interakciu s proteinovym inhibitorom aktivovanych STAT (PIAS). Po podani
SAM sa antivirusovy ucinok IFN zvysil. Feld a kol. tiez ukdzali, Ze pridanie SAM k
peginterferonu (PEG-IFN) a ribavirinu zlepsuje kinetiku skorej antivirusovej odpovede.
Sonia Amelia Lozano-Sepulveda a kol. navrhol, ze SAM modze znizit expresiu HCV v
bunkach ciastoéne moduldciou antioxidacnych enzymov, syntetizaciou GSH a prepnutim
obratu MAT1A/MAT2A. Pomer MAT1A/MAT2A je relevantny pre prezivanie pacientov s
HCC. Tato transformacia moze viest k prechodu virusovej hepatitidy na rakovinu



pecene. SAM dokéaze vyrovnat pomer MATIA/MAT2A, o mdze znizit' alebo dokonca
zabranit'® d’alSiemu rozvoju ochorenia. Okrem toho v $tadii HCV zahfnajucej podavanie
etanolu liecba betainom zmiernila poskodenie sposobené metabolizmom etanolu na metylaciu
STAT-1.V randomizovane] kontrolovanej stadii fazy II vSak SAM neznizil poskodenie
pecene u pacientov s cirhézou HCV, ani nezlepSil funkciu pecene. Vzhladom na
farmakokinetiku SAM mdéze vysoka chemicka reaktivita metylovej skupiny SAM a jej
spontanny rozklad viest k neziaducim ucinkom. Preto je potrebné v dalSich stadiach
preskumat’ ti¢innost’ a bezpe¢nost’ SAM proti HCV.

Stcasné terapie chronickej hepatitidy B (CHB) pouzivaju hlavne PEG-IFN a peroralne
podavané nukleotidové analogy. Ukladanie H3K4me3 na HBV-DNA bolo znizené vo
vzorkach HBV v pociato¢nom $tadiu negativneho na antigén od pacientov s CHB, c¢o
korelovalo s hladinami virusovych transkriptov, zatial’ o podpis H3K4me3 je modulovany v
reakcii na zniZzenie hladin SAM a SAH. Liu a kol. preukazali, ze protein X HBV zvySuje
vézbu transkripénych faktorov NF-KB a proteinu viazuceho prvok odpovedajiceho na cAMP
na promotor génu MAT2A , a tak reguluje jeho expresiu, ktord je nevyhnutna pri progresii
HCC sprostredkovanej HBV.Guo a kol. ukazali, ze koncentraicie SAM suvisia so
zavaznostou ochorenia pecene suvisiaceho s HBV. HBV dramaticky inhiboval metylaciu
STAT-1. V kombinacii s IFN-a liecba SAM ucinne zlepsila metylaciu STAT-1 a zoslabila
viazbu STAT-1 - PIAS1. Pri stanoveni praktickej liecby chronickej infekcie HBV sa potvrdil
vyznam T buniek. Sinclair a kol. ukazali, ze na to, aby T bunky zostali aktivované, je
potrebny staly prisun metioninu a aktivacia T buniek zvySuje dopyt po metionine. Bing a
kol. zistili, ze kombinovana terapia glukokortikoidmi, SAM a IFN-a je mozno uzito¢na pre
pacientov s CHB. Metylacia CpG HBV je tizko spojena s hepatokarcinogenézou. Metylacia
DNA tiez hrd hlavna tlohu pri umlcani nadorovych supresorov u pacientov infikovanych
HCV s HCC. Medzi vzorkami HBV a HCV, ¢o sa tyka hladin expresie aj metylacie,
vyskumnici zistili, Ze najvicsie rozdiely su tri gény: I'udsky leukocytovy antigén, STAT-1 a
2'5'oligoadenylatsyntetaza 2. Hibkova $tadia rozdielu metylacie gény pomdzu objasnit’ rozne
mechanizmy patogenézy HBV a HCV a budi dalej prinosom pre antivirusové
terapie. Vzhl'adom na dolezitu ulohu metioninového cyklu pri metylacii si vztah medzi
metioninovym cyklom a HBV a HCV na molekuldrnej urovni vyzaduje d’alSie skimanie
(obr. 3). Uloha metabolizmu metioninu pri virusovej invazii si vyzaduje d’alsi vyskum.
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Metabolizmus metioninu pri virusovych infekciach hepatitidy B a C. Pri virusovej infekcii je
naruSena syntéza pecenovych polyaminov a aktivity transsulfuracnej drahy. Metyltioadenozin
(MTA) je adeninovy nukleozid obsahujuci siru produkovany zo SAM pocas syntézy
polyaminov, vratane sperminu a spermidinu. Hladina MTA vyznamne klesa poc¢as neskorého
Stadia HCV infekcie v bunkach. Okrem toho je Met obzvlast’ citlivy na zvysSené hladiny
ROS. Po reakcii na ROS sa na protein viazany Met lahko oxiduje za vzniku
metioninsulfoxidu (Met-SO). Zvysena hladina Met-SO a pomer Met-SO/Met naznacuju
zvySeny oxida¢ny stres po znizeni funkcie pecene. Okrem toho gény STAT-1 vykazovali
vyznamny rozdiel medzi HBV a HCV. Met metionin, Met-SO metionin sulfoxid, HBx protein
X HBYV, ISG interferonom stimulovany gén, PP2A protein fosfatdza 2A, PRMT1 protein
arginin metyltransferdza 1, inhibitor proteinu PIAS aktivovanych STAT.

Uloha metabolizmu metioninu pri alkoholickom ochoreni pegene

Dlhodoba expozicia etanolu sposobuje trvalé a viditelné poskodenie pecene, od steatdézy cez
alkoholickti steatohepatitidu az po fibrozu, dokonca aj cirh6zu. Zmena metabolizmu
metioninu hrd zasadni ulohu vo vyvoji alkoholického poskodenia pecene. Dlhodoba
konzumadcia etanolu ma za nasledok zvySenie hladin Hcy a SAH. ZvySenie hladin SAH je
dostatocné na senzibilizdciu pec¢ene a hepatocytov na cytotoxicitu faktora nekrézy nadorov
(TNF). Rozvoj steatozy a inhibicia proteazémovej aktivity, oba charakteristické znaky
poskodenia pecene vyvolaného alkoholom, sa vyskytuju v dosledku znizeného pomeru
SAM/SAH. ZniZzeny pomer SAM/SAH priamo ovplyviiuje Grovent metylacie. Etanol zasahuje
do funkcie viacerych enzymov vratane MAT, BHMT a r6znych MT. Znizenu aktivitut MAT
mozno pripisat oxida¢nému stresu vyvolanému alkoholom a reaktivnym aldehydom, ktoré
moézu inaktivovat’ peceniovo Specificky MAT. Nedostatok metabolickych produktov v
dosledku narusené¢ho metabolizmu metioninu inhibuje remetylaciu Hey, formy GSH, ¢im sa
oslabuje obranyschopnost’ proti oxidaénému stresu. ZvySenie hladin SAH a hypometyléacia
mozu vazne ovplyvnit expresiu/aktivitu kaspazy-8, ¢o koreluje so zvySenou apoptézou
alkoholického ochorenia peene (ALD). Okrem toho jedinci s alkoholickou hepatitidou maju
zniZené hladiny MATal, ktory priamo interaguje s CYP2E1 a ul'ahc¢uje metylaciu CYP2E1
na kritickom argininovom zvysku. Okrem toho SAM moézZe podielat’ na syntéze lipidov
prostrednictvom drahy fosfotidyletanolamin N-metyltransferazy, ktora je nevyhnutna pre
tvorbu lipoproteinov s velmi nizkou hustotou (VLDL). Nedostatok metylacie
fosfatidyletanolaminu (PE) vedie k akumulacii SAM, ¢o vedie k hypermetylacii histonov a
hlavnej fosfatazy PP2A, zavislosti na cysteine a citlivosti na oxidacny stres.

Aktivaciou drahy Nrf2-ARE podporuje dostupnost metioninu endogénne antioxidacné
reakcie a hra kIi¢ovu ulohu pri inhibicii oxida¢ného stresu vyvolaného ROS. V roéznych
experimentalnych modeloch ochoreni pecene SAM aj betain zmierfiovali poSkodenie pecene
vyvolané etanolom. Suplementdcia SAM zvrati depléciu SAM a GSH u zvierat kfmenych
etanolom a obnovi tekutost’ mitochondridlnej vnitornej membrany. Okrem toho zmieriiuje
steatozu a nekrézu hepatocytov. Vyraznym vplyvom suplementiacie SAM je prevencia
poskodenia mitochondridlnej DNA a mitoribozémovej disociacie. SAM zmieriiuje zranenia
reguldciou metabolizmu prospesnych cytokinov. SAM tiez znizuje potencidlne toxické
prozapalové cytokiny. Betain ako taky priamo neinteraguje s oxidantmi. V metioninovom
cykle sprostredkiiva najmi syntézu SAM, a tak obnovuje pomer SAM/SAH a obnovuje
metylaciu DNA a génovl expresiu. Betain tiez zmieriiuje akumulaciu volnych mastnych
kyselin (FFA) vyvolana alkoholom tym, Ze upravuje alkoholom indukovant nerovnovéhu v
syntéze a oxidacii mastnych kyselin (FA) zacielenim na protein viazuci regulacny element v
peceni (SREBP)-1c, FA syntazu a peroxizom proliferatorom aktivovany receptor Y (PPARYy)
koaktivator la. SAM vykazuje priamu antioxidacnu aktivitu vychytdvanim ROS. V



klinickych stadidch SAM zvysuje hladiny bunkového antioxidantu GSH u pacientov s ALD a
prezivanie pacientov s menej pokrocilou cirh6zou pecene sa pri SAM zlepSuje. Prednizolon
plus SAM moéze vyvolat’ zlepSenu terapeuticki odpoved’. Nespravne nastavenie metabolizmu
metioninu a SAM bolo v ALD dobre akceptované, zatial ¢o ucinok tohto nespravneho
nastavenia na nasledné produkty nebol tUplne preskumany. Viaceré dokazy spajajua
abnormalny metabolizmus metioninu vyvolany etanolom s nedostatkom folatu a vitaminu B6
a B12, ktoré st kliCovymi faktormi v patogenéze ALD. Skuska liecby SAM pre ALD je
nepresvedciva. Su potrebné rozsiahlejsie a dlhodobejsie klinické stidie a u pacientov s ALD
by sa mala zvazit suplementacia d’alSimi zlic¢eninami dolezitymi pre metabolizmus
metioninu, ako je vitamin B6. Betain by sa mal tiez skamat ako doplnok vo velkych
klinickych studiach.

Uloha metabolizmu metioninu pri nealkoholickom stukovateni pecene

Nealkoholické stukovatenie pecene (NAFLD) je vysledkom defektov viacerych
metabolickych drah veducich k akumulécii triglyceridov (TG) v peceni. NAFLD casto
progreduje do nealkoholickej steatohepatitidy (NASH), ktord je vysledkom dlhotrvajuceho
zapalu a poskodenia hepatocytov, ¢o v konecnom dosledku sposobuje fibrézu, HCC a
dokonca smrt’. LCudsky NASH je spojeny s hypometylaciou pecenovej DNA. Predchddzajica
studia ukazala nizSiu mieru transmetylacie metioninu u inzulin-rezistentnych pacientov s
NASH. Delécia génu alebo nedostatok nestabilnych metylovych skupin vo forme metioninu a
cholinu podkopava schopnost’ syntetizovat SAM, ¢o vedie k rozvoju steatdzy a jej rychlemu
postupu smerom k NASH. Lie¢ba metioninovou a cholin-deficientnou dié¢tou (MCD) je
rutinnd a uzitocna metéda na vyvolanie NASH u hlodavcov. Nasytené¢ FFA sa hromadia u
mys$i kfmenych MCD a mdzu sposobit’ lipotoxicitu prostrednictvom aktivacie INK1, ¢o vedie
k poskodeniu mitochondrii a produkcii ROS. Pozoruhodné je, Ze mysi MAT1A-KO vykazuju
chronicky nedostatok SAM v peceni a spontanne sa u nich rozvinie steatohepatitida a HCC.
Pecent tychto mysSi méa vysoké TG, diglyceridy, FA a ceramidy. Obsah CD36 sa vyrazne
zvySuje u mySi MAT1A - KO. ZvySenie hladiny CD36 prispieva k ukladaniu TG v peceni.
Okrem toho st hladiny Hcy, sprostredkovatela v metabolizme metioninu v peceni, u
pacientov s NAFLD zvySené. ZvySené koncentrdcie Hcy v sére suvisia s histologickou
zavaznostou NAFLD. Vysoké hladiny Hey v sére su vSak negativne spojené s NASH a
vyznamnou fibrézou u pacientov s NAFLD. Patofyziologické mechanizmy medzi Hcy a
NAFLD su multifaktoridlne a nie su tplne pochopené.

SAM je klIicovym donorom metylu pre syntézu fosfatidylcholinu (PC), ktory je potrebny na
export VLDL z pecene.Okrem svojej Ulohy donoru metylu moéze SAM posobit’ aj ako
metabolicky regulator, ktory riadi procesy, ako je regenerdcia, diferenciacia a citlivost
organov na rdzne poranenia. Mitochondrialna polarizacia bola obnovena v  MAT1A-KO
hepatocytoch po inkubécii so SAM. Pridanie metioninu do stravy s vysokym obsahom
cholesterolu mdze vyznamne znizit’ steatozu pecene (HS), oxidacny stres a fibrozu spdsobenu
samotnym vysokym obsahom cholinu. AvSak kvoli nedostatku vcasnej diagndzy je
uskutocnenie I'udského vyskumu v pociatocnom stadiu NASH nemozné. NavySe Maria del
Bas a kol. zistili, Ze nedostatok selénu a vitaminu E spolu sposobuje zvySenie SAM a potlaca
expresiu MYC v peceni Skreckov na diéte s vysokym obsahom tukov, ¢o urychlilo vyvoj
NASH u skreckov. Preto za urcitych okolnosti nemusi byt zvySenie SAM v pec€eni G€innou
stratégiou. Podobne Yao a kol. ukazali, ze nadbytok SAM je Skodlivy. Diéta s vysokym
obsahom metioninu (HMD) spdsobila hyperhomocysteinémiu (HHcy) a HS u mysi. Suvislost’
medzi HHcy a NAFLD bola dobre preskimana. Naopak, zniZenie alebo obmedzenie prijmu
metioninu ma priaznivé uéinky, ako je zvy$eny vydaj energie, prediZenie Zivota, zlepSenie
citlivosti na inzulin a zniZenie adipozity. Diétna MR mozZe podstatne znizit' cirkulujuce



hladiny metioninu u pacientov s deficitom SAHH. Gao a kol. ukazali, ze diétna MR moéze v
klinickych podmienkach rychlo indukovat’ konkrétne metabolické profily. Podl'a niektorych
Stadii metionin vyvolava hypercholesterolémiu ul'ah¢enim syntézy cholinu v peceni. Napriek
tomu sitagliptin v spojeni s vysokocholinovou diétou zhorSuje oxida¢né poSkodenie, ¢o vedie
k symptomom, ktoré st podobné priznakom NASH, zatial co HMD d{iastocne zmieriiuje
negativne ucinky.Preto je potrebné preskiimat’, ¢i pacienti s NAFLD potrebuji velké
mnozstvo doplnkov SAM. Okrem toho metionin a medziprodukty vznikajace pocas jeho
metabolizmu mézu hrat’ samostatni alebo synergicka ulohu, ¢im poskytuju hepatoprotektivne
ucinky; toto vSak treba d’alej skumat’.

Uloha metabolizmu metioninu pri fibréze a cirhdze pecene

Fibréza pecCene je charakteristickd pre takmer vsetky CLD a zostava kIicovym
determinantom klinickej prognézy. Pri CLD vedie nerovnovaha medzi novym ukladanim
extracelularnej matrice a jej resorpciou k rozvoju fibroézy, ¢o naznacuje odpoved’ pecene na
opakované hojenie ran. Nakoniec to moze viest’ k cirhdze. Fibrozu pecene mozno povazovat’
za obojsmerny dynamicky vyvoj a regresiu. Aktivované hepatické hviezdicové bunky (HSC)
sa povazuju za klacovy faktor v patogenéze fibrozy. Na aktivaciu HSC su potrebné dva
MAT gény, MAT2A a MAT2B. Ramani a spol. zistili, ze fosforylacia proteinov MATa2 a
MATp je zvySend pocas aktivacie HSC. Stabilita tychto proteinov podporuje trans-
diferenciaciu l'udského HSC. MAT2B ovplyviiuje aktivaciu HSC  prostrednictvom
signalizacnych mechanizmov ERK a PI-3K, zatiall co MAT2A ovplyviiuje rast HSC
ovplyviilovanim zmien hladin SAM. V kl'udovych HSC je PPARY negativnhym regulatorom
MAT2A. Prechod z pokojového stavu do aktiva¢ného stavu rusi tuto kontrolu a umoziuje
PPARp zvysit transkripciu MAT2A. Okrem toho, leptinom indukované viaceré signalne
drahy  sprostredkovavaju  aktivaciu HSC. MAT2B-KO uplne blokuje leptinom
sprostredkovani indukciu fosforylacie STAT3. Neddvna Stadia ukazala, Ze leptinom
indukovana B-kateninova signalizdcia oslabuje vdzbu E2F-4 na promodtor MAT2A , ¢im
zvysuje jeho aktivitu. Aktivacia HSC sposobuje pokles hladin SAM a MTA, zniZenie pomeru
SAM/SAH a celkovli hypometylaciu DNA. Pokles hladin SAM sutvisi s nizSou aktivitou
MAT II pocas aktivacie.

Ramani a kol. odhalili, Ze mutacie vo fosforylaénych miestach Y371/Y374 v MATa2 a
T257/Y259 v MATp inhibuju aktivaciu HSC. Mutacia Specifickych fosforylacnych miest sa
moze pouzit’ ako stratégia na liecbu fibrézy a dokonca cirhozy pecene sposobenej aktivaciou
HSC. Predchédzajuca metaanalyza potvrdila ochranné ucinky a bezpecnost SAM pre
CLD. Pokusy na zvieratach ukazali, ze deplécia hladiny SAM suvisi s fibrézou pecene. V
modeli etanol-LPS fibrotickej pecene potkanov pridanie SAM inhibuje oxidacny stres a
aktivaciu HSC, ¢im vyznamne zniZuje poSkodenie pecene a fibrézu . Farmakologické davky
SAM a MTA moéZzZu znizit' expresiu génov MAT a prerusit’ signalizaciu sprostredkovanu
leptinom. SAM vyznamne inhiboval sekréciu kolagénu typu I a zvysil aktivitu NF-KB. SAM
tiez zvysil polyubikvitinaciu kolagénu typu I. Okrem toho SAM inhibuje kontrakciu HSC
tym, Ze interferuje s tvorbou F-aktinovych stresovych vldkien a fosforylovanych T'ahkych
retazcov myozinu. SAM posobi ako silné inhibitory Wnt signalizadcie a Wnt-indukovaného
lyzozomalneho extracelularneho travenia proteinov. Signalizacia Wnt/p-kateninu je hlavnym
terapeutickym cielom pre fibrézu pecene.Nedavna Stidia zistila, Ze intracelularna
koncentracia SAM je regulovana signalnou drahou TGF-B1/p65/MAT2A a moze byt cielend
pri lietbe fibrozy peéene. Stidie tykajice sa SAM a reverzie fibrozy pecene stale
chybaji. Hlavnymi hra¢mi pri rieSeni fibrozy su sinusové endotelové bunky pecene (LSEC),
ktoré udrziavaju homeostazu pecene, ako aj pokoj HSC a Kupfferovych buniek. Skimanie



vztahu medzi metabolizmom metioninu, LSEC a regresiou fibrozy moze priniest
neocakavané zistenia.

Uloha metabolizmu metioninu v HCC

Globalne je HCC stvrtou najCastejSou pric¢inou umrti suvisiacich s rakovinou. Chirurgia
zostava najucinnejSou liecbou s lieCebnym potencidlom a st nalichavo potrebné nové liecby.
MATI1A je markerom pre normalnu diferencidciu pecene a expresia MAT2A a MAT2B sa
zvySuje pocas rychleho rastu pecene a dediferenciacie. Pocas celkového vyvoja pecene plodu
sa povodne exprimovany MAT2A postupne nahrddza MATIA. MAT2A a jeho génovy
produkt, MAT Ila (dimér vytvoreny z a2 podjednotiek), su nadmerne exprimované v roznych
I'udskych epitelidlnych nadoroch. TNF-a upreguluje MAT2A prostrednictvom NF-KB a
proteinového komplexu suvisiaceho s adaptérom 1. Nadmerna expresia MAT2A zlepSuje
aktivitu promotora V-Maf vtacieho muskuloaponeurotického fibrosarkému onkogénneho
homolégu G (MAFG). Vysoka expresia MAFG koreluje s progresiou nadoru a skratenym
Casom prezitia. Liu a kol. odhalili, Ze pri rakovine pecene hypoxia aktivuje expresiu MAT2A
prostrednictvom hypoxiou indukovatel'ného faktora-la, ¢o vedie k zvySenej aktivite enzymu
MAT 1II a znizeniu produkcie SAM, c¢o potom indukuje demetylaciu gendmove;j
DNA. Proliferacia nadorovych buniek je inhibovana acetylaciou histénov, ktora podporuje
ubikvitylaciu MAT Il a nasledni proteazomalnu degradaciu. Inhibicia expresie MATI1A
vedie k rastu nadoru, invazii a metastizam. Nedavna Studia ukazala, ze upregulacia forkhead
boxu M1 znizuje MAT1A, zatial’ Co zvySuje expresiu NF-kB; ¢im sa vytvori dopredna slucka,
ktora zvysuje tumorigenézu. Prohibitin 1 (PHB1) a MATIA sa navzajom pozitivne reguluju,
zatial’ co PHB1 a MATI1A vzajomne reguluji c-MYC/MAFG/c-MAF. Uml¢anie MAT2B by
mohlo pozoruhodne inhibovat’ migraciu a invaziu. Krizovy rozhovor medzi MAT2B a HuR a
proteinom SIRT1 ovplyviluje terapeuticky U€inok resveratrolu na bunky rakoviny pecene.
NavySe glycin N-metyltransferaza (GNMT), ktord je najhojnejSim pecenovym MT
regulujiicim dostupnost’ SAM, je v HCC zniZena. Delécia génu pre GNMT podporuje posun v
metabolizme a prenos Zivin z tvorby glukézy na vyuzitie zvySenych hladin SAM. Okrem
toho MCD, ako bezne pouzivany model na vyvolanie CLD a dokonca aj HCC, uzko suvisi s
rakovinou. Deplécia cholinu ovplyvituje metabolizmus a transport lipidov. Jiang a kol. zistili,
ze suplementécia cholinu zvySuje globalnu metylaciu DNA a expresiu peroxizomalnej acyl-
koenzym A oxidazy 1, ktora sprostredktiva FA B-oxidaciu. Liu a kol. ukazali, ze vyssi prijem
cholinu méze zlepsit' celkové celkové zdravie. U mlad’at prazmy ciernej suplementécia
cholinu potlacila aktivaciu NF-KB a zvysila expresiu génov drahy lipolyzy. ZvySené
vychytavanie cholinu bunkami HCC podporuje tvorbu fosfolipidov, hypermetylaciu DNA a
proliferaciu hepatocytov. Gougelet a kol. ukazali, ze diéta s nedostatkom cholinu rusi tieto
ucinky a podporuje regresiu HCC, ktord nadmerne exprimuje B-katenin u mys$i. Existuji
urCité kontroverzie tykajuce sa MR. Obmedzeny prijem metioninu zmieriiuje steatézu a
oneskoruje vyvoj NASH prostrednictvom roéznych signalnych transdukénych dréh a
efektorovych molekul, vratane SREBP, sirtuinov a osi rastového horménu/inzulinu
podobného rastového faktora-1. Diétna MR a obmedzenie cysteinu maju priaznivé ucinky na
cirkulujuce biomarkery, vratane FGF21,a MR chrani pred metabolickymi ochoreniami a
starnutim, potla¢a rozvoj rakoviny a zlepSuje terapiu rakoviny. AvSak mys$i MAT1A-KO,
charakterizované chronickym deficitom SAM, vykazuji makrovezikularnu steatdzu,
infiltraciu mononuklearnymi bunkami v periportalnych oblastiach a rozvoj HCC. MR vedie k
nedostatocnému SAM, Co vedie k prechodu MAT1A/MAT2A a k celkovej hypometylacii
DNA, zniZenej redukcii DNA a gendmovej nestabilite a abnormalnej signalnej transdukcii,
vratane nadmernej expresie c¢c-MYC, zvySenej syntézy PA, RAS/ERK, PI-3K
upregulovand/AKT a os LKB1/AMPK. ZniZenie hladin SAM vedie k bunkovej proliferacii
HCC, prezitiu buniek a mikrovaskularnej tvorbe.



Znizené hladiny SAM a dysregulacia MAT sa povazuju za potencialne terapeutické ciele pre
HCC. Skor¢ stadie ukézali, Zze u potkanov liecenych exogénnym SAM je aktivita ODC a
syntéza PA vyznamne zniZenda pri preneoplastickych 1éziach pecene. Ked su mysi lieCené
SAM alebo kyselinou ursodeoxycholovou, indukcia MAFG je oslabend pocas ligacie
zl¢ovodu. Ked” sa podava kombinacia tychto liekov, indukcia MAFG je uplne
blokovana. Ked’ sa expresia MATI1A zvysi, oblast promdtora LIN28B sa stane vysoko
metylovanou, ¢im sa zvysi expresia let-7. ZvySenie expresiec MATIA sa zdd byt u¢innou
lieCebnou stratégiou. Nadmerna expresia MAT1A v bunkovej linii Huh7 neustale zvySovala
hladiny SAM a apoptézu buniek, zniZzovala rast buniek a zniZzovala expresiu génov
angiogenézy. MATal tiez interaguje s p5S3 a génom 1 regulovanym poskodenim DNA v
bunkach hepatomu. Okrem toho liecba SAM zmenila homeostazu MATIA a MAT2A
zmenou rovnovahy AUF1 a metyl-HuR / HuR, o ktorej sa prvykrat zistilo, ze inhibuje
stabilitu mMRNA MAT2A. SAM udrzZiava expresiu MAT1A, ale inhibuje expresiu MAT2A v
hepatocytoch. Farmakologické davky SAM a jeho metabolitu MTA podporujii apoptézu
buniek rakoviny pecene, pricom odolavaji apoptéze normalnych peceniovych buniek; teda
SAM je atraktivnym chemopreventivnym ¢inidlom. Exogénny SAM moze inhibovat’ vyvoj
HCC obnovenim normaélnej hladiny SAM. 24-diiové intravendzna infuzia SAM vsSak
neovplyvnila velkost vytvorenych nadorov, ¢o mdze byt spdsobené kompenzacnou
indukciou GNMT, a zabranila akumulacii SAM. Studia odhalila, Ze bunky iniciujuce nador sa
stavaju zavislymi na exogénnom metionine kvoli vysoko zvysenej aktivite metioninového
cyklu. Dokonca aj prechodna inhibicia metioninového cyklu je dostato¢na na oslabenie
schopnosti iniciovat’ nador. U¢innost’ lie¢by MR zavisi od mnohych faktorov. Na uréenie
regulacnych ucinkov je potrebnych viac §tadii. SAM preukazal vyznamnu klinicki hodnotu
pre pacientov s pokroc¢ilymi nddormi a zlepSenou prognédzou; tcinnost’ liecby SAM si vSak
vyzaduje  dalSie  skimanie v randomizovanych  prospektivnych  klinickych
Studiach. Metabolizmus glutaminu je navySe horucou témou vyskumu. Lokélny nedostatok
glutaminu podporuje dediferencidciu nadoru inhibiciou demetyléacie histonov. Glutamin riadi
ROS prostrednictvom syntézy GSH. Metabolizmus glutaminu sa spoliecha na metioninovy
cyklus v metabolizme jedného uhlika, aby uplatnil svoju funkciu anti-ROS. V porovnani s
metabolizmom glutaminu je metabolizmus metioninu menej skimany, a preto si zaslazi d’alsi
vyskum. Medzitym je najlepSou liecebnou stratégiou zameranie sa na viaceré metabolické
drahy na potlacenie rastu nadoru.

Zaver

Na zéver, metabolizmus metioninu ako délezita sti€ast’ metabolizmu jedné¢ho uhlika uzko
suvisi s roznymi patofyziologickymi procesmi. Hromadiace sa predklinické dokazy
naznacuju, Ze zmeny v metioninovom cykle zohravaju pri CLD patogeneticku tlohu. Prechod
z MATI1A na MAT2A/MAT2B znizuje hladiny SAM, ktory je zdkladnym faktorom pri
fibroze a rakovine pecene. Zabranenie alebo dokonca zvratenie tejto transformacie bude
smerovanim budiceho vyskumu. Presna kontrola hladin SAM pre poskodenie pecCene je
dolezita, ale regulacia SAM nie je dobre pochopend. Predchddzajica Stadia ukazala, Ze
METTL16 je spojeny s homeostazou SAM. Buduce stidie sa méZzu zamerat’ na vztah medzi
metabolizmom metioninu a m ® A. V klinickom vyskume zostava otazka, ¢i je pri CLD
potrebnd suplementicia metioninu, kontroverzna. Podl'a doterajSicho vyskumu je mozné
suplementaciu metioninu kombinovat’ so zdkladnymi klinickymi liekmi; a to méze mat’
neoCakavané vysledky. Na preukazanie alebo vyvratenie prinosu suplementicie SAM st
potrebné vysokokvalitné, perspektivne klinické Studie. Okrem toho je SAM transportovany
cez Crevny epitel striktne paracelularnym mechanizmom v nepritomnosti membranovych
transportérov. Ako vysoko poldrna molekula SAM pravdepodobne neprenikne cez lipidové



membrany. Niekol’ko §tudii uvadza, ze bunky Caco-2 aj hepatocyty vykazuju vel'mi nizku
absorpciu SAM. Zda sa, ze v bunkach cicavcov sa transport SAM vyskytuje vylucne v
mozgovom endoteli, ale nie v nepatologickych bunkach periférie. Exogénny SAM neprenika
plazmatickou membranou, ale vyrovnava sa s malym oddelenim, ktoré je na vonkajSej strane
tejto membrany nepristupné pre sacharézu. Tieto Stidie teda ukézali, ze pri liecbe CLD
nemusi byt vplyv suplementacie SAM priamy. Stiidie ukazali, Ze exogénny SAM sa vyuZiva
na metylaciu fosfolipidov na vonkajSom povrchu plazmatickej membrany. Exogénna SAM-
sprostredkovand kontrola metyldcie DNA a génovej expresie by mohla byt mechanizmom
antiprogresivneho u¢inku SAM. Mechanizmy intestindlnej absorpcie a peceniového
vychytavania exogénne poddvaného SAM a mechanizmus jeho hepatoprotekcie zostavaju
nezname. Suplementacia SAM znizuje zdvaznost CLD. Tento molekularny mechanizmus
uzko suvisi s ulohou SAM, ktord sa zicastnuje metylacnych reakcii na poskytnutie
metylovych skupin, vstupuje do transsulfuracnej drahy na metabolizaciu a syntetizdciu GSH a
zucastiuje sa cyklu jedného uhlika.

Zdroj: Zhanghao Li, Feixia Wang, Baoyu Liang, Ying Su, Sumin Sun, Siwei Xia, Jiangjuan Shao, Zili
Zhang, Min Hong, Methionine metabolism in chronic liver diseases: an update on molecular
mechanism and therapeutic implication, 2020
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