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Vitamin B6 deficiency causes and neurological symptoms
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Abstract

Vitamin B6, or pyridoxine, participates in many processes in the human organism. It catalyses various
enzyme reactions, acts as an antioxidant, modulator of steroid receptors and even has an antiepileptic effect.
Deficiency of this vitamin is often related to altered metabolic pathways of folate and 1-carbon, impaired
DNA synthesis, reparation and methylation. Therefore, the lack of it may correlate with the development of
malignant processes (i.e. colorectal cancer). People get pyridoxine from food in various forms but once it
enters our body, it is converted into pyridoxal phosphate, which is the only active form of vitamin B6 and is
responsible for the majority of its functions. The absorption of the vitamin occurs in the small intestine, while
the excess is excreted with urine. There are many possible reasons for the deficiency of pyridoxine. As a
primary lack of the vitamin is very rare, secondary deficiency is usually diagnosed. It can be caused by
excessive use of alcohol or pyridoxine inactivating drugs such as isoniazid or oral contraceptives. The lack of
vitamin B6 is also related to chronic kidney diseases, especially because in these cases people need to follow
specific diet recommendations and the excretion of the vitamin with urine or dialysate is altered. Another
reason for low pyridoxine levels can be inflammatory bowel disease which manifests with malabsorption and
excessive elimination of various substances from the body. When the deficiency of vitamin B6 reaches certain
levels, it usually causes neurological symptoms. The lack of pyridoxine can lead to neonatal epileptic seizures
that are resistant to antiepileptic drugs. It is also observed that in older people the amount of this vitamin
correlates with the memory function. Therefore, it can have an impact on the cognitive state of the patients
with Alzheimer’s disease. Vitamin B6 deficiency can also cause peripheral neuropathies and
hyperhomocysteinemia which can lead to ischemic processes (i.e. ischemic stroke). Treatment of the lack of

vitamin B6 depends on the main disease, severity of symptoms and general health of the patient. Acute
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neurological symptoms, such as seizures, should be treated immediately with an intravenous vitamin B6
injection. In other cases it is important to maintain adequate levels of pyridoxine in the organism, treat the

main disease and remove the cause of the deficiency if possible.

Keywords: Vitamin B6, pyridoxine, pyridoxal phosphate, deficiency, neurological symptoms.

Vitamino B6 stokos priezastys ir neurologiniai simptomai
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Vitaminas B6, arba piridoksinas, dalyvauja daugelyje organizmo procesy - katalizuoja fermentines reakcijas,
veikia kaip antioksidantas, steroidy receptoriy moduliatorius, netgi pasizymi antiepileptiniu poveikiu. Sio
vitamino triikumas yra siejamas ir su folaty bei metionino metabolizmo keliy pakitimais, sutrikusia DNR
sinteze, reparacija ir metilinimu, tad galimai vitamino stoka siejama su vézio (pvz., storosios zarnos)
i$sivystymu. Su maistu piridoksinas gaunamas jvairiais pavidalais, ta¢iau zmogaus kiine jis yra ver¢iamas |
vienintele aktyvig formg — piridoksalio fosfatg, kuri ir atsakinga uz didzigja dali medziagos funkcijy.
Vitamino B6 absorbcija vyksta zarnyne, o perteklius i$skiriamas su §lapimu.Piridoksino stokos priezastys gali
bti jvairios. DaZniausiai nustatomas antrinis trikumas dél ilgalaikio gausaus alkoholio bei piridoksing
inaktyvuojanciy vaisty, tokiy kaip izoniazidas ar peroraliniai kontraceptikai, vartojimo. Vitamino B6 stoka
siejama ir su létinémis inksty ligomis, kuriy metu taikomos specifinés mitybos rekomendacijos (dietoje
maziau baltymy, fosforo, kalio) bei pakinta vitamino i§skyrimas su §lapimu ar dializatu.Dar viena piridoksino
trikumo priezastis — uzdegiminés zarnyno ligos, kurioms biidinga malabsorbcija ir perteklinis organizmui
reikalingy medziagy netekimas.Esant Sio vitamino stygiui, neretai pasireiskia neurologiniai simptomai. Yra
irodyta, jog jo trikumas gali sukelti vaistams atsparios epilepsijos priepuolius naujagimystéje, kurie iSnyksta
paskyrus vitaming B6 parenteraliai. Pastebéta, jog vyresniems zmonéms piridoksino kiekis yra susijes su
atminties funkcija, tad Sios medziagos vartojimas ar stygius gali turéti jtakos pacienty, serganciy Alzheimerio
liga, kognityvinei biiklei.Dar vienas neurologinis vitamino stokos simptomas — periferinés neuropatijos,

sukeltos periferiniy nervy demielinizacijos, sutrikus sfingomielino sintezei, esant piridoksalio fosfato
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trikumui. Taip pat, nepakankamas piridoksino kiekis gali salygoti hiperhomocisteinemija, kuri sukelia

iSeminius pazeidimus (pvz., iSeminj galvos smegeny insulta). Vitamino B6 stokos korekcija priklauso nuo

keleto svarbiy aspekty — pagrindinés ligos, simptomy sunkumo ir bendros paciento buklés.Esant fimiai

vitamino stokos sukeltai simptomatikai, pavyzdziui, traukuliy priepuoliui, reikéty nedelsiant atlikti

intravening vitamino injekcija.Kitais atvejais svarbu uZztikrinti adekvacig vitamino B6 koncentracija

organizme, jei imanoma pasalinti stokos priezastj bei gydyti pagrinding liga.

RaktazodZiai: Vitaminas B6, piridoksinas, piridoksalio fosfatas, stoka, neurologiniai simptomai.

Vitamino B6 Saltiniai, funkcijos ir apykaita

organizme.

Chemiskai vitaminas B6 yra 2-metil-3-hidroksi-5-
hidroksimetil-piridino derivatas. Tam tikros S$ios
molekulés dalys (C4) gali buti pakeiiamos
kitomis, taip gaunami jvairlis junginiai —
piridoksinas, piridoksaminas, piridoksalis. 5°
alkoholio grupé gali biiti esterifikuojama,
susidarant atitinkamai piridoksino 5°‘-fosfatui ,
piridoksamino 5°-fosfatui bei piridoksalio 5°-
fosfatui. Piridoksinas taip pat gali jungtis su
gliukoze, susidarant piridoksino beta-gliukozidui
[1].

Vitamino B6 Saltiniai zmogui yra du — maistas ir
zarnyno mikrobiota.B6 randama gyvuliniuose
(mésoje, kiauSinio trynyje) ir augaliniuose
(ankstinése  kultirose,  bulvése,  duonoje)
produktuose bei mielése.Su maistu vitaminas B6
gaunamas skirtingy junginiy pavidalu. Vaisiuose
ir darzovése dominuoja piridoksinas bei jo
fosfatas ir gliukozidas, mésoje ir zuvyje -
piridoksamino ir piridoksalio fosfatai. Manoma,
kad zarnyno mikrobiota yra svarbus vitamino B6

Saltinis, nes nors zmoniy mityba yra labai jvairi,

maistinis §io vitamino trikumas nustatomas itin
retai [1].

Piridoksalio 5‘-fosfatas yra vienintelé vitamino B6
forma, kuri veikia kaip kofaktorius fermentinése
reakcijose, katalizuojamose liaziy, izomeraziy ir
transferaziy klasiy fermenty.Jvykus kondensacijai
su amino grupe, esancia aminoriigStyse, susidaro
Sifo (Schiff) bazé, kuri ir dalyvauja minétose
reakcijose [2]. Siuo metu Zinoma, jog piridoksalio
fosfatas katalizuoja apie 70 procesy zmogaus
organizme, susijusiy su aminoriig§iy  ir
neurotransmiteriy, folaty ir metionino,
angliavandeniy ir riebaly metabolizmu, baltymy ir
poliaminy sinteze, mitochondrijy funkcija ir
eritropoeze (hemo biosinteze) [3]. Be dalyvavimo
fermentinése reakcijose, vitamino B6 dariniai gali
veikti kaip antioksidantai, steroidy receptoriy
moduliatoriai, dalis pasizymi antiepileptiniu
poveikiu [4-6].

Su maistu | organizmg patekes vitaminas B6 yra
absorbuojamas zarnyne. Absorbuojamos tik
nefosforilintos vitamino formos, todél, jei reikia,
junginys prie§ tai yra hidrolizuojamas [7-8].
Pateke | enterocitus, piridoksinas, piridoksaminas
ir piridoksalis yra ver¢iami | piridoksalio fosfata

(Sie procesai gali vykti iSkart lasteléje arba véliau,
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patekus 1 kepenis) — i§ pradziy jie yra
refosforilinami veikiant piridoksalio kinazei, o
véliau, gauti piridoksino ir piridoksamino fosfatai,
veikiant nuo flavino mononukleotido
priklausan¢iam fermentui bei piridoksino ir
piridoksamino fosfato oksidazei, paverciami
piridoksalio fosfatu. Gautas piridoksalio fosfatas
kepenis palieka susijunges su lizinu 190, esanCiu
albumino pavirSuje [9].Kai vitamino B6
organizmui pakanka, perteklinis piridoksalio
fosfatas yra defosforilinamas kepenyse ir gautas
piridoksalis oksiduojamas iki piridoksinés rugsties
bei iSskiriamas su §lapimu.

Tam, kad piridoksalio fosfatas pereity
hematoencefalinj barjera, reikalinga jo disociacija
nuo albumino ir defosforilinimas iki piridoksalio
(ji vykdo nespecifiné alkalino fosfatazé). Patekes i
smegenis,  piridoksalio  fosfatas vél yra
fosforilinamas piridoksalio kinazés ir tarsi
Histringa® smegeny lastelése ir kraujagysliniame
darinyje, i8 kurio véliau patenka j cerebrospinalinj
skysti [10]. Norint, kad i§ smegeny skyscio
piridoksalio fosfatas patekty i smegeny lasteles,
vél reikalingas junginio defosforilinimas.
Vitaminas B6 yra bitinas kofermentas serino
hidroksimetiltransferazei, kuri veikia  kaip
fermentas 5,10-metilentetrahidrofalato sintezéje i§
tetrahidrofolato. 5,10-metilentetrahidrofalatas
reikalingas sintetinant nukleotidus (purinus ir
timidilatg), kurie yra svarbi DNR molekulés
struktiiriné dalis. Taip pat 5,10-
metilentetrahidrofalato molekule galima
redukuoti | S5-metilhidrofolata - tokiu atveju jis
yra panaudojamas homocisteino remetilinimui |
metioning, dalyvaujant metionino sintazei.

Metioninas yra S-adenosilmetionino prekursiorius

, kuris panaudojamas metilinimo reakcijose
(pavyzdziui, DNR metilinimo), nes §is junginys
yra universali metilo grupé. Remiantis jvairiais
tyrimais, atliktais su gyvinais, vitamino B6
trikumas yra siejamas su sutrikusiais folaty ir
metionino metabolizmo keliais (angl. one carbon
cycle). Taip pat, nepakankamas vitamino B6
kiekis sutrikdo DNR sinteze, reparacijg ir
metilinimg, o Sie pokyc€iai galimai atlieka svarby
vaidmen] vystantis storosios zarnos véziui. Be §io
vitamino svarbaus vaidmens jvairiuose organzime
vykstanciuose procesuose, jis yra reikalingas
gliutationo sintezei i§ homocisteino (per cistationg

ir cisteing) [11].

Piridoksino stokos priezZastys

Pirminis (dietinis) vitamino B6 trikumas yra labai
retas, dazniausiai kartu iSryskéja ir folinés rugsties
bei vitamino B12 stygius. Pagrindiné priezastis -
dél perteklinio maisto apdorojimo sumazéja Sios
biologiskai aktyvios medziagos kiekis maisto
produktuose [12]. Antriné stoka yra kur kas
daznesné, paprastai susijusi su jvairiomis ligomis
ar buklémis, kurios sutrikdo vitamino B6 apykaita
organizme:

1. Ilgalaikis gausus alkoholio vartojimas

Zema plazmos piridoksalio fosfato koncentracija
randama asmenims, kurie yra priklausomi nuo
alkoholio vartojimo. Alkoholis skildamas virsta
acetaldehidu, kuris sumazina piridoksalio fosfato
gamybg lastelése ir konkuruoja su juo dél
prisijungimo prie plazmos baltymy. Taip pat
alkoholis sutrikdo folaty ir metionino ciklus
(angl.one-carbon cycle), veikdamas vitamino B6
ir folaty absorbcija, skaidyma bei inhibuodamas

fermenta metionino sintaz¢. Zinoma, jog dideli

201



Journal of Medical Sciences. Mar 30, 2021 - Volume 9 | Issue 2. Electronic - ISSN: 2345-0592

suvartojamo  alkoholio  kiekiai  susij¢  su

sumazéjusia glutationo koncentracija [11].

2. Piridoksina inaktyvuojaciy vaisty vartojimas
2.1. Izoniazidas

Sis antibiotikas, skiriamas tuberkuliozei gydyti,
sukelia funkcinj piridoksino trilkuma organizme,
veikdamas dviem pagrindiniais
mechanizmais.Pirmuoju biidu, izoniazido
metabolitai tiesiogiai prisijungia prie piridoksino
turin€iy junginiy ir juos inaktyvuoja.Antruoju,
izoniazidas inhibuoja fermenta piridoksino
fosfatazg.Sis fermentas aktyvuoja piridoksino
virtimg piridoksalio 5° fosfatu, kuris veikia kaip
kofaktorius daugelyje nuo piridoksino
priklausanciy reakcijy [13].

2.2. Peroraliniai kontraceptikai

Pirmieji tyrimai, kurie atrado sasaja tarp Sios
vaisty grupés vartojimo ir vitamino B6 stokos,
buvo pradéti dar 1960 metais. 2003-2004 m. JAV
buvo atliktas didelés apimties populiacinis
tyrimas, kurio rezultatai teigé, kad 75 proc.
motery, kurios vartojo peroralinius kontraceptikus
ir papildomai nevartojo papild, kuriy sudétyje
buty vitamino B6, buvo rasta sumaZzéjusi
piridoksalio fosfato koncentracija. Lussana ir kity
mokslininky 2003 metais publikuoto tyrimo
duomenys taip pat teigé, kad Siy medikamenty
vartojimas yra glaudziai siejamas su aktyvios
vitamino B6 formos deficitu, taip pat buvo

svarstoma , kad Sioms moterims padidéja

tromboemboliniy komplikacijy rizika[ 14].

3. Létinés inksty ligos

Pacientams, sergantiems létinémis inksty ligomis,
mikroelementy trikumas atsiranda dél specifiniy
mitybos rekomendacijy (jy dietoje turi biti
maziau baltymy, fosforo, kalio), gretutiniy ligy,
sutrikusios  absorbcijos Zarnyne, pasikeitusio
metabolizmo ir perteklinio netekimo su §lapimu ar
dializatu.[15]. 2016 metais atliktas tyrimas lygino
pacienty, kuriems buvo taikoma hemodializé,
peritoniné dializé, nedializuojamy ir po inksty
transplantacijos, vitaminy, gaunamy su maistu,
vartojima. Rezultatai rodo, kad geriausia mitybiné
buklé buvo pacienty, kurie patyré sékmingg inksty
transplantacija [16]. Vaisty, skirty gydyti létines
inksty ligas, vartojimas taip pat daro jtaka
vitaminy ir mineraliniy medziagy metabolizmui
pacienty organizme. Jrodyta, kad ilgalaikis
gliukokortikosteroidy vartojimas, kaip ir gydymas
polikloniniu antitimocitiniu globulinu, po inksty
transplantacijos  turi  jtakos vitamino B6
metabolizmui.Sio biologiskai aktyvaus junginio
kiekio sumazéjimas po dializés procediiry
vertinamas kontraversi§kai.2008 metai atlikto
tyrimo rezultatai parodé, kad piridoksino kiekis
sumazéjo 35 proc.po vieno dializés seanso. Kita
vertus, §is vitaminas jungiasi su baltymais, todél
jo netekimas yra laikomas salyginiu [17].
Pacientams, kuriems po kiekvienos dializés
procediros buvo skirta 50 mg piridoksino,

trikumo nebuvo stebéta [18].

4. Uzdegiminés Zarnyno ligos (opinis kolitas ir
Krono liga)

Pacienty, serganciy uzdegiminémis Zarnyno
ligomis, nepakankamos mitybos priezastys ne

visada yra Zinomos - dazniausiai $i buklé¢ yra
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sigjama su sumazéjusiu maisto suvartojimu,

malabsorbcijos sindromu ir pertekliniu
organizmui reikalingy medziagy netekimu. Taip
pat svarby vaidmenj atlieka ir padidéje
metaboliniai poreikiai, siejami su ligos metu
vykstanciais su  uzdegiminiais  procesais.
Mikroelementy ir vitaminy trikumas yra gana
dazni tarp pacienty, serganciy uzdegiminémis
zarnyno ligomis, ypac¢ Krono liga, ir tarp pacienty,
kuriems $iy ligy gydymo metu buvo atlikta zarny
rezekcija. Aktyvios vitamino B formos trikumas
netiesiogiai koreliuoja su CRB koncentracija
kraujyje ir stebimas asmenims, kuriy organizme
vyksta aktyvus uzdegiminis procesas [19]. 2003
m. Saibeni ir jo kolegy atliktas tyrimas parode,
kad pacientams, sergantiems aktyvia opinio kolito
ar Krono ligos forma, aptinkama labiau
sumazéjusi piridoksalio fosfato koncentracija nei
pacientams, kurie yra remisijoje, ar sveikiems

asmenims, priklausantiems kontrolés grupei [20].
Vitamino B6 stokos neurologiniai simptomai

Nuo piridoksino priklausancios epilepsijos (angl.
Pyridoxine dependent epilepsies- PDEs) yra rety,
autosominiu recesyviniu biudu paveldimy ligy
grupé, kurios pasireiSkia naujagimystéje.Genai,
sukeliantys PDE, koduoja aldehido
dehidrogenazés 7 Seimos Al narj arba kitaip
antikviting bei piridoksalio-5-fosfata suriSantj
baltyma .Kliniskai Siems pacientams néra atsako i
priepuoliy gydyma vaistais nuo epilepsijos
(VNE), taCiau traukuliai iSnyksta paskyrus
vitaming B6 parenteraliai. Sios ligos diagnostika
labai daznai véluoja, nes jtariama tik iSbandzius
visus vaistus nuo epilepsijos ir nustacius

rezistentiSkuma jiems [21].Tiriant pacientus,

kuriems atsirado neaiSkios kilmés traukuliai, labai
svarbu atkreipti démesj | jy prisitaikyma prie
aplinkos (pavyzdziui, gimus nustatyti zemi Apgar
balai). Taip pat svarbu iSanalizuoti MRT
duomenis, kurie gali rodyti hipoksine iSeming

encefalopatija, salygota metaboliniy sutrikimy [1].

Tyrinéjant vitamino B6 jtaka senyviems zmonéms
buvo aptiktas rySys tarp S$io vitamino kiekio
kraujyje bei kai kuriy smegeny funkcijy.Vienas i$
ju - ilgalaikés ir trumpalaikés atminties
pageréjimas, esant aukStesniam vitamino B6
kiekiui kraujyje.Si sasaja buvo nustatyta atliekant
jvairius atminties testus su kontroline ir tiriamaja
grupémis.Itin didel¢ jtaka vitamino B6 vartojimas
gerinant atmintj turéjo pacientams sergantiems
Alzheimerio liga bei turintiems vidutinj
kognityviniy funkcijy sutrikimga. Taip pat pasiekus
aukStesnj vitamino B6 kieki kraujyje buvo
pastebétas geresnis kalbos sklandumas senyvo

amziaus pacientuose [22].

Esant rySkiam vitamino B6 nepakankamumui gali
pasireiksti periferinés neuropatijos. Jos isivysto
dél periferiniy nervy demielinizacijos, esant
sfingomielino  sintezés  sutrikimams, kurie
atsiranda  dél  piridoksalio  fosfato  kaip
kofaktoriaus trikumo. Sios neuropatijos buvo
nustatytos pacientams, kuriems ilga laika buvo
atliekama peritoniné dializé.Simptomai pasireiske
parestezijomis, deginanciomis ir skausmingomis
disestezijomis bei Silumos ir Sal¢io jutimy
sutrikimu [23]. Taip pat periferinés neuropatijos
gali atsirasti dél tokiy vaisty kaip penicilaminas,
hidralazinas, izoniazidas ar cikloserinas vartojimo,
nes Sie medikamentai sudaro kompleksus su

piridoksalio fosfatu ir ji inaktyvuoja [1].
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D¢l vitamino B6, kity B grupés vitaminy bei
folaty trukumo Zmogaus kraujyje padidéja
homocisteino kiekis. Hiperhomocisteinemija yra
iSeminio insulto, miokardo infarkto, periferiniy
kraujagysliy  patologijos  rizikos  veiksnys
[24].Homocisteinas normaliai yra verCiamas |
cisteing fermento cistationo-beta-sintazés.Sioje
reakcijoje kaip kofaktorius dalyvauja vitaminas
B6.Esant Sio biologiSkai aktyvaus junginio
trakumui, sumazéja reakcijos aktyvumas ir
susikaupia  daugiau  homocisteino  kraujyje.
Hiperhomocisteinemija salygoja didesnj
kraujagysliy  endotelio  pazeidima, skatina
uzdegima kraujagyslése, dél kurio vystosi
aterosklerozé bei aterosklerotiniy ploksteliy
susidarymas. Tai sukelia iSeminius pazeidimus, i§
kuriy kuriy vienas dazniausiy yra iSeminis galvos
smegeny insultas [25-26].

Piridoksino stokos gydymo principai

Vitamino B6 stokos gydymas priklauso nuo keleto
svarbiy aspekty - pagrindinés ligos, simptomy
sunkumo ir bendros paciento biklés.[27] Kliniskai
pasireiskiantis deficitas gydomas itin didelémis

vitamino B6 dozémis peroraliai. [23]. Pacientams,

vartojantiems medikamentus (pavyzdziui,
izoniazida, peroralinius kontraceptikus,
penicilaming), kurie trikdo piridoksino

metabolizma, bitina skirti 30- 450 mg/d vitamino
B6 preparaty per burna, siekiant i§vengti trikumo
organizme [23,27-28]. Sergant Ilétiniu inksty
nepakankamumu , rekomenduojama piridoksino
doz¢ yra 2.5 -5mg/d; pradéjus taikyti peritonines
dializes dozé¢ nesikeiCia, taCiau pacientams,
kuriems taikomos hemodializés, rekomenduojama

skirtit 5 - 50mg/d [23]. Nuo pirirdoksino

priklausanciy epilepsijy
gydymui rekomenduojama skirti 15-30 mg/kg/d
piridoksino, o maksimali rekomenduojama dozé
neturéty virSyti 500 mg/d. Verta paminéti, jog
sergant Siomis ligomis rekomenduojama riboti
lizino kiekj mityboje bei padidinti arginino kiekj
[21]. Taip pat svarbu yra paSalinti arba koreguoti

priezastj, kuri galéjo sukelti trikuma.
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