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Kéytetyt lyhenteet

FAD Flaviini adeniini dinukleotidi

FMN Flaviini mononukleotidi
NAD/NADH Nikotiiniamidi adeniini dinukleotidi
NADP/NADPH Nikotiiniamidi adeniini dinukleotidi fosfaatti
ACP Asyyliryhmén kantajaproteiini

PLP Pyridoksaali 5 fosfaatti

THF Tetrahydrofolaatti

SAM S-adenosylmethionine

MeCbl Metyylikobalamiini

AdoCbl 5’-deoksiadenosyylikobalamiini, adenosyylikobalamiini
DMB Dimetyylibensimidazoli

ALA 5-aminolevuliinihappo

PBG Porphibilinogen

HC Haptocorrin

IF Sisdinen Tekija

TC Transkobalamiini

MRP1 Multidrug recistance protein 1
CUBN Kubiliini

AMN Amnionless

GIF Sisdistd tekijdd koodaaava geeni
EGF Epidermaalinen kasvutekija

MSD Solukalvon ldpdiseva osa

NBD Nukleotidien sitoutumiskohta
LDLR Low-desity lipoprotein receptor
MMA Metyylimalonyylihappo

IGS Imerslund-Grésbeck syndrooma
IFD Sisdisen tekijdn puute



1. Vitamiinit

Vitamiinit ovat ravintoaineita, joita ihmisen keho ei pysty tuottamaan, joten ne on saatava
ravinnosta. Niilld on lukuisia tehtévié, vaikka niitd tarvitaan vain vdhin. Vitamiinit jactaan vesi-
ja rasvaliukoisiin vitamiineihin. Vesiliukoisiin vitamiineihin kuuluvat B- ja C-vitamiinit, kun
taas rasvaliukoisiin kuuluvat A-, D-, K- ja E-vitamiinit. Niitd tarvitaan normaalin
aineenvaihdunnan ylldpitimiseen ja vitamiinin puute aiheuttaa tietyn sairauden (Bender et al.,

2018).

2. B-vitamiinit

B-vitamiinit ovat vesiliukoisia ja niitd on yhteensd kahdeksan; tiamiini, riboflaviini, niasiini,
pantoteenihappo, Be-vitamiini, biotiini, foolihappo ja Bi2-vitamiini. B-vitamiinit ovat erityisen
tarkeitd, silld ne ovat koentsyymien prekursoreita. Koentsyymit ovat kofaktoreita, jotka liittyvit
entsyymeihin prosteettiseksi ryhméksi tai ovat kosubstraatteja. Entsyymit voivat katalysoida
kofaktorien avulla reaktioita, jotka eivét ilman niitd onnistuisi (Voet et al., 2008). Vesiliukoiset
vitamiinit imeytyvdt ohutsuolessa mineraalisuolojen kanssa joko solunulkopuolisten
proteiinien tai aktiivisen kuljetuksen avulla (Bender et al., 2018).

Hiilihydraattien aineenvaihdunnassa tiamiini difosfaatti toimii koentsyymini
oksidatiivisessa dekarboksylaatiossa, jossa poistetaan hiilidioksidi yhdisteestd. Tiamiini
difosfaatti on mukana a-ketoglutaraatti-dehydrogenaasi-kompleksissa,
pyruvaattidehydrogenaasi-kompleksissa ja keto acid dehydrogenaasi-kompleksissa seké
transketolaasissa. Tiamiinin puutteesta seuraa beriberi, jonka oireita ovat aineenvaihdunnan
poikkeavuus, syddmen vaajatoiminta, direishermoston hermotulehdus (peripheral neuritis) ja
pyruvaatti-laktaatti-asidoosi. Se aiheuttaa pyruvaatin kertymisen, silld pyruvaattia ei voida
muuttaa asetyyli-KoA:ksi. Pyruvaatti voidaan muuttaa laktaatiksi ja titen molempia kertyy
plasmaan. Tiamiinin puutos on yleinen alkoholisteilla, silla alkoholi estdd sen imeytymisti
(Bender et al., 2018).

Riboflaviinista (B2-vitamiini) tuotetaan flaviini adeniini dinukleotidia (FAD) ja
flaviini mononukleotidia (FMN) koentsyymeiksi. FAD ja FMN toimivat hapetus-
pelkistysreaktioissa elektronien siirtdjind (Bender et al., 2018). FAD:lla on konjugoitunut
rengasrakenne ja se voi pelkistyd FADH2:ksi vastaanottaen kaksi elektronia. FMN:lla on
samankaltainen rakenne kuin FAD:lla ja FMN voi pelkistyd kahdesti FMNH2:ksi. FAD toimii

elektroninsiirtdjand esimerkiksi sitruunahappokierrossa ja oksidatiivisessa fosforylaatiossa.



FMN toimii elektroninsiirtdjdnd elektroninsiirtoketjussa kompleksi I:ssd. FAD:n ja FMN:n
pelkistymisreaktiot ovat reversiibeleitd, jolloin elektroninsiirtdjit saadaan uudelleen kayttoon
(Voet et al., 2008).

Niasiini on poikkeuksellinen vitamiini, silld sitd voidaan tuottaa ihmisen kehossa
tryptofaanista. Niasiini esiintyy nikotiinthappona ja nikotiiniamidina, josta tuotetaan
koentsyymit nikotiiniamidi adeniini dinukleotidi (NAD) ja nikotiiniamidi adeniini dinukleotidi
fosfaatti (NADP). NAD ja NADP ovat rakenteeltaan muuten samanlaisia, mutta NAD:n
adeniinin toisessa hiilessd on hydroksyyliryhmi ja NADP:n adeniinin toisessa hiilessd on
fosfaattiryhmid. NAD ja NADP toimivat riboflaviinikoentsyymien tapaan hapetus-
pelkistysreaktioissa, joissa NAD+ pelkistyy NADH:ksi ja NADP+ pelkistyy NADPH:ksi. NAD
on muun muassa mukana sitruunahappokierrossa, jossa se pelkistyy ja vie saamansa elektronit
oksidatiiviseen fosforylaatioon. NADP on elektroninsiirtdjand esimerkiksi rasvahappojen
biosynteesin kahdessa reaktiossa (Bender et al., 2018).

Pantoteenihappo on mukana Koentsyymi Amn (KoA) ja asyyliryhmén
kantajaproteiinin (ACP) rakenteessa. Koentsyymi A:ssa ja ACP:ssa pantoteenithappo
muodostaa sidoksen kysteiiniin, joka voi muodostaa tioesterisidoksen asetyyliin tai asyyliin.
Pantoteenihappo toimii asyylin ja asetyylin kantajana. KoA toimii muun muassa rasvahappojen
oksidaatiossa ja sitruunahappokierrossa. ACP toimii rasvahappojen synteesissd (Bender et al.,
2018).

Bes-vitamiinilla on kuusi muotoa, jotka ovat pyridoksiini, pyridoksiini 5 fosfaatti,
pyridoksaali, pyridoksaali 5" fosfaatti, pyridoksamiini ja pyridoksamiini 5" fosfaatti.
Pyridoksaali 5 fosfaattia (PLP) on eniten Be-vitamiinin muodoista ja silld on monia tehtivid
aineenvaihdunnassa. ~PLP on mukana  glykogeeni fosforylaasin  kofaktorina,
dekarboksylaatiossa, transaminaatiossa ja hormoni-reseptori-kompleksin poistamisessa
DNA:sta (Bender et al., 2018).

Biotiini  toimii  metyylicrotonyyli-KoA-karboksylaasissa  (methylcrotonyl-CoA
carboxylase),  asetyyli-KoA-karboksylaasissa,  propionyyli-KoA-karboksylaasissa  ja
pyruvaattikarboksylaasissa hiilidioksidin siirtdjédné. Biotiini esiintyy ruoissa biosytiinina, josta
voidaan karboksyloida karboksybiosytiini. Biotiinin puutetta ei ole tunnistettu. Tosin runsas
valkuaisten nauttiminen voi aiheuttaa biotiinin puutetta, koska kananmunan valkuainen sisdltaa
biotiinia sitovaa avidin-proteiinia, jolloin biotiini sitoutuu avidin-proteiiniin ja biotiini ei ole
solujen kaytettdvissd (Bender et al., 2018).

Foolihapon aktiivinen koentsyymimuoto on tetrahydrofolaatti (THF), joka saadaan
pelkistdmaélld foolihappo kaksi kertaa. Tetrahydrofolaatteja on useita ja niiden hapettumistaso

sekd niiden kantama funktionaalinen ryhmai vaihtelee. Tetrahydrofolaatit siirtdvit Ci-yksikon



tymiinin synteesissd, histidiinin hajotuksessa, homokysteiinin synteesissd metioniinista ja
seriinin muuntamisessa glysiiniksi. Biotiini ja SAM (S-adenosylmethionine) siirtdvat myos Ci-
yksikon, tosin usea hapettumistaso tekee tetrahydrofolaatista monipuolisemman (Voet et al.,

2008).

3. Biz-vitamiini

Viimeinen vesiliukoinen vitamiini on Bi2-vitamiini, jonka toinen nimitys kobalamiini.
Kobalamiinit kuten muut B-vitamiinit ovat orgaanisia yhdisteitd, joita ihminen tarvitsee
pienissd miirin. Bi2-vitamiinia saadaan eldinten kudoksista, joihin timé vitamiini kertyy, kun
bakteerit ovat sitd syntetisoineet suolistossa tai mahassa. Maitotuotteet, kala, kananmunat, liha
ja dyridiset ovat parhaita Biz-vitamiinin ldhteitd. Puute voi kehittyd vegaaneille, silli Bi2-
vitamiinin lahteet ovat eldinperéisid, tosin tietty syotdva leva ja fermentoidut soijapavut (tempe)
siséltavdt jonkin verran Biz-vitamiinia. Sitd voidaan varastoida ihmiskehossa maksaan,
lihaksiin, munuaisiin, pernaan, syddmeen, aivoihin ja aivolisdkkeeseen. Lisdksi Bi2-vitamiinilla
on pitkd puoliintumisaika, joten ithminen selvidd, vaikka ravinnosta puuttuisi Biz-vitamiini
jonkin aikaa (Combs, 2012).

Kobalamiineja ovat metyylikobalamiini (MeCbl), syanokobalamiini,
aquokobalamiini, hydroksikobalamiini (hydroxycobalamin) ja 5'-deoksiadenosyylikobalamiini
(AdoCbl, adenosyylikobalamiini). Niitd tarvitaan solussa kahden Bi2-vitamiinista riippuvaisen
entsyymin kofaktoreiksi. Metyylikobalamiini ja 5'-deoksiadenosyylikobalamiini ovat ainoat,
joita thminen voi hyddyntéa aineenvaihdunnassa. Mitokondriossa sijaitseva metyylimalonyyli-
KoA-mutaasi ja sytoplasmassa sijaitseva metioniinisyntaasi ovat Bi2-vitamiinista riippuvaiset
entsyymit (Combs, 2012; Dong et al., 1999). Metyylimalonyyli-KoA tarvitsee toimiakseen
prosteettiseksi ryhmékseen 5’-deoksiadenosyylikobalamiinin ja metioniinisyntaasi tarvitsee
metyylikobalamiinin. Metyylimalonyyli-KoA-mutaasin ja metioniinisyntaasin katalysoimat
reaktiot ovat esitetty kuvassa 1. (Voet et al., 2008).

Metyylimalonyyli-KoA-mutaasi on mukana propionyyli-KoA:n muuttamisessa
sukkinyyli-KoA:ksi. Propionyyli-KoA:ta syntyy parittomien rasvahappojen B-oksidaation
viimeiselld kierroksella ja haarautuneiden aminohappojen valiinin, isoleusiinin ja metioniinin
hajotuksessa. ~ Ensimmadiseksi  propionyyli-KoA  karboksyloidaan  propionyyli-KoA-
karboksylaasin toimesta, jolla on prosteettisena ryhménd biotiini, reaktio tarvitsee ATP:ta.
Tuotteeksi saadaan (S)-metyylimalonyyli-KoA, joka isomerisoituu (R)-metyylimalonyyli-
KoA:ksi metyylimalonyyli-KoA-rasemaasin avulla. Metyylimalonyyli-KoA-mutaasi katalysoi



viimeisen reaktion, jossa (R)-metyylimalonyyli-KoA:n hiilirunko jérjestetidn uudelleen ja
saadaan sukkinyyli-KoA. Témé on edullista aineenvaihdunnalle, silld sukkinyyli-KoA on yksi
sitruunahappokierron (TCA) yhdisteistd ja titen se voidaan suoraan hyddyntdd mitokondriossa
tapahtuvassa TCA:ssa (Voet et al., 2008).

Metioniinisyntaasi katalysoi reaktiota, jossa homokysteiini muutetaan metioniiniksi.
Metioniinisyntaasista puhutaan my0s 5-metyylitetrahydrofolaatti-homokysteiini-
metyylitransferaasina, joka tarvitsee toimiakseen metyylikobalamiinin sekd  5-
metyylitetrahydrofolaatin, jonka prekursori on foolihappo. Homokysteiiniin liitetdén
metyyliryhmd metioniinisyntaasin  toimesta, jossa 5-metyylitetrahydrofolaatti toimii
metyyliryhmén luovuttajana, jolloin saadaan metioniini (Bjerke Monsen and Ueland, 2003).
Metioniini on tirked molekyyli aineenvaihdunnassa, silld se on vélttiméaton aminohappo ja sitd
tarvitaan proteiinien muodostukseen. Toisaalta metioniinin hajotuksessa muodostetaan (S)-
adenosyylimetioniinia (SAM), joka toimii useassa reaktiossa metyyliryhmén luovuttajana,
esimerkiksi SAM luovuttaa metyyliryhmén histonien metylaatiossa. Metioniinin puute ja sitd
kautta SAM:n puute vaikuttaa laajalti aineenvaihduntaan ja fysiologisiin toimintoihin (Voet et
al., 2008).
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Kuva 1. Metyylimalonyyli-KoA-mutaasin ja metioniinisyntaasin katalysoimat reaktiot. A)
Metyylimalonyyli-KoA-mutaasi  katalysoi  metyylimalonyyli-KoA:n ~ muuttamisen
sukkinyyli-KoA:ksi.  Metyylimalonyyli-KoA-mutaasin ~ kofaktorina  toimii ~ 5'-
deoksiadenosyylikobalamiini. B) Metioniinisyntaasi katalysoi metioniinin metyloinnin
homokysteiinistd. Metioniinisyntaasin kofaktorina toimii metyylikobalamiini. (Tiedot

lahteestd (Voet et al., 2008)).

3.1.B12-vitamiinin rakenne

Biologisesti aktiiviset kobalamiinit ovat metyylikobalamiini ja 5'-
deoksiadenosyylikobalamiini, joiden rakenteet selvitettiin rontgensddeanalyysillé, jonka avulla
selvisi, ettd molemmilla on rombinen kiderakenne (Lenhert and Hodgkin, 1961; Rossi et al.,
1985). MeCblin ja AdoCbl:in rakenteet eroavat toisistaan yhden sivuketjun verran.
Metyylikobalamiinilla tdma sivuketju on metyyliryhmi ja 5’'-deoksiadenosyylikobalamiinilla
se on 5'-deoksiadenosiiniryhmd. Kuitenkin kobalamiinien rakenne on muuten yhdenmukainen
(Rossi et al., 1985).

Kobalamiinien rakenne (kuva 2.) koostuu koboltti-ionista, corrin-rakenteesta, 5,6-
dimetyylibensimidazolista (DMB), riboosista, fosfaattista, propanoliamiiniryhméstd ja
asetaatista (Hodgkin et al., 1956; Jensen and Ryde, 2003). Corrin-rakenne koostuu pyrroline-
japyrrolidine-rengasrakenteista, jotka ovat toisissaan kiinni kovalenttisilla sidoksilla. Pyrroline

ja pyrrolidine-ryhmien typpiatomit ovat kohdistuneet corrin-rengasrakenteen keskelle. Naméa



ryhmidt ovat sitoutuneet rakenteen keskelld olevaan koboltti-ioniin. Tdmd muistuttaa
porfyriinien rengasrakennetta ja syystikin, silld kobalamiinien rengasrakenne syntetisoidaan
porfyriinien synteesin vélituotteesta. Kobalamiinien corrin-rakenteessa on kahdeksan
metyyliryhméé, kun taas porfyriinien rakenteessa metyyliryhmid on vain kaksi. Corrin-
rakenteen metyyliryhmét ovat c-alkyloitu metioniinin toimesta (Shemin and Bray, 1964).
5,6-dimetyylibensimidazoli on sitoutunut koboltti-ioniin  corrin-rakenteessa
typpiatomin kautta siten, ettd DMB on tason alapuolella. DMB:hen on sitoutunut riboosi, joka
on sitoutunut fosfaattipropanoliamiini-ryhméén. Fosfaattipropanoliamiini on sitoutunut
propionihappo tdhteeseen, joka on sitoutunut corrin-rakenteen D-renkaaseen. Koboltin
viimeiseen sitoutumiskohtaan voi sitoutua vesi, 5'-deoksiadenosiini-, metyyli-, hydroksyyli- tai
nitriiliryhmé. Tama viimeinen sidos kobolttiin on kobalamiinin reaktiivinen kohta (Hodgkin et

al., 1956; Jensen and Ryde, 2003).

HO

Kuva 2. Bi2-vitamiinin koko rakenne on kuvassa vasemmalla, jossa R merkitsee sivuketjun
paikan ja vitamiinin reaktiivisen kohdan. Kuvassa oikealla ovat mahdolliset sivuketjut, joita
ovat 5’-deoksiadenosiini-, metyyli-, nitriili- ja hydroksyyliryhma sekéd vesi. Biologisesti
aktitviset ~ Biz-vitamiinin  muodot  ovat 5’-deoksiadenosyylikobalamiini  ja

metyylikobalamiini. (Tiedot ldhteestd (Bender et al., 2018)).



3.2.B12-vitamiinin synteesi

Bi2-vitamiinin synteesi on yksi luonnon monimutkaisimmista biosynteeseistd. Sen synteesi
alkaa uroporphyrinogen IlIl:sta, josta haarautuvat myds esimerkiksi klorofylli a:n ja
hemoglobiinin hemin synteesit. Uroporphyrinogen III pitdd kuitenkin ensin syntetisoida
(Battersby, 1994; Raux et al., 2000).

Vain 5’-deoksiadenosyylikobalamiinin synteesi on esitetty ja havainnollistettu
kuvassa 3. 5’-deoksiadenosyylikobalamiinin synteesi alkaa S5-aminolevuliinthapon (ALA)
tuottamisesta joko glysiinistd ja sukkinyyli-KoA:sta tai glutamiinihaposta. Glysiinin ja
Sukkinyyli-KoA:n reaktiota katalysoi aminolevuliinihapposyntaasi (ALA-syntaasi), joka on
PLP-riippuvainen entsyymi. Téssd reaktiossa ALA-syntaasin kofaktoriin sitoutuu glysiini,
jonka jilkeen sukkinyyli-KoA voi sitoutua kompleksiin ja tuotteeksi saadaan ALA.
Glutamiinihaposta 1dhteva reitti tarvitsee kolme erillistd entsyymid tuottamaan ALA. Kaksi
ALA-molekyyliéd liittyvét toisiinsa ALA-dehydrataasin (ALAD) katalysoimassa reaktiossa,
jossa tuotteeksi saadaan porphobilinogen (PBG). Nelja PBG-molekyylid polymerisoidaan
lineaariseksi  preuroporphyrinogen:ksi PBG deaminaasin katalysoimassa reaktiossa.
Uroporphyrinogen III syntaasi katalysoi reaktion, jossa lineaarinen tetrapyrroli-rakenne
suljetaan yhdistdmailld D-rengas A-renkaaseen. Tuotteeksi saadaan uroporphyrinogen III (Raux
et al., 2000).

Uroporphyrinogen III on synteesireitin haarautumiskohta, josta ldhtee kobalamiinin
oma synteesi. Kobalamiinin aerobiseen synteesiin tarvittavia geeneji kutsutaan cob-geeneiksi
ja ne ovat jdrjestyneet operoneihin. Uroporphyrinogen III metyylitransferaasi (cobA) metyloi
uroporphyrinogen IIl:n C-2 aseman kiyttden SAM:a metyyliryhmén luovuttajana ja tuotteeksi
saadaan precorrin-1. CobA metyloi precorrin-1:n C-7 aseman samaan tapaan kuin aiemmin ja
tuotteeksi saadaan precorrin-2. Kolmas metyyliryhmd, jonka luovuttaa SAM, liitetddn cobl
entsyymin avulla C-20 asemaan ja tuotteeksi tulee precorrin-3A. Precorrin-3B muodostetaan
precorrin-3A:sta cobG entsyymin katalysoimassa reaktiossa. CobJ katalysoi seuraavan
reaktion, jossa muodostuu precorrin-4, jolla on uusi metyloitu asema C-17. CobM katalysoi
reaktion, jossa metyloidaan C-11 asema ja muodostuu precorrin-5. CobF katalysoi precorrin-
6A:n muodostumisen, josta on ldhtenyt metylaatio C-20 asemasta ja uusi metylaatio on C-1
asemassa. CobK katalysoi precorrin-6B:n muodostumisen, jossa C-19 asemaan tulee hydridi.
CobL katalysoi seuraavan reaktion, jossa metyloidaan C-5 ja C-15 asemat sekd C-12 aseman
asetaatin dekarboksylaatio, jolloin muodostuu precorrin-8x, joka on metyloitunut C-1, -2, -5, -

7, -11, -12, -15 ja -17 asemissa. Viimeisessd corrin-rakenteen synteesin reaktiossa cobH
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katalysoi hydrogenobyrinichapon muodostumisen, jossa metyyliryhma siirtyy C-11 asemasta
C-12 asemaan (Battersby, 1994; Raux et al., 2000).

Koboltti-ioni lisdtdan seuraavaksi corrin-rakenteeseen, tosin ensin
hydrogenobyrinichappo muutetaan cobB:n katalysoimana hydrogenobyrinichappo a,c-
diamidiksi. CobN,S,T-entsyymikompleksi katalysoi koboltin lisd&misen corrin-rakenteeseen ja
tuotteeksi saadaan cob(Il)yrnichappo a,c-diamidi, joka pelkistetian cob(I)yrnichappo a,c-
diamidi:ksi cob(Il)reduktaasin toimesta. CobO entsyymi katalysoi adenosyyliryhméin
lisddmisen koboltti-ioniin ja tuotteeksi saadaan ado-cobyrinichappo a,c-diamidi. Tami tuote
yhdistdd aerobisen ja anaerobisen synteesireitit, joiden merkittivimmaét erot ovat hapen tarve ja
koboltin lisdyksen ajankohta. CobQ katalysoi jéljelld olevien sivuketjujen amidaation ja
tuotteeksi saadaan ado-cobyrichappo. CobCDa katalysoi aminopropanolin lisdyksen D-
renkaassa jdljelld olevaan asetaattisivuketjuun ja muodostunut tuote on ado-cobinamide. CobP
katalysoi fosfaatin lisdyksen aminopropanoliin ja muodostunut tuote on ado-GDP-cobinamide.
CobV katalysoi viimeisen reaktion, jossa fosfaattiin sitoutuu a-ribazole, jonka typpiatomi
muodostaa sidoksen koboltti-ioniin. Muodostunut tuote on 5’-deoksiadenosyylikobalamiini

(Raux et al., 2000).

Glutamiinihappo  Sukkinyyli CoA + Glysiini —— Precorrin-3B —> Cob(ll)yrinichappo a,c-diamidi
N/ |
5-Aminolevuliinihappo (ALA) Precorrin-4 Cob(l)yrinichappo a,c-diamidi
l
Porphobilinogen (PBG) Precorrin-5 Ado-Cobyrinichappo a,c-diamidi
Preuroporphyrinogen Precorrin-6A Ado-Cobyrichappo
Uroporphyrinogen IlI Precorrin-6B Ado-Cobinamide
Precorrin-1 Precorrin-8x Ado-GDP-Cobinamide
l
Precorrin-2 Hydrogenobyrinichappo Ado-kobalamiini
J
Precorrin-3A —————— Hydrogenobyrinichappo a,c-diamidi —

Kuva 3. 5'-deoksiadenosyylikobalamiinin yksinkertaistettu synteesireitti. (Tiedot 1dhteesté
(Raux et al., 2000)).
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3.3.Kuljetus

Ruoasta saadaan Biz-vitamiinia ja se kuljetetaan ruuansulatuskanavan ldpi soluille
hyoddynnettdviksi. Tdmé kuljetusreitti hyodyntdd useita kuljetusproteiineja. Bi2-vitamiinin
imeytyminen ruuansulatuskanavasta tapahtuu ohutsuolen lopussa. Témé kuljetusreitti ruoasta
soluille on havainnollistettu kuvassa 4 (Bender et al., 2018; Nielsen et al., 2012).

Ruoassa Bi2-vitamiini on sitoutunut proteiineihin, joista se vapautetaan mahanesteen
ja pepsiinin avulla. Vitamiinin vapautus tapahtuu ylemméssd maha-suolikanavassa, jossa se
sitoutuu  haptocorrin-kuljetusproteiiniin  (HC) suojaten sen mahalaukun happamalta
ympdéristoltd. Pohjukaissuolessa haiman erittimét entsyymit hajottavat HC-kuljetusproteiinin
ja B12 vapautuu HC-kuljetusproteiinista. Vapaan Bi2-vitamiinin sitoo sisdinen tekija (IF), jota
erittdviat mahalaukun seindmén katesolut. Pohjukaissuolen proteolyyttiset entsyymit eivét pysty
hajottamaan sisdistd tekijdd. Bi2 -sisdinen tekijd -kompleksi sitoutuu ohutsuolen loppupédssa
cubam-reseptoriin, joka on spesifinen tille kompleksille. Koko kompleksi otetaan
endosytoosilla ohutsuolen enterosyyttiin sisddn. Enterosyytissd Bi2-IF-kompleksi hajotetaan
lysosyymissd ja Bi2 vapautuu. Bi2 voidaan erittid ulos solusta basolateraaliseltapinnalta
plasmaan ABC transportteri multidrug resistance protein 1:n (MRP1) kautta. Plasmassa vapaa
B12 sitoutuu transkobalamiini-kuljetusproteiiniin (TC), joka toimittaa Bi2:sta kudoksille. Bi2-
transkobalamiini sitoutuu transmembraaniseen CD320-reseptoriin, joka esiintyy ldhes kaikissa
kudoksissa. Bi2-TC-kompleksi otetaan soluihin endosytoosilla. Tosin esimerkiksi munuaisissa
CD320-reseptorin sijaan Bi12-TC-kompleksi sitoutuu megalin-reseptoriin, joka on sijoittunut
proksimaalisten tubulien apikaalisellepinnalle. Proksimaalisissa tubuleissa esiintyy myds
cubam-reseptorin toiminnalliset alayksikot ja ne ovat vuorovaikutuksessa megalin-reseptorin
kanssa. Megalin-reseptoria tarvitaan Bi2-vitamiinin sekd useiden muiden plasman proteiinien

takaisinimeytymiseen munuaisissa (Nielsen et al., 2012; Storm et al., 2013).
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Kuva 4. Bi2-vitamiinin kuljetus ruoasta soluille kuljetusproteiinien avulla. Bi2-vitamiinia
kuvataan oranssilla pallolla, sininen puolikaari kuvaa haptocorrin-kuljetusproteiinia, vihred
puolikaari kuvaa sisdistd tekijdd, keltainen puolikaari kuvaa transkobalamiinia, sininen
soikea kalvolla oleva muoto on cubam-reseptori, vihred soikea kalvolla oleva muoto on
multidrug resistance protein 1, oranssi soikea kalvolla oleva muoto on megalin-reseptori ja
sininen y:n muotoinen kalvolla oleva muoto on CD320-reseptori. (Tiedot 1dhteestd Nielsen

etal., 2012).

3.4.1. Haptocorrin, Sisdinen tekiji ja Transkobalamiini

Haptocorrin sitoo Bi2-vitamiinia ja sitd esiintyy muun muassa syljessd, mahanesteessd ja
plasmassa. Haptocorrin on kooltaan 60 kDa ja sitd on glykolysoitu huomattavasti. Haptocorrin
sitoo Biz2-vitamiinin liséksi sen johdannaisia (Combs, 2012; Nielsen et al., 2012). Geeni, joka
koodaa HC:ta sijoittuu ihmiselld kromosomiin 22 (Mathews et al., 2007).

Sisdinen tekiji on tarked Bi2-vitamiinin kuljetusproteiini, koska nima kaksi yhdistetta
kiinnittyvét toisiinsa muodostaen kompleksin, joka vaaditaan kiinnittyméén ohutsuolessa

cubam-reseptoriin. Cubam-reseptorin avulla Bi2-vitamiini piddsee soluun. Cubam ei tunnnista
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vapaata Biz-vitamiinia tai vapaata sisdista tekijdd, joten kompleksin muodostuminen on ainoa
tapa saada B12 sisdén soluun (Nielsen et al., 2012). Sisdinen tekijd ihmiselld on kooltaan 60 kDa
ja koostuu 399 aminohaposta ja liséksi sisdinen tekijd on glykosyloitu merkittdvésti. Sisdistéd
tekijdd koodaava geeni ihmiselli on kromosomissa 22. Sen rakenne koostuu kahdesta
alayksikostd, joiden rajapinnalle kiinnittyy Bi2-vitamiini. a-alayksikkd koostuu yhteen
kietoutuneista a-helikseistd ja B-alayksikko koostuu B-levyistd (Mathews et al., 2007).

Transkobalamiini on kolmas Biz2-vitamiinin kuljetusproteiini ja se muistuttaa
rakenteeltaan sisdistd tekijdd. TC:n a-alayksikkd koostuu 300 aminohaposta ja IF:n tapaan
muodostavat yhteen kietoutuneita kaksoiskierteitd. TC:n B-alayksikké koostuu 100
aminohaposta ja ne muodostavat kahdeksan B-levyd ja yhden a-heliksin. Thmisen TC:n
alayksikot yhdistdd yhdeksdn aminohappoa pitkd joustava liitos. TC:td ei ole glykosyloitu ja
sitd koodaava geeni on kromosomissa 11, toisin kuin HC:lla ja IF:1l14. Bi2-vitamiini sitoutuu
TC:n kahden alayksikon rajapinnalle samoin kuin IF:ssd (Mathews et al., 2007; Wuerges et al.,
2006).

3.4.2. Cubam-reseptori

Cubam-reseptori koostuu kahdesta proteiinista, jotka ovat kubiliini (CUBN) ja amnionless
(AMN). Kuvassa 5. on esitetty cubam-reseptorin rakenne. Kubiliini on osittain kalvolle
kiinnittynyt reseptorin osa ja sen koko on 460 kDa. AMN on reseptorin solukalvon ldpdiseva
osa ja sen koko on 48 kDa. Cubam esiintyy absorboivan epiteelin apikaalisella membraanilla
kuten munuaisten proksimaalisissa tubuleissa ja ohutsuolen loppupéddssid. Kubiliinin C-
terminaali yhdistyy AMN-proteiiniin ja kubiliini haarautuu kolmeen osaan N-terminaalissa.
Kubiliinin kaikki haarautuneet osat alkavat kahdeksalla epidermaalisella kasvutekijélld (EGF)
ja jokaiseen haarautuneeseen kubiliinin osaan on yhdistyneend 27 CUB-alayksikkod. Biz-
sisdinen tekijd -kompleksin sitoo kubiliinin CUB 5-8 alayksikot, joista CUB 6 ja 8 alayksikot
tunnistavat tdiméan kompleksin. CUB 6 reagoi sisdisen tekijin a-alayksikon ja CUB 8 reagoi
sisdisen tekijin B-alayksikon kanssa. Molemmissa vuorovaikutuskohdissa kalsiumioni sijoittaa
kubiliinista kaksi negatiivisesti varautunutta aminohappoa siten, ettd ne ovat suorassa
yhteydessa sisdisen tekijin positiivisesti varautuneeseen aminohappoon (Nielsen et al., 2012).

Kubiliinin kolme haarautunutta ketjua muodostavat yhteen kietoutuneen -
kaksoiskierteisen rakenteen N-terminaalissa. Jokaisen haarautuneen ketjun péddssd on [-

hiusneula (B-hairpin) rakenne. Pituudeltaan rakenne on 80 Angstromii (A) ja sen lipimitta on
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30 A. C-terminaalissa kolme haarautunutta kubiliiniketjua muodostavat coiled coil -rakenteen,
joka sitoutuu amnionless:n N-terminaaliin (Larsen et al., 2018).

Amnionless:n rakenne voidaan eritelld useampaan osaan. Amnionless:n
sytoplasminen osa on pituudeltaan 60 A ja se sisiltdd kaksi signaalisekvenssid
adaptoriproteiineille. Signaalisekvenssi on muotoa Phe-X-Asn-Pro-X-Phe, jossa X merkitsee
adaptorin sitoutumiskohdan. Signaalisekvenssin avulla ligandi voidaan ottaa klatriinin
ympérdimiin kalvorakkuloihin ja solun sisddn. Sytoplasminen osa yhdistyy solukalvon
lapdisevddn osaan, joka yhdistyy SEA-alayksikk6on solun ulkopuolella. SEA-alayksikon
rakenne koostuu PaPpaf-laskoksista ja SEA jatkuu kysteiinirikkaalla alueella, jolla ei ole
selvdd sekundddrirakennetta lukuun ottamatta yhtd a-kaksoiskierrettd. Amnionless:n N-
terminaalisessa padssd ovat kaksi viimeistd alayksikkod B-heliksi 1 ja B-heliksi 2. Molemmat
kaksoiskierrerakenteet kiertyvdt oikealle ja rakenteet muistuttavat yldsalaisin kddnnettyé
kolmekulmaista pyramidia, joiden keskukset ovat hydrofobisia. B-heliksi 2 yhdistyy
kysteiinirikkaaseen alueeseen ja sen hydrofobinen keskus on suojattu kahdella a-heliksilla. -
heliksi 1 ja B-heliksi 2 yhdistyviét toisiinsa, tosin B-heliksi 1 on vuorovaikutuksessa kubiliinin

kanssa (Larsen et al., 2018).
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Kuva 5. Cubam-reseptorin yksinkertaistettu rakenne. Kubiliinin CUB-alayksikét ovat
siniselld ja tummansiniselld ovat CUB 5-8 alayksikot, jotka sitovat IF-Bi2-kompleksin.
Vihredlld on havainnollistettu EGF-toistojaksot ja punaisella AMN-proteiini. Kuvassa on
havainnollistettu sisdisen tekijan rooli reseptoriin sitoutumisessa kalsiumionin ldsné ollessa.

(Tiedot lahteestd (Nielsen et al., 2012)).
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3.4.3. Multidrug resistance protein 1

Multidrug resistance protein 1 (MRP1) tunnetaan myds nimelld ATP-binding cassette (ABC)-
drug transporter (ABCC1). MRP1 esiintyy ei-polarisoiduissa soluissa ja ohutsuolen epiteelin
polarisoitujen solujen basolateraalisella pinnalla. MRP1:n avulla voidaan kuljettaa vapaata B12-
vitamiinia sytoplasmasta plasmaan (Beedholm-Ebsen et al., 2010). MRP1 on kooltaan 190 kDa
ja se koostuu kahdesta solukalvon ldpéisevistd proteiinin osasta (membrane-spanning domain,
MSD), joiden jatkeina ovat nukleotidien sitoutumiskohta (nucleotide binding domain, NBD).
Molemmat MSD-alayksikdt koostuvat kuudesta solukalvon lépéisevistd a-heliksistd ja NBD-
osat ovat solukalvolla ldhelld sytoplasmaa. MRP1:114 on vield kolmas MSD-alayksikko, jossa
on viisi solukalvon ldpdisevdd osaa, joista yhdelld on ylimddrdinen N-terminaali solun sisélla

(Rosenberg et al., 2001).

3.4.4. CD320-reseptori

CD320-reseptori kuuluu low-density lipoprotein receptor (LDLR) perheeseen, jonka jdsenilla
on tirkeitd fysiologia toimintoja esimerkiksi kolesterolin endosytoosi soluihin. CD320-
reseptoria hyddynnetddn, kun Biz-vitamiinia otetaan soluun TC-Bi2-kompleksin muodossa ja
CD320-reseptori on hyvin spesifinen TC-Bi2-kompleksille. N-terminaalinen osa CD320-
reseptorissa on solun ulkopuolella ja se koostuu kahdesta LDLR-A-alayksikostd, joita yhdistda
EGF:n kaltainen alayksikkoé. Toinen LDLR-A-alayksikkd on yhteydessd solukalvon
lapdisevddn a-heliksiin ja solun sisilld sijaitsee proteiinin C-terminaali, joka on yhteydessd
solukalvon lépdisevain osaan. Solun ulkopuolinen osa sitoo TC-Bi2-kompleksin vain sen a-
alayksikostd reseptoriin ja lisdksi CD320 tarvitsee kalsiumioneja toimiakseen (Alam et al.,

2016).

3.4.5. Megalin-reseptori

Megalin-reseptori kuuluu LDLR-perheeseen kuten CD320. Megalin:n priméarinen rakenne on
4600 aminohappoa ja on kooltaan 600 kDa. Megalin-reseptoria koodaava geeni sijaitsee
kromosomissa 2. Megalin on tyypin 1 kalvoproteiini, joten sen N-terminaali on solun
ulkopuolella ja C-terminaali solun sisdpuolella. Solun ulkopuolinen osa koostuu neljasté
LDLR-A-toistojaksosta, jotka ovat kysteiinirikkaita. N&méi toistojaksot muodostavat

sitoutumiskohdat ligandille ja niitd erottavat 17 EGF:n kaltaista toistojaksoa sekéd kahdeksan
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spacer-aluetta, joissa on Y WTD-toistojaksoja. Nditd toistojaksoja on my0ds ennen solukalvon
lapdisevad 22 aminohapon osaa. Solun sisdpuolella C-terminaalinen osa on 213 aminohappoa,
joka sisdltdd useita SH3-aluetta, yhden SH2-alueen, kaksi NPXY-sekvenssid ja yhden NPXY:n

kaltaisen sekvenssin (Christensen and Birn, 2002).

4. Biz-vitamiinin puute

Biz2-vitamiinin puute johtuu sen liian véhdisestd saannosta, imeytymishdiridstd tai Biz-IF-
reseptorien viallisesta toiminnasta. Kasvissydjat kuuluvat riskiryhméén, joille voi kehittyd Bi2-
vitamiinin puute, silld he eivit kiyta eldinperdisié tuotteita. Keski-ikdiset ja vanhukset kuuluvat
Biz-vitamiinin puutteen riskiryhmédn kasvissydjien kanssa. Biz-vitamiinin puute on
harvinainen vauvoilla seké Lapsilla ja nuorilla, jotka syovét lansimaisen ruokavalion mukaan
(Bjorke Monsen and Ueland, 2003; Hvas and Nexo, 2006).

Bi2-vitamiinin puutteen yksi oire on megaloblastinen anemia, jossa punasolujen mééra
on laskenut ja punasolujen koko on kasvanut. Lisdksi megaloblastiseen anemiaan liittyy
huimaus ja visymys. Puutteeseen liittyy myds neurologisia oireita, joita ovat kdsien ja jalkojen
puutuminen, masennus, keskittymisvaikeudet, huono muisti, drtyvyys, dementia, psykoosi ja
mania. Muita oireita ovat hedelméttomyys, glossiitti ja valkopélvi. Glossiitti on tulehdus
kielessd ja valkopdlvi johtuu ihon viriainetta tuottavien solujen hyljinnéstd (Combs, 2012;
Nielsen et al., 2012).

Puute voidaan maéérittdd hyoddyntden Biz2-vitamiinin puutteen biokemiallisia
merkkiaineita. Yleisid biokemiallisia merkkiaineita puutteelle ovat plasman kobalamiinit,
joiden lisdksi kdytetddn metyylimalonyylihappoa (MMA), totaali homokysteiinid (tHcy) ja
transkobalamiinia. Homokysteiini on hyvin spesifinen merkkiaine, koska Bi2-vitamiinin poissa
ollessa homokysteiinid ei muuteta metioniiniksi metioniinisyntaasin avulla ja téten
homokysteiinid kertyy plasmaan. MMA on toinen spesifinen merkkiaine, silld
metyylimalonyyli-KoA-mutaasin ~ toimimattomuus  kobalamiinin =~ puutteessa  johtaa
metyylimalonyyli-KoA:n hydrolyysiin tuottaen MMA:ta, joka kertyy plasmaan, seerumiin ja
virtsaan (Bjerke Monsen and Ueland, 2003; Hvas and Nexo, 2006).

Biz-vitamiinin  imetymishdirid johtuu mahalaukun seindméin katesolujen
puutteellisesta sisdisen tekijdn erityksestd. Pernisioosi anemia on yksi imeytymishdirion
aiheuttaja, joka syntyy autoimmuunisen anemian (krooninen tyypin A atrofinen gastriitti)
seurauksena. Pernisioosi anemiassa mahan katesolut surkastuvat, mikd johtaa IF:n tuotannon

loppumiseen ja suolahapon tuotannon vdhenemiseen. Hapottomassa ympdéristossd Biz-
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vitamiinia ei voida vapauttaa proteiineista ja ilman siséisté tekijdd ohutsuolessa ei voida Bi2-
vitamiinia ottaa soluihin sisdin. Tuloksena on Bi2-vitamiinin puute (Combs, 2012).

Heliobacter pylori -tulehdus (krooninen tyypin B atrofinen gastriitti) on toinen
imeytymishdirion aiheuttaja. Tulehdus aiheuttaa vahinkoa enimmékseen mahaan, jonka
seurauksena mahassa ei endd tuoteta suolahappoa, mikd helpottaa bakteerien lisdéntymisti
suolistossa. Suolahapon puutteessa Biz-vitamiinia ei vapauteta proteiineista ja téten
Heliobacter pylori -tulehdus aiheuttaa Bi2-vitamiinin puutteen (Combs, 2012).

Mahalaukun sairaudet voivat olla imeytymishdirion aiheuttajia ja vaikuttaa Bio-
vitamiinin hyddyntdmiseen. Mahalaukun sairaudessa suolahapon ja IF:n tuottaminen on
vihentynyt, koska mahan katesolut ovat vahingoittuneet. Tdmé voi johtaa hypokromiseen
anemiaan (hypochromic anemia) tai megaloblastiseen anemiaan mahalaukun poiston
lapikdyvilld ja non-autoimmuunissa atrofisessa gastriitissa, joiden tuloksena on Bi2-vitamiinin
puute (Combs, 2012).

Protonipumpun estdjien krooninen kdyttd on neljds imeytymishdirion aiheuttaja. Se
aitheuttaa hapottoman ympaériston mahalaukkuun, koska protonipumpun estdjit estivét
katesoluja tuottamasta suolahappoa. Hapottomassa ympéristossa proteiineista ei voida irrottaa

Bi2-vitamiinia, joten tuloksena on sen puute (Combs, 2012).

5. Imerslund-Griasbeck syndrooma

Imerslund-Grisbeck syndrooma (IGS) on autosomaalinen resessiivinen geneettinen hiirio, joka
estdd Biz2-vitamiinin imeytymisen. IGS aiheutuu mutaatioista kahdessa cubam-reseptoria
koodaavissa geeneissd. Nami geenit ovat CUBN ja AMN. Yleisimpid oireita IGS:ssa ovat
proteiinin liiallinen erittyminen virtsaan, toistuvat tulehdukset ja megaloblastinen anemia. IGS
on alun perin diagnosoitu Suomessa ja Norjassa samaan aikaan. Myohemmin tapauksia on
esiintynyt ympéri maailmaa, tosin tapaukset on voitu diagnosoida vairin IGS:ksi. Mutaatio
sisdistd tekijdd koodaavassa geenissd (GIF) aiheuttaa IF:n puutteen (IFD), joka johtaa Bi2-
vitamiinin puutteeseen. Tapaukset voivat olla joko IFD tai IGS, mutta ne ovat vaikeasti

erotettavissa (Storm et al., 2013).
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5.1.CUBN

Mutaatiot kubiliinin geenissd ovat vallitsevia Suomessa toisin kuin Norjassa. Kubiliinia
koodaava geeni sijoittuu ihmiselld kromosomiin 10 ja se koostuu 3623 aminohaposta.
CUBN:ssa on havaittu kolme isoa poistomutaatiota ja 30 pistemutaatiota. Kubiliinilla on 67
eksonia ja IGS:n mutaatiot ovat sijoittuneet 1-28 eksoneihin. Eksonit 1-28 koostuvat
amnionless-proteiinin  sitoutumiskohdasta, EGF toistojaksoista ja Biz-IF-kompleksin
sitoutumiskohdista. Eksoneissa 29-67 ei ole havaittu IGS mutaatioita ja timé havainto viittaa
sithen, ettd mutaatiot tilla alueella eivit vaikuta Bi2-vitamiinin imeytymiseen (Storm et al.,
2013; Tanner et al., 2012).

Kubiliinin yleisin mutaatio on suomalainen perustajamutaatio eksonissa 27. Mutaatio
on kohdistunut 1297 proliiniin, joka on hyvin konservoitunut ja sijaitsee CUB 8 alayksikossa.
Tédssd mutaatiossa yksi nukleotidi on vaihtunut, mikd johtaa aminohapon vaihtumiseen
proliinista leusiiniksi. Kubiliinilla on muitakin mutaatioita, jotka ovat etnisesti spesifisii.
CUBN:n kolmesta poistomutaatiosta yksi poistaa sekvenssin 5 -paésti eksoniin 27 asti ja kaksi
muuta poistavat koko geenin. Loput mutaatiot ovat joko poistomutaatioita tai nukleotidin
vaihtumismutaatioita (Storm et al., 2013; Tanner et al., 2012).

42 N-glykosylaatio kohtaa on ennustettu kubiliinille sekd amnionless-riippuvaisia
glykosylaatio kohtia on I6ydetty kubiliinista. N-glykosylaatio on tdrkedé proteiinikompleksien
muodostukseen, proteiinien laskostumiseen, solunsisdiseen kuljetukseen ja pysyvyyteen.
Kubiliini- ja amnionless-proteiinien solunsisdiseen kuljetukseen vaaditaan N-glykosylaatioita
kubiliinin CUB-alayksikkoihin. Kubiliini ja amnionless ovat toisistaan riippuvaisia ja
amnionless-vilitteinen glykosylaatio kubiliiniin tarvitaan, jotta molemmat voivat ilmentyé
solukalvolla. Mutaatiot CUBN:n geenissé estdd cubam-reseptorin pddsyn pois endoplasmiselta
kalvolta, koska mutatoitunut kubiliini ei ldpaissyt vdirin laskostuneiden proteiinien tarkistusta
(Udagawa et al., 2018).

Kubiliinin avulla soluihin kuljetetaan Bi2-vitamiinia ja munuaisten proksimaalisissa
tubuleissa kubiliinin avulla verenkiertoon imeytyy takaisin apolipoproteiiniA-I/high-density
lipoproteiinia (apoA-I/HDL) ja albumiinia. Proksimaalisissa tubuleissa ndiden yhdisteiden
endosytoosi tapahtuu kubiliini-megalin-kompleksin kautta. Kubiliinin puute aiheuttaa
albumiinin ja apoA-I/HDL:n lisddntyneen midrdn virtsassa ja titen voi aiheuttaa niiden

puutteen (Aseem et al., 2014).
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5.2.AMN

Norjassa on huomattava médérd mutaatioita amnionless geenissd, joka on sijoittunut ihmiselld
kromosomiin 14 ja se koostuu 453 aminohaposta. Perustajavaikutus on vallitseva AMN
mutaatioissa, joita on 16ydetty 27 ja ne sijoittuvat geenin koko pituudelle. Solukalvon ldpdiseva
osa aminohappoketjussa ja sitd reunustavat GC-rikkaat alueet ovat suosittuja kohtia
mutaatioille. Yleisin AMN mutaatio tapahtuu mRNA:lle, jonka muokkauksessa eksoni 4
jtetddn valistd ja tidten valmiista mRNA:sta puuttuu yksi eksoni. Toiseksi yleisimmissd AMN
mutaatiossa eksoni 9 menetetiéin, mikd johtuu mRNA:n sekvenssin erilaisesta koodauksesta,
koska nukleotidiketjusta on poistettu 15 emédsparin osa (Tanner et al., 2012).
Amnionless-proteiinia tarvitaan suolistossa ja munuaisissa kubiliinin sijoittamiseen
solukalvolle. Mutaatio AMN geenissd, joka poistaa osan sekvenssisti, voi aiheuttaa sekd Bi2-
vitamiinin puutetta ettd proteiinien kertymistéd virtsaan, silld cubam-reseptori ei toimi (Tanner

et al., 2012).

5.3.GIF

Sisdistd tekijdd koodaava geeni sijoittuu kromosomiin 11 ja se koostuu 417 aminohaposta.
Mutaatiot GIF geenissé aiheuttavat sisdisen tekijan puutteen. Useat IFD:n mutaatiot vaikuttavat
silmukointiin ja mutaatioita on koko geenin pituudella. GIF:ssd on havaittu 18 mutaatiota ja
yleisin mutaatio on silmukointikohtamutaatio ensimmaisessé intronissa. IGS ja IFD molemmat
johtavat Bi2-vitamiinin puutteeseen, tosin proteiinien kertymistd virtsaan ei tapahdu sisdisen
tekijan puutteessa (Tanner et al., 2012). IFD ja IGS ovat hankalia erottaa toisistaan, jos IGS:ssa
ei esiinny proteiinien kertymisté virtsaan. Namaé kaksi voidaan erottaa Schillings-testin avulla,
joka hyoddyntdd radioaktiivista kobalamiinia. Testissd mitataan radioaktiivisen kobalamiinin
madrdd virtsassa, mikd kertoo sen imeytymisestd elimistoon. IF:n puutteessa radioaktiivinen
kobalamiini kertyy virtsaan, toisin kuin IGS:ssa niin ei tapahdu. Schillings-testid ei endi
kuitenkaan ole mahdollista kdyttdd, joten IFD ja IGS erotetaan toisistaan geneettisen analyysin

avulla, joka huomioi GIF-, CUBN- ja AMN-geenit (Storm et al., 2013; Tanner et al., 2005).
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