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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Obecnie szeroko akceptowany jest poglad, ze u podstaw rozwoju chordéb sercowo-naczyniowych,
w tym nadci$nienia tetniczego, lezy dysfunkcja $rédbtonka naczyniowego. W odniesieniu do nad-
ci$nienia tetniczego, dysfunkcja $rédbtonka naczyniowego dotyczy gtéwnie uposledzenia rozsze-
rzalno$ci naczy krwionosnych, ale jest tez zwigzana z nasileniem procesu miazdzycowego i roz-
wojem zakrzepicy. Wérdd czynnikéw powodujacych uszkodzenie endotelium oprécz klasycznych
czynnikéw ryzyka wymienia sie takze hiperhomocysteinemie.

Hiperhomocysteinemia promuje powstawanie rodnikéw tlenowych, obniza potencjat oksydacyjno-
-redukcyjny, niekorzystnie wptywa na biosynteze i funkcje czynnikéw wazodylatacyjnych w $cianie
naczyn, przyczynia sie do zahamowania podziatléw komérek $rédbtonka przy nasileniu proliferacji
i migracji miocytéw oraz zaburza wytwarzanie sktadnikéw macierzy zewnatrzkomdrkowej w §cianie
naczyn. Ponadto wysokie stezenia homocysteiny i jej pochodnych przyczyniaja sie do modyfikacji
czgstek LDL i HDL, nasilenia stanu zapalnego oraz zaburzenia proceséw krzepniecia i fibrynolizy.
Biochemiczne skutki oddzialywania hiperhomocysteinemii na srédbtonek naczyniowy moga prowa-
dzi¢ do uszkodzenia komérek srédbtonka, zaburzenia funkcji rozkurczowej naczyn oraz do zmniej-
szenia ich elastycznos$ci przez wptyw na proces przebudowy $cian naczyniowych. Zmiany te prowa-
dzg do wzrostu ci$nienia krwi, utrwalenia nadcisnienia i rozwoju powiktari narzadowych u chorych
na to schorzenie.

dysfunkgja srodbtonka - hiperhomocysteinemia - nadcisnienie tetnicze

Summary

It is widely accepted that endothelial dysfunction is the basis of the development of cardiovas-
cular diseases, including hypertension. With regard to hypertension, endothelial dysfunction is
concerned mainly with impaired vascular expansion; however, it is also related to the intensity of
the development of atherosclerosis and thrombosis. Among the factors that cause damage to the
endothelium, along with classic risk factors, is hyperhomocysteinemia.

Hyperhomocysteinemia promotes the formation of oxygen radicals, lowering the oxidation-reduc-
tion potential, adversely affects the biosynthesis and function of vasodilator factors in the vascular
wall, contributes to the inhibition of endothelial cell division with intense myocyte proliferation
and migration, and impairs production of extracellular matrix components in the vascular wall. In
addition, high levels of homocysteine and its derivatives contribute to the modification of LDL and
HDL particles, inflammation and disorders in coagulation and fibrinolysis.

Biochemical effects of the impact of hyperhomocysteinemia on endothelium can lead to damage
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this disease.

of endothelial cells, dysfunction of diastolic function of vessels and reduction of their flexibility
through its influence on vascular wall remodeling. These changes lead to an increase in blood pres-
sure, strengthening the development of hypertension and target organ damage in patients with
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WPROWADZENIE

Srédblonek naczyniowy (endotelium) jest wyspecjalizowa-
nym, jednowarstwowym nabtonkiem pochodzenia mezen-
chymalnego, pokrywajacym wewnetrzna powierzchnie na-
czyn krwiono$nych i limfatycznych oraz zastawki serca. Jego
catkowita masa wynosi okoto 1-2 kg, a powierzchnia szaco-
wana jest na kilkaset m?.

Srédblonek stanowi nie tylko anatomiczng bariere oddzie-
lajaca elementy morfotyczne krwi od tkanki tacznej i mie-
$nidwki $cian naczyn, ale jednocze$nie pelni wiele funkcji
istotnych dla uktadu krazenia. Podstawowe funkcje endote-
lium to: kontrola przeptywu tkankowego krwi, regulacja pro-
cesu krzepniecia krwi, regulacja transportu substancji przez
$ciane naczynia, wytwarzanie sktadnikéw miedzykomdrko-
wych i czynnikéw regulacyjnych, przemiany substancji wy-
dzielanych lokalnie i krazacych we krwi, regulacja migracji
leukocytéw przez $ciane naczynia. Srédbtonek wptywa tak-
ze na strukture i przebudowe $ciany naczyn krwionosnych
oraz na tworzenie nowych naczyf. Endotelium cechuje sie
intensywna aktywnoscia metaboliczng. Komdrki $rédbton-
ka wytwarzaja gtéwne elementy blony podstawnej, takie jak
kolagen typu IV iV, fibronektyna, laminina i proteoglikany.
Ponadto w $rédbtonku sa syntetyzowane i wydzielane liczne
substancje biologicznie czynne regulujace funkcje naczyn
krwiono$nych (tabela 1). Czynniki wytwarzane przez $réd-
blonek naczyniowy dzialajg autokrynnie na komdrki $réd-
blonka, parakrynnie na komérki mie$niéwki gtadkiej naczyn
oraz na krwinki w $wietle naczys [33].

Endotelium ma potencjalng zdolno$¢ do wydzielania sub-
stancji o wzajemnie przeciwstawnym dziataniu (tabela 1).
W prawidlowych warunkach $rédbtonek naczyniowy hamu-
je aktywacje plytek krwi i procesy wykrzepiania, utrzymuje
stan rozszerzenia naczyn krwiono$nych, nie dopuszcza do
nadmiernej przepuszczalno$ci $cian naczyn ani do prolife-
racji miocytéw i przebudowy $ciany naczyn oraz zapobiega
adhezji i transmigracji leukocytéw. Na skutek oddziatywania

czynnikéw patologicznych réwnowaga czynno$ciowa $réd-
blonka zostaje przesunieta w kierunku przeciwstawnych pro-
ceséw, co prowadzi do jego dysfunkcji, a w dalszej kolejnosci
do przebudowy naczyn krwiono$nych [10].

W odniesieniu do nadci$nienia tetniczego, dysfunkcja $réd-
btonka naczyniowego dotyczy gtéwnie uposledzenia rozsze-
rzalno$ci naczyn krwionosnych. Jednak schorzenie to wigze
sie réwniez z nasileniem procesu miazdzycowego i rozwojem
zakrzepicy. Nadci$nienie tetnicze moze by¢ zaréwno czynni-
kiem uszkadzajacym endotelium poprzez stres przeptywowy
(shear stress), jak i skutkiem uszkodzenia $§rédbtonka przez
inne czynniki powodujace upo$ledzenie funkeji rozkurczo-
wej naczyn [46]. Wérdd tych czynnikéw wymienia sie m.in.
nasilenie stresu oksydacyjnego i rozwéj przewlekltego stanu
zapalnego w naczyniach krwiono$nych, dyslipidemie i dys-
lipoproteinemie, hiperglikemie oraz hiperhomocysteinemie
[11,12,38,50].

HIPERHOMOCYSTEINEMIA U CHORYCH NA PIERWOTNE NADCISNIENIE
TETNICZE | JE) ODDZIALYWANIE NA NACZYNIA KRWIONOSNE

Homocysteina (Hcy) to siarkowy aminokwas powstajacy na
szlaku przemian biochemicznych dostarczanej z pozywie-
niem metioniny do cysteiny (ryc. 1). W komdrkach Hcy jest
metabolizowana w wyniku transsulfuracji do cysteiny albo
ponownie metylowana do metioniny. Jesli stezenie homo-
cysteiny przekracza pojemno$é metaboliczng komérki, jej
nadmiar jest wydzielany do przestrzeni pozakomérkowej,
w tym do osocza. W osoczu Hey wystepuje przede wszystkim
w postaci disiarczkéw, moze tez ulegaé cyklizacji do tiolak-
tonu lub pozostaé w postaci zredukowanej (ryc. 2) [44,48].

Wartosci referencyjne stezenia homocysteiny w surowicy
wynoszg od 5 do 12-15 pumol/l (w zalezno$ci od stosowa-
nej metody oznaczania). Wzrost stezenia tego aminokwasu
w surowicy powyzej warto$ci referencyjnych okresla sie mia-
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Tabela 1. Czynniki wydzielane przez srddbtonek naczyniowy

Czynniki wptywajace na relaksacje naczyn

0 dziataniu wazodylatacyjnym:

- tlenek azotu (NO)

- prostacyklina (PGI2)

- $rédbtonkowopochodny czynnik hiperpolaryzujacy
(EDHF)

- bradykinina

- adrenomedullina,

-natriuretyczny peptyd C

0 dziataniu wazokonstruktywnym:
- endotelina 1 (ET-1)

- angiotensyna Il (AT I1)

- tromboksan A2 (TXA2)

- prostaglandyna H2

- rodniki tlenowe

Czynniki wptywajace na proliferacje komorek i angiogeneze

Hamujace procesy rozrostowe:

- tlenek azotu (NO)

- prostacyklina (PGI2)

- transformujacy czynnik wzrostu

- siarczan heparanu

- inhibitory proteinaz zewnatrzkomérkowych

Aktywujace procesy rozrostowe:

-endotelina 1 (ET-1)

- angiotensynall

- rodniki tlenowe

- transformujacy czynnik wzrostu p (TGF-p)

- insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1)

- interleukiny

- adenozyna

- Srodbtonkowy czynnik wzrostu naczyn (VEGF)

- proteinazy ufatwiajace migracje komérek $rédbtonka

Czynniki wptywajace na ukfad krzepniecia i fibrynolizy

Antykoagulacyjne:

- tlenek azotu (NO)

- prostacyklina (PGI2)

- tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA)
- biatko C

- czynnik von Willebranda

- inhibitor czynnika tkankowego

Prokoagulacyjne:

- endotelina 1

- rodniki tlenowe

- inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1)
- tromboksan A2

-fibrynogen

- czynnik tkankowy (TF)

Wskazniki stanu zapalnego

Przeciwzapalne:
- tlenek azotu (NO)
- prostacyklina (PGI2)

Prozapalne:

- czgsteczki adhezyjne

- cytokiny

- chemokiny

- czynnik jadrowy NF-kB

nem hiperhomocysteinemii. Wynika¢ moze ona znadmiaru
metioniny w diecie i z niedoboru witamin (kwasu foliowe-
go, witaminy B, i B), ktére sa kofaktorami jego przemian
biochemicznych oraz wystepowania wad genetycznych po-
wodujacych brak lub obnizenie aktywno$ci enzyméw ka-
talizujgcych przemiany Hcy, gtéwnie reduktazy metyleno-
terahydrofolianowej (MTHFR, EC 1.5.1.20) oraz B-syntazy
cystationiny (CBS, EC 4.2.1.22) [22]. Wzrost stezenia Hcy moze
by¢ réwniez spowodowany stosowaniem niektérych lekéw
np.: metotreksatu, karmazepiny, fenytoiny, tiazydéw. Hiper-
homocysteinemie obserwuje sie w przebiegu wielu scho-
rzen, takich jak: wady rozwojowe cewy nerwowej, choroba
Alzheimera, choroby nerek, tuszczyca, biataczki i chionia-
ki, choroby sercowo-naczyniowe, w tym takze nadci$nienie
tetnicze [29,30,36]. Znamienng korelacje miedzy wartoécia

ci$nienia rozkurczowego a stezeniem homocysteiny potwier-
dzono w obejmujacym okoto 16 tysiecy pacjentéw projekcie
badawczym Hordaland Homocysteine Study [31]. Wzrost
stezenia homocysteiny o 5 umol/l moze sie wigzaé z co naj-
mniej 2-krotnym wzrostem ryzyka nadci$nienia tetniczego.
Wzrost stezenia tego aminokwasu w krwi chorych na nadci-
$nienie tetnicze wykazali w swoich pracach liczni badacze
[1,6,42]. Podobne wyniki uzyskiwali$my takze w badaniach
wiasnych, w ktérych obserwowali$my w surowicy chorych
na pierwotne nadci$nienie tetnicze wyzsze stezenia Hey niz
u 0s6b zdrowych oraz wzrost stezenia tego aminokwasu wraz
ze wzrostem stopnia nadci$nienia [23].

Na podstawie wynikéw badan in vitro i in vivo przyjmuje sie,
ze biochemiczne oddziatywania hiperhomocysteinemii pro-
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Ryc. 1. Schemat wybranych szlakéw przemian biochemicznych homocysteiny [wg 37 i 43, modyfikacja wtasna]; THF - tetrahydrofolian, SAHH - hydrolaza
S-adenozylohomocysteiny, (BS-B - syntaza cystationiny, MTHFR - reduktaza metylenotetrahydrofolianowa, eNOS - endotelialna syntaza tlenku azotu,
DDAH - dimetyloaminohydrolaza dimetyloargininowa, © - hamowanie reakgji, © - aktywacja reakgji
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Ryc. 2. Homocysteina i jej pochodne wystepujace w przestrzeni
pozakomdrkowej [wg 47, zmodyfikowano]

wadza do uszkodzenia komérek srédbtonka, niekorzystnie
wplywaja na funkcje rozkurczowa naczyn oraz zmniejsza-
ja ich elastyczno$¢ poprzez wplyw na proces przebudowy
$cian naczyniowych (ryc. 3). Towarzyszace hiperhomocy-

steinemii zaburzenie funkgcji rozkurczowej naczyn skutku-
je wzrostem ci$nienia tetniczego, natomiast uszkodzenie
i pogrubienie $ciany naczyn krwiono$nych, ich kalcyfikacja
i usztywnienie przyczynia sie do utrwalenia nadci$nienia
tetniczego [11,38].

Rola homocysteiny w generowaniu stresu
oksydacyjnego

Jako jedna z gtéwnych przyczyn niekorzystnego oddziatywa-
nia hiperhomocysteinemii na $ciany naczyn krwiono$nych
wskazuje sie bezposredni i po$redni wplyw przemian bio-
chemicznych homocysteiny na generowanie wolnych rod-
nikéw i zaburzenie réwnowagi oksydacyjno-redukcyjne;j.
Stres oksydacyjny jest stanem, w ktérym komérki narazone
sa na dziatanie wysokich stezeni tlenu czasteczkowego lub
reaktywnych form tlenu (ROS - reactive oxygen spieces).
Zwigzki te sa wytwarzane w prawie wszystkich komdrkach
organizmu, gdzie petnia funkcje regulacyjne. Jednocze$nie
zwytwarzaniem rodnikéw dziataja enzymatyczne uktady an-
tyoksydacyjne zwigzane z dysmutaza ponadtlenkowg (SOD,
EC 1.15.1.1) oraz z katalazg (EC 1.11.1.6) i peroksydaza glu-
tationowa (GPx, EC 1.11.1.9), regulujace réwnowage oksy-
dacyjna. Gdy wytwarzanie wolnych rodnikéw tlenowych
przewyzsza zdolnosci antyoksydacyjne komérki, wysokie
stezenie tych zwiazkéw ujawnia ich wladciwosci toksyczne.
Rodniki te utleniajg biatka strukturalne i enzymatyczne ko-
morek, powoduja peroksydacje lipidéw bton komdrkowych
organelli wewnatrzkomdrkowych oraz uszkadzaja materiat
genetyczny komdrek [53].
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Ryc. 3. Wptyw hiperhomocysteinemii (HHcy) na zaburzenia molekularne i komdrkowe w Scianie naczyri krwionosnych; - oddziatywanie na poziomie

molekularnym, - oddziatywanie na poziomie komdrkowym i tkankowym

Homocysteina moze nasila¢ stres oksydacyjny na kilka sposo-
béw. Aminokwas ten, w obecnoéci jonéw metali (M™), ulega
procesowi autooksydacji, ktéremu towarzyszy powstawanie
rodnikéw ponadtlenkowych (0,7). Proces ten przebiega na-
stepujaco [38]:

Hcy + M™ — M® + Hey' (1)

M®-D 4 O2 — M 02.. (2)

Hcy'+ Hcy —Hcy-SS- Hey™ (3)

Hcy-SS- Hey™ + 0, — Hcy-SS- Hey + 0,7 (4)

Hiperhomocysteinemia moze tez posrednio wptywaé na
wzrost stezenia anionorodnika nadtlenkowego poprzez
proces ,,rozprezenia” funkcji endotelialnej syntazy tlenku
azotu (eNOS, CE 1.14.13.39). Syntaza tlenku azotu w pra-
widtowych warunkach katalizuje przemiane L-argininy do
L-cytruliny z wytworzeniem tlenku azotu. W przypadku
niedoboru kofaktora - zredukowanej formy tetrahydro-
biopteryny, ktéra jest zuzywana w procesach przemian ho-
mocysteiny, dochodzi do rozprzegania podjednostek eNOS.
W tych warunkach eNOS katalizuje reakcje przenoszenia
elektronéw na tlen czasteczkowy. W wyniku tego procesu
powstaje anionorodnik nadtlenkowy, a nastepnie nadtle-
nek wodoru [28]. Ponadto wzrost stezenia homocysteiny
aktywuje kompleks enzymatyczny oksydazy NADPH (EC
1.6.31) katalizujacej reakcje, w ktérej powstaje anionorod-
nik ponadtlenkowy [38].

Hiperhomocysteinemia moze sie takze przyczyniaé do ob-
nizenia aktywno$ci enzymatycznych antyoksydantéw: dys-
mutazy ponadtlenkowej (SOD) i peroksydazy glutationowej
(GPx, EC 1.11.1.9). Spadek aktywnosci tych enzymdéw po-
woduje nadmierne gromadzenie si¢ produktéw degradacji
nadtlenkdw lipidowych oraz ostabienie obrony antyoksyda-
cyjnej. W ten sposdb hiperhomocysteinemia, oprécz promo-
wania powstawania rodnikéw tlenowych, wptywa na obnize-
nie potencjatu oksydacyjno-redukcyjnego [10].

Wplyw hiperhomocysteinemii na funkcje

rozkurczowa naczyn krwiono$nych

Towarzyszace hiperhomocysteinemii gromadzenie sie
wolnych rodnikéw tlenowych ogranicza biodostepnosé
tlenku azotu, ktéry pelni zasadnicza role w utrzymaniu
napiecia i reaktywno$ci naczyn. Zwiazek ten jest syntety-
zowany przez komdrki §rédbtonka naczyn w sposéb ciagly
na skutek statej stymulacji przez naczyniowe sity hemo-
dynamiczne (ss - shear stress). Reakcja syntezy NO zacho-
dzi z udziatlem syntazy tlenku azotu (eNOS, NOS-3), ktérej
konstytutywna izoforma wystepuje w $rédbtonku. Uwol-
niony z endotelium NO dostaje sie do warstwy komérek
mie$ni gtadkich, w ktérych stymuluje dziatanie cyklazy
guanylowej, przez co zwieksza sie synteza cyklicznego
guanozylomonofosforanu (cGMP), ktéry aktywuje kinaze
biatkowg G, a ta stymuluje zalezna od jonéw wapniowych
swoistg ATP-aze. Na skutek tego zwieksza sie wychwyt
jonéw wapnia z sarkoplazmy i nastepuje rozkurcz mie$ni
gtadkich naczyn [28]. Efekt fizjologiczny wywierany przez
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tlenek azotu jest krétkotrwaly, gdyz zwiazek ten rozpada
sie w ciggu kilku do kilkunastu sekund.

W krwi tlenek azotu moze sie wigzaé z zelazem hemu oraz
z grupami sulfhydrylowymi (SH) cysteiny lub homocysteiny.
W reakcji tlenku azotu z homocysteing powstaje S-nitrozo-
homocysteina, ktéra w odréznieniu od homocysteiny nie ma
wiadciwosci utleniajacych, wykazuje natomiast wlasciwosci
antyagregacyjne oraz hamuje proliferacje miocytéw. Jednak
przy wysokich stezeniach i dtugotrwatym oddziatywaniu ho-
mocysteiny nasilenie tej reakcji zmniejsza biodostepno$é NO
i generuje znaczne iloci S-nitrozohomocysteiny, co moze
by¢ przyczyna modyfikacji biatek (ryc. 1).

Tlenek azotu reaguje takze z anionorodnikiem ponadtlen-
kowym, ktéry powstaje miedzy innymi w procesie autook-
sydacji homocysteiny. Produktem tej reakcji jest niezwykle
reaktywny nadtlenoazotyn (ONOO") [38,44].

Hiperhomocysteinemia przyczynia sie nie tylko do inakty-
wagcji NO, ale tez ujemnie wplywa na synteze tego zwiazku.
Jak juz wspomniano, hiperhomocysteinemia powoduje ,,roz-
przeganie” podjednostek syntazy tlenku azotu i zmiane jej
funkcji. Ponadto aminokwas ten przyczynia sie do wzrostu
stezenia endogennego inhibitora syntazy tlenku azotu - asy-
metrycznej dimetyloargininy (ADMA). Jak wykazali Stuhlin-
ger i wsp. oraz Wilson i wsp., homocysteina hamuje aktyw-
no$¢ dimetyloaminohydrolazy dimetyloargininowej (DDAH,
EC 3.5.3.18), ktdra katalizuje rozpad ADMA. Inhibicja DDAH
powoduje wzrost stezenia tego inhibitora i hamowanie syn-
tezy NO (ryc. 1) [39,52]. Wykazano takze, ze wzrost stezenia
homocysteiny przez wpltyw na aktywnos$¢ kinazy biatkowej C,
ktéra katalizuje reakcje fosforylacji biatka eNOS przyczynia
sie do obnizenia aktywnosci tego enzymu [10].

Jak wykazaly dotychczasowe badania, oprécz tlenku azo-
tu, kolejnym czynnikiem powodujacym relaksacje naczyn
krwiono$nych, jest siarkowoddr powstajacy w mie$nidw-
ce gladkiej naczyti w reakcji katalizowanej przez liaze
y-cystationy (EC 4.4.1.1). Wysokie stezenia homocysteiny
moga hamowac te reakcje przyczyniajac sie do rozwoju
nadciénienia [9].

Inny proponowany mechanizm wzrostu ci$nienia krwi
w przypadku hiperhomocysteinemii zwiazany jest z hamo-
waniem biodostepnosci adenozyny [44]. W przemianie bio-
chemicznej metioniny do homocysteiny (ryc. 1) zwiazkiem
posrednim jest S-adenozylometionina (SAM), a po demety-
lacji tego zwigzku powstaje S-adenozylohomocysteina (SAH).
Gromadzenie sie SAH moze zmniejsza¢ dostepno$¢ adeno-
zyny, ktdéra nalezy do endogennych regulatoréw ci$nienia
krwi i dziata jako neuroprzekaznik w komérkach endotelium
i miocytach. Zwigzek ten m.in. hamuje wytwarzanie angio-
tensyny 11 i noradrenaliny [44].

Reasumujac, oddzialywanie hiperhomocysteinemii przez
dluzszy okres na $ciany naczyn krwiono$nych, wpltywa na
biosynteze i funkcje czynnikéw wazodylatacyjnych w $cia-
nie naczyn, co moze sie przyczynia¢ do rozwoju nadci$nienia
tetniczego [10,38,39,52].

Oddziatywanie hiperhomocysteinemii na komérki
$rédblonka naczyniowego

Hamowanie podziatéw komérek endotelium

Hiperhomocysteinemia wplywa na supresje syntezy DNA
w komérkach $rédbtonka poprzez hamowanie proceséw me-
tylacji biatek i DNA. Wzrost stezenia homocysteiny wigze sie
ze wzrostem aktywnosci syntazy S-adenozylohomocysteiny
(SAHH), co skutkuje nagromadzeniem sie S-adenozyloho-
mocysteiny (SAH), ktéra dodatkowo jest inhibitorem reakcji
transmetylacji (ryc. 1) [44]. Hipometylacja biatka p217 po-
woduje zmniejszenie jego powinowactwa do btony komérko-
wej, co pociaga za sobg zmniejszenie aktywowania swoistych
kinaz uczestniczacych w regulacji podziatéw komdrkowych
i pozostanie komdrek $rédbtonka w fazie G1 cyklu komér-
kowego. Sugeruje sie réwniez, ze hipometylacja jest odpo-
wiedzialna za spadek stymulowania kinaz aktywowanych
mitogenami (MAP -mitogen-activated protein kinases), kt4-
re uczestniczg w regulacji podziatéw komdrkowych. Nastep-
stwem tych proceséw jest zatrzymanie komdrek $rédbtonka
w fazie G1 cyklu komérkowego. Homocysteina moze réwniez
hamowac¢ wzrost komdrek $rédbtonka w wyniku hipometyla-
¢ji lamininy B i fosfatazy biatkowej 2A. Z kolei hipometylacja
DNA blokuje transkrypcje cykliny A w komérkach srédbton-
ka, co réwniez powoduje zatrzymanie cyklu komérkowego,
a w konsekwencji zahamowanie procesu regeneracji endo-
telium [10,19].

Uszkodzenie komdrek srédbtonka

Przy utrzymujgcym sie dhuzszy czas podwyzszonym steze-
niu homocysteiny gromadzace sie w btonach komérkowych
komdrek endotelium reaktywne formy tlenu powoduja pe-
roksydacje lipidéw i powstawanie rodnikéw lipidowych (L.
Rodniki lipidowe taczac sie z tlenem, tworzg rodniki nad-
tlenkowe (LOO), ktdre przeksztatcane sg do wodorotlenkéw
lipidéw (LOOH). Je$li wodorotlenki lipidéw zostang wbudo-
wane w btony komérkowe, wzrasta ich przepuszczalnosé
i wrazliwo$¢ na uszkodzenia, staja sie tez mniej sprawne
czynno$ciowo [20].

Hiperhomocysteinemia przyczynia sie takze do aktywacji
procesu apoptozy w endotelium. Generowane przez homocy-
steine wolne rodniki powodujg uszkodzenie struktury DNA.
W wyniku tego procesu dochodzi do wzrostu aktywnosci
polimerazy poli-ADP rybozy (PARP-1, EC 2.4.2.30), kluczo-
wego enzymu w procesach reparacyjnych DNA, co prowadzi
do wyczerpania NAD*, a nastepnie do $mierci komdrki [8].

Hiperhomocysteinemia moze oddzialtywa¢ takze na meta-
bolizm biatek w komdérkach $rédbtonka. Zgodnie z hipote-
za sformutowang przez Jakubowskiego istnieje mozliwo§¢é
wbudowania w strukture bialek pochodnej homocysteiny
czasteczki S-nitrozohomocysteiny, ktéra powstaje w reakcji
Hcy z tlenkiem azotu (ryc. 1). Czasteczka ta moze sie wigzaé
ztRNA i by¢ wiaczana do taticucha polipeptydowego zamiast
metioniny w procesie translacji. Wzrost stezenia homocyste-
iny moze wiec prowadzi¢ do powstawanie biatka o wadliwej
strukturze pierwszorzedowej, zwlaszcza w miejscach odga-
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tezien naczyn krwionos$nych, narazonych na shear stress
wywolujacy uwalnianie NO [17].

Za potranslacyjng modyfikacje biatek jest odpowiedzialna
inna pochodna homocysteiny- tiolakton homocysteiny (ryc.
1). Ten cykliczny tioester wykazuje zdolno$¢ do acylacji wol-
nych grup aminowych czyli N-homocysteilacji. Tiolakton ho-
mocysteiny wigzac sie z grupa e-aminowg lizyny przytacza
sie do bialek. Ponadto tiolakton homocysteiny, po enzyma-
tycznej hydrolizie do homocysteiny, moze tworzy¢ wigzania
siarczkowe wigzac sie z resztami taricuchéw bocznych cyste-
iny (S-homocysteilacja). Jak wykazaly badania Sibrian-Va-
zguez i wsp. proces N-homocysteilacji biatek moze prowadzi¢
do powstawania rodnikéw weglowych, ktére nastepnie w re-
akgji z tlenem przyczyniaja sie do powstawania nadtlenkéw
i reaktywnych grup karbonylowych [37]. N-homocysteilacja
moze istotnie modyfikowa¢ biatka wystepujace w krwi: al-
buminy, hemoglobiny, y-globuline, ferrytyne, fibrynogen,
biatka $rédbtonka naczyniowego oraz apoproteiny czastek
lipoproteinowych LDL i HDL.

N-homocysteilacja biatek komédrek $rédbtonka powoduje, ze
komdrki te sg bardziej podatne na dziatanie wolnych rodni-
kéw tlenowych. Na powierzchni komdrek $rédblonka zmo-
dyfikowane i uszkodzone proteiny sa rozpoznawane przez
komérki uktadu immunologicznego, a nastepnie fagocyto-
wane przez makrofagi, co prowadzi do uszkodzenia endote-
lium [38]. Uszkodzenie komérek $rédblonka pociaga za soba
aktywacje proceséw naprawczych i zapalnych oraz nasile-
nie powstawania zmian miazdzycowych. Modyfikacja biatek
krazacych w krwi prowadzi do zmiany ich wtasciwosci, gdyz
wykazuja tendencje do agregacji, a ponadto najprawdopo-
dobniej zaburzone zostaja ich funkcje [17,18,37].

Wplyw hiperhomocysteinemii na zaburzenia

przemian lipidowych i lipoproteinowych

N-homocysteinylacja apolipoproteiny B-100 (biatka struktu-
ralnego LDL), obejmujgca powyzej 10-25% reszt e-aminowych
lizyny, prowadzi do przyspieszenia wychwytu i degradacji
czastek LDL przez makrofagi [44]. Do modyfikacji czastek
lipoproteinowych moze sie posrednio przyczyniaé takze
wzrost stezenia S-nitrozohomocysteiny (ryc. 1). Zmodyfi-
kowane czasteczki LDL sa pochtaniane przez makrofagi i od-
ktadane w $cianie naczyni, w wyniku czego nasilaja sie proce-
sy miazdzycowe. Powstajacy naciek ttuszczowy przeksztatca
sie w blaszke wtdknista. Proces ten nieodwracalnie uszkadza
strukture naczyn krwiono$nych oraz prowadzi do rozwoju
zaburzefi hemostazy [8]. Zdolno$¢ do hamowania oksydacji
lipoprotein o matej gesto$ci (LDL) ma paraoksonaza (PON1,
EC 3.1.1.81), umiejscowiona gtéwnie na czastkach HDL. Jed-
nakze przy wysokich stezeniach homocysteiny biatko PON1
ulega N-homocysteilacji, co upo$ledza jej funkcje. Hiperho-
mocysteinemia hamuje tez ekspresje genu apoproteiny Al
[10,24]. W rezultacie hiperhomocysteinemia nasila atero-
genne oddziatywanie wysokich stezen cholesterolu, szcze-
gdlnie frakcji LDL oraz ostabia dziatanie ochronne HDL. Zja-
wisko to jest szczegdlnie niekorzystne u chorych, u ktérych
hiperhomocysteinemia towarzyszy zaburzeniom przemian
lipoproteinowych. W badaniach grupy COMAC obserwowano

duze dodane ryzyko sercowo-naczyniowe przy jednocze$nie
wysokim stezeniu homocysteiny i wysokich stezeniach cho-
lesterolu catkowitego i apoB w surowicy oraz gdy hiperhomo-
cysteinemii towarzyszyty niskie stezenia cholesterolu HDL
i apoAl Badania te wykazaly takze znamienng, odwrotna
korelacje miedzy stezeniem homocysteiny a stezeniem cho-
lesterolu HDL [12]. Podobne wyniki uzyskali$my takze w ba-
daniach wiasnych, prowadzonych wérdd chorych na pierwot-
ne nadci$nienie tetnicze z normo- i hiperhomocysteinemia
[23]. W surowicy chorych z hiperhomocysteinemia stwier-
dzono znamiennie nizsze stezenia cholesterolu HDL i ApoAI
w poréwnaniu z grupa pacjentéw z normohomocysteinemia.
Wykazano takze wysoka ujemna korelacje miedzy stezeniem
homocysteiny a stezeniem cholesterolu HDL i apoAl w suro-
wicy chorych na pierwotne nadciénienie tetnicze. Ponadto
podanie kwasu foliowego tym chorym powodowato istotny
wzrost stezenia cholesterolu HDL oraz apoAL

Wplyw hiperhomocysteinemii na przerost
mig¢éniéwki naczyn krwionos$nych

W przypadku hiperhomocysteinemii uszkodzenie komdrek
$rédbtonka naczyniowego, przy zmniejszeniu biodostepnosci
NO, prowadzi do zaburzenia funkcji §rédbtonka oraz do pro-
liferacji miocytéw. Niezaleznie od inaktywacji tlenku azotu
anionorodnik ponadtlenkowy (0,~) powoduje zwigkszona
kurczliwo$¢ miocytéw przez wptyw na wzrost naplywu jo-
néw wapnia do komdrek [14].

Przypuszcza sie, ze homocysteina moze mitogennie wplywaé
namiocyty poprzez indukcje genéw c-fos i c-myb, genéw cyklin
AiD1 orazstymulacje aktywnosci kinazy biatkowej C i enzyméw
szlaku przemian kinin. Powoduje to wzrost liczby miocytéw
[43]. Nadmierny rozrost komérek mie$ni gladkich w $cianie
tetnic zwieksza opdr obwodowy, sprzyja rozwojowi nadcisnie-
nia tetniczego i miazdzycy. Postepujace zgrubienie, m.in. $ciany
tetnic szyjnych, jest przyczyng niedokrwienia i udaru mézgu
[38]. Procesowi rozrostu mig$niéwki gtadkiej naczyri towarzy-
szy zwiekszenie syntezy i magazynowania kolagenu przez mio-
cyty, co prowadzi do zmian w macierzy zewnatrzkomérkowe;j.

WPLYW HOMOCYSTEINY NA MACIERZ ZEWNATRZKOMORKOWA

Proces fizjologicznej i patologicznej przebudowy naczyn zwia-
zany jest z degradacja i synteza sktadnikéw macierzy zewna-
trzkomdrkowej. Proces ten rozpoczyna sie od aktywacji wy-
specjalizowanych proteaz z rodziny metaloproteinaz (MMP),
ktéra moze wynikac z nasilenia stresu oksydacyjnego i wzrostu
stezenia nadtlenoazotynu. W badaniach doswiadczalnych na
modelu zwierzecym z indukowana hiperhomocysteinemia
wykazano wzrost aktywacji MMP-2 i MMP-9, zwigzany z prze-
budowg tetnic i nadci$nieniem [38]. Inne badania wykazaty, ze
hiperhomocysteinemia powoduje wzrost aktywno$ci MMP-9
i hamowanie inhibitora metaloproteinaz TIMP-4 [45]. Hiper-
homocysteinemia ma tez prawdopodobnie wptyw na akty-
wacje elastaz serynowych macierzy zewnatrzkomérkowe;j.
Natomiast przyczyna hiperplazji blony podstawnej naczyn
utych chorych jest indukcja wytwarzania kolagenu. Zaburze-
nia ilo§ciowe sktadu macierzy zewnatrzkomérkowej (proporcji
kolagenu do elastyny) skutkuja zmniejszeniem elastycznosci
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$cian naczyn [35]. Ponadto hiperhomocysteinemia redukuje
polaczenie sieciujace we widknach kolagenowych, co powo-
duje ich destabilizacje. Wigzania sieciujace podlegaja Scistej
kontroli przez oksydaze lizynowa, ktérej nieodwracalnym in-
hibitorem jest tiolakton homocysteiny [34]. W konsekwencji
procesy te prowadza do nasilenia degradacji elastyny w blonie
wewnetrznej oraz powodujg przyspieszenie proceséw widk-
nienia i kalcyfikacji naczyn krwiono$nych [46].

ZWIAZEK HIPERHOMOCYSTEINEMII Z ROZWOJEM STANU ZAPALNEGO
W UKLADZIE NACZYNIOWYM

Jako jeden ze skutkéw oddzialywania hiperhomocysteine-
mii wymienia sie takze nasilenie syntezy biatek adhezyjnych
i czynnikéw chemotaktycznych powodujgcych rozwdj stanu
zapalnego i osiedlanie sie makrofagéw w $cianie naczyn. Prze-
mianom biochemicznym homocysteiny towarzyszy wzrost
stezenia rodnikéw tlenowych, ktéry zwieksza ekspresje jadro-
wego czynnika transkrypcyjnego kB (NF-kB - nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) i receptora
aktywacji-proliferacji peroksysoméw gamma (PPARY - peroxi-
some proliferator-activated receptor gamma) [2]. Hiperhomo-
cysteinemia pobudza takze ekspresje biatka MCP-1 odpowie-
dzialnego za migracje monocytéw w kierunku $ciany naczyn
[40]. Z kolei czynnikiem mitogennym monocytéw jest czynnik
wzrostu pochodzenia ptytkowego (PDGF - platelet derrived
growth factor), ktéry zostaje uwolniony z agregujacych na
skutek uszkodzenia srédblonka naczyniowego, ptytek krwi.
Badania dowiodly réwniez, ze istnieje dodatnia korelacja mie-
dzy poziomem homocysteiny a stezeniem czynnika martwicy
nowotworéw (TNF-a - tumor necrosis factor-o) i biatka przy-
ciggajacego monocyty (MCP-1 - monocyte chemoattract pro-
tein-1) i naczyniowej molekuly przylegania komérkowego-1
(VCAM-1 - vascular cell adhesion molecule-1), ktére moga
nasilaé procesy zapalne [7,16]. Ponadto cytotoksyczne od-
dzialywanie homocysteiny na komérki $rédbtonka stymuluje
adhezje granulocytéw obojetnochtonnych [40]. Reakcje zapal-
ng w §rédblonku naczyn moga powodowaé takze obecne na
powierzchni komérek N-homocysteinylowane biatka, gdyz
w surowicy ludzkiej stwierdzono obecno$¢ immunoglobu-
lin klasy G skierowanych przeciw epitopom Ne-Hey-Lys [18].
Wzrost stezenia czynnikéw transkrypcyjnych, TNF-a, biatka
MCP-1, VCAM-1 oraz immunoglobulin nasila stan zapalny,
czego wyktadnikiem jest wzrost stezenia biatka CRP. Zwigzek
miedzy wystepowaniem hiperhomocysteinemii a stezeniem
CRP wykazato wielu badaczy [15,32,41]. Zalezno$¢ te wykaza-
liSmy takze w badania wtasnych, w ktérych stezenie hsCRP
w surowicy chorych na pierwotne nadcisnienie tetnicze byto
znamiennie wyzsze niz u oséb zdrowych. Podawanie kwasu
foliowego tym chorym skutkowalo jednoczesnym obnizeniem
stezenia homocysteiny i hsCRP w surowicy [5].

RoLA HIPERHOMOCYSTEINEMII W ZABURZENIACH PROCESU
KRZEPNIECIA | FIBRYNOLIZY

Hiperhomocysteinemia sprzyja takze procesom wykrze-
piania w uktadzie naczyniowym przez wielokierunkowe
oddzialywanie na ptytki krwi, czynniki wydzielane przez
$rédblonek oraz na komdérki srédbtonka. Udowodniono, ze
uszkodzenie komérek $rédbtonka powoduje zaburzenia pro-

cesu przylegania plytek, a nasilenie tego procesu jest pro-
porcjonalne do stezenia homocysteiny [26]. Ponadto, jak
wykazali Ling i wsp., homocysteina blokuje wptyw tkanko-
wego aktywatora plazminogenu na $rédbtonek, a potacze-
nie jej z tlenkiem azotu redukuje antyptytkowy potencjat
$§rédbtonka naczyniowego [25]. Z kolei Davi i wsp. wykazali,
ze hiperhomocysteinemia moze uposledza¢ cykl przemian
kwasu arachidonowego prawdopodobnie przez uwalnianie
kwasu arachidonowego z ptytek krwi i wzmozenie syntezy
tromboksanu A2 (TXA,, prostaglandyny F2a (PGF2a) i pro-
staglandyny H2 (PGH2) [13]. Skutkiem tego moze by¢ zwiek-
szona agregacja i aktywacja krwinek ptytkowych [10]. Inne
badania dowiodly, ze homocysteina obniza aktywno$¢ wia-
zania antytrombiny III z proteazami, co moze prowadzi¢ do
powaznych powiktan zakrzepowo-zatorowych [26].

Jak wynika z danych przedstawionych w poprzednich roz-
dziatach, hiperhomocysteinemia przyczynia sie do odkta-
dania lipidéw w $cianie naczyn, rozplemu komérek miesni
gladkich, nasilenia proceséw zapalnych, przez co promuje
rozwdj miazdzycy naczyn. Proces ten nieodwracalnie uszka-
dza strukture naczynia krwiono$nego oraz prowadzi do za-
burzen hemostazy. Ponadto hiperhomocysteinemia moze
powodowad uwolnienie sie apoproteiny (a) z czastek lipo-
proteiny (a), co dodatkowo nasila proces krzepniecia [3].
Przypuszcza sie réwniez, ze proces N-homocysteilacji moze
powodowaé zmiany wladciwosci fibrynogenu i zaburzaé jego
biologiczna funkcje. Tiolakton homocysteiny zmienia struk-
ture powstajacych widkien, w wyniku czego powstate skrze-
py sa cienisze i §cilej upakowane. Struktura widkien fibryny
wplywa takze na proces generacji plazminy, gdyz aktywacja
plazminogenu pod wptywem tkankowego aktywatora pla-
zminogenu (t-PA) przebiega o wiele szybciej w obecno$ci
grubych fibryli niz cienkich [8]. Opisano tez wiele innych
mechanizméw, poprzez ktére hiperhomocysteinemia moze
zaburzaé réwnowage miedzy czynnikami krzepniecia i fi-
brynolizy promujac proces wykrzepiania [26]. Aktywacja
wykrzepiania w powiazaniu z uszkodzeniem warstwy endo-
telium i progresja rozwoju blaszek miazdzycowych moze sie
dodatkowo przyczyniaé do zwezenia §wiatta naczyn krwiono-
$nych i wzrostu predkosci fali tetna i ci$nienia krwi [35,38].

PobsumowaNiE

0d wielu lat w §rodowisku medycznym toczy sie dyskusja na
temat roli hiperhomocysteinemii w rozwoju choréb o podto-
zu miazdzycowym, w tym nadcisnienia tetniczego [21,27,51].
Jednak bez wzgledu na to czy homocysteina jest czynnikiem
ryzyka chordb sercowo-naczyniowych, czy wskaznikiem od-
zwierciedlajacym stopieni uszkodzenia naczyn krwiono$nych
oraz serca i nerek, faktem jest czeste wystepowanie hiper-
homocysteinemii u chorych na te schorzenia [1,4,30,36]. Nie
mozna tez zaprzeczy(, ze stezenie homocysteiny w krwi jest
dodatnio skorelowane ze wskaznikami zachorowalnosci na
choroby uktadu krazenia i §miertelno$ci z ich powodu [47,49].
Wskazuje to, na zdecydowanie niekorzystny wpltyw wzrostu
stezenia tego aminokwasu na uktad naczyniowy.

Jak wynika z danych przedstawionych w poprzednich roz-
dziatach tej pracy istnieje wiele pogladéw na temat toksycz-
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nego oddziatywania homocysteiny na uktad naczyniowy.
Wysokie stezenia tego aminokwasu moga prawdopodobnie
wplywad niekorzystnie na réwnowage oksydacyjno-reduk-
cyja komdrek i przestrzeni pozakomérkowej oraz zaburzaé
synteze i biodostepno$¢ tlenku azotu [2,28,34,53]. Obecnie
coraz czesciej podkresla sie znaczenie N-homocysteilacji bia-
tek przez tiolakton homocysteiny i zaburzen metylacji biatek
i DNA powodowanych m.in. przez kumulacje S-adenozyloho-
mocysteiny, w rozwoju dysfunkcji Srédbtonka i przebudowie
$ciany naczyn krwiono$nych [38,44].

Niekorzystny wptyw jaki wywiera hiperhomocysteinemia

na komérki srédblonka naczyniowego przyczyniajac sie do
zaburzenia funkcji wazodylatacyjnej naczyt krwionosnych,

PismiennicTwo

nasilenia proliferacji komérek miesni gtadkich, rozrostu
tkanki wtdknistej i zmniejszenia elastycznosci $cian na-
czyh wykazaly liczne badania do§wiadczalne i kliniczne.
Wykazaly one takze, ze powodowane hiperhomocysteine-
mig uszkodzenie $rédbtonka i przebudowa naczyn aktywuje
procesy zapalne i sprzyja powstawaniu zmian miazdzyco-
wych [10,46]. Ponadto, u chorych na pierwotne nadcisnie-
nie tetnicze, hiperhomocysteinemia czesto wspétwystepuje
zklasycznymi czynnikami ryzyka choréb naczyniowo-ser-
cowych, szczegblnie z zaburzeniami gospodarki lipidowe;j
i lipoproteinowej, potegujac ich dziatanie [12]. Rezultatem
tych ztozonych wzajemnych oddzialywan patofizjologicz-
nych jest wzrost ci$nienia krwi, utrwalenie nadci$nienia
oraz rozwdéj powiktan narzadowych.
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