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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Homocysteina (Hcy) jest endogennym, niebiatkowym aminokwasem siarkowym powstajacym
na szlaku przemian metioniny i cysteiny, aktywnie uczestniczacym w licznych reakcjach
biochemicznych.

Catkowite stezenie homocysteiny w osoczu krwi zdrowego cztowieka jest niskie i zawiera sie
w granicach 5,0-15,0 umol/l, gdy badanie wykonuje sie metodg HPLC lub 5,0-12,0 umol/l,
przy zastosowaniu metod immunoenzymatycznych. Wyzsze stezenie tego aminokwasu we
krwi okresla sie mianem hiperhomocysteinemii. Hiperhomocysteinemia wykazuje znamienna
korelacje z czestoscig wystepowania chordb sercowo-naczyniowych i ich powiktar: zawatéw
serca i udaréw mézgu. Uwaza sie, ze hiperhomocysteinemia uszkadza komérki §rédbtonka,
zmniejsza elastyczno$é naczyn, niekorzystnie wptywa na ich funkeje rozkurczowa oraz zaburza
procesy hemostazy. Hiperhomocysteinemia poza tym poteguje niekorzystne dziatanie takich
czynnikéw ryzyka, jak: nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, zaburzenia gospodarki weglo-
wodanowej, lipidowej i lipoproteinowej oraz wzmaga rozwdj stanu zapalnego.

Stezenie homocysteiny we krwi mozna skutecznie obnizaé przez suplementacje kwasem folio-
wym i witaminami B12 i B6. Przeprowadzone w ostatniej dekadzie badania interwencyjne nie
potwierdzity korzysci klinicznych wynikajacych ze stosowania terapii witaminami obnizajacych
stezenie homocysteiny we krwi u chorych na schorzenia sercowo-naczyniowe. Badania gene-
tyczne takze nie daty jednoznacznych dowodéw, ze wystepowanie w obrebie genu dla MTFHR
polimorfizmu 677C>T, ktéry jest jedna z najczestszych przyczyn hiperhomocysteinemii, wigze
sie takze z rozwojem chordb sercowo-naczyniowych.

Wyniki te sktonity badaczy do dyskusji nad rola hiperhomocysteinemii w rozwoju chordb serco-
wo-naczyniowych, zasadno$cig jej leczenia i dalszymi perspektywami badar tego zagadnienia.

homocysteina - hiperhomocysteinemia - choroby sercowo-naczyniowe

Summary

Homocysteine (Hcy) is an endogenous, non-structural protein, a sulfur-containing amino
acid emerging on the pathway of methionine and cysteine, actively involved in numerous
biochemical reactions.

Total concentration of homocysteine in plasma of healthy humans is low and its level is
between 5.0 and 15.0 umol/l, assessed with the use of HPLC, or 5.0-12.0 umol/l, using im-
munoassay methods. Higher concentration of this amino acid in blood is called hyperhomo-
cysteinemia. Hyperhomocysteinemia is significantly correlated with cardiovascular disease
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and its complications: heart attacks and strokes. It is believed that hyperhomocysteinemia
damages endothelial cells, reduces the flexibility of vessels, and adversely affects the process
of hemostasis. In addition, hyperhomocysteinemia enhances the adverse effects of risk factors
such as hypertension, smoking, and impaired glucose, lipid and lipoprotein metabolism, as
well as promoting the development of inflammation.

The concentration of homocysteine can be effectively lowered by supplementation with folic
acid and vitamins B,, and B,. However, intervention studies conducted in the past decade did
not confirm the clinical benefit of vitamin therapy lowering the level of homocysteine in blood
of patients with cardiovascular disease. Moreover, there is not clear evidence from genetic
studies that the presence of the gene for MTFHR polymorphism 677C>T, which is one of the
most common causes of hyperhomocysteinemia, is also associated with the development of
cardiovascular disease.

These results led the researchers to discuss the role of homocysteine in the development
and treatment of cardiovascular disease as well as the need for further research on this issue.

Keywords: homocysteine - hyperhomocysteinemia - cardiovascular disease
Full-text PDF: | http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1102340
Word count: | 3586
Tables: | -
Figures: | 1

References: | 105

Adres autorki:

dr Aleksandra Baszczuk, Katedra i Zaktad Diagnostyki Laboratoryjnej Uniwersytet Medyczny im.

Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, ul. Szamarzewskiego 82/84, 60-569 Poznan; e-mail: alek-

sandra.baszczuk@skpp.edu.pl

WsTEP

Homocysteina (Hcy, kwas 2-amino-4-merkaptomastowy)
jako zwigzek chemiczny zostata odkryta przez Vincenta
du Vigneauda w latach trzydziestych ubiegtego stulecia.
Zwiazek ten jest endogennym aminokwasem siarkowym
powstajacym na szlaku przemian metioniny i cysteiny
(ryc. 1). Homocysteina aktywnie uczestniczy w licz-
nych reakcjach biochemicznych, gtéwnie w reakcjach
typu red-ox oraz w reakcjach wymiany tiol-disiarczek.
W kodzie genetycznym brak jest kodonu dla homocy-
steiny, dlatego aminokwas ten nie wystepuje w biatkach
[103].

W organizmie cztowieka powstaje okoto 15-20 milimoli
homocysteiny dziennie. Aminokwas ten powstaje we
wnetrzu komérek, gdzie dominuje jego zredukowana
postaé. Jeéli pula wytwarzanej homocysteiny jest wiek-
sza niz pula metabolizowana, nastepuje jej wydziela-
nie do przestrzeni pozakomérkowej, w tym do osocza.
W osoczu homocysteina ulega utlenieniu. Poniewaz
zwiagzki disiarczkowe homocysteiny sg bardziej trwate
niz tiole, homocysteina w osoczu wystepuje gtéw-
nie w postaci disiarczkédw zwigzanych z biatkami. Inne
pochodne homocysteiny to wolne disiarczki niesyme-
tryczne i homocystyna, a pozostata cze$§¢ homocysteiny
ulega cyklizacji do tiolaktonu lub pozostaje w postaci

zredukowanej [92]. Nadmiar homocysteiny jest usuwany
z organizmu przez nerki. W nerkach aminokwas ten jest
resorbowany przez cewki nerkowe i tam metabolizo-
wany, najprawdopodobniej w wyniku transsulfuracji.
Okoto 1% homocysteiny jest wydalany z moczem [103].

Catkowite stezenie homocysteiny w osoczu krwi zdro-
wego cztowieka jest niskie i zawiera sie w granicach 5,0-
15,0 umol/1, gdy badanie wykonuje sie metoda HPLC lub
5,0-12,0 umol/l, przy zastosowaniu metod immunoenzy-
matycznych. Wyzsze stezenie tego aminokwasu we krwi
okresla sie mianem hiperhomocysteinemii. Ze wzgledu
na stezenie homocysteiny we krwi wyrdznia sie postaé
tagodna hiperhomocysteinemii (powyzej gérnej gra-
nicy warto$ci referencyjnych do 30,0 umol/1), po$red-
nig (30,0-100,0 wmol/1) i ciezka (powyzej 100 wmol/1)
[54,99,103].

PRZYCZYNY HIPERHOMOCYSTEINEMII

W$réd przyczyn hiperhomocysteinemii wymienia sie
genetycznie uwarunkowane zaburzenia metabolizmu
homocysteiny, nadmiar biatka zawierajacego metionine
w diecie, niedobory witamin niezbednych w procesach
przemian tego aminokwasu, czynniki demograficzne
oraz wplyw niektérych choréb i lekéw [77].
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Ryc. 1. Schemat przemian metabolicznych homocysteiny. [ ]-enzymy katalizujace przemiany biochemiczne homocysteiny: MAT — adenozylotransferaza
metionionowa, BHMT — metylotransferaza betaina: homocysteina, MS — syntaza metioninowa (transmetylaza homocysteiny), MTHFR — reduktaza
5,10-metylenotetrahydrofolianowa, CBS — B-syntaza cystationinowa, CST — y-cystationaza

Powodem hiperhomocysteinemii moga by¢ mutacje
i polimorfizmy genéw kodujacych biatka enzyméw bio-
racych udzial w procesach biochemicznych przemian
homocysteiny (ryc. 1). Przyczyng homocystynurii sg
mutacje genu kodujacego biatko p-syntazy cystatio-
niny (CBS), znajdujacego sie w locus 21q22.3. Najczesciej
stwierdzane mutacje w tym obszarze to tranzycje, takie
jak G919A, powodujgca zamiane glicyny na seryne lub
C833T, gdzie izoleucyna ulega zamianie na treonine.
Homocystynuria jest dziedziczona autosomalnie, rece-
sywnie. Pacjenci z homozygotyczng postacig tej choroby,
umieraja zwykle przed 30. rokiem zycia. Przyczyng ich
zgondw sa powiktania sercowo-naczyniowe rozwijajace
sie na tle przedwczesnie rozwinietej miazdzycy. W okoto
60% przypadkéw tej choroby zmianom miazdzycowym
i zakrzepicy towarzyszy upo$ledzenie umystowe. Steze-
nie homocysteiny we krwi tych chorych przekracza zwy-
kle 30-60 razy warto$ci wystepujace u oséb zdrowych.
Czesto$¢ wystepowania homocystynurii szacuje sie na 1
na okoto 75 000 do 200 000 urodzen [91].

Znacznie cze$ciej sa spotykane mutacje powodujace
rozwdj hiperhomocysteinemii posredniej, ktére doty-
czg genu dla reduktazy 5,10-metylenotetrahydofoliano-
wej (MTFHR). Mutacje punktowe w obszarze tego genu
powoduja znaczne obnizenie lub catkowity brak aktyw-
no$ci MTFHR, ktéra ma podstawowe znaczenie w pro-

cesie remetylacji homocysteiny. Doktadnie opisano
mutacje C677T, polegajaca na tranzycji cytozyny na
tymine w 677. pozycji nukleotydowej, co skutkuje poja-
wieniem sie w sekwencji aminokwaséw biatka MTFHR
waliny zamiast alaniny. Tego rodzaju zamiana amino-
kwaséw powoduje termolabilno$¢ oraz zmniejszenie
powinowactwa nieprawidtowej czasteczki MTFHR do
folianéw. Do genotypowego ujawnienia sie hiperhomo-
cysteinemii u nosicieli allela C677T jest takze wymagany
niedobdr kwasu foliowego, ktéry poteguje dziatanie
mutacji. Homozygoty z allelem C677T sg szczegdlnie
narazone na znaczny wzrost stezenia homocysteiny we
krwi, na rozwéj choroby wiericowej i wystapienie zawatu
serca [30].

Niedobory witamin, ktére sg kofaktorami enzyméw lub
akceptorami grup metylenowych w procesach przemian
metabolicznych homocysteiny (ryc. 1) sg czestym powo-
dem fenotypowego ujawnienia sie hiperhomocysteine-
mii. Stwierdzono hiperboliczna ujemna korelacje miedzy
stezeniem homocysteiny a stezeniem kwasu foliowego
oraz nieco stabsza w przypadku witamin B , i B,. Az
u 95% oséb z niedoborami kwasu foliowego i wita-
miny B, wystepuje hiperhomocysteinemia. Natomiast
w przypadku deficytu witaminy B, zaburzenie metaboli-
zmu homocysteiny ujawnia sie po obcigzeniu organizmu
metioning [20].
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Badania epidemiologiczne wykazaty, ze tagodna hiper-
homocysteinemia wystepuje u 5-10% w populacji ogdlnej
[103]. Jak wynika z badath NATPOL, w Polsce, hiperhomo-
cysteinemia wystepuje u 17% dorostej cze$ci spoteczen-
stwa [105]. Stezenie homocysteiny wzrasta z wiekiem
ijest wyzsze u mezczyzn niz u kobiet, przy czym u kobiet
wzrasta po menopauzie [35,103,105].

Wsrdd czynnikéw sprzyjajacych wystepowaniu hiper-
homocysteinemii wymienia sie takze matg aktywno$¢
fizyczng, nadmierne spozycie alkoholu i kawy oraz pale-
nie tytoniu [21,72]. Zaréwno naduzywanie alkoholu, jak
i spozywanie duzych ilosci kawy zaburzaja prawidlowe
wchtanianie kwasu foliowego. Alkohol dodatkowo zmniej-
sza aktywno$¢ syntazy metioninowej, blokujac proces
remetylacji homocysteiny. W dymie papierosowym jest
zawartych wiele substancji toksycznych, z ktérych tle-
nek wegla i disiarczek wegla inaktywujg witamine B,
w watrobie, zmniejszajac katabolizm homocysteiny. Pale-
nie tytoniu powoduje takze wzrost frakcji zredukowanej
homocysteiny, ktéra jest odpowiedzialna za aterogenne
oddzialywanie na naczynia krwionosne [103].

Stezenie homocysteiny istotnie wzrasta w przebiegu
choréb, takich jak: niektére nefropatie i niewydolno$é
nerek, choroby nowotworowe, leukemia, tuszczyca,
choroby autoimmunologiczne, cukrzyca i niedoczyn-
no$¢ tarczycy [65,73,103]. Mechanizm wzrostu stezenia
homocysteiny u chorych na te schorzenia nie zawsze jest
znany. Przyjmuje sie, ze hiperhomocysteinemie w tych
zespotach chorobowych moga powodowaé niedobory
witamin lub zaburzenia aktywno$ci enzyméw biorgcych
udziat w przemianach biochemicznych homocysteiny.
W przewleklej niewydolnosci nerek metabolizm i wyda-
lanie homocysteiny jest w znacznym stopniu upo$le-
dzone, co powoduje nawet kilkukrotny wzrost stezenia
tego aminokwasu. Hiperhomocysteinemia wystepuje
az u 85-95% chorych poddawanych dializoterapii [29].
W cukrzycy, niezaleznie od jej typu, stezenie homocyste-
iny jest podwyzszone i wykazuje korelacje ze stezeniem
insuliny [103]. W tuszczycy i leukemii obserwowane pod-
wyzszone stezenie Hcy jest spowodowane prawdopo-
dobnie uwalnianiem tego aminokwasu z proliferujgcych
komérek, ktére zdaniem niektérych badaczy maja ogra-
niczong zdolno$¢ do remetylacji homocysteiny [73,103].

Hiperhomocysteinemie moga tez powodowaé czynniki
jatrogenne. Niektdre ze stosowanych lekdw interferujg
z metabolizmem Hcy. Naleza do nich substancje zabu-
rzajace wchlanianie i metabolizm witamin: kwasu folio-
wego (metatreksat, fenytoina, trimetoprim), kobalaminy
(metformina) oraz pirydoksyny (niacyna, teofilina),
a takze leki przeciwpadaczkowe, leki obnizajace stezenie
lipidéw we krwi (statyny) oraz podtlenek azotu [72,103].

HIPERHOMOCYSTEINEMIA W CHOROBACH UKEADU KRAZENIA

Zwiazek miedzy hiperhomocysteinemia a wystepowa-
niem aterogennych zmian naczyniowych jako pierwszy
zauwazyt amerykanski patolog Kilmer McCully. W 1975 r.

McCully i Wilson wysuneli hipoteze méwigca, ze pod-
wyzszone stezenie homocysteiny w surowicy moze sie
przyczyniaé do rozwoju miazdzycy [62]. W celu weryfi-
kacji tej hipotezy przeprowadzono liczne badania pod-
stawowe i kliniczne, z ktérych wiekszo$¢ potwierdzita
niekorzystny wpltyw wysokich stezeti homocysteiny na
funkcje $ciany naczyn krwiono$nych i rozwéj choréb
uktadu krazenia [76].

Jedna z pierwszych metaanaliz, obejmujaca 27 badan
klinicznych potwierdzita, ze wzrost stezenia homocy-
steiny byt dodatnio skorelowany ze wzrostem ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych. Ryzyko to zwiekszato
sie 0 60-80% wraz ze wzrostem stezenia homocysteiny
o0 5 umol/l. Podobny efekt kliniczny wywotuje wzrost
stezenia cholesterolu o 0,5 mmol/l [14]. W badaniu
Homocysteine Studies Collaboration, w ktérym analizo-
wano stezenia homocysteiny u 17 tysiecy zdrowych
o0séb, w analizie prospektywnej stwierdzono, ze wzrost
stezenia tego aminokwasu o 3 umol/l wigzal sie z 20%
wzrostem ryzyka choroby wieticowej i z 30% ryzykiem
wystapienia udaru mézgu [41]. Wald, Law i Morris, ana-
lizujac dane z 20 prospektywnych badan klinicznych
stwierdzili, ze wzrost stezenia homocysteiny o 5 umol/1
jest zwigzany z 32% wzrostem ryzyka wystgpienia niedo-
krwiennej choroby serca i z okoto 60% wzrostem ryzyka
wystgpienia udaru mézgu [97]. Takiej zalezno$ci miedzy
stezeniem homocysteiny a ryzykiem wystapienia tych
chordb nie wykazano natomiast w badaniu MRFIT (Mul-
tiple Risk Factor Intervention Trial), gdzie zastosowano ana-
lize wieloczynnikowg [25].

Wyzsze stezenia homocysteiny w surowicy krwi cho-
rych na chorobe wieficowg w pordwnaniu z popu-
lacja oséb zdrowych potwierdzito wielu autordéw
[15,23,28,32,64,76].

U chorych na nadci$nienie tetnicze w licznych bada-
niach klinicznych obserwowano wyzsze stezenia tego
aminokwasu w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowym
ci$nieniem tetniczym [5,49,76,85]. Wyniki badan wia-
snych potwierdzaly te zalezno$é, co wiecej stwierdzono
takze czestsze wystepowanie hiperhomocysteinemii
u chorych na pierwotne nadci$nienie tetnicze niz w gru-
pie kontrolnej (42,0% vs 26,2%). W badaniach wlasnych
wykazano réwniez istotne zaleznos$ci miedzy stezeniem
homocysteiny w surowicy krwi chorych na pierwotne
nadci$nienie tetnicze a stopniem nadci$nienia. Czesto$¢
wystepowania hiperhomocysteinemii byta wyzsza im
wyzszy byl stopieri nadci$nienia [6,7]. Podobne wyniki
uzyskano w projekcie badawczym Hordaland Homocyste-
ine Study, obejmujacym 16 tysiecy zdrowych oséb, wéréd
ktérych wykazano znamienng korelacje miedzy warto-
$cig ci$nienia rozkurczowego a stezeniem homocyste-
iny. Zalezno$¢ ta byta najsilniej zaznaczona u mezczyzn
w $rednim wieku [68]. Podobng zalezno$¢ u oséb powy-
zej 65 roku zycia uzyskali Bates i wsp. [8].

Zwigzane z hiperhomocysteinemia uszkodzenie
naczyt krwiono$nych moze by¢ takze przyczyng uda-
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réw mdézgu [59]. W badaniach Tanne i wsp. wykazano,
ze stezenie homocysteiny byto czynnikiem predykcyj-
nym wystapienia udaru mézgu u chorych na schorze-
nia sercowo-naczyniowe [86]. Kalita i wsp. stwierdzili,
ze hiperhomocysteinemia wystepuje u 60,6% chorych
z udarem mézgu i jest zwigzana z niskim poziomem
witaminy B, [47]. Jeong i wsp. wykazali istotna zalez-
no$¢ miedzy stezeniem homocysteiny a zwezeniem
naczyn krwionoénych u chorych z udarem mézgu [44].

Zwigzek przyczynowo-skutkowy hiperhomocysteinemii
i uszkodzenia naczyn krwionos$nych nie jest doktadnie
ustalony. Wyniki niektérych badari dowodza, ze stezenie
homocysteiny znaczaco wzrasta w czasie ostrych incy-
dentéw wiericowych i udaréw mdzgu oraz po zabiegu
pomostowania aortalno-wieticowego [2,101]. Wzrost
stezenia tego aminokwasu w surowicy krwi moze by¢
wiec konsekwencjg uszkodzenia komérek endotelium
[22]. Przyczyna uszkodzenia komérek $rédbtonka moze
by¢ takze oddziatywanie czynnikéw aterogennych oraz
czynniké4w mechanicznych towarzyszacych nadci-
$nieniu tetniczemu (,,shear stress”) na $ciany naczyn.
Procesy te moga prowadzi¢ do zwiekszonego przemiesz-
czania sie homocysteiny z komdrek endotelium do ptynu
pozakomérkowego [60]. Wysokie i utrzymujgce sie dtuz-
szy czas podwyzszone stezenie homocysteiny we krwi
moze jednak prowadzi¢ do uszkodzenia struktury i funk-
¢ji naczyn krwiono$nych.

WPLYW HIPERHOMOCYSTEINEMII NA STRUKTURE | FUNKCJE SCIAN
NACZYN KRWIONOSNYCH

Opisano kilka mozliwych mechanizméw patogennego
dziatania podwyzszonych stezei homocysteiny na
$ciany naczyn krwiono$nych. Uwaza sie, ze hiperhomo-
cysteinemia uszkadza komérki $rédbtonka, zmniejsza
elastycznosé naczyn, niekorzystnie wptywa na ich funk-
cje rozkurczowa oraz zaburza procesy hemostazy.

Destrukcyjne oddziatywanie homocysteiny na komérki
$rédbtonka polega, miedzy innymi, na reaktywnosci
grupy sulfhydrylowej homocysteiny oraz oddziatywaniu
pochodnej homocysteiny - tiolaktonu. Potranslacyjna
modyfikacja biatek, polegajaca na dotaczaniu homocy-
steiny (w postaci tiolaktonu) do reszt lizyny (N-homo-
cysteinylacja) lub reszt seryny (S-tiolacja), prowadzi do
zmian ich wlasciwosci fizykochemicznych i do uszko-
dzenia ich funkcji biologicznej. Istnieje tez mozliwo$¢é
translacyjnego wlaczenia pochodnej homocysteiny, tj.
S-nitrozohomocysteiny w struktury biatek, co skutko-
watoby znacznymi zmianami wlasciwosci takiego biatka.
Komdérki zawierajace zaréwno biatka modyfikowane
przez homocysteine, jak i biatka z wbudowang S-nitro-
zohomocysteing sg rozpoznawane przez uktad immuno-
logiczny jako uszkodzone. Uszkodzone komdrki zostaja
oplaszczone przeciwciatami, ktére tacza sie z makro-
fagami, a nastepnie ulegajg niszczeniu, co powoduje
uszkodzenie §rédbtonka naczyniowego [92].

Nalezy takze podkresli¢ aterogenne wtagciwosci homo-

cysteiny, gdyz badania z zastosowaniem ultrasonografii
wykazaty, ze stopiefi nasilenia zmian miazdzycowych
w naczyniach krwiono$nych jest skorelowany z jej
stezeniem we krwi chorych [69]. Oddziatywanie grup
tiolowych homocysteiny moze sie przyczyniaé do
zwiekszenia ilo$ci wolnych rodnikéw tlenowych uszka-
dzajacych wewnetrzne warstwy naczyn krwiono$nych
[37,55]. Homocysteina powoduje réwniez oksydatywna
modyfikacje i tiolacje czastek LDL, potegujac ich atero-
genne wlasciwosci [36,38,103]. Dodatkowo aminokwas
ten hamuje aktywno$¢ peroksydazy glutationowej (EC
1.11.1.9), enzymu rozktadajgcego nadtlenek wodoru
i nadtlenki lipidéw, zaburzajac procesy antyoksyda-
cyjne [95].

Na przebudowe struktury $cian naczyri hiperhomocy-
steinemia oddziatuje przez hamowanie wzrostu i podzia-
téw komdrek $rédbtonka przy jednoczesnej aktywacji
podziatéw komérek miesniéwki gtadkiej naczyr [81,90].
Hiperhomocysteinemia moze by¢ tez odpowiedzialna za
rozpoczecie procesu patologicznej przebudowy naczyn,
poniewaz aktywuje metaloproteinazy macierzy zewna-
trzkomérkowej (MMPs) [93]. MMPs katalizuja reakcje
degradacji takich sktadnikéw macierzy zewnatrzkomér-
kowej, jak laminina i kolagen 1V, przez co umozliwiaja
migracje komérek miesni gladkich i remodeling btony
podstawnej naczyn. Opisano takze indukowana przez
homocysteine aktywacje elastaz serynowych i wytwa-
rzanie kolagenu [46,93]. Degradacja elastyny w blo-
nie wewnetrznej tetnic moze przyspieszaé wtdknienie
i wapnienie naczyn towarzyszace miazdzycy naczyn
[31]. Potwierdzily to badania, w ktdérych wykazano
dodatnia korelacje miedzy stezeniem homocysteiny
a stopniem sztywnosci naczyn [13,26,96]. Kumar i wsp.
na podstawie uzyskanych wynikéw badan sugeruja, ze
hiperhomocysteinemia, powodujac przebudowe naczyn
krwiono$nych m.in. poprzez wptyw na wzrost stosunku
wspdtczynnika kolagen/elastyna moze byé powodem
spowolnienia przeplywu krwi w naczyniach mézgu [53].

Hiperhomocysteinemia bezposrednio i posrednio
wptywa na poziom tlenku azotu, zaburzajgc funkcje
wazodylatacyjna $rédbtonka naczyn. W reakcji homo-
cysteiny z tlenkiem azotu powstaje S-nitrohomocyste-
ina, co powoduje obnizenie stezenia wolnego tlenku
azotu, uznawanego za jeden z najistotniejszych $réd-
btonkowych czynnikéw o dziataniu wazodylatacyjnym.
Stuhlinger i wsp. oraz Wilson i wsp. wykazali, ze homo-
cysteina zaburza takze synteze tlenku azotu. Aminokwas
ten hamuje aktywno$¢ dimetyloaminohydrolazy dime-
tyloargininowej - (dimethyloarginine dimethylamino-
hydrolase, DDAH), ktéra katalizuje rozpad endogennego
inhibitora syntazy tlenku azotu - asymetrycznej dime-
tyloargininy (ADMA). W konsekwencji stezenie ADMA
wzrasta i synteza NO zostaje cze$ciowo zahamowana.
W ten sposéb réwnowaga miedzy czynnikami wazodyla-
tacyjnymi i presyjnymi wydzielanymi przez §rédbtonek
zostaje przesunieta na korzy¢ tych ostatnich, co moze
skutkowaé wzrostem ciénienia krwi [82,87,102].
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W ostatnich latach pojawity sie doniesienia sugeru-
jace, ze kolejnym czynnikiem powodujacym relaksa-
cje naczyt krwiono$nych jest siarkowoddér powstajacy
w mie$niéwce gladkiej naczyri w reakcji katalizowanej
przez liaze y-cystationy (EC 4.4.1.1). Wysokie stezenia
homocysteiny moga hamowacé te reakcje, przyczynia-
jac sie do rozwoju nadci$nienia [17,77]. Do utrwalenia
nadci$nienia tetniczego moga sie przyczynia¢ spowodo-
wane hiperhomocysteinemia zmiany w strukturze $cian
naczyn krwiono$nych; powodujace utrate ich elastycz-
nosci, wzrost oporu naczyniowego, zwezenie $wiatta
naczyt i spadek przeptywu krwi [94,103].

W uktadzie naczyniowym homocysteina zaburza takze
uktad hemostazy, dziatajac prozakrzepowo. Aminokwas
ten aktywuje czynniki krzepniecia: V, VII i XII, jednocze-
$nie obnizajac zdolno$¢ wigzania tkankowego aktywatora
plazminogenu i aktywno$¢ biatka C [66,75]. Inne badania
wskazuja, ze homocysteina obniza aktywno$¢ wigzania
antytrombiny III z proteazami. Dodatkowo potaczenie
homocysteiny z tlenkiem azotu redukuje antyptytkowy
potencjat $rédbtonka naczyniowego [61]. Na podstawie
tych doniesiert uwaza sie, Ze utrzymywanie sie wysokich
stezeti homocysteiny we krwi moze prowadzi¢ do powaz-
nych powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Ponadto, jak wykazaly badania do§wiadczalne Wanga
i wsp., hiperhomocysteinemia moze sie przyczyniaé
do apoptozy i zaburzenia kurczliwo$ci kardiomiocy-
téw w czasie zawatu serca i reperfuzji niedokrwienne;.
Efekt ten jest zwigzany z aktywacja kinazy p38 MAPK
(mitogen-activated protein kinases) [98]. Beard i wsp.
donoszg, ze hiperhomocysteinemia, prawdopodob-
nie poprzez wplyw na neuronalny receptor NMDAR
(N-methyl-D-aspartate receptor), powoduje wzrost prze-
puszczalno$ci bariery krew/mézg, co moze mieé znacze-
nie w przypadku udaru mézgu i demencji [10].

ZWIAZEK HIPERHOMOCYSTEINEMII Z CZYNNIKAMI RYZYKA CHOROB
SERCOWO-NACZYNIOWYCH

U chorych na schorzenia sercowo-naczyniowe hiper-
homocysteinemia czesto wspdtwystepuje z otyltoscia,
nadci$nieniem, zaburzeniami gospodarki weglowodano-
wej oraz zaburzeniami lipidowymi i lipoproteinowymi.
Uwaza sie, ze sama hiperhomocysteinemia, bez innych
czynnikéw ryzyka, moze by¢ odpowiedzialna za rozwdj
okoto 10% przypadkéw tych chordb [14]. W pozosta-
tych przypadkach hiperhomocysteinemia towarzyszaca
innym czynnikom ryzyka poteguje ich niekorzystne
dziatanie [19,78,79]. Wykazano, ze hiperhomocyste-
inemia nasila aterogenne dziatanie nadci$nienia tetni-
czego i palenia tytoniu [32,49,70]. Wspdtwystepowanie
cukrzycy i hiperhomocysteinemii moze sie takze wigzaé
z nasileniem niekorzystnych zmian w uktadzie krazenia
[43]. Hoogeveen podaje, ze hiperhomocysteinemia moze
1,6-krotnie zwiekszaé ryzyko wystapienia incydentéw
sercowo-naczyniowych u oséb z cukrzycg w poréwna-
niu z pacjentami ze stezeniem glukozy w zakresie warto-
$ci referencyjnych lub z upo$ledzong tolerancjg glukozy

[42]. Powyzsze obserwacje potwierdzaja takze badania
Araki i wsp. oraz Munshi i wsp. [3,63].

W licznych badaniach wykazano istotne korelacje mie-
dzy stezeniem homocysteiny a zaburzeniami gospodarki
lipidowej i lipoproteinowej [15,18,71]. Hiperhomocyste-
inemia, poprzez reaktywno$¢ grup tiolowych homocyste-
iny i tiolaktonu homocysteiny, jest jednym z czynnikéw
inicjujacych modyfikacje czastek LDL. Hiperhomocyste-
inemia zmniejsza ponadto liczbe czastek HDL w kraze-
niu przez hamowanie syntezy apoproteiny Al [57]. Na
niekorzystne oddziatywanie homocysteiny na metabo-
lizm HDL wskazujg wyniki badai Gueant-Rodrigueza
i wsp., ktérzy stwierdzili znamienng, ujemna korelacje
miedzy stezeniem homocysteiny a stezeniami apoAl
i cholesterolu HDL [33]. Podobne wyniki badan uzy-
skali badacze z grupy COMAC. Obserwowali oni wysokie
dodane ryzyko sercowo-naczyniowe przy réwnoczesnie
wysokim stezeniu homocysteiny i wysokich stezeniach
cholesterolu catkowitego i apoB oraz gdy hiperhomocy-
steinemii towarzyszyly niskie stezenia cholesterolu HDL
i apoAl w surowicy pacjentéw. Wyniki tych badart wyka-
zaly takze znamienna, odwrotng korelacje miedzy steze-
niem homocysteiny a stezeniem cholesterolu HDL [18].
Podobne wyniki uzyskano takze w badaniach wtasnych
przeprowadzonych wéréd chorych na pierwotne nadci-
$nienie tetnicze. Chorzy, u ktérych wystepowaty zabu-
rzenia gospodarki lipidowej i lipoproteinowej cechowali
sie wyzszymi stezeniami homocysteiny surowicy
w poréwnaniu z chorymi z pozadanymi stezeniami cho-
lesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL, choleste-
rolu frakcji HDL oraz triglicerydéw. W surowicy chorych
na pierwotne nadci$nienie tetnicze autorzy stwierdzili
istotne, ujemne zalezno$ci miedzy stezeniem homocy-
steiny a obniZeniem stezenia cholesterolu HDL i apopro-
teiny Al [52].

W badaniach wlasnych stwierdzono takze wyzsze war-
tosci stezenia biatka C-reaktywnego u chorych na pier-
wotne nadci$nienie tetnicze z hiperhomocysteinemia
w poréwnaniu z chorymi z normohomocysteinemia
oraz dodatnig korelacje miedzy stezeniem homocyste-
iny a stezeniem biatka C-reaktywnego w surowicy krwi
chorych na pierwotne nadci$nienie tetnicze [7]. Wyniki
wiasnych badan sg zgodne z wynikami uzyskanymi
przez innych autoréw [9,51,84]. Na podstawie danych
z piSmiennictwa mozna przypuszczaé, ze wzrost ste-
zenia homocysteiny moze promowaé rozwdj stanu
zapalnego w $cianach naczyn. Wykazano, Ze przemia-
nom biochemicznym homocysteiny towarzyszy wzrost
stezenia rodnikéw tlenowych, ktéry aktywuje czyn-
nik jadrowy NK-«B. Aktywny czynnik jadrowy powo-
duje wzrost ekspresji czynnikéw prozapalnych, miedzy
innymi ICAM-1 i VCAM-1 [29]. Hiperhomocysteine-
mia pobudza takze ekspresje biatka MCP-1 odpowie-
dzialnego za migracje monocytéw w kierunku $ciany
naczyt oraz stymuluje adhezje granulocytéw obojetno-
chtonnych do komérek $rédbtonka [83]. Wyniki badari
Bogdariskiego i wsp. sugeruja, ze hiperhomocysteine-
mia wplywa réwniez na wzrost stezenia TNF-a [11].
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Czynnik ten stymuluje miedzy innymi synteze CRP,
gtéwnie w watrobie. Stwierdzono jednak, ze watroba
nie jest jedynym zrédtem tego biatka, takze adipocyty
i makrofagi obecne w zmianie miazdzycowej wykazuja
zdolno$¢ do wytwarzania CRP [67].

KoNTROWERSJE ZWIAZANE Z OCENA ROLI HIPERHOMOCYSTEINEMII
W ROZWOJU CHOROB SERCOWO-NACZYNIOWYCH

Jak wynika z przegladu pi$miennictwa wystepowanie
hiperhomocysteinemii w przebiegu chordb sercowo-
-naczyniowych jest zjawiskiem stosunkowo czestym [5,6
115,18,23,32,42,79,81,86,89,101,104]. W badaniach popu-
lacyjnych, dotyczacych takze populacji polskiej, obser-
wuje sie istotng dodatnia zalezno$¢ miedzy stezeniem
homocysteiny a $miertelno$cia ogdlng oraz z powodu
powiktad choréb sercowo-naczyniowych [41,96,98].
Mechanizm oddziatywania wysokich i podwyzszonych
stezeti homocysteiny na naczynia krwionosne jest zto-
zony i powigzany z dziataniem innych czynnikéw ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych. Hiperhomocysteinemia
jest czynnikiem stosunkowo tatwo modyfikowalnym.
Redukcje stezenia homocysteiny mozna uzyskaé, sto-
sujac suplementacje witaminami, ktére sa niezbedne
w procesach biochemicznych przemian homocysteiny:
kwasem foliowym, witaming B , i B,. Wyniki metaana-
lizy randomizowanych badat Homocysteine Lowering Tria-
lists’ Collaboration potwierdzity dominujacy wptyw kwasu
foliowego na obnizenie stezenia homocysteiny, a efekt
ten byt tym silniejszy im wyzsze byto wyj$ciowe steze-
nie homocysteiny a nizsze kwasu foliowego. Najskutecz-
niej leczeniu kwasem foliowym i witaminami z grupy B
poddaje sie umiarkowana hiperhomocysteinemia [40].
Przestanki te sktonity wielu badaczy do przeprowadze-
nia prac, ktérych celem byta préba obnizenia stezenia
homocysteiny oraz ocena skutkdw tej procedury klinicz-
nej. Wyniki badari Rimma i wsp., Chambersa, Thamby-
rajaha oraz Guo, Chi, Xinga i Wanga wskazuja, ze kwas
foliowy z witaming B , i B, powoduja nie tylko reduk-
cje stezenia homocysteiny, ale maja tez dodatkowy
wplyw na poprawe funkcji §rédbtonka naczyniowego
[16,34,74,89]. Tawakol i wsp. w randomizowanym bada-
niu z podwdjnie $lepa préba stwierdzili, Ze podawane
pacjentom duze dawki (30 mg) kwasu foliowego popra-
wialy funkcje $rédbtonka naczyniowego, a ponadto
obnizaly ci$nienie krwi [87]. Efekt obnizenia ci$nienia
tetniczego u chorych na pierwotne nadci$nienie tetni-
cze; po podaniu kwasu foliowego autorzy zaobserwowali
takze w badaniach wtasnych. Z kolei Yang i wsp. wykazali
istotny spadek wystepowania udaréw mézgu w Stanach
Zjednoczonych i Kanadzie, gdzie w latach 1996-1998
wprowadzono obowiazek wzbogacania maki i produk-
téw macznych kwasem foliowym [104]. Podobne wyniki
uzyskali Wang i wsp., ktérzy przeprowadzili metaanalize
o$miu randomizowanych badar dotyczacych stosowania
suplementacji kwasem foliowym w prewencji pierwot-
nej udaréw mézgu [98].

Jednak przeprowadzone w ostatniej dekadzie badania
interwencyjne, takie jak: HOPE, NORVIT, VISP, badania

Alberta i wsp. czy Ebbinga i wsp., nie potwierdzity korzy-
$ci klinicznych wynikajacych ze stosowania terapii wita-
minami, obnizajacych stezenie homocysteiny we krwi
u chorych na schorzenia metaboliczne [1,12,24,58,88].
Wyniki tych prac wykazaly istotne obnizenie steze-
nia homocysteiny we krwi pacjentéw po suplementacji
kwasem foliowym i witaminami B, , i B, ktére nie prze-
ktadato sie na zmniejszenie ryzyka wystepowania incy-
dentéw sercowo-naczyniowych w prewencji wtérnej.

Populacyjne badania genetyczne nie daly réwniez jed-
noznacznych dowoddéw na to, Ze wystepowanie w obre-
bie genu dla MTFHR polimorfizmu 677C>T, ktéry jest
jedna z najczestszych przyczyn hiperhomocysteinemii,
wiaze sie takze z rozwojem chordb sercowo-naczynio-
wych [39]. W badaniach przeprowadzonych przez Klerka
wykazano taka zalezno$¢, ale badania Lewisa i wsp. oraz
Fowdara jej nie potwierdzity [27,50,56].

Ponadto nie wszystkie wyniki badan do$wiadczalnych
i klinicznych wykazaty destrukcyjny wplyw umiarko-
wanie podwyzszonych stezefi homocysteiny na stan
funkcjonalny $rédbtonka [92]. Nie wszystkie tez wyniki
badan in vitro znalazty potwierdzenie w badaniach in
vivo, a niektére skutki dziatania homocysteiny nie sa
swoiste, obserwowano je réwniez w badaniach, w kté-
rych zastosowano inne tiole [21].

Z tych powodéw wielu badaczy sktania sie do stwierdze-
nia, ze hiperhomocysteinemia nie jest bezpo$rednim
czynnikiem ryzyka chordb sercowo-naczyniowych, ale
wskaznikiem dysfunkcji $rédbtonka naczyniowego towa-
rzyszacej tym chorobom [4,100].

PopsumowaNie

W $wietle przedstawionych danych nasuwa sie pytanie
czy u chorych ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi
nalezy oznaczaé stezenie homocysteiny i czy redukcja
stezenia homocysteiny u tych pacjentéw jest wskazana?

Zalecenia zawarte w pi§miennictwie z ostatnich lat
sugeruja, ze nie nalezy stosowad oznaczania stezenia
homocysteiny jako rutynowego badania przesiewo-
wego. Wykonanie tego badania jest natomiast celowe
w przypadku przedwczesnego rozwoju choréb ser-
cowo-naczyniowych u pacjenta lub jego krewnych,
zwlaszcza przy nieobecno$ci klasycznych czynnikéw
ryzyka tych choréb oraz w razie podejrzenia wrodzo-
nego zaburzenia metabolizmu folianéw i w przypadku
wystepowania objawéw niedoboréw witamin z grupy
B. Zaleca sie takze, aby nie stosowaé rutynowego lecze-
nia w przypadku tagodnej hiperhomocysteinemii,
ale wtedy, gdy stezenie homocysteiny przekracza np.
20-25 umol/l. Nie powinno sie ponadto rozpoczynaé
leczenia od wysokich dawek witamin B, ale zastosowaé
zestaw witamin zawierajgcych niskie stezenia kwasu
foliowego, witaminy B, i B,. Dla chorych z umiarko-
wana hiperhomocysteinemia jest polecana dieta bogata
w te witaminy [45,48,62,80].
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Nalezy tez przyjaé, ze wiele aspektéw oddziatywa-
nia hiperhomocysteinemii oraz witamin stosowanych
w celu obnizenia stezenia homocysteiny na organizm
wymaga dalszych wnikliwych badan. Jak prognozuja
Joseph, Handy i Loscalzo dalsze perspektywy badan
zwigzanych z problemem hiperhomocysteinemii beda
skierowane na precyzyjne wyjasnienie interakcji mie-
dzy metabolizmem homocysteiny a zmianami poten-
cjatu oksydoredukcyjnego czy zaburzeniami proceséw
metylacji na poziomie molekularnym. Nadal beda pro-
wadzone badania majace na celu opracowanie metody
selektywnego obnizania stezenia homocysteiny, ktéra
nie bedzie powodowata dziatari niepozadanych, gdyz za
jedna z przyczyn niepowodzenia badari interwencyjnych
zwigzanych z obnizaniem stezenia homocysteiny uwaza
sie niekorzystne oddzialywanie podawanych pacjen-

PismienNIcTWO

tom witamin [45]. Badacze zwracajg uwage na niepoza-
dane dziatanie kwasu foliowego, ktéry moze powodowaé
wzmozong proliferacje ,,neointimy”, nasilenie proceséw
zapalnych i destabilizacje blaszek miazdzycowych oraz
przyczyniaé sie do progresji proceséw nowotworowych,
szczeg6lnie u oséb starszych [80]. Inny kierunek badan
beda zapewne stanowity badania genetyczne i prote-
omiczne pozwalajace okresli¢ biochemiczne patome-
chanizmy towarzyszace hiperhomocysteinemii. taczne
rezultaty tych badan powinny dostarczy¢ danych pozwa-
lajacych na zaplanowanie badan klinicznych, ktére
uwzgledniajac wzajemnie powigzane, ztozone zaburze-
nia metabolicznie wystepujace u pacjentéw z hiperho-
mocysteinemig, pomoga opracowa’ zindywidualizowane
strategie diagnozowania i leczenia tego zaburzenia [45].
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