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Rola homocysteiny w patogenezie
choroh ukiadu nerwowego

STRESZCZENIE

Homocysteina jest aminokwasem powstajacym w wyniku wewnatrzkomérkowej prze-
miany metioniny. Podwyzszone stezenie homocysteiny jest istotnym, niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka dla choréb uktadu krazenia, w tym réwniez udaru mézgu. Ostatnio zwra-
ca sig rowniez uwage na kwestie neurotoksycznosci homocysteiny i jej metabolitow. Mo-
nitorowanie stezenia homocysteiny w surowicy krwi powinno odgrywac¢ wazng role
w pierwotnej i wtdrnej profilaktyce udaru mézgu.
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WSTEP

Zainteresowanie homocysteina datuje si¢
od opisania w 1962 roku przez Garsona
i Neilla pacjentéw z homocystynurig (z wro-
dzonym defektem metabolizmu homocyste-
iny), u ktérych stezenie homocysteiny we
krwi 20-krotnie przekraczato wartosci pra-
widtowe [1]. Natomiast na ewentualng rolg
homocysteiny w patogenezie miazdzycy
wskazatl po raz pierwszy w 1969 roku
Mc Cully. Opublikowat on artykut, w ktérym
opisal rozlegle zmiany zakrzepowo-
-miazdzycowe u dwojga dzieci cierpiacych
na homocystynuri¢ [2]. Powyzsza publikacja
wzbudzita szerokie zainteresowanie klinicy-
stow i biochemikdw, a poruszony w niej pro-
blem hiperhomocysteinemii stat si¢ odtad
przedmiotem licznych badan naukowych.
Obecnie, po ponad 40 latach wszechstron-

nych badan, dyskusji i sporéw podwyzszone

stezenie homocysteiny uznano za niezalez-
ny czynnik ryzyka rozwoju zmian miazdzyco-
wych. Dziata ona z sita réwna hiperlipidemii
i nikotynizmowi, a wspdtwystepowanie in-
nych czynnikéw ryzyka nasila efekt dziatania
w sposob synergistyczny [3-5].

METABOLIZM HOMOCYSTEINY
Homocysteina jest aminokwasem siar-
kowym, ktdry nie wystepuje w pokarmach
inie jest wbudowywany w czasteczki biatek [5].
Zwiazek ten powstaje w wyniku demetylacji
metioniny (egzogennego aminokwasu), be-
dacej donorem grup metylowych. W osoczu
wystepuje w dwoch formach — w 80% jest
zwigzanaz albuminami, a pozostata cz¢$¢ po-
zostaje wolna [6]. Dalsze jej przemiany zaleza
od aktualnych potrzeb organizmu i przebie-
gaja w kierunku odtworzenia metioniny

(reakcje remetylacji) badz tez w kierunku
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syntezy cysteiny (reakcje transsurfurylacji) [3].
Pierwszy szlak metaboliczny realizuje si¢
pod wplywem syntazy metioninowej w obec-
nosci witaminy B12 jako koenzymu i mety-
lotetrahydrofolianu jako kosubstratu. Re-
metylacja homocysteiny wymaga natomiast
obecnosci reduktazy metylenotetrahydrofo-
lianowej (MTHFR) i wladciwej podazy kwa-

su foliowego [5]:

Homocysteina + metylotetrahydrofolian —

- metionina + tetrahydrofolian

Druga reakcja zachodzi przy udziale
p-syntazy cystationinowej (CBS), wymagajace;j
jako kofaktora witaminy B6 [4]:

- cysteina
Homocysteina + seryna - cystationina

- a-ketomas$lan

W warunkach fizjologicznych powsta-
wanie i katabolizm homocysteiny sa zréw-
nowazone. Zwykle potowa powstatej ho-
mocysteiny ulega remetylacji i uzupelnia
zwrotnie stezenie metioniny. Nadmierna
podaz metioniny czy tez zaburzenia jej
przemiany prowadza do wzrostu stezenia
homocysteiny w komoérkach, z ktérych
przechodzi ona do krwi i jest nastgpnie

wydalana z moczem [5].

NORMY STEZENIA HOMOCYSTEINY

Zakres normy dla stezenia homocysteiny
ustalono metoda statystyczna. Ogdlnie przy-
jeto, ze wartoSci prawidtowe mieszcza si¢
w granicach 5-15 umol/l [7]. W badaniach
prowadzonych w Polsce nad rozpowszech-
nieniem czynnikéw ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych w roku 2002 [4] wykazano, ze
Srednie stezenie homocysteiny wsréd miesz-
kancow Polski wynosi 11,9 umol/l i jest wy-
zsze u mezezyzn — 12,9 umol/l, natomiast
u kobiet 11,0 umol/l. Ustalono réwniez, ze
stezenie homocysteiny zalezy takze od wie-
ku: do 39. roku zycia — M 11,8 umol/l,
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K 10,0 umol/l; u oséb migdzy 40.-59. rokiem
zycia — M 13,3 umol/l; K 10,6 umol/l; nato-
miast powyzej 60. roku zycia— M 14,9 umol/,
K 13,0 wmol/1 [5].
Kang i wsp. podzielili hiperhomocyste-
inemi¢ na:
— posta¢ umiarkowana — Srednie stezenie
w surowicy 16-30 umol/l;
— posta¢ posrednia — S$rednie stezenie
w surowicy 31-100 umol/l;
— postac cigzkg —Srednie stezenie w suro-
wicy powyzej 100 umol/1 [8].
W zaleznosci od stosowanej metody
moga jednak wystapi¢ niewielkie rdznice.
W  metodach
(HPLC) uzyskuje si¢ wartosci 4-15 wmol/l.

chromatograficznych

Natomiast w metodzie immunochemicznej
z pomiarem spolaryzowania fluorescencji

zakres norm jest nizszy (4,9-11,7 umol/1) [9].

MECHANIZM DZIAtANIA ATEROGENNEGO
Poszukujac mechanizméw, poprzez ktére
homocysteina wywotuje zmiany patofizjolo-
giczne, przeprowadzono liczne badania in
vitro, ktorych wyniki sugeruja kilka mozli-
wych punktéw uchwytu dotyczacych Scian
naczyn i indukujacych proces miazdzycowy.
Wsrdd nich wymieniane sa:

— uszkodzenie i dysfunkcja komérek Srod-
btonka;

zwiekszone utlenianie czasteczek chole-
sterolu frakcji LDL;

zwigkszenie syntezy tromboksanu;
hamowanie syntezy trombomoduliny,
powodujace ostabienie aktywacji biatka
C, czynnika V i plazminogenu;
zwigkszenie wigzania lipoproteiny(a) do
fibryny;

nasilenie proliferacji komérek migsni
gladkich;

wzmozona produkcja kolagenu [10-12].
Wazne jest to, ze toksyczny wptyw homo-
cysteiny jest proporcjonalny do st¢zenia
i zaczyna by¢ dostrzegalny juz od 10 umol/l,
a wigc jeszcze w zakresie uznawanym za

»granice normy” [13].
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GENETYKA

Stezenie homocysteiny w surowicy zalezy od
aktywnoSci wielu enzymow. Kluczowa role
odgrywaja jednak dwa z nich: S-syntaza cy-
stationiny (CBS) oraz reduktaza metyleno-
tetrahydrofolianowa (MTHFR). Dziedzicz-
ne defekty w budowie bialek moga prowa-
dzi¢ do podwyzszenia st¢zenia homocysteiny
w surowicy [8, 14-16].

Przyczyna ciezkiej postaci hiperhomocy-
steinemii jest najczeSciej homocystynuria
zwigzana z brakiem f3-syntazy cystationiny.
Gen kodujacy CBS znajduje si¢ w obszarze
q22 chromosomu 21. Jest to choroba dzie-
dziczona autosomalnie recesywnie. Wyste-
puje stosunkowo rzadko: czestos$¢ wystepo-
wania ocenia si¢ na okoto 1/75 000 porodéw.
Niedobdér enzymatyczny powoduje wzrost
stezenia metioniny we krwi oraz wzrost
stezenia homocysteiny i metioniny w mo-
czu [8, 14]. Objawy kliniczne tego deficytu
enzymatycznego sa roznorodne: typowe
objawy to op6znienie umystowe i charakte-
rystyczny fenotyp; wyglad pacjentéow jest
podobny do fenotypu zespotu Marfana; ko-
Sciec jest zmieniony osteoporotycznie; wlosy
sa zreguly jasne; pierwszym objawem sa zabu-
rzenia widzenia w pierwszym roku zycia spo-
wodowane zwichnigciem soczewki oka [17].
Nieprawidlowosci ze strony uktadu naczy-
niowego obejmuja zakrzepice tetnicza
i zylna, zwyrodnienie btony Srodkowej aor-
tyiduzych tetnic, a takze przerost i wtknie-
nie btony wewnetrznej. Czesto wystepuje
zawal serca. Osobnicy bedacy homozygota-
mi umieraja mtodo z powodu powiktan ser-
cowo-naczyniowych na tle przedwcze$nie
rozwinietej miazdzycy [8].

Gen kodujacy MTHRF znajdujacy si¢ na
chromosomie 1p363 jest bardzo czgstym
obiektem zmian mutagennych. Najczesciej
spotykana jest mutacja punktowa 677C-T,
ktéra powoduje zamiane alaniny na waling
i zmniejsza aktywno$¢ enzymu o potowe [5,
8, 14, 16]. Podstawowe objawy kliniczne do-
tycza uszkodzenia o§rodkowego uktadu ner-

wowego. Obok wyraZnego opdZnienia roz-
woju i epizodéw udarowych czesto obserwu-
je sie zaburzenia psychiatryczne, padaczke,
moze wystapi¢ udar mézgu. Morfologicz-
nym wyktadnikiem tych zmian sa wyrazne
zaburzenia mielinizacji oSrodkowego ukta-
du nerwowego widoczne w badaniu magne-
tycznym rezonansem jadrowym. U niekto-
rych pacjentéw stwierdza si¢ objawy oste-
oporozy [17].

Rzadszym defektem genetycznym jest
defekt syntazy metioniny. Objawy neurolo-
giczne sa takie, jak w deficycie MTHRE.
Niekiedy juz u noworodkéw mozna obser-
wowac wyrazna hipotoni¢ mi¢$niowa. Cza-
sami wcze$nie rozwijajaca si¢ waskulopatia
prowadzi do zmian wielonarzadowych o r6z-
nej symptomatyce; obok nadci$nienia ptuc-
nego mozna obserwowac zespot hemolitycz-
no-mocznicowy. Typowymi objawami sa za-
burzenia hematologiczne — od anemii me-
galoblastycznej do catkowitej supresji szpi-
ku kostnego [17].

WADY WRODZONE

Wady wrodzone cewy nerwowej (bezmézgo-
wie, przepukliny oponowo-rdzeniowe, jami-
stos¢ rdzenia) powstaja we wczesnym okre-
sie embriogenezy (2-4 tydzien od zaptodnie-
nia) w wyniku wadliwego zamykania si¢
cewy nerwowej. Wykazano, ze podwyzszone
stezenie homocysteiny w osoczu kobiet cig-
zarnych z towarzyszacymi deficytami kwasu
foliowego zwigksza ryzyko ich wystapienia.
W wieloosrodkowych badaniach wykazano,
ze suplementacja kwasem foliowym
u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym
o 70% zmniejsza ryzyko wystapienia tej

wady u potomstwa [5].

POZAGENETYCZNE PRZYGZYNY
HIPERHOMOGYSTEINEMII

Wystapienie pojedynczego defektu w ge-
nach czesto nie jest czynnikiem wystarczaja-
cym do wyzwolenia hiperhomocysteinemii.

Za promocj¢ fenotypowa mutacji genetycz-
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nej odpowiadaja czynniki pozagenetyczne,
takie jak:
— niewlasciwa dieta (niedostateczna podaz
kwasu foliowego i/lub witamin B61B12);
— picie kawy i naduzywanie alkoholu, pa-
lenie tytoniu;
— czynniki fizjologiczne: starszy wiek, pteé
meska, menopauza;
farmakoterapia (stosowanie antagoni-
stow kwasu foliowego np. metotreksatu,
antagonistow wit. B12, np. lekéw prze-
ciwcukrzycowych, jak metformina, anta-
gonistow wit. B6, np. teofiliny, lekow prze-
ciwpadaczkowych, np. fenytoiny, diurety-
kow tiazydowych, lekéw hormonalnych);
niektdre schorzenia (niewydolnos¢ nerek,
chorobywatroby, cukrzyca, choroby tarczy-
¢y, toczefi rumieniowaty, reumatoidalne
zapalenie stawdw, tuszczyca, niektére no-
wotwory, np. rak sutka, jajnika, trzustki,
ostra biataczka limfoblastyczna) [18, 19].

HOMOCYSTEINA W UDARACH MOZGU
Bezposrednich dowodéw na aterogenne dzia-
fanie homocysteiny dostarczaja przede wszyst-
kim badania kliniczne i metaanalizy [6, 20].
W opublikowanych w 1995 roku wyni-
kach badaf nad wplywem homocysteiny na
wystapienie udaru niedokrwiennego mézgu
Perry i wsp. wykazali znamienne statystycz-
nie podwyzszenie stezenia homocysteiny
w surowicy krwi u chorych z udarem w po-
roéwnaniu z populacja os6b zdrowych [21].
Eikelboom i wsp. na podstawie badan
przeprowadzonych wsréd chorych z pierw-
szym w zyciu udarem moézgu stwierdzili, ze
podwyzszenie stezenia homocysteiny
0 5 pmol/l moze stanowi€ silny i niezalezny
czynnik ryzyka udaru niedokrwiennego [22].
W badaniu tym ustalono ponadto, ze homo-
cysteina warunkuje w gltéwnej mierze
miazdzyce duzych naczyn, w nieco mniej-
szym stopniu jest czynnikiem ryzyka wysta-
pienia ,,choroby malych naczyn”, natomiast
nie wplywa na ryzyko wystapienia innych

typow udaru niedokrwiennego mézgu [22].
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Do podobnych wnioskéw doszli Brattstrom
iwsp. [23] oraz Lindgren iwsp. [24]. Natomiast
van den Berg i wsp. wykryli, Ze czeSciej wyste-
puja rozsiane zmiany w okotokomorowej isto-
cie biatej lub zmiany wielozawatowe [25], co
potwierdzili Evers i wsp., stwierdzajac, ze cze-
$ciej obecna byta mikroangiopatia (naczynio-
wa leukoencefalopatia, udary zatokowe); cho-
rzy ci charakteryzowali si¢ takze zwigkszonym
ryzykiem ponownego udaru [26].

Malinow i wsp. zauwazyli, ze u 0s6b ze
stezeniem przekraczajacym 10,5 umol/l
stwierdza si¢ trzykrotnie wigksze pogrubie-
nie blony wewnetrznej tetnic w stosunku do
0soOb ze stezeniem homocysteiny nieprze-
kraczajacym 5,88 umol/l. Jednoczesnie przy
stezeniu homocysteiny w surowicy krwi
w granicach 14-16 umol/l ryzyko wystapienia
udaru niedokrwiennego mézgu w stosunku
do os6b ze stezeniem ponizej 10 umol/l
zwigksza si¢ az 2,8 razy [27]. Uwaza sig, ze
zwigzane z hiperhomocysteinemia ryzyko
powiklan naczyniowych, w tym udaru moz-
gu, roénie o 6-7% wraz ze zwigkszeniem ste-
zenia homocysteiny o kazdy 1 umol/l powy-
zej wartosci Sredniej [28].

Czesto$¢ wystepowania hiperhomocyste-
inemii u os6b zudarem okreslanajestna 19%
[24] do 42% [29]. W wynikach prac wigkszo-
Sci autoréw odsetek ten wynosit 16,7%.

HOMOCYSTEINA W INNYCH SCHORZENIAGH
NEUROLOGICZNYCH

Homocysteinie przypisuje si¢ ostatnio row-
niez udzial w patomechanizmie chordéb
przebiegajacych z otgpieniem. Wiadomo, ze
choroby naczyniowe prowadza do demenc;ji
i moze jej wowczas towarzyszy¢ podwyzszo-
ne stezenie homocysteiny w surowicy krwi.
Stwierdzono jednak, ze u oséb z choroba
Alzheimera rowniez czgsto wystepuje pod-
wyzszone stezenie homocysteiny w surowi-
cy. Ostatnio uwaza si¢, ze to wlasnie homo-
cysteina moze odgrywac istotng role w cho-
robach zwyrodnieniowych uktadu nerwowe-
£0[30, 31]. Wysunigto hipotezg, ze hiperho-
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mocysteinemia moze by¢ czynnikiem neuro-
toksycznym w r6znych mechanizmach. Uwa-
Za si¢, ze podwyzszone stezenie homocyste-
iny jest wynikiem zaburzonego procesu me-
tylacji w o§rodkowym uktadzie nerwowym.
Jednocze$nie trzeba pamigtad, ze prawidlo-
we funkcjonowanie DNA w komoérce jest
zalezne od prawidtowego funkcjonowania
procesu metylacji. Jego zaburzenie prowa-
dzi do uszkodzenia komdrek mézgu. Poza
tym procesy metylacji zachodza w czasie
odbudowy mieliny oraz chroniag komdrkowe
DNA [31, 32].

Inna jednostka chorobowa, w ktérej pa-
tomechanizmie moze bra¢ udzial homocy-
steina, jest choroba Parkinsona. Przypuszcza
si¢, ze stezenie homocysteiny moze byé waz-
nym wskaZnikiem zaawansowania choroby
Parkinsona. Wzrost stezenia homocysteiny
moze przyspiesza¢ Smier¢ komoérek dopami-
nergicznych poprzez efekt neurotoksyczny[33].
Kuhn i wsp. stwierdzili, ze nastepuje wzrost
stezenia homocysteiny u chorych leczonych
lewodopa w poréwnaniu z grupa nieleczonych
i grupg kontrolng. Wzrost ten jest zwigzany ze
zwickszona produkcja S-adenozylohomocy-
steiny w wyniku metabolizmu lewodopy. Pro-
wadzi to do zwigkszonego ryzyka choréb na-
czyniowych lub regresji funkcji poznawczych
u 0s6b z chorobg Parkinsona [34].

Warto jeszcze wspomnie¢ o zwiazku ho-
mocysteiny z padaczka. Wigkszos¢ lekow
przeciwpadaczkowych obniza stezenie kwa-
su foliowego, a co za tym idzie, powoduje
wzrost stezenia homocysteiny. Leki, ktore
indukuja cytochrom P-450 (karbamazepina,
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