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Homocysteina jako czynnik ryzyka chordb
cywilizacyjnych; w jakich przypadkach
konieczne jest jej oznaczanie?
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Z metaanalizy badan przeprowadzonych w ciggu ostat-
nich 15 lat w wielu krajach swiata wynika, ze podwyz-
szone stezenie homocysteiny istotnie zwieksza ryzyko
wystgpienia niedokrwiennego udaru mézgu. Jest to
zwigzane z patogennym oddziatywaniem hiperhomocy-
steinemii na uktad krzepnigcia. W swoich badaniach
autor rowniez wykazat, ze hiperhomocysteinemia moze
zarowno podwyzszaé $miertelno$¢ u pacjentéw z nie-
wydolnoscig serca, jak i stymulowaé miazdzyce naczyn
nerkowych u oséb z nadcisnieniem tetniczym. Wysoka
czestosé podwyzszonych stezen homocysteiny w popu-
lacji polskiej, szczegdlnie w grupie wiekowej powyzej
59. roku zycia, powinna sktania¢ do bardziej intensyw-
nej diagnostyki tego zaburzenia metabolicznego. Jest
to tym bardziej celowe, ze koszt pomiaru stezenia ho-
mocysteiny oraz mozliwos$¢ jego obnizenia za pomoca
matych dawek kwasu foliowego nie przekracza obec-
nie mozliwosci finansowych przecietnego pacjenta. Nie
ulega juz natomiast watpliwosci, ze obnizenie stezenia
homocysteiny o 3 ymol/l skutkuje zmniejszeniem ryzy-
ka wystgpienia niedokrwiennego udaru mézgu srednio
0 24% po 3-letniej interwencji.
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Prawie 40 lat temu amerykanski patolog Kilmer
McCully po raz pierwszy wskazal na mozliwa role pod-
wyzszonego stezenia homocysteiny w rozwoju miazdzy-
cy. W ramach weryfikacji hipotezy o udziale hiperhomo-
cysteinemii w powstawaniu choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego przeprowadzono dotad kilkaset badan
i w wiekszosci z nich potwierdzono aktywny udzial tego
aminokwasu w indukowaniu procesu aterogenezy.
Wskazuje sie takze na istotng role homocysteiny w pato-
genezie zmian neurodegeneracyjnych, czyli demencji,
choroby Alzheimera i choroby Parkinsona oraz niekto-
rych nowotworéw.

Na podstawie metaanalizy wieloosrodkowych badan
przeprowadzonych kolejno w latach 1995, 2002 i 2007
mozna stwierdzi¢, ze istnieje szczegdlna, silna zaleznos¢
miedzy podwyzszonymi stezeniami homocysteiny a nie-
dokrwiennym udarem mézgu, za$ zdecydowanie mniejsza
w przypadku niedokrwiennej choroby serca. Potwierdzo-
no to w najnowszych badaniach retrospektywnych wyko-
nanych u prawie 40 tysiecy Japoficzykéw w okresie 10 lat.
Wynika z nich jednoznacznie, ze u 0s6b z podwyzszonym
stezeniem homocysteiny, tj. powyzej 15 umol/l, ryzyko
$miertelnosci z powodu niedokrwiennego udaru mézgu
jest 4-krotnie wyzsze niz u 0séb, u ktérych stezenie tego
aminokwasu nie przekracza 10 umol/l. Natomiast w przy-
padku wlaczenia do oceny takze niedokrwiennej choroby
serca i jego niewydolnosci wzrost ryzyka $miertelnosci,
przy réznicy w stezeniu homocysteiny wynoszacej 5 umol/l,
byt tylko 2-krotnie wyzszy. Te obserwacje sa szczegélnie
istotne ze wzgledu na fakt, ze populacjajaponska nalezy do
tych, ktére —ze wzgledu na niskieizblizone do fizjologicz-
nego stezenie cholesterolu — sa w znacznym stopniu chro-
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nione przed chorobami ukladu sercowo-naczyniowego.
Dlatego ta populacja tworzy wprost idealny model dla oce-
ny ryzyka pod wzgledem stezenia homocysteiny.

W podobnych badaniach w Stanach Zjednoczonych
oraz w Europie wzrost stezenia homocysteiny o 5 umol/l
zwiekszal ryzyko wystapienia epizodéw naczyniowych
0 30-80%, co jest analogiczne do ryzyka zwiazanego ze
wzrostem stezenia cholesterolu catkowitego o 20 mg/dl
(0,5umol/l). Wyrazne réznice populacyjne w ocenie wply-
wu homocysteiny na choroby ukladu sercowo-naczynio-
wego moga wskazywac na mozliwos¢ jej posredniego
wplywu nainne czynniki promiazdzycowe, miedzy inny-
mi na frakcje lipoproteinowe czy tez aktywnoé¢ proza-
krzepowa. Aby jednak lepiej zrozumie¢ taki mechanizm
dzialania homocysteiny, nalezy — na podstawie aktual-
nych badan podstawowych — wyjaéni¢ mozliwe proce-
sy zwiazane z jej aterogennym dziafaniem.

Od dawna wskazuje sie na role homocysteiny w pro-
cesie dysfunkcji srodblonka naczyniowego, co w duzej
mierze jest powigzane z jej biotoksycznoscig, poniewaz
wywoluje ona stres oksydacyjny i zwigzany z tym proces
utleniania lipidéw. Moze takze wplywaé na intensywno$é
proceséw hipo- i hipermetylacji, co z kolei jest przyczyna
powstawania dysfunkcji w obrebie materiatu genetyczne-
g0, tj. DNA1RNA. W ramach hipometylacji dochodzi réw-
niez do obnizenia stezenia adenozyny, ktéra hamuje pro-
liferacje komodrek miesni gladkich i jest inhibitorem agre-
gacji plytek krwi.

Znane sg powiazania miedzy homocysteing a tlen-
kiem azotu (NO, nitric oxide), poniewaz powstajaca w wy-
niku interakcji tych dwéch zwigzkéw S-nitrozohomocy-
steina w nadmiarze staje sie cytotoksyczna dla komérek
§rédblonka. Dodatkowo powstajaca w hiperhomocyste-
inemii asymetryczna dimetylarginina staje sie istotnym
inhibitorem §rédblonkowej syntazy NO.

Waznym patogennym dziataniem homocysteiny jest
jej zdolnos¢ do modyfikacji bialek w procesie S-homocy-
steilacji, co takze wplywa na uklad krzepniecia i fibryno-
lizy. Zwielu badai wynika, ze procesowi S-homocysteila-
cji moga podlega¢ biatka osocza, jak réwniez biatko lipo-
protein o malej gestosci (LDL, low-density lipoprotein), a to
powoduje jego agregacje i zwiekszone odkladanie wraz
z cholesterolem w obrebie naczyn wiehcowych. Za pro-
ces S-homocysteilacji odpowiada tiolakton homocysteiny,
ktérego powstawanie w organizmie jest regulowane nie
tylko przez zwiekszone stezenie homocysteiny, ale takze

przez niska aktywnos¢ tiolaktonazy zwigzanej z frakcja
HDL (high-density lipoprotein).

Stwierdzono réwniez, ze homocysteina moze zabu-
rza¢ procesy krzepniecia w kilku mechanizmach. Wyda-
je sie, ze N-homocysteilacja reszt lizynowych w fibryno-
genie, zmieniajgca strukture widkien fibryny, jest najwaz-
niejszym elementem prowadzacym do zahamowania lizy
zakrzepu. Hiperhomocysteinemia indukuje takze aktyw-
nos¢ prozakrzepowa, wplywajac na aktywnos¢ biatka C
i wzrost syntezy tromboksanu.

Na podstawie analizy mechanizméw aterogennego
dziatania homocysteiny, a takze w oparciu o badania po-
pulacyjne i kliniczne mozna obecnie wskaza¢ osoby,
u ktérych nalezy oceni¢ stezenia tego aminokwasu ze
wzgledu na istotny wzrost zagrozenia rozwojem choréb
ukladu sercowo-naczyniowego. Nalezy do nich zaliczy¢
przede wszystkim osoby zagrozone niedokrwiennym
udarem mézgu, a wiec z nadci$nieniem tetniczym, szcze-
golnie w grupie wiekowej powyzej 59. roku zycia, ponie-
waz wedlug badan NATPOL PLUS oraz WOBASZ cze-
sto$¢ hiperhomocysteinemii w Polsce w tej grupie wieko-
wej przekracza juz 29%.

Dodatkowo, wraz z grupa profesora Andrzeja Janu-
szewicza, autor potwierdzil istotny udziat hiperhomocy-
steinemii w generowaniu miazdzycy naczyn nerkowych
u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym. Réwniez metaanali-
zabadan interwencyjnych z zastosowaniem leczenia hi-
perhomocysteinemii, obejmujacego podawanie kwasu
foliowego i witamin B i B,,, potwierdzita, ze obnizenie
stezenia homocysteiny o 3 umol/l obniza ryzyko udaru
moézgu o0 24%.

Kolejna grupa pacjentéw obcigzonych wysokim ryzy-
kiem zwigzanym z wystepowaniem hiperhomocysteine-
mii s3 osoby z cukrzyca typu 2, poniewaz sa szczegé6lnie
narazone na wysoki stres oksydacyjny oraz zaburzenia
krzepniecia, co moze skutkowac zaréwno ostrymi incy-
dentami wieicowymi, jakinagla $miercig sercowa. Czyn-
nikiem powodujacym wzrost stezenia homocysteiny
w cukrzycy s takze stosowane przez nich leki, tj. metfor-
mina oraz fibraty. Potwierdzono to w badaniu Fenofibrate
[TriCor®] Intervention and Event Lowering in Diabetes
(FIELD), w ktérym wzrost stezenia homocysteiny o 35%,
tj. z wartosci 11,2 umol/l do 15,1 umol/l, po 5 latach stoso-
wania fenofibratu byl prawdopodobnie przyczyna niz-
szego od oczekiwanego relatywnego obnizenia ryzyka
wystapienia epizoddw sercowo-naczyniowych.
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Ostatnio, z grupa profesora Piotra Ponikowskiego,
wykazaliSmy po raz pierwszy, ze podwyzszone stezenie
homocysteiny zwieksza o prawie 70% $miertelnoéc z po-
wodu niewydolnosci serca w okresie 3 lat obserwacji.
Stopniowo potwierdza sie to takze w innych badaniach
przeprowadzonych w Niemczechiw Stanach Zjednoczo-
nych. Nalezy podkresli¢, ze hiperhomocysteinemia w nie-
wydolnoéci serca koreluje czesciowo z uszkodzeniem
nerek, co jest zgodne z wczeéniejszymi obserwacjami, ze
u pacjentéw dlugotrwale dializowanych wysokie steze-
nie homocysteiny jest gldwna przyczyna komplikaciji ser-
cowo-naczyniowych.

Z punktu widzenia efektywnosci obnizenia stezenia
homocysteiny za pomoca witamin grupy B zyskuja szcze-
golnie osoby zagrozone zakrzepica zylna, poniewaz
unich obnizenie stezenia homocysteiny o 3 umol/lzmniej-
sza ryzyko jej wystepowania o okoto 25%.

Ze wzgledu na fakt, ze hiperhomocysteinemie mozna
w dluzszym okresie indukowa¢ w sposob niezalezny
zmiany dysfunkcyjne w obrebie srédbtonka naczyniowe-
go, nalezy ja takze diagnozowac w grupie osob zagrozo-
nych przedwczesng miazdzycg o nieustalonej etiologii.
Stuszno$¢ takiego postepowania potwierdzita w swoich
badaniach, przeprowadzonych w ramach rozprawy ha-
bilitacyjnej, doktor Teresa Domagata. W rozprawie autor-
ka wykazala wysoka czestos¢ hiperhomocysteinemii
uwarunkowanej genetycznie u 0sob obcigzonych przed-
wczesng miazdzyca.

W podsumowaniu mozna stwierdzi¢, ze trzeba pilnie
upowszechni¢ oznaczanie stezenia homocysteiny w Pol-
sce, poniewaz z punktu widzenia oceny European Society
of Cardiology (ESC) Polacy naleza do populacjiw najwyzszym
stopniu zagrozonej rozwojem choréb ukladu sercowo-
-naczyniowego. Jeéli nawet przyja¢, ze efektywnos¢ ob-
nizania stezenia homocysteiny za pomocg witamin daje
slabe efekty w zmniejszeniu ryzyka $miertelnosci (z czym

mozna dyskutowac) z powodu niedokrwiennej choroby
serca, to moga na tym zyskac pacjenci z niedokrwiennym
udarem moézgu, zakrzepica zylna, chorobami nerek oraz
osoby z cukrzyca.
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