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Hiperhomocysteinemia u chorych na cukrzyce
typu 2 — czynnik ryzyka czy tylko

marker miazdzycy?

Hyperhomocysteinemia in type 2 diabetic patients — still is considered
as a risk factor or it’s only marker of atherosclerosis?

STRESZCZENIE

Hiperhomocysteinemia to patologiczne zjawisko
wyraznie wigzace sie z rozwojem miazdzycy i scho-
rzeh powstajacych na jej podtozu, ktére ma szcze-
golne znaczenie u chorych na cukrzyce typu 2. Mimo
to istnieje sporo watpliwosci, czy hiperhomocyste-
inemie nalezy traktowac jako czynnik ryzyka miazdzy-
cy, czy tez jest to tylko marker tego rodzaju zmian.
Wyjasnienie tego problemu miatoby ogromne zna-
czenie praktyczne i pozwolitoby sformutowac odpo-
wiednie zalecenia terapeutyczne. Niniejsza praca sta-
nowi przeglad najwazniejszych danych na temat
wtasciwosci biologicznych homocysteiny, przyczyn
hiperhomocysteinemii oraz wynikéw badan dotycza-
cych zwigzkéw miedzy hiperhomocysteinemia
a miazdzyca u chorych na cukrzyce typu 2. (Diabet.
Prakt. 2008; 9: 182-186)

Stowa kluczowe: hiperhomocysteinemia,
cukrzyca typu 2, miazdzyca

ABSTRACT
Hyperhomocysteinemia is a pathological phenome-
non markedly associated with atherosclerosis and
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atherosclerosis-related diseases development. Pa-
tients with diabetes type 2 are especially affected
by hiperhomocysteinemia. However, there is quite
a lot of doubts if hiperhomocysteinemia should be
considered as atherosclerotic risk factor or it’s only
marker of atherosclerosis. The elucidation of this
problem could be of great practical importance and
could allow to express adequate therapeutic recom-
mendations. The manuscript contains the review of
the most essential data concerning homocysteine
biological properties, the reasons of hyperhomo-
cysteinemia and results of studies focused on the
relationship between hyperhomocysteinemia and
atherosclerosis in type 2 diabetic patients. (Diabet.
Prakt. 2008; 9: 182-186)

Key words: hyperhomocysteinemia,
type 2 diabetes, atherosclerosis

Wstep

Homocysteina (Hcy) jest aminokwasem siarko-
wym, produktem enzymatycznej demetylacji metio-
niny, ktérej zrodtem s3 pokarmowe biatka pocho-
dzenia zwierzecego [1]. Powstajgca w przemianach
metioniny Hcy nastepnie uczestniczy w nieodwra-
calnym procesie transsulfuracji, w ktérym najistot-
niejszg role odgrywa dostepnos¢ witaminy B, beda-
cej kofaktorem reakcji enzymatycznej tego szlaku.
W reakcji transsulfuracji Hcy ulega kondensacji
z seryng, tworzac cystationine, ktéra nastepnie ulega
hydrolizie z uwolnieniem homoseryny i cysteiny [2]
(ryc. 1).
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THF
tetrahydrofolian

MTHFR SM

5MTHF
5-metylotetrahydrofolian

CBS — f8-syntetaza cystationinowa
SM — syntaza metioninowa

MTHFR — reduktaza metylenotetrahydrofolianowa

Rycina 1. Szlak przemian homocysteiny

W przypadku niedoboru metioniny w organi-
zmie mozliwa jest reakcja przebiegajgca w kierunku
odwrotnym, tzn. remetylacja Hcy do metioniny. Do-
norem grupy metylowej jest woéwczas kwas foliowy,
natomiast kofaktorem reakcji — witamina B,, [3].
Inna, alternatywna droga remetylacji Hcy przebiega
z udziatem betainy jako dawcy grupy metylowej [2].
Stezenie Hcy zalezy zatem w znacznym stopniu od
wydolnosci opisanych szlakéw metabolicznych, kté-
ra jest uwarunkowana stezeniem kwasu foliowego,
witaminy B,,, witaminy B¢ oraz aktywnoscig enzy-
mow uczestniczgcych w przemianach aminokwaséw
siarkowych.

Najczestsze przyczyny
hiperhomocysteinemii (HHcy)

Najlepiej poznano niektoére, genetycznie uwa-
runkowane, zaburzenia szlaku metabolicznego Hcy.
Jedna z nich jest wywotane wrodzonym niedoborem
beta-syntetazy cystationinowej (CBS, cystathionine
beta synthase), katalizujacej synteze cystationiny
z Hey i seryny. Inna to defekt to niedobér reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR, methylene-
tatrahydrofolate reductase) uczestniczacej w proce-
sie remetylacji Hcy z metioniny, a jego przyczyng jest
polimorfizm genu kodujgcego MTHFR [2, 4, 5]. Oba
zaburzenia prowadzg do znacznego zwiekszenia
stezenia Hcy w surowicy. Zaobserwowano, ze prze-
kroczenie granicznego stezenia Hcy we krwi (> 14—
-15 umol/l) wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wy-
stepowania udarow moézgu, choréb naczyn obwo-
dowych i zakrzepicy [6, 7].

Poza zmianami w zakresie aktywnosci genéw
kodujacych kluczowe enzymy w przemianach Hcy
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na podwyzszone stezenie Hcy we krwi wptywa row-
niez wiele innych czynnikéw prowadzacych do nie-
doboru witamin z grupy B. Nalezg do nich: palenie
tytoniu i picie kawy [8], spozywanie znacznych ilo-
sci miesa bedacego zrédtem metioniny, przy jedno-
czesnie niewielkim spozyciu ryb, warzyw i zbéz be-
dacych zrédtem witaminy B, oraz kwasu foliowego
[9]. Stezenie Hcy w surowicy wzrasta takze wraz
z wiekiem oraz w przebiegu niektorych schorzen,
takich jak: niewydolnos¢ nerek, niedoczynnos¢ tar-
czycy, choroby nowotworowe (rak jelita grubego,
biataczka limfoblastyczna) [10].

Niezwykle istotny jest wptyw lekéw na zwiek-
szenie stezenia Hcy we krwi [11]. Na przyktad meto-
treksat, sulfonamidy, cholestyramina, niektére leki
przeciwgruzlicze, fenytoina i karbamazepina moga
wywotywadé HHcy, hamujgc wchtanianie i metabo-
lizm kwasu foliowego, podczas gdy metformina
i kolchicyna wywotuja ten sam efekt poprzez hamo-
wanie wchtaniania witaminy B,,. Natomiast izonia-
zyd, hydralazyna, teofilina i cykloseryna stymuluja
HHcy poprzez zmniejszanie stezenia witaminy B,
w ustroju. Do pozostatych, stosunkowo czesto sto-
sowanych lekéw, ktére mogg zwiekszad stezenie Hecy
we krwi, nalezg takze tiazydy i fibraty [9, 12-14].

Zwigzek miedzy hiperhomocysteinemia,
cukrzyca typu 2 i miazdzycqg
Hiperhomocysteinemia od wielu lat byta po-
strzegana jako specyficzny i niezalezny czynnik pro-
aterogenny [15-17]. Obserwacje te odnosity sie do
populacji ogélnej, ale udowodniono takze, ze HHcy
ma szczegodlne znaczenie w rozwoju miazdzycy
u chorych na cukrzyce typu 2 [17-19]. Stwierdzono,
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ze zwigzek miedzy wystepowaniem HHcy a scho-
rzeniami sercowo-naczyniowymi o podfozu miazdzy-
cowym byt w grupie chorych na cukrzyce typu 2
znacznie silniejszy niz u os6b bez cukrzycy, a wzrost
stezenia Hcy w surowicy o 5 umol/l zwiekszat smier-
telnos¢ 0go6lng o 17% u os6b bez cukrzycy i o az
60% u chorych na cukrzyce typu 2 [19].

Te szczegdlng site oddziatywania HHcy u osob
chorych na cukrzyce typu 2 czesciowo moze ttuma-
czy¢ zjawisko insulinoopornosci stanowiace integral-
ny element patomechanizmu cukrzycy typu 2 oraz
odgrywajace istotng role w rozwoju choréb serca
i naczyn [20]. Sugeruje sie, ze HHcy moze nasilac
insulinoopornos¢, prowadzac do kompensacyjnej hi-
perinsulinemii, co w efekcie hamuje aktywnos¢ re-
duktazy metylenotetrahydrofolianowej oraz synte-
tazy cystationinowej i powoduje akumulacje Hcy we
krwi. Hiperhomocysteinemia i insulinoopornos¢ sa
wiec elementami sprzezonych reakgji, ktére moga
sie wzajemnie indukowac, prowadzac w ten spo-
séb do nasilenia powiktan sercowo-naczyniowych
[21]. Warto przy tym zwrdci¢ uwage, ze opinie co
do wptywu insuliny na stezenie Hcy we krwi nie s
wecale jednoznaczne. Podkresla sie, ze insulina, kon-
trolujac przemiany aminokwaséw w organizmie, ob-
niza stezenie Hcy we krwi, pod warunkiem ze u ba-
danych oséb nie wystepuje insulinoopornos¢ [22].
Jednoczesdnie nalezy zauwazy¢, ze dobrze znany
efekt dziatania insuliny, polegajacy na obnizaniu ste-
zenia metioniny we krwi, moze by¢ nie tylko wyra-
zem wiekszego wychwytywania tego aminokwasu
przez tkanki, ale takze skutkiem stymulowanej in-
suling reakgji transsulfuracji prowadzacej do wytwa-
rzania homocysteiny [10].

Udziat hiperhomocysteinemii
w patogenezie miazdzycy

Udgziat Hcy w patogenezie zmian miazdzycowych
jest ztozony. Za sprawg Hcy dochodzi do bezposred-
niego dziatania cytotoksycznego na srédbtonek
naczyn przez wptyw homocysteiny na metabolizm
komorek srédbtonka [23]. Podwyzszone stezenie Hey
sprzyja nasileniu stresu oksydacyjnego. Aminokwas
ten zaréwno pobudza wytwarzanie wolnych rodni-
kéw, jak i sam ulega autooksydacji, tworzac reak-
tywne rodniki tlenowe i nadtlenek wodoru. Toksycz-
ne pochodne tlenu odpowiadajg za uszkodzenie
komorek sciany naczyn, miedzy innymi poprzez na-
silenie peroksydacji lipidow bton komérkowych [23,
24]. Homocysteina wptywa takze niekorzystnie na
mechanizmy antyoksydacyjne, obnizajac aktywnos¢
peroksydazy glutationu i dysmutazy ponadtlenko-
wej [25]. Bezposrednie toksyczne oddziatywanie Hcy

na tkanki wigze sie z dziataniem wysoko reaktyw-
nych zwigzkéw — tiolaktondéw powstajgcych
w wyniku konwersji Hecy. Zwigzki te reagujg nastep-
nie z biatkami, co powoduje zaburzenia ich funkgji
[24, 26, 27]. Tiolakton homocysteiny utlenia ponadto
lipoproteiny niskiej gestosci (LDL, low density lipo-
protein), co jest powodem ich wzmozonego wy-
chwytu przez monocyty/makrofagi i powstawania
komorek piankowych [28].

Za sprawg Hcy dochodzi do nasilenia proliferagji
komorek migsniowki gtadkiej scian naczyn, wzrostu
syntezy i magazynowania kolagenu przez miocyty
oraz do wzmozenia degradacji elastyny w bfonie we-
wnetrznej, co istotnie przyspiesza wtdknienie scian
naczyn i tworzenie sie zwapnien w ich obrebie [25].

Wykazano réwniez, ze HHcy wywiera znacza-
cy wptyw na czynnos¢ srodbtonka naczyn. W wa-
runkach fizjologicznych tlenek azotu wydzielany
przez srédbtonek naczyn neutralizuje Hcy poprzez
przeksztatcenie jej w S-nitrohomocysteine — zwig-
zek, ktéry nie tylko nie dziata toksycznie na srodbto-
nek, ale tez wykazuje dziatanie antyagregacyjne
i wazodylatacyjne. Niestety, w przypadku HHcy do-
chodzi do znacznego obnizenia puli tlenku azotu
i do uposledzenia tego cennego mechanizmu kom-
pensacyjnego [26].

Zauwazono rowniez istotny wptyw HHcy na
uktad krzepniecia. Jej prozakrzepowe dziatanie
objawia sie wzrostem aktywnosci czynnikéw krzepnie-
ciaV, VIl i XIl, obnizeniem aktywnosci antytrombiny
Il, uposledzeniem aktywacji biatka C, uposledzeniem
fibrynolizy osoczowej, hamowaniem wigzania tkan-
kowego aktywatora plazminogenu (tPA, tissue pla-
sminogen activator) z komorkami srédbfonka oraz
obnizeniem dostepnosci trombomoduliny. Za
sprawg Hcy dochodzi do wzrostu agregacji i adhezji
ptytek. Nastepuje tez wzrost syntezy tromboksanéw
TXAA2 i TXAB2 [29, 30].

Hiperhomocysteinemia — czynnik
ryzyka czy tylko marker miazdzycy?
Dlaczego zatem mimo tak licznych wynikéw
badan wskazujgcych na istotny zwigzek miedzy HHcy
a patogenezg miazdzycy oraz pomiedzy HHcy
a zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym na-
dal istnieja watpliwosci co do jej faktycznej roli
w rozwoju miazdzycy? Naturalng konsekwencja
wspomnianych obserwacji byty wyniki badan, kté-
rych celem byto sprawdzenie, czy terapia obnizajaca
stezenie Hcy we krwi spowoduje zmniejszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego. W badaniach tych wykorzy-
stano najprostszg z mozliwych metod obnizania
stezenia Hcy we krwi, czyli podawanie kwasu folio-
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wego i/lub witaminy Bg, i/lub witaminy B, ,. Wczes-
niej wykazano bowiem, ze podawanie tych witamin
obniza stezenie Hcy o okoto 25% nawet u oséb bez
niedoborow w tym zakresie [31]. | rzeczywiscie,
w zdecydowanej wigkszosci podjetych badan wy-
kazano, ze suplementacja wspomnianymi witami-
nami prowadzi do znacznej redukgji stezenia Hcy
w surowicy [32-36], ale wyniki wielu przeprowadzo-
nych badan nie potwierdzity, ze ma to istotny wptyw
na ograniczenie ryzyka sercowo-naczyniowego. Ta-
kie witasnie zaskakujgce rezultaty uzyskano w nor-
weskim badaniu NORVIT przeprowadzonym u os6b
z ostrym zawatem serca. U pacjentéw otrzymujg-
cych wszystkie trzy witaminy w odpowiednich daw-
kach oraz u chorych przyjmujgcych tylko witamine
B,, i kwas foliowy zaobserwowano obnizenie zawar-
tosci Hcy w osoczu o 27-28%. Niestety, chociaz te
terapie prowadzono przez kilka lat, nie skutkowata
ona obnizeniem ryzyka powtérnych incydentéow ser-
cowo-naczyniowych w postaci powtérnego zawatu
serca, udaru moézgu czy nagtej smierci sercowej
u tych chorych. Co wiegcej, ryzyko powtdérnych incy-
dentéw sercowych nawet wzrosto w pierwszej gru-
pie, a w drugiej grupie nie ulegto zmianie [34].

Prowadzone przez 5 kolejnych lat badanie
HOPE-2 polegato na stosowaniu kwasu foliowego
oraz witamin B i B,, facznie. Badaniem objeto cho-
rych na cukrzyce w wieku powyzej 55 lat lub osoby
ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi. Terapia
spowodowata zmniejszenie stezenia Hcy w surowi-
cy 0 2,4 umol/l, w poréwnaniu z osobami przyjmu-
jacymi placebo, jednak efekty nie byty klinicznie za-
dowalajgce. Osiggnieto jedynie 25-procentowe
zmniejszenie liczby udaréw mozgu [37].

Wyniki opisanych badan sktaniajg zatem do
tego, aby HHcy traktowac raczej jako marker
miazdzycy, a nie jako czynnik ryzyka, ktérego mo-
dyfikacja mogtaby zahamowac jej rozwdj.

Istnieja jednak przestanki, aby pochopnie nie
lekcewazy¢ czynnika/markera miazdzycy, jakim jest
HHcy. Wykazano bowiem, ze choc¢ stosowane w te-
rapii witaminy obnizaja stezenie Hcy we krwi, moga
sprzyjac per se rozwojowi miazdzycy. Stwierdzono
na przyktad, ze restenozy pojawiajg sie czesciej
w obrebie stenéw u chorych, ktérym podawano wi-
taminy, w porédwnaniu z osobami otrzymujacymi
placebo [32, 38, 39], a u pacjentéw objetych bada-
niem HOPE-2 prawdopodobienstwo hospitalizacji
z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej byto wy-
zsze w grupie otrzymujgcej witaminy niz w grupie
kontrolnej [37]. Nie mozna takze wykluczy¢, ze na
wyniki badan podwazajacych znaczenie redukgji ste-
zenia Hecy we krwi w zmniejszeniu ryzyka sercowo-

-naczyniowego wptywat doboér badanych grup.
Badania przeprowadzono bowiem u os6b z zaawan-
sowang chorobg sercowo-naczyniowg, niewydolnos-
cig nerek lub obcigzonych licznymi czynnikami ryzyka
miazdzycy. By¢ moze terapia obnizajgca stezenie Hcy
we krwi okazataby sie znacznie bardziej skuteczna
na wczesniejszych etapach aterogenezy w prewen-
¢ji schorzen sercowo-naczyniowych rozwijajacych sie
na podfozu miazdzycy. A zatem pewne znaczenie dla
rozwiktania omawianego problemu moga mie¢ tak-
ze zrdznicowanie badanych chorych pod wzgledem
genetycznie uwarunkowanej aktywnosci enzymow
uczestniczgcych w przemianach Hcy oraz rodzaj sto-
sowanych przez nich lekéw.

Podsumowanie

Hiperhomocysteinemia jest niewatpliwie czyn-
nikiem wspétistniejgcym w chorobach uktadu ser-
cowo-naczyniowego i ma szczegdlne znaczenie
u chorych na cukrzyce typu 2. Poznanie rzeczywistej
roli HHcy w przebiegu miazdzycy i cukrzycy typu 2
wymaga przeprowadzenia kolejnych badan. Wobec
nagromadzonych kontrowersji i niejasnosci w dal-
szych analizach powinno sie uwzgledniaé wspotist-
nienie czynnikdow modyfikujgcych stezenie Hcy we
krwi, a mianowicie stopien wyréwnania metabolicz-
nego, wystepowanie nadcisnienia tetniczego, sto-
pien wydolnosci nerek, podaz i zasoby witamin od-
grywajacych kluczowa role w metabolizmie Hcy czy
tez stosowanie lekdw wptywajgcych na stezenia Hey.
Wydaje sie bowiem prawdopodobne, ze stezenie Hcy
u poszczegdlnych oséb jest wypadkowq tych czyn-
nikdéw i by¢ moze wtasnie dlatego tak trudno jest
jednoznacznie potwierdzi¢, ze stanowi ono nie tyl-
ko marker, ale czynnik ryzyka miazdzycy.
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