Rola homocysteiny w patogenezie
chorob ukiadu nerwowegyo

STRESZCZENIE

Homocysteina jest aminokwasem powstajagcym w wyniku wewnatrzkomorkowej prze-
miany metioniny. Podwyzszone stgzenie homocysteiny jest istotnym, niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka choréb uktadu krazenia, w tym rowniez udaru moézgu. Ostatnio tematem
dyskusji wsrod badaczy jest rowniez kwestia neurotoksycznosci homocysteiny i jej
metabolitow. Monitorowanie stezenia homocysteiny w surowicy powinno odgrywaé
wazng role w pierwotnej i wtdrnej profilaktyce udaru mézgu.
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WSTEP

Zainteresowanie homocysteina datuje sie
od opisania przez Garsona i Niella pacjen-
téw z homocystynuria (z wrodzonym defek-
tem metabolizmu homocysteiny), u ktérych
stezenie homocysteiny we krwi 20-krotnie
przekraczato wartosci prawidtowe (Garson
iNeill, 1962) [1]. Na ewentualng rolg homo-
cysteiny w patogenezie miazdzycy wskazat
natomiast po raz pierwszy w 1969 roku
McCully. Opublikowatl artykul opisujacy
rozlegte zmiany zakrzepowo-miazdzycowe
u dwojga dzieci cierpiacych na homocysty-
nurie [2]. Powyzsza publikacja wzbudzita
szerokie zainteresowanie klinicystow i bio-
chemikdéw, a poruszony w niej problem hi-
perhomocysteinemii stal si¢ odtad przed-
miotem licznych badan naukowych. Obec-

nie, po ponad 40 latach wszechstronnych

badan, dyskusji i sporéw uznano podwyzszo-
ne stezenie homocysteiny za niezalezny
czynnik ryzyka rozwoju zmian miazdzyco-
wych. Dziala ona z sita rowna hiperlipidemii
i nikotynizmowi, a wspolwystepowanie in-
nych czynnikéw ryzyka w spos6b synergi-

styczny nasila jej efekt dziatania [3, 4, 6].

METABOLIZM HOMOCYSTEINY

Homocysteina jest aminokwasem siarko-
wym, ktéry nie wystepuje w pokarmach i nie
jest wbudowywany w czasteczki biatek [6].
Zwiazek ten powstaje w wyniku demetylacji
metioniny (egzogennego aminokwasu), be-
dacej donorem grup metylowych. W osoczu
wystepuje w dwoch formach: w 80% jest
zwigzana z albuminami, a pozostata cze§¢
pozostaje wolna [7]. Dalsze jej przemiany
zaleza od aktualnych potrzeb organizmu
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Normy stezenia
homocysteiny
mieszcza si¢

w granicach
5-15 umol/l

Toksyczny wptyw
homocysteiny jest

proporcjonalny do
stezenia i zaczyna
by¢ dostrzegalny
juz od 10 umol/l
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i przebiegaja w kierunku odtworzenia me-
tioniny (reakcje remetylacji) lub tez w kie-
runku syntezy cysteiny (reakcje transsurfu-
rylacji) [3]. Pierwszy szlak metaboliczny re-
alizuje si¢ pod wptywem syntazy metionino-
wej w obecnosci witaminy B12 jako koenzy-
mu i metylotetrahydrofolianu jako kosub-
stratu. Remetylacja homocysteiny wymaga
natomiast obecnosci reduktazy metylenote-
trahydrofolianowej (MTHFR) i wlasciwe]
podazy kwasu foliowego [6]:
Homocysteina + metylotetrahydrofolian -
- metionina + tetrahydrofolian

Druga reakcja zachodzi przy udziale
beta-syntazy cystationinowej (CBS), wyma-
gajacej jako kofaktora witaminy B6 [4]:
- cysteina
Homocysteina + seryna — cystationina
- alfa-ketomaslan

W warunkach fizjologicznych powstawa-
nie i katabolizm homocysteiny sa zréwnowa-
zone. Zwykle polowa powstatej homocyste-
iny ulega remetylacji i uzupelnia zwrotnie
stezenie metioniny. Nadmierna podaz me-
tioniny czy tez zaburzenia jej przemiany pro-
wadza do wzrostu stezenia homocysteiny
w komoérkach, z ktérych przechodzi ona do

krwiijest nastepnie wydalana z moczem [6].

NORMY STEZENIA HOMOCYSTEINY

Zakres normy dla st¢zenia homocysteiny
ustalono metoda statystyczna. Ogdlnie przy-
jeto, ze wartosci prawidtowe mieszcza si¢
w granicach 5-15 umol/l [5]. W badaniach
prowadzonych w Polsce nad rozpowszech-
nieniem czynnikéw ryzyka chordb sercowo-
naczyniowych w 2002 roku [4] wykazano, ze
Srednie stezenie homocysteiny w§réd miesz-
kancéw Polski wynosi 11,9 umol/l i jest wyz-
sze u mezezyzn — 12,9 umol/l, natomiast
u kobiet wynosi 11,0 umol/l. Ustalono réw-
niez, ze stezenie homocysteiny zalezy takze od
wieku: do 39. roku zycia — M 11,8 umol/l;
K 10,0 umol/l; u oséb migdzy 40.-59. rokiem
zycia—M 13,3 umol/l; K 10,6 umol/l; natomiast

powyzej 60. roku zycia — M 14,9 umol/l;
K 13,0 umol/1 [6].
Kang i wsp. podzielili hiperhomocyste-
inemi¢ na:
— posta¢ umiarkowang — §rednie st¢zenie
w surowicy 16-30 uwmol/l;
— postac posrednia — Srednie stezenie w
surowicy 31-100 wmol/l;
— postac cigzka — Srednie stezenie w suro-
wicy powyzej 100 umol/1 [8].
Moga jednak, w zaleznosci od stosowa-
nej metody wystapi¢ niewielkie roznice.
W  metodach
(HPLC) uzyskuje si¢ wartosci 4-15 umol/l,

chromatograficznych

natomiast w metodzie immunochemicznej z
pomiarem spolaryzowania fluorescencji za-
kres wartosci prawidtowych jest nizszy (4,9-
11,7 wmol/1) [9].

MECHANIZM DZIAtANIA

ATEROGENNEGO

Poszukujac mechanizméw, przez ktore ho-
mocysteina wywotuje zmiany patofizjolo-
giczne, przeprowadzono liczne badania in
vitro, ktérych wyniki sugeruja kilka mozli-
wych punktéw uchwytu dotyczacych Scian
naczyh i indukujacych proces miazdzycowy.
Sposréd nich wymienia sig:

— uszkodzenie i dysfunkcje komoérek §rod-
blonka;

zwigkszone utlenianie czasteczek LDL;
zwigkszenie syntezy tromboksanu;
hamowanie syntezy trombomoduliny, co
powoduje ostabienie aktywacji biatka C,
czynnika V i plazminogenu;
zwigkszenie wigzania lipoproteiny(a) do
fibryny;

nasilenie proliferacji komérek migsni
ghadkich;

wzmozong produkcje kolagenu [10-12].
Wazny jest fakt, ze toksyczny wptyw ho-
mocysteiny jest proporcjonalny do stezenia
i zaczyna by¢ dostrzegalny juz od 10 umol/I,
a wiec jeszcze w zakresie uznawanym za
»granice normy” [13].
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GENETYKA

Stezenie homocysteiny w surowicy zalezy od
aktywnoSci wielu enzyméw. Kluczowa role
odgrywaja jednak dwa z nich: CBS oraz
MTHFR. Dziedziczne defekty w budowie
biatek moga prowadzi¢ do podwyzszenia ste-
zenia homocysteiny w surowicy [8, 14-16].

Przyczyna cigzkiej postaci hiperhomocy-
steinemii jest najcze¢Sciej homocystynuria
zwiazana z brakiem beta-syntazy cystationi-
ny. Gen kodujacy CBS znajduje si¢ w obsza-
rze q22 chromosomu 21. Jest to choroba
dziedziczona autosomalnie recesywnie.
Wystepuje stosunkowo rzadko: czgsto$é
wystepowania ocenia si¢ na okoto 1 na
75 000 porodéw. Niedobdr enzymatyczny
powoduje wzrost stezenia metioniny we krwi
oraz wzrost st¢zenia homocysteiny i metio-
niny w moczu [8, 14]. Objawy kliniczne tego
deficytu enzymatycznego sa bardzo rdézne.
Typowe objawy to opdznienie umystowe
i charakterystyczny fenotyp. Wyglad pacjen-
téw jest podobny do fenotypu zespotu Mar-
fana. KoSciecjest zmieniony osteoporotycz-
nie; wlosy z reguly sa jasne. Pierwszym obja-
wem s3 zaburzenia widzenia w pierwszym
roku zycia spowodowane zwichnigciem so-
czewki oka [17]. NieprawidtowoSci ze stro-
ny uktadu naczyniowego obejmuja zakrzepi-
c¢ tetnicza i zylna, zwyrodnienie btony §rod-
kowej aorty i duzych tetnic, a takze przerost
i wléknienie btony wewnetrznej. Czesto wy-
stepuje zawal serca. Osoby bedace homozy-
gotami umieraja mtodo z powodu powiktan
secowo-naczyniowych na tle przedwczesnie
rozwinigtej miazdzycy [8].

Gen kodujacy MTHFR, znajdujacy si¢
na chromosomie 1p363, jest bardzo cze-
stym obiektem zmian mutagennych. Naj-
czesciej spotyka si¢ mutacje punktowa
677C~T, ktéra powoduje zamiang alaniny
na waling i zmniejsza aktywno$¢ enzymu
o potowe [6, 8, 14, 16]. Podstawowe obja-
wy kliniczne manifestuja si¢ objawami
uszkodzenia o§rodkowego uktadu nerwo-

wego. Obok wyraznego opdZnienia rozwo-
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ju i epizodéw udarowych czesto obserwuje
si¢ zaburzenia psychiatryczne, padaczke;
moze wystapi¢ udar mézgu. Morfologicz-
nym wyktadnikiem tych zmian s wyrazne
zaburzenia mielinizacji oSrodkowego
uktadu nerwowego widoczne w badaniu
magnetycznym rezonansem jadrowym.
U niektorych pacjentéw stwierdza si¢ obja-
wy osteoporozy [17].

Rzadszym defektem genetycznym jest
defekt syntazy metioniny. Objawy neurolo-
giczne sa takie, jak w deficycie MTHRE.
Niekiedy juz u noworodkéw mozna zaobser-
wowac wyrazng hipotoni¢ mi¢§niowa. Cza-
sami wcze$nie rozwijajaca si¢ waskulopatia
prowadzi do zmian wielonarzadowych o r6z-
nej symptomatyce — obok nadciS$nienia
plucnego mozna obserwowac zesp6t hemo-
lityczno-mocznicowy. Typowymi objawami
sa zaburzenia hematologiczne; od anemii
megaloblastycznej do catkowitej supresji

szpiku kostnego [17].

WADY WRODZONE

Wady wrodzone cewy nerwowej (bezmdzgo-
wie, przepukliny oponowo-rdzeniowe, jami-
sto$¢ rdzenia) powstaja we wczesnym okre-
sie embriogenezy (2—4 tydzief po zaptodnie-
niu) w wyniku wadliwego zamykania si¢
cewy nerwowej. Wykazano, ze podwyzszone
stezenie homocysteiny w osoczu kobiet
ciezarnych z towarzyszacymi deficytami kwa-
su foliowego zwigksza ryzyko ich wystapienia.
W wieloo$rodkowych badaniach wykazano,
ze suplementacja kwasem foliowym u wszyst-
kich kobiet w wieku rozrodczym zmniejsza
0 70% ryzyko wystapienia tej wady u potom-
stwa [6].

POZAGENETYCZNE PRZYCZYNY
HIPERHOMOCYSTEINEMII

Czesto wystapienie w genach pojedynczego
defektu nie jest czynnikiem wystarczajacym
do wyzwolenia hiperhomocysteinemii. Za
promocje¢ fenotypowa mutacji genetyczne;j

odpowiadaja czynniki pozagenetyczne:
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z hiperhomocysteinemia
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— niewta$ciwa dieta (niedostateczna podaz
kwasu foliowego i/lub witamin B61 B12);
— picie kawy i naduzywanie alkoholu, pa-
lenie tytoniu;
— czynniki fizjologiczne, jak starszy wiek,
pte¢ meska, menopauza;
— farmakoterapia (stosowanie antagoni-
stow kwasu foliowego np. metotreksatu,
antagonistow wit. B12, np. lekéw prze-
ciwcukrzycowych, jak metformina; anta-
gonistow wit. B6, np. teofiliny; lekéw
przeciwpadaczkowych, np. fenytoiny;
diuretykéw tiazydowych; lekéw hormo-
nalnych);
niektdre schorzenia (niewydolno$¢ ne-
rek, choroby watroby, cukrzyca, choroby
tarczycy, toczefi rumieniowaty, reumato-
idalne zapalenie stawdw, tuszczyca, nie-
ktére nowotwory, np. rak sutka, jajnika,
trzustki, ostra biataczka limfoblastyczna)
[18, 19].

HOMOCYSTEINA W UDARACH MOZGU
Bezposrednich dowodéw na aterogenne
dzialanie homocysteiny dostarczaja przede
wszystkim badania kliniczne i metaanalizy
[5,28].

Perryiwsp.wopublikowanychw 1995 roku
wynikach badafh nad wptywem homocysteiny
na wystapienie udaru niedokrwiennego
mozgu wykazali znamienne statystycznie
podwyzszenie stezenia homocysteiny w su-
rowicy krwi u chorych z udarem w poréw-
naniu z populacja os6b zdrowych [20].

Eikelboomiwsp., na podstawie badan prze-
prowadzonych wsréd chorych z pierwszym
w zyciu udarem moézgu, stwierdzili, Ze pod-
wyzszenie stezenia homocysteiny o 5 umol/l
moze stanowic silny i niezalezny czynnik ry-
zyka udaru niedokrwiennego [21]. Ponadto
w badaniu tym ustalono, ze homocysteina
warunkuje w gtéwnej mierze miazdzyce du-
zych naczyn, w nieco mniejszym stopniu jest
czynnikiem ryzyka wystapienia ,,choroby
malych naczyn”, natomiast nie wptywa na
ryzyko wystapienia innych typéw udaru nie-

dokrwiennego mézgu [21]. Do podobnych
wnioskow doszli Brattstrom i wsp. [22] oraz
Lindgren i wsp. [23]. Natomiast van den
Berg i wsp. wykryli, ze czegsciej wystepuja
rozsiane zmiany w okolokomorowej istocie
bialej lub zmiany wielozawatowe [24], co
potwierdzili Evers i wsp., dochodzac do
wniosku, ze czgsciej obecna byta mikroan-
giopatia (naczyniowa leukoencefalopatia,
udary zatokowe); chorzy ci mieli takze
zwigkszone ryzyko ponownego udaru [25].

Malinow i wsp. zauwazyli, ze u 0sob ze
stezeniem przekraczajacym 10,5 pmol/l
stwierdza si¢ trzykrotnie wigksze pogrubie-
nie blony wewnetrznej tetnic w stosunku do
0s0b ze stezeniem homocysteiny nieprze-
kraczajacym 5,88 umol/l. Jednoczesnie przy
stezeniu homocysteiny w surowicy w grani-
cach 14-16 umol/l ryzyko wystapienia uda-
ru niedokrwiennego mézgu w stosunku do
0s6b zwartoSciami ponizej 10 umol/l zwiek-
sza si¢ az 2,8 razy [26]. Uwaza si¢, ze zwia-
zane z hiperhomocysteinemia ryzyko powi-
ktan naczyniowych — w tym udaru mézgu
—rosnie o0 6-7% wraz ze zwigkszeniem ste-
zenia homocysteiny o kazdy 1 umol/l powy-
zej wartoSci Sredniej [27].

Czestos¢ wystepowania hiperhomocy-
steinemii u 0s0b z udarem okreslana jest na
od 19% [23] do 42% [29]. W wynikach prac
wigkszoSci autoréw odsetek ten wynosit
16,7%.

HOMOCYSTEINA W INNYCH
SCHORZENIACH NEUROLOGIGZNYCH
Homocysteinie przypisuje si¢ ostatnio row-
niez udzial w patomechanizmie choréb
przebiegajacych z otgpieniem. Wiadomo, ze
choroby naczyniowe prowadza do demencji
i moze jej wowczas towarzyszy¢ podwyzszo-
ne stezenie homocysteiny w surowicy.
Stwierdzono jednak, ze u os6b z chorobg
Alzheimera rowniez czesto wystepuja pod-
wyzszone wartoSci homocysteiny w surowi-
cy. Ostatnio uwaza si¢, ze to wtasnie homo-
cysteina moze odgrywac istotng role w cho-
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robach zwyrodnieniowych uktadu nerwowe-
20 [30,31]. Wysunigto hipotezg, ze hiperho-
mocysteinemia moze by¢ czynnikiem neuro-
toksycznym w r6znych mechanizmach. Uwa-
za si¢, ze podwyzszone st¢zenie homocyste-
iny jest wynikiem zaburzonego procesu me-
tylacji w oSrodkowym uktadzie nerwowym.
Jednoczesnie trzeba pamigtaé, 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 komdérkowe
DNA [31, 32].

Inna jednostka chorobowa, w ktérej pa-
tomechanizmie moze bra¢ udzial homocy-
steina, jest choroba Parkinsona. Przypuszcza
si¢, ze stezenie homocysteiny moze by¢ waz-
nym wskaznikiem zaawansowania choroby
Parkinsona. Wzrost stgzenia homocysteiny
moze przyspiesza¢ Smieré komoérek dopami-
nergicznych poprzez efekt neurotoksyczny
[33]. Kuhn i wsp. stwierdzili, ze nastepuje
wzrost stezenia homocysteiny u chorych le-
czonych lewodopa w poréwnaniu z grupa
nieleczonych i grupa kontrolna. Wzrost ten
jest zwiazany ze zwickszona produkcja
S-adenozylohomocysteiny w wyniku meta-
bolizmu lewodopy. Prowadzi to do zwigkszo-
nego ryzyka choréb naczyniowych lub regre-
sji funkcji poznawczych u os6b z choroba
Parkinsona [34].

Warto jeszcze wspomnieé o zwiazku ho-
mocysteiny z padaczka. Wigkszo$¢ lekow
przeciwpadaczkowych obniza stezenie kwa-
su foliowego, a co za tym idzie, powoduje

wzrost stezenia homocysteiny. Leki, ktore

indukuja cytochrom P-450 (karbamazepina,
fenytoina, fenobarbital, prymidon), powo-
duja wzrost stezenia homocysteiny w suro-
wicy. Przez analogie leki, ktére hamuja cy-
tochrom P-450 (kwas waplroinowy), obni-
7aja stezenie tego aminokwasu w surowicy.
Przyjmuje sie, ze leki przeciwpadaczkowe,
takie jak: klonazepam, lamotrygina, topira-
mat czy wigabatryna, nie wpltywaja na system
cytochromu P-450. W rezultacie pacjenci
przyjmujacy leki przeciwpadaczkowe naleza
do grupy zwigkszonego ryzyka choréb na-
czyniowych, zwlaszcza jesli sa to osoby
w podesztym wieku [30].

PODSUMOWANIE

O koniecznosci czestszego niz dotad ozna-
czania stezenia homocysteiny we krwi prze-
konuja badania w populacji ogdlnej i u pa-
cjentéw z chorobami uktadu krazenia [4].
Wynika z nich, ze stezenia homocysteiny
w osoczu przekraczajace warto$¢ uznang za
prawidtowa, czyli 15 wmol/l, posiada 3-7%
catosci populacji i ponad 25% 0s6b z choro-
bami naczyniowymi [35].

Wydaje si¢, ze mimo licznych doniesien
klinicznych znaczenie tego problemu po-
zostaje wcigz niedoceniane. Jest to o tyle
niezrozumiate, ze diagnostyka jest nie-
skomplikowana, a mozliwos¢ leczenia bar-
dzo prosta i tania, polegajaca na suple-
mentacji preparatami witaminy B oraz
modyfikacji czynnikéw Srodowiskowych
(gtéwnie zywieniowych). Daje to mozli-
woS¢ tatwego dla chorego i lekarza sposo-
bu zapobiegania skutkom hiperhomocy-
steinemii zaréwno w ramach profilaktyki

pierwotnej, jak i wtorne;.
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