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Homocysteina jako rezydualny czynnik ryzyka choréb ukladu

Sercowo-naczyniowego

prof. dr hab. n. farm. Marek Naruszewicz
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Analizujac wyniki badania WOBASZ,
w ktérych wykazano powazne stany nie-
doborowe w zakresie pobrania folianéw
z diety i pokrycia zapotrzebowania na
witaminy z grupy B w polskiej populacji,
nalezy w pierwszym rzedzie odnies¢ sie
do powigzanej z tym zagadnieniem roli
homocysteiny w patogenezie chorob
uktadu sercowo-naczyniowego. Zanim
rozpoczniemy jakiekolwiek interwencje dotyczace suple-
mentacji diety tymi witaminami, musza wystapi¢ silne
przestanki merytoryczne wskazujace, ze takie dziatanie
bedzie bezpieczne i przyniesie konkretne korzysci dla zdro-
wia publicznego.

Bezpieczenstwo stosowania kwasu foliowego i witamin
z grupy B w dawkach nieprzewyzszajacych dziennego zale-
cenia nie wzbudza kontrowersji i potwierdzaja je dane
z takich krajow, jak USA, Kanada i Australia. W tych krajach
od prawie 10 lat stosuje sie wzbogacanie maki w te nutrien-
ty i nie zaobserwowano zadnych negatywnych skutkow,
wrecz przeciwnie — stwierdzono prawie 40-procentowe
obnizenie wystepowania wady cewy nerwowej. Préby sto-
sowania wysokich dawek, szczeg6lnie kwasu foliowego, we
wtérnej prewencji choréb uktadu krazenia nie przyniosty
natomiast pozytywnych wynikéw i pomimo obnizenia
stezenia homocysteiny nie stwierdzono spadku $miertelno-
Sci w poréwnaniu z placebo [1, 2]. Mozna sie zastanawiac, co
byto przyczyna tych negatywnych wynikéw, skoro wiekszosé
badan prospektywnych potwierdzato, ze homocysteina i wita-
mina Bg wydaja sie najlepszymi czynnikami prognostyczny-
mi epizodéw wienicowych i mézgowych u 0séb zdrowych [3].
Mozna przypuszczag, ze hiperhomocysteinemia jest bardziej
markerem ryzyka progresji miazdzycy niz jej czynnikiem przy-
czynowo-skutkowym. Wiadomo bowiem, ze w wyniku uszko-
dzenia tkanek i w nastepstwie ich niedotlenienia homocy-
steina jest wydzielana z komoérek do osocza i jej zwiekszone
stezenie moze utrzymywac sie przez dtuzszy okres. Potwier-
dza to fakt czestego wystepowania hiperhomocysteinemii
w niewydolnosci nerek, niedoczynnosci tarczycy, nadcisnie-
niu tetniczym, niewydolnosci serca, a wiec w stanach, w kté-
rych dochodzi do uszkodzen okreslonych narzadéw [4-6].

Wydaje sie wiec, ze bez usuniecia podstawowych przy-
czyn wywotujacych wymienione schorzenia trudno oczeki-
wac w petni udokumentowanych klinicznie badan stwier-
dzajacych, ze obnizenie stezenia homocysteiny bedzie scisle

korelowato z zahamowaniem procesu progresji miazdzycy.
Istnieje jeszcze jedno mozliwe wyttumaczenie braku efektow
stosowania kwasu foliowego i witamin z grupy B w kardiolo-
gii. Jest to zwigzane z potencjalng szkodliwoscig zbyt wyso-
kich dawek kwasu foliowego i witamin B i By, stwierdzong
w badaniu NORVIT i HOPE-2. Okazato sie bowiem, ze kwas
foliowy bedacy donorem grup metylowych moze w regionach
promotorowych niektorych gendw nasilac ich ekspresje i akty-
wacje podziatow komoérkowych, szczegblnie miesni gtadkich
naczyn, zwiekszajac ich proliferacje [7]. Potwierdzaja to wyni-
ki badania Lange i wsp., ktére wskazujg na istotnie czestsze
wystepowanie retenozy w stentach u chorych po zabiegach
na naczyniach wiencowych, u ktérych stosowano wysokie
dawki kwasu foliowego i witamin Bg i By, [8]. Nie mozna takze
wykluczyé, Zze kwas foliowy wzmaga metylacje argininy, powo-
dujac wzrost stezenia asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA),
ktora jak wiadomo, jest inhibitorem Srodbtonkowej syntazy
tlenku azotu (NO) [9]. Z kolei zbyt wysokie dawki witaminy Bg
przyczyniaja sie do hamowania proceséw angiogenezy. Dla-
tego nie mozemy dzisiaj bez dodatkowych badanh zaleca¢
pacjentom z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego zbyt
wysokich, to jest przekraczajacych 400 pg dziennie, dawek
kwasu foliowego. Biorac jednak pod uwage wyniki wiekszosci
badan, w ktérych stosowano kwas foliowy, trzeba jedno-
znacznie stwierdzi¢, ze suplementacja kwasem foliowym wyda-
je sie efektywna w redukgji ryzyka udaru mézgu — obniza je
Srednio o0 18% w prewencji pierwotnej [10].

Analizujac wptyw homocysteiny na rozwéj miazdzycy,
trzeba wskazac na jej role w powodowaniu zaburzeh gospo-
darki lipidowej i wptyw na procesy krzepniecia. Te dotad nie-
dostrzegane elementy dziatania homocysteiny moga by¢ przy-
czyna wielu niepowodzen w procesach terapeutycznych,
ktérych podstawowym celem byt wptyw na klasyczne czyn-
niki ryzyka. Typowym przyktadem jest badanie FIELD, gdzie
stwierdzono znacznie mniejsze niz oczekiwano obnizenie rela-
tywnego ryzyka wystapienia epizodéw sercowo-naczynio-
wych, a powodem maogt by¢ wzrost stezenia homocysteiny
0 35% po 5-letnim okresie leczenia fenofibratem pacjentow
z cukrzyca. Brak w petni przekonujacych wynikéw ttumaczo-
no miedzy innymi mniejszym, niz zaktadano, wzrostem
stezenia cholesterolu HDL Przyczyna byt wptyw podwyzszo-
nych stezefi homocysteiny na sktadnik biatkowy frakcji HDL,
tj. na apolipoproteine AL Okazato sie bowiem, ze homocyste-
ina redukuje znaczgco aktywnosé czynnika transkrypcyjnego
PPARa i w ten sposéb zmniejsza synteze APO Al [11].
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Podwyzszone stezenie homocysteiny we krwi moze
by¢ takze przyczyna modyfikacji biatek w procesie zwa-
nym homocysteilacja. Takiemu procesowi podlega miedzy
innymi fibrynogen, co zaktéca prawidtowe dziatanie uktadu
fibrynolizy. Undas i wsp. wysuneli hipoteze, Ze zmieniona
struktura wtékien fibryny prowadzi do wzrostu opornosci
fibrynolitycznej i zwieksza ryzyko wystepowania choréb
naczyniowych [12]. Wykazano, Ze tiolakton homocysteiny,
wiazac sie z lizyna w fibrynogenie, powoduje zmiane struk-
tury konformacyjnej czasteczki, co z kolei powoduje
wytworzenie gestej sieci fibryny, ktéra utrudnia lize zakrze-
pu. Wysokie stezenia homocysteiny dziataja prozakrzepo-
wo réwniez w innych mechanizmach, miedzy innymi przez
stymulacje czynnika von Willebranta i obnizanie aktyw-
nosci biatka C. Niezaleznie od tych patogenetycznych
aspektéw oddziatywania homocysteiny na uktad krazenia,
warto wspomniet o jeszcze jednym waznym jej wptywie
na zaburzenia psychosomatyczne. W populacjach swiato-
wych od dawna wskazuje sie na udziat depresji jako
waznego czynnika nasilajacego chorobowosé i umieral-
nos¢ z powodu choréb serca. Ostatnio wskazuje sie, ze
jedna z przyczyn wystepowania depresji moze byé niskie
stezenie kwasu foliowego w osoczu i towarzyszaca temu
hipercholesterolemia. Najnowsze badania japonskie wyka-
zaty, ze istnieje silne powigzanie pomiedzy wystepowa-
niem symptomoéw depresji a podwyzszonym stezeniem
homocysteiny, szczegblnie u mezczyzn [13]. Poniewaz obja-
wy depresji w populacji polskiej stwierdzono ogétem u 24%
mezczyzn i 34% kobiet, nie ulega watpliwosci, ze ten
aspekt niedoboru folianéw w naszej diecie powinien by¢
takze brany pod uwage w podejmowaniu decyzji o obo-
wigzkowej suplementacji zywnosci kwasem foliowym.

Jak dotad bowiem, mimo moich wieloletnich staranh
i powotania przez prof. Z. Relige odpowiedniej komisji eks-
pertéw, nie udato sie powzigé decyzji o wzbogacaniu maki
w kwas foliowy i witaminy By i By, co z wielkim powodze-
niem wprowadzono juz w wielu krajach. Obecnie tylko
maty procent maki przemystowej, przeznaczonej gtéwnie
do pieczenia chleba i produkcji makaronéw, podlega wzbo-
gacaniu na skutek porozumienia pomiedzy Polskim Towa-
rzystwem Badan nad Miazdzyca a firma Polskie Mtyny.
Mimo naszych wysitkéw akcja ta, jak wiele innych
stusznych inicjatyw podjetych w naszym kraju, umiera
Smiercig naturalna.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze przez swoje pato-
genne dziatanie homocysteina lokuje sie wsréd tzw. rezy-
dualnych czynnikéw ryzyka, ktére nie sg wprawdzie czyn-
nikami decydujacymi o rozwoju miazdzycy, ale w sposéb
istotny moga przyspieszac jej progresje. Biorac pod uwa-
ge fakt, ze hiperhomocysteinemia zostata rozpoznana
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u prawie 5 mln Polakéw, nalezy ponownie rozpatrze¢ na
poziomie Ministerstwa Zdrowia decyzje o wprowadzeniu
obowigzkowej suplementacji maki kwasem foliowym, co
w mojej opinii moze zmniejszy¢ smiertelnosé z powodu
choréb uktadu sercowo-naczyniowego w naszym kraju
nawet 0 10-15%.
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