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Aktualne spojrzenie na role
hiperhomocysteinemii
w patogenezie miazdzycy
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STRESZCZENIE

Poznane dotagd mechanizmy promiazdzycowego dziatania podwyz-
szonych stezen homocysteiny wskazuja na jej dziatanie uszkadzaja-
ce $rodbtonek naczyniowy. Skutkiem tego jest zaburzenie produkcji
tlenku azotu oraz zaistnienie warunkow do rozwoju przewlektego sta-
nu zapalnego.

Hiperhomocysteinemia moze rowniez hamowac regeneracje $ciany
naczynia poprzez zmniejszenie stopnia metylacji DNA w komorkach
Srodbtonka. Istotne jest takze gromadzenie sig w organizmie S-ade-
nozylohomocysteiny (SAH, S-adenosyl-L-homocysteine), co zmnigj-
sza wydzielanie adenozyny do krazenia. Poniewaz adenozyna spetnia
role cytoprotekcyjng, jej niedobor moze przyspieszaé rozwdj zmian
miazdzycowych. Jest to szczegolnie wazne, gdy homocysteinemia
towarzyszy innym czynnikom ryzyka, takim jak nadcisnienie tetnicze
i hipercholesterolemia lub cukrzyca.

Stowa kluczowe: homocysteina, srodbionek naczyniowy,
miazdzyca, choroby ukfadu krazenia

W $wietle aktualnych pogladéw miazdzyca jest
przewleklym stanem zapalnym $ciany naczyn tet-
niczych, ktéry modyfikuja zaburzenia lipidowe,
nasilony stres oksydacyjny i zmiany fibroprolife-
racyjne. Wiadomo takze, ze cecha charaktery-
styczna wczesnych stadiéw miazdzycy jest dys-
funkcja sr6dblonka naczyniowego, w ktérym
zmniejsza sie synteza tlenku azotu i prostacykli-
ny, natomiast wzrasta ekspresja powierzchniowa
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czastek adhezyjnych, tj. selektyny E i P, czasteczek
adhezji miedzykomérkowej (ICAM-1, intracellular
adhesion molecule 1) i czasteczek adhezji miedzyko-
morkowej naczyn (VCAM-I, vascular cell adhesion
molecule 1) [1]. W wyniku tego procesu nastepuje
migracja jednojadrzastych leukocytéw pochodza-
cych z krwi obwodowej do s§rédbtonka. Nastepnie
osiadle w Scianie naczynia monocyty — makrofagi
stajq sie osrodkiem miejscowej odpowiedzi zapal-
nej i reakcji immunologicznej. Te komérki posia-
daja réwniez zdolnoé¢ przyswajania utlenionych
lipoprotein LDL, tak zwanych ox-LDL, ktére po-
przez aktywacje czynnika transkrypcyjnego NF«f3
nasilaja ekspresje wielu genéw, w tym czynnika
chemotaktycznego dla monocytéow, czyli MCP-1
(monocyte chemoattractant protein). To skutkuje
kolejng migracja monocytéw do Sciany naczynia
i zapoczatkowuje proces tworzenia sie lokalnej
zmiany o charakterze nacieczenia lipidowego, gdyz
makrofagi kumuluja estry cholesterolu pochodza-
ce z ox-LDL [2].

Réwniez przy udziale aktywacji NFxf w komor-
kach jednojadrzastych dochodzi do zwiekszonej
produkcji wolnych rodnikéw tlenowych poprzez
nasilenie ekspresji oksydazy NADPH. Nasila sie
wtedy lokalne obcigzenie oksydacyjne, w wyniku
ktérego nastepuje dalsze, intensywne przyswaja-
nie ox-LDL i transformacja makrofagéw w komor-
ki piankowate. Staja sie one zrédlem czynnikow
wzrostu, co powoduje przejscie do dalszego etapu
rozwoju miazdzycy zwiazanego z poliferacjq i ak-
tywacja komérek miesni gladkich i jednojadrza-
stych fagocytéw [3].
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W kolejnym etapie apoptoza tych komoérek przy-
czynia sie do formowania plytki miazdzycowej
o charakterze wtdknisto-ttuszczowym. Stabilnoséé
tego typu zmian zalezy od skladowych tkanki
Tacznej, a szczegblnie od obecnosci kolagenu typu
I, ktéry ma zdolnosé ochrony plytki przed uszko-
dzeniami i zmniejsza jej predyspozycje do peka-
nia. Nastepstwem destabilizacji ptytki miazdzyco-
wej jest proces prozakrzepowy i wystgpienie po-
wiktan klinicznych, czyli ostrych incydentéw
wiencowych. Nalezy dodac, ze przewlekly stan
zapalny srédbtonka naczyniowego zwigzany ze
wzrostem stezenia biatek ostrej fazy CRP (C-reacti-
ve protein) nasila lokalng produkcje metaloprote-
inaz, ktére, trawigc sktadowe tkanki Igcznej, od-
slaniaja jej powierzchnie o charakterze trombogen-
nym, gdyz zawiera ona czynnik tkankowy (TF, tis-
sue factor) [4].

Przedstawiony w skrdcie przebieg rozwoju
miazdzycy naczyn wiencowych bytby niepelny bez
omoéwienia w kilku zdaniach roli lipoprotein frak-
cji HDL w kontrolowaniu tego procesu.

Obecnie wiadomo, ze noénik biatkowy tej frak-
cji, tj. apolipoproteina (apo) A1 moduluje aktyw-
nosc¢ ekspresji genu ABC, ktéry jest odpowiedzial-
ny za usuwanie wolnego cholesterolu z komérek.
Skutkiem tego jest aktywny transport cholesterolu
z tkanek obwodowych do watroby, gdzie poprzez
przylaczenie apo A1 do receptora SR-B1 frakcja
HDL przekazuje cholesterol, ktéry ulega degrada-
cji do kwaséw zétciowych [5]. Stwierdzono réwniez,
ze frakcja HDL posiada wlaéciwosci plejotropowe,
tj. wykazuje dodatkowe dziatanie pobudzajace syn-
teze tlenku azotu oraz prostacykliny, a takze zmniej-
szajace ekspresje czasteczek adhezyjnych [6].

Frakcja HDL jest takze no$nikiem enzymu para-
oksynazy, ktéra cechuje zdolnosé¢ rozktadania li-
pidowych nadtlenkéw powstajacych w wyniku
procesu oksydacji w LDL [7].

Horyzont kliniczny rozwoju miazdzycy jest
wyraznie zréznicowany ze wzgledu na fakt, ze wie-
le czynnikéw moze przyspieszaé lub komplikowaé
jej rozw6j; nalezy do nich podwyzszone stezenie
homocysteiny. Ten cytotoksyczny aminokwas znaj-
duje sie w obrebie zainteresowan zaréwno klini-
cystow, jak i badaczy z zakresu nauk podstawo-
wych od prawie 70 lat, jednak badacze wciaz po-
zostaja daleko od ostatecznych konkluzji.

Nalezy jednak przedstawi¢ dobrze juz ugrunto-
wane dane, z ktérych wynika, ze homocysteina
powstajaca z demetylacji metioniny — aminokwa-
su siarkowego pochodzacego z biatka diety — gléw-
nie wplywa na komorki §rédbtonka. Dzieje sie tak

w chwili, gdy stezenie homocysteiny we krwi prze-
kracza 12-30 mmol/l i utrzymuje sie na tym pozio-
mie przez wiele lat, towarzyszgc innym czynnikom
ryzyka miazdzycy, takim jak hipercholesterolemia,
nadci$nienie tetnicze i cukrzyca. Nie mozna row-
niez wykluczy¢, ze w niektérych przypadkach ho-
mocysteina samoistnie wywoluje zmiany naczynio-
we, jednak ogblnie uznaje sie ja raczej za staby nie-
zalezny czynnik ryzyka choréb ukladu krgzenia.
Jednak w wielu badaniach klinicznych potwierdzo-
no, ze u 20-40% 0s6b z chorobami naczyniowymi
stezenia homocysteiny sa podwyzszone i tego fak-
tu nie mozna dluzej ignorowac.

Jak juz wspomniano, zasadniczym elementem
zagrozenia ze strony podwyzszonych stezen homo-
cysteiny jest jej oddzialywanie na komoérki $réd-
btonka. Pierwszoplanowg obserwacja byto stwier-
dzenie, ze homocysteina hamuje wzrost komorek
srodbtonka przez zahamowanie metylacji biatka
p21 ras [8].

W konsekwencji zmniejsza sie synteza DNA ko-
moérkowego, co ogranicza wzrost i odbudowe uszko-
dzonej, na przyklad $ciany naczynia w wyniku
nadcis$nienia tetniczego. W tym samym czasie ho-
mocysteina moze indukowaé przerost komérek
mieéni gladkich poprzez zwiekszenie ekspresji ge-
néw cyklin A i D,. Zmienia sie wtedy takze funk-
cja wydzielnicza tych komoérek, ktére produkuja
wiecej kolagenu [9].

Mozna wiec juz moéwic o czeSciowej przebudo-
wie strukturalnej $ciany naczynia, czemu towa-
rzyszg takze procesy zaburzajgce jej czynno$é roz-
kurczows. Jest to skutek interakcji homocysteiny
z tlenkiem azotu i tworzenia sie S-nitrozohomocy-
steiny oraz wywotywanie stresu oksydacyjnego,
czego wynikiem jest utlenianie lipoprotein frakcji
LDL. Dodatkowo duze ilosci homocysteiny w prze-
strzeni miedzykomoérkowej moga prowadzi¢ do
wyczerpywania sie zasobéw, na przyktad glutatio-
nu i dysmutazy ponadtlenkowej [10].

Istotnym elementem patogenetycznym miaz-
dzycy jest lokalny stres oksydacyjny zawsze towa-
rzyszacy hiperhomocysteinemii. Jest on nie tylko
przyczyna zwiekszonej oksydacji LDL i HDL, ale
takze powoduje, ze utlenione fosfolipidy tych frak-
Gji przyczyniajg sie do zwiekszonej ekspresji czyn-
nikéw transkrypcyjnych NFxfB i PPARy. Konse-
kwencja jest poglebienie stanu zapalnego, wzrost
syntezy interleukiny 6, ktéra pobudza produkcje
CRP. Obecnie uwaza sie, ze to stezenie CRP ozna-
czane metoda o wysokiej czulodci jest jednym
z najwazniejszych wskaznikéw ryzyka zawatu ser-
ca lub poglebiajacej sie niewydolnosci serca.
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Przygotowywane do publikacji badania autoréw
potwierdzaja istnienie powigzan miedzy hiperho-
mocysteinemia a zwiekszonym stanem zapalnym
u pacjentéw zaklasyfikowanych do III i IV klasy
niewydolnosci wedlug New York Heart Association
(NYHA). To z kolei moze wplywaé na dalsze losy
chorych, gdyz obserwacje autor6w obejmujace
okres 600 dni wykazaly znamiennie wyzszg Smier-
telno$¢ u oséb, u ktérych stezenie homocysteiny
przekraczato 14 mmol/l [11]. Nie mozna wykluczy¢,
ze tak drastyczny wplyw homocysteiny na dalsze
losy pacjentéw z niewydolnoscia serca jest deter-
minowany rowniez jej wplywem na proces apop-
tozy kardiomiocytéw i komorek §rédbtonka [12].
Wiadomo bowiem, ze chorym na cukrzyce z hi-
perhomocysteinemia zagraza zwiekszone ryzyko
naglej Smierci sercowej, co z reguly wigze sie z de-
stabilizacja ptytki miazdzycowej pokrytej warstwa
komorek srédbtonka.

Omawiajac nowe aspekty promiazdzycowego
dziatania homocysteiny, nie mozna poming¢ mozli-
woéci modyfikacji biatek, zwigzanej z kumulacja we-
wnatrzkomoérkowa jej tiolaktonu. Konsekwencjg pro-
cesu zwanego tiolaktacja moze by¢ na przyklad upo-
sledzenie aktywnos$ci paraoksynazy w HDL i powsta-
wanie przeciwcial skierowanych takze przeciwko
innym biatkom modyfikowanym na tej drodze [13].

Kolejna istotna koncepcja jest potencjalna rola
Hcy w hamowaniu wydzielania adenozyny z tka-
nek [14]. Moze to by¢ konsekwencja zaburzen
w konwersji metioniny do homocysteiny, gdzie
zwigzkiem posrednim jest S-adenozylometionina.
Po demetylacji tego zwiazku powstaje S-adenozy-
lohomocysteina (SAH), ktérej nagromadzenie moze
hamowac biologiczna dostepnoé¢ adenozyny. Po-
niewaz adenozyna ma liczne wlasciwosci cytopro-
tekcyjne, miedzy innymi poprzez hamowanie pro-
dukcji angiotensyny Il i noradrenaliny oraz zmniej-
szenie ekspresji tkankowego czynnika wzrostu, jej
niedobér moze by¢ istotnym czynnikiem ryzyka
miazdzycy [15].

Majac na uwadze powyzsze fakty, trudno jest
obecnie negowa¢ promiazdzycowa aktywnos$é ho-
mocysteiny, szczeg6lnie w polaczeniu z innymi
czynnikami ryzyka. Jednak z ostatecznymi wnioska-
mi trzeba poczekaé na wyniki wieloletnich badan,
w ktorych diugotrwale leczono kwasem foliowym,
witaminami B i B ,. Takie badania zakonczyly sie
wlasnie w Norwegii, a ich wyniki beda dostepne
w drugiej potowie 2005 roku. Jesli okaze sie, ze uzy-
skano réwnolegle obnizenie stezenia homocysteiny
i $miertelnosci z powodu niedokrwiennej choroby
serca, bedzie to najbardziej przekonujacy dowdéd, ze

ten cytotoksyczny aminokwas nalezy do modyfiko-
walnych czynnikéw ryzyka miazdzycy i choréb
uktadu sercowo-naczyniowego.

Na zakonczenie trzeba wspomnie¢ o aktualnych
badaniach stezenia homocysteiny w populacji do-
roslych Polakéw. Przeprowadzono je na prébie
3051 mezczyzn i kobiet w wieku 18-94 lat, w ra-
mach programu NATPOL PLUS. Autorzy badania
oceniali czesto$¢ hiperhomocysteinemii, przyjmu-
jac, ze jest ona ewidentna, gdy stezenie homocy-
steiny w osoczu przekracza 15 mmol/l. Stwierdzo-
no, ze hiperhomocysteinemia wystepuje prawie
2 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet i wynosi
odpowiednio 23% vs. 12% [16].

Wyniki tych badan nalezy uzna¢ za alarmuja-
ce, gdyz wedlug wskazan American Heart Associa-
tion za gorng granice normy uznaje sie stezenie
12 mmol/l, a to z kolei wskazuje, ze czestos¢ hiper-
homocysteinemii w warunkach polskich moze
znacznie przekroczy¢ 35%. Jedli te dane polaczy
sie z faktem, ze u prawie 60% Polakéw stezenie
cholesterolu jest podwyzszone, a u 30% zdiagno-
zowano nadci$nienie tetnicze, wynika z tego jasno,
ze nalezy szybko podja¢ dzialania profilaktyczne.
W tym zakresie mozna wykorzystac kilkuletnie do-
Swiadczenia ze Stanéw Zjednoczonych, gdzie od
roku 1999 obligatoryjnie suplementuje sie make.
Dalo to stosunkowo szybki efekt w postaci znacz-
nego spadku liczby nowych narodzin dzieci z dys-
rafia, a takze obnizZenia stezenia homocysteiny
w populacji rednio 0 11% [17].
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