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Inaczenie homocysteiny w patogenezie

udaru niedokrwiennego mozgu

Meaning of homocysteine in ischaemic stroke patogenesis

Matgorzata Wichlinska-Lubinska, Ignacy Lubinski
Oddziat Neurologiczny Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Toruniu

Streszczenie

Abstract

Homocysteina jest aminokwasem siarkowym powstajgcym w toku przemian egzogennej metioniny. Na jej role w patogene-
zie miazdzycy wskazat po raz pierwszy w roku 1969 McCully, natomiast bezpo$rednich dowodéw na aterogenne dziatanie
dostarczyfo wiele badan klinicznych i epidemiologicznych. Hiperhomocysteinemia jest obecnie tak samo powszechnie
uznanym czynnikiem ryzyka miazdzycy, jak czynniki konwencjonalne.
W pracy przedstawiono zarys historyczny badan nad homocysteing, jej metabolizm, przyczyny hiperhomocysteinemii,
mechanizm jej patogennego dziatania oraz normy stezen.
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Homocysteine is a sulphur amino acid which comes into the course of transformation of exogenous methionine. On its role in
atherosclerosis pathogenesis first indicated McCully in 1969 whereas a lot of next studies gave immediate evidence for
atherogenic influence. Now hyperhomocysteinemia is as a generally accepted risk factor of atherosclerosis as conventional
factors.

In the work we present an outline of historical studies on homocysteine, its metabolism, reasons of hyperhomcysteinemia,

mechanism its pathogenic effect and norm of concentration.
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Rys historyczny

Homocysteina (Hcy, homocysteine) zostala po
raz pierwszy opisana przez Butza i de Vigneauda
w 1932 roku [1], a nastepnie — w 1962 roku —
zidentyfikowana w moczu dzieci z opéZznieniem
umystowym. Kilka lat p6Zniej rozpoznano defekt
genetyczny metabolizmu Hcy prowadzacy do ho-
mocystynurii [2].

Na role Hcy w patogenezie miazdzycy wska-
zal po raz pierwszy w roku 1969 McCully, ktéry
opisat rozleglte zmiany zakrzepowo-miazdzycowe
u dwojga dzieci cierpigcych na homocystynurie [3].
Kwestia miazdzycorodnego oddzialywania Hcy
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stala sie odtad tematem licznych publikacji i roz-
praw naukowych.

W 1976 roku Wilcken i wsp. [4] opisali po raz
pierwszy podwyzszone stezenia Hcy u pacjentéw
z chorobg wieficowa po obcigzeniu metionina,
natomiast Kang i wsp. [5] w 1986 roku wykazali
podwyzszone wyjSciowe stezenia Hcy u pacjentow
z choroba niedokrwienng serca. W roku 1988 Isra-
elsson i wsp. [6] stwierdzili znaczna czesto$¢ wy-
stepowania hiperhomocysteinemii u mezczyzn z za-
walem serca przebytym przed 55. roku zycia.

Bezposrednich dowodéw na aterogenne dzia-
tanie Hecy dostarczyly badania kliniczne i epide-
miologiczne oraz metaanalizy.

W 1995 roku Boushey [7] opublikowal meta-
analize 27 badan obejmujacych okoto 4 tysigce
pacjentéw, w ktérych wykazano, ze Hcy jest sil-
nym, niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju
miazdzycy w naczyniach wiencowych, obwodo-
wych i mézgowych.

Kazdy wzrost stezenia Hcy o 5 umol/l byt sko-
jarzony ze zwiekszonym 1,5 razy ryzykiem scho-
rzen naczyn moézgowych, 1,6—1,8 razy (odpowied-
nio: u mezczyzn i u kobiet) — naczyn wiencowych,

80 www.um.viamedica.pl



Matgorzata Wichlinska-Lubinska, Ignacy Lubihski, Znaczenie homocysteiny w patogenezie udaru niedokrwiennego mézgu

Remetylacja

Seryna/Serine Remetilation
Tetrahydrofolan
Glicyna/Glycine B6 Tetrahydrofolate

Cykl folanow B1 2\

Folate cycle MS

5,10-MTHF 5-MTHF

MTHFR

Biatko/Protein

I

Metionina
Methionine
A S-adenozylometionina
S-adenosyl-methionine
Dimetyloglicyna
Dimethylglycine
BHMT

Betaina (trimetylglicyna)

Betaine (trimethylglycine)
S-adenozylohomocysteina
S-adenosyl-homocysteine

Homocysteina
Homocysteine

CBS l

v\+
Cystationina "~ B6
Cistationine

Transsulfuracja
Transsulfuration

Cysteina/Cysteine

SO,

Rycina 1. Schemat przemian metioniny (zrédto: Homocystynuria, Orphan Europe); MS — syntaza metioniny; 5,10-MTHF — 5,10-metyleno-
-tetrahydrofolan; 5-MTHF — 5-metylotetrahydrofolan; MTHFR — reduktaza metylenotetrahydrofolianowa; BHMT — metylotransferaza betainowo-

-homocysteinowa; CBS — B-syntaza cystationinowa

Figure 1. Scheme of methionine metabolism (source: Homocystynuria, Orphan Europe); MS — methionine synthase; 5,10-MTHF — 5,10-
metyleno-tetrahydrofolate; 5-MTHF — 5-methyltetrahydrofolate; MTHFR — methylenetetrahydrofolate reductase; BHMT — betaine-homo-

cysteine S-methyltransferase; CBS — cystathionine 3-synthase

a 6,8 razy — naczyn obwodowych. Wzrost steze-
nia Hcy o 5 umol/l powoduje taki sam wzrost ry-
zyka rozwoju choroby wiencowej, jak wzrost ste-
zenia cholesterolu o 0,5 mmol/l [2, 7].

Hiperhomocysteinemia jest obecnie tak samo
powszechnie akceptowanym czynnikiem ryzyka
miazdzycy, jak czynniki konwencjonalne. Ponad-
to jest nie tylko niezaleznym czynnikiem ryzyka,
ale dziata réwniez synergistycznie z innymi, kla-
sycznymi czynnikami [8, 9].

Cykl przemian metioniny

Homocysteina to aminokwas siarkowy, ktéry
nie wystepuje w pokarmach i nie jest wbudowy-
wany w czasteczki bialek. Aminokwas ten powstaje
w toku przemian egzogennej metioniny (ryc. 1).

W reakgji katalizowanej przez adenozylotrans-
feraze metioninowq metionina przechodzi w S-ade-
nozylometionine (SAM, S-adenosylmethionine).
Zwiazek ten jest uniwersalnym dawcg grup mety-
lowych niezbednych do przebiegu wielu (> 100 do-

tychczas poznanych) proceséw metabolicznych
(np. metylacja DNA, biatek, fosfolipidéw). Reakcje
metylacji zachodzg przy udziale metylotransferaz,
ktére — przenoszac grupe metylowa — przeksztal-
caja SAM w S-adenozylohomocysteine, ktéra jest
bezposrednim prekursorem Hcy. Dalsze jej przemia-
ny zalezg od aktualnych potrzeb organizmu.

Przy prawidlowej podazy metioniny w diecie
powstajaca z niej Hcy ulega przemianom katabo-
licznym i, taczgc sie nieodwracalnie z seryna w re-
akcji transsulfurylacji, tworzy cystationine. Reakcja
ta zachodzi przy udziale $-syntazy cystationinowej
(CBS, cystathionine 3-synthase) wymagajacej jako
kofaktora witaminy B6.

Niedobory metioniny ograniczajg katabolizm
Hcy i wowczas pod wplywem syntazy metionino-
wej, w obecno$ci witaminy B12 jako koenzymu
i metylotetrahydrofolianu jako kosubstratu, Hecy
przeksztalca sie w metionine. Remetylacja Hcy
wymaga obecnosci reduktazy metylenotetrahydro-
folianowej (MTHRF, methylenetetrahydrofolate
reductase) i wlasciwej podazy kwasu foliowego.
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Procesy transsulfurylacji i remetylacji koordy-
nuje SAM, ktéra dziata jako aktywator CBS lub jako
allosteryczny inhibitor MTHRF [2, 8, 10-13].

Procesy metylacji i remetylacji zachodza w kaz-
dej tkance, natomiast proces transsulfurylacji — tyl-
ko w watrobie, nerkach, jelicie cienkim i trzustce [14].

Znacznie mniejszy udzial w przemianach Hcy
majg takie drogi, jak desulfuracja do siarkowodo-
ru czy utlenianie do kwaséw sulfinowych i sulfo-
nowych [15].

Przyczyny hiperhomocysteinemii

W warunkach fizjologicznych powstawanie

i katabolizm Hcy sg zréwnowazone. Zwykle polo-

wa powstatej Hcy ulega remetylacji i uzupelnia

zwrotnie stezenie metioniny. Nadmierna podaz
metioniny czy tez zaburzenia jej przemiany pro-
wadzg do wzrostu stezenia Hcy w komdrkach,

z ktorych przechodzi ona do krwi i jest nastepnie

wydalana z moczem [10]. Tylko okolo 1% Hcy fil-

trowanej przez nerki znajduje sie w moczu. Pozo-

stata czesc jest reabsorbowana i metabolizowana [2].
Wéréd czynnikéw odpowiedzialnych za pod-

wyzszenie stezenia Hcy w osoczu wymienia sie

przyczyny genetyczne, fizjologiczne, zywieniowe,

styl Zzycia, r6zne schorzenia oraz leki [2, 10, 12];

e wérdd przyczyn genetycznych najczestsze to:
— defekt dotyczacy genu kodujacego CBS —

w postaci recesywnej wystepuje z czesto-
$cia okoto 1:200 000 urodzen; postaé hete-
rozygotyczna wystepuje w populacji z cze-
stodcig 1:150 [2, 10, 12, 16-19];

— mutacje genu kodujacego MTHRF — mu-
tacja ta w postaci homozygotycznej jest
znajdowana u 10-13% osdb rasy bialej [17],
a w heterozygotycznej — u okolo 36% [8];

*  przyczyny fizjologiczne: wiek i ple¢ — steze-
nie Hcy u mezczyzn jest o 10% wyzsze niz
u kobiet i wzrasta z wiekiem u obu plci $red-
nio o 3-5 umol/l [8];

e przyczyny zywieniowe: niedobory witamin
B6, B12 i kwasu foliowego, a wiec kofaktorow
enzyméw bioracych udzial w metabolizmie
Hcy; u os6b z deficytami tych zwiazkéw hi-
perhomocysteinemia wystepuje w 95% przy-
padkow [2];

*  przyczyny zwigzane ze stylem zycia:

— palenie tytoniu (przy czym liczba papiero-
s6w wypalanych dziennie jest §cisle zwia-
zana ze stezeniem Hcy — u kobiet zwiek-
sza sie ono o0 1% z kazdym wypalanym pa-
pierosem, u mezczyzn — o 0,5%; picie
kawy i choroba alkoholowa zwiekszaja ste-
zenie Hey [2];

— umiarkowane spozycie alkoholu, aktyw-
no$c¢ fizyczna oraz odpowiednia dieta
zmniejszaja stezenie Hey [2];

— dieta: uboga w warzywa i owoce moze skut-
kowa¢ obnizeniem stezenia kwasu foliowe-
go 1 wzrostem stezenia Hcy, natomiast Sci-
sly wegetarianizm moze powodowa¢ niedo-
bory witaminy B12 i réwniez prowadzi¢ do
wzrostu stezenia Hcy;

* rézne schorzenia, w tym: nefropatie, cukrzyca,
choroby watroby, schorzenia tarczycy — gtow-
nie niedoczynno$¢, tuszczyca, toczen rumie-
niowaty, reumatoidalne zapalenie stawéw, cho-
roby nowotworowe (rak sutka, trzustki, jajni-
kéw, biataczka limfoblastyczna); mechanizm
zwiekszonego stezenia Hcy w surowicy w tych
chorobach jest nieznany — wielu autoréw przy-
pisuje to matej podazy witamin i wiaze z zabu-
rzong aktywnoscia enzyméw lub zmieniona
funkcjg nerek [2, 8, 10, 20];

* leki, ktére interferuja z metabolizmem Hcy:
metotreksat, leki przeciwcukrzycowe, leki
przeciwpadaczkowe, leki hipolipemiczne,
srodki antykoncepcyijne, teofilina [2, 8, 10, 20].

Mechanizm patogennego
dziatania homocysteiny

W toku badan nad toksycznosciag Hcy zwré-
cono uwage na reakcje tworzenia z niej wysoce
reaktywnej formy — tiolaktonu, ktéry najprawdo-
podobniej jest odpowiedzialny za dziatanie atero-
genne i bezposrednig cytotoksycznosé tego amino-
kwasu. Gtéwng przyczyng biotoksycznosci jest
zmiana struktury i wlasciwosci réznych biatek
w rezultacie ich N-homocysteinylacji przez tiolak-
ton Hcy [15, 21].

Ponadto efekt Hcy jest przypisywany stresowi
oksydacyjnemu zwiazanemu z reaktywnos$cia
grup tiolowych tego aminokwasu, ktére w obecnosci
jonow zelaza i miedzi generuja wolne rodniki be-
dace przyczyna uszkodzen w komérkach [22, 23].

W patologii miazdzycy nastepuja zmiany po-
wodujace uszkodzenie §r6dbtonka, nadmierna
krzepliwos¢ krwi i proliferacje mie§niéwki naczyn
oraz zmiany w substancji zewnatrzkomérkowe;j
[22]. Z badan wynika, ze Hcy wywiera toksyczny
wplyw na wszystkie komponenty komérkowe $cia-
ny naczyniowej, jednak szczegélnie podkresla sie
jej niekorzystne dziatanie prowadzace do zaburze-
nia czynnosci §rodbtonka [2, 20].

Uszkodzenie komérek srédblonka powoduje
adhezje ptytek krwi do odstonietego kolagenu $cian
naczyn, stwarzajac warunki do powstawania skrze-
pow, a takze stymuluje produkcje cytokin i czyn-
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nikéw wzrostowych, ktére oddziatuja na otaczajg-
ce je miocyty, zwiekszajgc ich proliferacje [22].

Wykazano, ze Hcy bezposrednio wplywa na
czynnik rozkurczajacy naczynia, jakim jest tlenek
azotu. W warunkach fizjologicznych tlenek azotu
w §cianie naczynia neutralizuje Hcy, przeksztalca-
jac ja S-nitrohomocysteine — zwiazek pozbawiony
wlasciwoéci utleniajgcych i dziatajacy antyagrega-
cyjnie i rozszerzajaco na naczynia [24, 25]. Jednak
w przypadku hiperhomocysteinemii dochodzi do
znaczacego obnizenia syntezy tlenku azotu przez
komorki srédbtonka, co powoduje zaburzenia funk-
¢ji wazomotorycznych naczyn [20, 22, 23, 25-27].

Szczegoblne znaczenie w patogenezie miazdzy-
cy ma zdolno$é Hcy do modyfikacji czasteczek li-
poprotein o malej gestoéci (LDL, low-density lipo-
protein) [2, 20, 25]. Utlenione czgsteczki LDL sa
fatwiej pobierane przez makrofagi, ktére nastepnie
osiadajg pod $r6dblonkiem, uszkadzajac struktu-
re naczynia [20].

Istotny jest takze wplyw Hcy na uktad krzep-
niecia [2, 25]. Prawidlowy $rédblonek ma system
mechanizméw antykoagulacyjnych i regulujacych
fibrynolize, ktére zostaja zmienione przez nadmiar
Hcy [22, 23]. Stwierdzono, ze pacjentéw z hiper-
homocysteinemia cechuje zwiekszona aktywnosé
czynnikéw V i VII, obnizone stezenia antytrombi-
ny III i biatka C [2, 25, 28, 29] oraz podwyzszone
stezenie trombiny [30]. Dziatanie Hcy jest takze
zwiazane ze zmniejszeniem aktywacji plazmino-
genu [22]. Ponadto stwierdzono, Ze tiolakton Hcy
modyfikuje fibrynogen, zmieniajgc strukture skrze-
pow tak, Ze staja sie one mniej przepuszczalne dla
czynnikéw fibrynolitycznych i mniej podatne na
lize [21].

Jednym z wazniejszych mechanizméw dzia-
tania Hcy jest wplyw mitogenny [20]. Homocyste-
ina stymuluje proliferacje miocytéw, prowadzac do
patologicznego zgrubienia $cian i zwezenia Swia-
tta naczyn krwionos$nych [2, 22]. Miocyty produ-
kuja takze zwiekszong ilos¢ kolagenu. Jednocze-
$nie w hiperhomocysteinemii wystepuja zmiany
strukturalne wiékien kolagenowych polegajace na
ograniczaniu polaczen sieciujacych, co powoduje
destabilizacje widkien [2, 22].

W Swietle ostatnich doniesienn wiadomo, ze
stezenie Hcy potrzebne do wywotania dysfunkcji
sr6dbtonka w mikrokrazeniu mézgowym jest niz-
sze niz konieczne do wywolania takich samych
zmian w aorcie. Mechanizm takiego wplywu jest
nieznany [31], ale — majac na uwadze te r6znice —
postawiono pytanie, czy Hcy wykazuje inne dziata-
nie na mézg, niezalezne od efektu naczyniowego [32].

Homocysteina i pokrewne aminotiole, kwas
homocystynowy, kwas cystynowy, sulfonian i sul-

finian homocysteiny, ktére moga by¢ produktami

przejsciowymi szlaku katabolizmu homocysteiny,

zostaly opisane jako neurotoksyny [21].

Wsréd mechanizméw prowadzacych do
uszkodzenia i $mierci komoérek uktadu nerwowe-
go wymienia sie miedzy innymi:

e uszkodzenie DNA komoérkowego;

* indukcje stresu oksydacyjnego i jego konse-
kwencje;

* hiperaktywacje receptoréw N-acetylo-D-aspa-
raginianowych (NMDA, glutamate-N-methyl-
-D-aspartate);

e aktywacje kaspaz;

*  wywolywanie dysfunkcji mitochondriéw i re-
tikulum endoplazmatycznego komoérek [15,
32-34];

e hiperfosforylacje bialka tau i przyspieszona
apoptoze komoérek [35].

Kluczowym elementem dzialania Hcy na ko-
morke nerwowq jest receptor NMDA. Pobudzenie
tego receptora prowadzi do nadmiernego naptywu
jonéw wapnia, powstawania wolnych rodnikéw
i aktywacji proteaz komoérkowych, a w konsekwen-
¢ji do $émierci komorki. W kilku badaniach in vitro
iin vivo przeprowadzonych na szczurach potwier-
dzono neurotoksycznos¢ Hey poprzez takie dzia-
lanie. Odkryto takze inny mechanizm zwigzany
z aktywacja receptoréw metabotropowych glutami-
nianu grupy I (mGlu, metabotropic glutamate)
i mobilizacja zasobow wewnatrzkomérkowych
wapnia, a nie z naplywem wapnia zewnatrzkomor-
kowego, co wymaga dalszych badan [33, 34, 36].

Normy stezenia homocysteiny

Najistotniejsze w praktyce klinicznej jest to,
ze toksyczny wplyw Hcy jest proporcjonalny do ste-
zenia i zaczyna by¢ dostrzegalny juz od 10 umol/l
[37, 38].

Jak dotad, nie ustalono jednoznacznie, jakie
stezenie Hcy w osoczu wiaze sie ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju miazdzycy. W wiekszosci badan
za podwyzszone uwaza sie stezenie przekraczajg-
ce 80., 90., 95. percentyl rozkladu stezen w grupie
kontrolnej [38].

Ueland i wsp. [39] za prawidlowe stezenia dla
obojga plci uznali zakres 5-15 umol/l. Robinson
i wsp. [40] za wysokie stezenie Hcy przyjeli war-
tosci powyzej 80. percentyla stezen oznaczonych
w grupie kontrolnej — wynosita ona 12,1 wmol/l.

W badaniach nad patogeneza hiperhomocyste-
inemii nalezy okresla¢ jej normy w danej popula-
¢ji, uwzgledniajac takze r6zne metody oznaczania
stezenia tego aminokwasu w surowicy [16, 41].
W metodach chromatograficznych za norme przyj-
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muje sie warto$ci 4-15 pmol/l. Natomiast w przy-
padku metody immunochemicznej, z pomiarem
spolaryzowanej fluorescencji, zakres norm jest niz-
szy (4,9-11,7 umol/l) [8].

Stezenie Hcy w osoczu przekraczajace warto$é
uznang za prawidlowa, tj. 14 umol/l, ma 3-7% ca-
tosci populacji [42], natomiast wéréd oséb z cho-
robami naczyniowymi u 25-30% stwierdza sie
podwyzszone stezenie Hcy [42, 43].

W prewencji choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego za korzystne uwaza sie obnizenie steze-
nia Hcy do warto$ci 9-10 umol/l [20, 44].

Hiperhomocysteinemia jest stanem, ktéry
mozna tatwo korygowaé dietetycznie oraz farma-
kologicznie [45]. Leczenie polega na suplementa-
cji kwasem foliowym, witaminami B6 i B12 [46].
Uzupelnienie niedoboréw tych witamin zwieksza
efektywnos¢ szlakéw przemian Hcy, zmniejszajac
jej stezenie we krwi o 25-30% [2, 20]. Wykazano,
ze najwiekszy wplyw na obnizZenie stezenia Hcy
ma kwas foliowy [20, 46].
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