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Znaczenie homocysteiny w patogenezie
udaru niedokrwiennego mózgu
Meaning of homocysteine in ischaemic stroke patogenesis
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Streszczenie ________________________________________________________________________
Homocysteina jest aminokwasem siarkowym powstającym w toku przemian egzogennej metioniny. Na jej rolę w patogene-
zie miażdżycy wskazał po raz pierwszy w roku 1969 McCully, natomiast bezpośrednich dowodów na aterogenne działanie
dostarczyło wiele badań klinicznych i epidemiologicznych. Hiperhomocysteinemia jest obecnie tak samo powszechnie
uznanym czynnikiem ryzyka miażdżycy, jak czynniki konwencjonalne.
W pracy przedstawiono zarys historyczny badań nad homocysteiną, jej metabolizm, przyczyny hiperhomocysteinemii,
mechanizm jej patogennego działania oraz normy stężeń.
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Abstract ___________________________________________________________________________
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) została po
raz pierwszy opisana przez Butza i de Vigneauda
w 1932 roku [1], a następnie — w 1962 roku —
zidentyfikowana w moczu dzieci z opóźnieniem
umysłowym. Kilka lat później rozpoznano defekt
genetyczny metabolizmu Hcy prowadzący do ho-
mocystynurii [2].

Na rolę Hcy w patogenezie miażdżycy wska-
zał po raz pierwszy w roku 1969 McCully, który
opisał rozległe zmiany zakrzepowo-miażdżycowe
u dwojga dzieci cierpiących na homocystynurię [3].
Kwestia miażdżycorodnego oddziaływania Hcy

stała się odtąd tematem licznych publikacji i roz-
praw naukowych.

W 1976 roku Wilcken i wsp. [4] opisali po raz
pierwszy podwyższone stężenia Hcy u pacjentów
z chorobą wieńcową po obciążeniu metioniną,
natomiast Kang i wsp. [5] w 1986 roku wykazali
podwyższone wyjściowe stężenia Hcy u pacjentów
z chorobą niedokrwienną serca. W roku 1988 Isra-
elsson i wsp. [6] stwierdzili znaczną częstość wy-
stępowania hiperhomocysteinemii u mężczyzn z za-
wałem serca przebytym przed 55. roku życia.

Bezpośrednich dowodów na aterogenne dzia-
łanie Hcy dostarczyły badania kliniczne i epide-
miologiczne oraz metaanalizy.

W 1995 roku Boushey [7] opublikował meta-
analizę 27 badań obejmujących około 4 tysiące
pacjentów, w których wykazano, że Hcy jest sil-
nym, niezależnym czynnikiem ryzyka rozwoju
miażdżycy w naczyniach wieńcowych, obwodo-
wych i mózgowych.

Każdy wzrost stężenia Hcy o 5 µmol/l był sko-
jarzony ze zwiększonym 1,5 razy ryzykiem scho-
rzeń naczyń mózgowych, 1,6–1,8 razy (odpowied-
nio: u mężczyzn i u kobiet) — naczyń wieńcowych,
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a 6,8 razy — naczyń obwodowych. Wzrost stęże-
nia Hcy o 5 µmol/l powoduje taki sam wzrost ry-
zyka rozwoju choroby wieńcowej, jak wzrost stę-
żenia cholesterolu o 0,5 mmol/l [2, 7].

Hiperhomocysteinemia jest obecnie tak samo
powszechnie akceptowanym czynnikiem ryzyka
miażdżycy, jak czynniki konwencjonalne. Ponad-
to jest nie tylko niezależnym czynnikiem ryzyka,
ale działa również synergistycznie z innymi, kla-
sycznymi czynnikami [8, 9].

Cykl przemian metioniny

Homocysteina to aminokwas siarkowy, który
nie występuje w pokarmach i nie jest wbudowy-
wany w cząsteczki białek. Aminokwas ten powstaje
w toku przemian egzogennej metioniny (ryc. 1).

W reakcji katalizowanej przez adenozylotrans-
ferazę metioninową metionina przechodzi w S-ade-
nozylometioninę (SAM, S-adenosylmethionine).
Związek ten jest uniwersalnym dawcą grup mety-
lowych niezbędnych do przebiegu wielu (> 100 do-

tychczas poznanych) procesów metabolicznych
(np. metylacja DNA, białek, fosfolipidów). Reakcje
metylacji zachodzą przy udziale metylotransferaz,
które — przenosząc grupę metylową — przekształ-
cają SAM w S-adenozylohomocysteinę, która jest
bezpośrednim prekursorem Hcy. Dalsze jej przemia-
ny zależą od aktualnych potrzeb organizmu.

Przy prawidłowej podaży metioniny w diecie
powstająca z niej Hcy ulega przemianom katabo-
licznym i, łącząc się nieodwracalnie z seryną w re-
akcji transsulfurylacji, tworzy cystationinę. Reakcja
ta zachodzi przy udziale b-syntazy cystationinowej
(CBS, cystathionine b-synthase) wymagającej jako
kofaktora witaminy B6.

Niedobory metioniny ograniczają katabolizm
Hcy i wówczas pod wpływem syntazy metionino-
wej, w obecności witaminy B12 jako koenzymu
i metylotetrahydrofolianu jako kosubstratu, Hcy
przekształca się w metioninę. Remetylacja Hcy
wymaga obecności reduktazy metylenotetrahydro-
folianowej (MTHRF, methylenetetrahydrofolate
reductase) i właściwej podaży kwasu foliowego.

Rycina 1. Schemat przemian metioniny (źródło: 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 b-synthase
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Procesy transsulfurylacji i remetylacji koordy-
nuje SAM, która działa jako aktywator CBS lub jako
allosteryczny inhibitor MTHRF [2, 8, 10–13].

Procesy metylacji i remetylacji zachodzą w każ-
dej tkance, natomiast proces transsulfurylacji — tyl-
ko w wątrobie, nerkach, jelicie cienkim i trzustce [14].

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

Przyczyny hiperhomocysteinemii

W warunkach fizjologicznych powstawanie
i katabolizm Hcy są zrównoważone. Zwykle poło-
wa powstałej Hcy ulega remetylacji i uzupełnia
zwrotnie stężenie metioniny. Nadmierna podaż
metioniny czy też zaburzenia jej przemiany pro-
wadzą do wzrostu stężenia Hcy w komórkach,
z których przechodzi ona do krwi i jest następnie
wydalana z moczem [10]. Tylko około 1% Hcy fil-
trowanej przez nerki znajduje się w moczu. Pozo-
stała część jest reabsorbowana i metabolizowana [2].

Wśród czynników odpowiedzialnych za pod-
wyższenie stężenia Hcy w osoczu wymienia się
przyczyny genetyczne, fizjologiczne, żywieniowe,
styl życia, różne schorzenia oraz leki [2, 10, 12];
• wśród przyczyn genetycznych najczęstsze to:

— defekt dotyczący genu kodującego CBS —
w postaci recesywnej występuje z często-
ścią około 1:200 000 urodzeń; postać hete-
rozygotyczna występuje w populacji z czę-
stością 1:150 [2, 10, 12, 16–19];

— mutacje genu kodującego MTHRF — mu-
tacja ta w postaci homozygotycznej jest
znajdowana u 10–13% osób rasy białej [17],
a w heterozygotycznej — u około 36% [8];

• przyczyny fizjologiczne: wiek i płeć — stęże-
nie Hcy u mężczyzn jest o 10% wyższe niż
u kobiet i wzrasta z wiekiem u obu płci śred-
nio o 3–5 µmol/l [8];

• przyczyny żywieniowe: niedobory witamin
B6, B12 i kwasu foliowego, a więc kofaktorów
enzymów biorących udział w metabolizmie
Hcy; u osób z deficytami tych związków hi-
perhomocysteinemia występuje w 95% przy-
padków [2];

• przyczyny związane ze stylem życia:
— palenie tytoniu (przy czym liczba papiero-

sów wypalanych dziennie jest ściśle zwią-
zana ze stężeniem Hcy — u kobiet zwięk-
sza się ono o 1% z każdym wypalanym pa-
pierosem, u mężczyzn — o 0,5%; picie
kawy i choroba alkoholowa zwiększają stę-
żenie Hcy [2];

— umiarkowane spożycie alkoholu, aktyw-
ność fizyczna oraz odpowiednia dieta
zmniejszają stężenie Hcy [2];

— dieta: uboga w warzywa i owoce może skut-
kować obniżeniem stężenia kwasu foliowe-
go i wzrostem stężenia Hcy, natomiast ści-
sły wegetarianizm może powodować niedo-
bory witaminy B12 i również prowadzić do
wzrostu stężenia Hcy;

• różne schorzenia, w tym: nefropatie, cukrzyca,
choroby wątroby, schorzenia tarczycy — głów-
nie niedoczynność, łuszczyca, toczeń rumie-
niowaty, reumatoidalne zapalenie stawów, cho-
roby nowotworowe (rak sutka, trzustki, jajni-
ków, białaczka limfoblastyczna); mechanizm
zwiększonego stężenia Hcy w surowicy w tych
chorobach jest nieznany — wielu autorów przy-
pisuje to małej podaży witamin i wiąże z zabu-
rzoną aktywnością enzymów lub zmienioną
funkcją nerek [2, 8, 10, 20];

• leki, które interferują z metabolizmem Hcy:
metotreksat, leki przeciwcukrzycowe, leki
przeciwpadaczkowe, leki hipolipemiczne,
środki antykoncepcyjne, teofilina [2, 8, 10, 20].

Mechanizm patogennego
działania homocysteiny

W toku badań nad toksycznością Hcy zwró-
cono uwagę na reakcję tworzenia z niej wysoce
reaktywnej formy — tiolaktonu, który najprawdo-
podobniej jest odpowiedzialny za działanie atero-
genne i bezpośrednią cytotoksyczność tego amino-
kwasu. Główną przyczyną biotoksyczności jest
zmiana struktury i właściwości różnych białek
w rezultacie ich N-homocysteinylacji przez tiolak-
ton Hcy [15, 21].

Ponadto efekt Hcy jest przypisywany stresowi
oksydacyjnemu związanemu z reaktywnością
grup tiolowych tego aminokwasu, które w obecności
jonów żelaza i miedzi generują wolne rodniki bę-
dące przyczyną uszkodzeń w komórkach [22, 23].

W patologii miażdżycy następują zmiany po-
wodujące uszkodzenie śródbłonka, nadmierną
krzepliwość krwi i proliferację mięśniówki naczyń
oraz zmiany w substancji zewnątrzkomórkowej
[22]. Z badań wynika, że Hcy wywiera toksyczny
wpływ na wszystkie komponenty komórkowe ścia-
ny naczyniowej, jednak szczególnie podkreśla się
jej niekorzystne działanie prowadzące do zaburze-
nia czynności śródbłonka [2, 20].

Uszkodzenie komórek śródbłonka powoduje
adhezję płytek krwi do odsłoniętego kolagenu ścian
naczyń, stwarzając warunki do powstawania skrze-
pów, a także stymuluje produkcję cytokin i czyn-
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ników wzrostowych, które oddziałują na otaczają-
ce je miocyty, zwiększając ich proliferację [22].

Wykazano, że Hcy bezpośrednio wpływa na
czynnik rozkurczający naczynia, jakim jest tlenek
azotu. W warunkach fizjologicznych tlenek azotu
w ścianie naczynia neutralizuje Hcy, przekształca-
jąc ją S-nitrohomocysteinę — związek pozbawiony
właściwości utleniających i działający antyagrega-
cyjnie i rozszerzająco na naczynia [24, 25]. Jednak
w przypadku hiperhomocysteinemii dochodzi do
znaczącego obniżenia syntezy tlenku azotu przez
komórki śródbłonka, co powoduje zaburzenia funk-
cji wazomotorycznych naczyń [20, 22, 23, 25–27].

Szczególne znaczenie w patogenezie miażdży-
cy ma zdolność Hcy do modyfikacji cząsteczek li-
poprotein o małej gęstości (LDL, low-density lipo-
protein) [2, 20, 25]. Utlenione cząsteczki LDL są
łatwiej pobierane przez makrofagi, które następnie
osiadają pod śródbłonkiem, uszkadzając struktu-
rę naczynia [20].

Istotny jest także wpływ Hcy na układ krzep-
nięcia [2, 25]. Prawidłowy śródbłonek ma system
mechanizmów antykoagulacyjnych i regulujących
fibrynolizę, które zostają zmienione przez nadmiar
Hcy [22, 23]. Stwierdzono, że pacjentów z hiper-
homocysteinemią cechuje zwiększona aktywność
czynników V i VII, obniżone stężenia antytrombi-
ny III i białka C [2, 25, 28, 29] oraz podwyższone
stężenie trombiny [30]. Działanie Hcy jest także
związane ze zmniejszeniem aktywacji plazmino-
genu [22]. Ponadto stwierdzono, że tiolakton Hcy
modyfikuje fibrynogen, zmieniając strukturę skrze-
pów tak, że stają się one mniej przepuszczalne dla
czynników fibrynolitycznych i mniej podatne na
lizę [21].

Jednym z ważniejszych mechanizmów dzia-
łania Hcy jest wpływ mitogenny [20]. Homocyste-
ina stymuluje proliferację miocytów, prowadząc do
patologicznego zgrubienia ścian i zwężenia świa-
tła naczyń krwionośnych [2, 22]. Miocyty produ-
kują także zwiększoną ilość kolagenu. Jednocze-
śnie w hiperhomocysteinemii występują zmiany
strukturalne włókien kolagenowych polegające na
ograniczaniu połączeń sieciujących, co powoduje
destabilizację włókien [2, 22].

W świetle ostatnich doniesień wiadomo, że
stężenie Hcy potrzebne do wywołania dysfunkcji
śródbłonka w mikrokrążeniu mózgowym jest niż-
sze niż konieczne do wywołania takich samych
zmian w aorcie. Mechanizm takiego wpływu jest
nieznany [31], ale — mając na uwadze tę różnicę —
postawiono pytanie, czy Hcy wykazuje inne działa-
nie na mózg, niezależne od efektu naczyniowego [32].

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

finian homocysteiny, które mogą być produktami
przejściowymi szlaku katabolizmu homocysteiny,
zostały opisane jako neurotoksyny [21].

Wśród mechanizmów prowadzących do
uszkodzenia i śmierci komórek układu nerwowe-
go wymienia się między innymi:
• uszkodzenie DNA komórkowego;
• indukcję stresu oksydacyjnego i jego konse-

kwencje;
• hiperaktywację receptorów N-acetylo-D-aspa-

raginianowych (NMDA, glutamate-N-methyl-
-D-aspartate);

• aktywację kaspaz;
• wywoływanie dysfunkcji mitochondriów i re-

tikulum endoplazmatycznego komórek [15,
32–34];

• hiperfosforylację białka tau i przyspieszoną
apoptozę komórek [35].
Kluczowym elementem działania Hcy na ko-

mórkę nerwową jest receptor NMDA. Pobudzenie
tego receptora prowadzi do nadmiernego napływu
jonów wapnia, powstawania wolnych rodników
i aktywacji proteaz komórkowych, a w konsekwen-
cji do śmierci komórki. W kilku badaniach in vitro
i in vivo przeprowadzonych na szczurach potwier-
dzono neurotoksyczność Hcy poprzez takie dzia-
łanie. Odkryto także inny mechanizm związany
z aktywacją receptorów metabotropowych glutami-
nianu grupy I (mGlu, metabotropic glutamate)
i mobilizacją zasobów wewnątrzkomórkowych
wapnia, a nie z napływem wapnia zewnątrzkomór-
kowego, co wymaga dalszych badań [33, 34, 36].

Normy stężenia homocysteiny

Najistotniejsze w praktyce klinicznej jest to,
że toksyczny wpływ Hcy jest proporcjonalny do stę-
żenia i zaczyna być dostrzegalny już od 10 µmol/l
[37, 38].

Jak dotąd, nie ustalono jednoznacznie, jakie
stężenie Hcy w osoczu wiąże się ze zwiększonym
ryzykiem rozwoju miażdżycy. W większości badań
za podwyższone uważa się stężenie przekraczają-
ce 80., 90., 95. percentyl rozkładu stężeń w grupie
kontrolnej [38].

Ueland i wsp. [39] za prawidłowe stężenia dla
obojga płci uznali zakres 5–15 µmol/l. Robinson
i wsp. [40] za wysokie stężenie Hcy przyjęli war-
tości powyżej 80. percentyla stężeń oznaczonych
w grupie kontrolnej — wynosiła ona 12,1 µmol/l.

W badaniach nad patogenezą hiperhomocyste-
inemii należy określać jej normy w danej popula-
cji, uwzględniając także różne metody oznaczania
stężenia tego aminokwasu w surowicy [16, 41].
W metodach chromatograficznych za normę przyj-
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muje się wartości 4–15 µmol/l. Natomiast w przy-
padku metody immunochemicznej, z pomiarem
spolaryzowanej fluorescencji, zakres norm jest niż-
szy (4,9–11,7 µmol/l) [8].

Stężenie Hcy w osoczu przekraczające wartość
uznaną za prawidłową, tj. 14 µmol/l, ma 3–7% ca-
łości populacji [42], natomiast wśród osób z cho-
robami naczyniowymi u 25–30% stwierdza się
podwyższone stężenie Hcy [42, 43].

W prewencji chorób układu sercowo-naczy-
niowego za korzystne uważa się obniżenie stęże-
nia Hcy do wartości 9–10 µmol/l [20, 44].

Hiperhomocysteinemia jest stanem, który
można łatwo korygować dietetycznie oraz farma-
kologicznie [45]. Leczenie polega na suplementa-
cji kwasem foliowym, witaminami B6 i B12 [46].
Uzupełnienie niedoborów tych witamin zwiększa
efektywność szlaków przemian Hcy, zmniejszając
jej stężenie we krwi o 25–30% [2, 20]. Wykazano,
że największy wpływ na obniżenie stężenia Hcy
ma kwas foliowy [20, 46].
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