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Hiperhomocysteinemia — wazny czynnik ryzyka udaru mozgu

Hyperhomocysteinemia — important risk factor for ischemic stroke
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Streszczenie

Abstract

Udary mézgu sa trzecig co do czesto$ci przyczyng $mierci oraz najczestszg przyczyng inwalidztwa w populacji oséb doro-
stych. Etiologia udaréw czesto pozostaje nieustalona. Wsrdd licznych czynnikéw etiopatogenetycznych udaru mézgu nalezy
uwzgledni¢ hiperhomocysteinemie, ktéra odgrywa istotng role w patogenezie udaru mézgu jako czynnik wywotujacy proces
miazdzycowy i wplywajacy na zaburzenia krzepnigcia. Metabolizm homocysteiny zalezy od wielu czynnikdw, takich jak:
stezenia kwasu foliowego, witamin Bg i B;, lub mutacji genéw kodujacych metabolizm homocysteiny: reduktazy N°, N'-
-metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR, methylenetetrahydrofolate reductase), -syntazy cystationinowej (CBS, cystationi-
ne B syntase) i syntazy metioninowej (MS, metionine syntase). Ocena stezenia homocysteiny u pacjentéw z chorobami
naczyniowymi, w tym u chorych z udarem mézgu, nie tylko poszerza wiedze o etiologii i mechanizmach udaréw mdzgu, ale
w spos6b praktyczny wptywa na ich leczenie i zapobieganie im.

Stowa kluczowe: homocysteina, genetyka, udar niedokrwienny mézgu, czynniki ryzyka

Hyperhomocysteinemia is emerging as possible risk factor for cardiovascular disease, including cerebral stroke. Stroke is
one of the leading causes of mortality and disability in Poland. The etiology of stroke is often unknown; it has been estimated
that etiology and pathophysiology in more that 40% of strokes remains unexplained. Hyperhomocysteinemia is considered
a modifiable risk factor for stroke, possibly because of atherogenic and prothrombotic mechanism. Both, genetics and
environmental (e.g. dietary intake of folic acid and B vitamins) factors affects homocysteine level. One of the most common
genetics defects of homocysteine metabolism is a mutation in the enzyme methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR),
metionine syntase (MS) and cystationine 8 syntase (CBS). Identification of the role of hyperhomocysteinemia as the
modifiable risk factor for stroke may lead to more effective prevention of stroke through dietary and pharmacological
modification of homocysteine level.
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Udary mo6zgu uwaza sie za trzecia co do cze-
stoSci przyczyne $mierci oraz najczestsza przyczy-
ne utraty zdolnosci do aktywnego zycia, a w wie-
lu przypadkach — trwalego kalectwa w populacji
os6b dorostych. Badania epidemiologiczne wska-
zujg na duze réznice w zakresie zapadalnodci
i umieralnoéci z powodu udaré6w mézgu wystepu-
jace w ré6znych krajach. W Polsce umieralno$é
z powodu udaru mézgu jest jedna z najwyzszych
w Europie i w przeciwienistwie do sytuacji w kra-
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jach wysoko uprzemystowionych utrzymuje sie na
przestrzeni ostatnich 10 lat na tym samym wyso-
kim poziomie. W Polsce umieralnos¢ z powodu
udaréw mézgu wynosi okoto 60%, w Europie Za-
chodniej i w Stanach Zjednoczonych — 30% [1].
Odsetek oséb bedacych inwalidami po przebytym
udarze mézgu w Polsce jest réwniez stosunkowo
wysoki — wynosi 70% w poréwnaniu do 50%
w Europie Zachodniej [1-3].

Wedltug Deklaracji Helsingborskiej (1995), ktora
precyzuje zasady wspoélczesnego postepowania
w udarach moézgu, istotne znaczenie w odniesieniu
do tego incydentu, tak jak w innych chorobach ukta-
du krazenia, majg wspolczesne zasady profilaktyki
udaru. Dotyczy to zaréwno profilaktyki pierwotnej
polegajacej na prébie eliminacji modyfikowalnych
czynnikéw ryzyka, jak i profilaktyki wtérnej, pole-
gajacej na zapobieganiu wystapieniu incydentéw
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naczyniowych u oséb, ktére przebyly udar mézgu
lub u ktérych wystapily przemijajace napady nie-
dokrwienne (TIA, transient ischemic attack).

W etiopatogenezie udaru niedokrwiennego
mozgu podkresla sie znaczenie miazdzycy, choréb
serca, nadci$nienia tetniczego, zaburzen lipido-
wych, palenia tytoniu, naduzywania alkoholu,
zaburzen hematologicznych, uwarunkowan gene-
tycznych i innych czynnikéw ryzyka. Wiadomo
jednak, ze mimo wykonywania wielu badan dodat-
kowych etiologia 30-50% udaréw pozostaje niewy-
jasniona [1, 2, 4, 5].

Hiperhomocysteinemia

W piSmiennictwie zwraca si¢ uwage na zna-
czenie homocysteiny jako waznego czynnika ryzy-
ka udaru mézgu. Znaczenie hiperhomocysteinemii
w patogenezie choréb naczyniowych podkresla sie
w literaturze medycznej od okoto 40 lat.

McCully w latach 60. XX wieku wysunat hi-
poteze, ze homocysteina moze odgrywac istotna
role w powstawaniu zmian miazdzycowych na-
czyn tetniczych u dzieci z homocystynuria. Zwré-
cit on réwniez uwage, ze u okolo 50% zmarlych
z ewidentnymi cechami miazdzycy w materiale
autopsyjnym stwierdzano za zycia niskie stezenie
cholesterolu oraz ze fakt ten mozna wytlumaczy¢
podwyzszonym stezeniem homocysteiny w suro-
wicy krwi [4, 6, 7]. Do lat 80. XX wieku hipoteze
te mocno krytykowano. Obecnie uwaza sie, ze
hiperhomocysteinemia jest niezaleznym czynni-
kiem wywolujgcym uszkodzenie $ciany naczyn
i rozwd6j miazdzycy tetnic. Wiadomo, ze wzrost ste-
zenia homocysteiny we krwi o 5 uM/l powoduje
zwiekszenie ryzyka miazdzycy o 60-80%. Nie ist-
nieje jednak Scista granica warto$ci prawidtowego
stezenia homocysteiny. Zalezno$¢ miedzy zapadal-
no$cig na choroby naczyniowe a stezeniem homo-
cysteiny we krwi jest zblizona do liniowej [8].

W populacji ogélnej umiarkowana homo-
cysteinemia jest zjawiskiem do$¢ czestym i wyste-
puje u okoto 5-30% os6b [7, 9-12].

Mechanizmy dziatania homocysteiny

Zgromadzono juz wiele danych wskazujacych
na patogenne dzialanie homocysteiny, jednak na-
dal nie do konica jasne sa mechanizmy jej dziata-
nia. Wiadomo, ze homocysteina odgrywa istotna
role jako czynnik wywolujacy proces miazdzycowy;
ma wlasciwosci cytototoksyczne, ktére powoduja
uszkodzenie komérek srédblonka i prowadza do
nasilenia degradacji elastyny w blonie wewnetrz-
nej, przyspiesza to procesy wiléknienia i wapnienia

naczyn. Toksyczne dziatanie homocysteiny polega
rowniez na zdolno$ci wigzania sie z tlenkiem azo-
tu (S-nitrohomocysteina), co zwieksza zdolnos¢ ply-
tek do agregacji i dlugotrwale uposledza regulacje
czynnika rozkurczajacego sr6dbtonek, doprowadza-
jac do skurczu. Istnieje bezposredni wplyw homo-
cysteiny na uktad krzepniecia, co najsilniej uwi-
dacznia sie przez zaburzenia wigzania sie antytrom-
biny III z glikozaminoglikanami oraz zmniejszenie
stezen czynnika VII oraz biatka C.

Homocysteina moze rowniez wptywaé na
dziatanie tkankowego aktywatora plazminogenu,
modyfikowa¢ aktywno$c¢ lipoproteiny LDL oraz po-
wodowaé uwolnienie sie apolipoproteiny(a) z cza-
stek lipoproteiny(a), czego efektem jest nasilenie
proces6éw zakrzepowych i przyspieszenie procesu
miazdzycowego poprzez uszkodzenie $ciany na-
czyn [3, 4, 6-9, 13].

Metabolizm homocysteiny

W metabolizmie homocysteiny gtéwna role
odgrywajg 3 enzymy: reduktaza N°,N'’-metyleno-
tetrahydrofolianowa (MTHFR, methylenetetrahy-
drofolate reductase), f-syntaza cystationinowa
(CBS, cystationine f syntase) i syntaza metionino-
wa (MS, metionine syntase). Metabolizm homocy-
steiny zalezy réwniez od 2 witamin: B, i By, jako
kofaktoréw (ryc. 1). W reakcji przeprowadzanej
przez MS dochodzi do remetylacji homocysteiny
do metioniny. Donorem grupy metylowej jest me-
tylotetrahydrofolian, ktérego stezenie zalezy z ko-
lei od aktywnosci enzymu MTHFR. Substratem
w reakcji katalizowanej przez MTHFR jest tetrahy-
drofolian, ktérego stezenie zalezy od dostarczane-
go egzogennie kwasu foliowego. Eliminacja homo-
cysteiny nastepuje w reakcji katalizowanej przez
CBS. Metabolizm homocysteiny moze rowniez za-
chodzi¢ przez inne ciagi metaboliczne o mniejszym
znaczeniu ilo§ciowym i tym samym diagnostycz-
nym. Niedobo6r kwasu foliowego, witaminy B,
witaminy B,, oraz mutacje gené6w MTHFR, MS,
CBS moga doprowadzi¢ do zaburzen ciagu meta-
bolicznego homocysteiny, wzrostu jej stezenia we
krwi i homocystynurii [4, 11, 12, 14, 15].

Przyczyny hiperhomocysteinemii

Podwyzszenie stezenia homocysteiny we krwi
moze by¢ nastepstwem dziatania czynnikéw egzo-
gennych lub endogennych (tab. I). Do czynnikow
egzogennych nalezg glodzenie lub dieta uboga w wi-
taminy z grupy B, alkoholizm, naduzywanie kofeiny
oraz palenie tytoniu. Stezenie homocysteiny moze
ulec podwyzszeniu w trakcie stosowania niektérych
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Dieta
i Diet
Kwas foliowy Metionina
Folic acid K Methionine
i
! /
v J
Tetrahydrofolian

Tetrahydrofolate

[MTHFR]

Metylotetrahydrofolian
Methyltertahydrofolate

Seryna
Serine

Homocysteina
Homocysteine

Cystationina
Cystathionine

Cysteina
Cysteine

Rycina 1. Metabolizm homocysteiny; gtéwne ciggi metaboliczne homocysteiny, enzymy i odpowiadajace im kofaktory zaznaczono na szaro;
MTHFR — reduktaza N°,N'°-metylenotetrahydrofolianowa, CBS — j-syntaza cystationinowa, MS — syntaza metioninowa

Figure 1. Homocysteine metabolism; the main way of homocysteine metabolism; CBS — cystathionine-s-syntase; MTHFR — N°, N'-

-methylenetetrahydrofolate reductase; MS — methionine syntase

Tabela |. Przyczyny hiperhomocysteinemii

Tablel. Causes of hyperhomocysteinemia

l. Przyczyny egzogenne
External causes

1. Niedob6r witamin:
Vitamin deficiency:

e witamina By
vitamin Bg

e witamina B,
vitamin B,

¢ kwas foliowy
folic acid

2. Choroby przewlekte:
Chronic diseases:

* przewlekia niewydolno$¢ nerek
chronic renal failure

* niedoczynno$¢ tarczycy
hypothyroidism

* fuszczyca
psoriasis

* nowotwory ztosliwe
carcinomas

3. Leki:
Drugs:

 przeciwpadaczkowe (fenytoina, karbamazepina)
antiepileptic (phenytoin, carbamazepine)

* metotreksat
methotrexate

¢ tlenek azotu
nitric oxide

Il. Przyczyny endogenne
Internal causes

1. Niedobdr enzymow:
Enzyme deficiency:

* p-syntaza cystationinowa (CBS)
cystathionine -syntase

* reduktaza N°,N'’-metylenotetrahydrofolianowa (MTHFR)
N, N'°-methylenetetrahydrofolate reductase

e transmetylaza N>-metylotetrahydrofoliano-
-homocysteinowa (MS)
methionine syntase

lekéw, na przyktad metotreksatu — inhibitora reduk-
tazy dihydrofolianowej, lekéw przeciwpadaczko-
wych — fenytoiny, karbamazepiny, antagonistéw
kwasu foliowego, lewodopy oraz w trakcie niektérych
choréb, na przyktad nowotworéw zlosliwych, nie-
doczynnosci tarczycy (2, 5, 6, 8, 9, 12, 13].

Glowna przyczyna endogenna hiperhomocy-
steinemii sg mutacje w genach kodujacych gtow-
ne enzymy ciagu metabolicznego homocysteiny
MTHFR, MS, CBS i/lub obnizenie aktywnosci tych
enzymo6w (tab. I). Najcze$ciej wystepujaca mutacja
genu MTHFR jest zamiana cytozyny na tymine
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w pozycji 677.; mutacje te znajduje sie w znacz-
nie nizszym odsetku u oséb zdrowych. W przy-
padku genu kodujacego CBS najczesciej obserwo-
wane mutacje dotycza kodonow: 278, 307 i 833.
Znajduje sie rowniez liczne mutacje w sekwen-
cjach niekodujacych genu. Przyczyna obnizonej
aktywnosci enzyméw moze byé brak odpowied-
nich kofaktoréw: witaminy B,, dla MS oraz B, dla
CBS, a takze substratéw — tetrahydrofolianu dla
MTHFR. W zwiazku z tym, w celu okre$lenia
przyczyny podwyzszonego stezenia homocyste-
iny we krwi oraz wprowadzenia odpowiedniego
leczenia przyczynowego, niezbedne jest potacze-
nie diagnostycznych metod biochemicznych
z analiza gen6w kodujacych enzymy uczestniczg-
ce w metabolizmie homocysteiny na poziomie
molekularnym [11, 14, 15].

Homocysteina a udar mézgu

Wyniki wielu badan potwierdzaja znamiennie
statystyczny wzrost stezenia homocysteiny u cho-
rych z udarem mézgu (> 14 umol/l) [5, 12, 16].
Czestosé hiperhomocysteinemii u os6b z udarem
mozgu okresla sie na 19-42%. W badaniach Tan
i wsp. [10] prowadzonych u chorych w miodym
wieku (< 50 rz.) z pierwszym w zyciu udarem
mozgu wykazano znacznie podwyzszone stezenie
homocysteiny oraz obnizone stezenie witaminy B,,
w grupie chorych w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Hiperhomocysteinemia byta szczegé6lnie zaznaczo-
na u chorych z udarem w nastepstwie zmian
miazdzycowych w duzych naczyniach (large-arte-
ry stroke). W badaniach Madonny i wsp. [9] wyka-
zano podwyzszone stezenie homocysteiny u cho-

Chory z hiperhomocysteinemia
Patient with hyperhomocysteinemia

/

N\

Prawidtowe stezenie witaminy B,,
Normal level of vitamin B,,

Podanie multiwitaminy (z 400 pg kwasu foliowego)
i 800 pg kwasu foliowego przez 8 tygodni

Give multivitamin (with 400 pg folic acid)

and 800 g of folic acid for 8 weeks

Obnizone stezenie witaminy B,
Low level of vitamin B,,

Podanie witaminy B,, /. m., multiwitaminy(z 400 pg kwasu
foliowego) i 800 pg kwasu foliowego przez 8 tygodni
Consider vitamin B,, injection, give multivitamin (with
400 ug folic acid) and 800 ug of folic acid for 8 weeks

Oznaczanie stezenia homocysteiny
Measure homocysteine level

/

\

Prawidtowe
Normal

Kontynuacja podawania multiwitaminy
Continue multivitamin

Pozostaje wysokie
Remains high

Zwiekszy¢ dawke kwasu foliowego do 2,0 g na dobe
przez 8 tygodni
Increase folate to 2 mg per day for 8 weeks

Oznaczanie stezenia homocysteiny po 8-12 tygodniach
Measure homocysteine level after 8—12 weeks

/

N\

Prawidtowe
Normal

Kontynuacja podawania multiwitaminy
Continue multivitamin

Wysokie
Remains high

Oznaczenie stezenia witaminy B, zwigkszenie dawki kwasu
foliowego do 5 mg/d.
Check vitamin B, level, increase folate to 5 mg per day

Rycina 2. Postepowanie u chorych z hiperhomocysteinemia wedtug Fallest-Strobl [5]

Figure 2. Algorithm for the management of patients with hyperhomocysteinemia according to Fallest-Strobl [5]
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rych w mlodym wieku z udarem mézgu w poréw-
naniu z grupa kontrolng (p = 0,004). Nie potwier-
dzono natomiast tta genetycznego hiperhomocyste-
inemii, chociaz wyzsze stezenia homocysteiny
stwierdzano u chorych z mutacja TT genu MTHFR
niz w grupie kontrolnej. Z kolei metaanaliza ba-
dan obserwacyjnych wykazata, ze u 0s6b zdrowych
stezenie homocysteiny jest najwyzej umiarkowa-
nym, niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia
choroby niedokrwiennej serca i udaru mézgu [3].
Badania oceniajagce wptyw mutacji genetycznych
warunkujgcych wzrost stezenia homocysteiny na
ryzyko wystapienia choréb uktadu naczyniowego,
w tym udaru mézgu, pomoga wskazaé, czy wzrost
stezenia homocysteiny w surowicy wiaze sie przy-
czynowo z zaburzeniami genetycznymi. Podwyz-
szone stezenie homocysteiny mozna obniza¢ przez
suplementacje witamin z grupy B oraz kwasu fo-
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