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Abstract

The effect of excessive homocysteine concentration in human blood, on the cells and tissues of the body is very
complex. The effect associated with the induction of oxidative stress and disruption of the biochemical balance
of the intracellular space has a negative impact on the physiology of cells and the regularity of their functioning
by changing their metabolism. This may result in the formation and development of atherosclerotic lesions,
disorders in the coagulation system leading to thrombosis and, consequently, embolism, pathological changes
in the central nervous system, which may translate into the formation of mental disorders, neurodegenerative
diseases, depression and dementia. In addition, hyperhomocysteinemia affects the possible pathologies
and complications of pregnancy associated with them, as well as the implications for fetal development
if its aforementioned condition. The work presented here outlines the mechanisms that determine the formation
of the aforementioned disease entities as a result of too much homocysteine and the clinical significance of these
relationships. With the development of science and the increasing number of publications related to the impact
of hyperhomocysteinemia on diverse disease entities, there are voices suggesting the inclusion of studies
on homocysteine concentrations in body fluids in screening as risk factors for the development of these diseases
or using them for their control and treatment.

Keywords: "homocysteine”; ,,hyperhomocysteinemia”; ,,pathogenesis”; ,,diseases”; ,,thrombosis”.

Wprowadzenie:

Homocysteina  jest niebiatkowym aminokwasem sulthydrylowym powstajacym w przebiegu
metabolizmu metioniny. Do jej odkrycia doszto w XX wieku, w wyniku badan prowadzonych
przez du Vigneauda, natomiast w tym okresie nie byta ona podmiotem rozlegtych badan[1]. Dopiero po uplywie
trzech dekad badacze Carso i Neil powigzali ogdlne zaburzenia rozwoju, powstawanie miazdzycy tetnic
oraz translokacj¢ soczewki u dzieci, z podwyzszonym stezeniem zwigzkow pokrewnych homocysteinie w
moczu badanych dzieci. Pod koniec lat szeé¢dziesiatych XX wieku McCully opublikowat prace, w ktorej
stwierdzono wysoka hiperhomocysteinemi¢ u pacjentéw z bardzo zaawansowanymi zmianami miazdzycowymi,
co rzucito $wiatto na istnienie patogennego powiazania aterogenezy z hiperhomocysteinemia[2]. Wraz uptywem
lat kolejni badacze dowodzili korelacje podwyzszonej zawarto§ci homocysteiny we krwi z rozwojem wielu
chordéb uktadu sercowo-naczyniowego takich jak; zakrzepica zylna, zatorowo$¢ miazdzyca tetnic. Wykazano
rowniez ze hiperhomocysteinemia wystepuje réwniez w rozwoju 1 przebiegu osteoporozy, zaburzen
psychicznych, zmian kostnych, choroby Alzheimera oraz choréb nowotworowych[3].

Za jedng z przyczyn hiperhomocysteinemii uznaj¢ si¢ niedobor kwasu foliowego, kobalaminy
oraz witaminy B6, co sprawia ze podstawowa metoda leczenia tego stanu jest suplementacja wyzej
wspomnianych witamin. Roéwniez niektore mutacje gendéw zwigzanych 2z metabolizmem metioniny
oraz wymienionych witamin z grupy B mogg stanowi¢ przyczyng podwyzszonego stezenia homocysteiny we
krwi[4]. Dodatkowo przyczyna tego stanu moga by¢ choroby takie jak przewlekta niewydolnos¢ nerek, cukrzyca
lub niedoczynnos¢ tarczycy oraz stosowanie zwigzkéw chemicznych stosowanych w celach farmakologicznych
takich jak chociazby leki przeciwpadaczkowe i statyny[5].

Niniejsza praca ma na celu omoéwienie korelacji pomigdzy podwyzszonym stezeniem homocysteiny we
krwi, a rozwojem i przebiegiem heterogennych jednostek chorobowych.
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Przemiany metaboliczne homocysteiny:

Metabolizm homocysteiny jest $ciSle zwigzany z metabolizmem metioniny. We krwi homocysteina
wystepuje w postaci zwigzanej z biatkami jak i w postaci niezwigzanej (wolnej), w osoczu ulega utlenieniu do
homocystyny (dwie potaczone homocysteiny) oraz w postaci dwusiarczku mieszanego (homocysteina polaczona
z cysteing). W obrebie komodrki homocysteina podlega przemianie do metioniny w wyniku remetylacji
lub alternatywnie moze zosta¢ przeksztatcona do cysteiny w reakcji transsulfuracji[6]. Remetylacja zachodzi w
dwoch oddzielnych szlakach metabolicznych z udziatem réznych enzyméw. w pierwszym wariancie metylacje
przeprowadza syntaza metioniny, ktorej to kofaktorem jest witamina B12, natomiast donorem grupy metylowej
w tej reakcji jest S-metylotetrahydrofolian powstajacy jako produkt redukcji 5,10-metylotetrahydrofolianu przez
reduktazg metylenotetrahydrofolianu (MTHFR). W drugim szlaku metabolicznym zwigzanym z remetylacja,
grupa metylowa jest odlaczana od betainy, a reakcje katalizuj¢ metylotransferaza betaina-homocysteina. Ten tor
metaboliczny ma mniejszy udzial w remetylacji homocysteiny. W reakcji transsulfuracji homocysteina ulega
przemianie przez syntaze cystationiny (CBS) do cystationiny, a pochodna witaminy B6 (5-fosforan pirydoksalu)
stanowi kluczowy kolator niezbedny do zajscia tej reakcji[7].

W przypadku nadmiaru metioniny metabolizm homocysteiny w glownej mierze opiera si¢ o szlak
transsulfuracji, natomiast w sytuacji obnizonego stezenia metioniny w komoérce homocysteina ulega
przeksztatceniu w metioning w wyniku remetylacji[8].

Prawidlowa homocysteinemia i rodzaje hiperhomocysteinemii:

Stezenie homocysteiny we krwi w zakresie 5-12 umol/l stanowi warto$¢ prawidlowa. W sytuacji
gdy stezenie homocysteiny przewyzsza 12 umol/l, ale nie przekracza 30 umol/l mowa o hiperhomocysteinemii
tagodnej, umiarkowanej do wartosci 100 pmol/l oraz cigzkiej jesli ta warto$¢ wyniesie wigcej niz 100 pmol/1[9].

Przyczyny prowadzace do hiperhomocysteinemii:

Procesy metaboliczne dotyczace homocysteiny w duzym stopniu sg zalezne od wcze$niej
wspomnianych witamin z grupy B, w zwiazku z czym ich niedobor, lub zaburzony metabolizm stanowi jedng
z podstawowych przyczyn zjawiska hiperhomocysteinemii[ 10]. Do niedoboru kwasu foliowego (B11) dochodzi
czgdciej niz witaminy B12 oraz B6. Niedostateczna podaz jest najprostsza przyczyna mozliwego niedoboru
kazdej z wymienionych witamin, chociazby w przebiegu restrykcyjnych diet, ktére wykluczaja spozywanie
produktow bogatych w te substancje. Choroby nowotworowe prowadzace do stanu niedozywienia moga
wywiera¢ analogiczny efekt. Wiele chorob o zréznicowanej etiologii moze wplywaé na zaburzenie
ich wchianiania. Najczesciej sg to schorzenia uktadu pokarmowego takie jak: przewlekte zapalenie jelit (o rdznej
etiologii), choroba Addisona-Biermera, dlugotrwate zakazenie Helicobacter pylori, uszkodzenie watroby,
alkoholizm (uposledzenie wchtaniania B11,B12 oraz B6) i w wyniku nadmiernej ich utraty w wyniku leczenia
nerko zastepczego[11] Srodki farmakologiczne rowniez mogg wplywa¢ na obnizenie stezenia wyzej
wymienionych witamin w ten sposoéb posrednio wpltywajac na zwigkszenie stezenia homocysteiny w osoczu
np. metotreksat (obnizenie wchtaniania kwasu foliowego), metformina (obnizenie wchlaniania kobalaminy,
doustne $rodki antykoncepcyjne lub cykloseryna (obnizenie wchianiania B6)[12].

Nieprawidlowosci dotyczace budowy gendw, kodujacych enzymy szlakoéw metabolicznych
homocysteiny moga warunkowa¢ ograniczenie ich funkcjonalnosci i wptynaé na obnizenie ich powinowactwa
do substratu, co moze bezposrednio przetozy¢ si¢ na uposledzenie metabolizmu homocysteiny powodujac
tym zwigkszenie jej zawartosci w organizmie[13]. Zmiany te najczesciej dotycza gendw CBS oraz MTHFR,
ktorych sklasyfikowano kilkanascie roznych wariantow dla kazdego z nich. Hiperhomocysteinemia najczesciej
wystepuje w przypadku osob bedacych homozygotami dla wspomnianych genéw, u osobnikéw
heterozygotycznych nie zaobserwowano tego typu zaleznosci w sytuacji braku dodatkowych czynnikéw
mogacych mie¢ wptyw na podwyzszone stezenie homocysteiny we krwi[14]. Gen CBS zlokalizowany jest
na chromosomie 21q22.3, a jego uszkodzenie najcze¢sciej jest spowodowane tranzycjg tyminy na cytozyng 883
nukleotydu. Osoby bgdace homozygotami sg narazone na wystapienie cigzkiej hiperhomocysteinemii, w wyniku
ktorej dochodzi do rozwoju choroby mogacej objawia¢ si¢ chorobami sercowo-naczyniowymi we wczesnym
wieku, padaczka, osteoporoza, zaburzeniami psychicznymi, przemieszczeniem soczewki oraz jaskra. Pojawiaja
si¢ rowniez symptomy op6znionego rozwoju umystowego[15]. Defekty dotyczace genu MTHFR majacego locus
na chromosomie 1p36.3 s3 zréznicowane i w zaleznosci od typu mutacji dotyczacego tego genu moga
powodowac rozne objawy kliniczne oraz choroby takie jak: zakrzepica zyt giebokich i zaburzenia neurologiczne.
Sa one réwniez czynnikiem predysponujacym do powstawania raka jelita grubego, zespotu Downa, rozszczepu
kregostupa i ostrej biataczki limfo blastycznej[16].

Fizjologiczne hiperhomocysteinemia wystgpuje u 0sob: w ¢igzy, po intensywnym wysitku fizycznym,
ze zwigkszong masa mig$niowa i starszych (szczegodlnie kobiet po menopauzie)[17].
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Chorobotwércze dzialanie homocysteiny:

Jednym z istotniejszych zagadnien zwigzanych z obecnoscig zbyt duzej ilosci homocysteiny we krwi
jest jej wptyw na uktad sercowo-naczyniowy. Wiele czynnikow, na ktére wpltywa maja kluczowe znaczenie
w mechanizmie rozwoju zakrzepicy oraz arterosklerozy. Nie istnieje prosty obraz patomechanizmu miazdzycy
spowodowanej wptywem homocysteiny, proces ten ma charakter ztozony. Homocysteina wptywa na obnizenie
aktywnosci enzyméw wewnatrzkomorkowych takich jak np. peroksydaza glutationu oraz dysmutaza
ponadtlenkowa, w ten sposdb zaburzajac procesy neutralizujace produkty rozpadu nadtlenkéw lipidowych.
Znacznie ogranicza to mozliwosci obrony antyoksydacyjnej komorki zaburzajac ich funkcjonalno$é. We krwi
homocysteina ulega utlenieniu, co generuje dodatkowy stres oksydacyjny w postaci nadtlenku wodoru oraz
rodnikéw tlenowych, ktére moga powodowaé patologiczne zmiany komoérek endotelium oraz oksydacje
lipoprotein o niskiej gestosci[18] Za posrednictwem homocysteiny moze dochodzi¢ do uszkodzenia blony
wewngtrznej komorek srodbtonka w wyniku przy$pieszonego niszczenia wiokien elastynowych, co przektada si¢
na intensyfikacje proces6w prowadzacych wapnienia oraz widknienia §cian endotelium. W modelu opartym na
hodowli komoérkowej dostrzezono istotny zwiazek pomiedzy homocysteing, a nadmiernym rozrostem komorek
mie$niowki naczyn krwionosnych oraz intensyfikacj¢ wytwarzania i syntezy kolagenu w tych komorkach co
predysponuje do powstawania zmian o charakterze miazdzycowym[19].

W kontekscie oddziatywan pomiedzy homocysteing, a uktadem krzepnigcia wielu autoréw przypisuje
jej cechy prozakrzepowe. Hiperhomocysteinemia ma wplyw na wiele réznych czynnikow zwigzanych
z procesami krzepnigcia wptywajac na pobudzenie tego procesu zarowno na poziomie kaskady krzepnigcia,
budowy $rodbtonka oraz ptytek krwi. Badania in vitro wykazaty wptyw homocysteiny na: aktywacj¢ czynnika V,
zaburzenie aktywacji biatka C, hamowanie przylaczania tkankowego aktywatora plazminogenu
i zmniejszenie wytwarzania tlenku azotu przez $rodblonek naczyn. Wigkszos¢ wspomnianych efektow zostato
wywotanych pod wplywem znacznie wyzszych stezen homocysteiny niz te osiggane nawet w 0soczu 0sOb
z ci¢zka postacig hiperhomocysteinemii, co wskazuje na potrzebg dalszych badan aby zweryfikowaé czy
podobne nastgpstwa moga wystgpowaé in vivo[20] Inne badania wskazuja na zaburzenie w funkcjonowaniu
plytek krwi indukowane obecno$cia homocysteiny, polegajace na nasileniu syntezy tromboksanu A2 oraz
zahamowaniu powstawania EDRF (Endothelium-derived relaxing factor) i PGI2, co poteguje efekt
proagregacyjny i nasila przyleganie plytek krwi do srodbtonka naczyn krwionosnych[21].

Zjawiska neurodegeneracyjne oparte o wpltyw homocysteiny maja charakter zlozony. Wiele z nim
pokrywa si¢ z tymi wczesniej wymienionymi, poniewaz zar6wno zakrzepica jak i zmiany miazdzycowe moga
zaburza¢ przeptyw krwi w OUN, co skutkowa¢ moze zaburzeniem metabolizmu tkanki nerwowej,
w konsekwencji doprowadzaé bo zaburzenia pracy i funkcjonowania neuronéw[22]. We wspomnianej tkance
homocysteina i jej metabolity pelnig funkcje analogiczng do neuroprzekaznikéw wywierajacych pobudzajacy
efekt na receptory NMDA (N-metylo-d-asparaginianowe), ktorych patologiczne pobudzenie powoduj¢ naptyw
jonow wapnia do przestrzeni wewnatrzkomorkowej neurondéw, co zaburza przemiany metaboliczne w komorce
i doprowadza do powstawania reaktywnych form tlenu oraz indukuje apoptozg i procesy nekrotyczne komorek.
Zwigkszenie stezenia wapnia w komorce ma rowniez wplyw na hamowanie procesu fosforylacji oksydacyjne;j,
co wptywa na ograniczenie powstawania ATP. Brak podstawowego nosnika energii w komdrce ogranicza prace
ATPazy Nat/K+, co destabilizuje pracg neuronu, zaburzajac utrzymywanie przez niego odpowiedniego
potencjalu btonowego. Ten efekt skutkuje zaburzeniem przekazywania impulséw nerwowych w OUN
i ogranicza odpowiedz komoérek na czynniki zewnetrzne mogace doprowadzi¢ do ich uszkodzenia[23]. Inni
badacze przypisuja homocysteinie prozapalny wpltyw na komorki uktadu immunologicznego. Zwicksza ona
produkcje cytokin odpowiedzialnych za powstawanie stanu zapalnego, pobudzajacych komoérki immunologiczne.
W  modelach  zwierzgcych w  tkance  nerwowej oraz  komoérkach  $rodbtonka  dochodzi
do nadprodukcji TNF, IL-6, IL-1, IL-12, molekut agregacyjnych oraz metaloproteinaz. Poznano rowniez procesy
zwigzane z przylaczaniem si¢ homocysteiny do aminowych koncow bialek co indukowato powstawanie nowych
epitopow, przeciwko ktérym mozliwe jest wytworzenie przed uktad odpornosciowy autoprzeciwcial[24].

Znaczenie kliniczne hiperhomocysteinemi:

Homocysteina jest bardzo obiecujacym parametrem prognostycznym. Jej podwyzszone stezenie we
krwi moze §wiadczy¢ o zwiekszonym prawdopodobienstwie zachorowania na rézne jednostki chorobowe oraz
moze by¢ pomocna jako dodatkowe badanie umozliwiajace obserwacje zmian zachodzacych w organizmie
w przebiegu tych chordb. W badaniach pacjentdéw, ktorzy sa poddawani hemodializie w leczeniu schytkowej
choroby nerek wykazano ze u ponad 80% z nich stezenie homocysteiny w ich osoczu przekraczato 95% centyl
w odniesieniu do proby kontrolnej[25]. Hiperhomocysteinemia wyraznie zwigksza prawdopodobienstwo
zachorowania choroby naczyniowe. Wiele publikacji wyraznie wskazuje na korelacje tego stanu
z powstawaniem zmian miazdzycowych, a w konsekwencji moze prowadzi¢ do zawatu serca lub udaru mozgu.
Stampfer i wsp.w swojej pracy wykazali ze u pacjentow z hiperhomocysteinemig powyzej 15,8 umol/l ryzyko
zawalu mie$nia sercowego (nie uwzgledniajac innych czynnikéw) ulega potrojeniu[26]. Inne badania
udowodnitly Ze obnizenie stezenie homocysteiny w wyniku odpowiednio dobranego leczenia koreluj¢ ze
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znacznym spadkiem prawdopodobienstwa wystapienia choroby niedokrwiennej serca, zakrzepicy zyt gltgbokich
oraz zawalu serca w badanej kohorcie. Dochodzito réwniez do hamowania progresji powstawania zmian
miazdzycowych[27].

Wiele badan wskazuje rowniez na wystepowanie podwyzszonego stezenia homocysteiny we krwi
u chorych z demencja, u ktoérych stwierdzono zespdt Alzheimera. Istnieja badania prowadzone na kohorcie
wiekszej niz 1000 osdb, ktore sugeruja ze wzrost homocysteiny o 5 pmol/l zwigksza ryzyko rozwini¢cia choroby
Alzheimera o 40%. Moze roéwniez mieé¢ to wplyw na progresje zjawiska demencji oraz innych chordb
otepiennych. Inne badania wykazaly Ze u os6b z hiperhomocysteinemia dochodzi do pogorszenia
psychomotoryki i sprawnosci zapamictywania, dodatkowo moze mie¢ wplyw na wystgpowanie u pacjentow
schizofrenii lub zaostrzenie objawdw u pacjentow chorych[28].

Hiperhomocysteinemia wpltywa na powstawanie implikacji w trakcie cigzy, zaburza jej przebieg
w konsekwencji moze doprowadzi¢ do powstania wad rozwojowych u ptodu w wyniku jego nieprawidlowego
rozwoju. U kobiet rzadko stezenie homocysteiny we krwi przekracza 10 umol/l, natomiast jesli tak si¢ dzieje
to nawet niewielkie zwigkszenie jej st¢zenia moze wplywa¢ na: niska mase¢ urodzeniowa ptodu,
nieprawidlowosci zwigzane z krazeniem lozyskowym, bardzo wczesne poronienia lub przedterminowy pordd.
Patologiczne st¢zenie homocysteiny u matki moze wptywac rowniez na powstawanie wad wrodzonych u dzieci.
W wielu publikacjach mowa w takich sytuacjach o mozliwos$ci wystapienia u dzieci np. wad w budowie uktadu
nerwowego, nieprawidlowosci zwigzane z tkanka kostng budujaca aparat ruchu ptodu, rozszczep wargi lub
podniebienia oraz trisomia 21 chromosomu (zespdt Downa). Stad tez uzasadniona jest suplementacja u kobiet
w cigzy witamin z grupy B, glownie kwasu foliowego, kobalaminy oraz witaminy B6[29].
Hiperhomocysteinemia moze rowniez dotyczyé ptodu. W takiej sytuacji istnieje duze prawdopodobienstwo
wystapienia u niego wad rozwojowych i réznego rodzaju zaburzen takich jak m. in.; przemieszczenie lub
wypadanie soczewki, powiktania uktadu naczyniowego, padaczka, niedorozwoj psychiczny, uposledzenie
umystowe oraz nieprawidlowosci w budowie kosci[30]. Dzieci, u ktoérych wystepuja mutacje w uktadzie
homozygotycznym zwigzane z enzymami odpowiedzialnymi za metabolizm homocysteiny wspomniane
nieprawidlowosci wystepuja znacznie czeSciej w odniesieniu do dzieci bez nieprawidlowych alleli oraz
heterozygot. Z tego wzgledu, w niektorych krajach pojawita si¢ dyskusja odnos$nie wprowadzenia rutynowych
badan genetycznych u ptodu umozliwiajacych wykluczenie tego typu wad genetycznych w celu zapobiegnigcia
wystapienia ich powiklan. Rowniez uznaje si¢ za stosowne badanie nowo narodzonych dzieci w kierunku
niedoboréw kwasu foliowego i Bl, co umozliwia ograniczenie wystgpienia u nich zmian zwigzanych
z niedostateczng iloscig tych substancji w organizmie noworodkow[31].

MozliwoSci leczenia:

Leczenie hiperhomocysteinemii najczgéciej opiera si¢ o suplementacje kwasu foliowego, kobalaminy
i witaminy B6 w celu uniknigcia wystgpienia ich niedoboru co w wigkszosci przypadkow stanowi podstawowa
przyczyng podwyzszenia zawarto$ci homocysteiny we krwi. Sytuacje, w ktorych hiperhomocysteinemia
spowodowana jest inng przypadtoscia terapia zwigzana jest z leczeniem choroby podstawowej lub wykluczenia
czynnikéw, ktore moga ja powodowac np. farmaceutykow obnizajacych stezenie wyzej wymienionych witamin
lub wpltywajacych na metabolizm homocysteiny. Jesli przyczyny sa genetyczne leczenie ma charakter objawowy
i skupia si¢ na zminimalizowaniu i ograniczeniu negatywnego wptywu zbyt wysokiego stezenia homocysteiny
na organizm pacjenta. Aktualnie leczenie hiperhomocysteinemii jest bardzo intensywnie badane i daje duze
nadzieje na rozwdj terapii majacych na celu zapobieganie skutkom nadmiernej zawarto$ci homocysteiny
we krwi[32].

Podsumowanie:

Hiperhomocysteinemia moze prowadzi¢ do powstawania i rozwoju wielu jednostek chorobowych,
a aktualna wiedza i metody zapobiegania i leczenia hiperhomocysteinemii umozliwiaja zapobieganie tym
procesom. Preznie rozwijajaca si¢ technologia i metody oznaczania st¢zenia homocysteiny w ptynach
ustrojowych sprawiaja ze w przyszloSci mozemy by¢é $wiadkami znacznego postepu zwigzanego
z wykorzystaniem tego parametru w profilaktyce i leczeniu wielu zréznicowanych chorob. Nalezy jednak
pamigta¢ ze hiperhomocysteinemia nie jest stanem, ktory bezposrednio §wiadczy o stanie klinicznym pacjenta
i nie pozwala na konkretng diagnozg, a raczej stanowi dodatkowy, pomocniczy parametr stosowany w
medycynie.
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