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Homocysteina jest aminokwasem, ktérego podwyzszony poziom we krwi uwazany jest za czynnik rozwoju

wielu choréb. (Farm Wspét 2008; 1: 169-175)
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Summary

Homocysteine is amino acid which elevated blood level is associated with increased risk of many diseases.

(Farm Wspé6t 2008; 1: 169-175)
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1. Homocysteina (Hcy)

Odkryta w 1932 roku przez Butza i Du Vigneauda
homocysteina, jest aminokwasem siarkowym, ktdry
nie wchodzi w sklad biatek. Trzydziesci lat pdzniej
Carson i Neil wykryli duze jej ilo$ci w moczu rodzen-
stwa z op6éznionym rozwojem umystowym. Obecnoé¢
tego aminokwasu w osoczu po raz pierwszy wykryto
pod koniec lat 70. XX wieku [1,2].

Homocysteina powstaje we wszystkich komor-
kach organizmu czlowieka, w toku fizjologicznych
przemian metioniny - egzogennego aminokwasu
siarkowego. Dostarczana z pozywieniem metionina,
w reakcji katalizowanej przez adenozylofransferaze
metioninowg (MAT), ulega przemianie do S-adeno-
zylometioniny (SAM), przez co jej grupa metylowa
ulega aktywacji. W wyniku demetylacji SAM powstaje
S-adenozylohomocysteina (SAH), dalej hydrolizowana
do homocysteiny [3]. Homocysteina zostaje uwolniona
z komorek do osocza, gdzie krazy gléwnie w postaci
utlenionej. W wigkszosci (okolo 80%) jest zwiazana
zbiatkami, pozostate 20% wystepuje gtéwnie w postaci
homocystyny lub disiarczkéw homocysteiny z innymi
tiolami np. cysteing [1,4].
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Rycina 1. Przemiany homocysteiny [wg Bednarek-
Tupikowska G, Tupikowski K]
1 - adenozylofransferaza metioninowa,
2 - syntaza metioninowa, 3 - reduktaza
5,10-metylenotetrahydrofolianowa,
4 - metylotransferaza betainowo-
homocysteinowa, 5 - 3-syntaza
cystationiny, 6 — y-cystationaza.

Metabolizm homocysteiny obejmuje gtéwnie dwa
procesy: transsulfuracje i metylacje [1]. Mozliwa jest
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takze jej metylacja za pomoca betainy oraz proces,
ktérego produktem jest wysoce aterogenny kwas
homocysteinowy [3].

Remetylacja homocysteiny jest procesem odwra-
calnym, ktory ulega nasileniu w stanach niedoboru
metioniny. Reakcja ta zachodzi z udziatem syntazy
metioninowej (MS), ktorej kofaktorem jest witamina
B,, (metylokobalamina). Donorem grupy metylowej
jest 5-metylotetrahydrofolian (pochodna kwasu folio-
wego), powstajacy w reakeji katalizowanej przez reduk-
taze 5,10-metylenotetrahydrofolianowg (MTHFR).
Enzym ten posrednio, lecz silnie, wplywa na proces
remetylacji [1-3,5].

Inna droga remetylacji zachodzi z udzialem mety-
lotransferazy betainowo-homocysteinowej (BHMT),
wykorzystujacej betaine jako dawce grupy metylowej.
Produktami reakeji s3 metionina i N,N-dimetylogli-
cyna [1].

Transsulfuracja jest procesem nieodwracalnym,
ktéry w sytuacji nadmiernej podazy metioniny ulega
nasileniu, natomiast w normalnych warunkach meta-
bolizuje okolo 50% homocysteiny. W szlaku tym
homocysteina faczy sie z seryng w reakcji katalizowanej
przez B-syntaze cystationiny (CBS), ktérej koenzymem
jest aktywna posta¢ witaminy B, — fosforan pirydok-
salu. Powstala cystationina rozpada sie, przy udziale
y-cystationazy (CTS), z wytworzeniem cysteiny
i a-ketomaslanu. Dalej, cysteina bierze udzial w synte-
zie glutationu lub jest rozktadana do tauryny [1-3].

Wartosci prawidlowe stezenia homocysteiny we
krwi mierzone na czczo mieszczg si¢ w zakresie 5-15
pmol/1 [4]. Wykazano jednak, ze juz stezenia rzedu 10-
13 umol/l wywieraja szkodliwe dzialanie na $rédblonek
naczyn [1]. W $wietle rekomendacji ekspertow, zakres
referencyjny stezen powinien by¢ ustalany osobno dla
poszczegdlnych populacji z uwzglednieniem: wieku
(stezenie wzrasta z wiekiem), plci (po okresie dojrze-
wania stezenie aminokwasu jest wyzsze u mezczyzn
o okoto 2 pmol/l), ciazy, czynnikéw etnicznych, rodzaju
diety, stylu zycia i wystepujacych schorzen [6,7].

1.1. Hiperhomocysteinemia (HHcy)

Wzrost stezenia homocysteiny we krwi okreslany
jako hiperhomocysteinemia, moze przybiera¢ posta¢:
e lagodna - stezenie homocysteiny wynosi od 15 do

30 umol/],

e umiarkowang - stezenie homocysteiny wynosi od

31 do 100 pumol/l,

o cigzka - stezenie homocysteiny >100 pumol/l [4].
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Hiperhomocysteinemi¢ mogg spowodowac:

Genetycznie uwarunkowany niedobor lub brak
enzymOw uczestniczacych ~w metabolizmie
homocysteiny - hiperhomocysteinemia pier-
wotna

Najczestszg przyczyna ciezkiej hiperhomocystei-
nemii jest niedobér enzymu - B-syntazy cystationiny
(CBS). Homozygotyczny niedobér CBS (homocysty-
nuria wrodzona) charakteryzuje si¢ bardzo wysokim
stezeniem Hcy w osoczu (300-500 pumol/l) i w moczu.
Choroba ta wystepuje rzadko (1/200-400 tys. narodzin).
Czgsciej stwierdza sie mutacje genu CBS o charakte-
rze heterozygotycznym (1-2% populacji) wywolujace
umiarkowana posta¢ choroby. Wigkszoé¢ tych mutacji
wystepuje rodzinnie lub dotyczy okreslonych spotecz-
nosci. Czgs¢ chorych dobrze reaguje na leczenie piry-
doksyna [1,2,5]. Najczestsza genetycznie uwarunkowang
przyczyna umiarkowanej hiperhomocysteinemii jest
polimorfizm genu kodujacego MTHEFR. Jest to mutacja
punktowa, polegajaca na zamianie cytozyny na tymine
w pozycji 677 (C677T), prowadzaca do zamiany alaniny
na waline. Rokowania u nosicieli tej mutacji sa gorsze,
niz w przypadku mutacji genu CBS z powodu braku
skutecznej terapii. Natomiast inni autorzy s zdania,
ze suplementacja kwasem foliowym zmniejsza poziom
homocysteiny u wiekszosci tych chorych [1,2,8].

b) Nabyte niedobory koenzyméw przemian homo-
cysteiny

Jedynym Zrédtem homocysteiny jest metionina,
pochodzaca gléwnie z biatek zwierzecych, ktérych
nadmierne spozywanie wywoluje tymczasowy wzrost
ilosci homocysteiny we krwi. Nie istnieja jednak prze-
konujace dowody na to, ze zwigkszone spozycie metio-
niny powoduje przewlekte podwyzszenie poziomu
homocysteiny u 0s6b z prawidtowa podazg folianéw,
witamin By, i By [3,6].

Czestg przyczyng wzrostu stezenia homocysteiny
jest niedobdr tych witamin spowodowany nieprawid-
towa lub wegetarianiska dietg. Dodatkowo, nowoczesna
obrdébka zywnosci prowadzi do rozkladu znacznej
cze$ci (od 30 do 55%) niezbednych witamin [1].

¢) Inne choroby - hiperhomocysteinemia wtérna
Stezenie homocysteiny moze ulec podwyzszeniu
w trakcie wielu chordb, takich jak: niewydolnos¢ nerek,
cukrzyca, niedoczynnos¢ tarczycy, niewydolno$é
watroby, luszczyca, biataczka limfoblastyczna, choroba
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Cushinga [4-6].

U chorych z przewlekla niewydolnoscia nerek
wystepuje uposledzenie nerkowego metabolizmu,
wydalania tego zwigzku oraz hamowanie enzymow
biorgcych udziat w jego metabolizmie, co prowadzi do
wzrostu jego stezenia. Hiperhomocysteinemia wyste-
puje u 85-95% chorych leczonych hemodializg [9].

Zaréwno w przebiegu cukrzycy insulinozaleznej
typu 1, jak i insulinoniezaleznej typu 2 moze pojawi¢
sie hiperhomocysteinemia. Stezenia homocysteiny
wzrastaja u chorych z dtugo trwajaca cukrzyca typu 2.
Jej podwyzszony poziom wplywa na pojawienie sie
powiklan cukrzycowych, nasilajgc makro- i mikro-
angiopatie [10].

d) Leki

Lekami indukujacymi hiperhomocysteinemie sa:

- metotreksat, ktéry hamuje reduktaze dihydrofo-
lianows,

- fenytoina, karbamazepina i kwas walproinowy,
ktore wplywaja na metabolizm kwasu foliowego,

- podtlenek azotu (N,0), ktéry nieodwracalnie dez-
aktywuje syntaze metioninows,

- cholestyramina zmniejszajaca wchlanianie wita-
miny By, i folianéw,

- $rodki antykoncepcyjne zawierajace estrogen,
ktore obnizajg stezenie witaminy B,, i foliandw,

- leki tiolowe (D-penicyloamina, N-acetylocyste-
ina, mesna) podnoszace stezenie zredukowanej
homocysteiny,

- niacyna, izoniazyd i teofilina, ktére hamuja meta-
bolizm witaminy B,

- L-dopa, ktéra moze odgrywac role w metaboli-
zmie homocysteiy oraz wplywaé na jej stezenie
[1,2,4,7],

- fenofibrat, bezafibrat i cyklosporyna, ktére upo-
$ledzaja funkcje nerek, [2]

- metformina wplywajaca na metabolizm witaminy
B,, [6,10].

e) Uzywki

Nadmierne spozywanie alkoholu dwukrotnie

podwyzsza stezenie homocysteiny we krwi. Alkohol

powodujac zaburzenia zolagdkowo-jelitowe, uposledza
wchlanianie witamin oraz hamuje syntaze metioni-

nowg [1,4].

Zawarte w dymie tytoniowym, tlenek i disiar-
czek wegla dezaktywuja witaming B, w watrobie, co
powoduje zmniejszenie katabolizmu homocysteiny.
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Jeden papieros dziennie podnosi jej poziom o okoto
1% u kobiet i 0,5% u mezczyzn [1].

Picie kawy, nawet w umiarkowanej ilosci, powo-
duje wzrost poziomu homocysteiny. Wypicie ponad 8
filizanek dziennie wywotuje podwyzszenie stezenia
homocysteiny catkowitej o okoto 28% u kobiet i 19%
umezczyzn [1,7].

1.2. Hiperhomocysteinemia a choroby ukladu ser-
Ccowo-naczyniowego

Prawie wszystkie badania kliniczne potwierdzaja
silny zwigzek pomiedzy podwyzszonym poziomem
homocysteiny a chorobami uktadu sercowo-naczynio-
wego. [11,12] U chorych z wysokimi stezeniami tego
aminokwasu odnotowano prawie 2-krotnie wyzsza
umieralnos¢ z powodu chordéb ukladu sercowo-naczy-
niowego.

Homocysteina dziala przede wszystkim na
komérki srodblonka naczyn krwionosnych. Wpltyw
ten ujawnia sie, gdy jej poziom we krwi przez wiele lat
przekracza 12-30 pmol/l, a dodatkowo wspdlistnieja
jeszcze inne czynniki ryzyka choréb ukladu sercowo-
naczyniowego. W niektérych przypadkach homocyste-
ina moze samoistnie wywolywac¢ zmiany naczyniowe,
mimo iz uznawana jest za do$¢ staby, niezalezny czyn-
nik ryzyka. Nie mozna jednak nie zwrdci¢ uwagi na
fakt, ze 20-40% os6b z chorobami naczyniowymi ma
podwyzszony poziom tego zwiazku [13].

Oddziatywanie homocysteiny na naczynia jest
skomplikowane i nie do konca wyjasnione [1]. Duza
cze$¢ obserwacji wynika z badan przeprowadzonych
in vitro, w ktorych stosuje si¢ czesto stezenia ponad
100-krotnie wieksze niz obserwowane w hiperhomo-
cysteinemii. Nie wszystkie wyniki tych badan zostaty
potwierdzone w warunkach in vivo [2,14]. Pomimo
tych faktow, uwaza si¢ obecnie, Ze mechanizm szkodli-
wego dzialania homocysteiny na naczynia krwiono$ne
obejmuje:

a) cytotoksyczny wplyw na komorki srédblonka
Bezposredni wplyw homocysteiny polega na
hamowaniu metylacji biatka p21ras, czego konsekwen-
Cjg jest zmniejszenie syntezy DNA oraz ograniczenie
wzrostu i odbudowy uszkodzonej §ciany naczynia, co
moze wplywad na powstawanie uszkodzen miazdzyco-
wych. Mozliwe jest takze hamowanie wzrostu komoérek
§rodblonka w nastepstwie hipometylacji laminy B
i fosfatazy bialkowej 2A [2,13].
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Powstajaca w trakcie demetylacji homocysteiny
S-adenozylohomocysteina (SAH), hamuje wydzielanie
adenozyny z tkanek oraz obniza jej biodostepnosé, co
powoduje zmniejszenie cytoprotekcyjnego dziatania
adenozyny, ktdre polega m.in. na hamowaniu wytwa-
rzania angiotensyny II i noradrenaliny [13].

b) uposledzanie rozszerzalnosci tetnic zaleznej od
$rodblonka
Przewlekle podwyzszony poziom homocysteiny
prowadzi do uszkodzenia i dysfunkcji srédbtonka
naczyniowego, ograniczajac jego zdolno$¢ do wytwa-
rzania tlenku azotu (NO) - silnego wazodilatatora [14].
Tlenek azotu ma zdolno$¢ do neutralizacji szkodliwego
dziatania homocysteiny poprzez tworzenie zwigzku
pozbawionego wlasciwosci utleniajacych — S-nitrozo-
homocysteiny (SNOHcy), ktéra dziala wazodilatacyj-
nie i antyagregacyjnie [15]. Jednak ten mechanizm
ochronny staje si¢ nieefektywny, poniewaz powstajace
przy udziale homocysteiny wolne rodniki inaktywuja
NO [2]. Obnizaja takze poziom tetrahydrobiopteryny
- waznego kofaktora syntazy NO. Dodatkowo homo-
cysteina zmniejsza synteze NO poprzez zuzywanie
tetrahydrofolianu (THF), prekursora tetrahydrobiop-
teryny, we wlasnym metabolizmie [8,15] oraz stymu-
luje powstawanie asymetrycznej dimetyloargininy
(ADMA), ktéra jest inhibitorem syntazy NO [16].
Krétkotrwale oddzialywanie homocysteiny wywotuje
wzrost ilosci NO, natomiast dtugotrwatle — ogranicze-
nie jego biodostepnosci w $cianie naczyn, co moze
przyczyniaé sie do rozwoju nadcis$nienia tetniczego
[2,14,17]
c) aterogenne dzialanie tiolaktonu homocysteiny
(HCTL)
Tiolakton homocysteiny jest bezwodnikiem tego
aminokwasu, powstajacym przy udziale syntetazy
metionylo-t-RNA. Charakteryzuje si¢ wysoka reak-
tywnos$cia w stosunku do biatek wewnatrz- i zewnatrz-
komdrkowych, powodujac N-homocysteinylacje reszt
lizyny. Zmodyfikowane biatko fatwo ulega polimery-
zacji i denaturacji [2,14,16].
N-homocysteinylowanie protein dziala aterogen-
nie na drodze dwdch mechanizméw:
1) zmodyfikowane proteiny na powierzchni
komorek $rodblonka sg rozpoznawane,
a nastepnie fagocytowane przez makrofagi, co
powoduje uszkodzenie $ciany naczynia,

2) zmienione komorki $rédblonka przyciagaja
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przeciwciala, tworzac kompleksy antygen-
przeciwcialo. Te kompleksy immunologiczne
sa wigzane przez receptory FC makrofagéw,
a nastepnie niszczone.
W obu przypadkach przewaga dtugotrwatych
uszkodzen nad mozliwos$cig ich reparacji sprzyja
powstawaniu uszkodzen miazdzycowych [1,14].

d) generowanie stresu oksydacyjnego oraz zdol-
nos$¢ do peroksydacji lipidow

W badaniach in vivo wykazano, ze homocysteina
indukuje stres oksydacyjny, w ktérym gléwna role
odgrywa nadtlenek wodoru [2].

W procesie autooksydacji grup tiolowych homo-
cysteiny powstaja toksyczne, reaktywne formy tlenu,
takie jak: anion ponadtlenkowy, rodnik hydroksylowy
oraz nadtlenek wodoru (H,0,). H,0, w obecnosci
jonéw metali przejéciowych tworzy wysoce reaktywne
rodniki hydroksylowe zdolne do zapoczatkowania
peroksydacji lipidéw. Efekt ten moze by¢ hamowany
przez desferal (Srodek chelatujacy jony zelaza) [2,14].
Wolnorodnikowe dziatanie homocysteiny zwigzane
jest takze z nasileniem toksycznoéci reaktywnych form
tlenu. Ten drugi mechanizm polega na zmniejszeniu
aktywnoéci peroksydazy glutationowej (PG), enzymu
antyoksydacyjnego, ktory przy udziale glutationu redu-
kuje nadtlenkilipidéw i H,0,. Homocysteina powoduje
obnizenie potencjatu redoks, wyrazonego stosunkiem
iloéci glutationu zredukowanego do utlenionego (GSH
/ GSSQ), poprzez zwiekszenie stezenia GSSG [2,14].

Homocysteina inicjuje tez proces utleniania frakgji
lipoprotein o malej gestosci (LDL), co zwigksza ich
aterogenno$¢. Autooksydacja homocysteiny powo-
duje powstawanie rodnikéw zawierajacych siarke,
ktére moga bezposrednio utlenia¢ lipidy zawarte
w LDL. Oksydatywnie zmodyfikowane LDL (oxLDL)
zmniejszaja przezywalnos¢ komorek srodblonka przez
niszczenie struktur komérkowych i uwrazliwianie
komoérek na sygnaly apoptotyczne. OxLDL maja
duze powinowactwo do makrofagéw, faczg si¢ z nimi
i osiadaja pod srédblonkiem uszkadzajac strukture
naczynia [1,2,14].

e) wplyw na komoérki miesni gltadkich i kolagen
Homocysteina poprzez indukeje ekspresji genow
cyklin A i D, uwalnianie ptytkowego czynnika wzro-
stu lub stymulacje aktywnosci kinezy biatkowej C
w komorkach miesni gtadkich indukuje ich przerost.
Zwiegkszenie ekspresji genéw cyklin A i D, powoduje
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takze wzrost produkcji i gromadzenia si¢ w §cianach
naczyn kolagenu [2,13].

f) nasilanie procesu zapalnego

Uwaza sig, ze homocysteina moze indukowac
i nasila¢ proces zapalny. W wielu badaniach stwier-
dzono dodatnig korelacje pomiedzy jej poziomem
astezeniem TNF-a (czynnika martwicy nowotwordw),
MCP-1 (bialka przyciagajacego monocyty) i VCAM-1
(naczyniowej molekuly adhezyjnej-1), ktére wplywaja
na wielu poziomach na zjawiska biorgce udziat w pro-
cesie zapalnym [17].

g) dzialanie prozakrzepowe - podwyzszony poziom
homocysteiny powoduje:

1) aktywacje czynnikow krzepnigcia V i VII,

2) nasilenie procesu generacji trombiny,

3) zmniejszenie zdolnosci wigzania antytrom-

biny IIT na powierzchni §rodbtonka,

spadek dostepnosci trombomoduliny i hamo-
wanie zaleznej od niej aktywno$¢ biatka C
(fizjologicznego antykoagulanta),
zwigkszenie agregacji plytek krwi zaleznej od
tromboksanu,

stymulacje prokoagulacyjnego dziatania czyn-
nika tkankowego (TF),

zwigkszenie stezenia czynnika von Willebranda
(VWE),

zmniejszenie zdolno$¢ wigzania tkankowego
aktywatora plazminogenu z komdrkami
srodblonka i nasilenie ekspresji genu inhibi-
tora 1 aktywatora plazminogenu (PAI-1),
hamowanie ekspresje antykoagulacyjnego
siarczanu heparanu,

10) zmniejszenie dziatania inhibitora zewnatrz-
pochodnej drogi krzepniecia (TFPI) przede
wszystkim wobec czynnika X,

11) nasilong aktywacje, adhezje i agregacje ptytek
krwi oraz tworzenie zakrzepéw w miejscach
uszkodzenia $rédblonka,

12) tworzenie krzepdw zbitych, odpornych na lize
(2,14,17].

Dzialania 3), 5), 8) oraz 11) zostaly potwierdzone

w warunkach in vivo [2,14].

4)

5)
6)
7)

8)

9)

1.3. Hiperhomocysteinemia a choroby neurodegene-
racyjne
Podwyzszony poziom homocysteiny i niedobér
folianéw wplywa na wiele choréb neurologicznych
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i psychiatrycznych, takich jak depresja i schizofrenia,
a zwlaszcza na te, ktérych czestos¢ wystepowania
wzrasta z wiekiem (choroba Alzheimera, Parkinsona
i otepienie) [5,18].

Homocysteina bierze udzial w wydzielaniu pep-
tydow p-amyloidowych (Ap), powstajacych w wyniku
proteolizy biatkowego prekursora amyloidu (APP).
APP jest biatkiem strukturalnym blony komérkowej
neuronu o aktywnosci neuroprotekcyjnej. Ztogi Ap sa
glownym sktadnikiem plytek starczych, ich szkodliwe
dziatanie polega na aktywacji apoptozy i proceséw
neurotoksycznych.

Metabolity homocysteiny zwiekszaja aktywacje
glutaminowych receptoréw typu N-metylo-D-aspa-
raginianu (NMDA), co powoduje wzrost stezenia
jondéw wapnia iuwalnianie proteaz, a nastepnie utrate
tacznosci miedzy komérkami nerwowymi oraz ich
obumieranie.

Istotng role w etiopatogenezie zmian zwyrodnie-
niowych moézgu odgrywaja czynniki ryzyka miazdzycy
(miedzy innymi homocysteina). Zaburzenia krazenia
moézgowego prowadza do obumierania neuronéw
i dysfunkcji neuroprzekaznictwa. U pacjentéw z ote-
pieniem, majacych powyzej 80 lat, stwierdzono mikro-
angiopatie oraz objawy niedokrwiennego uszkodzenia
mozgu [1,8,18].

1.4. Hiperhomocysteinemia a inne choroby

a) Powiklania ciazowe i zaburzenia rozwojowe
plodu

Wryniki wielu badan wskazuja na zwigzek pomie-
dzy podwyzszonym stezeniem homocysteiny oraz
niedoborem kwasu foliowego a wystepowaniem
powiklan w przebiegu cigzy. Wysokie stezenie tego
aminokwasu w ptynie pecherzykowym jajnika moze
zaburza¢ interakcje miedzy plemnikiem a komorka
jajowa, zmniejszajac szanse zaptodnienia. Moze takze
wplywac na wezesne etapy implantacji i embriogenezy
oraz uposledza¢ ukrwienie tozyska i jego funkcje.
Wezesnym skutkiem tych zaburzen jest poronienie,
natomiast pézniejszym - zahamowanie rozwoju ptodu,
jego obumarcie, a takze przedwczesne oddzielenie
tozyska.

Podwyzszony poziom homocysteiny podczas
cigzy stanowi czynnik ryzyka wystgpienia wad cewy
nerwowej. W stanach niedoboru kwasu foliowego
aminokwas ten gromadzi si¢ w komoérkach zarodka,
powodujac liczne uszkodzenia. Otwarte wady cewy
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nerwowej zwigzane s3 z obnizeniem aktywnosci
syntazy metioninowej, bioragcej udzial w syntezie
biatek ostonki mielinowej, moga by¢ przyczyna
niezamknigcia cewy nerwowej. Wykazano réwniez,
ze homocysteina wywiera bezpoérednio efekt tera-
togenny [1,5,8].

b) Udzial w etiologii nowotworow

Homocysteina jest czynnikiem ryzyka powstawa-
nia licznych nowotwordw, szczegdlnie jelita grubego
oraz nowotworéw indukowanych przez estrogeny.
Istotne jest gromadzenie si¢ w komdrce S-adenozylo-L-
homocysteiny, silnego niekompetencyjnego inhibitora
metylacji przy udziale katecholo-O-metylotransferazy.
Hamowanie metylacji 2-hydroksyestradiolu jest przy-
czyna obnizenia poziomu 2-metoksyestradiolu, ktéry
dziala przeciwnowotworowo [8].

1.5. Diagnostyka hiperhomocysteinemii

W przypadku podejrzenia HHcy wykonuje sie test
doustnego obcigzenia metioning. Polega on na poda-
niu L-metioniny (po 48-godzinnym ograniczeniu jej
podazy) w standardowej dawce 100 mg/kg masy ciala
oraz na dokonaniu pomiaru Hcy we krwi przed i 4-8
godzin po podaniu metioniny [1,2]. Analiza osocza
krwi pobranej na czczo wyklucza lub potwierdza
istnienie jawnej HHcy. Natomiast ukryta HHcy moze
by¢ wykryta na podstawie zawartoéci Hey we krwi
pobranej po obcigzeniu metioning.

Za prawidlowe, uwaza si¢ Hcy nieprzekraczajace
14 pmol/l na czczo oraz 30-38 umol/l 6 godzin po
obcigzeniu metioning [1].

1.6. Metody pomiaru stezenia homocysteiny we

krwi

Do oznaczania poziomu Hcy we krwi (zaleca sie
pobieranie krwi na czczo) wymagane sa metody o duzej
dokladnodci. Stosuje si¢ metody: chromatograficzne
((HPLC), wysokoci$nieniowg chromatografie z detek-
cja fluorymetryczng lub elektrochemiczng), spek-
trometrii masowej (GS-MS), immunoenzymatyczne
oraz z wykorzystaniem analizatora aminokwasow. We
wszystkich metodach stosuje si¢ zwigzek redukujacy,
ktory pozwala na oznaczenie tylko zredukowanej
postaci Hey. Natomiast oznaczanie réznych form Hey
(m.in. wolnej) ma znaczenie w badaniach kinetycznych
(np. z zastosowaniem testu obcigzenia homocysteina)

[2].
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1.7. Profilaktyka i leczenie hiperhomocysteinemii

Kwas foliowy, witaminy B,, i B sa niezbedne
w procesie metabolizmu Hcy, dlatego sa stosowane
zaréwno w zapobieganiu jak i leczeniu HHcy. Badania
dowiodly, ze podawanie ich tacznie daje podobny efekt
obnizajacy stezenie Hcy jak suplementacja jedynie
kwasem foliowym [3]. Dalsze obserwacje dowiodly, ze
okoto 60% sity dziatania wszystkich witamin ma kwas
foliowy, mniejsze witamina By, a prawie niezauwazalne
witamina B [16].

Glowna role kwasu foliowego w zmniejszaniu
poziomu Hcy mozna wyjasnic¢ nastepujaco. Jako donor
grupy metylowej w reakcji metylacji, jest on zuzywany
ilosciowo. Natomiast witaminy B,,1 B, s3 koenzymami
i nie biorg bezposrednio udzialu w reakcji. Ponadto
witamina B, ulega kumulacji i na ogétjest w organizmie
w dostatecznej iloéci. Z kolei nieznaczna rola witaminy
B, wynika ze zdolnos$ci organizmu do nasilania procesu
remetylacji w przypadku jej niedoboru [3].

W profilaktyce hiperhomocysteinemii zalecane
jest spozywanie folianéw w ilosci 400 pg dziennie,
witaminy By, - 3 ugiwitaminy B, - 2 mg [19]. Najwiecej
folianéw zawierajg drozdze piekarskie, jednak glow-
nym zrédlem s3 warzywa zielone takie jak: szpinak,
salata, brokuly, brukselka, szparagi, kalafior i pie-
truszka. Inne zrédla to: watrébka, mieso drobiowe, jaja,
fermentowane produkty mleczne, rosliny straczkowe
(gtéwnie soja, groch, fasola), pelnoziarniste pieczywo
pszenne lub zytnie, otreby, ptatki owsiane i poma-
rancze [3,8,19]. Witamine B, dostarcza spozywanie
produktéw pochodzenia zwierzecego, gtéwnie tzw.
podrobéw, a takze ryb, jaj i produktéw mlecznych.
Natomiast witamine Bgdostarczajg przede wszystkim:
mieso, ryby, nasiona roslin straczkowych, ziarna zb6z
oraz papryka, brukselka, kapusta, szpinak, marchew
i banany [8,19].

Wtasciwa dieta jest w stanie pokry¢ zapotrzebowa-
nie na te witaminy. Niestety, nowoczesna obréobka zyw-
nosci prowadzi do rozkladu znacznej czg¢sci niezbednych
sktadnikéw, dlatego niekiedy potrzebna jest suplemen-
tacja preparatami witaminowymi [1,19]. Mozna takze
stosowad zywno$¢ suplementowana, czego przykladem
jest wzbogacanie maki w taki sposéb, aby dostarczata
dziennie okofo 400 ug kwasu foliowego i 2,4 ug witaminy
B,,, obowiagzujace w USA od 1999 roku [1].

Leczenie hiperhomocysteinemii polega na
podawaniu wyzszych dawek witamin z grupy B.
Standardowo stosuje si¢ minimum 500 pg kwasu folio-
wego, 100-600 ug witaminy B,,i6-25 mg witaminy B,
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jednakze czesto podaje sie nawet kilkukrotnie wyzsze
dawki. Udowodniono, ze podawanie kwasu foliowego
w dawce 500 pg /dobe zmniejsza poziom Hcy o okoto
25%, a jednoczesne stosowanie witaminy B, powoduje
spadek o dalsze 7% [6,19]. Natomiast dawka 650 pg
kwasu foliowego dziennie (stosowana w leczeniu hiper-
homocysteinemii jawnej) powoduje spadek poziomu
Hcy na czczo o okoto 40%. Doradza si¢ jednoczesne
podawanie 400 pg witaminy B,,, w celu unikniecia
opornosci w leczeniu w przypadku niedoboru tej
witaminy. Obnizenie st¢zenia Hcy w hiperhomocyste-
inemii ukrytej uzyskuje si¢ dzieki stosowaniu 1500 pg
kwasu foliowego i 100 mg witaminy B,. Takie leczenie
powoduje spadek poziomu tego aminokwasu o okoto

50%. Istnienie korzystnych, lecz niewyja$nionych,
oddzialywan miedzy tymi witaminami wskazuje na
potrzebe stosowania ich tgcznie. Terapia stosowana
przez 6 tygodni normalizuje poziom Hcy u ponad 90%
leczonych [1].
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