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Rola homocysteiny w patogenezie chorob otepiennych
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Streszczenie

Zarowno w Polsce, jak i na catym swiecie obserwuje si¢ znaczne wydtuzenie dtugosci zycia, a co za tym idzie, zwigkszong
ilo$¢ rozpoznawanych zespotow otgpiennych. Choroby otgpienne stanowiq duze wyzwanie dla obecnej medycyny ze wzgle-
du na nie do korica poznang etiologi¢ oraz nie w petni skuteczne leczenie. Badania ostatnich lat wykazaty, ze chorobom
otegpiennym moze towarzyszy¢ podwyzszone stezenie homocysteiny — aminokwasu siarkowego, ktory powstaje z metioniny
przyjmowanej z pokarmem. Hiperhomocysteinemig zaobserwowano u pacjentow z chorobq Parkinsona, Alzheimera oraz
depresjq. Podwyzszone stezenie homocysteiny obniza sprawnos¢ mozgu pacjentow w wieku podesztym, a w zwiqzku z tym
ma wptyw na ich zdolnosci poznawcze i jakos¢ funkcjonowania w spoleczenistwie. Jak dotqd nie poznano mechanizmu,
w ktorym homocysteina uszkadza komdrki nerwowe i srodbtonek naczyn krwionosnych, jednakze duzq role w uszkodzeniu
komorki nerwowej przypisuje si¢ takim procesom jak: zwigkszenie stresu oksydacyjnego, promowanie apoptozy czy nad-
mierne wzbudzenie komorki. Uwaza sig, ze homocysteina moze miec istotme znaczenie w chorobach zwyrodnieniowych
uktadu nerwowego. Rola homocysteiny w patogenezie chordob otgpiennych jest nadal niedoceniana, co wydaje si¢ niezro-
zumiate ze wzgledu na nieskomplikowang diagnostyke oraz leczenie polegajgce na suplementacji witamin z grupy B czy
zmianie stylu Zycia. W artykule zwrdcono uwage na przydatnosc kliniczng oznaczania homocysteiny u pacjentow z zabu-
rzeniami otgpiennymi. (Gerontol Pol 2020; 28: 45-51)
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Abstract

A significant increase in life expectancy is observed both in Poland and around the world, and thus an increased number
of dementia syndromes diagnosed. Dementia is a big challenge for current medicine because of the unknown etiology and
largely ineffective treatment. Research from recent years has shown that dementia leads to dementia of the brain, which
may be accompanied by elevated levels of homocysteine — a sulfur amino acid that is formed from methionine taken with
food. Hyperhomocysteinemia has been observed in patients with Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease and depression.
Elevated homocysteine levels reduce the brain function of elderly patients, and thus have an impact on their cognitive
abilities and quality of functioning in society. Until now, the mechanism by which homocysteine damages nerve cells and
endothelium of blood vessels is not known, however, a large role in damage to a nerve cell is attributed to such processes
as: increasing oxidative stress, promoting apoptosis or excessive cell excitation. It is thought that homocysteine may be
important in neurodegenerative diseases. The role of homocysteine in the pathogenesis of dementia is still underestimated,
which seems incomprehensible due to uncomplicated diagnostics and treatment involving the supplementation of B vita-
mins or lifestyle changes. The article draws attention to the clinical usefulness of homocysteine determination in patients
with dementia disorders. (Gerontol Pol 2020; 28: 45-51)
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Wstep Udowodniono, ze choroby naczyniowe prowadzg do de-
mencji, ktérej czesto towarzyszy podwyzszone stezenie
W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost zainteresowa-

nia chorobami otgpiennymi. Ma to zwigzek ze starze-

homocysteiny w surowicy [1]. Uwaza sie, ze to wlasnie
homocysteina moze wywiera¢ kluczowg role w choro-

niem si¢ spoteczefistwa oraz rozwojem diagnostyki la-
boratoryjnej. Homocysteinie przypisuje si¢ udzial w pa-
tomechanizmie choréb przebiegajacych z otgpieniem.

bach zwyrodnieniowych ukladu nerwowego [1]. Pod-
wyzszone stezenie Hcy jest czynnikiem wskazujagcym
na ryzyko wystgpienia choroby Alzheimera. Hiperho-
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mocysteinemi¢ zaobserwowano u pacjentow z chorobg
Parkinsona i depresjg. Udowodniono, ze podwyzszone
stezenie Hcy obniza sprawnos¢ funkcjonowania mézgu
u 0s6b w podesztym wieku [2].

Choroby otepienne

Otepienie jest to zespot objawdéw klinicznych, na ktére
sktadajg si¢ zaburzenia wyzszych czynnosci korowych
takich jak: myslenie, zdolno$¢ do uczenia sie, orienta-
cja, pamieé, planowanie, liczenie czy funkcje jezyko-
we. Zaburzenie otgpienne u oséb starszych jest jedng
z gtéwnych przyczyn powodujacych niepetnosprawnosé
pacjentéw i koniecznos¢ sprawowania nad nimi opieki,
nawet calodobowej [3].

Na calym $wiecie, a takze w Europie, obserwuje si¢
wydtuzenie przecigtnej dlugosci zycia oraz znaczny
przyrost liczby oséb w wieku podesztym, co wigze si¢
ze wzrastajgca liczbg 0séb z rozpoznanymi chorobami
otepiennymi. Czestos¢ wystepowania otepienia w Pol-
sce, w populacji os6b powyzej 65 roku zycia wynosi
10,8%, z czego 4,4% stanowig osoby z chorobg Alzhe-
imera [4,5]. W krajach rozwinietych szacuje si¢ rozpo-
wszechnienie zaburzen otgpiennych na 1,5% u os6b
w wieku 65 lat, a wartos¢ ta podwaja si¢ co cztery lata
1 wynosi okoto 30% w wieku 90 lat. Okoto 600 milio-
néw ludzi na swiecie jest w wieku powyzej 65 lat, z cze-
20 52% zyje w krajach rozwijajacych si¢ [6-8]. Duze
rozpowszechnienie zaburzen otepiennych ma konse-
kwencje zdrowotne, spoteczne oraz ekonomiczne [9].

W celu wczesnego wykrycia choréb o podiozu ote-
piennym stosuje si¢ krétkie metody przesiewowe, takie
jak Krétka Skala Oceny Stanu Psychicznego (MMSE,
Mini-Mental State Examination) oraz Test Rysowa-
nia Zegara, jednakze nie pozwalajg one na diagnostyke
réznicowg otepienia i w zadnym przypadku nie mogg
zastapi¢ dokladnego badania neuropsychologicznego.
Badania neuropsychologiczne maja na celu odréznienie
naturalnego starzenia si¢ mézgu od objawéw wywota-
nych chorobg [10].

Gtéwnym czynnikiem ryzyka wystapienia choréb ote-
piennych, w tym tej najbardziej znanej — choroby Al-
zheimera (AD, Alzheimer’s disease) jest wiek pacjenta,
ktéry stale si¢ wydtuza [11]. Czynnikami zwigkszajacy-
mi ryzyko wystapienia otgpienia u oséb w wieku pode-
sztym sg rowniez choroby naczyn, cukrzyca, nadcisnie-
nie tetnicze, hipercholesterolemia, zespot metaboliczny,
dodatni wywiad rodzinny, przebyte epizody depresyjne
czy stan cywilny. Zaobserwowano, iz dieta uboga w an-
tyoksydanty oraz witaming B12 i kwas foliowy moze
zwigksza¢ ryzyko zachorowania na choroby otepienne.
Innymi czynnikami powodujgcymi wystapienie otgpie-
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nia sg zaburzenia metaboliczne, niedoczynnos¢ tarczycy
czy czynniki toksyczne, ktére sg w wiekszosci odwra-
calne. Jednak najczgstszg przyczyng choroby sg nieod-
wracalne uszkodzenia mézgu spowodowane zmianami
zwyrodnieniowymi, naczyniowymi, infekcyjnymi lub
urazami osrodkowego uktadu nerwowego.

Wigksze ryzyko zachorowalnosci na choroby otgpien-
ne wystepuje wsrod kobiet. Ostabienie zdolnosci po-
znawczych i fizycznych prowadzi do niepetnosprawno-
Sci pacjenta i koniecznosci sprawowania nad nim opieki.
Jest réwniez przyczyng wielu przyje¢ do doméw opieki
spotecznej [12]. Jedng z giéwnych przyczyn zespotow
otgpiennych jest choroba Alzhaimera oraz naczyniopo-
chodne uszkodzenie mézgu. Procesy otgpienne rdznig
si¢ umiejscowieniem wywolujgcego je uszkodzenia mo-
zgu. Wyrdznia si¢ otgpienia korowe, podkorowe, koro-
wo-podkorowe oraz mieszane [13].

Do rozpoznania otgpienia konieczna jest obecnos¢
zaburzen pamieci oraz innych funkcji poznawczych ta-
kich jak: osgd, myslenie, planowanie czy organizowanie
trwajace od co najmniej 6 miesigcy; zmniejszenie emo-
cjonalnej kontroli nad motywacjg, chwiejnos¢ emocjo-
nalna, drazliwos¢, apatia, a takze wystepowanie afazji,
agnozji czy apraksji. Wszystkie te zaburzenia moga wy-
stepowac przy jednczesnym zachowaniu $wiadomosci
otoczenia [14].

Lagodne zaburzenia poznawcze

Fagodne zaburzenia poznawcze to stan pomigdzy pra-
widtowym funkcjonowaniem mézgu a otgpieniem. Sza-
cuje si¢, ze istotny wplyw na rozwdj tego typu zaburzen
ma starzenie si¢ organizmu. Pacjenci czgsto skarzg si¢
na zaburzenia pamigci i funkcji poznawczych, jednakze
nie majg one az tak duzego wptywu na funkcjonowanie
w zyciu codziennym jak np. w przypadku choroby Al-
zheimera. Wyrdznia si¢ posta¢ o tagodnym przebiegu,
posta¢ odwracalng oraz amnestyczne tagodne zaburzenia
poznawcze. Wyrdzniono kryteria diagnostyczne rozpo-
znawania amnestycznego zespotu tagodnych zaburzen
poznawczych, nalezg do nich:

— skargi na uposledzenie pamigci,

zachowane catosciowe funkcjonowanie poznawcze

brak zaburzen codziennej aktywnosci zyciowej

brak otepienia.

Otepienie naczyniopochodne

Choroby naczyniowe mdzgu mogg wspotwystepowac
z chorobg Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease) lub tez
mogg istnie¢ pod postacig otepienia naczyniopochod-
nego. Otepienie naczyniopochodne jest bardzo zrézni-
cowanym zespotem objawéw powstajacych w wyniku
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zmian niedokrwiennych w przebiegu schorzeii naczy-
niowych moézgu takich jak: choroba duzych i matych
naczyn, krwotok $§rédmézgowy czy zapalenie naczyn
moézgowych. W otepieniu naczyniopochodnym czesto
dochodzi do zajgcia cholinergicznych obszaréw mézgu
[15].

Gléwnymi czynnikami ryzyka tej choroby sg: nadci-
$nienie tetnicze, cukrzyca, palenie tytoniu, hiperchole-
sterolemia oraz choroby serca. Moga one powodowaé
uszkodzenie naczyin mézgowych, co prowadzi do zmian
w tkance moézgu na skutek zawaléw, krwotokow lub ob-
nizenia przeptywu mézgowego krwi [15].

Otepienie naczyniopochodne wystepuje zwykle po
naglym incydencie mézgowym zwigzanym z uszkodze-
niem tkanki mézgu, w rzadszych przypadkach otepienie
naczyniopochodne moze wykazywaé przewlekly prze-
bieg z poglebiajacymi si¢ objawami otgpienia.

Choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera jest jedng z najczgstszych przy-
czyn wystepowania otepienia u os6b powyzej 65 roku
zycia. Na swiecie choruje na nig okoto 30 min osdb,
natomiast w Polsce okoto 200 tys. Poczatkowo choroba
rozwija si¢ bezobjawowo, nastepnie po ok. 5-12 latach
dochodzi do uposledzenia i stopniowego zaniku pamigci
oraz funkcji poznawczych pacjenta. Cechuje si¢ spad-
kiem liczby neuronéw oraz gromadzeniem si¢ ptytek
starczych w przestrzeni pozakomoérkowej mézgu i opon.
Przejawia si¢ zaburzeniami pamigci, zachowania i nie-
moznoscig prawidlowego funkcjonowania podczas wy-
konywania codziennych czynnosci.

Toczacy si¢ proces chorobowy doprowadza do nisz-
czenia neuronéw i uszkodzedi moézgu. Biorg w tym
udzial peptydy amyloidu b (Ab), biatko tau, preseniliny
oraz apolipoproteina E. Uszkodzenie bariery krew-mdzg
moze przyspiesza¢ odkladanie si¢ zlogéw amyloidu b
przez naptyw czasteczek Ab40 i 42 z krwi obwodowe;j
do mézgu. Odktadanie si¢ amyloidu b zaréwno w tkan-
ce, jak 1 w naczyniach mézgowych generuje powsta-
wanie wielu zmian prowadzacych do rozwoju choroby
Alzheimera. Zaréwno w przebiegu otgpienia naczynio-
pochodnego jak i w chorobie Alzhaimera zaobserwo-
wano zmniejszenie przewodnictwa cholinergicznego
[16]. Choroby naczyniowe prowadzg do demencji mo-
zgu 1 moze jej towarzyszy¢ podwyzszone stezenie ho-
mocysteiny w surowicy krwi. U oséb z chorobg Alzhe-
imera réwniez czgsto wystepuje podwyzszone stezenie
homocysteiny w surowicy [1].

Etiologia choroby Alzheimera nie zostala dotychczas
wyjasniona ze wzgledu na duzg heterogennos¢ przyczyn
ja wywolujacych.

Otepienie z cialami Lewy’go

Otepienie z cialami Lewy’go jest prawdopodobnie
drugg pod wzgledem czgstosci po chorobie Alzheimera
przyczyng otepien. Czestos¢ wystepowania tego rodzaju
otepienia wigze si¢ z wiekiem. Choroba zwykle ujaw-
nia si¢ po 75. roku zycia. Zaburzeniom poznawczym
towarzyszg postepujace zaburzenia psychopatologiczne,
natomiast zaburzenia pamig¢ci nie zawsze sg obecne we
wczesnej fazie otgpienia.

Zwykle pierwszymi zwiastunami choroby sg drazli-
wos¢ 1 chwiejnos¢ emocjonalna. P6Zniej moze si¢ po-
jawi¢ agresywnos¢. Stopniowo pogarsza si¢ zdolnos¢
funkcjonowania chorego. W p6Zniejszych fazach czgsto
wystepuje apatia. Wsrdd klinicznych kryteriow diagno-
stycznych jednym z 3 niezbednych do rozpoznania ob-
jawéw otegpienia z cialami Lewy’ego sg powtarzajace
si¢ omamy wzrokowe, ktére dotyczg zwierzat i matych
postaci [14].

Otepienie w chorobie Parkinsona

Otepienie w chorobie Parkinsona wystepuje u 20-40%
0s6b [17]. Cechuje si¢ tagodnymi zaburzeniami po-
znawczymi. W chorobie tej dominujg zaburzenia uwagi,
funkcji poznawczych, spowolnienie myslowe, apatia czy
ograniczone zdolnosci planowania. Wystepujg réwniez
objawy psychotyczne w postaci urojeri lub halucynaciji.
Charakterystyczne dla otgpienia w przebiegu choroby
Parkinsona jest urojeniowe, mylne rozpoznawanie osb
(zesp6t Capgrasa) [14]. Otgpienie zwykle pojawia sie
po okoto 10 latach trwania choroby i wystepuje szyb-
ciej u pacjentow z dominacjg sztywnosci i bradykinezji,
zas$ p6zniej u os6b z dominujgcym drzeniem. W mézgu
0s6b z chorobg Parkinsona stwierdza si¢ patologi¢ al-
zheimerowska, ciala Lewy’ego oraz patologi¢ naczyn
moézgowych. Wazne dla rozwoju otgpienia mogg byc
réwniez stezenia homocysteiny, witamin z grupy B
i kwasu foliowego czy stosowane metody leczenia. Ste-
zenie homocysteiny jest zazwyczaj w przebiegu choroby
zwigkszone 1 moze by¢ waznym wskaznikiem zaawan-
sowania choroby Parkinsona [17].

Homocysteina: metabolizm, czynniki
wplywajace na jej stezenie we krwi

Homocysteina (Hcy) jest aminokwasem siarkowym,
ktéry powstaje z metioniny przyjmowanej z pokarmem
(jedyne Zrédio dla czlowieka) [18]. Zainteresowanie za-
réwno metabolizmem homocysteiny jak i jej wptywem
na szereg czesto wystepujacych u ludzi probleméw
zdrowotnych sigga lat 60. XX wieku [19]. W roku 1962
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Grason i Neilla opisali pacjentéw z homocystynurig
(wrodzony defekt metabolizmu homocysteiny), u kt6-
rych stezenie homocysteiny we krwi bylo 20-krotnie
wyzsze od wartosci prawidtowych [1]. Termin ,,homo-
cystynuria” pochodzi z czaséw, kiedy stezenie homocy-
steiny (Hcy) bylo oceniane na podstawie stezenia Hcy
w moczu [18]. W warunkach fizjologicznych powsta-
wanie i katabolizm Hcy sa w rownowadze. Najczgsciej
potowa powstatej homocysteiny ulega remetylacji i uzu-
pelnia zwrotnie stezenie metioniny. Nadmierna podaz
metioniny badZ tez zaburzenia jej przemiany prowadzg
do podwyzszenia stgzenia homocysteiny w komoérkach,
z ktérych przechodzi ona do krwi i jest nastepnie wyda-
lana z moczem [1]. W 2004 roku Amerykariskie Towa-
rzystwo Chemii Klinicznej opublikowato raport zawie-
rajacy rekomendacje w zakresie zalecanych metod, wa-
runkéw i wskazan do oznaczania ste¢zenia homocysteiny
we krwi. Raport zawiera omoéwienie i podsumowanie
wynikéw opublikowanych dotychczas prac, dotyczg-
cych oceny ryzyka hiperhomocysteinemii i rozpoznawa-
nia stanéw przebiegajacych z podwyzszonym st¢zeniem
homocysteiny takich jak: homocystynuria, zaburzenia
psychiczne, niedobory witamin kwasu foliowego oraz
witaminy B12, zaburzenia pamigci, choroby sercowo-
-naczyniowe, niewydolno$¢ nerek, powiklania ciazy
i uszkodzenia ptodu [20]. W niniejszym artykule doko-
nano przegladu prac na temat roli homocysteiny w pato-
genezie chordéb otgpienia.

Homocysteina to aminokwas siarkowy, ktéry nie wy-
stepuje w pokarmach i powstaje na szlaku przemian
metionina-cysteina [1]. Istota roli Hcy polega na tym,
ze chociaz nie jest wbudowywana w strukture bialek,
stanowi ogniwo lgczace pomigdzy gléwnymi amino-
kwasami biatek ustroju: endogenng cysteing a egzogen-
ng metioning [19]. Zwigzek ten powstaje na drodze de-
metylacji egzogennego aminokwasu-metioniny, bedacej
donorem grup metylowych [1]. W organizmie cztowieka
homocysteina podlega dwom rodzajom przemian: reme-
tylacji 1 transsulfuracji [18]. W zaleznosci od aktualnych
potrzeb organizmu dalsze jej przemiany przebiegajg
w kierunku odtworzenia metioniny (reakcja remetylacji)
Iub tez w kierunku syntezy cysteiny (reakcja transsurfu-
rylacji) [1]. Homocysteina wystepuje we krwi cztowie-
ka w kilku formach (Tabela I): jako tiolakton homocy-
steiny (HcyTI), w polaczeniu z biatkami przez grupe
g-aminowg lizyny, w polgczeniu z biatkami wigzaniami
disiarczkowymi, jako homocysteina w polaczeniu z cy-
steing wigzaniami disiarczkowymi, w formie wolnej
(niezwigzanej). W standardowych testach diagnostycz-
nych oznaczana jest jako Hcy w formach 3, 4, 5 i okre-
Slana jako homocysteina catkowita (tHcy) [2].
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Tabela I. Formy wystepowania homocysteiny (Hcy) [2]
Table I. Forms of homocysteine (Hey) [2]

Forma Nazwa Stezenie
Hcy UM
1 Tiolakton (HcyT]I) 0-35000
2 W potaczeniu z biatkami przez grupe ol 55
g-aminowa lizyny Y
3 | W potaczeniu z biatkami wigzaniami ok. 7.3
disiarczkowymi -0
4 Homocysteina w potaczeniu ok. 2
z cysteing wigzaniami disiarczkowymi )
5 Forma wolna ok. 0,1

Najbardziej reaktywng formg homocysteiny jest HcyTI,
ktéry spontanicznie wigze si¢ z biatkami w reakcji homo-
cysteinylacji powodujac uposledzenie tych biatek [2].

Zakres prawidlowych stezeri homocysteiny u o0séb
zdrowych ustalono statystycznie i miesci si¢ on w zakre-
sie miedzy 5 a 15 pmol/l, cho¢ niektérzy badacze uwa-
7ajg, ze stezenie okoto 10 umol/l stanowi gérng granice
normy [21,22]. W badaniach prowadzonych w Polsce
w 2002 roku nad rozpowszechnieniem czynnikéw ryzy-
ka choréb sercowo-naczyniowych wykazano, ze srednie
stezenie homocysteiny wsréd mieszkaricow Polski wy-
nosi 11,9 umol/l. Badanie to wykazato wyzsze stezenie
Hcy u mezezyzn-12,9 umol/l niz u kobiet-11,0 umol/l.
Udowodniono réwniez, ze st¢zenie homocysteiny zalezy
takze od wieku (Tabela IT) [1].

Tabela II. Srednie stezenie homocysteiny wsrod polskiego
spoteczenstwa z podziatem na wiek i pte¢ [1]

Table Il. Average homocysteine concentration among Po-
lish society by age and gender [1]

Ptec
Wiek
kobieta mezczyzna
Do 39 roku zycia 10,0 umol/l 11,8 umol/l
40-59 rok zycia 10,6 pmol/l 13,3 pmol/l
> 60 rok zycia 13,0 umol/l 14,9 pmol/l

Stezenie homocysteiny ulega zmianie wraz z wiekiem,
stanem fizjologicznym czlowieka oraz jest zalezne od
plci. W 2004 roku grupa ekspertéw opublikowata re-
komendacje dotyczace zakreséw referencyjnych stezen
homocysteiny, ktére powinny by¢ ustalane dla poszcze-
g6lnych populacji z uwzglednieniem pici, wieku, ciazy,
czynnikéw etnicznych, rodzaju diety, stylu zycia, przyj-
mowania witamin oraz wystepujacych schorzen [20].

Hiperhomocysteinemia

Kang i wsp. sklasyfikowali hiperhomocysteinemi¢
jako umiarkowang (15-30 umol/l), srednio zaawansowa-
ng (31-100 umol/l) i cigzka, gdy przekracza 100 umol/l
(Tabela III) [23].
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Tabela Ill. Postacie hiperhomocysteinemii (hHcy) [23]
Table Ill. Forms of hyperhomocysteinemia (hHcy) [23]

Wartosci stezen Czestos¢
Rodzaj hHcy & wystepowania
Hcy w surowicy »
w populagji
Umiarkowana 15-30 pmol/l <10%
Srednio
T AT 31-100 pmol/l <1,0%
Ciezka > 100 pmol/I <0,02%

Na stezenie homocysteiny wplyw ma wiele czynni-
kéw, ktére mozna podzieli¢ na modyfikowalne takie
jak np.: dieta, styl zycia, leki oraz na czynniki niemo-
dyfikowalne wsréd ktérych wyrdznia si¢ mutacje gene-
tyczne enzyméw biorgcych udzial w przemianach ho-
mocysteiny, wiek, pte¢, wspoétwystepowanie schorzen
(Tabela IV) [18].

Tabela IV. Czynniki wptywajgce na stezenie homocysteiny
z podzialem na czynniki modyfikowalne oraz niemodyfiko-
walne [18]

Table IV. Factors affecting homocysteine concentration divi-
ded into modifiable and non-modifiable factors [18]

Czynniki modyfikowalne Czynniki niemodyfikowalne

Heterozygota CBS (syntaza

Cigza B-cystationiny)

Przyjmowanie lekow Zesp6t Downa

MTHFR 677 (reduktaza me-

Dieta tylenotetrahydrofolianowa)
—T (homozygota)

Nikotynizm Niewydolnos¢ nerek

Kofeina Choroby rozrostowe

Suplementacja witaminami
(B6, B12, kwas foliowy

Wysitek fizyczny
Alkohol

Niedoczynnos$¢ tarczycy

Nadczynno$¢ tarczycy

Cukrzyca

Stezenie homocysteiny w surowicy zalezy od aktyw-
nosci wielu enzyméw. Giéwng role odgrywajg jednak
dwa z nich: reduktaza metylenotetrahydrofolianowa
(MTHEFR) oraz syntaza B-cystationiny (CBS). Dziedzi-
czone defekty w budowie bialek mogg prowadzi¢ do
podwyzszenia stezenia homocysteiny w surowicy [24].
Przyczyna cigzkiej postaci hiperhomocysteinemii wro-
dzonej jest najczesciej mutacja genu kodujacego CBS
zlokalizowanego w obrebie q22 chromosomu 21, co
przejawia si¢ wysokim stgzeniem homocysteiny z towa-
rzyszacg cysteinurig. Jest to choroba dziedziczona auto-
somalnie recesywnie. CzgstoS¢ wystgpowania szacuje
si¢ na okoto 1/75000 porodéw. Zaburzenie to powoduje
wzrost stgzenia metioniny we krwi oraz wzrost stezenia
homocysteiny i metioniny w moczu [24]. Gen koduja-
cy MTHFR zlokalizowany jest w obszarze chromoso-
mu 1p363 i jest bardzo czgstym obiektem mutagennych
zmian. Najczgsciej spotykana jest mutacja punktowa

677—T, ktérej efektem jest zamiana alaniny na waling
oraz obnizenie aktywnosci enzymu o potowe [1]. Pod-
stawowe objawy kliniczne dotycza uszkodzenia osrod-
kowego uktadu nerwowego. U chorych obserwuje si¢
opOznienie rozwoju i epizody udarowe a takze zaburze-
nia psychiczne, padaczke oraz udar mézgu. W badaniu
magnetycznym rezonansu jadrowego obserwuje si¢ za-
burzenia mielinizacji osrodkowego uktadu nerwowego
[1]. Postaci wrodzone hiperhomocysteinemii sg przyczy-
ng uposledzenia srédbtonka naczyniowego i szybkiego
rozwoju zmian miazdzycowych w naczyniach odpowie-
dzialnych za zawat serca.

U podstaw hiperhomocysteinemii moze leze¢ zarowno
niedob6r kwasu foliowego oraz witaminy B6 i B12 nie-
zbgdnych do usuwania Hcy, a takze polimorfizm gene-
tyczny enzyméw zwigzanych z przeksztalceniem homo-
cysteiny [25]. Homocysteina powstaje z przyjmowane;j
w pokarmie metioniny. Po strawieniu biatek czgs¢ me-
tioniny ulega ponownemu wykorzystaniu do biosyntezy
nowych bialek a czes¢ jest adenylowana przez transfe-
raz¢ adenozylometioninowg do S-adenozylometioniny
(AdoMet), ktora jest przede wszystkim uniwersalnym
donorem grupy metylowej. Po utracie przez AdoMet
grupy metylowej powstaje S-adenozylohomocysteina
(AdoHcy), ktéra podlega dziataniu hydrolazy do homo-
cysteiny i adenozyny. Homocysteina jest dalej metaboli-
zowana gtéwnie w 3 procesach: transsulfuracji do cyste-
iny, remetylacji do metioniny oraz cyklizacji do tiolak-
tonu homocysteiny (HcyTI). W wyniku reakcji transsul-
furacji, katalizowanej przez syntazg [B-cystationinows,
homocysteina ulega przeksztalceniu do cystationiny
(Cyst), a nastepnie w obecnosci y-liazy cystationinowe;j
do cysteiny. Kofaktorem tych reakcji jest witamina B6.
Remetylacja do metioniny zachodzi w reakcjach katali-
zowanych przez syntaze¢ metioniny oraz reduktaze mety-
lenotetrahydrofolianu. Do przeprowadzenia tych reakcji
niezbedne sg koenzymy takie jak: kwas foliowy i wita-
mina B12. Trzecie przeksztalcenie, jakiemu podlega ho-
mocysteina to cyklizacja do tioestru-tiolaktonu. Katali-
7uja ja niektére syntetazy aminoacylo-tRNA [2].

W warunkach fizjologicznych Hcy jest metabolizo-
wana gléwnie na drodze transsulfuracji oraz remetyla-
cji. Jednak w sytuacji, kiedy jedna lub co gorsza obie te
przemiany zostang uposledzone np. przez spadek stezen
koenzyméw i w konsekwencji obnizenie aktywnosci
kluczowych enzyméw tych szlakéw lub przez polimor-
fizm, wplywajacy efektywnos¢ enzymow katalizujacych
te kluczowe reakcje, nasileniu ulega przeksztalcenie Hey
do tiolaktonu homocysteiny (HcyTI). U oséb posiada-
jacych nieaktywne wersje genéw kodujgcych MTHFR
lub CBS zauwazono podwyzszone stezenie HcyTI w su-
rowicy. Najwyzsze stezenie HcyTI stwierdzono u oséb
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bedacych homozygotami wzgledem genu kodujacego
nieaktywny MTHFR lub CBS. Najnizsze st¢zenie tio-
laktonu homocysteiny w surowicy miaty osoby posiada-
jace po dwie kopie gendéw kodujgcych aktywne warianty
MTHEFR i CBS [26,27].

Jak dotad nie poznano mechanizmu, w ktérym Hcy
uszkadza komérki nerwowe i srédbtonek naczyn krwio-
nosnych. Wyrdznia si¢ kilka szlakéw prowadzacych do
uszkodzenia komorki nerwowej takie jak: zwiekszenie
stresu oksydacyjnego, promowanie apoptozy, nadmierne
wzbudzenie komorki, zwigkszenie ryzyka choréb ser-
cowo-naczyniowych, promowanie procesu prowadza-
cego do rozwoju choroby Alzheimera [18]. Najwigksze
znaczenie w uszkadzaniu komérki nerwowej przypisuje
si¢ oddziatywaniu homocysteiny na receptory jonowe
(NMDA) i metabotropowe glutaminianu (mGluRs).
Oddziatywanie to powoduje kumulacje jondw wapnia
wewngtrzkomérkowo, uruchomieniem kaskady zalez-
nych od wapnia mechanizméw prowadzgcych do smier-
ci komérki. Efektem jest aktywacja lipaz i proteaz, ge-
nerowanie wolnych rodnikéw, zmniejszenie zasoboéw
energetycznych komorki, dysfunkcja mitochondriéw
(zmniejszenie wytwarzania ATP) [18]. Homocysteina
moze modulowaé aktywnoS$¢ peroksydazy glutationu
oraz NF-kappaB. Hcy indukuje wiele proceséw, powo-
dujac nadmierne wzbudzenie komdrek i prowadzi do
zmian neurodegeneracyjnych opisywanych w wielu ze-
spotach chorobowych (neuropatia, otgpienie naczynio-
pochodne, choroba Alzheimera, zanik mézgu, choroba
Parkinsona, zaburzenia psychiczne takie jak: depresja,
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schizofrenia, zaburzenia funkcji poznawczej) [28]. Hi-
perhomocysteinemia wptywa na stres oksydacyjny, po-
woduje zmniejszenie aktywnosci enzyméw antyoksy-
dacyjnych komérek nerwowych prowadzac do $mierci
komorki. Zaburzony metabolizm remetylacji oraz de-
metylacji homocysteiny prowadzi do zaburzen w syn-
tezie grup metylowych i uszkodzenie DNA na szlaku
nieprawidlowej metylacji DNA. Wykryto kaspazozalez-
na apoptoze komoérek indukowang Hcey [18]. Kolejnym
mechanizmem zmierzajacym do uszkodzenia komoérek
nerwowych i ich funkcji jest zaburzenie ekspresji bia-
tek cytoszkieletu i bialek biorgcych udziat w tworzeniu
polaczenn migdzykomdrkowych oraz zaburzenie fosfo-
rylacji mikrotubularnego biatka tau [29]. Podwyzszone
stezenie homocysteiny powoduje uszkodzenie naczyr
krwionosnych i w mechanizmie naczyniowym do uszko-
dzenia osrodkowego uktadu nerwowego. Bezposredni
toksyczny efekt Hcy na naczynia krwionosne polega na
uszkodzeniu funkcji srédblonka w naczyniach wiefico-
wych, co prowadzi do zawalu serca, redukcji aktywnosci
peroksydazy glutationu, dziataniu stymulujacym proko-
agulantu, zaburzeniu funkcji antykoagulantéw i szlaku
fibrynolitycznego, wywoluje tzw. ,efekt mitogenny”
prowadzacy do proliferacji migsni gtadkich i promowa-
nia interakcji pomigdzy leukocytami a endotelium [1].
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