© Aktualn Neurol 2006, 6 (1), p. 62-66

INNE ZAGADNIENIA

Karina Kierkus-Dtuzyfiska

Received: 20.01.2006
Accepted: 17.02.2006
Published: 31.03.2006

Udziat homocysteiny w patologii niektorych choréb
heurologicznych

Role of homocysteine in the pathology of some neurological diseases

Adres do korespondencji: Oddziat Neurologii, Wojewodzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika, ul. Pabianicka 62,
93-513 £6dz, tel.: 0 691 917 307, e-mail: kierkus@yahoo.co.uk
Praca finansowana z grantu Uniwersytetu Medycznego w Eodzi nr 502-15-386.

Streszczenie |

Ostatnio obserwuje si¢ duze zainteresowanie homocysteing i jej rolg w patologii chorob, takze neurologicz-
nych. Homocysteina jest siarkowym aminokwasem zawierajacym grupe tiolowa, powstajacym w organizmie
w wyniku demetylacji metioniny. W jej metabolizmie wazng rolg odgrywaja witaminy z grupy B (witamina B
iB,,), kwas foliowy oraz enzymy z grupy reduktaz i syntetaz. Poziom homocysteiny zalezny jest od czynnikow
wrodzonych i nabytych. Prawidiowy poziom homocysteiny w surowicy krwi dla 0sob ponizej 60. roku zycia
wynosi 5-15 umol/l, dla ludzi starszych dopuszcza si¢ wyzszy. Stwierdzono zalezno$¢ migdzy podwyzszonym
poziomem homocysteiny a ryzykiem chordb naczyniowych czy otgpiennych. Zainteresowanie wzbudzito
réwniez zachowanie si¢ poziomu homocysteiny u pacjentow z chorobg Parkinsona. Podwyzszony poziom
homocysteiny moze mie€ tez dziatanie teratogenne. Niedawno zwrocono uwage, ze u pacjentow leczonych
lekami przeciwpadaczkowymi poziom homocysteiny moze by¢ podwyzszony. Leki przeciwpadaczkowe indu-
kujace cytochrom P450 powodujg wzrost st¢zenia homocysteiny w surowicy.

SEOWA KLUCZOWE: homocysteina, hiperhomocysteinemia, metabolizm, padaczka, leki przeciwpadaczkowe

Summary |

Lately the role of homocysteine in pathology of diseases, also neurological, seems to be very interesting. Homo-
cysteine is an amino acid containing thiol group, produced in body by demethylation of methionine. An impor-
tant role in its metabolism play vitamins from group B (vitamin B, and B,,), folic acid and enzymes: reductase
and synthetase. The level of homocysteine depends on genetic and congenital factors. Normal concentration of
homocysteine in serum for people under 60 years old is 5-15 umol/l, for older it is higher. Recently there was
found the correlation between the excess of homocysteine and the risk of vascular diseases, dementia. It is also
interesting if the level of homocysteine changes in patients with Parkinson’s disease. It can also be terato-
genic. It was found that in epileptic patients the level of homocysteine is higher. Antiepileptic drugs which
induce cytochrome P450 cause increase in homocysteine levels.
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ostatniej dekadzie obserwujemy duze zaintere-
\ ;\ / sowanie homocysteing ijej rola w patologii cho-

rob, nie tylko neurologicznych. Wysoki poziom
homocysteiny zostat po raz pierwszy uznany za czynnik
ryzyka chordb naczyfi mozgowych w 1964 r. (odkrycia te-
go dokonali Gibson i wsp."), w kolejnych latach obser-
wacje te potwierdzili Schimke i wsp.” oraz McCully®.
Homocysteina jest siarkowym aminokwasem zawiera-
jacym grupe tiolowa, powstajacym w organizmie w wy-
niku demetylacji metioniny. Nast¢pnie homocysteina
jest metabolizowana dwiema drogami: moze ulegac re-
metylacji do metioniny lub transsulfuracji do cysteiny
(rys. 1). W jej metabolizmie wazng rol¢ odgrywaja wi-
taminy z grupy B (witamina B, i B,,), kwas foliowy oraz
enzymy z grupy reduktaz i syntetaz. Autorzy podajq
rdzne wartosci graniczne st¢zefi homocysteiny w suro-
wicy krwi. Ueland i wsp.” opowiadajq si¢ za zakresem
5-15 umol/l, natomiast Lussier-Cacan i wsp.?, Refsum
1wsp.® oraz Andersson i wsp.” uwazajq ten poziom za
prawidtowy dla osob do 60. r.z., w pozniejszym wieku
dopuszczajac wyzszy.
Podwyzszony poziom homocysteiny z uwagi na jego wy-
sokosS¢ dzielimy na trzy grupy:
1) umiarkowany — 15-30 pmol/I;
2) posredni — 31-100 umol/l;
3) wysoki — >100 umol/I®.
Poziom homocysteiny zalezny jest od czynnikow wro-
dzonych i nabytych. U poditoza zaburzen genetycznych
leza dwa bloki enzymatyczne: pierwszy jest wynikiem
niedoboru enzymu B-syntazy cystationiny (CBS), dru-
gi wystepuje przy niedoborze reduktazy metylenotetra-
hydrofolianowej MTHFR). Homozygotyczny niedobor
CBS wystepuije z czgstoscig 1:200 000 zywych urodzen,
a stezenie homocysteiny dochodzi w nim do wartoSci
200 umol/l. Heterozygoty wystepuja w 1-2% populacji,
przy czym poziom homocysteiny wynosi u nich Sred-
nio 20-30 umol/1”.
W przebiegu homozygotycznego niedoboru MTHFR
wystepuja ci¢zka hiperhomocysteinemia i wezesne zgo-
ny, na szczeScie zdarza si¢ on rzadko"”. Duzo czeSciej
wystepuje mutacja punktowa MTHER polegajaca na
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Rys. 1. Metaboliczne przemiany homocysteiny
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zmianie w kodonie 677 C na T, ktora powoduje podsta-
wienie waliny za alaning. Mutacja ta jest czesta i ma do-
tyczyC 5-10% biatej populacji”.

Do przyczyn nabytych hiperhomocysteinemii naleza nie-
dobor witamin B, B,, 1 kwasu foliowego"?, spozywanie
kawy wilosci 4 lub wigcej filizanek na dobg™, niewydol-
noS¢ nerek, przyjmowanie takich lekow, jak: metotrek-
sat, trojoctan 6-azaurydyny, kwas nikotynowy, pochod-
ne kwasu zotciowego"?, niewydolnos¢ nerek"” oraz leki
przeciwpadaczkowe"**.

Z kolei hormonalna terapia zast¢pcza u kobiet w okre-
sie pomenopauzalnym®, spozywanie biatka w iloSci po-
nad 75 g/dobe"”, cigza® powoduja obnizenie poziomu
homocysteiny.

Hiperhomocysteinemia wykazuje dziatanie cytotoksycz-
ne, sprzyja proliferacji mieSniowki gtadkiej Scian naczyn,
hamuje wydzielanie tlenku azotu, ktory jest czynnikiem
rozkurczajacym naczynia®. Oddziatuje rowniez na wig-
zanie si¢ tkankowego aktywatora plazminogenu z ko-
morkami Srodbtonka, zwicksza synteze tromboksanu A2,
a zmniejsza prostacyklin, co powoduje zwigkszong agre-
gacje plytek, aktywuje czynniki krzepnigcia V, X i X1,
a hamuje naturalne antykoagulanty. Hiperhomocysteine-
mia powoduje uwalnianie wielu mediatorow zapalnych.
W pismiennictwie wielu autorow wskazywalo na zwigzek
mi¢dzy podwyzszonym poziomem homocysteiny a ry-
zykiem chordb naczyniowych, dane te zostaty zebrane
1 przedstawione w innej pracy®®.

W prospektywnym badaniu Perry i wsp.*” stwierdzili
zwigkszone ryzyko udaréw u 0sob z podwyzszonym po-
ziomem homocysteiny, z kolei Ridker i wsp.®® zauwazy-
li, ze zwigkszone ryzyko zawatu serca i udaru mozgu do-
tyczy tylko 0s0b z poziomem homocysteiny przynajmnicej
13,26 umol/l. W badaniach Framingham® oraz Rotter-
dam®” ryzyko udaru byto znacznie podwyzszone u pa-
cjentow z najwyzszym poziomem homocysteiny, w po-
réwnaniu z grupg pacjentow z najnizszym jej poziomem.
Wyniki przedstawione w pracy Adamkiewicz sg zgodne
z tymi danymi®®. Ustalono, ze hiperhomocysteinemia
zarOwno na czczo, jak 1 ujawniajgca si¢ po obcigzeniu
metioning jest niezaleznie zwigzana ze zwickszonym ry-
zykiem chor6b naczyniowych®"*". Cho¢ hiperhomo-
cysteinemia wystepujaca na czczo zostata powigzana
z niedoborem kwasu foliowego i witaminy B,,, nie zna-
leziono takiego zwigzku dla podwyzszonego poziomu
tego aminokwasu po obciazeniu metioning. Choroby
matych naczyfi mozgowych sg znaczaco zwigzane z pod-
wyzszonym poziomem homocysteiny, z kolei u pacjen-
tOw z izolowang chorobg duzych naczyf, ale bez cho-
roby matych naczyi nie stwierdzono podwyzszonego
poziomu homocysteiny®”. Wprawdzie w niedawno
zakoficzonym badaniu VISP, w ktérym pacjentom po
przebytym udarze niedokrwiennym podawano witami-
ny z grupy B w duzych badz matych dawkach, uzyska-
no spadek poziomu homocysteiny, jednak obnizenie to
nie zmniejszyto ryzyka powtdrnego udaru®.
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Zwigzek miedzy niedoborem witamin z grupy B a choro-
bami ote¢piennymi jest znany od wielu lat. U pacjentow
z niewielkim niedoborem witaminy By, i objawami neuro-
psychiatrycznymi (j. demencjg, zmianami 0sobowosci,
psychoza, ataksjg) poziom homocysteiny byt czutym mar-
kerem niedoboru witaminy B,*?. W dwoch badaniach
w latach 80.%”190.%” wskazywano na zwigzek mi¢dzy
gorszymi wynikami testOw poznawczych a obnizonym
poziomem witamin B,,, B, kwasu foliowego. W drugim
z tych badafi zauwazono, ze wysoki poziom homocys-
teiny koreluje z gorszymi funkcjami poznawczymi bar-
dziej anizeli niedobory witamin. Czg¢sciej niz w grupie
kontrolnej stwierdza si¢ hiperhomocysteinemi¢ u pa-
cjentow z otepieniem naczyniopochodnym, chorobg
Alzheimera i udarem.

Badano zwigzek migdzy poziomem homocysteiny a wiel-
koscig hipokampa u 0sob starszych dobrze funkcjonuja-
cych. Okazalo si¢, ze rozmiar hipokampa zmniejszat si¢
w miar¢ podnoszenia si¢ poziomu homocysteiny®”. Ba-
danie typu follow-up przeprowadzone przez Seshadriego
1wsp. wykazato, ze zwigkszone stezenie homocysteiny we
krwi poprzedza czgsto wystgpienie choroby Alzheimera®.
Zainteresowanie wzbudzito rowniez zachowanie si¢ po-
ziomu homocysteiny u pacjentOw z chorobg Parkinsona.
Okazalo sig, ze sredni poziom homocysteiny byt zna-
€zaco wyzszy u 0sob z chorobg Parkinsona leczonych
L-dopg, natomiast Sredni poziom kwasu foliowego
1 witaminy B,, pozostawal w normie u wszystkich tych
pacjentow (moze to byC zwigzane z przyjmowaniem pre-
paratow witaminowych przez wielu z nich). Osoby z naj-
wyzszymi poziomami homocysteiny mialy Srednio niz-
sze ich stezenie®”. Poziom homocysteiny u pacjentow
z chorobg Parkinsona jest zwigzany nie tylko z przyj-
mowaniem L-dopy, ale rowniez z genotypem MTHFR.
Wyzsze poziomy homocysteiny odnotowano u pacjen-
tow z genotypem MTHFR T/T%”. Badano zaleznos¢
pomi¢dzy hiperhomocysteinemia u 0sob z chorobg Par-
kinsona a wystepowaniem depresji czy zaburzefi po-
znawczych. Okazalo sig, ze pacjenci z podwyzszonym
poziomem homocysteiny i chorobg Parkinsona cz¢Sciej
cierpig na depresje¢ i osiggaja gorsze wyniki w testach
poznawczych w pordwnaniu z pacjentami z prawidto-
wym poziomem homocysteiny“.

Nie jest to jedyna zalezno$¢ — okazato sig, ze istnieje tak-
ze korelacja miedzy podwyzszonym poziomem homocy-
steiny a przyjmowaniem lekOw przeciwpadaczkowych.
W tym miejscu nalezy przypomniec, iz badania doswiad-
czalne wykazaly, ze podawanie zwierz¢tom wysokich da-
wek homocysteiny moze doprowadzi¢ do wystapienia
drgawek. Kubova i wsp. podawali niedojrzalym szczu-
rom (w wieku 7, 12, 15, 18, 25 1 90 dni) dootrzewnowo
homocysteing w dwoch dawkach giownych: 5,5 mmol/kg
oraz 11 mmol/kg. Badano, po jakim czasie od iniekcji
wystgpity napady padaczkowe, ich rodzaj (toniczno-
-kloniczne, kloniczne, zgieciowe) oraz dtugos¢ trwania

64|V zaleznoSci od wieku zwierzat“". Nalezy przypomniec,

ze u ponad 20% chorych z homozygotycznym niedobo-
rem [-syntazy cystationiny cz¢sto obserwuje si¢ drgaw-
ki. Nie ustalono, czy umiarkowana hiperhomocyste-
inemia moze predysponowac do drgawek. U chorych
na padaczke stwierdza si¢ z reguly nizsze poziomy kwa-
su foliowego w surowicy krwi. Leki indukujgce cyto-
chrom P450 (karbamazepina, fenytoina, fenobarbital,
prymidon) powodujg wzrost st¢zenia homocysteiny
w surowicy, z kolei leki hamujace cytochrom P450 (kwas
walproinowy) obnizajg jej poziom. Klonazepam, lamo-
trygina, gabapentyna, lewetiracetam, wigabatryna nie
majg wplywu na cytochrom P450%”. Schwaninger i wsp.
okreslali poziom homocysteiny, witamin B, B, 1 kwasu
foliowego u pacjentdw przyjmujgcych leki przeciwpa-
daczkowe. Poziom homocysteiny byt u nich znacznie
podwyzszony, w przeciwiefistwie do poziomu kwasu fo-
liowego"?. Apeland i wsp. powtOrzyli powyzsze ozna-
czenia u 0sob leczonych jednym lub kilkoma preparata-
mi przeciwpadaczkowymi. Autorzy ci wykazali, ze chorzy
przyjmujacy leki przeciwpadaczkowe indukujace cyto-
chrom P450 maja wyzsze poziomy homocysteiny zarow-
no na czczo, jak i po obcigzeniu metioning (w pordwna-
niu z grupg badang). U pacjentéw przyjmujacych leki
hamujace cytochrom P450 poziom homocysteiny po ob-
cigzeniu metioning byt nizszy niz w grupie kontrolnej™”.
Ci sami autorzy rok pozniej ujawnili, ze takie leki prze-
ciwpadaczkowe, jak fenytoina i fenobarbital, oraz po-
ziom kwasu foliowego sg niezaleznymi wskaznikami po-
ziomu homocysteiny na czczo. Co wigcej, preparaty te
wigzg sie rowniez z podwyzszonym poziomem homo-
cysteiny i obnizonym poziomem kwasu foliowego. U pa-
cjentOw przyjmujacych kwas walproinowy poziomy ho-
mocysteiny i kwasu foliowego nie r6znity si¢ od tych
w grupie kontrolnej — wyzsze jej wartosci wystepowaly
u pacjentow z mutacja C677T. U blisko 30% badanych
z prawidiowym poziomem homocysteiny na czczo od-
notowano po obcigzeniu metioning wzrost poziomu
tego aminokwasu, co - jak uwazajg autorzy — dowodzi
istotnosci tego testu®”. Z kolei u dzieci wykazano, ze
przyjmowanie zarOwno kwasu walproinowego, jak i kar-
bamazepiny powoduje wzrost st¢zenia homocysteiny
oraz obnizenie poziomu kwasu foliowego™*.

U o0s6b przyjmujacych fenytoing (zarowno w mono-, jak
i politerapii) stwierdza si¢ podwyzszony poziom homo-
cysteiny, nie odnotowano jednak u nich obnizonego po-
ziomu kwasu foliowego"”. Obserwacje te wskazuja, ze
hiperhomocysteinemia u 0sob leczonych fenytoing nie
zalezy jedynie od niedoboru kwasu foliowego, ze moze
wynika¢ z prawdopodobnego bezpoSredniego wptywu
fenytoiny na metabolizm homocysteiny przez zmniej-
szanie aktywno$ci MTHFR. Podwyzszony poziom ho-
mocysteiny moze mie¢ rOwniez dzialanie teratogenne.
Powszechnie wiadomo, ze istnieje wigksze ryzyko wad
cewy nerwowej u dzieci matek przyjmujacych leki prze-
ciwpadaczkowe w pierwszym trymestrze®. Zwigzane jest
to z czeseiej stwierdzang hiperhomocysteinemig (na czczo
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1 po obcigzeniu metioning) u matek, ktore urodzity dzie-
ci z wadami tuby cewy nerwowej*”, ponadto mutacja
C677T w genie MTHFR znaczaco zwigksza ryzyko tych
wad®. Zauwazono tez, ze poziom homocysteiny w ply-
nie owodniowym byl znaczaco wyzszy u matek, ktore
urodzily dzieci z wrodzonymi wadami“**.

Poczatkowo zainteresowanie homocysteing zwigzane
byto z poszukiwaniem czynnikOw ryzyka miazdzycy
oraz checig znalezienia skutecznego leczenia w zwigzku
z bardzo duzym jej rozpowszechnieniem. Osoby leczo-
ne lekami przeciwpadaczkowymi przyjmujq je zwykle
przez wiele lat. Nierzadko leczenie to jest rozpoczyna-
ne w dziecifistwie 1 prowadzone przez cale zycie pa-
cjenta. W zwigzku z tym szczegoOlnie istotna wydaje si¢
kwestia, czy terapia lekami przeciwpadaczkowymi pro-
wadzi do podwyzszonego poziomu homocysteiny i ja-
ki jest tego mechanizm. Czy jest to zwigzane wylacznie
z przyjmowaniem lekow przeciwpadaczkowych, z ich
wplywem na wchtanianie i przemiany witamin czy tez
wigze si¢ z wptywem tych lekdw na enzymy watrobowe?
Czy u pacjentow przyjmujacych te leki moze wzrastac po
latach terapii ryzyko chordb naczyniowych? Czy sto-
sujac suplementacij¢ kwasu foliowego u tych 0osob, moz-
na zapobiec wzrostowi poziomu homocysteiny i (o jest
z tym zwigzane) zmniejszyC ryzyko chordb naczynio-
wych? Interesujaca bedzie tez odpowiedZ na pytanie,
czy obserwowane u cz¢sci chorych z padaczkg zjawi-
sko kindlingu mozna taczy¢ z hiperhomocysteinemig.
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