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Hiperhomocysteinemia jako nowy czynnik ryzyka wielu chordob
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Streszczenie

Prezentowana praca przedstawia aktualne poglady na temat homocysteiny oraz jej wptywu na powstawanie zmian
chorobowych. Opisano metabolizm homocysteiny oraz wptyw réznych czynnikéw na jego przebieg, a takze pato-
mechanizm zmian wynikajacych z hiperhomocysteinemii. Obszernie oméwiono znaczenie kliniczne oraz zwigzek
zwigkszonego stezenia homocysteiny z rozwojem zmian miazdzycowych, choroby zakrzepowo-zatorowej, prze-
wleklej niewydolnosci nerek, zaburzenl psychicznych, a takze przebiegiem cigzy. Podzielone opinie dotyczace pa-
tomechanizmu dziatania homocysteiny oraz jej istotnego wptywu na rozwdj wielu choréb, sktaniaja do dalszych
badan i rozwiania watpliwosci (Adv Clin Exp Med. 2006, 15, 5, 897-903).

Stowa kluczowe: homocysteina, hiperhomocysteinemia, miazdzyca, zaburzenia krzepnigcia, depresja.

Abstract

The article reviews current events about homocysteine and its effect on morbid changes appearance. The metabo-
lism of homocysteine, an influence of different factors on it and the pathomechanism of associated with hyperho-
mocysteinemia patologic changes are described. The clinical significance and relationship between elevated pla-
sma homocysteine and atherosclerosis, deep vein thrombosis, chronic renal failure, mental disorders and disturbances
during pregnancy are widely discussed. The different opinions on the pathomechanism of homocysteine-dependent
effect and its influence on development of many diseases suggest further research (Adv Clin Exp Med. 2006, 15,
5, 897-903).

Key words: homocysteine, hyperhomocysteinemia, arteriosclerosis, coagulation disorders, depression.

Homocysteina (Hcy) zostata odkryta na po-
czatku XX w. przez du Vigneauda i poczgtkowo
nie wzbudzila szerszego zainteresowania. Dopiero
po uptywie okoto trzydziestu lat, Carso i Neil opi-
sali przypadek dwojga dzieci, u ktérych zaobserwo-
wano powazne zaburzenia rozwoju, przemieszcze-
nie soczewki oka oraz szybki rozwdj miazdzycy na-
czyfi krwionosnych. U tych dzieci stwierdzono
duze stezenie pochodnej Hcy w moczu. W 1969 r.
McCully opisat zwigzek zwigkszonego stezenia
Hcy z zaawansowanymi zmianami miazdzycowy-
mi. Pierwsze opublikowane przypadki nie przy-
czynily si¢ do intensyfikacji badari dotyczacych
wplywu zwigkszonego stezenia Hcy na rozwdj
zmian chorobowych. Nastagpito to dopiero w ostat-
nim dziesigcioleciu. Jak wynika z przeprowadzo-
nych badan, zwigkszenie stgzenia Hcy we krwi

jest niezaleznym czynnikiem ryzyka chor6b
o podiozu miazdzycowym, a takze zakrzepicy zyl-
nej, zatorowosci, osteoporozy, zmian kostnych,
zaburzen psychicznych i wad wrodzonych [1-3].
Wsréd przyczyn hiperhomocysteinemii wymienia
si¢: niedobory witaminowe (B¢, B, kwasu folio-
wego), defekty genetyczne enzymdéw biorgcych
udzial w przemianach metabolicznych Hcy, nie-
ktére jednostki chorobowe, leki, pewne stany fi-
zjologiczne oraz styl zycia [3].

Metabolizm homocysteiny

Hcy jest aminokwasem siarkowym powstaja-
cym w wyniku demetylacji metioniny — egzogen-
nego aminokwasu dostarczanego do organizmu
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z pozywieniem. Nastepne szlaki metaboliczne,
ktérym ona podlega to: remetylacja i transsulfura-
cja. Podczas pierwszego procesu Hcy nabywa gru-
p¢ metylowg z N-5-metylotetrahydrofolianu. Re-
akcja ta przebiega pod wptywem enzymu syntazy
metioniny (SM), ktérej kofaktorem jest witamina
B,. N>-metylotetrahydrofolian powstaje z N°, N'0-
-metylenotetrahydrofolianu — pochodnej kwasu fo-
liowego, w reakcji przebiegajacej pod wptywem
enzymu reduktazy N3, N'°-metylenotetrahydrofo-
lianu (MTHFR). W watrobie metylacja Hcy moze
zachodzi¢ pod wplywem enzymu metylotransfera-
zy betainowo-homocysteinowej (BHMT), dono-
rem grupy metylowej jest wowczas betaina. Drugi
proces, ktéremu podlega Hcy to transsulfuracja,
podczas ktérej pod wplywem enzymu [B-syntazy
cystationiny (CBS) i z udzialem witaminy Bg4 po-
wstaje cystationina, a nast¢pnie pod wptywem en-
zymu Y-cystationazy, rowniez zaleznej od witami-
ny Bg-cysteina. W warunkach fizjologicznych za-
rowno pierwszy, jak i drugi szlak metaboliczny
odgrywa wazng role¢ w usuwaniu nadmiaru Hcy.
Zmniejszenie aktywnosci niezbednych enzymoéw
czy tez niedobory kofaktoréw tych reakcji mogag
powodowaé zwigkszenie stezenia Hcy, co w na-
stepstwie wywotuje niepozadane zmiany w orga-
nizmie.

Zakres norm homocysteiny
i podzial
hiperhomocysteinemii

Prawidtowe stgzenie Hcy miesci si¢ w zakre-
sie 5-12 pmol/l. Hiperhomocysteinemia tagodna
odpowiada stezeniu do 30 pmol/l, umiarkowana
do 100 pmol/l i ciezka powyzej 100 pmol/l.

Czynniki prowadzace
do zwi¢kszenia st¢zenia
homocysteiny

Zwigkszone stezenie Hcy we krwi moze by¢
wynikiem zaburzenia jej proceséw metabolicz-
nych, ktére wystepujag w przypadku wrodzonych
defektéw enzymatycznych oraz niedoboru czaste-
czek kofaktorowych. Inne przyczyny to: uposle-
dzenie katabolizmu aminokwaséw siarkowych
w wyniku zaburzonej czynnosci nerek; choroby,
takie jak: nowotwory (stany niedozywienia), tusz-
czyca, niedoczynnos¢ tarczycy oraz cukrzyca; leki
(tiazydy, metotreksat, karbamazepina, fenytoina);
czynniki niemodyfikowalne: wiek (zwiekszenie
stezenia Hey wraz z wiekiem), pte¢ (mezczyZni po

okresie dojrzewania majg wigksze od kobiet steze-
nie Hcy o okoto 2 pmol/l, nastgpnie wraz z wie-
kiem ta rdznica si¢ zmniejsza); stany fizjologicz-
ne, takie jak: cigza, wiek pomenopauzalny, zwigk-
szenie masy migsniowej; styl zycia — diety
eliminacyjne (niedobory witaminowe), nikoty-
nizm, alkoholizm oraz nadmierny wysitek fizycz-
ny; czynnik rasowy, tylko czgsciowo wynikajacy
z r6znic zywieniowych (badano grupe¢ przypusz-
czalnie zdrowych Azjatéw — 95% z nich mialo ste-
zenie Hcy > 50 pmol/l, a jedynie u niektérych
stwierdzono male stezenie witaminy Bi,) [3-7].

Kwas foliowy (FA) oraz witaminy B¢ i By, to
koenzymy niezbedne w procesach metabolicznych
Hcy, dlatego tez ich wtasciwe stgzenie ma zasadni-
cze znaczenie w utrzymywaniu si¢ prawidtowego
stezenia homocysteiny [8]. Wedlug badan Ubbin-
ka et al. najczgsciej wystepuje niedobor FA [9]. Do
jego niedoboru, jak réwniez wspomnianych wita-
min z grupy B, dochodzi w wielu sytuacjach, ta-
kich jak: niewtasciwe odzywianie (diety elimina-
cyjne), niedozywienie towarzyszagce niektérym
stanom chorobowym, zaburzone wchtanianie jeli-
towe (przewlekle stany zapalne przewodu pokar-
mowego, nieswoiste stany zapalenia jelit, choroby
o podtozu autoimmunologicznym, przewlekle za-
kazenie Helicobacter pylori), choroba alkoholowa
(w ktérej nastgpuje zaburzenie przemiany folia-
néw 1 zmniejszenie wchlaniania jelitowego FA,
witamin B¢ 1 B, oraz uszkodzenie watroby)
i nadmierna utrata tych czgsteczek podczas dializ
[3, 4, 10-12].

Defekty genetyczne dotyczace enzymow szla-
ku metabolicznego Hcy moga by¢ przyczyng
zmniejszenia ich aktywnosci i tym samym zwiek-
szenia stezenia tego aminokwasu. Oceniajgc muta-
cje obecne u chorych z hiperhomocysteinemig wy-
odrebniono okoto 17 réznych defektéw genu CBS
oraz 14 anomalii genu MTHFR odpowiedzialnych,
zwlaszcza u homozygot, za duze zwigkszenie ste-
zenia Hey we krwi oraz wynikajace z tego zmiany
chorobowe [3, 13, 14]. Wydaje si¢ jednak, ze ryzy-
ko wystgpienia tych zmian nie dotyczy heterozygo-
tycznych postaci mutacji genu CBS lub MTHFR,
jezeli nie towarzyszy im obecnos¢ dodatkowych,
niekorzystnych czynnikéw, takich jak: nosiciel-
stwo mutacji typu Leiden genu czynnika V czy ob-
nizenie stezenia FA lub witamin z grupy B [13].

Gen kodujacy ludzkg CBS znajduje si¢ na
chromosomie 21q22.3, a okoto 50% przypadkow
defektu tego genu jest mutacjg punktowg nt 833
T - C. Najczgstsza jest postaé¢ heterozygotyczna,
podczas ktdrej stwierdza si¢ obecnos¢ umiarkowa-
nej hiperhomocysteinemii. Znacznie rzadziej
(w okoto 1 na 100 000 porodéw) wystepuje homo-
zygotyczna posta¢ niedoboru CBS, ktéra jest przy-
czyng ciezkiej hiperhomocysteinemii. Rozwija si¢
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wowczas choroba, w obrazie ktérej wystepujg ob-
jawy opdZnionego rozwoju umystowego (poja-
wiajace si¢ juz od 3. r. zycia), zaburzenia psy-
chiczne (u 50% nosicieli), padaczka (u 20%), bar-
dzo wczesne powiktania naczyniowe (u 12-27%),
a takze zaburzenia ostrosci wzroku, przemieszcze-
nia soczewek, drzenie teczéwek, jaskra, zaburze-
nia w budowie szkieletu kostnego i osteoporoza
[3, 13].

Gen MTHFR znajduje si¢ w regionie chromo-
somu 1p36.3 [14]. W przypadku wrodzonego nie-
doboru MTHEFR rozwija si¢ choroba, ktérej domi-
nujacymi objawami sg zaburzenia neurologiczne
oraz choroby naczyn, w tym zakrzepica zyt gtgbo-
kich. Wariant MTHFR, charakteryzujacy sie
zmniejszong aktywnoscig w temperaturze 37°C
oraz termolabilnoscig w temperaturze 46°C, jest to
najczesciej stwierdzany defekt w przypadku cho-
réb sercowo-naczyniowych [13]. Van der Put et al.
natomiast badajac obecnos¢ punktowej mutacji
genu MTHFR (677 C - T) u pacjentéw z roz-
szczepem kregostupa, stwierdzili, ze nalezy ja
traktowac jako genetyczny czynnik ryzyka rozwo-
ju tej wady [14]. W mutacji tej zwigksza si¢ réw-
niez ryzyko: raka okre¢znicy, zespotu Downa, roz-
szczepu podniebienia, ostrej biataczki limfobla-
stycznej u dorostych oraz zaburzen w okresie
cigzy (stan rzucawkowy, wczesne poronienia).
W mutacji 1298 A - C zwigksza si¢ ryzyko: roz-
szczepu kregostupa oraz ostrej biataczki limfobla-
stycznej [15].

Istotnie zwigkszone stezenie Hcy we krwi ob-
serwuje si¢ u chorych na przewlekta niewydolnos¢
nerek (p.n.n.) — w poczatkowym jej okresie, u dia-
lizowanych oraz u chorych z czynnym przeszcze-
pem nerki. Jak donosi Moustapha et al., az
u 90,8% hemodializowanych i u 67,4% dializowa-
nych otrzewnowo stwierdzono zwigkszone stgze-
nie Hey [11]. Mechanizmy powodujace zwigksze-
nie homocysteiny w p.n.n. nie sg do korica wyjas-
nione. Hcy jest w niewielkiej ilosci usuwana
z moczem i nie wydaje si¢, aby przyczyna tkwita
w zmniejszonym jej wydalaniu. Sadzi si¢ wiec, ze
wynika to z uposledzonego katabolizmu nerkowe-
go Hcy oraz wynikajacych z mocznicy, pozaner-
kowych zaburzeri jej metabolizmu. Inne przyczy-
ny, ktére bierze si¢ pod uwage to: nadmierna utra-
ta FA oraz witamin Bgs 1 By, podczas dializ,
wspolistniejagce niedozywienie 1 przewlekle stany
zapalne oraz towarzyszace choroby watroby. Su-
geruje si¢ réwniez niekorzystny wptyw na stezenie
Hcy stosowanych w p.n.n. lekéw, takich jak np.
cyklosporyna, aczkolwiek opinie na ten temat sg
podzielone [4]. Poddawanie aktywnej terapii re-
kombinowang erytropoetyng moze zmniejszac za-
rowno stezenie FA, jak i witaminy B,,, przyczy-
niajgc si¢ do zwigkszenia stezenia Hcy [16]. Na

podstawie przeprowadzonych badan, w ktérych
uczestniczyli chorzy na p.n.n., dializowani lub po
przeszczepieniu nerki, u oséb ze zwickszonym
stezeniem Hcy wykazano kilkakrotne zwigckszenie
ryzyka incydentéw wiencowych, mézgowych lub
miazdzycy tetnic obwodowych [4, 15]. Ryzyko hi-
perhomocysteinemii u tych chorych opisuje sie ja-
ko istotnie wigksze niz u os6b zdrowych, a Bo-
stom et al. twierdzg, ze nawet 33-krotnie [4]. Za-
leznosci te dotyczg rowniez dzieci, u ktérych dosé
wczesnie w p.n.n. wystepuje hiperhomocysteine-
mia [17, 18].

Opisano réwniez inne stany chorobowe pro-
wadzace do zwigkszenia stezenia Hey. Uszkodze-
nie watroby, niezaleznie od czynnika sprawczego,
moze powodowac zwigkszenie stgzenia Hcy, co
wynika ze zmniejszenia st¢zenia zaréwno enzy-
moéw, jak i kofaktor6w biorgcych udzial w prze-
mianie Hcy. Niedoczynnos¢ tarczycy takze powo-
duje zmniejszenie stgzenia enzymow zaleznych od
watroby, biorgcych udziat w przemianach Hcy
[19]. Catargi et al. uwazaja, ze wystepujaca w nie-
doczynnosci tarczycy hiperhomocysteinemia oraz
nieprawidlowe stezenia lipidéw moga prowadzié
do dynamicznie powstajgcych zmian miazdzyco-
wych [20]. Jest wiele lek6éw, ktére moga zwigk-
szaé stezenie Hcy w osoczu. Nalezg do nich:

— leki zmniejszajgce stezenie FA — metotre-
ksat, trimetoprim, sulfonamidy, cholestyramina,
leki przeciwgruZzlicze, doustne srodki antykoncep-
cyjne, leki przeciwpadaczkowe (np. fenytoina,
karbamazepina);

— leki zmniejszajace st¢zenie witaminy B, —
metformina, kolchicyna oraz grupa lekéw w sto-
sunku do ktérych opinie nie sa zgodne: inhibitory
receptorow H,, inhibitory pompy protonowej, tle-
nek azotu;

— leki zmniejszajace stezenie witaminy Bg —
cykloseryna, hydralazyna, teofilina, izoniazyd, do-
ustne Srodki antykoncepcyjne [3].

Wymienia si¢ ponadto takze tiazydy, penicyla-
ming, acetylocysteing oraz fibraty [3].

Patomechanizm zmian
wynikajacych z wplywu
homocysteiny

Hcy w patogenezie zmian zakrzepowych oraz
miazdzycowych odgrywa istotng role. Wydaje sig,
ze 1ozwdj zmian miazdzycowych jest wynikiem
wielokierunkowego jej dziatania. Wptywa ona nie-
korzystnie na metabolizm komérek srodbtonka.
W osoczu ulega autooksydacji, podczas ktérej po-
wstaja reaktywne rodniki tlenowe i nadtlenek wo-
doru. Uszkadzajg one bezposrednio komoérki $réd-
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btonka oraz utleniajg lipoproteiny LDL [21]. Hcy
zmniejsza rowniez wewnagtrzkomérkows aktyw-
no$¢ peroksydazy glutationu (przy stgzeniu 50
pmol/l — o ponad potowe) i dysmutazy ponadtlen-
kowej, powodujac nadmierne gromadzenie si¢ pro-
duktéw degradacji nadtlenkéw lipidowych oraz
ostabienie obrony antyoksydacyjnej [13, 21, 22].
Zaburzenie zaleznych od tlenku azotu reakcji biolo-
gicznych, a tym samym sprzyjanie wystepowaniu
zmian o charakterze zapalnym, jest tez wynikiem
silnych wtasciwosci akceptorowych Hcy wobec
grup NO* (pochodzacych ze zwigzkéw zawieraja-
cych ugrupowania S-nitrozotiol-NO). Opisano row-
niez wyniki hodowli komérek srédbtonka in vitro,
ktére potwierdzaja zalezne od stezenia Hcy zabu-
rzenie wzrostu komoérek endotelium [13, 21, 22]. Za
sprawg Hcy dochodzi takze do nasilenia degradacji
elastyny w blonie wewng¢trznej, co przyspiesza pro-
cesy widknienia i kalcyfikacji [22].

Wplyw Hcy na uktad krzepnigcia jest ztozony.
Homocysteina ma wtasciwosci prozakrzepowe,
obserwowano bowiem zalezne od jej stezenia:
zwigkszenie ekspresji czynnika tkankowego oraz
zmniejszenie dostgpnosci trombomoduliny na ko-
moérkach srodblonka, a takze uposledzenie akty-
wacji biatka C, uposledzenie wigzania tkankowe-
go aktywatora plazminogenu (t-PA) z komdrkami
endotelium, aktywacje V czynnika krzepnigcia,
nasilenie generacji trombiny oraz zmniejszenie ak-
tywnosci antytrombiny [13, 23].

Istotng rol¢ w rozwoju zmian miazdzycowych
i zakrzepowych odgrywajg indukowane przez Hcy
zaburzenia czynnosci ptytek krwi. W wyniku
zwiekszenia syntezy tromboksanu A, oraz zabu-
rzenia wytwarzania substancji antyagregacyjnych,
takich jak EDRF i PGI, nastgpuje nasilona agrega-
cjaiaktywacja krwinek ptytkowych. Potwierdzono
to w badaniach, w ktérych zwigkszenie stgzenia
Hcy w medium komérkowym powodowato nasilo-
ng adhezje¢ ptytek do komoérek srébtonka [13].

Nie bez znaczenia w rozwoju miazdzycy sg
takze inne zmiany, ktére wywotano w warunkach
doswiadczalnych przez zwickszenie st¢zenia Hey
w hodowli komdrkowej. Byly to: nasilona prolife-
racja komoérek migsniowki gtadkiej naczyn krwio-
nosnych oraz zwigkszenie syntezy i magazynowa-
nia kolagenu przez miocyty [13].

Znaczenie kliniczne

Opisany wptyw Hcy na czynnos¢ srédblonka,
uktad krzepnigcia czy ptytki krwi znajduje wyraz
w obrazie klinicznym. Wielu autor6w udowodnito
zwigzek miedzy hiperhomocysteinemig a rozwo-
jem zmian miazdzycowych [1-3, 15, 24, 25]. Wy-
niki kolejnych prac pozwolity na uznanie hiperho-

mocysteinemii za niezalezny czynnik powstawa-
nia zmian miazdzycowych, a tym samym ryzyka
zawalu serca oraz udaru niedokrwiennego mézgu
[1-3, 15]. Stampfer et al. podajg, ze przy stezeniu
Hcy powyzej 15,8 umol/l ryzyko zawatu, niezalez-
nie od innych czynnikéw, zwigksza si¢ trzykrotnie
[26]. W przeprowadzonych dwéch duzych metaa-
nalizach dotyczacych wpltywu stezenn Hcy na cho-
rob¢ niedokrwienng serca wykazano, ze zmniej-
szenie stezenia Hey o 25% (3 pmol/l) powoduje
w badanej populacji zmniejszenie ryzyka choroby
niedokrwiennej serca o 11-16%, ryzyka zawatu
0 19-22% oraz ryzyka choroby zakrzepowej zyt
glebokich o 25% [2, 25]. W innym badaniu réw-
niez stwierdzono spowolnienie progresji zmian
miazdzycowych w naczyniach wieficowych i ob-
wodowych w wyniku terapii obnizajacej st¢zenie
Hcey [27].

Jak juz wspomniano istnieje zdecydowany
zwigzek miedzy stezeniem Hcy a p.n.n. U wigk-
szosci dializowanych (> 85%) stwierdza si¢ hiper-
homocysteinemi¢, choroba niedokrwienna serca
zas$ jest gléwng przyczyng Smierci tych chorych [3,
4, 28].

W licznych pracach klinicznych badano zwig-
zek hiperhomocysteinemii z wystgpowaniem za-
krzepicy zylnej i jej nawrotami. Otrzymane wyni-
ki wykazaty, ze zwigkszone stezenie Hcy w suro-
wicy jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zylnej
choroby zakrzepowej w ogdlnej populacji oraz
zwigkszonej czgstotliwosci wystgpowania zatoro-
wosci ptucnej [1, 3, 15, 29].

Zwiegksza si¢ liczba badan dotyczacych wspot-
wystepowania hiperhomocysteinemii i zaburzen
psychicznych. Opisano zaleznos¢ migdzy steze-
niem FA, witaminy B, i Hcy a wystgpowaniem de-
presji [30, 31]. Wykazano réwniez, ze odpowiedZ
na leczenie antydepresyjne jest kilkukrotnie sku-
teczniejsza w wyniku zastosowania FA [31].
Podobnie w przypadkach choroby Alzheimera czy
demencji pochodzenia naczyniowego, stwierdzono
duze stgzenie Hey i/lub mate stezenie FA i witami-
ny By, [32-34]. Na podstawie badania przeprowa-
dzonego na duzej liczbie os6b (powyzej tysiaca)
okazato si¢, ze uprzednie zwigkszenie st¢zenia Hey
u chorych z demencjg byt zwigzany z dwukrotnym
zwigkszeniem ryzyka rozwoju choroby Alzheime-
ra. Ostatecznie uznano zwigkszone stezenie Hey za
niezalezny czynnik ryzyka rozwoju demencji i cho-
roby Alzheimera [33, 34]. Opisano takze zwigzang
z hiperhomocysteinemig zwigkszong czgstoS¢ wy-
stgpowania zaniku plata skroniowego moézgu [3].
Prins et al. przeprowadzili badanie os6b niecierpig-
cych na demencjg¢, w ktérym oceniono, ze zwigk-
szenie stezenia Hcy u poszczegélnych badanych
wiazalo si¢ z ich gorszymi wynikami testow psy-
chomotorycznych, zdolnosci  zapamigtywania



Hiperhomocysteinemia — czynnik ryzyka wielu chor6b

901

i og6lnych funkcji umystowych. Zmiany te obser-
wowano juz przy stezeniu Hecy > 14 umol/l [35].
Kolejnym przedmiotem badar byt zwigzek migdzy
Hcy a schizofrenig. Jak wynika z kilku niewielkich
badari oraz raportéw, w przypadku homozygotycz-
nej postaci mutacji genu MTHFR (677 C-T) z to-
warzyszacg hiperhomocysteinemig ryzyko wysta-
pienia schizofrenii jest wieksze. Wedtug niektérych
autoréw, mutacj¢ t¢ uznaje si¢ za czynnik ryzyka
wystapienia schizofrenii [36]. Levine et al. opubli-
kowali wyniki swoich badan, w ktérych podaja, ze
zwigkszone stgzenie Hcy u miodych mezczyzn
cierpigcych na schizofreni¢ wigzato si¢ z jej zao-
strzeniem [36]. Pojawily si¢ réwniez prace,
w ktérych nie znaleziono zaleznosci migdzy steze-
niem Hcy a ryzykiem schizofrenii.

Wplyw Hcy na rozwéj choréb psychicznych
jest prawdopodobnie wynikiem jej bezposredniego
dziatania neurotoksycznego oraz dzialania posre-
dniego, tj.: przez indukowanie zmian naczyniowych
[35]. Jest mozliwe, ze stres, jaki wystepuje podczas
ostrych psychoz, ostabiajgc bariere ochronng méz-
gu, wzmaga neurotoksyczne dziatanie Hey [36].

Kolejnym zagadnieniem, ktéremu po§wigcono
duzg liczbg¢ badan, stat si¢ wptyw zwigkszonego
stezenia Hcy na przebieg cigzy oraz wystgpowanie
wad wrodzonych u noworodkéw, a takze na ich
pbZniejszy rozwoj. Kobiety cigzarne majg najczes-
ciej zmniejszone stezenie Hey i rzadko bywa ono
wieksze niz 10 umol/l. Niemniej jednak, zwigksze-
nie stezenia Hey jest zwigzane z wigkszym ryzy-
kiem takich powiktan, jak: rzucawka, zaburzenia
krazenia lozyskowego, wczesne poronienia,
przedwczesne porody czy mata masa urodzeniowa
ptodu [5, 37, 38]. W badaniach, w ktérych ozna-
czano stezenie Hcy u kobiet przed poczgciem,
a nastgpnie podczas cigzy, wykazano, ze zwiek-
szajace si¢ stezenie Hey wigzalo si¢ ze zwigkszo-
nym ryzykiem spontanicznych poronieri i poro-
déw przedwczesnych [3, 39]. Hiperhomocysteine-
mia u matki, poza komplikacjami podczas ciazy,
jest zwigzana rowniez z chorobami wrodzonymi
noworodkéw, takimi jak: wady uktadu nerwowe-
g0, rozszczep wargi 1 podniebienia, wady kostne-
go aparatu ruchowego, czy tez zespot Downa [3,
14, 40, 41]. Dlatego tak wazne jest, aby juz
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w okresie poprzedzajacym cigze stosowaé FA i wi-
taminy z grupy B. Jest to szczegdlnie istotne
w pierwszym trymestrze, kiedy rozwija si¢ uktad
nerwowy plodu. Niezaleznie od st¢zenia Hcy
u matki, wsréd dzieci z wrodzonym niedoborem
enzymo6w szlaku metabolicznego Hcy pojawiajg
si¢ liczne wady wrodzone oraz zaburzenia rozwo-
ju (uposledzenie umystowe, zaburzenia psychicz-
ne, padaczka, przemieszczenie soczewek, zabu-
rzenia budowy szkieletu kostnego oraz wczesne
powiktania naczyniowe) [13, 14]. W niektérych
krajach wprowadzono rutynowe oznaczanie stgze-
nia Hey u noworodkéw. Pozwala to wykry¢, poza
znacznie rzadziej wystgpujagcym wrodzonym nie-
doborem enzymoéw szlaku metabolicznego Hcy,
zdecydowanie czgstszy niedobdr witaminy By, [1,
3, 42]. Jest to bardzo istotne, poniewaz niedobor
tej witaminy u noworodkéw jest trudny do rozpo-
znania, a objawy neurologiczne pojawiajg si¢
wczesnie] niz  niedokrwisto§¢  makrocytarna.
Wczesne wykrycie hipowitaminozy B, u dzieci
ma zaréwno duze znaczenie kliniczne, jak i ro-
kownicze (zapobiega nieodwracalnemu uszkodze-
niu uktadu nerwowego) [42, 43].

Leczenie hiperhomocysteinemii opiera si¢ na
suplementacji FA i witamin Bgi Bj,. Na stgzenie
Hcy wptywa wiele czynnikéw: genetyczne, fizjo-
logiczne, niektére jednostki chorobowe oraz far-
makoterapia czy tez styl zycia. Z uwagi na swoje
wielokierunkowe dziatanie Hcy wplywa na wiele
procesdw w organizmie, co czyni jg istotnym
przedmiotem badan. Znaczenie problemu hiperho-
mocysteinemii zwieksza to, ze w dobie duzej
umieralnosci z powodu choréb sercowo-naczynio-
wych jest ona niezaleznym czynnikiem ich wyste-
powania. Pojawiajace si¢ informacje o niekorzyst-
nym wplywie hiperhomocysteinemii na niektére
choroby psychiczne (depresja, schizofrenia) skta-
niaja do kontynuowania dalszych obserwacji.
W Swietle rosngcego problemu choréb psychicz-
nych wsréd mlodziezy, wyniki powyzszych badan
moga mie¢ duze znaczenie terapeutyczne i profi-
laktyczne. Zakres prac nad dzialaniem Hcy stale
si¢ poszerza. Mechanizmy jej oddzialywania nie
sg do korica wyjasnione, a opinie dotyczace tego
zagadnienia nie zawsze sg zgodne.
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