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STRESZCZENIE

Homocysteina jest aminokwasem egzogennym powstajgcym
w szlaku przemian metioniny. Jest niezbedna do prawidtowego
rozwoju uktadu nerwowego, bedac zrddiem grup metylowych.
Podwyzszone stezenie homocysteiny we krwi prowadzi do
powstania szeregu zaburzen, m.in. udaréw mdzgu, wrodzonych
wad cewy nerwowej, padaczki, uposledzenie umystowego
i szeregu objawdw nieneurologicznych. Praca prezentuje meta-
bolizm homocysteiny oraz zaburzenia jej przemian prowadzace
do szeregu nieprawidtowosci. Wystepowanie hyperhomocy-
steinemi jest potencjalnie odwracalne co uwzgledniono prezen-
tujgc metody terapeutyczne.
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ABSTRACT

Homocysteine is an amino acid formed in the exogenous path-
way of methionine. It is essential for the proper development
of the nervous system as a source of methyl groups. Increased
levels of homocysteine in the blood lead to a number of disor-
ders: stroke, congenital neural tube defects, epilepsy, mental
retardation and a number of non-neurological symptoms. This
paper presents the metabolism of homocysteine and the imper-
iment of its transformation leading to a number of irregulari-
ties. The occurrence of hyperhomocysteinaemia is potentially
reversible which was considered in the presentation of thera-
peutic methods.

Key words: homocysteine, hyperhomocysteinemia, homocyst-
inuria, children

Homocysteina (Hcy) jest aminokwasem siarkowym
powstajacym z metioniny pochodzacej z biatek zwie-
rzecych, jedynego zrddita homocysteiny dla czlowieka.
W organizmie czlowieka Hcy ulega dwom rodzajom
przemian: remetylacji i transsulfuracji. Remetylacja jest
procesem, w ktérym Hcy otrzymuje grupe metylowa
pochodzaca z reakcji konwersji 5-metylo-tetrahydrofo-
lianu (5-MTHEF) do tetrahydrofolianu (THF) lub konwer-
sji betainy do N,N-dimetyloglicyny. Remetylacja grupa
metylowa pochodzaca z przemiany 5-MTHF wymaga
obecnosci kofaktora: witaminy B, oraz enzymu: syntazy
metioniny (SM) i przebiega we wszystkich tkankach orga-
nizmu. Metylacja grupa pochodzaca od betainy jest nie-
zalezna od obecno$ci witaminy B , i wymaga obecnosci
enzymu metylotransferazy betaina homocysteina (MBH).
Remetylacja grupa pochodzaca z przemiany betainy jest
drugorzegdna i zachodzi wytacznie w watrobie. Hcey, ktora
nie ulegta remetylacji, ulega transsulfuracji. W nicodwra-
calnym procesie transsulfuracji Hcy kondensowana jest
z seryng i w obecnosci enzymu: syntazy f- cystationiny
(CBS) oraz kofaktora reakcji, jakim jest witamina B,
powstaje cystationina. Cystationina w obecnosci y- cysta-
tionazy katabolizuje do cysteiny i kwasu a- ketobutyro-
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wego. W przypadku nadmiaru spozycia metioniny proces
transsulfuracji jest szlakiem promowanym. Metionina
ulega demetylacji, oddajac grup¢ metylowa S-adenozy-
lometioninie (SAM) przy udziale adenozylotransferazy
metioniny (ATM) i z wykorzystaniem ATP. SAM jest
glownym donorem grup metylowych w szeregu proceséw
w calym organizmie. Po oddaniu grupy metylowej SAM
przeksztalca si¢ w S-adenozylohomocysteing (SAH), ktéra
ulega hydrolizie prowadzacej do powstania Hcy i adeno-

zyny [1-5] (ryc. 1).

HOMOCYSTEINA — ZAKRES NORM

Za mieszczace si¢ w granicach normy st¢zenia Hey w popu-
lacji dzieci uwaza si¢ stgzenia w zakresie do 95 centyla
stezen obserwowanych w danej populacji uwzgledniajac
pte¢ 1 wiek [6-9]. W przypadku braku dostgpnosci badan
oceniajacych stezenie Hcy w populacji dzieci na danym
terenie mozna stosowac normy zaprezentowane przez panel
ekspertéw w roku 2004 [10]. W grupie dzieci, ktore nie
otrzymujg suplementacji kwasem foliowym i1 witaminami
z grupy B, warto$¢ dopuszczalna wynosi dla dzieci poni-
zej 15 roku zycia 10 pmol/l i dla dzieci w wieku powyzej
15 roku zycia 15 pmol/l. W przypadku dzieci, ktore stosuja
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Ryc. 1. Schemat metabolizmu homocysteiny: Hcy-homocysteina, ATM - adenozylotransferaza metioniny, ATP -
adenozylotrifosforan, SAM — S adenozylometionina, SAH — S-adenozylohomocysteina, CBS — syntaza beta-cystationiny, %-MTHF
% — metylotetrahydrofolian, SM — syntaza metioniny, MBH — metylotransferaza betaina homocysteina, THF — tetrahydrofolian,
MTHFR - reduktaza metylenotetrahydrafolianu, 5,10-metylenoTHF — 5,10 metylenotetrahydrofolian, na zielono zaznaczono etap
powstawania grup metylowych w wyniku demetylacji Schematic of homocysteine metabolism: Hcy-homocysteine, ATM —
adenozylotransferaza methionine, ATP — adenozylotrifosforan, SAM — S adenosylmethionine, SAH — S-adenozylohomocysteina,
CBS-cystathionine beta-synthase, %-MTHF% — metylotetrahydrofolian, SM — methionine synthase, MBH — methyltransferase
betaine homocysteine, THF — tetrahydrofolate, MTHFR — metylenotetrahydrafolianu reductase, 5.10-metylenoTHF — 5,10
methylenetetrahydrofolate, the stage in the methyl groups through demethylation is marked in green

suplementacj¢ kwasem foliowym lub witaminami z grupy  CIYNNIKI WPLYWAJACE NA STEZENIE Hey

B (witaming B, witaming B,,) st¢zenie dopuszczalne dla  Czynniki wplywajace na stezenie Hcy mozna podzieli¢ na
pacjentow w wieku ponizej 15 lat to 8 umol/l i dla pacjen-  modyfikowalne i niemodyfikowalne. Czynniki modyfiko-
tow w wieku powyzej 15 lat 12 pmol/l [10] (tab. I). walne to np. dieta, leki, alkohol, nikotyna, cigza. Wéréd

Tab. I. Prawidtowe stezenia Hcy w surowicy krwi obwodowej dzieci i dorostych The proper concentration of Hey in the peripheral
blood serum of children and adults

Gorna granica normy dla pacjentéw

Garna granica normy dla Hcy w przypadku stosowania nie stosujacych suplementacii

LS T suplementacji

Age of patients S TR B A o e e Upper limit of Hey for patients not taking
supplements

Dzieci < 15 roku zycia 8 umol/l 10 umol/l

Dzieci > 15 roku zycia 12 umol/l 15 umol/l

Dorosli 12 umol/l 15 umol/l

Dopuszczalne, niewymagajace leczenia stezenie Hcy  czynnikéw niemodyfikowalnych wyréznia si¢ mutacje
w surowicy krwi w populacji dorostych wynosi 15 pmol/l  genetyczne enzymow bioracych udzial w przemianach Hcy,
[11]. wiek, ple¢, wspotwystepujace schorzenia. Czynniki wpty-
wajace na stezenic Hey w surowicy krwi zamieszczono

w tabelach I1 1 1.
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Tab. II. Czynniki wplywajace na stezenie Hcy w surowicy krwi (nie zawiera lekéw). T — Hey w przedziale 15-30 umol/l; 17—
Hcy pomiedzy 31 a 100 umol/l; T1T- Hey >100 umol/l; (T) — wzrost w zakresie norm,  — obnizenie stezenia Hey [10].
MTHFR - reduktaza metylotetrahydrofoliany, CBS — synteza p-cystationiny, T — wzrost;  — obnizenie Factors affecting the Hcy
concentration in serum (no drug). T — Hey in the range of 15-30 mmol / I; ™1 Hey between 31-100 mmol / ; ™17 — Hey> 100
mmol / 1 (1) — an increase in the standards, \ — lowering Hcy concentrations [10]. MTHFR — metylotetrahydrofolian reductase,
CBS — the synthesis of b-cystathionine. T — increase, \ — decrease

Czynniki Factors Hey
genetyczne homocystynuria ™1
heterozygota CBS 0
zesp6t Downa B
MTHFR 677—T (homozygota) )
inne polimorfizmy (MY
fizjologiczne wiek M
pteé meska M
cigza s
okres pomenopauzalny M
funkcja nerek - redukcja filtracji ktebuszkowej M
wzrost masy miesniowej M
zwigzane ze stylem zycia suplementacja witaminami (B6,B12, kwas foliowy) N
nikotynizm M
kofeina M
alkohol @)
wysitek fizyczny )
patologiczne niedobor kwasu foliowego ™
niedobér witaminy B12 NN
niewydolno$é nerek ™
choroby rozrostowe T
niedoczynno$¢ tarczycy )
nadczynno$é tarczycy J
cukrzyca - wezesny okres ¥
cukrzyca - pézny okres T

Tab. 1ll. Wptyw wybranych lekéw na stezenie Hey (leki przeciwpadaczkowe zostaty ujete w osobnej tabeli VII). COMT — katecholo-0-mety-
lotransferaza, L-DOPA - L-3,4- dihydroksyfenyloalanina [10] Effect of selected drugs on plasma Hcy. COMT — catechol-0-methyitransferase,
L-DOPA - L-3, 4 - dihydroxyphenylalanine [10]

Punkt _uchwyt_u Lek Hoy Mechani_sm
Grasping ponit Drug Mechanisms
metotreksat T hamowanie reduktazy dihydrofolianu
Kwas foliowy trimetoprim 1 hamowanie reduktazy dihydrofolianu
cholestyramina (T)  hamowanie absorpcji kwasu foliowego
o tlenek azotu ™ inaktywacja syntetazy metioniny
AntagoniSci witaminy B12 metformina () hamowanie absorpcji witaminy B12
e niacyna T hamowanie kinazy pirydoksalu
Antagonisci witaminy B6 teofilina T hamowanie kinazy pirydoksalu
analogi adenozyny 4 hamowanie hydrolazy adenozyna homocysteina
Synteza Hey kreatyna {  redukuje synteze kreatyniny
L-DOPA 1 substrat dla adenozyno-metionino zaleznej COMT
L . D-penicylamina 4 zamiana grup siarkowych
Zawierajgce grupy siarkowe N-acetylocysteina {  zamiana grup siarkowych
estrogeny I
. androgeny ©) zwiekszenie masy mig$niowej, zwiekszenie syntezy kreatyniny
Steroidy
tamoksyfen VA
aminoglutetiamide T indukcja metabolizmu watroby
betaine 4 remetylacja Hcy
cyklosporyna A T uszkodzenie funkcji nerek
Inne simwastatyna I 1
fibraty 1 uszkodzenie nerek, zmiana metabolizmu kreatyniny
diuretyki T redukcja filtracji kigbuszkowej ?
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DEFINICJA 1 PODZIAL HIPERHOMOCYSTEINEMII
Hiperhomocysteinemia (hHcy) oznacza obecnos¢ podwyz-
szonego stezenia homocysteiny w surowicy krwi obwodo-
wej wtornie do wywolujacych ja czynnikow genetycznych
i niegenetycznych, stgzenia powyzej norm przewidzianych
dla wieku. Zakres norm uzalezniony jest od stosowania lub
nie suplementacji (witaminami B ;i B, kwasem foliowym)
przez pacjenta przed wykonaniem badania.

Hiperhomocysteinemie¢ dzieli si¢ na tagodna, umiarko-
wang i ciezka w zaleznosci od stezenia Hcy w surowicy.
O tagodniej hHcy mowimy, gdy stezenie miesci si¢ w gra-
niach 15-30 umol/l, umiarkowanej, gdy miesci si¢ w prze-
dziale 31-100 umol/l i cigzkiej, gdy przekracza 100 pmol/l
[10] (tab. IV). Lagodna hHcy obserwowana jest u od 5%
do prawie 10% oséb w populacji ogdlnej, $rednia u <1%
populacji i ciezka u <0,02% [7,8,10]. Najczestsze czynniki
wywotujace tagodng hHcy to: niehigieniczny tryb zycia
(stosowanie uzywek, brak aktywnosci fizycznej), dieta,
wegetarianizm, MTHFR677C—T polimorfizm, tagodny
niedobor kwasu foliowego i witaminy B, niewydolnos¢
nerek, leki wptywajace na stezenie Hey, kwasu foliowego
i witaminy B, btad pomiaru. Wéréd przyczyn wywotu-
jacych umiarkowang hHcy podaje si¢: niedobor kwasu
foliowego, witaminy B , lubuszkodzenie nerek. Przyczyng
cigzkiej hHcey jest niedobor witaminy B, lub wady gene-
tyczne prowadzace do homocystynurii [10].

HOMOCYSTYNURIA

Homocystynuria to pojecie uzywane zwykle w przy-
padkach wrodzonych defektow metabolizmu Hcy, cha-
rakteryzujacych si¢ obecnoscig bardzo wysokich stgzen
Hcy w surowicy. Termin pochodzi z czasow, kiedy steze-
nie homocysteiny oceniano na podstawie stezenia Hcy
w moczu [2,12]. Homocystynuria tzw. klasyczna jest efek-
tem niedostatecznej aktywnosci CBS i1 wynika z mutacji
zlokalizowanych na 21 chromosomie (21q22.3). Objawem
laboratoryjnym niedoboru CBS jest wzrost stezenia Hcy
powyzej 100umol/l i wystepowanie podwyzszonego ste-
zenia metioniny. Choroba jest dziedziczona autosomalnie
recesywnie, a czestos¢ jej wystgpowania oceniana jest na od
1/17800 do 1/344000 populacji ogolnej. Objawy sa wielo-
uktadowe, dotycza gatki ocznej (ektopia soczewki, drzenie
teczowki, jaskra, dyslokacja soczewki), uktadu kostnego
(osteoporoza, skolioza, nieprawidtowa budowa zgbow,
dhugie kosci konczyn, stopy wydrazone, gotyckie podnie-
bienie, ograniczenie ruchomosci stawow), osrodkowego
uktadu nerwowego (uposledzenie umystowe, padaczka,
nieprawidlowosci w badaniu elektroencefalograficznym
— EEG, miopatia), uktadu naczyniowego (epizody zakrze-
powo-zatorowe — najczestsza przyczyna zgondw w tej
grupie pacjentéw, nadcisnienie tetnicze), wyglad ,,marfa-
noidalny”, r6zowa skora, depigmentacja skory, jasne wlosy,
przepukliny oraz zaburzenia dotyczace uktadu pokarmo-
wego (stluszczenie watroby) [3,13] (tab. V).
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NEUROTOKSYCZNE DZIALANIE HOMOCYSTEINY

Mechanizm, w ktérym hHcy uszkadza komorki nerwowe
i$rodbtonek naczyn krwiono$nych, nie jest calkowicie jasny.
Wyroznia si¢ kilka szlakow prowadzacych do uszkodzenia
komorki nerwowej: zwigkszenie stresu oksydacyjnego,
nadmierne wzbudzenie komoérki, promowanie apoptozy,
promowanie procesu prowadzacego do rozwoju choroby
Alzheimera, zwigkszenie ryzyka chorob sercowo-naczynio-
wych. Najwigksze znaczenie w uszkadzaniu komorki ner-
wowej wydaje si¢ mie¢ oddziatywanie hHcy na receptory
jonowe (NMDA) i metabotropowe glutaminianu (mGluRs).
Oddziatywanie to skutkuje kumulacja jonéw wapnia
wewnatrzkomérkowo, uruchomieniem kaskady zaleznych
od wapnia mechanizméw prowadzacych do $mierci komorki.
Dochodzi do aktywacji lipaz i proteaz, generowania wol-
nych rodnikow, dysfunkcji mitochondriow (zmniejszenie
produkcji ATP) i zmniejszenia zasobow energetycznych
komorki [14,15]. Hcy moze modulowaé aktywnos¢ perok-
sydazy glutationu i NF — kappaB [16]. Procesy indukowane
przez Hcy, powodujace nadmierne wzbudzenie komorek,
prowadza do zmian neurodegeneracyjnych opisywanych
w wielu zespotach chorobowych (choroba Parkinsona, cho-
roba Alzheimera, neuropatia, ot¢pienie naczyniopochodne,
zanik mozgu, zaburzenia psychiatryczne: zaburzenia funk-
cji poznawczych, depresja, schizofrenia) [16—19]. Hiper-
homocysteinemia wptywa na stres oksydacyjny, zmniejsza
aktywnos¢ enzymow antyoksydacyjnych komoérek nerwo-
wych prowadzac do $mierci komorki. Zaburzony metabo-
lizm demetylacji i remetylacji Hcy prowadzi do zaburzen
w syntezie grup metylowych i uszkodzenia DNA na drodze
nieprawidtowej metylacji DNA. Obserwowano kaspazo—
zalezng apoptoze komorek indukowang hHcy [20]. Kolej-
nym mechanizmem prowadzacym do uszkodzenia komorek
nerwowych 1 ich funkcji jest zaburzenie ekspresji biatek
cytoszkieletu i biatek bioracych udziat w tworzeniu pota-
czen mi¢dzykomoérkowych oraz zaburzenie fosforylacji
mikrotubularnego biatka tau [21]. Zwigkszone stezenie Hey
prowadzi do uszkodzenia naczyn krwiono$nych i w mecha-
nizmie naczyniowym do uszkodzenie osrodkowego uktadu
nerwowego. Bezposredni szkodliwy wplyw zwickszonego
stezenia Hcy na naczynia krwiono$ne polega na uszkodze-
niu komorki endotelium, redukcji aktywnosci peroksydazy
glutationu, dziataniu stymulujacym prokoagulanty, zabu-
rzeniu funkcji antykoagulantow i szlaku fibrynolitycznego,
wywoluje tzw. efekt mitogenny prowadzacy do proliferacji
komorek migéni gladkich i promowania interakcji pomiedzy
endotelium a leukocytami [22,23]. Uszkadzajacy wplyw
hHcy obserwowano réwniez wsrod pacjentow z przewlekta
niewydolnoécig serca (hHcy poprzez negatywny wplyw na
remodeling powodujacy zmniejszenie elastycznosci $ciany
zaburzata kurczliwo$¢ migsnia sercowego) [24] (tab. VII).
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Tab. IV. Postacie hyperhomocyteinemii (hHcy) Types of hyperhomocysteinaemia (hHcy)

Rodzaj hHey Wartosci stezen Hey w surowicy krwi obwodowej Czestosé wystepowania w populacji ogodlnej
hHcy type Hcy concentrations in the peripheral blood serum Incidence in the general population

tagodna 15-30 umol/I <10%

umiarkowana 31-100 umol/l <1%

ciezka > 100 umol/l <0,02%

Tabela V. Objawy homocystynurii The symptoms of homocystinuria

Miejsce wystepowania zaburzenia

Place of impaired

Objawy kliniczne
Clinical symptoms

Uktad nerwowy

Upo$ledzenie umystowe

Opdznienie rozwoju
Napady padaczkowe
Udary mézgu
Miopatia

Hypotonia mig$niowa

Zaburzenia psychiatryczne

Narzad wzroku

Podwichnigcie soczewki

Znaczna krotkowzroczno$é

Zez
Zatma
Jaskra

Zwyrodnienie siatkdwki

Myopia

Uktad sercowo naczyniowy

Zator ptuc
Zawat serca

Miazdzyca tetnic

Zakrzepica naczyn obwodowych

Ukfad kostny

Osteoporoza
Skolioza

Stopa wydrazona
Dwuwkleste kregi
Wady nasad kosci
Wydtuzenie kosci

Nieprawidtowa budowa zebéw

"Gotyckie" podniebienie

Deformacie klatki piersiowej
Powigkszenie kosci nadgarstka

Koslawo$¢ kolan

Skora

Hypopigmentacja
Rumien policzkow
Cienka skora
Sino$¢ siatkowata

Uktad pokarmowy

Zapalenie trzustki
Stluszczenie watroby

Uktad moczowy

"Cuchnacy" mocz

Tab. VI. Genetycznie uwarunkowane hiperhomocysteinemie Genetically determined hyperhomocysteinemia

Rodzaj defektu Gen Chromosom Objawy Leczenie
Type of defect Gen Chromosome  Symptoms Treatment
Wystepowanie objawdw: od okresu Betaine 2—-3g/dzien (niemowleta), 6-9 g/
Defekt remetylacii noworodkowego do wieku dorostego dzien (dzieci)
Ciezki niedobor MTHFR  1p36.3 Opéznienie rozwoju, zaburzenia chodu  Kontrowersje dotycza stosowania kwasu
MTHFR i postawy, mikrocefalia, napady foliowego, metioniny, witaminy B12,
padaczkowe witaminy B6, ryboflawiny, karnityny
Opéznienie rozwoju, uposledzenie Witamina B6: 200-1200mg/dzief: (jezeli
. umystowe, zaburzenia psychiatryczne, . e
Defekt transsulfuracji CBS 21p22.3 ektopia soczewki, wyglad marfano- odpowiada na leczenie); w przypadku
Niedobér CBS ' ! braku odpowiedzi: betaina 6-9g/dzien,

idalny, osteoporoza, hypermetionine-
mia, zaburzenia krzepnigcia

usuniecie z diety metioniny
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Tabh. VII. Podstawowe mechanizmy neurotoksyczno$ci homocysteiny[29] Basic mechanisms of neurotoxicity of homocysteine [29]

Mechanizmy neurotoksycznosci hHcy / Mechanisms of hHey neurotoxicity

Zwiekszenie stresu oksydacyjnego:

— zwigkszenie produkcji podtlenku i nadtlenku wodoru
1 — zmniejszenie aktywnosci peroksydazy glutationu

— zmniejszenie biodostepnos$ci tlenku azotu

—redukcja stezen witamin C, Ai E

Pobudzenie komdrek:
— aktywacja NMDA i mGluRs

2 — metabolity homocysteiny (kwas homocystynowy i cystynowy), agonisci receptoréw jono- i metabotropowych glutaminianu

— cze$ciowi agonisci receptora glicynowego

— aktywacja kinazy biatka C i zwigkszenie srodkomadrkowego stezenia IP3

Promowanie apoptozy:
— uposledzenie transmetylacji DNA

3 — indukcja stresu oksydacyjnego poprzez zwigkszenie aktywnosci NF-kappaB

— wazrost §rodkomérkowego stezenia wapnia

— zwigkszona odpowiedz na stres poprzez zwigkszong ekspresje biatek chaperonowych i niechaperonowych

Promowanie proceséw prowadzacych do rozwoju choroby Alzheimera:

— zwigkszenie toksycznosci Ap
— zwigkszenie fosforylacji biatka tau
— zwigkszenie ekspresji HERP prowadzace do apoptozy

Ryzyko chordb sercowo-naczyniowych:
— uszkodzenie endotelium

— uszkodzenie endogennego tkankowego aktywatora plazminogenu

5 — zwiekszenie agregacji ptytek krwi
— aktywacja czynnikow V, Va, X
— hamowanie naturalnych antykoagulantow
— indukcja czynnikdw tkankowych

WPLYW STOSOWANIA LEKOW PRZECIWPADACZKOWYCH NA STEZENIE HCY
Dane z literatury oceniajagce wplyw lekow przeciwpadacz-
kowych (LPP) na wystgpowanie hHcy sa sprzeczne. Liczba
prac jest ograniczona i czgsto odnosi si¢ do matych grup
pacjentow. Badania dotyczg gtdéwnie karbamazepiny (CBZ),
okskarbazepiny (OXC), kwasu walproinowego (VPA),
lamotryginy (LTG), fenobarbitalu (PB) i fenytoiny (PHT)
[25-37]. Niejasna pozostaje kwestia mechanizmu, w ktorym
miatoby dochodzi¢ do hHcy na skutek dzialania LPP. Naj-
bardziej prawdopodobny i najczesciej sugerowany wydaje
si¢ wptyw LPP na st¢zenie Hcy poprzez zmniejszenie ste-
zenia kwasu foliowego lub pozostatych kofaktorow meta-
bolizmu Hey (witaminy B, i B ,), niezbednych w procesie
remetylacji [39]. W przypadku dzieci z padaczka konieczne
jest wlaczenie leczenia LPP i utrzymanie go przynajmniej
przez okres kilku lat, a czasem przez cate zycie. Potencjalny
wplyw LPP na stezenie Hcy moze by¢é modyfikowany
poprzez stosowanie suplementacji kwasem foliowym oraz
witaminami B, i B , [33,40-42].Nie ma jednak terapii, ktora
nie jest obcigzona wystepowaniem dziatan niepozadanych.
W przypadku kilku pacjentéw leczonych rownoczes$nie LPP
i suplementacja kwasem foliowym obserwowano leuko-
peni¢ i ,,maskowanie” niedokrwisto$ci megaloblastycznej,
ktora wynikata z niedoboru witaminy B,,[41]. Donoszono
réwniez o mozliwym zwigzku kwasu foliowego z epilepto-
genezg, z procesami nowotworzenia, z trudnosciami w dia-
gnostyce wspolistniejacej anemii, promowaniem napadow
poprzez obnizanie st¢zenia LPP we krwi [43,44]. Z tego
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powodu ocena stezenia Hey i ewentualnego wystgpowania
hHcy w populacji dzieci z padaczka leczonych LPP powinna
poprzedza¢ wilaczenie suplementacji kwasem foliowym,
witaminami B, i B,

WPLYW hHey NA ROZWOJ | FUNKCJE UKEADU NERWOWEGD
Rozpatrujac role Hey w prawidlowym rozwoju i funkcji
uktadu nerwowego u dziecka, nie mozna ograniczy¢ si¢
wylacznie do rozpatrywania wptywu samego stezenia Hcey.
Istotna dla prawidtowego metabolizmu Hcy jest réwniez
podaz biatek zwierzecych jako Zrodta metioniny. Powsta-
wanie grup metylowych potrzebnych do szeregu przemian
w uktadzie nerwowym i calym organizmie wydaje si¢ klu-
czowe dla rozwoju i funkcji uktadu nerwowego efektem
metabolizmu Hey. W zwiazku z tym wszystkie czynniki
zaburzajace tworzenie grup metylowych wplywaja na for-
mowanie rozwijajacego si¢ ukladu nerwowego lub juz
uksztattowanego, powodujac wystapienie zaburzen rozwoju.

Zaburzenia metabolizmu Hcy w zaleznosci od
momentu wystapienia moga powodowa¢ powstanie wad
cewy nerwowej lub zaburza¢ funkcjonowanie prawidtowo
uksztattowanego uktadu nerwowego. Odrgbnym zagadnie-
niem jest wptyw hHcy na ciaze.

WPLYW hHey NA CIAZE
Pacjentki z hHcy znajduja si¢ w grupie ryzyka wystapienia
szeregu nieprawidtowosci zagrazajacych zaré6wno matce,
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jak 1 dziecku. W populacji cigzarnych z hHcy obserwuje
si¢ wigksze ryzyko wystapienia cigz ektopowych, poro-
nien, martwych urodzen, wady cewy nerwowej (neural
tube defect, NTD), preeklampsji, odklejania si¢ tozyska,
przedwczesnych poroddéw, wrodzonych wad serca ptodu,
zespolu Downa, upo$ledzenia wzrostu wewnatrzmacicz-
nego i nawracajacych poronien [45]. Ze wzgledu na wplyw
Hcy na $ciang naczyn, promowanie miazdzycy i zaburzenie
czynnikdéw krzepnigcia wskazana jest profilaktyka przeciw-
zakrzepowa w postaci stosowania heparyn przed porodem
i w potogu [46]. Podczas cigzy dochodzi do redukceji kra-
zacej Hey do 36% wartosci sprzed ciazy. Powraca ona do
wyjsciowych wartosci sprzed ciagzy pod koniec trzeciego
trymestru. Zaburzenia zwigzane ze wzrostem poziomu Hcy
moga w rzeczywistosci wynika¢ z niedoboréw kofaktorow
lub mutacji enzymow bioracych udzial w przemianach Hcy,
jak rowniez ze zmiany ich wrazliwosci 1 aktywnosci. Zwigk-
szony poziom Hcy moze tez stanowi¢ marker wystepuja-
cych niedoboréw metioniny lub witamin [45].

ROLA ZABURZEf METABOLIZMU Hey W POWSTAWANIU WAD CEWY
NERWOWEJ

Istnieje wiele czynnikow genetycznych lezacych u pod-
loza NTD. Rozszczep kregostupa jest czgsto opisywany
w chromosomopatiach, autosomalnych trisomiach. Wyste-
powanie NTD opisywano w zespotach dziedziczonych
jednogenowo, jak: zespdt moézgowo-zebrowo-zuchwowy
(cerebrocostalmandibular syndrome), zespo6t Frasera, zespot
Meckel-Grubera, zespdt Waardenburga [47-51]. Nie udato
si¢ dotychczas znalez¢ jednego genu, ktdrego mutacja
bylaby odpowiedzialna za wystapienie NTD. Wystapienie
wady w poprzedniej cigzy lub dodatni wywiad rodzinny
w tym kierunku znamiennie zwigksza ryzyko ponow-
nego pojawienia si¢ wady w kolejnej cigzy (rzedu 2—-5%
szansy wystapienia NDT w kolejnej cigzy w przypadku
np. przepukliny oponowo-rdzeniowej, 2,95% w przypadku
wodoglowia, 3,47% dla wszystkich NDT tacznie) [52,53].
Rownoczesnie obserwowane ryzyko jest znacznie mniej-
sze niz spodziewane w przypadku dziedziczenia mendlow-
skiego. W bezmoézgowiu ryzyko powtorzenia w kolejnej
ciazy wynosi 2-5%, podczas gdy ryzyko mendlowskie
bytoby rzedu 25% w przypadku dziedziczenia recesywnego
lub 50% w przypadku dziedziczenia dominujacego [48,53].
Na podstawie tych obserwacji wysunig¢to wniosek, ze przy-
czyng wystapienia NTD musi by¢ raczej interakcja pomig-
dzy podlozem genetycznym lezacym u podloza zmiany
a wplywem $rodowiska, by¢ moze modyfikujacym wpltyw
pierwszego [54-56].

Do czynnikéw s$rodowiskowych NTD naleza: sze-
roko$¢ geograficzna, czynnik ekonomiczny, pora roku
koncepcji, czynniki uszkadzajace, tj. promieniowanie
X, hypertermie, stres, leki (thalidomid, androgeny, leki
przeciwpadaczkowe), hiperwitaminoza A, substancje che-
miczne, alkohol, infekcje u matki, choroby metaboliczne
matki itd. [57-60].

Poza czynnikami $rodowiskowymi i genetycznymi
uwarunkowaniami kluczowe znaczenie dla prawidlo-
wego procesu bruzdowania, neurulacji i dalszego wzrostu
embrionu a nastepnie ptodu maja substancje odzywcze
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dostarczane w diecie matki i ojca (jako$¢ gamet) [61,62].
Wsréd czynnikow pokarmowych najwigksze znaczenie ma
kwas foliowy. W roku 1976 Smithells zaobserwowat zwia-
zek pomiedzy wystepujacymi wadami cewy nerwowej
u ptodu a stwierdzeniem obnizonego st¢zenia kwasu folio-
wego we krwi matek chorych dzieci [63]. Kolejne badania
wykazaty czterokrotny spadek wystepowania wad cewy
nerwowej u dzieci matek, ktdre stosowaly suplementacjg
kwasem foliowym [64]. W duzym badaniu nad wptywem
suplementacji kwasem foliowym, ktore objeto ponad 1800
kobiet majacych w wywiadzie dziecko z NTD, wykazano
redukcje liczby wad o 72% wartosci pierwotnej, w kolej-
nej ciazy [65].

ROLA Hey W POWSTAWANIU WAD CEWY NERWOWEJ

Metabolizm Hcy prowadzi do powstawania grup metylo-
wych. Sg one niezbedne do metylacji DNA, RNA, biatek,
neurotransmiterow 1 fosfolipidow. Wszelkie zaburzenia,
ktére beda prowadzily do zaburzen szlaku Hcy, w efekcie
beda powodowaty redukcje i zmniejszenie dostepnosci grup
metylowych koniecznych do dalszych proceséw metyla-
cji. Brak mozliwosci metylacji uniemozliwia prawidtowy
rozwoj. W zwigzku z tym nalezy rozpatrywaé wplyw
wszystkich czynnikow (kofaktorow i enzymow), ktore
uczestniczg w metabolizmie Hey na rozwoj ptodu [66].

WPLYW KWASU FOLIOWEGO NA METABOLIZM HCY

Kwas foliowy jest integralnym elementem metabolizmu
Hcy poprzez fakt, Ze jest niezbedny do prawidlowego prze-
biegu procesu jej remetylacji. W procesie tym dochodzi do
utworzenia metioniny, z ktorej nastgpnie mogg by¢ syntety-
zowane grupy metylowe. W metabolizmie samego kwasu
foliowego dochodzi do powstawania produktéw reakcji
koniecznych do syntezy DNA i RNA. Redukuje to poziom
Hcy iumozliwia synteze grup metylowych. Zaburzenia doty-
czace kofaktora Hey, jakim jest kwas foliowy, rozpatrywano
w kontek$cie dostgpnosci kwasu foliowego, jego wchia-
niania, wewnatrzkomorkowego przechowywania i szeregu
mutacji dotyczacych enzymoéw zaangazowanych w prze-
miany Hcy i kwasu foliowego, m.in. MTHFR, CBS, MS,
dehydrogenazy metylenotetrahydrofolianu (MTHFD) oraz
pozostatych kofaktorow reakcji (witaminy B). Wchilania-
nie kwasu foliowego w przewodzie pokarmowym poprzez
btone komorkowa droga dyfuzji jest ograniczone i gldwnie
odbywa si¢ z udziatem biatka transportujgcego (transporter
zredukowanego folianu, reduced folate carrier, RFC). Muta-
cja w obrebie RFC redukujaca stgzenie kwasu foliowego
zaburza proces syntezy grup metylowych i w ten sposob
wplywa na wystapienie NTD [67,68]. Transport kwasu
foliowego przez bton¢ musi by¢ poprzedzony potaczeniem
z receptorem kwasu foliowego. Obecnych jest kilka recepto-
réw nalezacych do grupy glikoprotein. Wyrdznia sig cztery
rodzaje receptorow: FA-a, FA-B, FA-y i FA-6. W badaniach
doswiadczalnych nad zarodkami zwierzecymi najwigksze
znaczenie i powinowactwo do S5-metylotetrahydrofolianu
ma receptor FA-a (doktadnie u zwierzat Fbp1, odpowiednik
FA-a). Nie tylko jest on niezbedny do dostarczenia kwasu
foliowego koniecznego do dalszych przemian w cyklu Hcy,
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ale rowniez jego ekspresja w komorkach embrionu wydaje
si¢ spetnia¢ rolg sygnatu inicjujacego neurulacje. Potacze-
nie kwasu foliowego z FA-o konieczne jest do przezycia
zarodka, réznicowania neuroepitelium, rozpoczecia namna-
zania, faczenia i migracji komorek nerwowych [69,70].

WVPLYW POLIMORFIZMOW ENZYMOW ZAANGAZOWANYCH W PRZEMIANY
HCY I KWASU FOLIOWEGO NA METABOLIZM HCY

Zaburzenia dotyczace przemian kwasu foliowego, najcze-
$ciej analizowane w kontekscie NTD, to mutacje i polimor-
fizmy MTHFR. Zdania na temat ewentualnego zwiazku
pomigdzy wystepowaniem okre§lonych polimorfizmow
a zwigkszong czgstoscig wystepowania NTD w tej grupie
pacjentow sa podzielone. Cz¢$¢ autordw uwaza, ze mutacje
C677T 1 A1298C sg zwigzane z wystgpowaniem NTD, pod-
czas gdy w pracach innych autorow nie wykazano wystepo-
wania tego zwiazku [71-74].

W przemiany Hcy i kwasu foliowego zaangazowane
sa witaminy. Cze$¢ autoréw donosi o znaczeniu interak-
cji pomigdzy polimorfizmami wystepujacymi u matki
prowadzacymi tylko do obnizenia a nie niedoboru kwasu
foliowego, ktore stanowig korzystne warunki do powstania
NTD w przypadku pojawienia si¢ kolejnego czynnika, np.
niedoboru witaminy B12 [75]. Nie tylko niezalezny czyn-
nik genetyczny, ale rowniez interakcja pomigdzy genami,
zardwno gen-gen u dziecka, jak i gen-gen dziecko-matka
i modyfikacja efektu stgzeniem i1 dostepnosciag pozostatych
kofaktorow wptywa na wystapienie NTD [76]. Wyniki
badan nie s3 jednoznaczne, czg$¢ autoréw nie obserwo-
wata wptywu mutacji syntazy metioniny i reduktazy syn-
tazy metioniny pojedynczo, jak i w kombinacjach ze sobg
i innymi polimorfizmami enzyméw cyklu kwasu folio-
wego [61,77].

Witamina B12 ma istotny wplyw na prawidlowy meta-
bolizm Hcy i kwasu foliowego. Istnieje szereg mechani-
zmoéw prowadzacych do niedoboréw witaminy B12, a w
konsekwencji do wzrostu poziomu Hcy. Najczgéciej nie-
dobor kobalaminy wystepuje u oséb starszych i w wieku
srednim. Znane sg rzadkie wrodzone zespoly uposledza-
jace prawidtlowe wchlanianie i metabolizowanie wit.B12.
Naleza tu mutacje prowadzace do wrodzonych zaburzen
absorpcji (niedobor czynnika wewnetrznego i kubuliny,
zespot Imerslund i Grasbecka), transportu kobalaminy lub
metabolizmu kobalaminy. Zaburzenia transportu witaminy
B12 objawiaja si¢ w okresie niemowlecym niedokrwisto-
Scig megaloblastyczng, opo6znieniem psychoruchowym,
tagodng hHcy i kwasicg metylomalonowa. W defektach
metabolizmu objawy kliniczne mogg by¢ roéznie nasilone
i przejawiac si¢: zaburzeniami zachowania, uposledzeniem
umystowym, opdznieniem rozwoju psychoruchowego,
zahamowaniem wzrostu, zaburzeniami $wiadomosci,
napadami padaczkowymi, problemami hematologicznymi
(tj. anemia megaloblastyczna, makrocytarna), wodogto-
wie, retinopatia, zwyrodnienie siatkowki, zaburzenia kar-
diologiczne, kardiomiopatia.

Zaburzenia dotyczace kobalaminy moga wynikaé
z mutacji prowadzacej do powstania homocystynurii, kwa-
sicy metylomalonowej lub postaci mieszanej, w zaleznos$ci
od rodzaju wystepujacej mutacji. W badaniach laborato-
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ryjnych obserwuje si¢: hiperhomocysteinemig, hiperhomo-
cystynemig, homocystynuri¢, kwasice metylomalonowa.
Stezenie cystyny i metioniny nie ulega zwigkszeniu
[46,78,79]. Wystepowanie kwasicy metylomalonowe;j
i hiperhomocysteinemi jest wskaznikiem niedoboru wita-
miny B12 [80]. Wzrost stezenia kwasu metylomalono-
wego w surowicy >0,376 umol/l $wiadczy o niedoborze
kobalaminy [81].

MUTACJE CBS A WYSTEPOWANIE NTD

Obecnos¢ mutacji CBS zwigksza ryzyko wystapienia NTD
dwukrotnie poprzez zwigkszenie st¢zenia Hey [47]. Wyrdz-
nia si¢ fagodniejsze postacie homocystynurii — witamino B6
zaleznej 1 cigzsze postacie homocystynurii — niewrazliwe na
witaming B6 [82]. Obecnie znanych jest ponad 100 muta-
cji w obrgbie CBS [83]. Czgsto§¢ wystgpowania mutacji
CBS na $wiecie ocenia si¢ na 1/344 000, 1/50 000 w krajach
zachodnich, 1/17 800 w Niemczech, 1/65 000 w Irlandii
[84]. Ostatnie badania opierajace si¢ na skryningu noworod-
kéw wykazaly czesto$¢ wystepowania mutacji rzedu 1/58
000 do 1/100 000 [79]. Najbardziej charakterystycznym
objawem jest podwichnigcie soczewki, wystepujace u niele-
czonych chorych zwykle okoto 8 roku zycia i obserwowane
u 70% pacjentow powyzej 10 roku zycia [85]. Zaburzenia
dotyczace uktadu nerwowego to uposledzenie umystowe,
opdznienie rozwoju psychoruchowego, zaburzenia psychia-
tryczne, rzadziej padaczka, udary mézgu, deficyty w bada-
niu neurologicznym, nieprawidlowosci w badaniu EEG,
miopatia, hipotonia mi¢§niowa. Ryzyko wystapienia incy-
dentu naczyniowego wynosi 30% w przypadku pacjentow
w wieku 20 lat i 50% wsrod pacjentow trzydziestoletnich
[85]. W populacji 629 pacjentdéw z homocystynurig 25%
mialo epizod zatorowo- zakrzepowy. Wsrod epizodow
niedokrwiennych: 32% doznato zatoru ptucnego, 11%
zakrzepicy w naczyniach obwodowych, 4% zawatu mie$nia
sercowego. Poza tym obserwowano zwyrodnienie blony
srodkowej aorty i duzych tetnic, przerost i widknienie btony
wewngtrznej [86,87]. Wérdd wad uktadu kostnego wyr6z-
nia si¢: osteoporozg, dwuwkleste kregi, skolioze, wydhuzone
kosci, nieprawidtowosci z¢bdw, ograniczenie ruchomosci
stawow, nieprawidtowe przynasady kosci dtugich, koslawe
kolana, ,,gotyckie” podniebienie, arachnodaktyli¢, deforma-
cj¢ klatki piersiowej, powigkszenie koSci nadgarstka. W 15
roku zycia u 50% pacjentdw stwierdza si¢ osteoporozg
w badaniu radiologicznym [84,85]. Wérdd innych objawow
wymienia si¢: zmiany dotyczace skory (hypopigmnetacja,
sino$¢ siatkowata, rumien policzkéw), nerki (cuchnacy
mocz), przewod pokarmowy (zapalenie trzustki, sthuszcze-
nie watroby), wyglad (wyglad marfanoidalny, przepukliny
pachwinowe, wieloogniskowe zapalenie kaletek mazio-
wych, odma optucnowa, zaburzenia endokrynologiczne)
[46, 79,84,85]. Leczenie wprowadzone szybko zapobiega
pojawieniu si¢ objawdw klinicznych, a chorzy intelektualnie
funkcjonujg prawidtowo [46]. Leczenie polega na podazy:
witaminy B6 (dla dzieci 150-500 mg/dobg), kwasu folio-
wego (5 mg/dobg), diety niskometioninowej, ewentualnie
stosowania betainy (200-250 mg/kgmc/dobe w 2-3 daw-
kach u dzieci), choliny, witaminy B12, stosowaniu leczenia
przeciwzakrzepowego [46].
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PODSUMOWANIE

Hiperhomocysteinemia charakteryzuje si¢ roznorodnoscia
objawow Kklinicznych. Nieprawidlowy poziom Hcy istotnie
wplywa zarowno na rozwijajacy si¢ ptod, jak i na dziecko.
hHcy moze by¢ efektem mutacji, objawem niedoboru lub
konsekwencja stosowanego leczenia. ROwnoczesnie znana,
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stosunkowo bezpieczna i tania metoda leczenia, jakim jest
suplementacja witaminami z grupy B, oraz w wigkszosci
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