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STRESZCZENIE

Najczęstszą przyczyną zespołów otępiennych jest choroba Alzheimera (ch.A) oraz naczyniopochodne uszkodzenie mózgu. Te procesy 

często ze sobą współistnieją i wzajemnie na siebie oddziałują. Zmiany patologiczne w mózgu w ch.A polegają na odkładaniu beta-amyloidu 

i białka tau. Obumieranie neuronów odbywa się drogą apoptozy lub poprzez uwalnianie kaskady wolnych rodników, działanie tlenku 

azotu i aminokwasów pobudzających. Wykazano, że podobne procesy biorą udział w aterogennym działaniu hiperhomocysteinemii. Za 

prawidłowe stężenie homocysteiny, która jest produktem przemiany metioniny, uważa się 5-15 µmol/l. Poziom homocysteiny jest zależny 

od płci, wieku, stanów fizjologicznych (ciąża, menopauza). Może wzrastać w wyniku niewydolności nerek, hipotyreozy, nowotworów, 

cukrzycy, przyjmowanych leków, nieprawidłowego trybu życia. Liczne badania wykazały, że podwyższony poziom homocysteiny jest 

niezależnym od płci, wieku i predyspozycji genetycznych czynnikiem ryzyka ch.A. Brak jest jednak danych, że obniżanie poziomu 

homocysteiny zmniejsza ryzyko otępienia. Oznaczanie poziomu homocysteiny i witaminy B12 oraz kwasu foliowego pozwala wyod-

rębnić grupy ryzyka zaburzeń otępiennych. Potrzebne są dalsze prace oceniające wpływ suplementacji witamin na progresję zaburzeń 

funkcji poznawczych.

Słowa kluczowe: homocysteina, cyjanokobalamina, kwas foliowy, czynniki ryzyka, choroba Alzheimera.

SUMMARY

The most frequent cause of dementia syndromes is Alzheimer disease (A.D.) and vascular brain damage. These processes often coex-

ist and influence each other. Pathological changes in the brain consist in accumulation of two proteins: beta-amyloid and tau protein. 

Neurons are usually atrophied as a consequence of apoptosis or a release of free radicals cascade, activity of nitrogen monoxide and 

inciting amino acids. It was proved that similar processes take part in aterogenic effect of homocysteine. The adequate concentration of 

homocysteine, which is a product of methionine transformation, is thought to be 5-15 µmol/l. The level of homocysteine depends on sex, 

age, physiological conditions (pregnancy, menopause). It may increase due to kidneys failure, hypotyreozis, tumors, diabetes mellitus, 

taking medicines, inappropriate lifestyle. Research in levels of homocysteine, cyanocobalamine and folic acid in dementia syndromes 

made it possible to determine increased level of homocysteine as independent of sex, age and A.d. genetic risk factors. However, there 

is no evidence that decreasing homocysteine level reduces the risk of dementia. Research in homocysteine and vitamins levels helps to 

separate dementia syndromes risk groups. Further research is needed to assess the influence of vitamin complementation on the progres-

sion of perception failures.

Key words: homocysteine, cyanocobalamine, folic acid, risk factors, Alzheimer disease.
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WSTĘP

W ostatnich latach obserwuje się wzrost zaintere-

sowania chorobą Alzheimera i innymi typami otępień. 

Ma to związek ze starzeniem się społeczeństw, ale 

również rozwojem diagnostyki. W większości badań 

rozpowszechnienie choroby Alzheimera określa się na 

1,9-5,8% populacji ogólnej osób 65-letnich i starszych 

[1]. Częstość występowania choroby podwaja się co 

4,5 roku po 65 roku życia [2, 3].

Ch.A jest spowodowana odkładaniem się w mózgu 

dwu białek o zmienionej konformacji: beta-amyloidu 

zewnątrzkomórkowo i białka tau wewnątrzneuronalnie, 

pod postacią odpowiednio: amyloidowych blaszek 

starczych i alzheimerowskiego zwyrodnienia neuro-

fibrylarnego. Objawy rozwijającej się choroby można 

rozpoznać, gdy zanik neuronów i ich połączeń przestaje 

być kompensowany przez możliwości plastyczne mó-

zgu. Oznacza to utratę 60-80% neuronów w obszarach 

mózgu istotnych dla procesów pamięciowych. Pewne 

rozpoznanie ch.A jest możliwe, gdy klinicznie stwier-

dza się otępienie, a w badaniu neuropatologicznym 

obecność znamiennej liczby złogów amyloidu i neuro-

nów z cechami zwyrodnienia neurofibrylarnego. Każde 

inne rozpoznanie jest tylko prawdopodobne.

Obumieranie neuronów odbywa się głównie drogą 

apoptozy lub też spowodowane jest przez uwalnianie 

kaskady wolnych rodników, działanie tlenku azotu 

i aminokwasów pobudzających [4]. Pojawienie się 

typowych zmian alzheimerowskich poprzedza okres 

mikroangiopatii alzheimerowskiej spowodowanej 

zaburzeniami transmiterowymi, spadkiem stężenia 

acetylocholiny, noradrenaliny i serotoniny [5]. Powsta-

wanie amyloidu jest zjawiskiem typowym dla prawie 

każdego starzejącego się mózgu. W pewnym uprosz-

czeniu można przyjąć, że czynnikami różnicującymi 

między tzw. „fizjologią” a ch.A jest wiek pojawiania 

się zmian, ich liczba i umiejscowienie [6].

Kierunki badań nad czynnikami ryzyka otępienia

Wszystkie wysiłki powinny zmierzać do jak naj-

wcześniejszego rozpoznania procesu otępiennego. 

Wyłonienie chorych z łagodnymi zaburzeniami funk-

cji poznawczych (MCI – mild cognitive impairment) 

ma głęboki sens [7, 8]. Dokładne, wielokierunkowe 

badania tej grupy chorych pozwalają na dokładniej-

sze sprecyzowanie zależności między typami otępień 

a grupami czynników ryzyka.

Bardzo interesujące są wyniki badań dotyczących 

relacji między rozpowszechnieniem ch.A i otępienia 

naczyniopochodnego. Przed kilkoma latami przyjmo-

wano dość wyraźne rozgraniczenie tych dwóch zespo-

łów otępiennych, chociaż uwzględniano tzw. postacie 

mieszane, które wykazywały klinicznie i w badaniach 

dodatkowych współwystępowanie zmian charaktery-

stycznych dla choroby neurozwyrodnieniowej i zmian 

naczyniowych (zmiany zawałowe mózgu). Wiadomo, 

że zmiany naczyniowe należą do czynników zwięk-

szających ryzyko wystąpienia otępienia alzheimerow-

skiego [9, 10].

Nie ulega wątpliwości, że ch.A jest najczęstszą 

przyczyną zaburzeń pamięci i zachowania u osób 

starszych [8]. Otępienie naczyniopochodne jest drugą 

co do częstości przyczyną.

Jednym z najbardziej znanych badań epidemiolo-

gicznych dotyczących otępienia było badanie w USA 

– Framingham Study. Badanie rozpoczęto w 1948 roku 

i dotyczyło 5209 mieszkańców miasta Framingham 

w stanie Massachusetts [11]. Badania te miały na celu 

identyfikację czynników ryzyka rozwoju chorób ukła-

du krążenia. Dzięki temu projektowi udało się okre-

ślić większość modyfikowalnych czynników ryzyka 

chorób układu krążenia, jak: podwyższone ciśnienie 

krwi, wysoki poziom cholesterolu, palenie papiero-

sów, nadwaga, cukrzyca, brak aktywności fizycznej. 

Zebrano dane od 1092 uczestników Framingham Study 

o średniej wieku 76 lat, u których nie zdiagnozowano 

otępienia. Pomiary poziomu homocysteiny we krwi 

były dokonywane w latach 1979-1982 i w latach 

1986-1990. Oprócz informacji na temat płci i wieku 

badacze uwzględnili dane dotyczące czynników rozwo-

ju chorób układu krążenia, poziomu kwasu foliowego 

i witaminy B6 i B12 we krwi oraz na temat czynników 

genetycznych rozwoju ch.A [11]. W okresie 1986-2000 

zostały zdiagnozowane różne rodzaje demencji u 111 

osób, w tym ch.A u 83. Analiza danych wykazała, że 

poziom homocysteiny w surowicy był związany z dwu-

krotnie większym ryzykiem rozwoju ch.A. Ponadto 

każdy wzrost poziomu o 5 µmoli zwiększał ryzyko 

o 40%. Okazało się również, że osoby ze stale pod-

wyższonym poziomem homocysteiny utrzymującym 

się od początku badań były narażone najbardziej na 

rozwój ch.A i innych rodzajów demencji. Ryzyko roz-

woju ch.A na podstawie poziomu homocysteiny można 

było przewidywać już na 8 lat przed pojawieniem się 

objawów. Związek pomiędzy podniesionym poziomem 

homocysteiny a rozwojem ch.A był wyraźny i nieza-

leżny od płci, wieku, czynników genetycznych. Są to 

jedne z najbardziej czytelnych dowodów na związek 

pomiędzy poziomem homocysteiny a ryzykiem rozwo-

ju ch.A oraz innych rodzajów otępienia. W badaniach 

tych nie udało się wykazać związku pomiędzy pozio-

mem witaminy B6, B12 i kwasu foliowego a ryzykiem 

rozwoju demencji. Nie wskazano również dowodów 

na to, że obniżanie poziomu homocysteiny zmniejsza 

ryzyko otępienia [11].

Coraz więcej danych wskazuje, że uszkodzenie 

naczyń może wpływać pośrednio na szybkość od-

kładania się złogów beta amyloidu w mózgu lub na 

stopień jego usuwania z tkanek mózgu do krwioobiegu 
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[9, 12]. Wydaje się, że niedokrwienie może stymu-

lować amyloidogenezę, a rozszczelnienie bariery 

krew – mózg powoduje zwiększenie liczby złogów 

amyloidu beta w mózgu [9, 12]. Taki sam efekt może 

być wywołany przez podwyższony poziom chole-

sterolu i homocysteiny – dwu znanych czynników 

aterogennych [13, 14].

Zainteresowanie metabolizmem homocysteiny i jej 

wpływem na szereg często występujących problemów 

zdrowotnych sięga lat 60. XX wieku. Jednak dopiero od 

początku lat 90. stał się on przedmiotem stale rosnącej 

liczby badań na całym świecie oraz tematem wiodącym 

wielu międzynarodowych konferencji. Przedmiotem 

głównego nurtu badań jest wpływ podwyższonego 

poziomu homocysteiny na układ sercowo-naczyniowy, 

wady cewy nerwowej, zaburzenia psychiczne i zabu-

rzenia funkcji poznawczych. Istotny jest również pro-

blem zależności przemian homocysteiny od poziomu 

kwasu foliowego, witaminy B12 i B6.

Metabolizm i znaczenie biologiczne homocysteiny

Homocysteina jest aminokwasem siarkowym 

powstającym na szlaku przemian metionina – cyste-

ina, przy czym metionina występująca w organizmie 

człowieka jest całkowicie pochodzenia zewnętrznego, 

tj. ze spożywanych pokarmów. 

Istota jej roli polega na tym, że chociaż nie jest 

wbudowywana w strukturę białek, stanowi ogniwo 

łączące pomiędzy głównymi aminokwasami białek 

ustroju: egzogenną metioniną a endogenną cysteiną.

Proces enzymatycznego metabolizowania me-

tioniny do cysteiny odbywa się przez demetylację, 

a następnie transsulfurację. Powstająca z metioniny 

homocysteina kondensuje z seryną w reakcji katalizo-

wanej przez beta-syntazę cystationinową, dla której 

koenzymem jest aktywna postać witaminy B6 – fos-

foran pirydoksalu. Cystationina jest hydrolizowana do 

cysteiny, która jest utleniana do siarczanu, wydalanego 

następnie z moczem (rycina 1).

Drugim szlakiem metabolicznym homocysteiny 

jest ponowna metylacja do nietoksycznej metioni-

ny. Donorem grupy metylowej jest kwas foliowy, 

a kofaktorem syntazy metioninowej – witamina B12 

(kobalamina).

Homocysteina uwolniona do osocza krąży głów-

nie w formie utlenionej. W większości związana jest 

z białkami (80%), a pozostałe 20% występuje głównie 

w postaci dwusiarczku homocysteiny z cysteiną lub 

homocystyny [15-18].

Jedynie ok. 1% homocysteiny występuje w wolnej, 

zredukowanej formie [15]. Większość badań klinicz-

nych opiera się na pomiarze w osoczu stężenia całko-

witej homocysteiny, na którą składają się połączenia 

homocysteiny z białkiem, dwusiarczki homocysteiny 

oraz tiolakton homocysteiny.

Stężenie homocysteiny jest zależne od płci, wieku 

i stanów fizjologicznych. Wartość prawidłowa stężenia 

homocysteiny w osoczu na czczo wynosi 5-15 µmol/l 

[15]. Kang i wsp. sklasyfikowali hiperhomocysteinemię 

na umiarkowaną (15-30 µmol/l), średnio zaawansowa-

ną (31-100 µmol/l) i ciężką (> 100 µmol/l) [19].

Podwyższone stężenie homocysteiny jest niezależ-

nym czynnikiem ryzyka rozwoju miażdżycy i chorób 

zakrzepowo-zatorowych (zakrzepicy żylnej, niedokrwie-

nia mięśnia sercowego oraz udaru mózgu). Hiperhomo-

cysteinemia może być także przyczyną nowotworów 

(szczególnie raka jelita grubego) i wielu komplikacji 

położniczych, takich jak: zawał łożyska, jego odklejenie, 

poronienie, opóźnienie rozwoju lub obumarcie płodu.

U kobiet ciężarnych hiperhomocysteinemia 

dodatkowo stanowi czynnik ryzyka powstawania 

nadciśnienia oraz wad cewy nerwowej u płodu. Pod-

wyższony poziom homocysteiny występuje u pacjen-

tów z przewlekłą niewydolnością nerek, chorobami 

wątroby, niedoczynnością tarczycy, różnymi typami 

nowotworów, niedokrwistością złośliwą, ale również 

u osób wykazujących niedobory żywieniowe, szcze-

gólnie kwasu foliowego.

Hiperhomocysteinemia

Przyczyną hiperhomocysteinemii może być niedobór 

kwasu foliowego oraz witamin: B6 i B12. Wymienione 

witaminy są niezbędne do usuwania homocysteiny przez 

jej przekształcanie do metioniny lub cysteiny. Przyczyną 

Ryc. 1. Metabolizm homocysteiny.
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hiperhomocysteinemii może być również polimorfizm 

genetyczny enzymów związanych z przekształceniami 

homocysteiny. Znane są wrodzone zaburzenia metabo-

lizmu homocysteiny związane z polimorfizmem genów 

kodujących reduktazę metylenotetrahydofolianową, 

syntazę metioninową oraz β-syntazę cystationinową. 

Najczęstszym defektem genetycznym jest jednak mu-

tacja punktowa polegająca na zamianie cytozyny (C) na 

tyminę (T) w pozycji 677 genu kodującego reduktazę 

metylenotetrahydrofolianową. Skutkiem tej zmiany 

jest zmniejszenie wydajności tworzenia metylotetra-

hydrofolianu, który jest źródłem grupy metylowej do 

metylacji homocysteiny. Hiperhomocysteinemia może 

towarzyszyć również wielu chorobom i być następstwem 

przyjmowania niektórych leków (tabela 1). 

Tabela 1. Przyczyny hiperhomocysteinemii

Genetycznie 
uwarunkowana

niedobór lub brak enzymów 
uczestniczących w metabolizmie 
metioniny

Hiperhomocysteinemia 
wtórna

niewydolność nerek
niedoczynność tarczycy 
nowotwory (piersi, jajnika, trzustki)
przewlekłe choroby zapalne (SLE, 
łuszczyca, choroba reumatyczna, 
stwardnienie rozsiane)
cukrzyca
choroby jelit (zanikowy nieżyt 
żołądka, colitis ulcerosa, choroba 
Crohna)

Jatrogenna

leki (Metotreksat, p/padaczkowe 
– Phenytoina, p/cukrzycowe – 
biguanidy)
związana ze stosowaniem używek 
i stylem życia (palenie papierosów, 
nadmierne spożycie alkoholu i 
kawy, dieta ubogobiałkowa, stres)

Nabyte niedobory 
koenzymów 
przemian homocysteiny

kwasu foliowego
Wit. B12
Wit. B6

Podwyższony poziom homocysteiny przyspiesza 

przede wszystkim zmiany mikroangiopatyczne w ma-

łych naczyniach.

W ostatnich latach rośnie zainteresowanie rolą homo-

cysteiny w patogenezie zaburzeń neuropsychiatrycznych 

poza mechanizmem naczyniowym, chociaż pewne jego 

elementy, jak np. zaburzenia aktywności tlenku azotu 

czy mechanizmów oksydacyjnych, biorą udział w pato-

genezie choroby Alzheimera. Ch.A jest często związana 

z miażdżycą naczyń, uszkodzeniem mikrowaskularnym 

i wysokim ciśnieniem tętniczym [20]. Mechanizmy 

oksydacyjne wydają się odgrywać główną rolę w rozwoju 

chorób neurodegeneracyjnych poprzez mechanizm stresu 

oksydacyjnego i ekscytotoksyczności.

Jest wiele dowodów na rolę tlenku azotu w patofi-

zjologii chorób neurodegeneracyjnych (ch.A, choroba 

Parkinsona, stwardnienie rozsiane) [21-23]. Jednym 

z mechanizmów powstawania hyperhomocysteinemii 

jest zaburzona metylacja – donorem grupy metylowej 

jest S-adenozylo-L-metionina (SAM). 

Hiperhomocysteinemia dotycząca układu nerwo-

wego, będąca wynikiem niedoborów witaminy B12 

i/lub kwasu foliowego, może rozwijać się wcześniej 

niż w innych tkankach [24]. Poziom SAM i homocy-

steiny był badany u pacjentów z otępieniem o typie 

ch.A [25-26]. Badania prowadzone na małych gru-

pach pacjentów (10-22 osoby) wskazały na obniżony 

poziom SAM. Znaczny spadek SAM (ok. 65-85%) 

obserwowano w badaniach pośmiertnych chorych 

z ch.A w porównaniu z grupą kontrolną [26]. Wyka-

zano również, że substytucja SAM poprawia funkcje 

poznawcze u pacjentów w ch.A [27].

Synteza i metabolizm katecholamin wymaga grup 

metylowych zależnych od niskiego poziomu SAM. 

U pacjentów w początkowym stadium ch.A opisywano 

znamiennie niski poziom metioniny i tryptofanu (pre-

kursorów serotoniny), mimo że poziom homocysteiny 

nie był znamiennie podwyższony [28].

Wiele badań potwierdza ekscytotoksyczny efekt 

metabolitów homocysteiny na różne podtypy receptora 

NMDA [29-33].

Badania na szczurach wskazują, że homocysteina 

może niszczyć neurony poprzez zapoczątkowanie 

apoptozy i nadwrażliwości na ekscytotoksyczność. 

Powoduje to zmniejszenie objętości hipokampa za-

równo w hodowlach tkankowych, jak i in vivo [34]. 

Mechanizmy te mogą przyczyniać się do rozwoju 

chorób neurodegeneracyjnych.

Niski poziom witaminy B12 jest stwierdzany przez 

wielu badaczy u pacjentów z zaburzeniami funkcji 

poznawczych i depresją. W 1988 Lindenbaum i wsp. 

[35] opublikował badanie pacjentów z obniżonym 

poziomem witaminy B12 w różnych chorobach neurop-

sychiatrycznych, ale bez niedokrwistości. Niski poziom 

witaminy B12 w surowicy i/lub w płynie mózgowo-

rdzeniowym u pacjentów z otępieniem był wynikiem 

wielu badań [36-42].

Wiele jest również doniesień dotyczących ni-

skiego poziomu kwasu foliowego [42-44]. Badanie 

prospektywne Wanga [45] obejmowało 370 osób bez 

otępienia w wieku ok. 70 lat. Badanie kontrolne po 

3 latach wykazało, że niski poziom kwasu foliowego 

i witaminy B12 korelował ze zwiększonym ryzykiem 

rozwoju otępienia. Poziom kwasu foliowego 10 pmo-

l/L i poniżej oraz witaminy B12 150 pmol/L i poniżej 

podwaja ryzyko rozwoju choroby Alzheimera.

Brytyjskie badanie OPTIMA (Oxford Project To 

Invastigate Memory i Ageing) wykazało wysoki poziom 

homocysteiny, niski witaminy B12 i kwasu foliowego 

u chorych z ch.A, niezależnie od płci, wieku, statusu 

społecznego, palenia papierosów. Badania kontrolne po 

3 latach wykazały szybszą progresję choroby w grupie 

z wyższym wyjściowym poziomem homocysteiny [42].
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Również w Klinice Neurologii Instytutu Psychiatrii 

i Neurologii w Warszawie od 5 lat prowadzone są bada-

nia poziomu homocysteiny, witaminy B12 i kwasu folio-

wego u chorych z różnymi typami otępień [46, 47].

PODSUMOWANIE

Badanie markerów biologicznych we krwi i płynie 

mózgowo-rdzeniowym w diagnostyce ch.A ma na celu 

znalezienie takiego wskaźnika, który pozwoliłby na 

rozpoznanie choroby we wczesnej fazie i dawał szansę 

na skuteczne leczenie [48]. Wyodrębnienie chorych 

z zaburzeniami metabolizmu homocysteiny i witaminy 

B12 daje możliwość obserwacji otępienia we wczesnej 

fazie oraz pozwala modyfikować przebieg tego procesu 

(suplementacja witamin). 

Wskaźnik biologiczny, żeby był wiarygodny, musi 

być ściśle związany z zachodzącymi w ch.A procesami 

neurodegeneracji. Jednoznacznie nie rozstrzygnięto 

jednak czy homocysteina jest bezpośrednio związana 

z mechanizmem neurodegeneracji, czy jest przyczyną 

otępienia poprzez mechanizm naczyniowy. 

Dotychczasowe badania wskazują, że zaburzenia 

przemiany homocysteiny mogą być „wspólnym szla-

kiem” szeregu procesów patologicznych prowadzących 

do pozornie różnych schorzeń.

Wciąż brak jest przekonujących dowodów na 

to, że oznaczanie poziomu homocysteiny i witaminy 

B12 jest kluczem do rozpoznania i leczenia choroby 

Alzheimera. Ten kierunek badań można uznać za 

perspektywiczny, przede wszystkim dlatego, że daje 

nadzieję na rozpoznawanie choroby i powstrzymanie 

jej progresji już we wczesnej fazie. 
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