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STRESZCZENIE

Najczestsza przyczyna zespotow otgpiennych jest choroba Alzheimera (ch.A) oraz naczyniopochodne uszkodzenie mézgu. Te procesy
czesto ze sobg wspotistnieja i wzajemnie na siebie oddziatuja. Zmiany patologiczne w mézgu w ch.A polegaja na odktadaniu beta-amyloidu
i bialka tau. Obumieranie neuronéw odbywa si¢ droga apoptozy lub poprzez uwalnianie kaskady wolnych rodnikdw, dziatanie tlenku
azotu i aminokwasow pobudzajacych. Wykazano, ze podobne procesy biora udziat w aterogennym dziataniu hiperhomocysteinemii. Za
prawidlowe stezenie homocysteiny, ktora jest produktem przemiany metioniny, uwaza si¢ 5-15 pmol/l. Poziom homocysteiny jest zalezny
od plci, wieku, standéw fizjologicznych (ciaza, menopauza). Moze wzrasta¢ w wyniku niewydolnosci nerek, hipotyreozy, nowotworow,
cukrzycy, przyjmowanych lekow, nieprawidlowego trybu zycia. Liczne badania wykazaty, ze podwyzszony poziom homocysteiny jest
niezaleznym od ptci, wieku i predyspozycji genetycznych czynnikiem ryzyka ch.A. Brak jest jednak danych, ze obnizanie poziomu
homocysteiny zmniejsza ryzyko otgpienia. Oznaczanie poziomu homocysteiny i witaminy B12 oraz kwasu foliowego pozwala wyod-
rebnié grupy ryzyka zaburzen otgpiennych. Potrzebne sa dalsze prace oceniajace wptyw suplementacji witamin na progresj¢ zaburzen
funkcji poznawczych.

Stowa 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 umol/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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WSTEP

W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost zaintere-
sowania chorobg Alzheimera i innymi typami otgpien.
Ma to zwiazek ze starzeniem si¢ spoteczenstw, ale
réwniez rozwojem diagnostyki. W wigkszosci badan
rozpowszechnienie choroby Alzheimera okresla si¢ na
1,9-5,8% populacji ogolnej osob 65-letnich i starszych
[1]. Czgstos¢ wystgpowania choroby podwaja si¢ co
4,5 roku po 65 roku zycia [2, 3].

Ch.A jest spowodowana odktadaniem si¢ w mozgu
dwu bialek o zmienionej konformacji: beta-amyloidu
zewnatrzkomorkowo i biatka tau wewnatrzneuronalnie,
pod postacia odpowiednio: amyloidowych blaszek
starczych 1 alzheimerowskiego zwyrodnienia neuro-
fibrylarnego. Objawy rozwijajacej si¢ choroby mozna
rozpozna¢, gdy zanik neuronow i ich potaczen przestaje
by¢ kompensowany przez mozliwosci plastyczne mo-
zgu. Oznacza to utratg 60-80% neuronéw w obszarach
mozgu istotnych dla procesow pamigciowych. Pewne
rozpoznanie ch.A jest mozliwe, gdy klinicznie stwier-
dza si¢ otgpienie, a w badaniu neuropatologicznym
obecno$¢ znamiennej liczby ztogdw amyloidu i neuro-
ndéw z cechami zwyrodnienia neurofibrylarnego. Kazde
inne rozpoznanie jest tylko prawdopodobne.

Obumieranie neurondéw odbywa si¢ gldwnie droga
apoptozy lub tez spowodowane jest przez uwalnianie
kaskady wolnych rodnikéw, dziatanie tlenku azotu
i aminokwasdéw pobudzajacych [4]. Pojawienie sig¢
typowych zmian alzheimerowskich poprzedza okres
mikroangiopatii alzheimerowskiej spowodowanej
zaburzeniami transmiterowymi, spadkiem stezenia
acetylocholiny, noradrenaliny i serotoniny [5]. Powsta-
wanie amyloidu jest zjawiskiem typowym dla prawie
kazdego starzejacego sie mozgu. W pewnym uprosz-
czeniu mozna przyjac, ze czynnikami réznicujacymi
migdzy tzw. ,fizjologia” a ch.A jest wiek pojawiania
si¢ zmian, ich liczba i umiejscowienie [6].

Kierunki badan nad czynnikami ryzyka otepienia

Wszystkie wysitki powinny zmierza¢ do jak naj-
wczesniejszego rozpoznania procesu otgpiennego.
Wytonienie chorych z tagodnymi zaburzeniami funk-
cji poznawczych (MCI — mild cognitive impairment)
ma gleboki sens [7, 8]. Doktadne, wielokierunkowe
badania tej grupy chorych pozwalaja na doktadniej-
sze sprecyzowanie zaleznosci migdzy typami otgpien
a grupami czynnikow ryzyka.

Bardzo interesujace sa wyniki badan dotyczacych
relacji migdzy rozpowszechnieniem ch.A i otgpienia
naczyniopochodnego. Przed kilkoma latami przyjmo-
wano do$¢ wyrazne rozgraniczenie tych dwdch zespo-
16w otgpiennych, chociaz uwzgledniano tzw. postacie
mieszane, ktore wykazywaly klinicznie i w badaniach
dodatkowych wspotwystepowanie zmian charaktery-
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stycznych dla choroby neurozwyrodnieniowej i zmian
naczyniowych (zmiany zawatowe mozgu). Wiadomo,
ze zmiany naczyniowe naleza do czynnikow zwigk-
szajacych ryzyko wystapienia otepienia alzheimerow-
skiego [9, 10].

Nie ulega watpliwosci, ze ch.A jest najczestsza
przyczyng zaburzen pamigci i zachowania u 0sob
starszych [8]. Otgpienie naczyniopochodne jest druga
co do czestosci przyczyna.

Jednym z najbardziej znanych badan epidemiolo-
gicznych dotyczacych otepienia bylo badanie w USA
— Framingham Study. Badanie rozpoczeto w 1948 roku
i dotyczylo 5209 mieszkancéw miasta Framingham
w stanie Massachusetts [11]. Badania te miaty na celu
identyfikacj¢ czynnikow ryzyka rozwoju chorob ukta-
du krazenia. Dzigki temu projektowi udato si¢ okre-
sli¢ wigkszos¢ modyfikowalnych czynnikow ryzyka
chorob uktadu krazenia, jak: podwyzszone cisnienie
krwi, wysoki poziom cholesterolu, palenie papiero-
sow, nadwaga, cukrzyca, brak aktywnosci fizyczne;.
Zebrano dane od 1092 uczestnikéw Framingham Study
o $redniej wieku 76 lat, u ktérych nie zdiagnozowano
otepienia. Pomiary poziomu homocysteiny we krwi
byty dokonywane w latach 1979-1982 i w latach
1986-1990. Oprécz informacji na temat ptci i wieku
badacze uwzglednili dane dotyczace czynnikow rozwo-
ju choroéb uktadu krazenia, poziomu kwasu foliowego
i witaminy B6 i B12 we krwi oraz na temat czynnikoéw
genetycznych rozwoju ch.A[11]. W okresie 1986-2000
zostaly zdiagnozowane rézne rodzaje demencji u 111
0s0b, w tym ch.A u 83. Analiza danych wykazala, ze
poziom homocysteiny w surowicy byt zwigzany z dwu-
krotnie wigkszym ryzykiem rozwoju ch.A. Ponadto
kazdy wzrost poziomu o 5 pmoli zwigkszat ryzyko
0 40%. Okazato si¢ rowniez, ze osoby ze stale pod-
wyzszonym poziomem homocysteiny utrzymujacym
si¢ od poczatku badan byly narazone najbardziej na
rozwoj ch.A 1 innych rodzajéw demencji. Ryzyko roz-
woju ch.A na podstawie poziomu homocysteiny mozna
bylo przewidywac juz na 8 lat przed pojawieniem sig¢
objawow. Zwigzek pomigdzy podniesionym poziomem
homocysteiny a rozwojem ch.A byl wyrazny i nieza-
lezny od plci, wieku, czynnikow genetycznych. Sa to
jedne z najbardziej czytelnych dowoddw na zwiazek
pomigdzy poziomem homocysteiny a ryzykiem rozwo-
ju ch.A oraz innych rodzajéw otepienia. W badaniach
tych nie udato si¢ wykaza¢ zwiazku pomiedzy pozio-
mem witaminy B6, B12 i kwasu foliowego a ryzykiem
rozwoju demencji. Nie wskazano rdwniez dowodow
na to, ze obnizanie poziomu homocysteiny zmniejsza
ryzyko otgpienia [11].

Coraz wigcej danych wskazuje, ze uszkodzenie
naczyn moze wplywaé posrednio na szybkos¢ od-
ktadania si¢ ztogow beta amyloidu w mézgu lub na
stopien jego usuwania z tkanek mézgu do krwioobiegu
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[9, 12]. Wydaje sig¢, ze niedokrwienie moze stymu-
lowa¢ amyloidogenezg, a rozszczelnienie bariery
krew — mdzg powoduje zwigkszenie liczby zlogéow
amyloidu beta w mozgu [9, 12]. Taki sam efekt moze
by¢ wywotany przez podwyzszony poziom chole-
sterolu i homocysteiny — dwu znanych czynnikéw
aterogennych [13, 14].

Zainteresowanie metabolizmem homocysteiny i jej
wplywem na szereg czg¢sto wystepujacych problemow
zdrowotnych sigga lat 60. XX wieku. Jednak dopiero od
poczatku lat 90. stat si¢ on przedmiotem stale rosnacej
liczby badan na catym §wiecie oraz tematem wiodacym
wielu miedzynarodowych konferencji. Przedmiotem
gtownego nurtu badan jest wptyw podwyzszonego
poziomu homocysteiny na uktad sercowo-naczyniowy,
wady cewy nerwowej, zaburzenia psychiczne i zabu-
rzenia funkcji poznawczych. Istotny jest rowniez pro-
blem zalezno$ci przemian homocysteiny od poziomu
kwasu foliowego, witaminy B12 i B6.

Metabolizm i znaczenie biologiczne homocysteiny

Homocysteina jest aminokwasem siarkowym
powstajacym na szlaku przemian metionina — cyste-
ina, przy czym metionina wystepujaca w organizmie
cztowieka jest catkowicie pochodzenia zewngtrznego,
tj. ze spozywanych pokarmow.

Istota jej roli polega na tym, ze chociaz nie jest
wbudowywana w strukture bialek, stanowi ogniwo
taczace pomigdzy gtéwnymi aminokwasami bialek
ustroju: egzogenng metioning a endogenna cysteina.

Proces enzymatycznego metabolizowania me-
tioniny do cysteiny odbywa si¢ przez demetylacje,
a nastepnie transsulfuracje. Powstajaca z metioniny
homocysteina kondensuje z seryna w reakcji katalizo-
wanej przez beta-syntazg cystationinowa, dla ktorej
koenzymem jest aktywna posta¢ witaminy B6 — fos-
foran pirydoksalu. Cystationina jest hydrolizowana do
cysteiny, ktdra jest utleniana do siarczanu, wydalanego
nastgpnie 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 krazy gtow-
nie w formie utlenionej. W wigkszosci zwigzana jest
z biatkami (80%), a pozostate 20% wystepuje gldwnie
w postaci dwusiarczku homocysteiny z cysteing lub
homocystyny [15-18].

Jedynie ok. 1% homocysteiny wystepuje w wolnej,
zredukowanej formie [15]. Wigkszo$¢ badan klinicz-
nych opiera si¢ na pomiarze w osoczu stezenia catko-
witej homocysteiny, na ktora sktadaja si¢ potaczenia
homocysteiny z biatkiem, dwusiarczki homocysteiny
oraz tiolakton homocysteiny.
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Ryec. 1. Metabolizm homocysteiny.

Stezenie homocysteiny jest zalezne od ptci, wieku
istandw fizjologicznych. Wartos¢ prawidlowa stezenia
homocysteiny w osoczu na czczo wynosi 5-15 pmol/l
[15]. Kang i wsp. sklasyfikowali hiperhomocysteinemie
na umiarkowana (15-30 pmol/l), $rednio zaawansowa-
na (31-100 pmol/l) i cigzka (> 100 umol/1) [19].

Podwyzszone stezenie homocysteiny jest niezalez-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju miazdzycy i chorob
zakrzepowo-zatorowych (zakrzepicy zylnej, niedokrwie-
nia migsnia sercowego oraz udaru mézgu). Hiperhomo-
cysteinemia moze by¢ takze przyczyna nowotworow
(szczegoblnie raka jelita grubego) i wielu komplikacji
potozniczych, takich jak: zawat tozyska, jego odklejenie,
poronienie, opdznienie rozwoju lub obumarcie ptodu.

U kobiet cigzarnych hiperhomocysteinemia
dodatkowo stanowi czynnik ryzyka powstawania
nadci$nienia oraz wad cewy nerwowej u ptodu. Pod-
wyzszony poziom homocysteiny wystgpuje u pacjen-
tow z przewlekla niewydolnos$cia nerek, chorobami
watroby, niedoczynnos$cia tarczycy, réznymi typami
nowotworow, niedokrwisto$cia ztosliwa, ale rowniez
u osob wykazujacych niedobory zywieniowe, szcze-
gblnie kwasu foliowego.

Hiperhomocysteinemia

Przyczyna hiperhomocysteinemii moze by¢ niedobor
kwasu foliowego oraz witamin: B6 i B12. Wymienione
witaminy sa niezb¢dne do usuwania homocysteiny przez
jej przeksztatcanie do metioniny lub cysteiny. Przyczyna
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hiperhomocysteinemii moze by¢ réwniez polimorfizm
genetyczny enzymow zwiazanych z przeksztatceniami
homocysteiny. Znane sg wrodzone zaburzenia metabo-
lizmu homocysteiny zwigzane z polimorfizmem genoéw
kodujacych reduktaze metylenotetrahydofolianowa,
syntaze metioninowg oraz -syntaz¢ cystationinowa.
Najczestszym defektem genetycznym jest jednak mu-
tacja punktowa polegajaca na zamianie cytozyny (C) na
tyming (T) w pozycji 677 genu kodujacego reduktaze
metylenotetrahydrofolianowa. Skutkiem tej zmiany
jest zmniejszenie wydajnosci tworzenia metylotetra-
hydrofolianu, ktory jest zrodtem grupy metylowej do
metylacji homocysteiny. Hiperhomocysteinemia moze
towarzyszy¢ rowniez wielu chorobom i by¢ nastgpstwem
przyjmowania niektorych lekéw (tabela 1).

Tabela 1. Przyczyny hiperhomocysteinemii

niedobor lub brak enzymow
uczestniczacych w metabolizmie
metioniny

Genetycznie
uwarunkowana

niewydolnos$¢ nerek

niedoczynno$¢ tarczycy
nowotwory (piersi, jajnika, trzustki)
przewlekte choroby zapalne (SLE,
tuszczyca, choroba reumatyczna,
stwardnienie rozsiane)

cukrzyca

choroby jelit (zanikowy niezyt
zotadka, colitis ulcerosa, choroba
Crohna)

leki (Metotreksat, p/padaczkowe

— Phenytoina, p/cukrzycowe —
biguanidy)

zwigzana ze stosowaniem uzywek
i stylem zycia (palenie papierosow,
nadmierne spozycie alkoholu i
kawy, dieta ubogobiatkowa, stres)

Hiperhomocysteinemia
wtorna

Jatrogenna

Nabyte niedobory
koenzymow
przemian homocysteiny

kwasu foliowego
Wit. B12
Wit. B6

Podwyzszony poziom homocysteiny przyspiesza
przede wszystkim zmiany mikroangiopatyczne w ma-
tych naczyniach.

W ostatnich latach rosnie zainteresowanie rola homo-
cysteiny w patogenezie zaburzen neuropsychiatrycznych
poza mechanizmem naczyniowym, chociaz pewne jego
elementy, jak np. zaburzenia aktywnosci tlenku azotu
czy mechanizméw oksydacyjnych, biora udzial w pato-
genezie choroby Alzheimera. Ch.A jest czgsto zwigzana
z miazdzyca naczyn, uszkodzeniem mikrowaskularnym
i wysokim cisnieniem tgtniczym [20]. Mechanizmy
oksydacyjne wydaja si¢ odgrywac gldwna rolg w rozwoju
chordb neurodegeneracyjnych poprzez mechanizm stresu
oksydacyjnego i ekscytotoksycznosci.

Jest wiele dowodow na rolg tlenku azotu w patofi-
zjologii choréb neurodegeneracyjnych (ch.A, choroba
Parkinsona, stwardnienie rozsiane) [21-23]. Jednym
z mechanizmow powstawania hyperhomocysteinemii
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jest zaburzona metylacja — donorem grupy metylowe;j
jest S-adenozylo-L-metionina (SAM).

Hiperhomocysteinemia dotyczaca uktadu nerwo-
wego, bedaca wynikiem niedoboréw witaminy B12
i/lub kwasu foliowego, moze rozwijacé si¢ wczesniej
niz w innych tkankach [24]. Poziom SAM i homocy-
steiny byl badany u pacjentow z otgpieniem o typie
ch.A [25-26]. Badania prowadzone na matych gru-
pach pacjentow (10-22 osoby) wskazaty na obnizony
poziom SAM. Znaczny spadek SAM (ok. 65-85%)
obserwowano w badaniach po$miertnych chorych
z ch.A w poréwnaniu z grupa kontrolng [26]. Wyka-
zano réwniez, ze substytucja SAM poprawia funkcje
poznawcze u pacjentow w ch.A [27].

Synteza i metabolizm katecholamin wymaga grup
metylowych zaleznych od niskiego poziomu SAM.
U pacjentéw w poczatkowym stadium ch.A opisywano
znamiennie niski poziom metioniny i tryptofanu (pre-
kursoréw serotoniny), mimo ze poziom homocysteiny
nie byt znamiennie podwyzszony [28].

Wiele badan potwierdza ekscytotoksyczny efekt
metabolitow homocysteiny na rozne podtypy receptora
NMDA [29-33].

Badania na szczurach wskazuja, ze homocysteina
moze niszczy¢ neurony poprzez zapoczatkowanie
apoptozy i1 nadwrazliwosci na ekscytotoksycznosc.
Powoduje to zmniejszenie objgtosci hipokampa za-
réwno w hodowlach tkankowych, jak i in vivo [34].
Mechanizmy te moga przyczyniac¢ si¢ do rozwoju
chordb neurodegeneracyjnych.

Niski poziom witaminy B12 jest stwierdzany przez
wielu badaczy u pacjentéw z zaburzeniami funkcji
poznawczych i depresja. W 1988 Lindenbaum i wsp.
[35] opublikowat badanie pacjentéw z obnizonym
poziomem witaminy B12 w réznych chorobach neurop-
sychiatrycznych, ale bez niedokrwistosci. Niski poziom
witaminy B12 w surowicy i/lub w ptynie mézgowo-
rdzeniowym u pacjentdw z otepieniem byt wynikiem
wielu badan [36-42].

Wiele jest rowniez doniesien dotyczacych ni-
skiego poziomu kwasu foliowego [42-44]. Badanie
prospektywne Wanga [45] obejmowato 370 oséb bez
otepienia w wieku ok. 70 lat. Badanie kontrolne po
3 latach wykazato, ze niski poziom kwasu foliowego
1 witaminy B12 korelowal ze zwigkszonym ryzykiem
rozwoju otgpienia. Poziom kwasu foliowego 10 pmo-
I/L i ponizej oraz witaminy B12 150 pmol/L i ponizej
podwaja ryzyko rozwoju choroby Alzheimera.

Brytyjskie badanie OPTIMA (Oxford Project To
Invastigate Memory i Ageing) wykazato wysoki poziom
homocysteiny, niski witaminy B12 i kwasu foliowego
u chorych z ch.A, niezaleznie od pftci, wieku, statusu
spotecznego, palenia papieroséw. Badania kontrolne po
3 latach wykazaty szybsza progresj¢ choroby w grupie
Z wyzszym wyjsciowym poziomem homocysteiny [42].
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Rowniez w Klinice Neurologii Instytutu Psychiatrii
i Neurologii w Warszawie od 5 lat prowadzone sa bada-
nia poziomu homocysteiny, witaminy B12 i kwasu folio-
wego u chorych z réznymi typami otgpien [46, 47].

PODSUMOWANIE

Badanie markerow biologicznych we krwi i ptynie
moézgowo-rdzeniowym w diagnostyce ch.A ma na celu
znalezienie takiego wskaznika, ktdry pozwolitby na
rozpoznanie choroby we wczesnej fazie i dawat szanse
na skuteczne leczenie [48]. Wyodrebnienie chorych
z zaburzeniami metabolizmu homocysteiny i witaminy
B12 daje mozliwos¢ obserwacji otgpienia we wczesnej
fazie oraz pozwala modyfikowacé przebieg tego procesu
(suplementacja witamin).

Wskaznik biologiczny, zeby byt wiarygodny, musi
by¢ scisle zwiazany z zachodzacymi w ch.A procesami
neurodegeneracji. Jednoznacznie nie rozstrzygnieto
jednak czy homocysteina jest bezposrednio zwigzana
z mechanizmem neurodegeneracji, czy jest przyczyna
otgpienia poprzez mechanizm naczyniowy.

Dotychczasowe badania wskazuja, ze zaburzenia
przemiany homocysteiny moga by¢ ,,wspdlnym szla-
kiem” szeregu proceséw patologicznych prowadzacych
do pozornie réznych schorzen.

Wciaz brak jest przekonujacych dowodow na
to, ze oznaczanie poziomu homocysteiny i witaminy
B12 jest kluczem do rozpoznania i leczenia choroby
Alzheimera. Ten kierunek badan mozna uznaé za
perspektywiczny, przede wszystkim dlatego, ze daje
nadzieje na rozpoznawanie choroby i powstrzymanie
jej progresji juz we wczesnej fazie.
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