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STRESZCZENIE

Podwyzszony poziom homocysteiny w osoczu krwi (hiperhomocysteinemie) uznano za niezalezny czynnik ry-
zyka rozwoju: chorob sercowo-naczyniowych (zakrzepicy zylnej, niedokrwienia miesnia sercowego oraz udaru
mozgu), chordb neurodegeneracyjnych (m.in. choroby Alzheimera oraz Parkinsona), wad rozwojowych ptodu
spowodowanych uszkodzeniem cewy nerwowej, zagrozenia poronieniem oraz nowotwordw (szczegdlnie raka
jelita grubego). Szacuje sie, ze co dziesiagty mieszkaniec Europy ma zbyt wysokie stezenie homocysteiny w
osoczu krwi, co wiaze sie przede wszystkim ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania chorob uktadu krazenia,
takich jak zawat miesnia sercowego czy udar niedokrwienny moézgu. U kobiet ciezarnych hiperhomocysteine-
mia dodatkowo stanowi czynnik ryzyka powstawania nadcisnienia oraz wad cewy nerwowej u ptodu. Podwyz-
szony poziom homocysteiny wystepuje u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek, niedoczynnoscia tar-
czycy, roznymi typami nowotwordw, niedokrwistoscia ztosliwa, schorzeniami watroby, ale réwniez u osob
wykazujacych niedobory zywieniowe, szczegdlnie kwasu foliowego. Ocenia sie, ze obnizenie stezenia homo-
cysteiny w osoczu krwi o 25%, moze spowodowac spadek ryzyka choroby niedokrwiennej serca o 11%, udaru
mozgu o 19% oraz znacznie obnizy¢ czestos¢ wystepowania wad rozwojowych ptodu. Do chwili obecnej nie ma
jednoznacznych ustalen co do metody leczenia hiperhomocysteinemii. Uwaza sie, ze kluczem do obnizenia
stezenia homocysteiny w osoczu krwi bedzie suplementacja witaminami B, By, oraz kwasem foliowym. Spe-
cjalisci od zywienia prowadza obecnie kampanie na rzecz wprowadzenia w Polsce suplementacji maki kwa-
sem foliowym. Celem niniejszego artykutu jest ukazanie roli hiperhomocysteinemii w etiologii wielu groznych
chorob cywilizacyjnych.

SLOWA KLUCZOWE: homocysteina, hiperhomocysteinemia, kwas foliowy, choroby sercowo-naczyniowe.

ABSTRACT
ELEVATED BLOOD LEVEL OF HOMOCYSTEINE AS INDICATOR OF HEALTH HAZARD

Elevated plasma level of homocysteine (hyperhomocysteinemia) is considered as an independent risk factor
for cardiovascular diseases (vascular thrombosis, myocardial infarctions, strokes), neurodegenerative diseases
(Alzheimer and Parkinson disease), neural tube defects, danger of spontaneous abortion and carcinomas (es-
pecially colon carcinoma). It has been observed that one in ten inhabitants of Europe shows increased plasma
homocysteine concentration which is connected with higher risk of cardiovascular diseases development, as
myocardial infarction or ischaemic strokes. Pregnant women with hyperhomocysteinemia are exposed to
hypertension and neural tube defects of fetus. Elevated plasma levels of homocysteine were found in pa-
tients with chronic renal failure, hypothyroidism, several types of carcinomas, pernicious anemia, liver dis-
functions and in patients with hypovitaminosis, especially folic acid deficiencies. It has been established that
25% reduction of plasma homocysteine concentration can decrease the risk of myocardial infarction of about
11%, stroke of about 19% and can essentially lower the frequency fetal defects. Authorities still quarrel over
the best method of treatement, however it is suggested that witamins By, B¢ as well as the supplementation
with folic acid are generally effective in reducing homocysteine level. Recently, dieticians campaign for
flours’ supplementation with folic acid. This article aims at stressing the role of hyperhomocysteinemia in
etiology of several dangerous civilization diseases.

KEYWORDS: homocysteine, hyperhomocysteinemia, folic acid, cardiovascular diseases.

1. Wstep Homocysteina jest aminokwasem siarkowym powsta-
Podwyzszony poziom homocysteiny w osoczu krwi jacym w organizmie cztowieka w toku fizjologicznych

uznaje sie za czynnik ryzyka rozwoju choréb sercowo- przemian aminokwasu - metioniny (Ryc.1).
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zwtaszcza rak jelita grubego [4]. 2
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Ryc. 1. Powstawanie homocysteiny z metioniny [5].

Jest ona produktem ubocznym reakcji metylacji. Homocy-
steina powstaje w komorce z S-adenozylometioniny (SAM)
zwanej "aktywna metioning" lub "aktywnym metylem". SAM
uczestniczy w metabolizmie licznych zwiazkow niezbed-
nych do funkcjonowania organizmu. Akceptorami przeno-
szonej przez nig grupy metylowej moga by¢ m.in. amino-
kwasy (glicyna, dimetyloglicyna), aminy biogenne (norad-
renalina, histamina), leki (zawierajace ugrupowania -NH, -
OH lub -SH), a takze DNA i RNA [6]. Powstata w trakcie
tego procesu homocysteina jest transportowana na ze-
wnatrz komorki i mozna ja oznaczac¢ w osoczu krwi.

2. Metabolizm homocysteiny

Uwolniona w komorce homocysteina moze ulegac
przeksztatceniu do metioniny lub cysteiny (Ryc.2).
METIONINA

I (REMETYLACTA)

HOMOCYSTEINA

l (TRANSSTLFURACTA)

CF¥STENA
Ryc. 2. Gtowne kierunki przemian homocysteiny.

Homocysteina powstaje we wszystkich rodzajach ko-
morek wystepujacych w organizmie cztowieka, jest nato-
miast detoksykowana gtownie w watrobie i w nerkach, na
drodze remetylacji lub transsulfuracji (Ryc. 3). W komor-
kach naczyn krwionosnych i skory homocysteina ulega
przemianie tylko na drodze remetylacji (brak jest w nich
ekspresji enzymow szlaku transsulfuracji) [1]. Dla obydwu
typow tych komorek kluczowa role odgrywa kwas foliowy,
ktorego dostepnos¢ jest warunkiem usuwania homocyste-

iny.

Remetylacja do metioniny

Jest to proces odwracalny, wymagajacy obecnosci
kwasu foliowego oraz witaminy B, [2]. W reakcji remety-
lacji foliany petnig role dawcow grup metylowych, nato-
miast witamina B, posredniczy w tej reakcji (Ryc.3). Nale-
zy podkresli¢, ze ta droga przemian homocysteiny jest
jedyna mozliwa w komorkach srodbtonka tetnic, co ttuma-
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czy niezbednosc¢ kwasu foliowego dla prawidtowego funk-
cjonowania naczyn krwionosnych. Metionina ulega demety-
lacji do homocysteiny, ktora moze by¢ nastepnie kataboli-
zowana do cystationiny oraz cysteiny na drodze transsulfu-
racji. Transsulfuracja jest droga zalezna od syntazy B-
cystationinowej (CBS) i witaminy Be. Sciana tetnicy ludz-
kiej nie wykazuje ekspresji CBS - brak w niej wiec szlaku
transsulfuracji. Cykl remetylacji homocysteina o metionina
wymaga dostarczania folianu jako donora grupy metylowej
oraz obecnosci syntazy metioninowej i jej kofaktora wita-
miny Bs,. Folian w Scianie tetnicy jest nie tylko donorem
grupy metylowej, lecz takze donorem wodoru i elektronow
w reakcji redukcji dihydrobiopteryny (BH2) do tetrahydo-
biopteryny (BH4). W warunkach, w ktorych niezbedna jest
ta redukcja, kwas tetrahydrofoliowy jest "odciagany” od
reakcji remetylacji i wykorzystywany do przeksztatcania
BH2 w BH4. Reakcja wykorzystywania wodoru i elektronow
z THF do redukcji BH2 lub BH3 nazywana bywa czotenkiem
folianowym. Powstaty w jej wyniku BH4 jest kofaktorem
srodbtonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS), wytwarzajacej
rozszerzajacy naczynia tetnicze tlenek azotu. BH4 petni
takze role miejscowego przeciwutleniacza w Scianie tetni-
cy. W warunkach niedoboru kwasu foliowego fenomen
czotenka folianowego jest przyczyna gromadzenia sie ho-
mocysteiny w komorkach sciany tetnicy. Zbyt mata ilos¢
kofaktora (THF), sprawia, ze nie wystarcza go dla obu
reakcji (metylacji homocysteiny przy udziale syntazy me-
tioninowej i redukcji BH2 do BH4), co staje przyczyna
wzrostu wewnatrzkomorkowego stezenia homocysteiny i
wystapienia jej toksycznosci.

Transsulfuracja do cysteiny

Jest to proces nieodwracalny, w ktorym najistotniej-
sza role odgrywa dostepnos¢ witaminy B bedacej niezbed-
nym kofaktorem reakcji enzymatycznych tego szlaku (Ryc.
3). W szlaku tym homocysteina taczy sie z seryng przy
udziale CBS tworzac cystationine, ktora nastepnie przy
udziale liazy cystationinowej rozpada sie¢ z uwolnieniem
homoseryny i cysteiny.

3. Hiperhomocysteinemia
3.1. Normy i grupy zagrozone

Prawidtowe stezenie homocysteiny w osoczu krwi
miesci sie w zakresie 5 -14 umoli/l. Ltagodna hiperhomocy-



S. Kraczkowska et al. /Biul. Wydz. Farm. AMW, 2005, 3, 19-24

METIONINA Q ﬁ THF

reduktaza metyleno-

remetylacia ;
eyrazs metioninowa tetrahydrofolianowa
AT
OMOCYSTEINA SMT frea g
s ’ metylowych
B¢ czq]}en.k;:-
cystationine folianovrs
cysteina BH2-BH3 —= %  daweawodom
. . " EH4 1 elektrondwr
wydalaniez  glutation L-Argmma NO+ L-cymfs'.aza
MOCEEI
eMOE

Ryc. 3. Metabolizm homocysteiny w Scianie tetnicy. B - pirydoksyna
witamina By,; BH2- dihydrobiopteryna; BH3-trihydrobiopteryna; BH4
B-cystationinowa; eNOS - srodbtonkowa syntaza tlenku azotu; SMTHF

- witamina Be; B4z - cyjanokobalamina -
- tetrahydrobiopteryna; CBS - syntaza
- 5-metylotetrahydrofolian; THF - te-

trahydrofolian.

Tabela 1. Grupy potencjalnie zagrozone hiperhomocysteinemia [21].

Grupy ze zdiagnozowang choroba
Sercowo-naczyniowa

Grupy podwyzszonego ryzyka choréb
naczyniowych

Grupy podwyzszonego ryzyka ze wzgledu
na niedobor witamin z grupy B

= Zmiany miazdzycowe w

*  Udar mézgu " Cukrzyca

= Zakrzepica zylna
= Zatorowos¢ ptucna

= Choroba wiencowa =  Choroby sercowo-naczyniowe = QOsoby starsze
= Zawat migsénia sercowego w wywiadzie rodzinnym " Wegetarianie
= Nadcisnienie tetnicze .

tetnicach szyjnych = Palenie tytoniu mowego
= Zarostowa choroba tetnic ®  Choroba przewodu pokarmo- = Stan przedrzucawkowy
" Miazdzyca tetnic mézgowych wego z hiperlipidemia = Choroby nerek

= Zespét metaboliczny X .

Stany zapalne przewodu pokar-

®=  Naduzywanie alkoholu
Niezréwnowazona dieta
= Zazywanie niektorych lekow

steinemie rozpoznaje sie, gdy jej stezenie zawiera sie w
przedziale 15-30 pmoli/l, $rednio nasilona przy wartosci
>30-100 pmoli/l, zas ciezka przy poziomie >100 pmoli/l
osocza. Wartosci rzedu 500 pmol/l wystepuja u pacjentow
z genetycznie uwarunkowang choroba zwana homocystynu-
rig [9]. Polskie Towarzystwo Badan nad Miazdzyca opubli-
kowato liste docelowych populacji dla wykonania testow
przesiewowych oceny stezenia homocysteiny w osoczu krwi
(Tabela 1).

3.2. Przyczyny

U podstaw hiperhomocysteinemii moze leze¢ niedobor
kwasu foliowego oraz witamin: Be i Bs,. Wymienione wita-
miny sa niezbedne do usuwania homocysteiny przez jej
przeksztatcanie do metioniny lub cysteiny. Przyczyna hi-
perhomocysteinemii moze by¢ réwniez polimorfizm gene-
tyczny enzymoéw zwiazanych z przeksztatceniami homocy-
steiny. Znane sa wrodzone zaburzenia metabolizmu homo-
cysteiny zwiazane z polimorfizmem genoéw kodujacych
reduktaze metylenotetrahydofolianowa (EC 1.5.1.20),
syntaze metioninowa (EC 2.1.1.13) oraz B-syntaze cysta-
tioninowa (EC 4.2.1.22). Najczestszym defektem genetycz-
nym jest jednak mutacja punktowa polegajaca na zamianie
cytozyny (C) na tymine (T) w pozycji 677 (C677—T) genu
kodujacego reduktaze metylenotetrahydrofolianowa. W
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wyniku tej zamiany nukleotydow powstaje termowrazliwy
enzym o obnizonej aktywnosci catkowitej [7]. Skutkiem tej
zmiany jest zmniejszenie wydajnosci tworzenia metylote-
trahydrofolianu, ktory jest zrodtem grupy metylowej do
metylacji homocysteiny. Stan ten sprzyja powstawaniu
hiperhomocysteinemii. Czestos¢ wystepowania polimorfi-
zmu reduktazy metylenotetrahydrofolianowej zalezy od
rasy i jest rozna w roznych grupach etnicznych. W rasie
kaukaskiej, do ktorej zaliczana jest takze ludnos¢ Polski,
oraz w populacji azjatyckiej stwierdza sie 10-13% homozy-
got T/T i 50% heterozygot C/T. W populacji afroamerykan-
skiej przypadki tego typu polimorfizmu sg opisywane bar-
dzo rzadko [8].

3.3. Wywotywane schorzenia
3.3.1. Udziat w rozwoju choréb sercowo-naczyniowych

Modyfikowanie struktury i funkcji biologicznych kluczo-
wych biatek

Homocysteina ze wzgledu na obecnos¢ wysoce reak-
tywnej grupy tiolowej bardzo tatwo modyfikuje biatka
osocza krwi m.in. albumine oraz hemoglobine [10]. Skut-
kiem tego procesu jest zmiana struktury i tym samym
uposledzenie funkcji tych waznych biologicznie biatek.

Homocysteina moze modyfikowac biatka na dwa sposo-
by. W reakcji z grupami tiolowymi biatek tworzy wigzania
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disiarczkowe - proces ten nazwano S-homocysteinylacja,
natomiast w reakcji z grupami aminowymi powoduje N-
homocysteinylacje. N-homocysteinylacja ma charakter
naprawczy i zachodzi tylko przy wysokich stezeniach ho-
mocysteiny w komorce (tworzy ona wodwczas forme cy-
kliczna - tiolakton homocysteiny). Zwiazek ten po wytrans-
portowaniu z komorki reaguje z grupa e-aminowa lizyny
biatek osocza krwi (Ryc.4). N-homocysteinylacja apolipo-
proteiny B-100 (biatka strukturalnego potencjalnie miaz-
dzycorodnej frakcji lipoprotein o matej gestosci tzw. LDL,
ang. low density lipoproteins) prowadzi do wzrostu ilosci
wolnych i zarazem bardzo reaktywnych grup -SH. Proces
ten sprzyja agregacji czasteczek apolipoproteiny B-100.
Zagregowane w wyniku N-homocysteinylacji LDL dziataja
silnie miazdzycorodnie [11]. Z kolei skutkiem S-
homocysteinylacji jest utrata lub znaczne uposledzenie
funkcji albuminy, hemoglobiny oraz y-globulin.

W trakcie procesu N-homocysteinylacji powstaja row-
niez reaktywne formy tlenu, ktoére dodatkowo moga uszka-
dzac biatka. Uszkodzenia tego typu dotycza w szczegolno-
sci komorek srodbtonka, ktére cechuje brak mozliwosci
detoksykacji homocysteiny w sposob inny niz na drodze
remetylacji, zaleznej od kwasu foliowego i witaminy Bi,.
Fakty te sa szczegolnie istotne dla pacjentow z zespotem
metabolicznym (wykazujacych podwyzszony poziom gluko-
zy we krwi, nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemie, hiperin-
sulinemig), stanem przedcukrzycowym oraz cukrzyca typu
2, u ktorych hiperhomocysteinemia znacznie zwieksza
sSmiertelnos¢ z powodu schorzen sercowo-naczyniowych
[12].

Pobudzanie namnazania komdrek miesni gtadkich w scianie
tetnicy

Podwyzszone stezenie homocysteiny w obecnosci ade-
nozyny prowadzi do powstania S-adenozylohomocysteiny.
Zwiazek ten hamuje fizjologiczne procesy metylacji i pro-
wadzi do spadku liczby podziatow komoérek srodbtonka
[13]. Zjawisko to jest wysoce niekorzystne ze wzgledu na
ochronna role komoérek srodbtonka, ktore zabezpieczaja
naczynia tetnicze przed rozwojem miazdzycy. Funkcja
srodbtonka tetnic w zapobieganiu migracji fagocytow i
ptytek krwi oraz wytwarzaniu tlenku azotu, dziatajacego

rozszerzajaco na naczynia krwionosne, jest wowczas upo-
sledzona. Odwrotny proces ma miejsce w przypadku komo-
rek miesni gtadkich, ktore namnazaja sie nadmiernie w
obecnosci homocysteiny [14]. Nadmierny rozplem komorek
miesni gtadkich w $cianie tetnic zwieksza opdor obwodowy,
sprzyja rozwojowi nadcis$nienia tetniczego oraz nasileniu
miazdzycy. Postepujace zgrubienie np. Sciany tetnic szyj-
nych jest przyczyna niedokrwienia i udaru moézgu.

Obnizenie zawartosci tlenku azotu

Powstawanie tlenku azotu (NO) jest uwarunkowane
trzema czynnikami: dostepnoscia substratu (argininy),
aktywnoscia syntazy tlenku azotu oraz obecnoscia tetrahy-
drobiopteryny, ktora jest kofaktorem tej reakcji (Ryc. 3).
Homocysteina wptywa na ten proces poprzez zuzywanie
tetrahydrofolianu (H4F) we wtasnym metabolizmie, bloku-
jac synteze NO. Do obnizenia poziomu tetrahydrobioptery-
ny przyczyniaja sie ponadto powstajace z homocysteiny
reaktywne formy tlenu. Sama homocysteina takze zuzywa
tlenek azotu, tworzac S-nitrozohomocysteine. Zatem dzia-
tanie NO, ktore polega na rozszerzaniu naczyn, w warun-
kach hiperhomocysteinemii zostaje powaznie uposledzone,
co sprzyja rozwojowi chordb sercowo-naczyniowych,
zwtaszcza nadcisnienia tetniczego. Wykazano, ze wzrost
stezenia homocysteiny w surowicy krwi o 5 pmoli/l powo-
duje wzrost cisnienia tetniczego o 3,5/1,3 mm Hg (odpo-
wiednio: cisnienie skurczowe/rozkurczowe). Przyjmuje sie,
ze wzrost cisnienia tetniczego krwi 0 2 mm Hg niesie ze
soba wzrost ryzyka choroby niedokrwiennej serca o 10%, a
udaru moézgu o 7% [15].

Rozwdj zakrzepicy

Homocysteina nalezy do czynnikow prozakrzepowych,
poniewaz wywotuje zmiany w $cianach naczyn tetniczych i
generuje zaburzenia przeptywu krwi. Jej podwyzszone
stezenie w osoczu krwi sprzyja rozwojowi zarowno zakrze-
picy naczyn tetniczych jak i zylnych. Dodatkowo wzrost
ekspresji czynnika tkankowego (ang. tissue factor, TF) i
czynnika V, obnizona ekspresja trombomoduliny i tkanko-
wego aktywatora plazminogenu oraz zmniejszona aktywa-
cja biatka C znacznie podwyzszaja ryzyko rozwoju zakrze-
picy zylnej [16].

modyfikacja przez
H-homocysteinylacje

homocvsteina

modyfikacja przez S-homocysteinylacje’

/\J

Ryc. 4. Modyfikacja biatek przez homocysteine.
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3.3.2. Zaburzenia rozwojowe ptodu i powiktania ciazowe

Homocysteina niekorzystnie wptywa na reprodukcje.
Jej wysokie stezenie w ptynie pecherzykowym jajnika
moze zaburzac interakcje pomiedzy plemnikiem a komorka
jajowa, zmniejszajac tym samym szanse zaptodnienia.
Dodatkowo hiperhomocysteinemia powoduje uposledzenie
implantacji zaptodnionego jaja oraz niekorzystnie wptywa
na procesy embriogenezy. Skutkami tych proceséow moga
by¢ poronienie, zahamowanie rozwoju ptodu, a nawet jego
obumarcie. Hiperhomocysteinemia w okresie ciazy jest
czynnikiem ryzyka poronien nawykowych [3], wewnatrzma-
cicznej smierci ptodu oraz wad cewy nerwowej (otwarte
wady cewy nerwowej zwigzane sg z obnizeniem aktywnosci
syntazy metioniny, uczestniczacej w syntezie biatek budu-
jacych ostonki mielinowe). Udowodniono, ze w stanach
niedoboru kwasu foliowego, homocysteina gromadzi si¢ w
komorkach rozwijajacego sie zarodka i powoduje szereg
uszkodzen. Istnieje wiele hipotez na temat jej embriotok-
sycznosci, np. sugeruje sie ze homocysteina jest antagoni-
sta mozgowego receptora N-metyloD-asparaginianowego
(NMDA), ktory odpowiada za regulacje migracji komorek
nerwowych, adhezje tych komorek i ich apoptoze [17].
Hiperhomocysteinemia u kobiet cigzarnych stwarza takze
ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych oraz nadcisnienia
ciazowego.

3.3.3. Rozw6j choréb neurodegeneracyjnych

Hiperhomocysteinemia jest czynnikiem ryzyka rozwoju
parkinsonizmu i choroby Alzheimera. W przebiegu starzenia
wzrasta stezenie tiolaktonu homocysteiny w osoczu krwi,
co skutkuje wzrostem ilosci reaktywnych form tlenu. Na-
stepuje wowczas przyspieszenie starzenia wskutek reakcji
tiolaktonu z biatkami oraz fosfolipidami w btonach komor-
kowych. Dodatkowo niekorzystnie dziata obnizony poziom
tetrahydrobiopteryny, ktory jest przyczyna zaburzenia
syntezy waznych neuroprzekaznikow takich jak: dopamina,
noradrenalina i/lub serotonina. Ma to szczegoélne znaczenie
dla pacjentow z parkinsonizmem oraz z depresja. Nie bez
znaczenia w procesie neurodegeneracji sa zmiany miazdzy-
cowe naczyn mozgowych, pogtebiajace sie pod wptywem
hiperhomocysteinemii [18].

3.3.4. Udziat w etiologii nowotworéw

Wyniki badan epidemiologicznych oraz doswiadczalnych
wskazuja na udziat hiperhomocysteinemii w etiolologii
licznych nowotwordw, szczegélnie raka jelita grubego [4].
Hiperhomocysteinemia jest takze czynnikiem ryzyka po-
wstawania nowotworow indukowanych przez estrogeny. W
komorce nastepuje gromadzenie S-adenozylo-L-
homocysteiny, silnego inhibitora niekompetycyjnego mety-
lacji przy udziale katecholo-O-metylotransferazy, ktory
hamuje metylacje endogenych oraz egzogennych katecholi.
Inhibicja metylacji 2-hydroksyestradiolu jest przyczyna
obnizenia poziomu 2-metoksyestradiolu, ktory jest dziata-
jacym  przeciwnowotworowo metabolitem  17-beta-
estradiolu [19].

3.4. Zapobieganie hiperhomocysteinemii

Stezenie homocysteiny w osoczu zalezy od ptci, wieku,
sprawnosci organdéw detoksykujacych (watroba, nerki),
palenia tytoniu, aktywnosci fizycznej oraz diety. Odpo-
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wiednia dieta, ograniczeniem palenia tytoniu i dbatoscia o
optymalny poziom aktywnosci fizycznej mozna modyfiko-
wac poziom tego aminokwasu w osoczu krwi. Wptyw spo-
zywanych pokarméw ma istotne znaczenie w odniesieniu
do ilosci dostarczanych folianéw. Zbyt niska podaz folia-
now przyczynia sie do ograniczenia remetylacji homocyste-
iny do metioniny, co skutkuje hiperhomocysteinemia.
Wiele badan dowodzi, ze dostarczenie wtasciwej ilosci tej
witaminy prowadzi do obnizenia poziomu homocysteiny
nawet o 25%, podczas gdy rola innych kofaktoréw, np.
witaminy By, , wydaje sie by¢ zdecydowanie mniejsza (jej
wtasciwy poziom zapewnia obnizenie poziomu homocyste-
iny o 7%).

Kobietom u ktoérych stwierdzono stezenie homocysteiny
powyzej 16 pmoli/l zaleca sie przyjmowanie przez co
najmniej trzy miesiace w okresie przedkoncepcyjnym
witaminy B oraz 15 mg kwasu foliowego na dobe, a takze
stosowanie diety bogatej w soki i warzywa [20]. U oséb z
chorobami sercowo naczyniowymi stosuje sie na ogoét 1-5
mg kwasu foliowego, 100-600 pg witaminy B, oraz 6-25 mg
witaminy Be [21].

Organizm cztowieka nie wytwarza kwasu foliowego,
chociaz jest on zwiazkiem niezbednym nie tylko do reme-
tylacji homocysteiny do metioniny i wytwarzania tlenku
azotu w s$rdodbtonku tetnic, lecz takze do syntezy kwasow
nukleinowych i koenzymow.

Foliany wystepuja w produktach zywnosciowych, za-
réwno pochodzenia zwierzecego jak i roslinnego. Rozroznia
sie foliany monoglutaminowe, ktorych gtownym przedsta-
wicielem jest kwas foliowy (pteroilo-1-glutaminowy, PGA),
oraz poliglutaminianowe, posiadajace w swym pierscieniu
pirazynowym od 2 do 7 reszt kwasu glutaminowego. Foliany
poliglutaminianowe przy udziale enzymow jelitowych ule-
gaja w jelicie cienkim dekoniugacji do zwiazkow monoglu-
taminowych i w tej formie sa dostarczane do tkanek, gdzie
sa wykorzystywane lub magazynowane. W watrobie po-
nownie ulegaja przeksztatceniu do form poliglutaminiano-
wych i w takiej postaci sg tam magazynowane. Najwieksza
przyswajalnos¢ wykazuje monoglutaminowy kwas foliowy,
lecz wiele czynnikow moze zaburza¢ jego wchtanianie,
m.in. palenie papierosow i picie alkoholu. Przyswajalnosc¢
kwasu foliowego obnizaja takze leki, m.in. dziatajaca
przeciwcukrzycowo metformina, lek przeciwpadaczkowy
fenytoina, doustne hormonalne leki antykoncepcyjne,
sulfonamidy i cytostatyki. Zmniejszone wchtanianie kwasu
foliowego stwierdza sie rowniez w chorobach przewodu
pokarmowego. Bardzo istotna jest takze duza termowraz-
liwos¢ kwasu foliowego, ktora nalezy uwzgledni¢ podczas
przygotowywania positkdw i przechowywania produktow do
ich sporzadzenia. Dbatos¢ o zachowanie kwasu foliowego w
spozywanych pokarmach pozwoli zmniejszy¢ zagrozenie
hiperhomocysteinemia. Zapotrzebowanie na kwas foliowy
wynosi 400 pg/dobe.

Do bogatych w foliany zrodet pokarmowych mozna zali-
czy¢ drozdze piekarskie i zielone warzywa, takie jak: szpi-
nak, pietruszka, szparagi, brukselka, brokuty, groszek i
kalafior. Podaz witaminy B, moze zapewni¢ konsumpcja
podrobéw, ryb i jaj, natomiast witamine B, moze dostar-
czy¢ mieso, ryby, rosliny straczkowe i petne ziarna zbdz
[20].

Zrodta pokarmowe witamin niezbednych do prawidto-
wego metabolizmu homocysteiny, sa zdecydowanie bar-
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dziej pozadane od preparatéow farmaceutycznych czy su-
plementacyjnych ze wzgledu na lepsza przyswajalnos¢
zawartych w nich witamin, a takze wystepowanie innych
sktadnikow, ktore zmniejszaja czestos¢ chorob sercowo-
naczyniowych (m.in. antyoksydantow).

WYKAZ SKROTOW

BH2 - dihydrobiopteryna

BH3 - trihydrobiopteryna

BH4 - tetrahydrobiopteryna

CBS - syntaza B-cystationinowa

eNOS - srodbtonkowa syntaza tlenku azotu
LDL - lipoproteiny o matej gestosci

MTHF - 5-metylotetrahydrofolian

NMDA - N-metylo-D-asparaginian

PGA - kwas pteroiloglutaminowy

SAM - S-adenozylometionina (“"aktywny metyl")
THF, H4F - tetrahydrofolian
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