HOMOCYSTEINA

Ostatnie lata poszukiwan markera biochemicznego o zna-
czeniu prognostycznym i diagnostycznym dla réznorakich
zagrozen organizmu wskazujg na istotng role rutynowych

oznaczert homocysteiny (Hcy) w osoczu.
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Hcy jest jednym z kluczowych parametrow, ktory niezrownowazony, jest czynnikiem etiologicznym wielu po-

waznych chordb, a do utrzymania jego prawidtowych stezeri wystarcza czesto utrzymanie prawidtowej diety.

+ Szacuje sie, ze co dziesigty mieszkaniec Europy ma
zbyt wysokie stezenie Hcy w surowicy.

+ Podwyzszony poziom Hcy wigze sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem chorob uktadu krgzenia, takich jak
zawat miesnia sercowego czy udar niedokrwienny
MOzZgu.

+ U kobiet ciezarnych hiperhomocysteinemia dodat-
kowo stanowi czynnik ryzyka nadcisnienia oraz wad
cewy nerwowej u ptodu.
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+ Podwyzszony poziom Hcy wystepuje u osob
7 przewlektg niewydolnoscig nerek, niedoczynnoscig
tarczycy, roznymi typami nowotwordw, niedokrwisto-
Scig megaloblastyczng i ztosliwg, schorzeniami watro-
by, ale rowniez u osob wykazujgcych niedobory zy-
wieniowe, szczegolnie z deficytem kwasu foliowego.

+ Poziom Hcy zalezy od poziomu witamin B, i B,
oraz kwasu foliowego (inaczej witaminy B lub
kwas u listnego), stad uwaza sie ze kluczem do
obnizania stezenia homocysteiny jest dieta bogata
w te sktadniki.
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Diagnostyczne zastosowanie oznaczen Hcy w osoczu

Funkcjonalny marker niedoboru witaminy B, Poniewaz witamina B,, jest kofaktorem przemiany metioniny
w homocysteing, prawidtowe stezenie osoczowej Hcy na czczo ma siing ujemna wartosc predykceyjng dla
wykluczenia deficytu witaminy B,

Przesiewowy test dla homocystynurii, objawiajgcej sie znaczng akumulacjg w osoczu (typowo > 100
umol/l) i w moczu Hey i jej metabolitow, np. kompleksu Hey-cysteina, o podtozu genetycznym (dziedziczony
recesywnie niedobor CBS - beta syntazy cystationinowe] lub defekt MS - syntaza metioninowa, wykor-
zystywany w diagnostyce noworodkow).

Niezalezny wskaznik ryzyka miazdzycy (arteriosklerozy) tetnic (uszkodzenie nabtonka, depozycja lipidow,
widknienie, wapnienie).

Marker ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, CVD (ang. cardiovascular disease) i zylnej choroby zakrz-
epowo-zatorowej, VTE (ang. venous thromboembolism), u oséb w poczatkowej fazie choroby nie zwigzanej
z tradycyjnymi czynnikami ryzyka; u osob z niejasnym wywiadem rodzinnym, w poczatkowej lub ostrej fazie
choroby.

Interpretacja wyniku stezenia homocysteiny musi uwzglednia¢ kontekst kliniczny oraz indywidualne
czynniki ryzyka.

Homocysteina moze by¢ parametrem diagnostycznym u osdéb, u ktérych wykluczono zmiany poziomu
homocysteiny uwarunkowane dziedzicznie lub nabyte z powodu czynnikéw wtérnych.

Przyczyny nieprawidtowego stezenia Hcy w osoczu

Uwarunkowania dziedziczne* Nabyte (wtérne) zmiany stezenia Hey

1.

Niedobdér CBS (beta syntazy cystation nowej) | 1. Podeszty wiek
- najistotniejszy powod istotnego  wzrostu | 2. Pte¢ meska
stezenia Hcy w  krwi: hiperhomocysteinemii | 3. Niedobory kwasu foliowego (witaminy B9)

(100 mmol/l) i klasycznej homocystinurii i witamin z grupy B: B, B, B,

4. Stany chorobowe: nowotwory, niewydolnosc
Polimorfizm genu MTHFR (zamianaw pozycji watroby, toczer rumieniowaty uktadowy (SLE),
677 cytozyny - C w tymidyne - T) - najczestszy niedoczynnos$c tarczycy, niewydolno$¢ nerek
powdd fagodnego wazrostu Hcy w populaci (oczyszczanie z aminokwasow), choroby za-
ogolnej, zwtaszcza w  przypadku granicznej palne jelit, atrofia zotadka z niedokwasota (pow-
podazy witamin z grupy B i kwasu foliowe- odu zaburzer wchtaniania), cukrzyca, choroby
go. Homozygoty (TT) stanowig 15% populac neuropsychiatryczne (réwniez choroba Alzhei-
(wzrost stezenia Hey do 25%); heterozygoty (CT), mera), osteoporoza
ok. 10% populaci 5. Interakcje z lekami: fenytoing, karbamazepina,

methotrexatem (wptyw na metabolizm kwasu
foliowego), L-dopa, sulfonamidami, fibrata-
mi, srodkami przeczyszczajacymi, kwasem
nikotynowym, tlenkiem azotu

6. Nadmierna konsumpcja alkoholu (przez nasile-

nie metabolizmu kwasu foliowego) i kawy

Palenie tytoniu

Niedobory estrogenow

9. Niedozywienie, brak ruchu

Uwarunkowania geograficzne - 10% wzrost
u mieszkancow Indii Potudniowych 1 Kataru

® N

*Genetycznie uwarunkowane niedobory lub uposledzenie funkcji enzymoéw metabolizujgcych Hcy: beta syntazy

cystationinowa CBS (rzadko), syntazy metioninowej (MS) i reduktazy metylenotetrahydrofolianowej, MTHFR (czesto).
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Biochemiczne i fizjologiczne funkcje Hcy

Hcy jest aminokwasem nie wchodzacym w sktad biatek strukturalnych, bedgcym niezwykle waznym metabo-
litem wewnatrzkomorkowego cyklu przemian metioniny, dostarczajgego grup jednoweglowych (metylowe, me-
tylenowe itd.) dla podstawowych procesow komarkowych. Cykl metioninowy sprzegniety jest scisle z cyklem
kwasu foliowego (wit. By), wytwarzajgcym inne zrodto grup metylowych - tetrahydrofolian metylu, bedacy
aktywng forma kwasu foliowego. Oba cykle uczestniczg w przemianach wspomnianych aminokwasow ho-
mocysteiny i metioniny, a takze seryny, glicyny oraz histydyny. Prawidtowe funkcjonowanie wspomnianych cykli
wykazuje zaleznosc od stezenia witaminy B,, i kwasu foliowego. Przyktadowo, niedobdr witaminy B,, blokuje
zuzycie i recykling tetrahydrofolianu metylu, wywotujgc skutek analogiczny do skutku niedoboru kwasu fo-
liowego, nawet, gdy kwas foliowy wystepuje w stezeniu prawidtowym. Ogdlnie, nieprawidtowe stezenia Hcy
wptywajg na proces nowotworowy i starzenie sie komorek (na aktywnos¢ wolnych rodnikdw), na mechanizmy
aterogenne (uszkodzenia) tetnic, wykrzepianie wewngtrznaczyniowe, intensyfikacje stanow zapalnych i odczu-

'a B, wita
Metabolizm homocysteiny

- powigzania z kwasem foliowym i witaminami B12 i B6

cia bolu, zaburzenia pracy mozgul.

Cykl kwasu foliowego Cykl metioninowy

Kwas foliowy w pozywieniu Biatko w pozywieniu

THF Metionina
+CH, S-adenozylo metionina
THF - metylenu
MTHFR % S-adenozylo homocysteina
12
THF - metylu
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Cystationina
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Remetylacja (do metioniny): . .
CBS ¢ Witamina B,
MS*: syntaza metioninowa*
THF: tetrahydrofolian (FH4) Cysteina
MTHFR*: reduktaza metylenotetrahydrofolianowa*

Transsulfuracja (do cysteiny)
CBS* beta syntaza cystationinowa*

* Enzymy wptywajgce na metabolizm homocysteiny na skutek
zaburzenia ich funkcji lub niedoboru uwarunkowanych genetycznie.
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Wymogi analityczne dla Hcy:

odpowiednie przygotowanie pacjenta - zach-
owanie co najmniej 8 godzinnego postu przed
pobraniem Kkrwi, unikanie wysoko biatkowej di-

spetnienie odpowiednich wymogow preanali-
tycznych (szybkie oddzielenie osocza EDTA od
komorek krwi);

ety bogatej] w metionine (dieta weganska) -

zawyzenie o 15%: +  probka pierwotna (osocze EDTA, nieodwirowana)

jest stabilna do 7h od pobrania. Materiat wymaga

« uwzglednienie interakcji z lekami (Tabela powyzej, transportu w temperaturze 4°-8° C).

punkt 5);
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