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KKaarriinnaa  KKiieerrkkuuss--DD³³uu¿¿yyññsskkaa

SSttrreesszzcczzeenniiee
Ostatnio obserwuje siê du¿e zainteresowanie homocystein¹ i jej rol¹ w patologii chorób, tak¿e neurologicz-
nych. Homocysteina jest siarkowym aminokwasem zawieraj¹cym grupê tiolow¹, powstaj¹cym w organizmie
w wyniku demetylacji metioniny. W jej metabolizmie wa¿n¹ rolê odgrywaj¹ witaminy z grupy B (witamina B6

i B12), kwas foliowy oraz enzymy z grupy reduktaz i syntetaz. Poziom homocysteiny zale¿ny jest od czynników
wrodzonych i nabytych. Prawid³owy poziom homocysteiny w surowicy krwi dla osób poni¿ej 60. roku ¿ycia
wynosi 5-15 µmol/l, dla ludzi starszych dopuszcza siê wy¿szy. Stwierdzono zale¿noœæ miêdzy podwy¿szonym
poziomem homocysteiny a ryzykiem chorób naczyniowych czy otêpiennych. Zainteresowanie wzbudzi³o
równie¿ zachowanie siê poziomu homocysteiny u pacjentów z chorob¹ Parkinsona. Podwy¿szony poziom
homocysteiny mo¿e mieæ te¿ dzia³anie teratogenne. Niedawno zwrócono uwagê, ¿e u pacjentów leczonych
lekami przeciwpadaczkowymi poziom homocysteiny mo¿e byæ podwy¿szony. Leki przeciwpadaczkowe indu-
kuj¹ce cytochrom P450 powoduj¹ wzrost stê¿enia homocysteiny w surowicy.
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SSuummmmaarryy
Lately the role of homocysteine in pathology of diseases, also neurological, seems to be very interesting. Homo-
cysteine is an amino acid containing thiol group, produced in body by demethylation of methionine. An impor-
tant role in its metabolism play vitamins from group B (vitamin B6 and B12), folic acid and enzymes: reductase
and synthetase. The level of homocysteine depends on genetic and congenital factors. Normal concentration of
homocysteine in serum for people under 60 years old is 5-15 µmol/l, for older it is higher. Recently there was
found the correlation between the excess of homocysteine and the risk of vascular diseases, dementia. It is also
interesting if the level of homocysteine changes in patients with Parkinson’s disease. It can also be terato-
genic. It was found that in epileptic patients the level of homocysteine is higher. Antiepileptic drugs which
induce cytochrome P450 cause increase in homocysteine levels. 
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Wostatniej dekadzie obserwujemy du¿e zaintere-
sowanie homocystein¹ i jej rol¹ w patologii cho-
rób, nie tylko neurologicznych. Wysoki poziom

homocysteiny zosta³ po raz pierwszy uznany za czynnik
ryzyka chorób naczyñ mózgowych w 1964 r. (odkrycia te-
go dokonali Gibson i wsp.(1)), w kolejnych latach obser-
wacje te potwierdzili Schimke i wsp.(2) oraz McCully(3).
Homocysteina jest siarkowym aminokwasem zawiera-
j¹cym grupê tiolow¹, powstaj¹cym w organizmie w wy-
niku demetylacji metioniny. Nastêpnie homocysteina
jest metabolizowana dwiema drogami: mo¿e ulegaæ re-
metylacji do metioniny lub transsulfuracji do cysteiny
(rys. 1). W jej metabolizmie wa¿n¹ rolê odgrywaj¹ wi-
taminy z grupy B (witamina B6 i B12), kwas foliowy oraz
enzymy z grupy reduktaz i syntetaz. Autorzy podaj¹
ró¿ne wartoœci graniczne stê¿eñ homocysteiny w suro-
wicy krwi. Ueland i wsp.(4) opowiadaj¹ siê za zakresem
5-15 µmol/l, natomiast Lussier-Cacan i wsp.(5), Refsum
i wsp.(6) oraz Andersson i wsp.(7) uwa¿aj¹ ten poziom za
prawid³owy dla osób do 60. r.¿., w póŸniejszym wieku
dopuszczaj¹c wy¿szy.
Podwy¿szony poziom homocysteiny z uwagi na jego wy-
sokoœæ dzielimy na trzy grupy:
1) umiarkowany – 15-30 µmol/l;
2) poœredni – 31-100 µmol/l;
3) wysoki – >100 µmol/l(8).
Poziom homocysteiny zale¿ny jest od czynników wro-
dzonych i nabytych. U pod³o¿a zaburzeñ genetycznych
le¿¹ dwa bloki enzymatyczne: pierwszy jest wynikiem
niedoboru enzymu β-syntazy cystationiny (CBS), dru-
gi wystêpuje przy niedoborze reduktazy metylenotetra-
hydrofolianowej (MTHFR). Homozygotyczny niedobór
CBS wystêpuje z czêstoœci¹ 1:200 000 ¿ywych urodzeñ,
a stê¿enie homocysteiny dochodzi w nim do wartoœci
200 µmol/l. Heterozygoty wystêpuj¹ w 1-2% populacji,
przy czym poziom homocysteiny wynosi u nich œred-
nio 20-30 µmol/l(9).
W przebiegu homozygotycznego niedoboru MTHFR
wystêpuj¹ ciê¿ka hiperhomocysteinemia i wczesne zgo-
ny, na szczêœcie zdarza siê on rzadko(10). Du¿o czêœciej
wystêpuje mutacja punktowa MTHFR polegaj¹ca na

zmianie w kodonie 677 C na T, która powoduje podsta-
wienie waliny za alaninê. Mutacja ta jest czêsta i ma do-
tyczyæ 5-10% bia³ej populacji(11).
Do przyczyn nabytych hiperhomocysteinemii nale¿¹ nie-
dobór witamin B6, B12 i kwasu foliowego(12), spo¿ywanie
kawy w iloœci 4 lub wiêcej fili¿anek na dobê(13), niewydol-
noœæ nerek, przyjmowanie takich leków, jak: metotrek-
sat, trójoctan 6-azaurydyny, kwas nikotynowy, pochod-
ne kwasu ¿ó³ciowego(14), niewydolnoœæ nerek(15) oraz leki
przeciwpadaczkowe(16-22).
Z kolei hormonalna terapia zastêpcza u kobiet w okre-
sie pomenopauzalnym(23), spo¿ywanie bia³ka w iloœci po-
nad 75 g/dobê(12), ci¹¿a(24) powoduj¹ obni¿enie poziomu
homocysteiny.
Hiperhomocysteinemia wykazuje dzia³anie cytotoksycz-
ne, sprzyja proliferacji miêœniówki g³adkiej œcian naczyñ,
hamuje wydzielanie tlenku azotu, który jest czynnikiem
rozkurczaj¹cym naczynia(25). Oddzia³uje równie¿ na wi¹-
zanie siê tkankowego aktywatora plazminogenu z ko-
mórkami œródb³onka, zwiêksza syntezê tromboksanu A2,
a zmniejsza prostacyklin, co powoduje zwiêkszon¹ agre-
gacjê p³ytek, aktywuje czynniki krzepniêcia V, X i XII,
a hamuje naturalne antykoagulanty. Hiperhomocysteine-
mia powoduje uwalnianie wielu mediatorów zapalnych.
W piœmiennictwie wielu autorów wskazywa³o na zwi¹zek
miêdzy podwy¿szonym poziomem homocysteiny a ry-
zykiem chorób naczyniowych, dane te zosta³y zebrane
i przedstawione w innej pracy(26).
W prospektywnym badaniu Perry i wsp.(27) stwierdzili
zwiêkszone ryzyko udarów u osób z podwy¿szonym po-
ziomem homocysteiny, z kolei Ridker i wsp.(28) zauwa¿y-
li, ¿e zwiêkszone ryzyko zawa³u serca i udaru mózgu do-
tyczy tylko osób z poziomem homocysteiny przynajmniej
13,26 µmol/l. W badaniach Framingham(29) oraz Rotter-
dam(30) ryzyko udaru by³o znacznie podwy¿szone u pa-
cjentów z najwy¿szym poziomem homocysteiny, w po-
równaniu z grup¹ pacjentów z najni¿szym jej poziomem.
Wyniki przedstawione w pracy Adamkiewicz s¹ zgodne
z tymi danymi(26). Ustalono, ¿e hiperhomocysteinemia
zarówno na czczo, jak i ujawniaj¹ca siê po obci¹¿eniu
metionin¹ jest niezale¿nie zwi¹zana ze zwiêkszonym ry-
zykiem chorób naczyniowych(30,31). Choæ hiperhomo-
cysteinemia wystêpuj¹ca na czczo zosta³a powi¹zana
z niedoborem kwasu foliowego i witaminy B12, nie zna-
leziono takiego zwi¹zku dla podwy¿szonego poziomu
tego aminokwasu po obci¹¿eniu metionin¹. Choroby
ma³ych naczyñ mózgowych s¹ znacz¹co zwi¹zane z pod-
wy¿szonym poziomem homocysteiny, z kolei u pacjen-
tów z izolowan¹ chorob¹ du¿ych naczyñ, ale bez cho-
roby ma³ych naczyñ nie stwierdzono podwy¿szonego
poziomu homocysteiny(32). Wprawdzie w niedawno
zakoñczonym badaniu VISP, w którym pacjentom po
przebytym udarze niedokrwiennym podawano witami-
ny z grupy B w du¿ych b¹dŸ ma³ych dawkach, uzyska-
no spadek poziomu homocysteiny, jednak obni¿enie to
nie zmniejszy³o ryzyka powtórnego udaru(33).Rys. 1. Metaboliczne przemiany homocysteiny
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Zwi¹zek miêdzy niedoborem witamin z grupy B a choro-
bami otêpiennymi jest znany od wielu lat. U pacjentów
z niewielkim niedoborem witaminy B12 i objawami neuro-
psychiatrycznymi (tj. demencj¹, zmianami osobowoœci,
psychoz¹, ataksj¹) poziom homocysteiny by³ czu³ym mar-
kerem niedoboru witaminy B12

(34). W dwóch badaniach
w latach 80.(35) i 90.(36) wskazywano na zwi¹zek miêdzy
gorszymi wynikami testów poznawczych a obni¿onym
poziomem witamin B12, B6, kwasu foliowego. W drugim
z tych badañ zauwa¿ono, ¿e wysoki poziom homocys-
teiny koreluje z gorszymi funkcjami poznawczymi bar-
dziej ani¿eli niedobory witamin. Czêœciej ni¿ w grupie
kontrolnej stwierdza siê hiperhomocysteinemiê u pa-
cjentów z otêpieniem naczyniopochodnym, chorob¹
Alzheimera i udarem.
Badano zwi¹zek miêdzy poziomem homocysteiny a wiel-
koœci¹ hipokampa u osób starszych dobrze funkcjonuj¹-
cych. Okaza³o siê, ¿e rozmiar hipokampa zmniejsza³ siê
w miarê podnoszenia siê poziomu homocysteiny(37). Ba-
danie typu follow-up przeprowadzone przez Seshadriego
i wsp. wykaza³o, ¿e zwiêkszone stê¿enie homocysteiny we
krwi poprzedza czêsto wyst¹pienie choroby Alzheimera(38).
Zainteresowanie wzbudzi³o równie¿ zachowanie siê po-
ziomu homocysteiny u pacjentów z chorob¹ Parkinsona.
Okaza³o siê, ¿e œredni poziom homocysteiny by³ zna-
cz¹co wy¿szy u osób z chorob¹ Parkinsona leczonych
L-dop¹, natomiast œredni poziom kwasu foliowego
i witaminy B12 pozostawa³ w normie u wszystkich tych
pacjentów (mo¿e to byæ zwi¹zane z przyjmowaniem pre-
paratów witaminowych przez wielu z nich). Osoby z naj-
wy¿szymi poziomami homocysteiny mia³y œrednio ni¿-
sze ich stê¿enie(37). Poziom homocysteiny u pacjentów
z chorob¹ Parkinsona jest zwi¹zany nie tylko z przyj-
mowaniem L-dopy, ale równie¿ z genotypem MTHFR.
Wy¿sze poziomy homocysteiny odnotowano u pacjen-
tów z genotypem MTHFR T/T(39). Badano zale¿noœæ
pomiêdzy hiperhomocysteinemi¹ u osób z chorob¹ Par-
kinsona a wystêpowaniem depresji czy zaburzeñ po-
znawczych. Okaza³o siê, ¿e pacjenci z podwy¿szonym
poziomem homocysteiny i chorob¹ Parkinsona czêœciej
cierpi¹ na depresjê i osi¹gaj¹ gorsze wyniki w testach
poznawczych w porównaniu z pacjentami z prawid³o-
wym poziomem homocysteiny(40).
Nie jest to jedyna zale¿noœæ – okaza³o siê, ¿e istnieje tak-
¿e korelacja miêdzy podwy¿szonym poziomem homocy-
steiny a przyjmowaniem leków przeciwpadaczkowych.
W tym miejscu nale¿y przypomnieæ, i¿ badania doœwiad-
czalne wykaza³y, ¿e podawanie zwierzêtom wysokich da-
wek homocysteiny mo¿e doprowadziæ do wyst¹pienia
drgawek. Kubova i wsp. podawali niedojrza³ym szczu-
rom (w wieku 7, 12, 15, 18, 25 i 90 dni) dootrzewnowo
homocysteinê w dwóch dawkach g³ównych: 5,5 mmol/kg
oraz 11 mmol/kg. Badano, po jakim czasie od iniekcji
wyst¹pi³y napady padaczkowe, ich rodzaj (toniczno-
-kloniczne, kloniczne, zgiêciowe) oraz d³ugoœæ trwania
w zale¿noœci od wieku zwierz¹t(41). Nale¿y przypomnieæ,

¿e u ponad 20% chorych z homozygotycznym niedobo-
rem β-syntazy cystationiny czêsto obserwuje siê drgaw-
ki. Nie ustalono, czy umiarkowana hiperhomocyste-
inemia mo¿e predysponowaæ do drgawek. U chorych
na padaczkê stwierdza siê z regu³y ni¿sze poziomy kwa-
su foliowego w surowicy krwi. Leki indukuj¹ce cyto-
chrom P450 (karbamazepina, fenytoina, fenobarbital,
prymidon) powoduj¹ wzrost stê¿enia homocysteiny
w surowicy, z kolei leki hamuj¹ce cytochrom P450 (kwas
walproinowy) obni¿aj¹ jej poziom. Klonazepam, lamo-
trygina, gabapentyna, lewetiracetam, wigabatryna nie
maj¹ wp³ywu na cytochrom P450(20). Schwaninger i wsp.
okreœlali poziom homocysteiny, witamin B6, B12 i kwasu
foliowego u pacjentów przyjmuj¹cych leki przeciwpa-
daczkowe. Poziom homocysteiny by³ u nich znacznie
podwy¿szony, w przeciwieñstwie do poziomu kwasu fo-
liowego(18). Apeland i wsp. powtórzyli powy¿sze ozna-
czenia u osób leczonych jednym lub kilkoma preparata-
mi przeciwpadaczkowymi. Autorzy ci wykazali, ¿e chorzy
przyjmuj¹cy leki przeciwpadaczkowe indukuj¹ce cyto-
chrom P450 maj¹ wy¿sze poziomy homocysteiny zarów-
no na czczo, jak i po obci¹¿eniu metionin¹ (w porówna-
niu z grup¹ badan¹). U pacjentów przyjmuj¹cych leki
hamuj¹ce cytochrom P450 poziom homocysteiny po ob-
ci¹¿eniu metionin¹ by³ ni¿szy ni¿ w grupie kontrolnej(20).
Ci sami autorzy rok póŸniej ujawnili, ¿e takie leki prze-
ciwpadaczkowe, jak fenytoina i fenobarbital, oraz po-
ziom kwasu foliowego s¹ niezale¿nymi wskaŸnikami po-
ziomu homocysteiny na czczo. Co wiêcej, preparaty te
wi¹¿¹ siê równie¿ z podwy¿szonym poziomem homo-
cysteiny i obni¿onym poziomem kwasu foliowego. U pa-
cjentów przyjmuj¹cych kwas walproinowy poziomy ho-
mocysteiny i kwasu foliowego nie ró¿ni³y siê od tych
w grupie kontrolnej – wy¿sze jej wartoœci wystêpowa³y
u pacjentów z mutacj¹ C677T. U blisko 30% badanych
z prawid³owym poziomem homocysteiny na czczo od-
notowano po obci¹¿eniu metionin¹ wzrost poziomu
tego aminokwasu, co – jak uwa¿aj¹ autorzy – dowodzi
istotnoœci tego testu(20). Z kolei u dzieci wykazano, ¿e
przyjmowanie zarówno kwasu walproinowego, jak i kar-
bamazepiny powoduje wzrost stê¿enia homocysteiny
oraz obni¿enie poziomu kwasu foliowego(22,42).
U osób przyjmuj¹cych fenytoinê (zarówno w mono-, jak
i politerapii) stwierdza siê podwy¿szony poziom homo-
cysteiny, nie odnotowano jednak u nich obni¿onego po-
ziomu kwasu foliowego(17). Obserwacje te wskazuj¹, ¿e
hiperhomocysteinemia u osób leczonych fenytoin¹ nie
zale¿y jedynie od niedoboru kwasu foliowego, ¿e mo¿e
wynikaæ z prawdopodobnego bezpoœredniego wp³ywu
fenytoiny na metabolizm homocysteiny przez zmniej-
szanie aktywnoœci MTHFR. Podwy¿szony poziom ho-
mocysteiny mo¿e mieæ równie¿ dzia³anie teratogenne.
Powszechnie wiadomo, ¿e istnieje wiêksze ryzyko wad
cewy nerwowej u dzieci matek przyjmuj¹cych leki prze-
ciwpadaczkowe w pierwszym trymestrze(43). Zwi¹zane jest
to z czêœciej stwierdzan¹ hiperhomocysteinemi¹ (na czczo
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i po obci¹¿eniu metionin¹) u matek, które urodzi³y dzie-
ci z wadami tuby cewy nerwowej(44), ponadto mutacja
C677T w genie MTHFR znacz¹co zwiêksza ryzyko tych
wad(45). Zauwa¿ono te¿, ¿e poziom homocysteiny w p³y-
nie owodniowym by³ znacz¹co wy¿szy u matek, które
urodzi³y dzieci z wrodzonymi wadami(46,47).
Pocz¹tkowo zainteresowanie homocystein¹ zwi¹zane
by³o z poszukiwaniem czynników ryzyka mia¿d¿ycy
oraz chêci¹ znalezienia skutecznego leczenia w zwi¹zku
z bardzo du¿ym jej rozpowszechnieniem. Osoby leczo-
ne lekami przeciwpadaczkowymi przyjmuj¹ je zwykle
przez wiele lat. Nierzadko leczenie to jest rozpoczyna-
ne w dzieciñstwie i prowadzone przez ca³e ¿ycie pa-
cjenta. W zwi¹zku z tym szczególnie istotna wydaje siê
kwestia, czy terapia lekami przeciwpadaczkowymi pro-
wadzi do podwy¿szonego poziomu homocysteiny i ja-
ki jest tego mechanizm. Czy jest to zwi¹zane wy³¹cznie
z przyjmowaniem leków przeciwpadaczkowych, z ich
wp³ywem na wch³anianie i przemiany witamin czy te¿
wi¹¿e siê z wp³ywem tych leków na enzymy w¹trobowe?
Czy u pacjentów przyjmuj¹cych te leki mo¿e wzrastaæ po
latach terapii ryzyko chorób naczyniowych? Czy sto-
suj¹c suplementacjê kwasu foliowego u tych osób, mo¿-
na zapobiec wzrostowi poziomu homocysteiny i (co jest
z tym zwi¹zane) zmniejszyæ ryzyko chorób naczynio-
wych? Interesuj¹ca bêdzie te¿ odpowiedŸ na pytanie,
czy obserwowane u czêœci chorych z padaczk¹ zjawi-
sko kindlingu mo¿na ³¹czyæ z hiperhomocysteinemi¹.
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„„AAkkttuuaallnnooœœccii NNeeuurroollooggiicczznnee””
1. Prenumeratê mo¿na rozpocz¹æ od ka¿dego numeru pisma. 

Prenumeruj¹cy otrzyma zamówione numery kwartalnika poczt¹ na podany adres.

2. Pojedynczy egzemplarz kwartalnika kosztuje 25 z³. 
Przy zamówieniu rocznej prenumeraty (4 kolejne numery) koszt ca³orocznej prenumeraty wynosi 80 z³. 

Koszt ca³orocznej prenumeraty zagranicznej wynosi 25 dolarów. 

3. Istnieje mo¿liwoœæ zamówienia numerów archiwalnych (do wyczerpania nak³adu). 
Cena numeru archiwalnego – 25 z³. 

4. Prenumeraty mo¿na dokonaæ za pomoc¹ za³¹czonego blankietu.
Zamówienie proszê przes³aæ poczt¹ lub faksem.

5. Istnieje równie¿ mo¿liwoœæ zamówienia prenumeraty przez Internet. 
Druk zamówienia znajduje siê na stronie www.neurologia.com.pl


