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Hiperhomocysteinemia i jej skutki
dla organizmu ludzkiego w przebiegu
niedoborow kwasu foliowego

KRYSTYNA GILLNER
Uniwersytet Medyczny w todzi, Wydziat Nauk o Zdrowiu, £6dz, Polska

Zdrowie cztowieka juz od chwili poczecia az po jego naturalng $mier¢ zalezy od wptywu wielu czyn-
nikéw, zaréwno egzo-, jak i endogennych. Obok indywidualnych uwarunkowan genetycznych i stylu
zycia danej jednostki, jednym z istotnych elementéw wptywajacych na stan zdrowia naszego organi-
zmu jest rbwnowaga elektrolitowa i witaminowa, w tym odpowiedni poziom kwasu foliowego. Kwas
foliowy jest witaming regulujaca wiele waznych proceséw biochemicznych na poziomie komérko-
wym. Jego niedob6r skutkuje wzrostem poziomu homocysteiny we krwi, ktéra wykazuje toksyczny
wplyw na stan naczyn naszego organizmu. Niski poziom kwasu foliowego w surowicy krwi kobiet
w chwili zaptodnienia, czesto jest przyczyna powaznych zaburzen rozwoju embrionalnego i organo-
genezy, prowadzacych do uszkodzen ptodu. W wieku dojrzatym kwas foliowy nadal petni wazne funk-
cje w organizmie. Reguluje przemiany biochemiczne, zapobiegajac miedzy innymi patologicznemu
wzrostowi stezenia homocysteiny we krwi. Ogranicza tym samym ryzyko wystapienia miazdzycy
naczyn, choréb zakrzepowych, sercowo-naczyniowych, mézgowych, demielinizacyjnych, udaréw
niedokrwiennych mdzgu i zwigzanych z nimi powiktan.

Stowa KLuczowe: homocysteina, kwas foliowy, udar mézgu, wady cewy nerwowe;j

Wprowadzenie

was foliowy to zwiagzek aktywny biologicznie, wykazujacy bezposredni wptyw na

metabolizm komdrkowy. Od kilkudziesieciu lat nauka dostarcza nam dowodéw uza-
sadniajacych istotny wptyw kwasu foliowego na prawidtowy rozwdj cigzy, zwlaszcza w jej
pierwszych tygodniach (Valentin i in., 2018). Prowadzone na catym swiecie liczne programy
badawcze sktonity Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw do wydania rekomen-
dacji, w mysl ktorej zaleca sie przyjmowanie syntetycznego kwasu foliowego przez wszyst-
kie kobiety w wieku prokreacyjnym, co najmniej na dwa miesiace przed zajsciem w cigze
i przez caty okres jej trwania, az do rozwigzania. Niedobory kwasu foliowego w organizmie
kobiety ciezarnej sg jednym z czynnikéw ryzyka wystapienia wad rozwojowych u ptodu,
o czym coraz powszechniej sie styszy (Balashova i in., 2018). Rzadziej natomiast stykamy sie
z badaniami nad znaczeniem odpowiedniego stezenia kwasu foliowego w organizmach
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0s6b dorostych, w tym tez jego zwigzku z wystepowaniem hiperhomocysteinemii i jej
skutkow.

Kwas foliowy - charakterystyka i wystepowanie

Kwas foliowy to inaczej: kwas pteroilomonoglutaminowy, witamina B, witamina B,
witamina M, folacyna. Wzér chemiczny kwasu pteroilomonoglutaminowego (C,,H,,O.N.)
przedstawia Rycina 1. Naturalnie kwas foliowy wystepuje w postaci folianéw obecnych
w zywnosci, gtownie pochodzenia roslinnego. W produktach odzwierzecych réwniez
jest obecny, ale w mniejszym stopniu. Jak sama nazwa wskazuje (fac. folium - lis¢) pod-
stawowym zrédiem folianow sa lisciaste warzywa oraz swieze owoce. Wéréd nich mozna
wymienic: kapuste, satate, szpinak, brokuty, brukselke, kalafior, szparagi, natke pietruszki,
buraki, pomidory, banany, pomarancze, awokado itp. Aby zapewni¢ w diecie odpowied-
nig podaz folianéw warto spozywac takze: groch, fasole, soczewice, soje, stonecznik,
orzechy, z6ttko jaja, drozdze piwowarskie, watrobke, produkty mleczne, nabiatowe oraz
miesne (Kim i Cho, 2018). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze foliany obecne w produktach
zywnosciowych wykazuja duza wrazliwos$¢ na dziatanie promieniowania UV i wysokie
temperatury. Podczas obrébki cieplnej oraz w niewtasciwych warunkach magazynowa-
nia zywnosci obecne w niej aktywne foliany ulegaja cze$ciowemu utlenieniu do postaci
nieaktywnej i ogranicza sie ich wchtanialnos¢ z pozywienia (Valencia-Vera i in., 2018).
Stad nawet dieta bogata w wyzej wymienione sktadniki wysokofolianowe zwykle nie
pokrywa zapotrzebowania organizmu na kwas foliowy, zwtaszcza w okresie okotocia-
zowym.

pterydyna
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Rycina. 1. Wzér strukturalny budowy kwasu foliowego wg Czeczot H. (2008).
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Kwas foliowy - skutki jego niedoboréw u kobiet w okresie cigzy

Wptyw kwasu foliowego na rozwdj cigzy jest nieustannie analizowany przez badaczy
i styszy sie o nim coraz wiecej. Stad przyjmowanie przez kobiety ciezarne preparatéw wita-
minowych, zawierajacych kwas foliowy jest praktyka coraz powszechniejsza. Suplementacja
diety przysztej matki kwasem foliowym w dawce 0,4 mg/dobe skutecznie redukuje ryzyko
wystapienia wad cewy nerwowej oraz innych wad rozwojowych u ptodu (Wencel-Wawrzen-
czyk, 2014). Jako prawidiowe wartosci stezenia kwasu foliowego w surowicy krwi ludzkiej
przyjmuje sie normy: 6-20 ng/ml. Wartosci ponizej 5 ng/ml zwiekszaja ryzyko wystapienia
powaznych wad u ptodu i to zarébwno na etapie wczesnej embriogenezy, jak i pozniejszej
organogenezy (Mielnik, 2017). W pierwszych tygodniach po zaptodnieniu rozwijaja sie naj-
wazniejsze narzady i uktady powstajacego organizmu. Na etapie ich ksztattowania s one
wrazliwe na wptyw czynnikéw $rodowiskowych endo- i egzogennych. Moment powsta-
wania najwazniejszych narzaddéw i uktadéw organizmu zdefiniowano jako krytyczny etap
ich tworzenia, co przedstawiono na Rycinie 2. ze wskazaniem tygodnia rozwojowego po
zaptodnieniu (Hill, 2018). Ryzyko wystapienia wady u ptodu wskutek dziatania réznych czyn-
nikéw teratogennych istnieje praktycznie przez cata cigze. Tyle, ze jezeli szkodliwy czynnik
zadziata na rozwijajacy sie zarodek w jego pierwszych tygodniach podczas powstawania
danego narzadu, moze on spowodowac trwatg deformacje, ktéra pocigga za sobg powazne
skutki w postaci nieprawidtowego rozwoju, niedorozwoju badz catkowitego braku rozwoju
danego narzadu. Wada moze by¢ takze letalna (Sahakyan i in., 2018). Natomiast jezeli do
ekspozycji na czynniki szkodliwe dochodzi na p6zniejszych etapach rozwoju ptodowego,
kiedy to narzady sa juz cze$ciowo lub catkowicie uksztattowane, to powstata wada ma zwykle
charakter juz nie strukturalny, ale funkcjonalny w postaci zaburzen funkcji danego narzadu
lub uktadu, uposledza tez prawidtowy rozwdj dziecka po jego urodzeniu.

KRYTYCZNE ETAPY LUDZKIEJ EMBRIOGENEZY
ROZWOJ ZARODKOWY OKRES PLODOWY
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Wysokie ryzyko wystapienia anomalii rozwojowych i wad narzadowych w obrebie danego uktadu pod wptywem ekspozycji na
czynniki teratogenne

Rycina 2. Ludzkie krytyczne okresy rozwoju wg Hill M. (2018), UNSW Embryology.

Mniejsze ryzyko teratogennego wptywu czynnikéw szkodliwych na rozwijajacy sie ptéd w obrebie danego uktadu/narzadu
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Doniesienia naukowe wskazujg na to, ze odpowiednie stezenie kwasu foliowego
w organizmie przysztej matki, znaczaco (nawet do 70%) zmniejsza ryzyko wystapie-
nia wad strukturalnych i funkcjonalnych ptodu, na wszystkich etapach jego rozwoju,
a zwtaszcza we wczesnych stadiach rozwoju embrionalnego (Wald, Morris i Blakemore,
2018). Kwas foliowy jest zwigzkiem aktywnym biologicznie na poziomie komdrkowym,
stymuluje reakcje metylacji zwigzkéw organicznych, uczestniczy w tworzeniu neuroprze-
kaznikéw oraz w syntezie kwaséw nukleinowych i zapobiega wystapieniu ewentualnych
uszkodzen w okresie szybkiego wzrostu komérkowego (Blom i in., 2006). Odpowiednio
wysokie stezenie kwasu foliowego w surowicy krwi przysztych matek wykazato dzia-
tanie ochronne dla ich dzieci przed mozliwymi wadami, poczawszy od embriogenezy
poprzez wszystkie etapy rozwoju ptodowego, ale wykazato tez w ich dalszym zyciu
istotne zmniejszenie ryzyka wystapienia choréb sercowo-naczyniowych, nadcisnienia
tetniczego, miazdzycy naczyn i dalszych powiktan (Czeczot, 2008).

Niedobory kwasu foliowego w organizmie czlowieka a wystepowanie
hiperhomocysteinemii

Dziatanie ochronne przed powstaniem wad w czasie cigzy i podczas rozwoju ptodo-
wego to jedna z najistotniejszych i najczesciej przytaczanych funkcji kwasu foliowego
w organizmie ludzkim, ale nie jedyna. Kwas foliowy petni wazne role przez caty okres zycia
cztowieka, takze w wieku dojrzatym. Wptywa on na prawidtowe funkcjonowanie uktadu
nerwowego, sercowo-naczyniowego czy przemian biochemicznych aminokwaséw, w tym
homocysteiny. Homocysteina jest aminokwasem siarkowym, niezbednym do prawidto-
wego funkcjonowania organizmu, jednak zbyt wysokie poziomy jej stezenia poteguja
ryzyko wystapienia zaburzen oraz zmian patologicznych w obrebie wielu uktadéw.

W organizmie ludzkim istnieje duza zalezno$¢ poziomu homocysteiny od stezenia
kwasu foliowego w surowicy. Obnizone stezenie kwasu foliowego w osoczu krwi ludzkiej
skutkuje wzrostem poziomu homocysteiny. Normy referencyjne stezenia homocysteiny
w osoczu krwi dla populacji ludzkiej mieszcza sie w przedziale: 5-14 umol/I. Przy tym ste-
zeniu w organizmie homocysteina posredniczy w szlakach biochemicznych i petni funkcje
regeneracyjne w obrebie uszkodzonych tkanek. Jednak w niektérych organizmach juz
gorne progi dopuszczalnego stezenia homocysteiny (11-13 umol/l), jak i jego przekroczenie
zaczynaja miec¢ szkodliwy wptyw na tkanki i uktady ludzkiego organizmu (Mielnik, 2017).
Niektorzy badacze wyrazaja poglad, ze nie ma $cisle okre$lonych norm stezenia homocy-
steiny w organizmie cztowieka, ale szkodliwy wptyw na tkanki wywiera przyrost jej steze-
nia. Wzrost poziomu homocysteiny w surowicy krwi jest wprost proporcjonalny do wzro-
stu ryzyka choréb sercowo-naczyniowych i udaréw mézgu. Hipoteza ta jest przytaczana
w medycynie i poddawana licznym dysputom juz od lat 60. ubiegtego stulecia. Wspotczesna
medycyna znajduje coraz wiecej dowodoéw potwierdzajacych jej prawdziwos¢ i nieustannie
kontynuuje badania zgtebiajace nowe watki zwigzane z hiperhomocysteinemia na pozio-
mie molekularnym. W aspekcie powyzszego rozpatrywane sg udary niedokrwienne mézgu,
ktore wystapity u ludzi mtodych (ponizej 50. roku zycia), nie obcigzonych genetycznie
wysokim ryzykiem udaru ani innymi chorobami wspétistniejacymi, predysponujacymi do
jego wystagpienia. Homocysteina w wysokim stezeniu byta w tych przypadkach gtéwnym
czynnikiem cytotoksycznym i miazdzycorodnym oraz wykazywata wptyw na patologiczny
wzrost krzepliwosci krwi (Banecka-Majkutewicz i in., 2005).
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Przy prawidtowym metabolizmie komdrkowym zachodzg liczne reakcje biochemiczne
prowadzace do przemiany homocysteiny do innych aminokwaséw, potrzebnych w orga-
nizmie. Zapobiega to nadmiernemu nagromadzeniu sie homocysteiny i wzrostowi jej
stezenia do niebezpiecznego poziomu. W przemianach tych uczestnicza witaminy z grupy
B, a mianowicie witamina B, (kwas foliowy) i B , (kobalamina), ktére petnig funkcje modu-
latoréw stezenia homocysteiny. Regulujg one wyzej wspomniane reakcje biochemiczne,
wptywajace na poziom stezenia homocysteiny w organizmie. Podwyzszony poziom homo-
cysteiny uszkadza komérki srédbtonka naczyn krwionosnych, powoduje ich pogrubienie
i zmniejsza elastyczno$¢. Homocysteina w organizmie w przekroczonym stezeniu zwieksza
krzepliwos¢ krwi, uposledzajac procesy w obrebie ptytek krwi.

Hiperhomocysteinemia definiowana jest przy stezeniach homocysteiny rzedu
20-30 umol/l, a po przekroczeniu 100 pmol/l méwi sie o ciezkiej postaci hiperhomo-
cysteinemii (Baszczuk i Kopczynski, 2014). Spotykane takie i wyzsze stezenia tego
aminokwasu siejg spustoszenie w organizmie w postaci zaburzen pracy uktadu ser-
cowo-naczyniowego. Znacznie zwiekszaja ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-
-zatorowej, zawatoéw serca i udaréw mozgu; pogarszaja tez rokowanie w przypadku
wystapienia tych zaburzen. Hiperhomocysteinemia przyczynia sie do rozwoju miaz-
dzycy naczyn, nadci$nienia tetniczego, a takze do zaburzeh w obrebie uktadu nerwo-
wego. Wysoki poziom homocysteiny zaburza sen, obniza nastréj, zwieksza podatnos¢
na depresje, wzmacnia ryzyko choroby Parkinsona i Alzheimera (Djuric i in., 2018).
Ponadto zaburza ptodno$¢, utrudniajac zajscie w ciaze. Zas w cigzy zagraza zdrowiu
matki i dziecka. Nadmiar homocysteiny u ciezarnej moze powodowac cukrzyce cigzowa,
nadcisnienie w cigzy, wywotywac samoistne poronienia oraz uszkadza¢ ptéd, zwtaszcza
w obrebie uktadu nerwowego. Przyczynia sie tez do niskiej masy urodzeniowej nowo-
rodka czy innych powiktan rozwojowych na réznych etapach wzrostu i rozwoju dziecka.
U 0séb z podwyzszonym poziomem homocysteiny w surowicy krwi czesciej stwierdza
sie cukrzyce typu drugiego oraz wystepowanie nowotwordw, gtéwnie w obrebie jelita
grubego (Yangiin., 2018).

Na wzrost poziomu homocysteiny moga wptywaé rozmaite czynniki genetyczne
i srodowiskowe, ale takze mutacje w genach kodujacych enzymy uczestniczagce w meta-
bolizmie homocysteiny. Jedng z badanych ostatnio mutacji, ktéra okazata sie istotna
w cyklu przemian metabolicznych folianéw, jest 677C>T w genie kodujacym reduktaze
metylenotetrahydrofolianowg (MTHFR). Nieprawidtowe dziatanie tego enzymu zaburza
proces metylacji folianéw, uposledzajac wchtanianie kwasu foliowego. Kwas foliowy
niezbedny jest w rozmaitych przemianach biochemicznych; jego zadaniem jest m.in.
zamiana homocysteiny w metionine. Dlatego przy niedoborze aktywnej postaci kwasu
foliowego proces ten jest zaburzony, co skutkuje narastaniem stezenia homocysteiny
w organizmie z wszystkimi tego konsekwencjami. Prowadzone badania pokazuja, ze
polimorfizm 677C>T w MTHFR przy wspotistniejgcych egzogennych czynnikach sro-
dowiskowych moze wptywac na wzrost ryzyka nadcisnienia tetniczego krwi o 24-87%.
Przeprowadzone badania randomizowane u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
i potwierdzonym polimorfizmem genu MTHFR, u ktdrych zidentyfikowano genotyp
MTHFR 677TT, potwierdzity, ze skutecznag metoda obnizenia ci$nienia jest zastosowanie
witaminy B, (ryboflawiny), ktéra jest kofaktorem MTHFR. U 0séb ze stwierdzonym poli-
morfizmem MTHFR 677TT wdrozenie regularnej suplementacji ryboflawing moze op6z-
ni¢ badz zapobiec wystapieniu choroby nadcisnieniowej. Przytaczane przez autoréw
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badania maja znaczace implikacje w praktyce klinicznej, ale wymagaja dalszych badan
i wnikliwych obserwacji (McNulty i in., 2017).

Najczestsze przyczyny choréb sercowo-naczyniowych, wykazanych na podstawie ana-
lizy przeprowadzanych badan, wynikaja z wysokiego poziomu homocysteiny wskutek
ztych nawykdéw zywieniowych i braku aktywnosci fizycznej. Wystapieniu hiperhomo-
cysteinemii mozna przeciwdziata¢ uzupetniajac regularnie niedobory kwasu foliowego
w organizmie. Suplementacja diety kwasem foliowym wykazuje dobre efekty w dziafa-
niach profilaktycznych i prewencyjnych, majacych nie dopusci¢ do wzrostu stezenia homo-
cysteiny we krwi. Istnieje wyrazna zaleznos$¢ wskazujaca na to, ze niskie stezenia kwasu
foliowego w surowicy krwi skutkujg wzrostem stezenia homocysteiny wraz z jej patologicz-
nymi skutkami. Zas przy prawidtowym poziomie kwasu foliowego w organizmie, stezenie
homocysteiny nie wzrasta. Jednak przy zdiagnozowanych juz znacznie przekroczonych
normach stezenia homocysteiny, lecznicze przyjmowanie kwasu foliowego nie wykazuje
pozadanych skutkéw klinicznych. Obserwuje sie bowiem spadek poziomu homocysteiny
przy wzroscie stezenia kwasu foliowego, ale nie cofa to zaistniatych juz skutkéw hiperho-
mocysteinemii w postaci patologicznych zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym badz
nerwowym. Sama suplementacja diety kwasem foliowym okazuje sie tu niewystarczajaca,
bowiem zdiagnozowane w przebiegu hiperhomocysteinemii jednostki chorobowe, wyma-
gaja dodatkowego specjalistycznego prowadzenia klinicznego oraz zmiany szkodliwych
form trybu zycia i nawykéw zywieniowych (Ganguly i in., 2015).

Podsumowanie

Wysokie poziomy homocysteiny spowodowane niedoborem kwasu foliowego
w organizmie wykazuja neurotoksycznos$¢. Przyczyniaja sie do zwiekszonego ryzyka
miazdzycy w obrebie naczyn mézgowych, incydentéw niedokrwiennych mézgu, wysta-
pienia demencji naczyniowej, choroby Alzheimera, zaburzonych funkcji poznawczych,
zaburzen nastroju oraz objawéw depresji. Podawanie chorym z neuropatia demielini-
zacyjna witamin z grupy B, w tym tez kwasu foliowego w dawkach terapeutycznych,
wykazuje u nich efekty cofania wczesnych objawéw demielinizacyjnych.
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Hyperhomocysteinemia and its effects on the human body in the course
of folic acid deficiency.

The health of a human, from the moment of conception to one’s natural death, depends on the influence
of many factors, both exo- and endogenous. In addition to the individual genetic determinants and
lifestyle of a given individual, one of the most important elements affecting the health of the body is
the electrolyte and vitamin balance, including the appropriate level of folic acid. Folic acid is a vitamin
that regulates many important biochemical processes at the cellular level. Its deficiency results in an
increase in the level of homocysteine in the blood, which has a toxic effect on the condition of the
body’s vessels. Low levels of folic acid in the blood serum of women at the time of conception often
result in serious disturbances of embryonic development and organogenesis leading to fetal defects. In
a mature age, folic acid continues to perform important functions in the body. It regulates biochemical
transformations, preventing, among others, the pathological increase of homocysteine concentrations
in the blood. It limits the risk of atherosclerosis, thrombotic, cardiovascular, cerebral, demyelinating, and
ischemic strokes and their related complications.

Keyworps: folic acid, homocysteine, neural tube defects, stroke.
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