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Uvod

Toto téma jsem si vybrala proto, Ze ackoli aterosklerdza,
respektive jeji klinické disledky, je jednou z hlavnich pficin mrti v nasi
spole¢nosti, obecné povédomi o jinych rizikovych faktorech nez o téch
nejzndméjdich, je pomérné& malé, coz vede k &astym omylim. Na
nasledujicich radcich se pokusim zmapovat soucasné védomosti o vlivu
a udincich homocysteinu, jednoho z ,minoritnich® rizikovych faktorq,

ktery se zacina tésit stale vétsi pozornosti.



1. Ateroskleroza

1.1 Popis aterosklerézy'2

Doslovné atroskleréza znamena kornaténi tepen, ale jde o proces,
ktery v koneéném dusledku vede ke ztlusténi sté&n cév a ke ztraté jejich
elasticity. Hlavnim znakem je tvorba fibréznich plak{, které mivaji jadro
bohaté na lipidy. Tato forma je nejdulezit&ji nozologickym projevem
aterosklerézy. Za dalsi jednotky mohou byt povazovany Monckebergova
mediokalcindza, arterioloskleréza, avsak zalezi na pouzité klasifikaci,
jestli jsou zarazeny jako formy aterosklerézy nebo jako samostatna
degenerativni onemocnéni cév. Vznikajici intimalni |éze jsou nazyvany
ateromové nebo téz fibrolipidové platy. Ateromové platy prominuji do
lumen tepny. Oslabovani pod nimi lezici medie vede ke komplikacim.
Aterosklerdza, nebo presnéji jeji projevy, je priCinou priblizné poloviny
vSech Umrti a zavaznych onemocnéni na zapadni polokouli.
V ekonomicky rozvinutych zemich jeji vyskyt dosahuje epidemickych
hodnot.

1.2 Vyznam aterosklerozy

Aterosklerdza postihuje predevsim elastické tepny, zejména aortu,
karotidy a ilické tepny, a velké a stredni arterie - véncité tepny,
femoralni tepny, poplitey a tepny Willisova okruhu baze mozku. Nemoc
zaCind uz v détstvi, ovSem klinicky se manifestuje az ve strednim
a pozdéjsSim véku, jakmile tepenné postizeni poskodi organy. Ackoli
ateroskleréza je povsechny proces, klinicky se aterosklerdéza nejcastéji
projevi postizenim srdce, mozku, ledvin, dolnich koncletin a tenkého
stfeva. Nozologickymi jednotkami jsou nejCastéji infarkt myokardu,
cévni mozkova prihoda a aneuryzma aorty. Protoze ateroskleréza sama
o sobé klinicky vidét neni nebo respektive je hlfe zjistitelnd, pro potfeby
epidemiologického vyzkumu se za klinicky korelat povazuje ischemicka
choroba srdecni, popf. koronarni kalcifikace. Dalsimi projevy na vyse

zminénych organech a dastech téla je ischemicka choroba dolnich



koncetin az gangréna, mezentericka okluze, nahla koronarni smrt, ICHS
vcetné stabilni a chronické formy a ischemicka encefalopatie (obr. 2).

Ateromové platy jsou nejprve

ojedinélé, s rozvojem nemoci se vsak
jejich pocet zvysSuje, a mohou uzavirat
cely prlsvit vazné& pogkozenych
arterii. Z toho vyplyva, Ze v mensich
tepnach mulze plat zplsobit okluzi
sam o sob&, snizit tak krevni pratok
v distdlné ulozenych organech a tak
zpUsobit  ischemické  pogkozeni.
Castéji je vsak ischemie zpUsobena

rupturou platu a precipitaci trombd na

. ’ o e , , Lo PV, i e

jeho povrchu, které zpusobi nahly Obr. 1. Histologické preparaty
.. . aterosklerotickych zmén. Nahore

uzaver. Tento mechanizmus se obliterovana arterie, dole v detailu

. . , ., medie. Sipka A ukazuje pénové buriky,
uplatnuje ve velkych arteriich a proto ipka B membrana elastica externa.

jsou nasledky vazné (obr. 1). Navic —\eskoiésapiiceno Doc mickcroucy toy
tim, e uzavér vznikd nahle, nemize

se uplatnit princip zvany preconditioning, kdy se z dlvodu dlouhodobé
hypoperfuze vytvari kolateralni obéh a definitivni uzavér pak nema tak
ni¢ivé nasledky. Ateromy zasahuji i do medie, ktera se ztencuje, atrofuje
a vazivové se méni, a oslabuji tak cévni st&nu. To je daldi dllezity
princip poskozeni velkych tepen, u kterych nedochazi k zGzeni prisvitu.
Ateromy tak zplsobuji aneuryzmata a ruptury nebo pravé trombdzy.
Dale jsou rozsahlé ateromové platy kfrehké a snadno se ,droli", takze

mohou zpUsobit embolie do distalnich ¢asti Fecists.

1.3 Prlibéh aterosklerozy
Vyvoj probiha od lipoidnich skvrn pres fibrézni a ateromové platy

po komplikované platy (obr. 2).



Lipoidni skvrny jsou Zlutava loziska, 2 - 10 mm velka, vyskytujici

se podél stény, ne cirkularné. Do lumen neprominuji nebo jen nepatrné.

Jak jiz bylo zminéno, tvori se jiz u déti, mohou byt pozorovany jiz

béhem prvniho roku Zzivota, jsou vSak plné reverzibilni. Nejprve se

objevuji v hrudni aorté, do 10. roku zivota se rozsifi na briSni aortu

a véncité tepny. Jde o loziskové nahromadéni pénovych bunék - lipidy

naplnénych makrofagl - v intim&. Ne ze vSech lipoidnich skvrn se

vyvine skleroticky plat, v souCasné dobé se predpoklada, Zze to jsou

prekurzory aterosklerotickych zmén, které vSak mohou vymizet. Za

zakladni |1ézi aterosklerdzy se tak povazuje skleroticky plat.

Skleroticky plat jiz prominuje do lumen nad intimu a cCeské
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Obr. 2. Schéma priib&hu aterosklerézy.
Upraveno dle Robbins Pathologic Basis of Disease, 6™ Edition, Philadelphia,
USA 1999
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Zluté a meékéi. Na délku méFfi od nékolika milimetrd po nékolik cm,
tloustka se pohybuje vétSinou mezi 1 -5 mm. Vékem mohou platy
splyvat. Stuperi postizeni jednotlivych tepen se mize u jednoho &lovéka
znacné liSit, nékdo ma postizeny zejména koronarni tepny, jiny
prevazné mozkové atp.

Komplikovana ateroskleréza znamena ulcerace, trombdza,

krvaceni nebo kalcifikace ateromu. Ulcerace - defekt intimalniho
povrchu platu - mohou byt rizné hluboké. Od povrchovych 1ézi typu
ruptury povrchové vazivoveé ,Cepicky" (fibrous cap) po obnazeni rozsahlé
plochy. Ulcerace disponuje k tvorb& trombd, ke krvaceni do platd nebo
k vyprazdnéni ateromovych hmot do feciété a zplsobeni cholesterolové
embolie. Obnazeny subendotelidlni kolagen ma trombogenni efekt, malé
nasténné tromby mohou byt zavzaty do platu, velky uzavirajici plat
znemozni cirkulaci a zpUsobi ischemii vyZzivované tkané.

Ke krvaceni muze dojit dvojim zplsobem. Bud' jiz zminé&nym
zakrvacenim do platu nebo prasknutim tenkosténné vény ve
vaskularizovaném platu. Oba mechanizmy vedou k akutnimu zvétSeni
objemu platu a k moznému uzavéru cévy.

Dystroficka kalcifikace je obvykle pozdni zména, kdy se vapenné

soli ukladaji do hyalinniho vaziva nebo ateromové hmoty platu. Pri

pokrocilém procesu je postizena céva tuha ,trubicka".

1.4 Rizikové faktory

Rizikové faktory délime na konvencni nebo téz nezavislé, tradicni
a nekonvencni, netradi¢ni. Konvencni, nebo téz nezavislé faktory, jsou
faktory, které samy o sobé& plsobi aterogenné. Zavislé faktory takto
samy o sob& takto neplsobi nebo jejich samostatny efekt neni piné
prokazan, ale potencuji G¢inek nezdavislych faktort, pusobi-li soucasné.
Mezi konvencni rizikové faktory radime vék, muzské pohlavi, hypertenzi,
koureni, diabetes mellitus, hyperlipoproteinémie (hypercholesterolémie,
hypertriacylglycerolémie), obezitu, fyzickou inaktivitu a pozitivni

rodinnou anamnézu (genetickou predispozici). Mezi nekonvencni faktory

10



se fadi stres, u Zen postmenopauzalni snizend hladina estrogeng,
chronicka renalni insuficience, infekce urlitym agens (Chlamydia
pneumoniae, CMV), chronické infekce obecné, autoimunni onemocnéni,
zvySené endogenni zasoby Zeleza (hyperferritinémie), vysoky pfijem
sacharidd, alkoholu, pfijem trans-mastnych kyselin, hyperhomo-
cysteinémie. Tyto netradic¢ni rizikové faktory jsou stale diskutovany,
jelikoz jejich nezavisly kauzalni vztah k ateroskleréze nebyl doposud
jednoznacné objasnén. A pravé homocysteinu bude vénovan nasledujici

text.

2. Homocystein
Otazka, jaky by aminokyselina homocystein mohla mit vliv na

vznik aterosklerézy a tim i na incidenci kardiovaskularnich chorob,
vyvstala po popsani nozologické jednotky homocysteinurie, kdy
postizeni kromé jiného trpi ve zvySené mire vyskytem téchto
onemocnéni. Na nasledujicich rfadcich se pokusim shrnout soucasny stav

poznani na zakladé studii, které byly na toto téma provedeny.

2.1 Historie

Molekula homocysteinu byla objevena v roce 1932 a Vincentem
du Vigneaudem byla oznacena za toxickou aminokyselinu, ktera je
syntetizovana bunfikami a neni proto nutné ji dodavat potravou. O tom,
¢emu slouzi a k ¢emu je dobra, se vsak dlouhou dobu nic nevédélo. Do
centra pozornosti se dostala az tricet let po svém objeveni, kdy byla
ur¢ena nova klinickad jednotka, homocysteinurie.

Homocysteinurie je vrozené metabolické onemocnéni, kdy
postizeni, kromé toho, Ze jsou mentalné retardovani, vysoci, nazrzli, trpi
deformitami skeletu a poruchami zraku z dislokace Cocky, jsou hlavné
postizeni vyznamnou aterosklerdézou, ktera nastupuje podstatné drive
nez u bézné populace, a tromboembolickymi komplikacemi, které

nemocného smrti nékdy mezi pubertou az tretim deceniem.
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Laboratornim korelatem je zvySena hladina metabolitu homocysteinu
v moci a vyrazné vysoka hladina homocysteinu v krvi.

Americky |ékaf Kilmer McCully prokazal rodinny vyskyt
onemocnéni a zaroven jako prvni popsal patologicko-anatomické zmény
v organech postizenych, zejména ateroskleroticka poskozeni.

McCullymu se v roce 1967 podarilo prokazat aterosklerotické
zmény a tromboembolické komplikace u pacientl s jinymi
enzymatickymi defekty, které také zvysuji hladinu homocysteinu, ¢imz
vytvoril hypotézu, Zze hyperhomocysteinémie je pricina, nikoli nasledek
pred¢asné aterosklerézy a tromboembolické nemoci u téchto pacientd.
Bylo to v dobé, kdy v USA probihala epidemie kardiovaskularnich
chorob. Tehdy prevladla cholesterolova teorie, ktera je obecné uznavana
dodnes.

Nicméné i nadale probihaly vyzkumy homocysteinu a jeho uUlohy
v patogenezi rlznych onemocnéni. Tyto studie upozorfiuji nejen na
mozny vliv ve vzniku aterosklerdzy, ale i jinych onemocnéni, jako napf.
viedové choroby gastroduodendlni, nespecifickych stfevnich zanétd,
revmatickych onemocnéni kloubl, migrény, chronického Unavového
syndromu, z gynekologicko-porodnickych problémd poruch plodnosti,
pred¢asnych porodl, potratd a vrozenych vyvojovych vad plodu,

zejména defektd uzavéru neuronalni trubice, dale osteopordzy. Je také

mozné, ze zvysena
l hladina homocysteinu

S-adenosylmethionin ‘—|ﬂ'°“i“ tetrahydrofolat

hraje urcitou roli pfi

[5.10-methylentetrahydrofolat |

dimethylglycin
P [dimethylglyein ]«
methylu ™

methigninsyntiza Vzniku neur0|og|CkyCh
/ betain-homgpeystein- vitB12 mell:g-j:}‘i::hiﬁfggﬂél* H H ’

akeeptor methyltradsferéza [ a psychiatrickych po-
@I_:’mcysmm 5-methyltetrahydrofolat ru Ch , a Ie rg | II a po ru Ch

cystathionint-syntiza . . w7 v Ov
vit B6 |mun|ty, cimz muze
[cystathionin] podminovat vznik

cystathioninfy-lydza
it B6 nadorovych onemoc-
cyslemn v 3
Obr 3. Vznik homocysteinu. neni-.

Upraveno dle Malinowski et al.: Homocysteine, Diet, and
Cardiovascular Diseases*
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2.2 Vznik

Homocystein, kyselina 2 -amino-4-merkapto maselna, je odvozena
aminokyselina, ktera vznika jako meziprodukt premény methioninu na
cystein (obr. 3).

V plazmé je rychle oxidovan na smiseny disulfid cysteinu a homo-

cysteinu a disulfid homocysteinu (obr. 4).

CH,—CH—CH—COOH CH>— CH—COOH

S NHZ S NHZ
CI‘{Z—CHZ—C}‘I—COOH Sl Sl
SH NH; | |
CH,—CH,—CH—COOH CH,—CH,—CH—COOH
NHz NH2
. Homocystein-homocystein Cystein-homocystein
Homocystein disulfid disulfid

Obr. 4. Dle Malinow M.R. et al.: Homocysteine, Diet, and Cardiovascular Diseases*

2.2.1 Plazmaticka hladina a moznosti jejiho ovliviiovani

Plazmaticka homocysteinémie (hladina homocysteinu v krevni
plazmé) je soucet koncentraci vSech tri slozek tzv. volné formy a formy
vazané, coz je na proteiny (zejména albumin) vazany homocystein
v riznych formach (jako homocystein, cystein-homocystein disulfid

a ostatni smi$ené disulfidy homocysteinu; obr. 5)°.

—-~-o03<t

® 0D ~300 30 x

Na proteiny vazany homocystein Homocystein-homocystein disulfid + Homocystein
cystein-homocystein disulfid

Obr. 5. Celkova plazmatickad koncentrace homocystein v plazmé, jednotlivé slozky. A je vazana
forma, B+C tvofi volnou nevazanou formu, A+B+C je celkovy plazmaticky homocystein.

Upraveno dle Mudd et al.: Homocysteine and Its Disulfide Derivates®
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Vzhledem k ménicim se stravovacim navykim spole¢nosti, kdy
vzristd spotfeba masa a masnych a mléénych vyrobkd bohatych na
zivocisSné bilkoviny (jejichz metabolickym produktem je pravé
homocystein) a pritom klesd spotifeba zeleniny, jakozto pfirozeného
zdroje kyseliny listové, neni prekvapivé, Ze narlstad incidence vyse
zminénych chorob, které se daji souhrnné oznacit jako choroby
civilizacni.

Na druhou stranu existuji studie, které prokazuji, ze
homocysteinémie neni vyznamné ovlivhéna dietnimi navyky a celkovym
pfijmem proteind a tedy ani methioninu v potravé u lidi. U zvifecich
modelQ je pfijem methioininu vyznamnym faktorem. I u ¢lovéka oviem
narazové podana davka methioninu nad 100 mg/kg télesné hmotnosti
per os mlze zvysit hladinu homocysteinu. Toho se vyuzivd jako
diagnosticky zatézovy test pfi poruchach metabolizmu homocysteinu
(methionin loading test — MLT). Z toho také vyplyva, ze diagnosticka
meéreni hladiny se museji provadét na lacno, aby nedoslo ke zkresleni
vysledkl chybou jiz v preanalytické ¢&asti vySetfeni, protoZe hodnoty
mohou stoupat postprandialné.

Normalni hodnoty lacné homocysteinémie jsou stanoveny na
5-15pumol/l, mirné zvySeni na 16 - 30 pumol/l, stredni
hyperhomocysteinémie je 31 - 100 pmol/l a tézka nad 100 pmol/l, ale
vétSina studii pracuje pouze s terminem hyperhomocysteinémie, obvykle
definovanym koncentraci homocysteinu nad 16 pmol/I.

Vzhledem ktomu, Ze kofaktory enzymQ podilejicich se na
metabolizmu methioninu jsou vitaminy Bg, Bi> a kyselina listova - folat,
tak daldi z moZnosti, jak ovlivnit homocysteinémii je prijem vitaming.
Mnoho studii dokazalo neprimo Umérnou zavislost mezi koncentraci
homocysteinu v plazmé a plazmatickymi koncentracemi folatu, vitaminu
Bs a Bi,. Pri suplementaci kyselinou listovou v davce mezi 0,2 a 15
mg/den doslo ke sniZzeni homocysteinémie bez znadmek zjevné toxicity.
Tento Ucinek potvrdila i metaanalyza 12 klinickych studii, ktera

prokazala pokles hladin homocysteinu o 25% pfi podavané davce 0,5 az
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5,7 g/den. Dalsiho 7% snizeni bylo dosazeno pridanim vitaminu Bi»
(davka v rozmezi 0,02 - 1 mg/den). Food and Nutrition Board z Institute
of Medicine ve Washingtonu DC doporucuje, aby podavana davka
kyseliny listové nepresdhla 1 mg/den, aby nemohlo dojit k prekryti
znamek hypovitamindzy Bi,. Pfi zjevné hypovitamindze B;, se stfedni az
tézkou hyperhomocysteinémii  stacila  suplementace vitaminem
k normalizaci hladiny homocysteinu v cca 70% pFipadd. Davka vitaminu
Bs pod 250 mg/den sice neovlivni hladinu homocysteinu v krvi, ale jeho
podani v davce 50 - 250 mg/den snizi hladinu homocysteinu po
zatézovém testu methioninem az o 25% v oteviené nekontrolované
studii, v placebem kontrolované randomizované studii bylo dosazeno
obdobného vysledku (22%). Jina placebem kontrolovana studie pouzila
kombinaci vySe uvedenych vitamind v davkach (jednotky v mg/den):
folat 0,65, vitamin Be 10 a vitamin B;, 0,4. Kombinace byla velmi ucinna
u pacientl s mirnou a stfedni hyperhomocysteinémii.

DalSimi vitaminy, které mohou ovlivnit hladinu homocysteinu
v krvi je riboflavin, ktery zplUsobi mirny pokles, nebo kyselina
nikotinovd, kterd jiz v terapeutickych davkdch muZe naopak vést
k vzestupu hladin homocysteinu.

Cetné studie ukazuiji, ze uzivatelé potravinovych doplfikl maji nizsi
hladiny homocysteinu oproti tém, ktefi je neuzivaji a vyssi hladiny folatu
a vitamind Bs a Bi,. Ucinek vitamind, at jiz prirozenych zdrojl, tak
i z potravinovych doplfik(, potvrzuji i analyzy Framinghamské studie
(Framingham Heart Study), kdy pfivod vitaminG byl nepfimo Umérny
poctu stendz a poctu CMP ve 20 leté prospektivni studii. AvSak hodnoty
homocysteinu zde méreny nebyly. Vitaminové doplinky vSak nejsou
soucasti doporuceni odbornych spolecnosti v prevenci aterosklerdzy,
protoze naopak v Heart Protection Study bylo wuzivani napf.
antioxida¢nich vitamind spojeno s vy$sim rizikem rozvoje ICHS®.

DalSimi faktory, které mohou ovlivnit hladinu homocysteinu ve
smyslu zvyseni hodnot, jsou nékteré léky (L-dopa, metotrexat, teofylin),

endokrinopatie (hypotyredza), poruchy ledvin, systémovy lupus
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erytematodes, expozice nitratdm a samozfejmé& vék. O genetickych
dispozicich se zminim pozdéji.

Citované studie tedy pomérné presvédcivé dokladaji, ze
hyperhomocysteinémie provazi aterosklerdézu a jeji klinické manifestace.
Co vSak dosud spolehlivé prokazano nebylo, je vztah pri¢innosti
a nasledku. Dosud se presné nevi, zda je zvysena hladina homocysteinu
pricina aterosklerézy nebo jejim nasledkem a pokud, tak jak moc
odpovida zavaznosti poskozeni a jestli by se tedy nedala pouzit jako
biologicky marker aterosklerézy jesté pred rozvojem Kklinicky
manifestnich onemocnénich, zejména ischemické choroby srdecni
(ICHS)*.

2.3 Homocystein a ICHS

Mechanizmus, kterym hyperhomocysteinémie muize teoreticky
akcelerovat aterosklerézu, je pravdépodobné zvysSeny oxidacni stres,
ktery poskozuje funkci endotelu a aktivuje krevni desticky, podrobnéji
jej rozepisi dale. Nékteré prospektivni studie ukdzaly, Ze vzrist hladin
homocysteinu dvojnasobné zvysuje riziko ICHS a trochu méné riziko
cerebrovaskularnich pfihod. Hyperhomocysteinémie by méla byt
prokdzana u pacientd s progresivni nebo nevysvétlitelnou aterosklerézou
a vhodné =zaléCena. Lécba hyperhomocysteinémie je primarni
vitaminovou suplementaci; hlavni v terapii jsou vitaminy Bg, Bi»
a kyselina listova. Betain a 5-methyl-tetrahydrofolat jsou také ucinné ve
snizovani hladin homocysteinu. Lécba mirné zvySenych hladin
homocysteinu u pacientl bez projevl aterosklerézy zatim neni
doporudena, ¢eka se na vysledky randomizovanych studii’.

Pro klinickou praxi je moznost, Zze by se pomoci méreni hladin
homocysteinu dalo urcit riziko rozvoje ICHS, velmi lakava. Zbyva tedy
urcit, jestli je takto pouzitelné. Iftikhar J. Kullo se spolupracovniky
z Mayo Clinic si jako méritko rizika zvolili kalcifikace koronoranich tepen
(CAC) a zamérili se na souvislost mezi plazmatickou hladinou

homocysteinu a CAC v rlznych kategoriich rizika ICHS. Slo o to, Ze
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zatimco ve skupinach s nizkym nebo vysokym rizikem rozvoje
koronarnich nemoci, je urleni ohrozeni relativhé jednoduché, skupina
pacientd se stfednim rizikem je pomé&rné nehomogenni a progndza se
u jednotlivych osob miZe znaéné lisit. Pfitom je tato skupina pomérné
pocetnd. Miru rizika autori definovali podle framinghamskych kritérii, coz
je vicenasobny statisticky model, ktery pouziva vék, pohlavi, koureni,
krevni tlak, cholesterol, HDL cholesterol a glykémii popripadé
anamnesticka data o diabetu ke stanoveni eventudlniho rizika
kardiovaskularnich nemoci u jedincli, u kterych dosud nebyly
diagnostikovany®. Ackoli framinghamské rizikové skére (stratifikace
rizika kardiovaskularnich chorob) je obecné uzndvano, ma, stejné jako
vSechna ostatni podobna kritéria, své limitace. Proto se hledaji i jina
kritéria, tzv. nekonvencni, pro zpresnéni odhadu. Kromé homocysteinu
a jeho hladin v krvi, to mUZe byt mj. i jiz zmin&nad Groven kalcifikaci
koronarnich tepen.

Plazmaticky homocystein je asociovan s mnozstvim kalcifikaci
koronarnich tepen jako ukazatele koronarni aterosklerézy, u Gcastnikd
se stfednim 10letym rizikem i po zohlednéni konvencnich rizikovych
faktorl ICHS, avdak tato zavislost se neuplatfiovala u uUdastnikl
s nizkym nebo naopak vysokym rizikem.

V celkovém vzorku bylo zjist&no, Zze vzristajici vék, hypertenze,
koureni, hladina celkového a HDL cholesterolu a sérové hladiny
kreatininu jsou kazdy nezavisle provazen vyssi hladinou plazmatického
homocysteinu. Vzrustajici vék, hypertenze a koufeni jsou provazeny
vy&&im poltem kalcifikaci a homocysteinémie muZe byt jednim
z medidtor(d aterogenicity t&chto rizikovych faktorl. Vy&&i hladiny
sérového kreatininu byly provazeny nizSim vyskytem CAC ve
vicenasobnych regresnich modelech pro celkovy vzorek a skupinu se
stfednim rizikem, coZz je neocekavany vysledek, ktery je nutno potvrdit
v daldich vyzkumech. Homocystein z(stal asociovan s mnozstvim CAC
v celkovém vzorku i po upravé rizikovymi faktory pro ICHS, coz

naznacuje, ze by mohl mit nezdvisly aterogenni efekt sam o sobé.
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Biologickou vyznamnost homocysteinu jako proaterogenniho faktoru
podporuji vysledky in vitro studii.

Mezni hodnota pro zvySeny homocystein zde byla stanovena na
> 13 pmol/l. Udastnici s homocysteinémii vy3$i nez 13 pmol/l méli
signifikantné vyssi vyskyt CAC nez jedinci s normalnimi hladinami
homocysteinu.

Pri vyzkumu byla pouzivana standardni definice stfedniho rizika
ICHS a pacienti s diabetem byli zahrnuti do skupiny s vysokym rizikem.
Zavéry byly podobné, at pfi stfednim riziku definovaném jako 10 leté
riziko 10 - 20% nebo 6 - 15% a nebo kdyz diabeticti pacienti nebyli
zahrnuti a priori do skupiny s vysokym rizikem. Souvislost mezi hladinou
homocysteinu a vyskytem CAC jenom v této stfedné rizikové skupiné
podporuje teorii, ze hladina homocysteinu mlze byt pouze podminecny
rizikovy faktor. To znamend, ze homocystein by mohl uplatnit své
aterogenni vlastnosti pouze v soucinnosti s urcitymi hodnotami
klasickych rizikovych faktord. Tyto vysledky jsou v souladu
s predchozimi studiemi, které nenasly vyznamnou souvislost hladin
homocysteinu s vyskytem kalcifikaci v korondrnim recisti u relativné
mladych jedincl s ptiznivym rizikovym profilem.

Co se tyce skupiny pacientl s vysokym rizikem ICHS, miZe byt
nesignifikantnost vysledku zplUsobena bud relativné malym pocétem
Ucastnikl ve vzorku nebo skute&nosti, ze v terénu vzristajiciho véku
a narlstu kumulativnich aterosklerotickych zmé&n homocystein ptestava
byt nezavislym rizikovym faktorem. Vypovédni hodnota nékterych
rizikovych faktorl pro aterosklerdzu se snizuje se vzrlstajicim vékem,
zvlasté u muzd. Autofi shledali, Ze v skuping s vysokym rizikem jsou
pouze vék, muzské pohlavi a antihypertenzni terapie asociovany
s vyskytem kalcifikaci. Toto potvrzuje i dalSi studie, ktera zjistila, ze
zvy$end hladina homocysteinu koreluje se vzrlstajicim b&Zznym
karotickym pomérem tloustky intima/media a snizenym indexem
kotnik/paze (IKP) ve vzorku populace nad 55 let, ale tento vztah se jiz

nepotvrdil ve skupiné nad 75 let véku.
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Je nutné uvazit pripadnd omezeni této studie. Pro vliv
homocysteinu je rozhodujici, ze plazmaticka hladina homocysteinu byla
meérena v USA po dvouletém obohacovani mouky kyselinou listovou. To
mohlo vést k podcenéni zavaznosti souvislosti mezi homocysteinémii
a vyskytem CAC. Stredni hladina homocysteinu v tomto vzorku populace
(9,26 £ 2,9 pmol/lu Zen a 10,41 = 2,5 pmol/l u muzd) je nizsi, nez byla
namérena pred rokem 1990 ve skupiné Framinghamské studie
(12,0 £ 5,4 pmol/l u zen a 13,0 £ 8,8 pymol/l u muzd). Dale CAC neni
presny korelat kardiovaskularnich onemocnéni. Jina méreni souvislosti
mezi hladinou homocysteinu a kardiovaskularni nemoci mohou prinést
jiné vysledky. A konecné etnické rozdily jsou znamé jak
v homocysteinémii tak ve vyskytu kalcifikaci koronarnich tepen, takze
tyto vysledky jsou pouzitelné pouze pro kavkazskou populaci.

Plazmaticky homocystein je asociovan s mnozstvim vyskytu
kalcifikaci v koronarnim recisti i po vztazeni na ICHS rizikové faktory ve
vzorku obsahujicim i pacienty s hypertenzni chorobou. Pro objasnéni
vztahu byly pouzity kategorie 10letého rizika ICHS, homocystein byl
nezdvisle asociovdn s poctem vyskytu kalcifikaci u probandd se stfednim
rizikem (6 - 20%), ale ne u jedincd s niz&im nebo vy3&im rizikem.
Hladina homocysteinu mizZe poskytnout daldi informaci o mite rizika
kardiovaskularnich onemocnéni u pacientl spadajicich do této
kategorie®.

DalSi praci, kterda se zabyva problémem, nakolik je zménéna
hladina homocysteinu pfi zvySeném riziku kardiovaskularnich nemoci, je
prace skupiny polskych lékarek vedenych Barbarou Gtowinskou. Ty se
zameérily na zvysSenou koncentraci homocysteinu u déti a dospivajicich
s hypertenzi provazejici diabetus mellitus 1. typu (DM1T). Ischemicka
choroba srde¢ni je primarni pricinou morbidity a mortality mezi
diabetiky, zvlasté mezi témi, kteri onemocnéli jako mladi. Jejich cilem
bylo zhodnotit koncentraci homocysteinu u déti a mladych
s DM1T a pokusit se urcit zavislost mezi homocysteinem a stupném

metabolické kontroly a kompenzace v zavislosti na trvani nemoci, véku
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manifestace, potfebné inzulinové davce, manifestaci komplikaci
a rodinné anamnéze ICHS.

Tohoto vyzkumu se zucastnily 103 déti a mladistvi (ve vékovém
rozmezi 4 - 20 let, vékovy prdmér 13,3 roku) s DM1T, s primérnou
dobu trvani 5,3 roku. Kontrolni skupina se skladala ze 44 zdravych,
neobéznich déti. Koncentrace homocysteinu byla mérfena EIA
imunoezymatickou metodou.

Prdmérna hladina homocysteinu v experimentalni skupiné byla
5,6 umol/l, coz je hodnota, ktera se vyznamné neliSila od hladiny
6,1 umol/l v kontrolni skupiné. Zadné statisticky vyznamné rozdily
v hladiné homocysteinu v zavislosti na metabolické kompenzaci, véku
manifestace, zpUsobu inzulinoterapie nebo rodinné anamnéze nebyly
zjistény. Signifikantni nardst byl zaznamenan u déti, které byly nemocné
dlouho (déle nez 10 let): 6,1 umol/l proti 5,1 umol/l u déti, které byly
nemocné kratSi dobu. Dale byly zaznamenany vyznamné vyssi hladiny
u déti, které mély diabetické komplikace (6,1 proti 5,3 pmol/l) a u déti
s arterialni hypertenzi.

Signifikantni nardst hladiny homocysteinu u dé&ti s DMI1T
a arteridlni hypertenzi naznacuje, ze tato skupina je zvlasté ohrozena
rozvojem casnych aterosklerotickych zmén, nezavisle na metabolické
kompenzaci a parametrech lipidového metabolizmu.

Existuji sledovani potvrzujici roli homocysteinu v akceleraci téchto
zmén u diabetikl, manifestované zvlasté mikroalbuminurii a postupné
progredujicim rendlnim poskozenim, pricemz poruseny metabolizmus
homocysteinu v ledvindch je pfi¢inou vzrUstajici koncentrace
homocysteinu v krvi. Vzestup hladiny homocysteinu byl sledovan
i uosob se zménénou funkci ledvin na jiném podkladé nez diabetu.
U diabetiki se vak poru$eni ledvinnych funkci vyskytuje diive. Role
homocysteinu v manifestaci arteridlni hypertenze u déti zatim ceka na
objasnéni.  Signifikantni nardst hladin homocysteinu nalezeny
u diabetickych déti s hypertenzi znaci, ze tyto déti jsou zvlasté ohrozené

¢asnym rozvojem aterosklerotickych zmén nezdavisle na kompenzaci
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a lipidovém profilu. To by vyzadovalo zahrnout mezi cile terapie i snizeni
a kontrolu hladiny homocysteinu v krvi'°.

Predchozi citované prace a mnohé dalsi dokazuji, ze
hyperhomocysteinémie se vyskytuje u pacientd s aterosklerézou
a vysSSim rizikem rozvoje kardiovaskularnich chorob. Avsak stdle neni
jasné, zda zvySena hladina homocysteinu je pricinou nebo spise
dUsledkem kardiovaskuldrnich onemocnéni. ProtoZe genetické varianty
enzyml zasahujicich do metabolizmu homocysteinu nemohou byt
ovlivnény aterosklerézou, prikaz asociace nékterych uréitych variant
s kardivaskuldarnim onemocnénim by mohl dovolit predpokladat
pri¢innost. Z této Uvahy vysli Janosikova et al., kdyz na modelu regresni
analyzy zkoumali 11 genovych variant methioninového cyklu pfi
manifestaci ICHS u 591 kontrol a 278 pacientl s ICHS.

Oproti metabolitiim, jejichZ hladiny se mohou ménit v zavislosti na
vaskularnim onemocnéni jako takovém, genové varianty jsou dané
av prib&hu Zivota se neméni. Za predpokladu ,mendelovské
randomizace® muZe asociace genetickych variant sledovanych rysd
v case-control studii naznacovat pri¢innou souvislost. Proto asociace
variability gend methioninového cyklu s ICHS, pokud je sledovana,
naznacuje, Ze geneticky podminéné defekty v metabolizmu
homocysteinu a jemu pribuznych slouc¢enin mohou byt pri¢inou nebo
aspon ovliviujicim faktorem spis, nez jejim pouhym nasledkem.

Bylo popsano pftiblizné 10 b&Znych genetickych variant enzymu
methioninového cyklu, podrobnéji studovana vsSak byla pouze varianta
c.677C>T methyl-tetrahydrofolat-reduktazy (MTHFR). Souvislost mezi
nosiCstvim této varianty a vyskytem kardiovaskularnich chorob byla
pozdéji stanovena na zakladé rozsahlé metaanalyzy, kterda zahrnovala
11.162 ptipadd a 12.758 kontrol. Tato metaanalyza odhadla OR pro
polymorfizmus 677TT/677CC na 1,16(95%CI=1,05-1,28). Vztahy
ostatnich variant genl byly sledovdny pouze v omezeném poctu studii,
a tak jejich souvislost s rizikem ¢i vyskytem ICHS jesté nebyla presné

stanovena.

21



Autofi této studie zkoumali vztah vybrané genetické modifikace
enzymd methioninového cyklu s rizikem vyskytu kardiovaskularni
nemoci. Analyzovali prevalenci péti vzacnych a Sesti béznych variant
gend pro cystathion-B-syntdzu (CBS), methylen-tetrahydrofolat-
reduktazu (MTHFR), methionin-syntdazu (MTR) a methionin-syntazu-
reduktdzu (MTRR) u 278 pacientd s ICHS a 591 kontrol. VSichni
ucastnici podstoupili standardni methioninovy zatézovy test, kdy byly
uréeny hodnoty plazmatického homocysteinu a ostatnich aminothioll
a vybranych vitamind. Souvislost mezi jednotlivymi genetickymi
variantami a rizikem ICHS byla modelovana pomoci logistické regresni
analyzy s ohledem na konvencni rizikové faktory a dalsi chemické
slouceniny. Pouze jedind varianta byla spojena s prokazatelné nizSim
rizikem ICHS. V podskupiné& kontrol nosi¢d této varianty a v odpovidajici
skupiné srovnatelnych nosi¢d divoké varianty byla stanovena
koncentrace meziproduktd methioninového cyklu v krvi. Na zdkladé této
analyzy autori formulovali hypotézu o mozné roli homocysteinu
a ptibuznych sirnych metabolitd v rozvoji aterosklerdzy.

Heterozygozita podrobné studované varianty c.677C>T genu pro
MTHFR byla provazena statisticky nevyznamnym 28% narlstem rizika
rozvoje ICHS v této studii. Data této studie byla zahrnuta do Siroké
metaanalyzy, ktera potvrdila, Zze homozygozita pro c.677C>T ma
signifikantné vyssi riziko ICHS neZz homozygoté s divokym typem genu.

Dale v kazdém MTHFR a MTRR genu analyzovali dva odlisSné
polymorfizmy. Ve shodé s jinymi studiemi pozorovali silnou vazbu
nerovnovahy mezi c¢.677C>T a c¢.1298A>C variantami MTHFR genu,
Naproti tomu analyza neprokazala relevantni vazbu nerovnovahy mezi
C.66A>G a c.524C>T MTRR genu.

Dale byla zkoumana prevalence individualnich variant po rozdéleni
podle véku a pohlavi. Mezi Sesti béznymi variantami se jenom
u prevalence nosi¢l varianty CBS c.844ins68 zdda, Ze se méni v zavislosti
na véku probandd. Prevalence této varianty se pohybovala kolem 12%

mezi narozenim a 45 lety, zatimco vzrostla na 16% ve skupiné >45 let.
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Tento rozdil vSak neni statisticky vyznamny (p=0,25 pro celkovy rozdil).
Rozdil v prevalenci CBS c.844ins68 varianty mezi pacienty a kontrolami
a moznost zmény v zastoupeni v zavislosti na véku naznacuje, ze tato
varianta mdze poskytovat ochranu proti vzniku a rozvoji ICHS.

V jednoduché logistické regresni analyze jenom nosiCstvi
c.844ins68 CBS genu bylo provazeno vyznamnym poklesem rizika
rozvoje ICHS. Analyza také potvrdila, Ze konvencni rizikové faktory jsou
asociovany s rostoucim rizikem rozvoje ICHS.

Vztah genetickych variant a ICHS byl také modelovan pomoci
vicenasobné logistické regresni analyzy pro minimalizaci vlivu
stanovenych rizikovych faktorl a pro zohlednéni interakci. Ochranny
efekt c.844ins68 varianty CBS genu zUstava signifikantni i pfi vztazeni
k véku, pohlavi, koureni, spotrebé alkoholu, hypertenzi, hyperlipidemii
a diabetu mellitu. AvSak vztazeni k poméru pas/boky (WHR - waist/hip
ratio) ochranny ucinek eliminovalo u Stihlych osob (WHR < 0,85).
U obéznich efekt zlstal zachovan. Interakce WHR a CBS c.844ins68
varianty je pomérné prekvapiva. MUze byt zplsobena rozdilem
inzulinového metabolizmu u obéznich pacientd. WHR je ukazatelem
abdomindlni obezity, kterd je jednim z charakteristickych projev{
syndromu inzulinové rezistence. Je zajimavé, ze inzulinova rezistence je
také provazena porusenim metabolizmu homocysteinu. Bylo prokazano,
Ze vysoké hladiny inzulinu jsou snizovany aktivitou transsulfura¢ni drahy
v misté, kde je katalyzatorem pravé CBS. Modulace inzulinové
rezistence zesilenim transsulfurace homocysteinu muZe tedy i takto
snizovat riziko rozvoje a manifestace ICHS nebo prosté manifestace.
Vicenasobny model také ukazal, ze homozygozita pro c.66A>G MTRR
genu je spojena se snizenym rizikem vyskytu ICHS. AvSak protozZe tento
genotyp nesleduje Hardy-Weinbergovu rovnovahu (geneticky model pro
mendelovskou dédi¢nost, kdy musi byt vybér ndhodny a frekvence alel
konstantni, populace dostatecné velka, aby byl geneticky drift

zanedbatelny'!), nejsou tato data spolehliva.
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Logisticka regresni analyza ukazala, Ze nosi¢stvi CBS c.844ins68
varianty ma pozitivni korelaci s poklesem rizik ICHS a tak naznacuje, ze
genetické varianty mohou ovlivnit rozvoj nebo klinickou manifestaci
ICHS.

Pro vysvétleni mozného mechanizmu nebo moznych mechanizmi
protektivniho UcCinku této varianty genu pro CBS byli zdravi nosici
a srovnatelny pocet nosi¢d divokého typu genu vybranych s ohledem na
vék, pohlavi a menopauzu, podrobeni vySetreni hladin plazmatického
homocysteinu, cysteinu a krevniho S-adenosylmethioninu (AdoMet),
S-adenosylhomocysteinu (AdoHcy) a glutathionu. Srovnani hlavnich
klinickych charakteristik mezi jednotlivymi dvojicemi (nosi¢-kontrola)
neukazaly statisticky vyznamné rozdily, avSak rozdily ve vétsSiné
sledovanych biochemickych markerd vyznamné byly. Podobnost
fenotypu obou skupin dovoluje dat do souvislosti rozdily koncentrace
metabolitd homocysteinu u nosi€l c.844ins68 varianty. Hladiny
metabolitd nalaé¢no se pfili§ nelidi u nosi¢l mutace od nosi¢d divokého
typu genu s vyjimkou AdoMet. AvSak vystaveni Ucastniki methioninové
z3t&%i odhali rozdil ve funkéni kapacité nosi¢d mutace oproti
homozygotim s divokym typem. PozatéZové vzorky nosi¢d mutace
vykazovaly vyznamné nizsSi hladiny AdoHcy a celkového plazmatického
homocysteinu, vyssi pomér AdoMet/AdoHcy a vysSi pomér
plazmatického cysteinu k homocysteinu. Metabolické zmény u nosi¢l
CBS ¢.844ins68 tak naznacuji lepsi methylacni funkci a zlepSenou
eliminaci homocysteinu po methioninové zatézi, pravdépodobné
stimulaci transsulfurace.

Hlavnim vystupem této studie je asociace CBS c.844ins68 varianty
se statisticky vyznamnym poklesem rizika klinické manifestace ICHS.
Nicméné to, jak presné nosiCstvi CBS c¢.844ins68 ochranuje pred
rozvojem ICHS obézni jedince, nebylo dosud presné objasnéno.

Vysledky tohoto sledovani CBS ¢.844ins68 jsou rozdilné od zavérd
nékolika predchozich case-control studii, které nepotvrdily relevantnost

asociace mezi nosi¢stvim CBS c¢.844ins68 a aterosklerdzou. V téchto
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studiich vSak nebylo zohlednéno ani etnikum ani vék, takze uvazime-li
vliv pravé etnika a prevalenci CBS c.844ins68 v zavislosti na véku,
chybéjici asociace v téchto pracich nemusi byt nutné v rozporu se zavéry
citované studie.

Prvni naznaky, Ze genetické varianty enzymd zasahujicich do
metabolizmmu methioninu a homocysteinu mohou ovlivnit riziko ICHS,
pfineslo mé&Feni hladin homocysteinu a jeho metabolitd u kontrolnich
jedinct, ktefi neméli projevy ICHS. U&inek snizeni homocysteinu diky
CBS varianté je u t&chto jedinch spi§ maly a je provazen zietelnymi
zménami Vv koncentraci ostatnich sirnych sloucenin. Autofi proto
predpokladaji, Ze ochranny efekt CBS c.844ins68 varianty muize byt
zpUsoben kombinaci jeji schopnosti snizovat hladinu homocysteinu
cestou transsulfuracni drahy spolu s facilitaci methylace.

DalSi argument, ktery tuto hypotézu podporuje, je, Ze pacienti
s Downovym syndromem maji nizsi vyskyt a pomalejsi progresi ICHS.
To muZe byt zplsobeno aktivovanou transsulfuraci zplsobenou
hyperexpresi CBS genu, ktery se nachazi na 21. chromozomu, kterého
maji tito pacienti tfi kopie. Metabolické zmény pfitomné u nosi¢t CBS
c.844ins68 souhlasi se zesilenim neustalého odbouravani homocysteinu
transsulfuracni drahou. NizSi pozatézova koncentrace homocysteinu
u nosi€l varianty CBS c.844ins68bp je srovnatelnd se zavéry
predchozich praci. V této studii nosi¢é CBS c.844ins68 také vykazovali
po zatdzi niz8i hladiny AdoHcy a vzristajici pomér cysteinu
k homocysteinu, ktery mQze byt pouZit jako nepfimy marker G¢&innosti
transsulfurace. Dvé molekularni studie neprfimo podporuji zavéry, ze
c.844ins68 alela opravdu mizZe byt spojena s vys&i aktivitou CBS a se
vzrlstajicim mnoZstvim CBS mRNA. Nosiéstvi této alely tak mlze byt
spojeno s vysSSi  ucinnosti procesu odstranovani homocysteinu
z methioninového cyklu cestou transsulfuraéni drahy, zvilasté
v podminkach zvyseného prisunu methioninu.

Navic porucha methylace byla predpokladdna jako mechanizmus

endotelové dysfunkce a faktor zapriCinujici proliferaci hladké svaloviny
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v cévni sténé pri expozici tkanovych kultur a CBS deficientnich mysi
homocysteinu. Methylace je zajistovana cetnymi methyltransferazami,
které jsou obecné inhibovany AdoHcy a naopak funguji Ucinnéji se
vzristajici koncentraci AdoMet. Niz& AdoHcy a vy3&i AdoMet
koncentrace u nosi¢l CBS ¢.844ins68 tak naznacuje, Ze nosiéstvi této
protektivni alely mQZe byt provdzeno zlep$enou methylaéni funkci

vaskularniho systému®?.

2.4 Mechanizmy ucinku
Skodlivy ucinek homocysteinu byl postupné prokazan, na tomto

misté tedy zminim teorie o principech, kterymi se uplatnuje.

CH—CH,—CH—COOH < CH,—CH, + H;O

SH NH; S CH—NH,

CcO

Obr. 6. Thiolakton homocysteinu.

Dle Pfistoupilova K. et al.: Homocystein - molekula t&Sici se rostouci pozornosti'?

Obecné je prijimana tzv. homocystein-laktonova teorie (obr. 9).
Homocystein sdm se nemuZe zapojovat do biochemickych pochodd,
proto je konvertovan reakci katalyzovanou nékterou chybné fungujici
methionyl-tRNA-syntazou (MetRS, enzym popsany ve vsSech zivych
organizmech vcetné clovéka) na thiolakton homocysteinu (HcyT) (obr.

6, 7).14,15,16,17,18

MetRS + Hey + ATP < MetReHcy~AMP + PP;

thiolakton homocysteinu

Obr. 7. Konverze homocysteinu na thiolakton homocysteinu.
Upraveno dle Jakubowski et al., Homocystein Thiolactone and Protein Homocysteinylation in Human
Endothelial Cells'’
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Tato konverze zahrnuje reakci Hcy s ATP, formuje se tak na MetRS
vazany homocystein-adenylat (MetReHcy~AMP) a pyrofosfat (PP)).
Hcy~AMP vstupuje do reakce, kde je thiolova skupina postranniho
retézce (-SH, obr. 8) homocysteinu substituovana AMP skupinou
karboxylu aktivovaného homocysteinu, vznika tak thiolakton

homocysteinu jako produkt:

NH, NH,

0 |
= (e
AMP  — AMP
5

Obr. 8. Konverze homocysteinu na thiolakton homocysteinu.

SH

Dle Jakubowski et al., Homocystein Thiolactone and Protein Homocysteinylation in Human Endothelial Cells!’

HcyT byl nejprve objeven v mikrobialnich kulturach, ale bylo zjisténo, ze
je také syntetizovan nejen v endotelovych, ale i v ostatnich savcich
bunkach. Zda syntéza HcyT probihd i v lidskych bunkach cév zatim neni
zndmo. Ovéem pokud ano, mizZe to byt pfijatelné vysvétleni chemického
mechanizmu toxického Uuc¢inku Hcy na cévni sténu a endotelie.
V experimentalni kulture lidskych endotelii z umbilikalni vény (HUVECS)
byla pozorovdna mozny pribé&h hydrolyzy thiolaktonu. Stejné tak byla
popsana v této kultufe posttranslaéni inkorporace Hcy do proteind?®’.

Mechanizmd Gé&inku HcyT je pravdépodobné& nékolik. Jednim
z mechanizm{ je spotieba energie bufiky jednak tvorbou homocysteinyl-
tRNA, jednak proteolytickou degradaci homocysteinem modifikovanych
proteinG*®.

HcyT dale vstupuje diky vzajemné strukturalni podobnosti do
metabolickych drah methioninu. Hcy je nitrosilaci preveden na analog
methioninu  S-nitroso-Hcy a mlze byt zaménén s methioninem
v proteosyntéze v biologickych systémech vcetné kultury lidskych
endotelovych bunék. Zdména za methionin zplUsobuje vznik defektnich

proteind. 1>1®
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Daldi z G¢nkd HcyT je dan jeho schopnosti posttranslaéni
modifikace proteind za vzniku sloudenin, ve kterych je Hcy napojen
izopeptidovou vazbou na e-aminoskupinu lyzinovych zbytkd proteind.
Vyslednym  produktem pak jsou Hcy-eN-Lys-proteiny. Krevni
koncentrace homocysteinem modifikovanych bilkovin je pfimo Umérna
celkové plazmatické koncentraci homocysteinu. Hcy-N-albumin a Hcy-N-
hemoglobin predstavuji hlavni zasoby homocysteinu v krvi a jsou
podstatné vyznamnéjsi nez volny homocystein co do mnozstvi.

Poskozeni proteini modifikaci thiolaktonem homocysteinu spousti
imunitni odpovéd. U lidi byly nalezeny autoprotilatky proti epitopu Hcy-
eN-Lys na HcyT modifikovanych proteinech.#1>18:20

Schopnost homocysteinu zasahovat do biosyntézy proteind je
podkladem poskozeni bilkovin, spousti apoptdézu a vyvolava imunitni
odpovéd a pravdépodobné hraje roli v patogenezi lidskych nemoci.
Biochemicky podklad by mohl byt nasledujici. Transla¢ni draha ma tyto
vystupy:

Hey 1) reverzibilni S-nitrosylaci
homocyteinu NO produkovanym
HoyT NO-syntazou;

2) aminoacylaci  tRNA-methio-

ninu S-nitroso-homocysteinem

N-Hcy-protein

katalyzovanou MetRS;

autoimunitni odpovéd 3) pFenos S-nitroso-
anti-N-Hcy-protein protilatky

homocysteinu Z S-nitroso-homo-
bunééna smrt, zanét .,
cystein-tRNAmethioninu na tvorené

polypeptidové retézce na pozice
ateroskleréza obvykle obsazované methioninem.
Obr. 9. Homocystein-thiolaktonova hypotéza. Nasledna transnitrosylace zane-

Upraveno dle Jakubovski: Pathological chava homocystein véleném'/ do
Consequences of Hcy Excess'*
proteinového retézce.

Posttranslacni draha zahrnuje:
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1) metabolickou konverzi homocysteinu na thiolakton

homocysteinu katalyzovanou methionyl-tRNA-syntazou
(MetRS);
2) acylaci lyzinovych zbytkd bilkovin  HcyT (=N-ho-

mocysteinylace).
Timto procesem jsou modifikované nejriznéjsi plazmatické proteiny a to
jak in vitro, tak i in vivo. Homocysteinylace vede k inkorporaci
pridavnych thiolovych skupin, které mohou poskodit fyzikalné-chemické
vlastnosti a biologické Gc&inky proteint nebo zvy$ovat humoralni imunitni
odpovéd?!.

Plazmatickd koncentrace HcyT je zvy$ena 59krat u pacientl
s hyperhomocysteinémii zapri¢iné-nou mutaci v MTHFR a 72krat
u nosi¢l mutace CBS genu. HcyT v plazmé& i v moéi je také zvysen
u mysi krmenych dietou o vysokém obsahu methioninu??.

Hladina HcyT je zavislda na poméru Hcy/Met, hladiné kyseliny
listové a HDL koncentraci, faktorech spojenych s kardiovaskularnimi
chorobami. HDL-asociovana lidska plazmaticka Hcy-
thiolaktondza/paraoxonaza (PON) hydrolyzuje HcyT na homocystein,
¢imz snizuje N-homocysteinylaci. PON se podili na protektivni roli HDL
¢astic va¢i oxidativnimu poskozeni a vU¢&i toxicité homocysteinu, &mz
zpomaluje rozvoj aterosklerdézy. Variabilita tohoto enzymu muZe hrat
vyznamnou Ulohu ve vyskytu kardiovaskularnich chorob asociovanych
s homocysteinem.

Na HDL izolovanych od normolipidemickych lidi inkubovanych
s Hcy-thiolaktonem vzristad vyskyt thiolovych skupin (-SH) , z ¢ehoZ
vyplyva, Ze zde probihd N-homocysteinylace. Narust vyskytu —SH skupin
koreluje se zakladni aktivitou HDL-PON, coz ukazuje na moznou
souvislost mezi vnimavosti HDL castic k homocysteinylaci a aktivitou
HDL-PON. Pokles aktivity enzymu byl sledovan u homocysteinylovanych
HDL castic (Hcy-HDL). Negativni korelace mezi zakladni Urovni aktivity
HDL-PON a procentualnim poklesem jeji aktivity naznacuje, ze jedinci

s vySSi  Urovni aktivity enzymu maji nizSi pokles jeji aktivity pfi
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homocysteinylaci, nez jedinci s primarné nizkou aktivitou PON. Pozitivni
korelace mezi procentudlnim poklesem PON aktivity a procentudlnim
nardstem koncentrace -SH skupin na Hcy-HDL ukazuje, Ze modifikace
PON aktivity je ddna zménami na povrchu Hcy-HDL. Proto pokles jeji
aktivity u HDL ¢astic inkubovanych s HcyT ukazuje, ze homocysteinylace
mizZe vést ke snizeni antioxidaéni aktivity HDL i odolnosti vi¢i toxicité
HeyT2.

Existuji dlkazy o tom, Ze HcyT reaguje i sLDL, kdy je volna
aminoskupina LDL derivatizovana pomoci HcyT za  vzniku
LDL-homocystamidu (Hcy-LDL) s -SH skupinou. Bylo popsano
strukturalni a funkéni poskozeni Hcy-LDL a zda se, ze homocysteinylace
LDL zvySuje jeho aterogenitu. Oxidativni poskozeni endotelovych bunék
je povazovano za rozhodujici faktor pri iniciaci aterosklerotického
procesu. Na experimentalnim modelu lidskych aortalnich endoteliich
(HAEC) byla sledovana interakce Hcy-LDL s endoteliemi a jejich
oxidativni poskozeni. Ackoli pfi inkubaci LDL s HcyT se neprokazalo
oxidativni poskozeni LDL ¢&astic ani modifikace apoproteind nebo
fyzikaln&chemickych vlastnosti lipoproteint, Hcy-LDL (inkubace pti 37°C
po dobu 3 hodin s HAEC) indukuje oxidativni poskozeni endotelii se
signifikantnim narlstem hladiny lipidovych hydroperoxidl oproti bufikdm
inkubovanych s kontrolnim LDL. Zakladem zmén je vyznamny pokles
viability bunék inkubovanych s Hcy-LDL. Podarilo se prokazat vztah mezi
koncentraci -SH skupin na LDL a urovni oxidativniho poskozeni HAEC. To
vSe naznacuje, ze Hcy-LDL ma cytotoxicky efekt, ktery je
pravdépodobné spojen se vzestupem peroxidace lipidi a oxidaénim
poskozeni endotelovych bunék®*. Hcy-LDL agreguje a je zvysené
vychytavan makrofagy za vzniku pénovych bunék a lipidovych depozit
v ateromech. HcyT uvolnény z Hcy-LDL zavzatych do cévnich stén vede
k poSkozeni intimy, oxidaci cholesterolu a nenasycenych mastnych
kyselin, k agregaci desticek, myointimalni hyperplazii, depozici
sulfatovanych glykosaminoglykand, k fibroze a kalcifikaci

aterosklerotickych platd a k zesileni G¢inku trombogennich faktor(.
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Dalsi diskutovanou moznosti mechanizmu Uclinku Hcy je mozna
vazba homocysteinu na NO a ovlivnéni metabolizmu argininu, vcéetné
ADMA (N(G),N(G)-dimethylarginin). Je zdlrazfiovdna souvislost mezi
metabolizmem homocysteinu, adenosinu a ostatnich nukleotidd. N-
homocysteinylace proteind thiolaktonem velmi podstatné méni jejich
vlastnosti a zda se, Ze je to hlavni pfriCina biotoxicity homocysteinu

a jeho U¢inky v patogenezi aterosklerdzy a ostatnich nemoci?®.

2.5 Detoxikace

Chemickd reaktivita HcyT je spojovana se vznikem
kardiovaskularni choroby. Proto je jeho detoxikacni cesta jednim
z moznych mechanizmQ sniZeni toxicity Hcy. HcyT je hydrolyzovan na
homocystein paraoxondzou, Ca®*-zdvislou esterdzou syntetizovanou
v jatrech a obsazenou v plazmatickych HDL.

Diky tomu, zZe jde chemicky o aminoacylthioester, HcyT se snadno
zapojuje do oxidoredukénich reakci, presnéji jeho aktivovana
karboxylova skupina. Pro objasnéni mechanizmu reakci této skupiny,
byla analyzovdna kinetika kondenzace HcyT s formaldehydem,
acetaldehydem a pyridoxalfosfatem pfi pH od 5 do 10. Reakce byly
nejprve provadény sohledem na koncentrace HcyT, aldehydu
a hydroxidovych iontd. Ze dvou ionickych  forem HeyT*
(pKa=6,67 + 0,05) byla kyseld forma HcyT* priblizné 100x reaktivnéjsi
nez zasaditd forma HcyT°. Vzhledem k tomu, Ze normalni pH vnitfniho
prostredi je 7,4 + 0,04, v krvi prevzuje bazicka, méné reaktivni forma.
Reakce HcyT s aldehydem vede ke vzniku meziproduktu karbinolaminu,
jehoz konverze dava vzniknout 1,3-tetrahydrothiazin-4-karboxylové
kyseliné a jejimu 2-substituovanému analogu.

Tato reakce je v nékolika ohledech neobvykla. Ve srovnani s jinymi
reakcemi amint s karbonylovymi sloueninami, které byvaji obvykle
katalyzované kyselinou a jsou charakterizované pH optimem,

kondenzace thiolaktonu s aldehydem je katalyzovana hydroxydovymi
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anionty a rychlost reakce stoupa kontinualné v zavislosti na zvysujicim
se pH. Hodnota pKa (coz je hodnota pH, pfi kterém je v roztoku stejné
mnozstvi kyselych jako zasaditych forem) aminové skupiny je
6,67+0,05 a thiolakton je ve formé kyseliny 100krat reaktivnéjsi nez ve
formé zasady (obr. 7).

NH,' NH,
- H"
+H*
5 s
oK. =6.67

Obr. 7. Thiolakton homocysteinu ve formé kyseliny a zasady.

Z Jakubowski: Mechanism of condensation of homocysteine thiolactone with aIdehydes19

Dale by bylo mozné na zakladé pozorovani jinych reakci aminu
s aldehydem predpokladat tvorbu iminu jako produktu, v této reakci se
ovsem imin v rovnovaze s karbolaminem vyskytuje pouze jako
meziprodukt. Tvorba karmolaminu destabilizuje thioesterovou vazbu
a urychluje reakci ~10 000krat. K této destabilizaci dochdzi plsobenim
kysliku karbolaminové skupiny na esterovou vazbu, (obr. 8). To vede
k uvolnéni k thiolatové skupiny, k reakci thiolatové skupiny s uhlikem
pochazejicim z aldehydu a ke tvorbé Sesticlenného tethrathiazinového

kruhu a k rozstépeni laktonu.

\CH R\
=
N HN—CT
o}
o
R
NH, s) 0 |
CHR(OH) 57 CH
o ) “H?O I g7 TN
R -
NT R 0
s _CH (OH s /
HN _H HN—CH
(Ov) \[} (0]
R=H, CH, Q
o

Obr. 8. Mechanizmus kondenzace thiolaktonu homocysteinu s fomraldehydem (R=H) a
acetaldehydem (R=CH3).

Z Jakubowski: Mechanism of condensation of homocysteine thiolactone with aldehydes19
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Ackoli je thiolakton homocysteinu stejné jako aldehydy pritomen
v zivych organismech, pritomnost 1,3-tetrahydrothiazin-4-karboxylové
kyseliny byla popsdana pouze u Aerobacter aerogenes. Snadna tvorba
tetrahydrothiazinl z thiolaktonu homocysteinu a aldehydd umoZfiuje
predpokladat, ze thiolakton je z téla vylouc¢en ve formé nereaktivniho
tetrahydrothiazinu, avSak do jaké miry k tomu dochazi, nebylo dosud

publikovano®®.

2.6 Tromboembolicka nemoc?®

Jak jiz bylo zminéno v Uvodu, homocystein zasahuje do
nejriznéjdich systémdy. Dalsim velmi ddleZitym Ucinkem, ktery stru¢né
zminim, je ovlivnéni krevni srazlivosti.
15 - 40% pacientd s klinickymi projevy aterosklerézy (IM, CMP, ICHS)

maji zvysSené hladiny homocysteinu.

2.6.1 Adenosylhomocystein

Akumulace adenosylhomocysteinu v bufikach v dlsledku vysoké
hladiny cirkulujictho homocysteinu, inhibuje methyltransferazy, které
pomahaji opravovat poskozené bunky. Tento mechanizmus byl popsan

u pacientl s rendlnim selhanim a stfedné t&Zkou hyperhomocysteinémii.

2.6.2 Trombocyty

Biochemické méfeni metabolitd v mo¢i a klinické studie s ASA
ukazuji, ze zvysena syntéza tromboxanu A, (TXA,) krevnimi destickami,
je hlavnim rizikovym faktorem trombdzy, spojené se zavaznymi riziky.
In vitro byla prokdzana abnormalné vysoka syntéza TXA, u osob
s homocysteinurii na zakladé méfeni hlavnich enzymatickych metabolitl
v mo¢i. Abnormality v syntéze TXA, maji zfejmé& pdvod v krevnich

destickach.
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Jako kriticky bod aktivace desticek je znama aktivace koagulacni
kaskady spolu s endotelovou dysfunkci a endotelova dysfunkce sama
osobné. Tyto procesy vedou ke zvysSeni syntézy TXA,. Hyperkoagula¢ni
stav. a endotelovd dysfunkce jsou zapriCinény mimo jiné
homocysteinem.

U pacientd s homocysteinurii byla v nékterych studiich popséna
abnormalné kratkad doba preZivani trombocytl. Vys&i agregace desticek
po expozici homocysteinu byla potvrzena studiemi, ovSem existuji
diskrepance ve vysledcich jednotlivych pokust objasfujicich G&inek HeyT
na funkci desticek. Prvni studie naznacovaly, ze efekt je maly, ovSem
postupem ¢asu, jak byly pouzivany rGzné varianty inaktivnich soli
thiolaktonu homocysteinu (hydrochloridovych forem), se ukazalo, ze
volné baze HcyT potencuji agregabilitu trombocytd. Mozné FeSeni
pfinesla prace prokazujici, e homocystein nezplsobuje agregaci
desticek sam o sobé. To je ve shodé s antiagregacnim efektem ostatnich
thiold s nizkou molekuldrni hmotnosti, které maji fyzikaln&-chemické
vlastnosti podobné cysteinu a glutathionu. Ovéem homocystein muize
zvysit adhezivitu desticek k endoteliim. Adheze je nasledkem toxického
efektu Hcy na endotelie. Ty produkuji endothelium-derived ralaxing
factor (EDRF), ktery reaguje s Hcy za vzniku S-nitroso-Hcy. To je silny
antiadhezivni cinitel pro trombocyty s biologickym poloCasem 15 minut
(pro srovnani EDRF ma Ty, 5- 30 sekund). Proto se za normalnich
podminek toxicita Hcy neprojevi, nebot je neutralizovana vznikajicim
S-nitroso-Hcy. Jakmile ovSem hladina Hcy naroste natolik, ze EDRF je
plné saturovan, prebytek nemodifikovaného Hcy uplatni svij toxicky
ucinek. Zapricini poskozeni endotelii, ¢imz se snizi i produkce EDRF a tim

poklesne produkce ochranného metabolitu S-nitroso-Hcy.

2.6.3 Oxidacni stres

Aplikace 500 mg probucolu, coz je antioxidans s preventivnim
ucinkem proti oxidaci LDL in vitro, vedla v pokusu ke 40-60% poklesu

exkrece TX metabolitd modi, kterd vdak nesouhlasila s poklesem
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cholesterolu v krvi. Zatimco oxidace LDL, kterd mdze zvySovat syntézu
TXA, destickami, je usnadnéna Hcy, inhibice syntézy TXA, probucolem
ukazuje na moZnost, e oxidace lipoproteind se G&astni na vzrlstu
metabolizmu kyseliny arachidonové v destickach. Toto bylo prokazano
u pacientld s deficitem CBS. Peroxidace lipidd mdZe byt iniciovéna
nejenom peroxidem vodiku, ale i superoxidovym aniontem
a hydroxylovymi radikaly, které jsou produkovany béhem autooxidace

thiold.

2.6.4 Koaqgulace, fibrinolyza

Ex vivo data od pacientl s homocysteinurii ukdzala rGzné

abnormality koagulacniho systému.

2.6.4.1 Protein C

Byly popisovany redukované hladiny faktoru VII, antitrombinu
a proteinu C. In vitro studie popsaly, ze aktivita faktoru V a aktivace
protrombinu vzrlstd po ptidani 0,5 - 10 pmol/l Hcy (studie byla
provedena na kulture bovinnich aortdlnich endotelii). Efekt je zavisly na
délce inkubace, protoze je ovlivnén prfirozenym antikoagula¢nim
faktorem proteinem C. Inkubace HUVECs i bovinnich bunék se
7,5 pmol/l Hecy vede po 6 - 9 hodinach k 90% inhibici aktivace proteinu
C, pravdépodobné na principu kompetitivni inhibice trombomodulin-
trombinové interakce Hcy. Byl popsan na ¢ase a davce zavisly inhibicni
efekt Hcy na aktivitu kofaktoru trombomodulinu. Trombomodulinova
aktivita (mérena aktivaci proteinu C) byla interakci s Hcy (10 mmol/l)
o5 - 10% nizSi oproti kulture, ktera nebyla vystavena inkubaci.
Pravdépodobné se jedna o redukci nativniho trombomodulinu, kterou
nasleduje kompenzatorni vzestup exprese trombomodulinového genu
a vzestup celkové hladiny trombomodulinu. Nakonec bylo
v nebunécnych systémech prokazano, ze Hcy dokaze inhibovat vazbu
trombomodulinu na trombin, coZ je zplUsobeno poklesem vazebné

kapacity redukovaného trombomodulinu.
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Inkubace HUVECs s 10 mmol/l Hcy po dobu 6 hodin vede
k 8ndsobnému vzestupu aktivity tkdfového faktoru. U&inek je zavisly na
davce. Bylo prokazano, ze sirna skupina Hcy je jen pomocnym prvkem

mezi sledovanymi faktory.

2.6.4.2 Antitrombin 111

Vliv homocysteinu na antitrombin III (APIII) byl zkouman na
interakci mezi AP a heparin-like glykosaminoglykany na prasecich
aortalnich endoteliich. Maximalni vazebna kapacita antitrombinu III
k heparansulfatu byla snizena o 30% oproti normalu po 24 inkubaci
s 1 mmol/l Hcy. Toto zavisi na thiolovych skupinach a zda se, ze
umocnuje produkci peroxidu vodiku. K zastaveni procesu doslo pridanim

katalazy, superoxiddismutaza tento efekt neméla.

2.6.4.3 Fibrinolyticky systém

Po inkubaci HUVECs s 1,5 - 7,5 mmol/l Hcy doslo k 65% poklesu
vyskytu bunéénych vazebnych mist pro tkanovy aktivator plazminogenu
(t-PA). Stejné tak doslo k poklesu vyskytu vazebnych mist pro t-PA na
40 kDa receptorovych proteinech. Receptorova kapacita pro vazbu
plazminogenu pritom nebyla poskozena. Zda se tedy, ze poskozeni se
tykd pouze domény pro t-PA, C-konec vazajici plazminogen zUstal
nezmeneén.

Jind studie sledovala moznost modulace fibrinolyzy Hcyna zakladé
interakce mezi plazminem modifikovanym fibrinem a lipoproteinem (a)
(Lp(a)). Lp(a) interferuje s fibrinolyzou diky strukturdlni podobnosti
se Ctvrtym zavitem plazminogenu. Tato vazba je inhibovana
€-aminokapronovou kyselinou, coz doklada vazebnou specifitu. Naopak
byla potencovana cysteinem, glutathionem a N-acetylcysteinem.
Homocystein by mohl byt zodpovédny za poskozeni apo(a) struktury,
nejspid odkrytim daldich vazebnych mist pro fibrin. Takto mize byt

trombogenni efekt Lp(a) zvySovan homocysteinem.
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2.7 Sekrece inzulinu

Jako posledni systémovy UucCinek zminim studie zabyvajici se
vlivem homocysteinu na sekreci inzulinu.

Byly pouzity experimentalni kolonie pankreatickych BRIN-BD11 B-
bunék, aby se zjistilo, jaké funkcni defekty se projevi pfi dlouhodobé
expozici HcyT v porovnanin s homocysteinem. Akutni i dlouhodoba
expozice obéma agens zapriCinila na koncentraci zavislou inhibici
glukdézou indukované sekrece inzulinu. PosSkozeni sekrece inzulinu
reaguje na alanin, KCl, zvy$eni koncentrace vapenatych iontd, forskolin
a PMA. Akutni expozice také zapfiCinila vyznamny pokles amplitudy
membranové depolarizace navozené KCl, ale neméla efekt na zmény
koncentrace Ca®" navozené alaninem nebo KCI. MnoZstvi buné&ného
inzulinu a poskozeni DNA nebylo v bunécné kulture prokazano, ovsem
byly zde pozorovany znamky Casné apoptdzy spolu s poruchou bunécné
integrity. V kone¢ném disledku tak expozice thiolaktonu homocysteinuu
stejné jako homocysteinu vede k dysfunkci B-bunék a k jejich zaniku
mechanizmem zavislym na zménach membranového potencialu
a intraceluldrni koncentrace Ca®*.?®

Dalsim moznym mechanizmem u(c¢inku homocysteinu na B-bunky
miZe spolivat v jeho schopnosti autooxidace a ndsledné tvorby
peroxidu vodiku. 20 nebo 40 minutovou inkubaci BRIN-BD11 B-bunky
s homocysteinem se ukazalo, Ze homocystein v koncentraci
50 - 1000 pmol/l inhibuje zakladni i glukézou indukovanou sekreci
inzulinu, pricemz sila Gcinku je zavisla na koncentraci homocysteinu.
Inzulinotropni odpovéd na alanin, arginin, 2-ketoizokaproat, zvyseni
koncentrace Ca, tolbutamid, KCI, forskolin a forbo-12-myristat-13-acetat
byla homocysteinem také vyznamné snizena. Stejné tak preinkubace
s homocysteinem meéla za nasledek snizeni sekrece pri stimulaci
glukézou a pri kazdém testu sekretagogy. Je zajimavé, ze prebytek
katalazy (100 pg/ml) v pufru, ktery stacil na odstranéni peroxidu vodiku
vyprodukovaném homocysteinem, nezmirnil Skodlivy efekt

homocysteinu. Ackoli homocystein miZe produkovat reaktivni formy
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kysliku, z této studie vyplyva, ze poskozeni B-bunék homocysteinem

muUze byt nezavislé na jeho oxidaénim efektu®®.
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Zaver

Homocystein je molekula, ,o0 které se mluvi® a mluvi se o ni
mnohdy hodné& protichGdné. Lze najit nadzory, zvla&té v populdrné
nauc¢nych materidlech, které snizeni hladiny homocysteinu stavi na
uroven univerzalniho léku proti v8em civilizacnim chorobam. Bylo by
hezké, kdyby takovy Iék existoval, obavam se vsak, ze vitaminy
redukujici hladinu homocysteinu jim nejsou.

Homocystein je molekula, kterd bez pochyby muZe ovliviiovat
celou fadu metabolickych pochodd. Zda zasahuje né&jakym zésadnim
zplUsobem pfimo do iniciace a progrese aterosklerézy nelze zatim
jednoznac¢né dolozit. Problém je vtom, ze ackoli jsou postupné
popisovany rtzné mozné mechanizmy U¢inku, stdle se presné nevi,
nakolik je homocystein nezbytny pro spusténi patologického procesu.
Jinymi slovy, zda by se dana porucha nerozbéhla i sama o sobé,
pfipadné jak rychle a jak t&Zky by byl jeji pribéh.

Ukazuje se, ze v aterosklerdze je homocystein zavislym faktorem,
ktery spi§ negativné ovliviiuje prib&h onemocnéni, neZ Ze by je sdm
jak jeho hladinu regulovat a jeho toxicky ucinek neutralizovat.
Skodlivym se stavéa tehdy, jsou-li regula¢ni mechanizmy poskozeny at jiz
primarné nebo sekundarné jinym onemocnénim, které pak homocystein
muUze zpétné jesté zhordovat.

Nekonstantni  vyskyt  hyperhomocysteinémie u  pacientl
s kardiovaskularnimi chorobami zatim nedava priliS nadéji pro vyuziti
diagnostiky rizika ICHS. Ani dietni pokusy o snizeni plazmatickych hladin
homocysteinemie a podavani vitamind B6, B12 a foladtu nevedly ke

snizeni kardiovaskularni morbidity ¢i mortality.
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Shrnuti

Hyperhomocysteinémie podle nékterych autord muize zhorSovat
pribé&h aterosklerédzy na zakladé nékolika rlznych mechanizmd.
Homocystein jako nestabilni slouCenina je oxidovan za vzniku
thiolaktonu homocysteinuu, ktery je hlavnim nosicem poskozeni.
Homocysteinylaci proteini spouéti autoimunitni reakci, kterd hraje ve
velmi podstatnou ulohu v rozvoji cévniho poskozeni, protoze i to je na
zanétlivém podkladé. Zaménou za methionin v proteosyntéze dava vznik
defektnim proteinlm. Oxidaci LDL &astic zvySuje oxidalni stres,
usnadfiuje ukladani lipoproteini do cévni stény a tim usnadfiuje jeji
poskozovani. ZvySenim agregability desti¢ek a ovlivnénim koagulacnich
faktord ve smyslu prokoagulace muZe urychlit tvorbu trombu na
aterskler6zou poskozenych cévach, coz vede k manifestaci onemocnéni.
Je mozné, Zze poskozenim pankreatickych B bunék vede k postupnému
zhorSovani sekrece inzulinu a tak k hyperglykémii. Navzdory témto
teoriim je kauzalni vztah hyperhomocysteinémie k aterosklerdze je vSak

stale predmétem diskuzi.
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Summary

Hyperhomocysteinemia may aggrevate atherosclerosis through
several mechanizms. Homocysteine is a non-stabile compound, it can
be oxidated to form homocysteine-thiolactone, possibly a major harming
agent. Proteine homocysteinylation triggers autoimune response which
plays a very important role in the development of vascular cell injury
and enhances the inflammatory process within the arterial intima. The
permutation of methionin in the proteosynthesis produces aggrieved
proteins. The possible aggravating role in LDL oxidation may enhance
the atherogenicity of these lipoproteins. The increase of platelet
agreggation in association with procoagulation effects can accelerate the
development of intravascular thrombi. Moreover, Hcy may possibly
cause demage of pancreatic B cells and thus decline of insulin secretion.
Despite these theories, the exact association between Hcy and

atherosclerosis remains to be further elucidated.
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