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Souhrn

Kitzlerová E, Fišar Z, Raboch J. Homo-
cystein v etiopatogenezi depresivní po-
ruchy a Alzheimerovy nemoci

Některá neurodegenerativní onemocně-
ní, jako jsou Alzheimerova choroba a de-
prese, mohou být spojena se zvýšenými 
koncentracemi homocysteinu. Homo-
cystein může podporovat glutamátovou 
excitotoxicitu nadměrnou stimulací N-
-methyl-D-aspartátových receptorů, po-
škození DNA a aktivaci apoptózy. Právě 
těmito mechanismy může pak přispívat 
k  neurodegeneraci u  chorob vyššího 
věku, u chorob spojených se stresem aj. 
Homocysteinová hypotéza depresivní 
poruchy předpokládá, že genetické fak-
tory a faktory životního prostředí zvyšují 
plazmatické koncentrace homocysteinu, 
které pak způsobují cévní onemocnění 
mozku a změny v neurotransmiterových 
systémech, což vede k rozvoji depresivní 
poruchy. Depresivní symptomy zhoršují 
již existující morbiditu u  50 % pacientů 
s  Alzheimerovou nemocí. Na  Psychiat-
rické klinice 1. LF UK a VFN Praha pro-
bíhal výzkum s cílem hodnocení homo-
cysteinových koncentrací u  depresivní 
poruchy a  Alzheimerovy choroby. Vý-
sledky budou publikovány v blízké době.

Klíčová slova: homocystein, depresivní 
porucha, Alzheimerova choroba.

Summary

Kitzlerová E, Fišar Z, Raboch J. Homo-
cysteine in the etiopathogenesis of the 
depressive disorder and the Alzheimer 
disease

Several disorders may be associated with 
increased concentrations of total homo-
cysteine, including neurodegenerative 
and psychiatric disorders, such as Alz-
heimer’s disease (AD), depression. Ho-
mocysteine can promote glutamate ex-
citotoxicity through overstimulation of 
N-methyl-D-aspartate receptors, DNA 
damage and activation of apoptosis. 
Thus, homocysteine can contribute to 
neuronal degeneration in age-related or 
stress-related neuropsychiatric disorders 
and etc. The homocysteine hypothesis 
of depression presumes that genetic and 
environmental factors elevate homocyst-
eine levels, which cause vascular disease 
of the brain and/or neurotransmitter 
alterations, which in turn cause depres-
sion. Depressive symptoms exacerbate 
pre-existing patient morbidity in about 
50% of AD patients. Thus, there are im-
portant reasons for research of homo-
cysteine concentrations in AD, depres-
sion and AD with depression, which 
conducted at Psychiatric Department 
of General University Hospital and 1st 
Medical School, Charles University in 
Prague. Results of our research will be 
published soon.
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Úvod 

Depresivní porucha a  Alzheimerova nemoc (AN) patří 
mezi hlavní neuropsychiatrická onemocnění. Depresivní 
symptomy jsou častou psychiatrickou komplikací AN vy-
skytující se až u 50 % těchto pacientů.1,2 Nebyly však po-
tvrzeny významné rozdíly v prevalenci deprese mezi kon-
trolními osobami a osobami s AN.3 Depresivní symptomy 
ve stáří jsou spíše symptomy skutečné depresivní poruchy, 
nikoli prodromy AN.4 Nicméně u osob s dřívější historií 
depresivní poruchy byla v pozdějším věku diagnostiková-
na AN s větší pravděpodobností.5 Nepříznivé účinky de-
prese doprovázející AN mohou být vysvětleny známými 
účinky depresivní poruchy na zvýšenou neurozánětlivou 
zátěž vedoucí k progresi neurodegenerativních procesů.6 
Změny v aktivitách stejných periferních i centrálních sig-
nálních cest mohou na  neurochemické úrovni vysvětlit 
současný výskyt depresivních symptomů u AN i u jiných 
neurodegenerativních onemocnění.

Poruchy nálady jsou častým onemocněním s opakují-
cím se nebo chronickým průběhem. Patofyziologie poruch 
nálady není dostatečně známa. Náchylnost k onemocnění 
je dána jak genetickými faktory, tak individuální citlivostí 
na stresory a předchozí historií. Léčba antidepresivy, sta-
bilizátory nálady, elektrokonvulzivní terapie a psychotera-
pie jsou obvykle účinné, avšak část pacientů na léčbu ne-
odpovídá dostatečně, jeví známky tzv. farmakorezistence. 
V dnešní době nejsou známy dostatečně citlivé a selektiv-
ní genetické, biochemické, fyziologické, neuroendokrinní 
či jiné biologické testy, které by umožnily diagnostikovat 
depresivní poruchy a  jejich podtypy, nebo které by byly 
schopny predikovat úspěšnost odezvy na farmakoterapii. 
Cílem výzkumu v této oblasti je proto nalezení biologic-
kých markerů měřitelných v periferní krvi a specifických 
pro poruchy nálady nebo pro antidepresivní či stabilizující 
účinky léčiv.7

Kromě malého procenta geneticky podmíněných pří-
padů není příčina AN známa. Mezi známé hypotézy 
vzniku AN provázené neurodegenerací a  kognitivním 
postižením patří hypotéza cholinergní (snížená syntéza 
acetylcholinu), amyloidová (abnormální akumulace amy-
loidu-b) a tau (patologická agregace tau proteinu). Pozor-

nost je však věnována řadě dalších faktorů, které mohou 
být zahrnuty v etiologii AN, především mechanismům ve-
doucím k poškození neuroplasticity a neurogeneze,8 jako 
jsou mitochondriální dysfunkce9 a další.

Společné patofyziologické mechanismy pro depresivní 
poruchu a  AN zahrnují zvýšenou aktivitu osy hypotala-
mus – hypofýza – kůra nadledvin, chronické zánětlivé 
procesy, zvýšený oxidační a  nitrosační stres, narušenou 
neuroplasticitu a neurogenezi.10 Biologicky aktivními mo-
lekulami studovanými jak při depresivní poruše, tak při 
AN jsou proto glukokortikoidy, prozánětlivé cytokiny, 
transkripční faktor aktivovaný v odezvě na zvýšení hladin 
cAMP (CREB), mozkový neurotrofní faktor (BDNF), gly-
kogensyntázakináza-3 (GSK-3) a  další.6,11 Jedním z  bio-
chemických markerů, zjistitelným z periferní krve a podí-
lejícím se na patofyziologii neurodegenerativních poruch 
(jako jsou poruchy nálady, Alzheimerova nemoc aj.), je 
homocystein. 

Homocystein – obecná fakta
Už objevitel aminokyselin Vincent du Vigneaud označil 
homocystein v roce 1932 za toxický. Homocystein vzniká 
z esenciální aminokyseliny methioninu demetylací a vy-
skytuje se v živých buňkách všech vyšších organismů. Byl 
nalezen také v  rostlinných a bakteriálních buňkách jako 
aminokyselina, která stojí na křižovatce přeměn aminoky-
selin obsahujících ve své molekule síru.12

Homocystein je syntetizován z  methioninu přes S-ade-
nosylmethionin, který přenáší metylovou skupinu k  ak-
ceptorové molekule v  řadě důležitých reakcí, jako je 
metylace DNA nebo syntéza monoaminových neuro-
transmiterů a fosfolipidů13 (obr. 1). Homocystein je kon-
vertován zpět na  methionin.14 Metabolismus homocys-
teinu závisí na mnoha B vitaminech, včetně B9 (folát), B12 
(kobalamin), B6 (pyridoxin) a B2 (riboflavin). Nedostatek 
těchto vitaminů může vést k vysokým koncentracím ho-
mocysteinu.15,16 Homocystein je jak markerem nedostatku 
folátu nebo B12,

17 tak příčinou mnoha nežádoucích účinků 
na neurony.18 Ke zvýšeným koncentracím homocysteinu 
vedou změny v jeho metabolismu, nedostatečný přísun vi-
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Obr. 1. Hlavní biochemické úlohy homocysteinu

Pozn.: Homocystein může být syntetizován z methioninu a potom konvertován zpět na methionin přes S-adenosylmethioninový cyklus, nebo může být využit 
pro tvorbu cysteinu a α-ketobutyrátu. 5-MTHF = 5-metyltetrahydrofolát.
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taminů B, narušené renální funkce, zvýšený věk, mužské 
pohlaví, nadměrný příjem alkoholu, nedostatek fyzické 
aktivity a vysoká spotřeba kávy.14,19

Biologický význam homocysteinu určuje jeho účast 
v  základních životních procesech, a  to v  hospodaření 
s  kyslíkem (buněčné dýchání), v  řízené tvorbě energie, 
jejím ukládání a využívání, dále v syntéze a recyklaci ně-
kterých klíčových metabolitů a  v  rozmnožování buněk. 
Genetické naprogramování a  regulace těchto procesů 
zpětnými vazbami jsou ukázkou udržování stálosti vnitř-
ního prostředí. Velká skupina zdánlivě nesourodých ne-
mocí má příčinu v nitrobuněčné metabolické poruše, při 
které vzniká v nadměrném množství toxická látka homo-
cystein a způsobuje v podstatě otravu organismu. 

Po  roce 1962 přiznali lékaři této aminokyselině účast 
na vzniku vzácně se vyskytujícího vrozeného metabolic-
kého onemocnění homocystinurie. Vyšší hladina homo-
cysteinu je spojena s rychlejším rozvojem tepenné atero-
sklerózy a  jejích tromboembolických komplikací a  byla 
zformulována tzv. homocysteinová teorie aterosklerózy.12 
Podle současných znalostí zapříčiňuje kromě kardio-
vaskulárních onemocnění přítomnost homocysteinu také 
četné nádory, předčasné stárnutí, zánětlivá revmatická 
onemocnění kloubů, předčasné porody a  některé vroze-
né vývojové vady nervového systému.20,21 Homocystein je 
neurotoxický, takže se podílí na poklesu mentální kapacity 
jedince a  vývoji demence. Řada studií dokládá jeho roli 
v etiopatogenezi autismu, kognitivních poruch, schizofre-
nie, deprese, vaskulární demence a AN.22,23,24,25

Pokud jsou všechny procesy „homocysteinového cyk-
lu“ v rovnováze, hladina homocysteinu v krvi se udržuje 
v  rozmezí 10 µmol/l, u  dospělých by měla být nižší než 
15 µmol/l. Jeho normální hladina s věkem stoupá. Podle 
statistik se zvýšená hladina homocysteinu vyskytuje 
u každého pátého člověka a je podmíněna geneticky, hor-
monálně nebo toxickými vlivy, ale nejzásadnější vliv mají 
stravovací návyky, které jsou založeny na konzumaci prů-
myslově vyráběných potravin (http://www.karelerben.cz/
homocystein-objev27).

Vitaminy skupiny B (pyridoxin – B6, kyselina listová, 
folát – B9 a kobalamin – B12) jsou kofaktory nebo substrá-
ty enzymů při metabolických přeměnách homocysteinu 
a významným způsobem ovlivňují metabolismus homo-
cysteinu ve tkáních a v krvi.20,26 Mnoho autorů se domní-
vá, že právě nedostatek těchto vitaminů ve  výživě vede 
ke zvýšenému výskytu onemocnění vyvolaných nadměr-
ným hromaděním homocysteinu, tzv. hyperhomocys-
teinémii. O tyto vitaminy se ochuzujeme díky nezdravé 
stravě především díky větší spotřebě masa a  masných 
výrobků, mléka a  mléčných výrobků, a  menší spotřebě 
syrové a  čerstvé zeleniny. Cílená suplementace vitami-
ny skupiny B by pak mohla být využívána i pro preven-
ci některých uváděných nemocí.24,26 V poslední době se 
však podařilo rozpoznat, že nezáleží jen na  množství 
vitaminů, které člověk pozře s  potravou nebo spolkne 
v tabletách. Ukázalo se, že o hladině homocysteinu v krvi 
rozhoduje množství vitaminů, které projdou stěnou zaží-
vacího traktu do krve a z ní do buněk. Spolehlivý přívod 
tří vitaminů B do  buněk dokáže zabránit poškozování 
enzymů, nadměrnému vzniku volných radikálů s  po-
škozováním mitochondrií a vazivových vláken, nedovolí 

zvyšování cholesterolu a  zastaví tak rozvoj dalších po-
škození organismu, která vyúsťují v  pestrý seznam ne-
mocí s  tímto společným původem (http://www.kareler-
ben.cz/homocystein-objev27). 

Homocystein jako rizikový 
faktor depresivní poruchy

V etiopatogenezi depresivní poruchy je v souvislosti s ho-
mocysteinem nejčastěji diskutována deficience kyseliny 
listové (folátu). Předchozí studie naznačují, že folátová 
deficience se může objevit u  více než třetiny pacientů  
trpících těžkou depresí.28,29,30 Ačkoliv může být folátová de-
ficience důsledkem zhoršeného stravování při depresivní 
poruše, existují důkazy z kontrolovaných studií,28,30,31 které 
naznačují, že ať se jedná o deficienci primární, či sekun-
dární, substituce folátu v každém případě urychlí úzdra-
vu, pravděpodobně mechanismem metylace.32 Celková 
koncentrace homocysteinu v plazmě se považuje za sen-
zitivnější marker měření deficience folátu a vitaminu B12 
než vlastní folát, u  mnohých pacientů obtížně měřitelný 
v erytrocytech, jehož koncentrace korelují signifikantně se 
stoupajícími koncentracemi homocysteinu. 

Některé studie zabývající se poruchami nálady nazna-
čují vztah mezi deficiencí folátu a narušeným metabolis-
mem serotoninu, dopaminu a  noradrenalinu. Ve  studii 
Trimble z roku 1996 mělo 52 % depresivních nemocných 
s  vysokými koncentracemi homocysteinu signifikantně 
snížené koncentrace folátu v  plazmě, v  červených kr-
vinkách a v likvoru, dále S-adenosylmethioninu a všech 
tří monoaminových metabolitů v  likvoru.33 Již některé 
dřívější studie naznačily vztah mezi folátem, S-adeno-
sylmethioninem a  metabolismem monoaminů pravdě-
podobně přes tetrahydropterin, kofaktor nutný k syntéze 
monoaminových neurotransmiterů.34 Jak experimen-
tální, tak i klinická deficience folátu byla spojena s na-
rušeným metabolismem serotoninu.38,39 Existují důkazy 
o  tom, že podání S-adenosylmethioninu je spojeno se 
zvýšeným obratem serotoninu, dopaminu a noradrena-
linu.37 Ačkoliv jsou jasné evidence o vztahu mezi folátem 
a  biopterinovým metabolismem, což může vést k  osla-
bení metabolismu monoaminů při folátové deficienci, 
přesný mechanismus není znám.13 Jedním možným me-
chanismem je, že metyltetrahydrofolát může hrát neu-
romodulační úlohu na presynaptických místech vazbou 
na  glutamátové receptory40 a  aktivace presynaptických 
glutamátových receptorů je zapojena do uvolňování bi-
ogenních aminů.41

S-adenosylmethionin, metabolit v  homocysteinové 
metabolické cestě, vykazuje antidepresivní efekt, který je 
větší než placebo a srovnatelný s tricyklickými antidepre-
sivy.37,51 Tuto vlastnost S-adenosylmethioninu je třeba mít 
na paměti při léčbě depresivní poruchy, stejně jako suple-
mentaci folátem.30 Bylo zjištěno, že depresivní pacienti 
s nízkou koncentrací folátu nebo zvýšenými koncentrace-
mi homocysteinu vykazují signifikantně menší léčebnou 
odpověď na  antidepresiva.42,43 Důležitá je detekce těchto 
pacientů, protože mohou profitovat ze suplementace vita-
miny B v kombinaci s psychofarmakologickou medikací, 
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což bylo potvrzeno v  placebem kontrolovaných studiích 
s kyselinou listovou31 a methylfolátem.30

I v pozdějším věku se prevalence deprese zvyšuje s cel-
kovými plazmatickými koncentracemi homocysteinu.13 
Etiologie depresivní poruchy je v  pozdějším věku kom-
plexní, současné evidence naznačují, že významnou roli 
hrají kardiovaskulární rizikové faktory.44 Narušený meta-
bolismus homocysteinu se vyskytuje u 15–30 % pacientů 
s  předčasně vzniklými kardiovaskulárními chorobami47 
a  mírná hyperhomocysteinémie je nezávislý, rizikový 
faktor pro rozvoj kardiovaskulárních chorob. Výsledky 
recentní metaanalýzy prospektivních studií naznačují, že 
snížení plazmatických koncentrací homocysteinu o 25 % 
(o 3 mmol/l) snižuje riziko rozvoje ischemické choroby sr-
deční a onemocnění srdce o 11 % a riziko cévních mozko-
vých příhod o 19 %.46

Zvýšené koncentrace homocysteinu jsou vazotoxické 
a  neurotoxické (způsobují deficienci neurotransmiterů) 
a genetická dispozice určitého typu populace zvyšuje riziko 
vzniku vaskulárních chorob v mozku, které jsou často ná-
sledovány rozvojem depresivní poruchy.49,50 Cévní mozko-
vé příhody jsou obvykle spojeny s kardiovaskulárními one-
mocněními a deprese je symptom a zároveň rizikový faktor 
pro rozvoj kardiovaskulárních chorob.48 Snížením hladin 
homocysteinu suplementací vitaminy B dochází ke  zmír-
nění depresivních symptomů u těchto nemocných.45

Homocystein jako rizikový 
faktor Alzheimerovy nemoci

V současné době existují důkazy o  tom, že homocystein 
představuje samostatný, nezávislý rizikový faktor pro 
vznik atrofie mozku, kognitivních poruch, vaskulární 
demence a  Alzheimerovy nemoci (AN),24 ale výsledky 
studií nejsou jednoznačné. Studie Morrisové z roku 2003 
potvrdila, že vysoké koncentrace plazmatického homocy-
steinu jsou prokazatelným, nezávislým rizikovým fakto-
rem pro vznik cévních mozkových příhod, se kterými se 
často (ve 25 %) vyskytuje AN. Mnoho studií dokládá, že 
v průběhu stárnutí se snižují hladiny vitaminů B12 a fo-
látu a zvyšuje se hladina homocysteinu.24,25,53 Chen et al.54 
zjistili, že ve skupině 83 pacientů s mírnou AN byla vyšší 
koncentrace homocysteinu nalezena pouze u těch nemoc-
ných, kteří trpěli depresí. Morillas56 nalezl vyšší koncent-
raci homocysteinu u pacientů s mírnou AN v porovnání 
s kontrolami bez AN. Tu et al.57 vyšetřili v čínské studii 92 
pacientů s AN a zjistili, že koncentrace homocysteinu se 
neliší u pacientů s AN v porovnání s věkově odpovídají-
cími kontrolami, avšak vyšší koncentrace homocysteinu 
byla spojena s rychlejším poklesem skóre kognitivních tes-
tů a omezením abstraktního myšlení. Metaanalýza devíti 
studií u celkem 631 pacientů s AN a 703 kontrol potvrdila 
vyšší hladinu homocysteinu u pacientů s AN a tento nález 
byl spojen s nižšími koncentracemi trojice vitaminů B.55 
Ve studii Vogiatzouglou et al.58 sledovali po dobu pěti let 
koncentrace vitaminů B v organismu stárnoucí populace 
a  zjistili, že snížení vitaminu B12 je spojeno s  rychlejším 
zmenšováním objemu mozku. U  geriatrických psychiat-
rických pacientů, u kterých byla zjištěna deficience vita-

minu B12 a hyperhomocysteinémie, se deficience vitami-
nu B12 považovala za  důsledek jejich zhoršené sebepéče, 
zanedbávání výživy, toto však není jednoznačné.59 Řada 
autorů doporučuje podávat vitaminy B (B6, B9, B12) jako 
prevenci vzniku demence a AN a zpomalení neurodege-
nerativních změn v průběhu stárnutí.24,25,58

U  nemocných s  AN byla zobrazovacími metoda-
mi (MRI) zjištěna atrofie mediotemporálního laloku 
a  zmenšení šířky hipokampu se vzrůstajícími koncen-
tracemi homocysteinu, což je považováno za  hlavní 
příčinu poruch paměti. Homocystein je excitotoxický 
ke  kortikálním neuronům, což vede k  cholinergnímu 
deficitu typickému pro AN.60 McCaddon et al.59 prohlá-
sili, že nadměrný oxidativní stres může vést k vyčerpání 
zásob glutathionu, jehož nízké koncentrace jsou spojeny 
s progresí AN a neschopností kompenzovat potenciální 
oxidativní poškození způsobené folátovou deplecí nebo 
hyperhomocysteinémií.18

Nová studie Cita et al. z  roku 201062 se zabývala mě-
řením celkového plazmatického homocysteinu, pak 
i hlavních markerů oxidativního stresu měřených v krvi 
u pacientů s AN, užívajících vitamin B12 a folát, a věkově 
adekvátních kontrol. Byly též měřeny hladiny vitaminu B12 
a folátu k ověření jejich vlivu na koncentraci homocystei-
nu. Byl prokázán vliv hyperhomocysteinémie na  struk-
turální a  funkční změny mozkových cév (vazotoxicita 
homocysteinu) a  neuronů (neurotoxicita homocysteinu) 
s  tím, že oxidativní stres hraje hlavní roli během těchto 
změn.63,64 Výsledky prokázaly zvýšení koncentrací marke-
rů oxidativního stresu (hypoxanthinu, xanthinu, homo-
cysteinu a cysteinu) v obou skupinách pacientů jak s AN, 
tak v  kontrolní skupině. Výsledky naznačují, že zvýšení 
těchto markerů je závislé na věku, stejně jako zvýšení ho-
mocysteinu („age dependent“), nikoliv na druhu nemoci 
(„specific disease“). Normální hodnoty homocysteinu se 
pohybují mezi 5 a 15 µmol/l, koncentrace homocysteinu 
jsou do 40 let věku poměrně stabilní, pak začnou prudce 
stoupat, především po  70 letech věku.65,66,67 V  této studii 
byly koncentrace homocysteinu závislé na věku, bez signi-
fikantního vlivu vitaminu B12 a folátu. Vzhledem k tomu, 
že koncentrace homocysteinu a  markerů oxidativního 
stresu byly proměnnou vyššího věku, nezdá se, že by ho-
mocystein sám o sobě mohl být považován za marker spe-
cifický pro screening kognitivního deficitu nebo AN. Toto 
potvrzuje i  studie Nilsona et al.,68 dle které jsou zvýšené 
koncentrace celkového homocysteinu přítomny zároveň 
i u vaskulárních chorob, resp. nejsou vztaženy ke specific-
kým gerontopsychiatrickým diagnózám. 

Studie Fortiho et al.69 se zabývala tím, zda jsou zvýšené 
koncentrace homocysteinu prediktorem rozvoje depresiv-
ní poruchy v populaci starší 65 let. Pouze u žen byly nej-
vyšší koncentrace homocysteinu spojeny se vznikem de-
prese. Hlavní kauzální roli v  rozvoji deprese pozdního 
věku hraje vaskulární poškození a homocystein, který je 
rizikovým faktorem rozvoje aterosklerózy.70,71

Závěr 
Homocysteinová hypotéza depresivní poruchy předpo-
kládá, že genetické a  environmentální faktory zvyšují 
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plazmatické koncentrace homocysteinu, které pak způso-
bují cévní onemocnění mozku a změny v neurotransmi-
terových systémech, což vede k rozvoji depresivní poru-
chy.72 Těžká depresivní fáze u pacientů s mírným stupněm 
Alzheimerovy demence je spojena s vyššími plazmatický-
mi koncentracemi homocysteinu ve  srovnání s  pacienty 
bez deprese.54 Zvýšené koncentrace homocysteinu se po-
važují za jeden z rizikových faktorů vedoucích k narušení 
kognitivních funkcí ve vyšším věku a k rozvoji Alzheime-
rovy demence.25,73 Snížení těchto koncentrací může vést 
ke zpomalení progrese AN.24,74,75,76

Na Psychiatrické klinice 1. LF K a VFN v Praze probíhá 
výzkumný záměr, v rámci kterého jsme hodnotili plazma-
tické koncentrace homocysteinu v periferní krvi u několika 
skupin pacientů – pacientů trpících AN, pacientů trpících 
AN s komorbidní depresí, u depresivních pacientů a u zdra-
vých kontrol. Cílem studie bylo jednak zjištění korelace 
mezi plazmatickými koncentracemi homocysteinu, závaž-
ností depresivity a  stupněm narušení kognitivních funkcí 
u pacientů s AN a jednak zjištění aditivního efektu AN a de-
prese na plazmatické koncentrace homocysteinu. Výsledky 
našeho výzkumu budou publikovány v blízké době. 
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