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SOUHRN

Kitzlerova E, Fisar Z, Raboch J. Homo-
cystein v etiopatogenezi depresivni po-
ruchy a Alzheimerovy nemoci

Néktera neurodegenerativni onemocné-
ni, jako jsou Alzheimerova choroba a de-
prese, mohou byt spojena se zvy$enymi
koncentracemi homocysteinu. Homo-
cystein mize podporovat glutamétovou
excitotoxicitu nadmérnou stimulaci N-
-methyl-D-aspartatovych receptori, po-
$kozeni DNA a aktivaci apoptdzy. Pravé
témito mechanismy mtize pak ptispivat
k neurodegeneraci u chorob vyssiho
véku, u chorob spojenych se stresem aj.
Homocysteinovda hypotéza depresivni
poruchy predpoklada, ze genetické fak-
tory a faktory Zivotniho prostfedi zvysuji
plazmatické koncentrace homocysteinu,
které pak zptisobuji cévni onemocnéni
mozku a zmény v neurotransmiterovych
systémech, coz vede k rozvoji depresivni
poruchy. Depresivni symptomy zhorsuji
jiz existujici morbiditu u 50 % pacientt
s Alzheimerovou nemoci. Na Psychiat-
rické klinice 1. LF UK a VEN Praha pro-
bihal vyzkum s cilem hodnoceni homo-
cysteinovych koncentraci u depresivni
poruchy a Alzheimerovy choroby. Vy-
sledky budou publikovany v blizké dobé.

Kli¢ova slova: homocystein, depresivni
porucha, Alzheimerova choroba.

EIN'V ETIOPATOGENEZ]

-ROVY NEMOCI

SUMMARY

Kitzlerova E, Fisar 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.

Key words: homocystein, depression,
Alzheimer disease.
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Depresivni porucha a Alzheimerova nemoc (AN) patii
mezi hlavni neuropsychiatrickd onemocnéni. Depresivni
symptomy jsou ¢astou psychiatrickou komplikaci AN vy-
skytujici se az u 50 % téchto pacienti.”” Nebyly vsak po-
tvrzeny vyznamné rozdily v prevalenci deprese mezi kon-
trolnimi osobami a osobami s AN.? Depresivni symptomy
ve stafi jsou spiSe symptomy skute¢né depresivni poruchy,
depresivni poruchy byla v pozdéj$im véku diagnostikova-
na AN s vétsi pravdépodobnosti.® Neptiznivé tcinky de-
prese doprovazejici AN mohou byt vysvétleny znamymi
ucinky depresivni poruchy na zvy$enou neurozanétlivou
zatéz vedouci k progresi neurodegenerativnich procest.®
Zmény v aktivitach stejnych perifernich i centralnich sig-
nélnich cest mohou na neurochemické arovni vysvétlit
soucasny vyskyt depresivnich symptomit u AN i u jinych
neurodegenerativnich onemocnéni.

Poruchy nalady jsou ¢astym onemocnénim s opakuji-
cim se nebo chronickym praibéhem. Patofyziologie poruch
nélady neni dostate¢né znama. Néchylnost k onemocnéni
je déna jak genetickymi faktory, tak individualni citlivosti
na stresory a predchozi historii. Lé¢ba antidepresivy, sta-
bilizatory nalady, elektrokonvulzivni terapie a psychotera-
pie jsou obvykle u¢inné, avsak ¢ast pacientt na lécbu ne-
odpovidd dostate¢né, jevi znamky tzv. farmakorezistence.
V dnesni dobé nejsou znamy dostate¢né citlivé a selektiv-
ni genetické, biochemické, fyziologické, neuroendokrinni
¢i jiné biologické testy, které by umoznily diagnostikovat
depresivni poruchy a jejich podtypy, nebo které by byly
schopny predikovat Gspésnost odezvy na farmakoterapii.
Cilem vyzkumu v této oblasti je proto nalezeni biologic-
kych markert méfitelnych v periferni krvi a specifickych
pro poruchy nalady nebo pro antidepresivni ¢i stabilizujici
ucinky 1é¢iv.

Kromé malého procenta geneticky podminénych pti-
padt neni pri¢ina AN zndma. Mezi znamé hypotézy
vzniku AN provazené neurodegeneraci a kognitivinim
postizenim patti hypotéza cholinergni (snizena syntéza
acetylcholinu), amyloidova (abnormalni akumulace amy-
loidu-P) a tau (patologickd agregace tau proteinu). Pozor-
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nost je vSak vénovana fadé dal$ich faktoru, které mohou
byt zahrnuty v etiologii AN, pfedevsim mechanismtim ve-
doucim k poskozeni neuroplasticity a neurogeneze,® jako
jsou mitochondrialni dysfunkce’® a dalsi.

Spole¢né patofyziologické mechanismy pro depresivni
poruchu a AN zahrnuji zvySenou aktivitu osy hypotala-
mus - hypofyza - ktra nadledvin, chronické zanétlivé
procesy, zvy$eny oxida¢ni a nitrosa¢ni stres, narusenou
neuroplasticitu a neurogenezi.'® Biologicky aktivnimi mo-
lekulami studovanymi jak pfi depresivni poruse, tak pri
AN jsou proto glukokortikoidy, prozanétlivé cytokiny,
transkrip¢ni faktor aktivovany v odezvé na zvyseni hladin
cAMP (CREB), mozkovy neurotrofni faktor (BDNF), gly-
kogensyntdzakinaza-3 (GSK-3) a dal$i.*" Jednim z bio-
chemickych markerd, zjistitelnym z periferni krve a podi-
lejicim se na patofyziologii neurodegenerativnich poruch
(jako jsou poruchy nalady, Alzheimerova nemoc aj.), je
homocystein.

HOMOCYSTEIN - OBECNA FAKTA

Uz objevitel aminokyselin Vincent du Vigneaud oznadil
homocystein v roce 1932 za toxicky. Homocystein vznika
z esencialni aminokyseliny methioninu demetylaci a vy-
skytuje se v Zivych bunkach vSech vyssich organismu. Byl
nalezen také v rostlinnych a bakteridlnich bunkach jako
aminokyselina, kterd stoji na ktiZovatce pfemén aminoky-
selin obsahujicich ve své molekule siru."

Homocystein je syntetizovan z methioninu pres S-ade-
nosylmethionin, ktery prendsi metylovou skupinu k ak-
ceptorové molekule v radé duleZitych reakci, jako je
metylace DNA nebo syntéza monoaminovych neuro-
transmitert a fosfolipida® (obr. 1). Homocystein je kon-
vertovan zpét na methionin.'"* Metabolismus homocys-
teinu zdvisi na mnoha B vitaminech, v¢etné B, (foldt), B,
(kobalamin), B, (pyridoxin) a B, (riboflavin). Nedostatek
téchto vitaminti muze vést k vysokym koncentracim ho-
mocysteinu.'>'* Homocystein je jak markerem nedostatku
folatu nebo B, ,"” tak pfi¢inou mnoha nezadoucich ucinki
na neurony.'® Ke zvySenym koncentracim homocysteinu
vedou zmény v jeho metabolismu, nedostate¢ny piisun vi-
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Obr. 1. Hlavni biochemické tlohy homocysteinu

mitochondridlni matrix

Pozn.: Homocystein mdZe byt syntetizovdn z methioninu a potom konvertovdn zpét na methionin pfes S-adenosylmethioninovy cyklus, nebo mdze byt vyuZit

pro tvorbu cysteinu a a-ketobutyrdtu. 5-MTHF = 5-metyltetrahydrofoldt.
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tamint B, narusené rendlni funkce, zvyseny vék, muzské
pohlavi, nadmérny prfijem alkoholu, nedostatek fyzické
aktivity a vysoka spotteba kavy.'*"

Biologicky vyznam homocysteinu uréuje jeho ucast
v zdkladnich Zivotnich procesech, a to v hospodafteni
s kyslikem (buné¢né dychani), v fizené tvorbé energie,
jejim ukladani a vyuzivani, déle v syntéze a recyklaci né-
kterych kli¢ovych metabolitt a v rozmnozovani bunék.
Genetické naprogramovani a regulace téchto procest
zpétnymi vazbami jsou ukdzkou udrzovani stalosti vniti-
niho prostredi. Velka skupina zdanlivé nesourodych ne-
moci ma pri¢inu v nitrobunééné metabolické poruse, pri
které vznika v nadmérném mnozstvi toxickd latka homo-
cystein a zptisobuje v podstaté otravu organismu.

Po roce 1962 priznali lékafi této aminokyseliné ucast
na vzniku vzacné se vyskytujictho vrozeného metabolic-
kého onemocnéni homocystinurie. Vyssi hladina homo-
cysteinu je spojena s rychlej$im rozvojem tepenné atero-
sklerézy a jejich tromboembolickych komplikaci a byla
zformulovana tzv. homocysteinova teorie aterosklerdzy."
vaskuldrnich onemocnéni pfitomnost homocysteinu také
¢etné nadory, predc¢asné starnuti, zanétliva revmaticka
onemocnéni kloubt, pred¢asné porody a nékteré vroze-
né vyvojové vady nervového systému.?*?' Homocystein je
neurotoxicky, takze se podili na poklesu mentalni kapacity
jedince a vyvoji demence. Rada studii doklad4 jeho roli
v etiopatogenezi autismu, kognitivnich poruch, schizofre-
nie, deprese, vaskularni demence a AN

Pokud jsou vsechny procesy ,homocysteinového cyk-
lu“ v rovnovaze, hladina homocysteinu v krvi se udrzuje
v rozmezi 10 pmol/l, u dospélych by méla byt nizsi nez
15 umol/l. Jeho normaélni hladina s vékem stoupd. Podle
statistik se zvySena hladina homocysteinu vyskytuje
u kazdého patého ¢lovéka a je podminéna geneticky, hor-
monalné nebo toxickymi vlivy, ale nejzasadnéj$i vliv maji
stravovaci navyky, které jsou zalozeny na konzumaci pri-
myslové vyrdbénych potravin (http://www.karelerben.cz/
homocystein-objev?).

Vitaminy skupiny B (pyridoxin - B, kyselina listova,
foldt - B, a kobalamin - B,)) jsou kofaktory nebo substra-
ty enzymu pifi metabolickych pfeménach homocysteinu
a vyznamnym zpusobem ovliviiuji metabolismus homo-
cysteinu ve tkdnich a v krvi.?** Mnoho autort se domni-
va, ze pravé nedostatek téchto vitamint ve vyzivé vede
ke zvy$enému vyskytu onemocnéni vyvolanych nadmér-
nym hromadénim homocysteinu, tzv. hyperhomocys-
teinémii. O tyto vitaminy se ochuzujeme diky nezdravé
stravé predev$im diky véts$i spotfebé masa a masnych
vyrobki, mléka a mléénych vyrobki, a mensi spotfebé
syrové a Cerstvé zeleniny. Cilend suplementace vitami-
ny skupiny B by pak mohla byt vyuzivana i pro preven-
ci nékterych uvadénych nemoci.**** V posledni dobé se
vSak podatilo rozpoznat, ze nezdlezi jen na mnozstvi
vitamind, které ¢lovék pozie s potravou nebo spolkne
v tabletach. Ukazalo se, Ze o hladiné homocysteinu v krvi
rozhoduje mnozstvi vitamind, které projdou sténou zazi-
vactho traktu do krve a z ni do bunék. Spolehlivy ptivod
tf{ vitamind B do bunék dokaze zabranit poskozovani
enzymi, nadmérnému vzniku volnych radikala s po-
$kozovanim mitochondrii a vazivovych vlaken, nedovoli
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zvySovani cholesterolu a zastavi tak rozvoj dalsich po-
$kozeni organismu, ktera vyustuji v pestry seznam ne-
moci s timto spole¢nym ptivodem (http://www.kareler-
ben.cz/homocystein-objev?).

HOMOCYSTEIN JAKO RIZIKOVY
FAKTOR DEPRESIVNi PORUCHY

V etiopatogenezi depresivni poruchy je v souvislosti s ho-
mocysteinem nejéastéji diskutovana deficience kyseliny
listové (folatu). Predchozi studie naznacuji, ze folatova
deficience se muiZe objevit u vice nez tfetiny pacientt
trpicich tézkou depresi.®***° Ac¢koliv miize byt folatova de-
ficience dusledkem zhorseného stravovani pti depresivni
poruse, existuji dikazy z kontrolovanych studii,?****! které
naznacuji, ze at se jedna o deficienci primarni, ¢i sekun-
darni, substituce folatu v kazdém pripadé urychli uzdra-
vu, pravdépodobné mechanismem metylace.> Celkova
koncentrace homocysteinu v plazmé se povazuje za sen-
zitivnéjsi marker méfeni deficience folétu a vitaminu B,
nez vlastni folat, u mnohych pacientt obtizné métitelny
v erytrocytech, jehoz koncentrace koreluji signifikantné se
stoupajicimi koncentracemi homocysteinu.

Neékteré studie zabyvajici se poruchami nalady nazna-
¢uji vztah mezi deficienci folatu a naru$enym metabolis-
mem serotoninu, dopaminu a noradrenalinu. Ve studii
Trimble z roku 1996 mélo 52 % depresivnich nemocnych
s vysokymi koncentracemi homocysteinu signifikantné
snizené koncentrace folatu v plazmé, v Cervenych kr-
vinkach a v likvoru, dale S-adenosylmethioninu a v§ech
tf{ monoaminovych metabolitd v likvoru.* Jiz nékteré
sylmethioninem a metabolismem monoamint pravdé-
podobné pres tetrahydropterin, kofaktor nutny k syntéze
monoaminovych neurotransmitert.* Jak experimen-
talni, tak i klinicka deficience folatu byla spojena s na-
rusenym metabolismem serotoninu.*** Existuji dikazy
o tom, Ze podani S-adenosylmethioninu je spojeno se
zvySenym obratem serotoninu, dopaminu a noradrena-
linu.*” Ackoliv jsou jasné evidence o vztahu mezi foldtem
a biopterinovym metabolismem, coz miize vést k osla-
beni metabolismu monoamint pti folatové deficienci,
presny mechanismus neni znam." Jednim moznym me-
chanismem je, Ze metyltetrahydrofolat mtze hrat neu-
romodula¢ni ulohu na presynaptickych mistech vazbou
na glutamatové receptory’ a aktivace presynaptickych
glutamatovych receptort je zapojena do uvoliiovani bi-
ogennich amint.*!

S-adenosylmethionin, metabolit v homocysteinové
metabolické cesté, vykazuje antidepresivni efekt, ktery je
vét$i nez placebo a srovnatelny s tricyklickymi antidepre-
sivy.*”*! Tuto vlastnost S-adenosylmethioninu je tfeba mit
na pameéti pti 1é¢bé depresivni poruchy, stejné jako suple-
mentaci folatem.*® Bylo zjisténo, Ze depresivni pacienti
s nizkou koncentraci foldtu nebo zvysenymi koncentrace-
mi homocysteinu vykazuji signifikantné mensi 1é¢ebnou
odpovéd na antidepresiva.”>*® Diilezita je detekce téchto
pacientd, protoze mohou profitovat ze suplementace vita-
miny B v kombinaci s psychofarmakologickou medikaci,
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coz bylo potvrzeno v placebem kontrolovanych studiich
s kyselinou listovou® a methylfolatem.*

I v pozdéjsim véku se prevalence deprese zvysuje s cel-
kovymi plazmatickymi koncentracemi homocysteinu."
Etiologie depresivni poruchy je v pozdéjsim véku kom-
plexni, soucasné evidence naznacuji, Ze vyznamnou roli
hraji kardiovaskularni rizikové faktory.** Naruseny meta-
bolismus homocysteinu se vyskytuje u 15-30% pacientii
s pred¢asné vzniklymi kardiovaskularnimi chorobami
a mirnd hyperhomocysteinémie je nezavisly, rizikovy
faktor pro rozvoj kardiovaskuldrnich chorob. Vysledky
recentni metaanalyzy prospektivnich studii naznacuji, ze
snizeni plazmatickych koncentraci homocysteinu o 25%
(o 3 umol/l) snizuje riziko rozvoje ischemické choroby sr-
de¢nia onemocnéni srdce o 11 % a riziko cévnich mozko-
vych ptihod o 19 %.%

Zvysené koncentrace homocysteinu jsou vazotoxické
a neurotoxické (zpusobuji deficienci neurotransmitert)
a genetickd dispozice ur¢itého typu populace zvysuje riziko
vzniku vaskuldrnich chorob v mozku, které jsou ¢asto na-
sledovany rozvojem depresivni poruchy.*** Cévni mozko-
vé prihody jsou obvykle spojeny s kardiovaskularnimi one-
mocnénimi a deprese je symptom a zaroven rizikovy faktor
pro rozvoj kardiovaskuldrnich chorob.*® Snizenim hladin
homocysteinu suplementaci vitaminy B dochazi ke zmir-
néni depresivnich symptom u téchto nemocnych.*

HOMOCYSTEIN JAKO RIZIKOVY
FAKTOR ALZHEIMEROVY NEMOCI

V soucasné dobé existuji ditkazy o tom, Ze homocystein
predstavuje samostatny, nezavisly rizikovy faktor pro
vznik atrofie mozku, kognitivnich poruch, vaskuldrni
demence a Alzheimerovy nemoci (AN),* ale vysledky
studif nejsou jednozna¢né. Studie Morrisové z roku 2003
potvrdila, Ze vysoké koncentrace plazmatického homocy-
steinu jsou prokazatelnym, nezavislym rizikovym fakto-
rem pro vznik cévnich mozkovych prihod, se kterymi se
casto (ve 25%) vyskytuje AN. Mnoho studii doklada, ze
v prubéhu starnuti se snizuji hladiny vitamint B12 a fo-
latu a zvyS$uje se hladina homocysteinu.?**>*3 Chen et al.**
zjistili, Ze ve skupiné 83 pacientii s mirnou AN byla vyssi
koncentrace homocysteinu nalezena pouze u téch nemoc-
nych, ktefi trpéli depresi. Morillas* nalezl vy$si koncent-
raci homocysteinu u pacientti s mirnou AN v porovnani
s kontrolami bez AN. Tu et al.”” vySettili v ¢inské studii 92
pacientt s AN a zjistili, Zze koncentrace homocysteinu se
neli$i u pacientd s AN v porovnani s vékové odpovidaji-
cimi kontrolami, av§ak vyssi koncentrace homocysteinu
byla spojena s rychlej$im poklesem skore kognitivnich tes-
tl a omezenim abstraktniho mysleni. Metaanalyza deviti
studif u celkem 631 pacientti s AN a 703 kontrol potvrdila
vy$$i hladinu homocysteinu u pacientt s AN a tento nélez
byl spojen s niz$imi koncentracemi trojice vitamina B.*
Ve studii Vogiatzouglou et al.*® sledovali po dobu péti let
koncentrace vitamint B v organismu starnouci populace
a zjistili, Ze snizeni vitaminu B , je spojeno s rychlejsim
zmen$ovanim objemu mozku. U geriatrickych psychiat-
rickych pacient, u kterych byla zjiSténa deficience vita-

minu B, a hyperhomocysteinémie, se deficience vitami-
nu B, povazovala za diisledek jejich zhorSené sebepéce,
zanedbavani vyzivy, toto viak neni jednozna¢né.” Rada
autorti doporucuje podavat vitaminy B (B, B,, B,,) jako
prevenci vzniku demence a AN a zpomaleni neurodege-
nerativnich zmén v priibéhu starnuti.?**=*

U nemocnych s AN byla zobrazovacimi metoda-
mi (MRI) zjisténa atrofie mediotemporalniho laloku
a zmenS$eni $ifky hipokampu se vzrustajicimi koncen-
tracemi homocysteinu, coZ je povazovano za hlavni
pti¢inu poruch paméti. Homocystein je excitotoxicky
ke kortikdlnim neurontim, coz vede k cholinergnimu
deficitu typickému pro AN.®® McCaddon et al.*® prohla-
sili, ze nadmérny oxidativni stres muiZze vést k vyéerpani
zasob glutathionu, jehoZ nizké koncentrace jsou spojeny
s progresi AN a neschopnosti kompenzovat potencialni
oxidativni poskozeni zptisobené folatovou depleci nebo
hyperhomocysteinémii.'®

Nova studie Cita et al. z roku 2010% se zabyvala mé-
fenim celkového plazmatického homocysteinu, pak
i hlavnich markert oxidativniho stresu métenych v krvi
u pacientii s AN, uzivajicich vitamin B, a folat, a vékové
adekvitnich kontrol. Byly téZ méfeny hladiny vitaminu B,
a folatu k ovéfeni jejich vlivu na koncentraci homocystei-
nu. Byl prokazan vliv hyperhomocysteinémie na struk-
turaln{ a funkéni zmény mozkovych cév (vazotoxicita
homocysteinu) a neurontl (neurotoxicita homocysteinu)
s tim, Ze oxidativni stres hraje hlavni roli béhem téchto
zmén.*** Vysledky prokazaly zvyseni koncentraci marke-
rt oxidativniho stresu (hypoxanthinu, xanthinu, homo-
cysteinu a cysteinu) v obou skupinach pacientt jak s AN,
tak v kontrolni skupiné. Vysledky naznacuji, ze zvyseni
téchto markert je zavislé na véku, stejné jako zvyseni ho-
mocysteinu (,,age dependent®), nikoliv na druhu nemoci
(»specific disease“). Normalni hodnoty homocysteinu se
pohybuji mezi 5 a 15 umol/l, koncentrace homocysteinu
jsou do 40 let véku pomérné stabilni, pak za¢nou prudce
stoupat, predevs§im po 70 letech véku.*>¢¢” V této studii
byly koncentrace homocysteinu zavislé na véku, bez signi-
fikantniho vlivu vitaminu B | a folatu. Vzhledem k tomu,
ze koncentrace homocysteinu a markert oxidativniho
stresu byly proménnou vys$siho véku, nezda se, Ze by ho-
mocystein sim o sobé mohl byt povazovan za marker spe-
cificky pro screening kognitivniho deficitu nebo AN. Toto
potvrzuje i studie Nilsona et al.,*s dle které jsou zvysené
koncentrace celkového homocysteinu pritomny zaroven
i u vaskuldrnich chorob, resp. nejsou vztazeny ke specific-
kym gerontopsychiatrickym diagndzam.

Studie Fortiho et al.*® se zabyvala tim, zda jsou zvy$ené
koncentrace homocysteinu prediktorem rozvoje depresiv-
ni poruchy v populaci star$i 65 let. Pouze u Zen byly nej-
vy$$i koncentrace homocysteinu spojeny se vznikem de-
prese. Hlavni kauzalni roli v rozvoji deprese pozdniho
véku hraje vaskularni poskozeni a homocystein, ktery je
rizikovym faktorem rozvoje aterosklerdzy.”*”"

ZAVER
Homocysteinova hypotéza depresivni poruchy predpo-
klada, ze genetické a environmentdlni faktory zvysuji
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plazmatické koncentrace homocysteinu, které pak zpiiso-
buji cévni onemocnéni mozku a zmény v neurotransmi-
terovych systémech, coz vede k rozvoji depresivni poru-
chy.”? Tézka depresivni faze u pacientti s mirnym stupném
Alzheimerovy demence je spojena s vys$$imi plazmaticky-
mi koncentracemi homocysteinu ve srovnani s pacienty
bez deprese.” Zvysené koncentrace homocysteinu se po-
vazuji za jeden z rizikovych faktort vedoucich k naruseni
kognitivnich funkci ve vy$$im véku a k rozvoji Alzheime-
rovy demence.””* SniZeni téchto koncentraci mutize vést

ke zpomaleni progrese AN 24747576
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