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1 Uvod

Homocystein je v souc¢asné dobé povazovan za jeden z hlavnich patogenetickych
Cinitelt vzniku aterosklerdzy a koronarniho srde¢niho onemocnéni. Ukazuje se, ze je
V pozadi fady zavaznych poruch a nemoci. Poskozuje vystelku cév a plisobi zeslabeni jejich
stén. Zasahuje také do srazeni krve, coz vede ke vzniku trombt a infarktii. Vyvolava
poruchy ve vyvoji a funkcich nervové soustavy. Ma patrné svlij podil na regulaci ristu
nador.

Kdyz dr. Kilmer McCully vydal svoji knihu Homocysteinova revoluce (1967), ve
které oznacil homocystein za hlavniho vinika pii tvorbé sklerotickych plaki v cévach,
objevilo se mnoho kritikli a oponentti jeho teorie. Jeji platnost a pravdivost byla v§ak
Vv nasledujicich desetiletich potvrzena stovkami publikaci.

V soucasné dobé¢ je homocysteinova teorie vSeobecné piijimana a studiem metabolitl
homocysteinového cyklu se zabyva velmi mnoho badatelti. Poznatky o metabolismu
homocysteinu jsou uzite¢né pro kazdého ¢loveka, protoze zvysena hladina homocysteinu
v Krvi se v soucasné dobé& povazuje za ukazatel zvySeného rizika srde¢ni ischemie, infarktu
myokardu, onemocnéni cév, hypertenze, vzniku rakoviny, ptedcasnych potratii, poruch ve
vyvoji nervové soustavy a nékterych dalsich vyvojovych vad. Homocystein je neurotoxicky,
takZe se podili na poklesu mentélni kapacity, vyvoji demence a zjevn€ ma podil 1 na autismu.
Cilem této prace bylo vypracovat literarni resersi o vlivu zvySené hladiny homocysteinu na

lidské cévy a na projev tromboembolického onemocnéni.



2 Literarni dolozeni

2.1 Historie homocysteinu

Roku 1932 v laboratoii amerického biochemika du Vigneauda byla poprvé
demethylaci a naslednou oxidaci esencialni aminokyseliny methioninu pfipravena latka,
popsana jako homocystin. Reakce byly provadény zahifivanim koncentrované kyseliny
sirové. V téze laboratoti byly homocystin a homocystein pfipraveny také synteticky
(Ptistoupilova et al. 1999).

Souvislost mezi zvySenou hladinou homocysteinu a moznym onemocnénim byla
nejprve navrzena V roce 1962 Carsonem a Neilem, ktefi objevili vysokou hladinu
homocysteinu v moci nékterych déti s mentalni retardaci — homocystinurii, kterd vedla
k umrti v disledku zrychlené aterosklerozy. Ukézalo se, Zze zvySenim hladiny homocysteinu
u téchto pacientii byly zptisobeny zavazné defekty enzymu blokujici metabolismus
homocysteinu (Wilcken and Wilcken 2001).

V roce 1967 formuloval McCully svoji teorii o mirné hyperhomocysteinémii (hyHcy)
populaci (Erben 2004). V podstaté §lo o prvni vysvétleni pficiny epidemie (KVO), ktera v té
dobé& v USA postihovala Sirokou populaci.

V roce 1969 piedlozil McCully teorii vlivu homocysteinu na pribéh aterosklerdzy.
Ta byla zaloZena na zjisténi arterialni zmény u kojence s homocystinurii kvtli nedostatku
cystathionin-p-syntasy (CBS), podobné¢ jako tomu bylo u kojence s homocystinurii kvili
porucham remethylace homocysteinu na methionin. Zmény v cévni sténé byly klasifikovany
jako arterioskler6za. Vzhledem k tomu, Ze objevil dvé riizné poruchy projevujici se
vyraznym zvySenim hladiny homocysteinu jako metabolickym diisledkem vrozenych chyb,
byly obé povazovany za spolecny faktor vedouci k poSkozeni tepny. Z genetického hlediska
objevil zna¢nou podobnost patologicko-anatomickych nalezti v cévnim fecisti mezi
predcasné zemielymi a starymi lidmi (McCully 1996).

Homocysteinova teorie aterosklerdzy ale byla odmitnuta 1ékati na velkém setkani
Univerzity v Massachusets v roce 1976 a negativni postoj k tomuto tématu u nékterych trva

dodnes. Pfi¢iny tohoto nezdiivodnéného odmitani byly rizné, nejzajimavéjSim byly



ekonomické, které McCullyho vytlacily do Gstrani, aby nenarusil rozjizdéjici se obchod
s léky a farmaceuticky primysl, ktery dodnes siln€ pievazuje nad zdjmem pacienti (Erben
2004).

V poloviné 90.let bylo prokazano, ze hyperhomocysteinémie (hHcy) je nezavislym
rizikovym faktorem onemocnéni kardiovaskularniho aparatu stejné jako ischemické choroby
srdec¢ni (ICHS), cévni onemocnéni mozku a ischemické choroby dolnich konc¢etin (ICHDK).
Dalsi prace prokazaly pozitivni asociaci hHcy s hlubokou zilni trombo6zou a

tromboembolickou nemoci (Aschermann 2004).



2.2 Co je homocystein?

Homocystein (2-amino-4-merkapto-maselna kyselina) je nejbliz§im homologem
cysteinu. Homocystein je vysoce agresivni esencialni aminokyselina obsahujici siru
V podobé volné triolové skupiny (- SH), diky niZ se fadi mezi aminothioly (Voet and Voet
2004). Vznika pii zpracovani bilkovin v lidském organismu z Zivotné¢ dilezité
aminokyseliny methioninu. VSeobecné se aminothioly Gi¢astni moha metabolickych drah a
podili se na udrZeni intracelularni a extracelularni homeostazy. VSechny tii slouceniny maji

podobnou strukturu (Obr. 1).
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Obr. 1: Struktura aminothiolu.

Homocystein byl nalezen v bunikach vsech zivocichu, rostlin a bakterii. V nich se
ucastni reakci spojenych s vyuzivanim kysliku v buiice (bunéénym dychanim), je u reakci,
kterymi si bunika obstarava energii potfebnou pro udrzovani chodu v§ech biochemickych
reakci a je nezbytny i u rozmnozovani bun¢k (Pfistoupilova et al. 1999). Genetické
naprogramovani a regulace téchto procesii zpétnymi vazbami jsou ukazkou udrZzovani
stalosti vnitiniho prostfedi. Biologicky vyznam homocysteinu naznacuje skutecnost, Ze pti
normalni metabolizaci se 90-95 procent vzniklého homocysteinu G¢asti chemickych procest
v bufice a jen zbytek se dostava do krve (Erben 2004). Je-li metabolismus narusen, dochazi
k hromadéni této toxické latky v téle, coz miizeme oznacit jako predehru k mnoha chorobam,
kterym mlZeme zabranit.

V biologickych tekutinach se homocystein vyskytuje jako volny nebo vazany na
krevni bilkoviny disulfidickymi ¢i amidovymi vazbami (Zima et al. 2002). Homocystein byl

izolovan v riznych molekularnich formach (Obr. 2) (Aschermann 2004).
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Obr. 2: Formy homocysteinu v cirkulaci (Aschermann 2004).



2.3 Metabolismus

V bunééné biochemii je obvyklé, ze ke vzniku potiebné latky nestaci jedna reakce,
ale vice krok, pfi kterych vznikaji meziprodukty, az konec¢ny fetézec dospéje k potiebné
latce. U Hey je to jinak, kdy piiroda zvolila méné obvyklé feseni v podob¢ kruhové reakce —
cyklu. Na konci pak dostaneme stejnou latku jako byla na zac¢atku (Erben 2004).

U Hey mluvime o cyklu metabolickych promén dvojice aminokyselin, v némz za
pocatek cyklu mizeme povazovat esencialni aminokyselinu methionin. Jeho exogennim
zdrojem jsou proteiny z potravy. Metabolismus Hcy protina dvé metabolické drahy —
remethylacni a transsulfura¢ni drahu (Obr. 3) (Zima 2002).

Souhrnné funguje regulace tak, Ze transsulfurace pomaha odstranovat prebytek
homocysteinu z bunky. Naopak pii deficitu zdroji methioninu ve stravé vznika malo
homocysteinu a ten je proto pievazné smérovan k remethylaci a k cyklovani, nebot’ cesta

premény transsulfuraci se mu uzavira (Erben 2004).
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Obr. 3: Schéma metabolismu homocysteinu (Ebisch et al., 2007, upraveno).

Obr.3: Metabolismus methioninu a cyklus homocysteinu. Sipka a pismena znazoriuji smér reakei a
enzymy: MAT = methioninadenosyltransferaza, SAM = S-adenosylmethionin, MT = methyltransferaza,
SAH = S-adenosylhomocystein, SAHH = S-adenosylhomocysteinhadrolaza, CBS = cystathionin-§-
syntaza, CL = cystathioninlyaza, MTHFR = methylentetrahydrofolatreduktaza, SHMT =
serinhydroxymethyltransferaza, THF = tetrahydrofolat



2.3.1 Vyznam methylovych skupin

Ukolem metabolického cyklu homocysteinu je dodavat pro potiebu dal§ich
biochemickych procest dilezité suroviny — methylové skupiny, ptichazejici z vnéjsiho
prostiedi potravou. Methylové skupiny (v chemickém piepisu —CHjs) jsou vychozi stavebni
jednotkou organickych latek a tim i zakladni surovinou pro potfebu mnoha biochemickych
reakci. Dostatek methioninu (zdroj methylovych skupin), jeho recyklace a moznost nahradni
metylace svéd¢i o dostateéném piisunu methylovych skupin do nitra buiiky (Erben 2004).
Methylové skupiny vnasi do cyklu bud’ methionin z potravy, ktery je jednim z kone¢nych
listové). Od nich pfijiméd methylovou skupinu Hey v reakcei, kterd umoziuje jeho pteménu

zpatky na methionin — remethylace.

2.3.2 Remethylace

U zcela zdravého ¢lovéka s optimalni stravou se homocystein rychle odbourava jako
vedlejsi produkt a zase se pfeménuje na methionin (Met). Tento proces vSak funguje pouze
tehdy, kdyZ se v organizmu nachézeji zcela konkrétni enzymy, které jsou zase aktivni pouze
tehdy, kdyz jsou k dispozici v dostate¢ném mnozstvi vitaminy jako kyselina listova, vitamin
B6 a B12 (Selhub 1999).

K pfeméné homocysteinu (Hcy) na methionin (Met) dochazi dvéma odlisSnymi
reakcemi, homocystein-methioninovym a folatovym cyklem, které jsou navzajem propojeny
(Forges et al. 2007).

2.3.2.1 Homocystein-methioninovy cyklus

Homocystein je remethylovan na methionin soucasné s pfenosem methylové skupiny
z 5-methyltetrahydrofolatu (5-methylTHF). Tato reakce je katalyzovana methyltransferazou
(MTR), jejimz kofaktorem je kobalamin (vitamin B12). Diky kobalaminu je methylova
skupina pfenesena na MTR a piedana homocysteinu (Forges et al. 2007). K reakci dochazi

ptedevsim v jatrech, ledvinach a mozku (Greer et al. 2007).



Pti remethylaci homocysteinu na methionin se uplatiiuje i
betainhomocysteinmethyltransferaza (BHMT), jejiz aktivita je omezena vylu¢né na jaterni
tkan (Erben 2004).

Vznikly methionin muze byt dale vélenén do fetézce rtiznych peptidl, nebo
pfeménén na S-adenosylmethionin (SAM). Tato sloucenina hraje klicovou roli v bunéénych
procesech, protoze funguje jako univerzalni donor methylu pii methylaci nukleovych
kyselin, bilkovin, polysacharidd, atd. SAM vznika pfenosem adenosylové skupiny z ATP na
atom siry v molekule methioninu za katalyzy methioninadenosyltransferazy (MAT) (Voet
and Voet 2004). Specifickymi transferazami je methylova skupina pfenesena z molekuly
SAM a vysledkem reakce je S-adenosylhomocystein (SAH).

Na konci cyklu je SAH roz§t€pen na homocystein a adenosin, ktery je vyuZit pfi
syntéze ATP. Katalyzatorem této reakce je S-adenosylhomocysteinhydrolaza (SAHH)
(Forges at al. 2007).

2.3.2.2 Folatovy cyklus

Hlavni roli v tomto sledu reakci hraje aktivni forma kyseliny listové - tetrahydrofolat
(THF), jehoz hlavni funkci je schopnost vazat jednouhlikaté zbytky a poskytovat je béhem
dalSich reakci (Voet and Voet 2004).

Jednouhlikaté zbytky jsou kovalentné vazany na pozici 5 nebo 10 tetrahydrofolatu,
popfipadé na oba soucasné. Vznikaji pfevazné pii pfeméné serinu na glycin, kterd je
katalyzovéana enzymem serinhydroxymethyltransferdzou (SHMT) a pii Stépeni glycinu
glycinsyntdzou (Voet and Voetova 1990).

Pro prabéh folatového cyklu je dilezita pfeména 5,10-methylenTHF na 5-
methylTHF za katalyzace FAD-dependentni methylentetrahydrofolatreduktreduktazou
(MTHFR). Methylova skupina z 5-methylTHF je prostfednictvim kobalaminu pfenesena na
MTR a donor tohoto uhlikového zbytku je pteménén na THF (Forges et al. 2007).



2.3.3 Transsulfurace

Transsulfura¢ni draha je ireverzibilni €ili nevratnd. Homocystein kondenzuje se
serinem za vzniku cystathioninu. Reakce je katalyzovana cystathionin-f-syntazou (CBS),

jejiz aktivita je zavisld na pfitomnosti pyridoxal-5°-fosfatu (PLP), jehoz aktivni forma je

vitamin B6 (Greer et al. 2007). Vznikly cystathionin je v dalSim kroku deaminovéan za i¢asti

cystathioninlyazy (CL) na cystein a a-ketoglutorat (Forges et al. 2007).
Cystein je dale metabolizovan rtiznymi zptsoby v zévislosti na typu tkan¢ (Zima

2002). Transsulfurace je zavisla na vykonnosti svého enzymu, ktery je plné funk¢ni jen

tehdy, ma-li dostatek svého kofaktoru, kterym je vitamin Bg (pyridoxin). Geneticka porucha

tohoto enzymu je podkladem vrozeného onemocnéni homocysteinurie, které postihuje

mladistvé a obcas i déti (Erben 2004).

2.3.4 Porucha metabolismu homocysteinu

Normadlni koncentrace homocysteinu v plazmé je 5 — 16pumol. Pfi poruse
metabolismu dochéazi k hromadéni homocysteinu a jeho hladina je u tézké
hyperhomocysteinémie > 100 umol (Vojacek et al. 2004). Jestlize dojde k piebytku
homocysteinu, jeho vysoka chemicka aktivita prechazi v agresivitu. PoSkozuje zivotné
dalezité enzymy, oslabuje nebo Upln¢ vyfazuje jejich funkce a podnécuje vznik
nebezpeénych volnych radikal. Spolu s volnymi radikaly startuje vys$si homocystein
mechanismy, které ¢asto usmrcuji - drazdi cévni vystelku (endotel) k abnormalni produkci
pusobkd, které zvysuji krevni srazlivost (shlukovani krevnich desticek, zvySeni aktivity
koagulacénich faktord FV, FX a FXII). Dale pak snizuje aktivitu proteinu C a expresi
trombodulinu, ¢imz pfispiva k rozvoji trombozy (Erben 2004).

Vsechno souvisi s metabolickou poruchou, kterd vznika v lidskych buikéch pfi
nedostatku ti vitamint: kyseliny listové, Bg a B1,, nebo v disledku poruchy v genech.

Vyjimecné se pii jejim vzniku uplatiiuji 1 zevni toxické vlivy.
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2.3.4.1 Homocystinurie

Homocystinurie je onemocnéni ze skupiny dédicné metabolicky poruch, které je
zpusobeno nejéastéji poruchou aktivity cystathion-p-syntazy, enzymu podilejiciho se
V organismu na premén¢ aminokyseliny methioninu na cystein. V porovnani s onemocnénim
hyperhomocysteinémie, kdy u pacientli dochéazi k naruseni aktivity
methylentetrahydrofolatreduktazy (MTHFR) a kdy se hladina homocysteinu pohybuje
VvV rozmezi 15 — 667 umol/24 hodin (v priméru je to hodnota 130 umol), tak u
homocystinurie zplisobené deficitem cystathion-B-syntazy se vyskytuje hladina
homocysteinu vyssi (Orkin et al. 2009). U pacientl s timto onemocnénim dochdzi
k hromadéni homocysteinu v tkanich a télesnych tekutinach — krvi a moci.

Na zakladé¢ klinickych ptiznaki a efektu 1écby miizeme homocystinurii rozdélit na 2
zakladni formy. Prvou je vitamin Bg - senzitivni (reagujici) — vyskytuje se u ni ¢aste¢na
zbytkova aktivita enzymu a hladina homocysteinu po podéani vitaminu Bg klesa. Druhou
formou je vitamin Bg — rezistentni (nereaguje) — aktivita enzymu je nulova a pacient na 1é¢bu
vitaminem Bg nereaguje (Paterova et al. 2004). Neléena homocystinurie mize zpusobovat
celou fadu klinickych ptiznakd, které se obvykle zacinaji projevovat v kojeneckém,
batolecim nebo ptedSkolnim véku, po uplynuti zcela bezptiznakového obdobi. Nejcastéjsi
pfiznaky se projevuji u centralni nervové soustavy (opozdény vyvoj a obtiZe s ucenim, kiece
zpusobené zménami na EEQG), u o¢i (téZka kratkozrakost, zvySeny nitroocni tlak), u kostry
(osteopordza = odvapnéni kosti, skolioza = vyboceni patefe do strany, prodlouzeni dlouhych
kosti), u cévniho systému (zvyseni srazlivosti krve, coz mlze vést az k emboliim a
mozkovym pithoddm) (Paterova et al. 2004).

Cilem lécby je snizit pfili§ vysokou hladinu homocysteinu v organismu. Lécba této
choroby obvykle spociva v podavani nadmérnych davek vitaminu Bg, dodrzovani
nizkobilkovinné diety s limitovanym mnozstvim methioninu a samoziejmeé dulezitou
soucasti jsou pravidelné ambulantni kontroly s metabolickymu vySetfenimi (Paterova et al.

2004).
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2.3.4.2 Hyperhomocysteinémie

V soucasné dob¢ se uvadi normalni koncentrace celkového homocysteinu v plazmé
nala¢no v rozmezi 5,0 — 15,9 umol/l (Aschermann 2004). V ptipadech, kdy bazalni
koncentrace celkového homocysteinu ptesahuji tuto hranici, mluvime o
hyperhomocysteinémii (hHcy), kterd se na zdkladé mnozstvi homocysteinu v plazmé déli na
té1 stupné: mirna homocysteinémie s hodnotami 16,0 — 30,0 umol/l, stiedné tézka
homocysteinémie s horni hranici 100 umol/l a tézk4d homocysteinémie s koncentraci
pohybujici se nad hranici 100 umol/l (Carmel et al. 2001).

Tézka hyperhomocysteinémie je nejéastéji zptisobena vrozenymi genetickymi
defekty enzym, které se ti€astni metabolismu homocysteinu. Mirnd nebo stfedné zdvazna
homocysteinémie je nejcasteji zpiisobena exogennimi pfi¢inami. Mezi né patii hlavné
nedostatek vitaminu By, Bs, kyseliny listové a riboflavinu (Gerhard et al. 1999). Hladina
folatu a kobalaminu dohromady piedstavuji 63 - 66% riziko pro hyperhomocysteinémii u

zdravé populace (Greer et al. 2007).

2.3.4.2.1 Genetické faktory

Nejcastejsi vrozenou pricinou t€Zké hyperhomocysteinémie je mutace genu pro
cystathion-f-syntazu (CBS) nebo genu pro reduktazu methylentetrahydrofolatu (MTHFR)
(Kvasnicka 2003). Gen MTHFR koduje enzym, ktery je soucasti procesu metabolické
pfemény aminokyseliny homocysteinu na methionin. Polymorfismus genu MTHFR je zndm
jak v homozygotnim, tak i heterozygotnim stavu a v obou pifipadech miize vést k mirné az
sttedné tézké hyperhomocysteinémii. Nésledkem toho dochdzi ke zpomalenému
odbouravani homocysteinu, ktery tak mize déle toxicky ptisobit na cévni endotel (Frosst et
al. 1995).

Mutace C677T v genu MTHFR vede k zaméné aminokyseliny alaninu za valin
V poloze 222 proteinové sekvence enzymu MTHFR a tim vzniku termolabilni (méné aktivni)
formy genu MTHFR. U heterozygoti je aktivita CT sniZena na 55%, u homozygot TT na
20% normy. V evropské populaci se vyskyt heterozygotnich mutaci CT pohybuje kolem
37% a homozygotnich forem TT kolem 10%.
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Mutace A1298C genu MTHFR zptsobuje substituci aminokyseliny glutamové za
alanin v pozici 429 v proteinové sekvenci enzymu. Pfitomnost této mutace ale piimo
nezpusobuje zvySenou hladinu homocysteinu v krevnim séru. Frekvence vyskytu rizikové

alely 1298C je v evropské populaci asi 33% (Colman et al. 2006).

2.3.4.2.2 Negenetické faktory

VéEk a pohlavi ovliviiuji hladiny normalnich hodnot mnozstvi homocysteinu
Vv plazmé. Koncentrace homocysteinu se zdvojnasobuji v obdobi mezi détstvim a staiim.
Nicméné normalni hladiny mohou byt Casto i snizené a to zejména diky kyselin€ listové
(Greer et al. 2007).

Hladina homocysteinu je také ovliviiovana zivotnim stylem — koufenim, konzumaci
kavy a alkoholu, stravovacimi navyky a fyzickou inaktivitou. Souhrn pti¢in, které
pravdépodobné vedou ke zvysené koncentraci homocysteinu v séru je znazornén v tabulce

(Tab.]) spole¢né s jejich rozdélenim dle zdvaznosti homocysteinémie.

Tab. I: Pficiny zvy$ené hladiny homocysteinu (Greer et al. 2007).

Ptipady Stupeii zvy$eni * hladiny homocysteinu
Nedostatek vitamint
Klinicky nedostatek kobalaminu Mirny az tézky
Subklinicky nedostatek kobalaminu Mirny nebo zadny
Nedostatek folatu Mirny az tézky
Nedostatek vitaminu B6 Mirny nebo Zadny °
Nedostatek riboflavinu Mirny nebo zadny
Nemoc
Selhani ledvin Mirny az stfedné tézky
Po transplantaci Mirny az sttedné tézky
Hypotyreoza Mirny
Akutni lymfocytarni leukémie Mirny
Svrab Mirny
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Léky a toxiny

Zneuzivani alkoholu Mirny az tézky

Methrotrexat a jiné antifoly Mirny az tézky

Trimethoprim; antikonvulziva Mirny

Fenofibrat Mirny

Cyklosporin A Mirny

Léky ovliviiyjici vitamin B6 (napf.niacin, Mirny
azauridine)

Levodopy Mirny

Toxicita oxidem dusnym Mirny az tézky

Genetické poruchy

Nedostatek cytathionin B-syntetazy

Homozygotni stav Tézky
Heterozygotni stav Mirny nebo Zadny °

Dédiéné poruchy metabolismu kobalaminu, Mirny a7 tézky °
transportu nebo absorpce

Dédiéné poruchy metabolismu folatu, transportu nebo | Mirny az t€zky
absorpce

Polymorfismy methylen-tetrahydrofolatové reduktazy | Mirny nebo zadny °
(homozygotni C677T nebo A1298C mutace)

Fyziologické faktory a faktory Zivotniho styluf

Muzskeé pohlavi Mirny

Stari Mirny

Piti kavy Mirny

Kouteni Mirny

Artefakt

Pouziti séra; zpozdéni odstfed’ovanim Mirny

& Zvyseni hladiny homocysteinu je roztfidéno do tfi skupin jako mirné (15 - 25 pmol/l), stfedné tézky (25

- 50 pmol/l) a tézky (> 50 pmol/l).

® Casto nejasné, pokud neni provedeno post-methionine-loading mé¥eni.

° Hladina homocysteinu miiZze byt zménéna kviili zméné kreatininu.

1K navySeni homocysteinu nedochazi v genetickych poruchach kobalaminu, které jsou usetieny funkce

methylkobalaminu.

¢ Casto nejasné, pokud stav kyseliny listové neni také ohroZen.

"V téchto kategoriich neni vZdy zniamo, zda jiné vlivy pfispivaji k rozdiliim pfisuzovanych faktoriam.
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Hyperhomocysteinémie ma mnohocetny patogenni G¢inek. Je davana do souvislosti s
zilnimi trombodzami, Parkinsonovou chorobou, Alzheimerovou chorobou, roztrou$enou
skler6zou, zvySuje onemocnéni srdce, zptisobuje selhani ledvin, rakovinna onemocnéni,

vrozené defekty neuralni trubice a mnoho dalSich.
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2.4 Vztah homocysteinu k trombdze

Klicovou otazkou je , zda ma homocystein kauzalni roli pfi vzniku ateroskler6zy.
Dikazy, které podporuji ptimou tlohu homocysteinu v patogenezi cévnich
onemocnéni se objevily ze studii, které prokazuji, ze existuje dynamicky a inverzni vztah
mezi vyskytem homocysteinu v plazmé a jeho funkci na cévni endotel. Akutni mnozstvi
homocysteinu je spojeno s rychlym nastupem cévni endotelialni dysfunkce, ktera

manifestuje zacinajici aterosklerozu (Chambers et al. 1997).

Mechanismy vlivu homocysteinu na endotelialni dysfunkce nejsou jasné. Védci se
domnivaji, Ze homocystein uplatiiuje sviij vliv prostfednictvim oxida¢niho poskozeni
endotelovych bun¢k (Chambers et al. 2001). Volné kyslikové radikaly, které obecné
poskozuji vystelku cév, mohou podporovat oxidaci LDL (low-density-lipoprotein) a
deaktivaci oxidu dusnatého. Deaktivace oxidu dusnatého muze vést k vazokonstrikci,
agregaci krevnich desticek a pfilnavosti monocytl, coz vede ke vzniku aterosklerozy

(Loscalzo 1996).

2.4.1 Tromboembolicka nemoc

Tromboembolickd nemoc (TEN) je pojem, pod ktery patii arteridlni a zejména Zilni
trombozy vznikajici za urcitych podminek. Je to stav charakterizovany vznikem krevni
srazeniny (trombu) v urcitém misté krevniho obéhu a jeho naslednou embolizaci do plic ¢i
do mozku, coz vede k Zivotu ohroZujicim staviim (Vokurka 1994).

K objasnéni choroby podstatné piispél Rudolf Virchow jiz v roce 1856. Popsal
nasledujici tfi podminky pro vznik trombu: 1. poskozeni endotelu, 2. zpomaleni krevniho
toku, 3. aktivace koagulace (Colman et al. 2006).

Vznik tromboembolické nemoci je vzdy multifaktorialni (Rosendaal 1999). Za
trombofilni stav povazujeme zvysenou tendenci ke vzniku trombdz a jejich recidivam,
muzou byt vrozené, ziskané ¢i kombinované etiologie (Poul 2006). Dosud znamé klinicky

vyznamné trombofilie jsou uvedeny v nasledujici tabulce (Tab. I1).
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Tab. 11: Dosud znamé klinicky vyznamné trombofilie (Poul 2006).

APC (aktivovany protein C) rezistence zptisobena mutaci faktoru V, jejiz
pricinou je v naprosté vétSiné mutace faktoru V Leiden (FVL), dale faktoru V
Cambridge atd.

Vrozené | Mutace protrombinu 20210A (PGM)
deficit antikoagulacnich faktort: deficit proteinu C, proteinu S, antitrombinu
dysfibrinogenémie
homozygotni homocystinurie
sticky platelet syndrom
raritni: deficit faktoru XII, trombomodulinu, TFPI, plazminogenu
antifosfolipidovy syndrom, myeloproliferativni onemocnéni a trombocytémii,
stav po prodélané tromboze, malignitu, srdecni nedostate€nost NYHA Il a IV,
zavazné respiracni onemocnéni, autoimunitni choroby, graviditu a Sestined¢li,
1é¢bu estrogeny, paroxysmalni

Ziskand no¢ni hemoglobinurii, rezistenci k aktivovanému proteinu C nezptisobenou
mutaci faktoru V, nefroticky syndrom, vek >60 let, chronické stfevni zanéty,
obezitu, koufeni, varixy DK, parézu koncetin
zvysenou hladinu faktoru VIII, podminénou familiarn€, asociovanou s krevni
skupinou jinou nez 0 ¢i jako protein akutni faze

Smisené | hyperhomocysteinémii, jez miize byt podminéna mutaci MTHFR C677T &

etiologie | A 1298C, nedostatkem vitaminu B6, B12 & kyseliny listové
zvySenou hladinu fibrinogenu
zvySenou hladinu faktoru IX

2.4.2 Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) — choroby cév a srdce

Jedna se o skupinu onemocnéni s velkou Cetnosti vyskytu, ktery stoupa
S pfibyvajicim vékem. Organové komplikace aterosklerozy, tedy ischemicka choroba
srde¢ni, mozkové cévni ptihody a ischemicka choroba dolnich koncetin, jsou prevazujici

pficinou imrti v civilizovanych zemich (And¢l et al. 2001). KVO jsou dlouhodob¢ hlavni
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pfi¢inou smrti obyvatel CR. Umira na né pies 50 % z celkového poétu zemielych za rok
(Erben 2004). Zakladni onemocnéni v této skupiné postihuje tepny v podobé

aterosklerotickych zmén v jejich sténach.

2.4.2.1 Ateroskleréza

Ateroskleroza a jeji komplikace zistavaji i ptes fadu pokrokli v poznatcich o tomto
onemocnéni vedoucimi pri¢inami morbidity a mortality ve vyspélych zemich (Aschermann
2004). Po dlouh4 Iéta se na toto onemocnéni pohlizelo jako na mechanicky déj
charakterizovany hromadénim tuki a nasledujicim navrstvovanim kalcia. V soucasné dobé
je aterosklerdza povazovana za primarné zanétlivy proces, ktery je odpovédi na poskozeni
intimy (Colman et al. 2006). O néco pozdé&ji, ale nékdy i soubézné dochazi ke zvyseni krevni
srazlivosti. Kombinaci téchto dvou poruch dochézi k uzavéru tepny trombem (Erben 2004).
Klicovou roli pfi tvorbé arteridlniho trombu hraji krevni desticky (Vojacek et al. 2004).

Ztrata zasobeni krvi zptisobend uzavérem se obzvlaste vyrazné projevuje pii postizeni
srdce a mozku. Porucha az zastaveni dodavky krve do urcitych ¢asti téchto organi zptisobi,
ze v zasazenych mistech chybi kyslik, na jehoz nedostatek jsou oba organy citlivé a tkan

zacne odumirat bez moznosti regenerace (Colman et al. 2006).

2.4.2.2 Zilni trombodza

Pon¢kud jiny charakter maji onemocnéni zil. Rizné se v nich kombinuje poSkozeni
jejich stény, tvorba krevnich srazenin a n€kdy se ptidava zanét (Obr. 4). Mohou se rozvinout
do takové podoby a rozsahu, Ze dochézi k poruse prokrveni tkéani, které trpi nedostatkem
Vv zasobeni kyslikem a zivinami, jejich kone¢nym projevem na dolnich koncetinach jsou
bércové viedy (Erben 2004).

Na zakladé€ prospektivnich studii pacientl s Zilnimi trombdzami se zjistilo, Ze jejich
moznymi pfi¢inami jsou poruchy reologickych faktort, patologie cévni stény, defekt

inhibitort krevniho sraZeni: antitrombin, protein S, protein C, porucha koagula¢nich faktori
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(Vojacek et al. 2004; Aschermann 2004). Pti vzniku Zilni trombozy plsobi vétSinou nékolik

pfic¢in a jejich ucinek se ndsobi (Rosendaal 1999).

Obr. 4: Krevni sraZenina v postizené céve.

19



2.5 Vztah hyperhomocysteinemie k patogenezi trombozy

Homocystein ve vysoké plazmatické hladin€ zasahuje prokoagulaéné do hemostazy,
podle nékterych nazort indukuje oxidaci LDL ¢astic a vede k endotelidlnimu poskozeni.
Pfispiva rovnéz ke shlukovani trombocytu tim, Ze aktivuje nékteré koagulacni faktory,
snizuje aktivitu antitrombinu III a zfejmé 1 proteinu C (Andél et al. 2001).

Ukazalo se, ze lehka az stfedné t€Zka hyperhomocysteinemie je nezavisly rizikovy
faktor cévnich chorob: vzestup homocysteinu o 5 umol/l zvysuje riziko kardiovaskularni
choroby 1,6krat u muze a 1,8krat u zeny (Penka et al. 2001).

Vyssi Hey dava za vznik volnym radikalim a spolu s nimi drazdi slozky cévni stény.
Bunky svalovych vlaken se ve sténach tepen v mistech drazdéni dostdvaji do riistového
pohybu. Narostl¢ bunky vytvareji ¢asné formy platd a shluky téchto bun¢k pisobi prvotni
vyklenuti do nitra tepny (Erben 2004).

Spolu s volnymi radikaly startuje vy$s$i Hcy mechanismy, které casto usmrcuji:
drézdi cévni vystelku k abnormdlni produkci ptisobkt, které zvySuji krevni srazlivost. Dale
se zmensuje prutok krve v mistech rostoucich aterosklerotickych platli, coz mtize vyustit v
krvaceni do platu, které ho zméni v nafukovaci balonek. Nebo vznikne krevni srazenina na
povrchu platu a uzavie pratok krve Gplné (Erben 2004; Vojacek et al. 2004).

Homocystein indukuje expresi tkaiiového faktoru na minicytech a makrofazich, coz
zvySuje trombofilii jak v Zilnim, tak v arteridlnim fecisti. (Khajuria et al.2000) Na endotelu
dale inhibuje expresi trombomodulinu, a tim aktivaci proteinu C. Hyperhomocysteinemie je
téZ provazena zvySenim aktivity FXII a FV v krevni plazmé. (Dardik et al. 2000)

Mechanismy, kterymi se hyperhomocysteinemie podili na atero- ¢i trombogenezi

nejsou dosud dostatecné objasnény.
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3 Material a pouzité metody

Hlavnim cilem této prace je zmapovat vyskyt normalnich i zvySenych hladin
homocysteinu u pacientd s trombdzami, kteti jsou na oddéleni Hematologie posilani na
zadost svych osettujicich 1ékait z diivodu prodélani opakovanych tromboz, trombdz do
Ctyticatého roku veéku nebo na zékladé rodinnych screeningt.

Dalsim cilem bylo zjistit zptisob, jakym byli postiZzeni 1éCeni a zda jejich 1écba byla
uspesna i selhala. Z tohoto diivodu bylo jako vhodny zplisob zvoleno ziskani informaci
z 1¢ékarskych karet pacientd. V ramci hodnoceni byla zpracovana data ziskana z kartotéky
Klinické hematologie v Nemocnici Ceské Budg&jovice.

Do zpracovani byli zafazeni chronologicky podle abecedy pacienty od Sl po Si a od
T po Z, kterym byla b&hem vySetieni méfena hladina homocysteinu. Ve bylo zaznamenano
do tabulky, kterou jsem umistila do ptiloh (viz pfiloha), spoleéné s frekvenci vyskytu pfi
dalsich odbérech. Déle u nich byly zjistovany polymorfismy MTHFR véetné¢ variant, tedy
jsou-li v heterozygotni nebo homozygotni formé. V ramci ziskavanych dat bylo zjistovano,
zda postiZzeny pacient byl 1é€en poddnim kyseliny listové a zda byla 1écba tispésna,tedy
doslo-li ke snizeni hladiny homocysteinu, nebo 1é¢ba uspé$na nebyla a hladinu se snizit

nepodafilo. Ziskana data byla zpracovana.
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4 Vysledky

Celkem bylo zpracovano 235 karet pacientd, ktefi byli sledovani na odd¢leni
Hematologie. Ze ziskanych dat byla vybrana skupina 110 pacientii (100%), kterd byla v 19
pripadech (17,3 %) tvofena muzi a v 91 (82,7) ptipadech Zenami, u nichz byla méfena
hladina homocysteinu béhem jejich vysetieni. V jakych rozmezich se u vysetienych pacientt
pohybovala hladina homocysteinu po prvnim odbéru je zaznamenano v tabulce (Tab. IlI,
Obr. 5).

Normalni hladina homocysteinu v rozmezi 0-12 umol/l se vyskytuje u 73 pacientti
(66,4 %), zvySena hladina 13-30 umol/l u 35 pacienti (31,8 %) a vysoka hladina nad 31

umol/l je zastoupena 2 pacienty (1,8 %).

Tab. I11: Rozmezi namétenych hladin homocysteinu pii prvnim odbéru u pacientt

z oddéleni Hematologie a jejich procentualni zastoupeni.

Vysetfeni Normadlni hladina | ZvySena hladina Vysoka hladina
(1.odbér) (0-12 pumol/l) (13-30 pumol/t) (31-100pmol/l)
pocet % pocet % pocet %
Homocystein 73 66,4 35 31,8 2 1,8
2%

@ Normalni hladina
M ZvySena hladina
O Vysoka hladina

66%

Obr. 5: Procentualni zastoupeni naméfenych hodnot homocysteinu u sledovanych

pacienttl.
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Dale jsem sledovala geneticka vySetieni - polymorfismy genu MTHFR a jejich
vyskyt v heterozygotni nebo homozygotni formé.

Z celkového poctu 110 nebylo genetické vySetfeni na polymorfismy MTHFR
provedeno u 28 pacientti (25,5 %). U zbyvajicich byla v 46 ptipadech (41,8 %) nalezena
geneticka mutace homozygotniho typu a v 36 ptipadech (32,7 %) typu heterozygotniho (Tab.
V).

Tab. 1V: Vyskyt polymorfismu MTHFR v¢etné variant.

Zjisténa mutace Homozygot Heterozygot Nezjisténo
pocet % pocet % pocet %
Polymorfismus MTHFR 46 41,8 36 32,7 28 25,5
26%
41% [ Homozygot

B Heterozygot
[J Nezjisténo

Obr. 6: Procentualni zastoupeni pacientt s MTHFR véetné variant.

Dale jsem se zaméfila na vztah mezi MTHFR a zvySenym homocysteinem vcetné
variant (Tab. V). Porovnala jsem, u kolika pacientli se zvySenou hladinou Hey se vyskytoval
polymorfismus MTHFR v homozygotnim stavu (17,3 %) a heterozygotnim stavu (9,1 %). U
vysoké hladiny Hcy se varianta homozygot i1 heterozygot vyskytuje v obou ptipadech u 0,9
% postizenych. U 79 piipadi (71,8 %) byl homocystein v norm¢, nebo nebylo provedeno

genetické vySetteni.
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Tab. V: Vztah mezi MTHFR a zvySenym homocysteinem véetné variant.

Varianta Zvysena hladina Vysoka hladina
pocet % pocet %

Homozygot 19 17,3 1 0,9
Heterozygot 10 91 1 0,9

Ze zjisténych udaji mizeme vycist, ze ve vice piipadech se u pacientd s namétenou
vys$i hladinou homocysteinu po 1. odbéru vyskytuje genetickd mutace MTHFR
homozygotniho typu. Tyto vysledky jsou v rozporu s literarnim dolozenim, protoze Colman
et al. 2006 tvrdi, Ze homozygotni varianta je u evropské populace zastoupena jen v 10 %
pripada.

Praveé polymorfismus homozygotniho typu je spojovan jako jeden z hlavnich
genetickych faktort pro vznik hyperhomocysteinémie a s tim spojenych zdravotnich
problému.

Nosicstvi mutace pro MTHFR gen je dle dostupné literatury spojovén se zvySenym
rizikem aterosklerdzy na zaklad¢ zvySené hladiny homocysteinu. Pacientiim bylo za G¢elem
sniZzeni hladiny Hcy doporuceno uzivat Acidum Folicum, coz je kyselina listova (vitamin ze
skupiny B) v podob¢ 1ékti, nebo obohatit stravovaci navyky vétsim piijmem kyseliny listové
Vv zelening.

Z celkového poctu 110 sledovanych pacienti, bylo doporuc¢eno podavani Ac.Folicum
Vv 47 ptipadech (42,7 %). Pocet ptipadll, kdy bylo pfedepsano Ac.Folicum je vyssi nez pocet
ptipadi, kdy byla namétena vyssi hladina Hcy, protoze tento zpiisob prevence se ¢asto
pouziva i u pacientt, u nichz se vyskytuje hluboka zilni trombdza v rodinné anamnéze.

Jaky efekt mélo podéni kyseliny listové na sniZeni hladiny Hcy je zndzornéno
v tabulce (Tab.VI). Vysledky jsou udany v souvislosti s jednotlivymi variantami mutace
genu MTHEFR a to pocetné 1 procentudlnim zastoupenim v pozorované skuping.

U homozygotni mutace byl pozitivni efekt zaznamenan u 10 pacientt (9,1 %), 1écba
selhala u 2 pacientt (1,8 %), efekt 1é€by nebyl zjistén u 6 pacientt (5,5 %). U heterozygotni
mutace byl pozitivni efekt pozorovan u 5 pacientd (4,5 %), 1écba neselhala ani v jednom

piipadé, efekt 1écby nebyl zjistén u 4 pacientt (3,6 %).
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Tab. VI: Efekt kyseliny listové na snizeni hladiny Hecy v souvislosti s variantami
polymorfismu MTHFR.

Vliv kyseliny listové
Polymorfismus Pozitivni efekt Selhani 1é¢by
MTHFR pocet % pocet %
Homozygot 10 9,1 2 1,8
Heterozygot 5 4,5 0 0

U zbyvajicich 20 pacientt, kterym byla doporucena kyselina listova nas efekt 1écby
nezajima, protoze jim nebylo Ac.Folicum pfedepsano za i¢elem snizeni Hey, nebo jim
nebylo provedeno genetické vysetfeni. Tudiz nevime, zda se mutace genu MTHFR

vyskytuje v homozygotni nebo heterozygotni formé.
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5. Diskuse

Zvysena hladina homocysteinu v plazmeé je Siroce zapletena do riznych klinickych
stavll a je povazovana za nezavisly rizikovy faktor pro kardiovaskularni onemocnéni. Ale
souvislost a interakce mezi zvySenou hladinou homocysteinu a ostatnimi rizikovymi faktory
jsou dosud nejasné.

Homocystein ptsobi skodlivymi G¢inky na cévni sténu, zejména na endotelialni
buniky, snizuje biologickou dostupnost NO, zvySuje intracelularni oxidacni stres a spousti
tzv.pro-atherogenni mechanismy. Na zaklad¢ fady publikaci je jasné, ze stiedné té¢zka a
tézka hyperhomocysteinémie je spojena s tromboembolickou nemoci (http://jama.ama-
assn.org).

Nicméng, je stale nejasné, zda zvySeny vyskyt homocysteinu v plazmé mizeme
nazyvat jako rizikovy faktor aterosklerdzy, protoze vysledky, pokud jde o vliv homocysteinu
a snizeni jeho hladiny pomoci 1é¢by na kardiovaskularni riziko, jsou rozporuplné. I ptes
pokles kardiovaskularniho rizika v Severni Americe po zavedeni tzv. fortifikace
(=obohacovani) potravin (hlavné cerealif) kyselinou listovou (Ceska et al. 2005).

Jednim z hlavnich krokii ke zjisténi G¢innosti vitamind fady B a kyseliny listové na
snizeni rizika vzniku KVO byla Grahamova studie, ktera prokdzala, Ze uzivani téchto
vitamint snizuje riziko KVO o 62%. Tato studie byla provadéna na lidech vybranych z 19
mést 9 evropskych statii. Do vyzkumu bylo vybrano 750 pacienti s aterosklerotickym
vaskularnim onemocnénim (srde¢ni, mozkové nebo periferni oblasti). A v kontrolni skupiné
bylo 800 osob zastoupenych obéma pohlavimi mladsich 60 let.

Utastnénym se béhem vyzkumu métila hladina homocysteinu v plazmé, a to ve stavu
nala¢no a po methionin-zatéZovém testu, ktery spoc¢ival v podani 100 mg methioninu na 1 kg
vahy. Déle byly méteny hladiny kobalaminu v plasmé, pyridoxal 5-fosfatu, kyseliny listové
v Cervenych krvinkéch, sérového cholesterolu. Velky daraz byl kladen i na krevni tlak a
koufeni.

Na zéklad€ vyzkumu bylo zji§téno, Ze uZivatelé¢ suplementl obsahujici kyselinu
listovou, vitamin B6 a B12 maji relativni riziko pro kardiovaskularni onemocnéni 2,2 (95 %
interval spolehlivosti je v rozmezi 1,6 - 2,9) v porovnani s pacienty, ktefi tyto vitaminy

nesuplementuji. Dal§im vysledkem vyzkumu byl fakt, Ze zvySend hladina homocysteinu
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V plazmé je nezéavislym rizikem cévnich onemocnéni stejn¢ jako kouteni nebo
hyperlipidémie a Ze siln¢ zvySuje riziko téchto onemocnéni ve spojeni s koufenim a
hypertenzi (Graham et al. 1997).

Pted né€kolika lety prezentovana klinicka studie NORVIT neprokazala cileny zdmér o
snizeni hladiny homocysteinu pomoci farmakologické 1écby u pacientli s koronarni
ateroskler6zou. Na zaklad¢ této studie zacal byt zpochybniovan cely ndhled na homocystein
jako na rizikovy faktor zplisobujici aterosklerézu. Dale studie prokazala, ze podavani
vitaminu skupiny B a kyseliny listové sice vedlo ke snizeni hladiny homocysteinu, ale
nemélo zadny pozitivni vliv na snizeni kardiovaskularnich ptihod. Ackoli se snizil
homocystein o cca 30%, stoupl pii tom vyskyt KVO o 22% (http://www.ansia.cz).

Naopak se snazila ukazat, Ze podavanim téchto vitamint se zdravotni stav pacienti
s KVO zhorsuje. U témét 4 tisic nemocnych 1é¢ba vitaminy B a kyselinou listovou nejen
nesnizila vyskyt kardiovaskularniho onemocnéni, ale u 1é¢enych vyssi davkou kyseliny
listové doglo k nartstu vyskytu nadorti (Ceska 2005).

Dulezity rozdil mezi témito dvéma studiemi je v tom, ze ve studii NORVIT jsou
pacienti s KVO, kdezto v Grahamov¢ studii jsou zdravi jedinci. Podle vysledkt z obou
téchto studii vyplyva, Ze je nutné piedchazet vzniku KVO podle Grahama, tedy u zdravych
lidi, protoZe podle studie NORVIT je snizovani hladiny homocysteinu podavanim vitamint
nemocnym lidem nebezpecné. Zaver je jednoznacny — je lepsi nemocem predchazet, nez je
pak 1écit.

V mé praci jsem se soustiedila na pacienty, kterym béhem jejich vySetieni byla
zméfena hladina homocysteinu. U 34% vySetfenych byla naméfena vyssi hladina nez je
predepsana norma (0-12 pmol/l). U té€chto pacientl jsem pak ptezkoumala genetické
vySetieni, tedy zda se jedna o polymorfismus genu MTHFR v homozygotni ¢i heterozygotni
forme.

Dle dostupné literatury je nachylnost ke kardiovaskularnimu onemocnénim vyssi u
pacientl s polymorfismem varianty homozygot. Podle Colmana et al. 2006 se vSak
homozygotni varianta polymorfismu MTHFR vyskytuje jen v 10% ptipadu, coz je v rozporu
se zjisténymi udaji, protoze u pacientll, které jsem zaradila do své prace se tento typ
genetické mutace vyskytuje ve 41%. Tato procentudlni neshoda je mozna dle vybéru

pacientt z kartotéky, jelikoz jsem pouzivala karty dle abecedniho potadi. Mohla se zde
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projevit rodinna anamnéza, tedy to, ze tato mutace je dédi¢na, tudiz pacienti se shodnym
pfijmenim mohli byt v pfibuzenském vztahu. Dal§im divodem muze byt to, Ze genetické
vysetieni nebylo provedeno vicero pacientiim, protoze pak by se procento vyskytu této
mutace snizilo.

Dalsi kritérium, které mé zajimalo, bylo snizeni hladiny homocysteinu externim
podavanim kyseliny listové (Ac.Folicum). Lécba selhala jen ve dvou ptipadech (2%), kdy
nedoslo ke snizeni hladiny Hcy.

Protoze jsem ze zdravotnich karet pacientl ziskavala jen informace o naméfenych
hladinach Hcy a nasledného sniZeni pomoci 1é¢by podavanim Ac.Folicum, nemohu porovnat

ptipadny vztah k vyskytu KVO ¢i jinym tromboembolickym onemocnénim.
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6. Zaver

Role homocysteinu v patogenezi trombdzy neni zcela objasnéna a dal$i mozné
mechanismy jeho ptisobeni jsou v souc¢asnosti pfedmétem mnoha odbornych studii (Forges
et al. 2007). Nékteré z nich stavi homocystein na pozadi prakticky vSech patologickych
procest. Na druhé strané stoji ti, ktefi molekule homocysteinu neptisuzuji velky vyznam.

Opakované prokazovani vyskytu zvysené koncentrace homocysteinu u nemocnych
s kardiovaskularnimi chorobami vedlo kK zduraznovani vyznamu hyperhomocysteinémie.
Avsak n€kolik mensich studii naopak prokazalo, Ze snizeni hladiny homocysteinu nezlepsuje
kardiovaskularni onemocnéni. Po provedeném shrnuti zlstavaji pouze dikazy potvrzujici
souvislost mezi zvySenim hladiny homocysteinu a vznikem KVO.

Rozporuplné studie na toto téma ale dokazuji nezbytnost primarni prevence KVO
V duchu Grahamovy studie, tedy poddvanim vitamint, dokud je ¢lovék bez KVO. Podavani
vitamint se tak stava nejucinnéjsi metodou zlepseni zdravotniho stavu populace, ktera zije
Vv civilizovanych podminkéch. Dal$im divodem je fakt, Ze podle studie NORVIT pacientim
s KVO vitaminy nepomahaji, ale spise Skodi.

Je dulezité poznamenat, ze v oblasti dédicnych metabolickych onemocnéni neustale
dochazi k novym objevlim, a to jak v oblasti screeningu a diagnostiky, tak i v oblasti novych

1é¢ebnych postupi.
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8. Pfilohy

Souhrnna tabulka ¢.1: Hladina homocysteinu u zkoumanych pacientt.

) Hladina homocysteinu (norma 0 - 12 umol/l)
Pacient
1.odbér | 2.odbér | 3.odbér | 4.odbér | 5.odbér | 6.0odbér | 7.odbér | 8.odbér | 9.odbér | 10.odbér | 11.odbér
1. v normé
2. v normé
3. v normé
4. v normé
5. zvy$ena
6. zvy$ena
7. v normé | vnormé | zvySena
8. v normé
9. v normé
10. Vv normé
11. zvy$ena | zvysSena | v normé
12. zvySena | v normé | v normé
13. v normé
14. Vv normé
15. Vv normé
16. v normé
17. v normé
18. v normé | v normé
19. v normé
20. zvy$ena
21. zvySena | v normé | v normé
22. zvy$ena | v normé | zvySena
23. zvySena
24. zvySena | v normé
25. zvy$ena | v normé
26. zvy$ena
27. zvy$ena | v normé
28. v normé
29. v normé
30. Vv normé
31. Vv normé
32. v normé
33. zvySena | v normé | v normé
34. zvy$ena | vnormé | v normé | zvySena
35. Vv hormé
36. v normé
37. zvySena
38. Vv hormé
39. v normé | vnormé | v normé
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40. v normé

41. v normé

42. v normé | vnormé | vnormé | zvySena | v normé | v normé
43. v normé

44. v normé

45. v normé

46. zvySena | zvySena | zvySena | v normé | v normé | zvySena | v normé | zvySena | v normé | zvySena | zvySena
47. v normé

48. zvySeny | v normé

49. zvySeny

50. v normé

51. v normé

52. v normé

53. zvySeny

54. Vv normé

55. v normé

56. Vv normé

57. v normé

58. zvy$ena | zvySena | v normé | v normé
59. vysoka

60. v normé

61. Vv normé

62. zvy$ena

63. Vv normé

64. v normé

65. v normé

66. v normé | v normé

67. zvy$ena

68. Vv normé

69. zvySend | v normé | zvySend | v normé
70. v normé | v normé

71. Vv normé

72. zvySena | zvySena

73. zvy$ena | vnormé | v normé

74. zvySena | v normé

75. vV normé

76. v normé

77. zvySend | v normé | zvySend | v normé
78. Vv hormé

79. v normé | vnormé | vnormé | vnormé | v normé
80. v normé | vnormé | vnormé | vnormé | v normé
81. v normé

82. Vv hormé

83. Vv hormé

35




84. v normé

85. v normé

86. v normé | v normé

87. v normé

88. zvySena

89. zvy$ena | v normé

90. v normé

91. v normé

92. v normé

93. v normé | v normé

94. zvySend | v normé | v normé

95. v normé

96. Vv normé

97. v normé

98. v normé | vnormé | v normé

99. v normé | vnormé | vnormé | v normé
100. vV normé

101. Vv normé

102. v normé | v normé

103. v normé | vnormé | zvySena | vnormé | vnormé | vnormé | v normé | v normé
104. zvySena | v normé | v normé

105. Vv normé

106. zvy$end | vnormé | v normé | zvySena | zvySena
107. zvy$ena

108. vysoka | zvySend

109. zvy$ena

110. zvy$ena | v normé
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Souhrnna tabulka ¢.2: Genetické vySetfeni zkoumanych pacientt, zptsob a efekt 1éCby.

Polymorfismus MTHFR Lécba
Pacient Efekt 16Cby
Homozygot Neprokazano
Heterozygot Ac. Folicum
1. ANO
2. ANO
3. ANO
4. ANO
5. ANO ANO Nezjisténo
6. ANO
7. ANO ANO -
8. ANO
9. ANO
10. ANO
11. ANO ANO +
12. ANO ANO +
13. ANO
14. ANO
15. ANO
16. ANO
17. ANO
18. ANO ANO
19. ANO
20. ANO
21. ANO ANO +
22. ANO ANO +
23. ANO
24. ANO +
25. ANO ANO +
26. ANO ANO Nezjisténo
27. ANO ANO +
28. ANO
29. ANO
30. ANO
31. ANO
32. ANO
33. ANO ANO +
34. ANO ANO -
35. ANO
36. ANO ANO Nezjisténo
37. ANO
38. ANO
39. ANO ANO +
40. ANO
41. ANO
42. ANO ANO +

37



43. ANO

44. ANO

45. ANO

46. ANO ANO -

47. ANO

48. ANO ANO +

49. ANO ANO Nezjisténo
50. ANO

51. ANO

52. ANO

53. ANO ANO Nezjisténo
54. ANO

55. ANO

56. ANO

57. ANO

58. ANO ANO +

59. ANO ANO Nezjisténo
60. ANO

61. ANO

62. ANO ANO Nezjisténo
63. ANO

64. ANO

65. ANO

66. ANO

67. ANO ANO Nezjisténo
68. ANO ANO Nezjisténo
69. ANO ANO +

70. ANO ANO Nezjisténo
71. ANO

72. ANO

73. ANO ANO +

74. ANO ANO +

75. ANO

76. ANO

77. ANO ANO +

78. ANO

79. ANO

80. ANO ANO +

81. ANO

82. ANO

83. ANO

84. ANO ANO Nezjisténo
85. ANO

86. ANO
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87. ANO

88. ANO ANO Nezjisténo
89. ANO ANO Nezjisténo
90. ANO ANO Nezjisténo
91. ANO

92. ANO

93. ANO ANO Nezjisténo
94. ANO ANO +

95. ANO

96. ANO

97. ANO

98. ANO ANO +

99. ANO ANO +
100. ANO

101. ANO

102. ANO ANO +

103. ANO ANO +

104. ANO ANO Nezjisténo
105. ANO ANO Nezjisténo
106. ANO ANO -

107. ANO ANO Nezjisténo
108. ANO ANO +

109. ANO ANO Nezjisténo
110. ANO ANO +
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