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SOUHRN

Se zvysenou hladinou homocysteinu je spojovana fada zdvaznych nemoci. Homocystein je v souc¢asné dobé povazovan za jeden z hlav-
nich ukazatel rizika vzniku kardiovaskularnich onemocnéni, aterosklerézy, selhdni ledvin, komplikaci v téhotenstvi a vrozenych vad.
Posledni vyzkumy ukazuji, ze poruchy v metabolizmu homocysteinu jsou také rizikovym faktorem ve vyvoji a funkcich centralni ner-
vové soustavy. Vyznamné zmény v procesech transmetylace a transsulfurace byly zjistény u déti s autizmem i jejich rodicéu, u déti s Dow-
novym syndromem a u pacientd s mirnou kognitivni poruchou, schizofrenii a s Alzheimerovou nemoci. Poznatky o metabolickych
transformacich homocysteinu mohou byt vyuzity jak pfi hledani diagnostickych indikatort, tak pfi terapii kognitivnich a neurodege-
nerativnich onemocnéni. Suplementace vitaminy B6, B9 a B12 vyznamné reguluje metabolické pfemény homocysteinu a miize byt po-
uzivana v prevenci a terapii.

Kli¢ovd slova: homocystein, autizmus, Downilv syndrom, mirna kognitivni porucha, demence, Alzheimerova nemoc, vitamin B6,
vitamin B12, kyselina listova

SUMMARY

A wide range of disorders is associated with increased concentrations of total homocysteine. Homocysteine is considered to be a risk
indicator of cardiovascular disease, aterosclerosis, renal failure, pregnancy complications, and birth defects. Recent literature demon-
strates that the disturbances of homocysteine metabolism are risk factors for the development and function of central nervous system.
Marked alterations have been found in children with autism and their parents, children with Down syndrome, in patients with mild
cognitive impairment, dementia, Alzheimer disease, and schizophrenia. Supplementation with vitamins B6, B9, and B12 regulates me-
tabolic conversions of homocysteine and can be used in prevention and therapy.
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Uvod

Du Vigneaud se spolupracovniky popsal homocystein jiz
v roce 1932, aviak do pozornosti biomediciny se dostal az
po zdokonaleni metod k jeho stanoveni v plazmé (Ueland
a Refsum, 1989) a zejména poté, kdy Mc Cully ve své knize
Homocysteinovd revoluce (Keats Publishing, 1997) ukdzal na ho-
mocystein jako rizikovy faktor pro cévni onemocnéni. V sou-
¢asné dobé je homocysteinova hypotéza teoreticky pfijimana
a studiem metabolittt homocysteinového cyklu se zabyva ve
svété velmi mnoho badatelt. Tisice studii dokumentuji, Ze
zvySend hladina homocysteinu v krvi se povazuje jak za jeden
z rizikovych faktort, tak mnohdy i za jeden z diagnostickych
ukazatelti srde¢ni ischémie, infarktu myokardu, onemocnéni
cév, hypertenze, vzniku rakoviny, pfedc¢asnych potratt, po-
ruch ve vyvoji nervové soustavy a nékterych dalsich vyvojovych
vad (Mudd et al., 2000; Finkelstein, 2006). Homocystein je
neurotoxicky, takze se podili na poklesu mentalni kapacity
a vyvoji demence. Mnohé studie z posledni doby ukazuji na

jeho roli v etiopatogenezi autizmu (pro pfehled viz Strunecka
et al., 2010), kognitivnich poruch, schizofrenie, vaskuldrni
demence a Alzheimerovy nemoci (AD) (Miller, 2003; Brown
a Susser, 2005; Smith et al., 2010; Hooshmand et al., 2010).
Poruchy v metabolizmu homocysteinu byly zjistény i u pa-
cienttl s Downovym syndromem (Pogribna et al., 2001) a se
schizofrenii (Brown et al., 2007).

Homocystein neni v seznamu dvaceti aminokyselin, které
se podileji na stavbé bilkovin lidského téla. Avsak vyskytuje
se v bunkach i télnich tekutinach ¢lovéka, zivocichti i rostlin
jako aminokyselina, kterd je na kfizovatce pfemén aminoky-
selin obsahujicich ve své molekule siru. Pokud jsou vSechny
procesy ,homocysteinového cyklu®“ v rovnovaze, hladina
homocysteinu v krvi (plazmé i séru) se udrzuje v pomérné
tzkém rozmezi kolem 10 umol/l. U déti do 15 let by neméla
presdhnout 12 pmol/l, u dospélych by méla byt nizsi nez
15 umol/l. Jeho normalni hladina s vékem stoupa a dosahuje
u seniort nad 65 let az 20-25 pmol/L
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Trio vitamin® B (pyridoxin - B6, kyselina listov4, folat -
B9 a kobalamin - B12), které jsou kofaktory nebo substraty
enzym pfi metabolickych pfeméndch homocysteinu, ovliv-
fiuje vyznamnym zplsobem metabolizmus homocysteinu
ve tkdnich i v krvi (Mudd et al., 2000; Schnyder et al., 2002).
Mnozi autofi se domnivaji, Ze je to pravé nedostatek téchto vi-
tamin ve vyzivé soucasného clovéka, ktery vede ke zvysenému
vyskytu onemocnéni vyvolanych nadmérnym hromadénim
homocysteinu. Suplementace vitaminy B by tak mohla byt
vyuzivina pro prevenci i amelioraci nékterych symptomu
uvadénych nemoci (Schnyder et al., 2002; James et al., 2009;
Smith et al., 2010). Pochopeni slozitych transmetyla¢nich
a transsulfurac¢nich reakci pfi pfeménach homocysteinu
a jejich regulaci je dtlezité pro pochopeni terapeutického
ptisobeni vitaminti B6, B9 a B12.

Metabolické transformace homocysteinu

Pfijem homocysteinu potravou je v porovnani s jeho obsa-
hem v krvi zanedbatelny. Homocystein vznikd prevazné z me-
thioninu pfijimaného v potravé v prvni ¢asti cyklu nazvané
methioninovy cyklus (obr. 1). Vznikly homocystein mtize byt
metabolizovan jednak zpétnou remetylaci ve folatovém cyklu
nebo postupuje do transsulfura¢nich pfemén aminokyselin
obsahujicich siru. V tomto sledu reakci probiha syntéza
cysteinu, glycinu, glutamdrtu a taurinu. Vysledkem transsul-
fura¢nich reakei je syntéza glutationu. Funkci glutationu je
udrzovani intraceluldrni redox homeostazy a ochrana proti
poskozeni volnymi radikély kysliku a dusiku. Je tedy zfejmé,
ze poruchy v pfeméndch metabolitti methionin-homocy-
steinového cyklu mohou mit vyznamny dopad na funkce
neuront i mikroglii.

Transmetylacni reakce — methioninovy a foldtovy cyklus

Methionin ma dutlezitou roli darce metylovych skupin pro
syntézu mnoha dtilezitych latek v organizmu. Metioninovy
i folatovy cyklus probihd ve vSech tkdnich. Stavebni slozky
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Obrdzek 1: Zjednodusené schéma homocysteinového cyklu
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biologickych membran, pfenasece nervovych vzruchti, hormo-
ny i nukleové kyseliny obsahuji ve svych molekulach metylové
skupiny. Naptiklad metylaci fosfatidyletanolaminu vznik4 fos-
fatidylcholin, metylaci noradrenalinu vznika adrenalin, z ami-
nokyselin lyzinu a kyseliny y-aminomadselné vznika karnitin.
K tomu, aby mohl methionin tyto skupiny predavat, spoju-
je se s molekulou ATP a vytvaii S-adenosylmethionin (SAM).
Metylaci nukleovych kyselin ovliviiuje SAM tvorbu bilkovin.
Spotfeba SAM je obrovska. Po predani metylové skupiny vzni-
ka S-adenosylhomocystein (SAH) a homocystein.

Vzhledem k tomu, ze pfijem methioninu z potravy jako
zdroj SAM nestaci, je nutné, aby dochazelo ke zpétné rege-
neraci homocysteinu na methionin. I ta je spojena s pfenosy
metylovych skupin. Remetylace homocysteinu je regulovana
methionin syntizou (5-metyltetrahydrofolat-homocystein me-
tyltransferaza). Tento enzym pouzivd jako substrdt homocy-
stein a vyzaduje S-metyltetrahydrofoldt (MTHF) jako donor
metylové skupiny; vitamin B12 slouzi jako kofaktor. MTHF
remetyluje kobalamin a metylkobalamin. V této ping-pon-
gové reakci se tedy nachdzi hlavni misto ptsobeni vitami-
nu B12 u savci a soucasné se zde projevuje pozadavek spra-
zeni pusobeni vitaminu B12 s foldtem (Finkelstein, 2006).
V posledni dobé je zna¢nd pozornost vénovana studiu poly-
morfizmii genu pro enzym S-metyltetrahydrofolat redukes-
zu (MTHFR), ktery je nezbytny pro aktivitu methionin syn-
tazy (Spada et al., 2003; Hobbs et al., 2006). Vyskyt mutace
MTHER s naslednym defektem remethylace a mimo jiné vy-
slednou vyssi hladinou homocysteinu v populaci je az 40 %.
Avsak k patologickému zvyseni hladiny homocysteinu do-
chazi jen u nékterych jedincu.

Transsulfuracni reakce

Transsulfura¢ni pfemény zac¢inaji konverzi homocysteinu
katalyzovanou cystation B-syntdzou, kterd iniciuje vznik
cysteinu, glutationu, taurinu a sulfatu. Glutation je tripeptid
obsahujici cystein, glycin a glutamdt. V této ¢asti transsul-
fura¢nich pfemén aminokyselin funguje vitamin B6 jako
koenzym, zejména napfiklad pfi syntéze taurinu z cysteinu.

Homocysteinovy cyklus a oxidacni stres

Homocystein a jeho metabolické produkty jsou neuroto-
xické. Jestlize je organizmus ve stavu oxida¢niho stresu, coz je
dnes vyvolavano nejriiznéj$imi toxickymi faktory z prostredi,
jako jsou umeéla sladidla, glutamat, hlinik, rtut, fluorid i nad-
mérnd imunologickad stimulace, vznikaji oxidované formy
homocysteinu (naptiklad kyselina homocysteiova, HK). Ty
funguyji jako aktivitory glutamatovych receptortit NMDA, je-
jichz nadmérna aktivace vede k poskozeni, degeneraci a smrti
bunék v mozku - nervovych i gliovych (Blaylock a Strunecka,
2009). Homocystein navic stimuluje v burikach tvorbu vol-

nych kyslikovych radikala (obr. 1).
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Obrdzek 2: Glutationovy redoxni systém. GSH — redukovany glutation,
GPx — glutation peroxiddza, GSSG — oxidovany glutation, GR — glutation
reduktdza

Redukovany glutation (GSH) ma vyznamnou funkci
zametace kyslikovych radikalt. GSH detoxifikuje peroxid
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Tabulka 1: Stanoveni bladin metaboliti homocysteinového cyklu u déti s poruchami autistického spektra (PAS) (autisté) a u zdravych kontrol
stejného véku. Hodnoty jsou pievzaty z publikaci Geier et al. (2006; 2009) a James et al. (2004; 2006), upraveno podle Struneckd A. et al. (2010). GSH
— redukovany glutation, GSSG — oxidovany glutation. Zatimco Geier uddvd hodnoty pro volny plazmaticky cystein, James uddvd hodnoty pro celkovy

cystein. Obé zjisténé hodnoty vsak dokumentuji pokles cysteinu u déti' s PAS.

Autisté Kontroly Autisté Kontroly Referenéni hodnot
umol/l Geier et al. Geier et al. James et al. James et al. o cnoty
(N) (N) N = 80 N =73 pro déti a mladez
methionin 17,6 (28) 31,5 (120) 20,6 + 5,2* 28,0 +6,5 28
GSH 3,1+£0,53* (38) 4,2 £ 0,72 (120) 1,4+0,5* 22+0,9 4,2+0,74
GSSG 0,46 + 0,16 (38) 0,35 + 0,05 (120) 0,40 £ 0,2* 0,24 + 0,1 ?
homocystein 5,87* (12) 9,46 (120) 57+1,2 6,0+1,3 43-10
taurin 48,6 + 14,0* (38) 97,5+ 8,8 (27) - - 95+9
cystein 17,8 £ 9,5* (38) 23,2+ 4,2 (64) 165 + 14* 207 + 22 238 + 22
*p < 0,001

vodiku a brani tak tvorbé kyslikovych radikalt. Prostfednic-
tvim glutation peroxiddzy se pfeménuje na glutation bisulfid
(GSSG), ktery je premériovan zpét na GSH prostfednictvim
glutation reduktazy (GR) (obr. 2). Za fyziologické situace je
aktivita GR dostate¢nd k tomu, aby burika udrzela vysoky
pomér redukovaného glutationu: oxidovanému glutationu
(GSH:GSSQG). Pri poskozeni zalezi na mnozstvi GSH, zda
bude organizmus schopen odstratiovat nasledky nadmérné
tvorby volnych kyslikovych radikalii. Zvyseny oxidac¢ni stres
muize vést ke zvysenému vylucovani GSSG do plazmy. Zvysend
hladina GSSG v plazmé je tak indikdtorem oxida¢niho stresu.

Regenerace glutationu v mozku je vyznamné narusena pfi
zvy$ené hladiné glutamatu, krery kompetuje s transportem
cystinu do astrocyttl a snizuje tak dostupnost cysteinu pro
syntézu glutationu (Bannai a Tateishi, 1986). Astrocyty jsou
hlavnim zdrojem neuronalniho glutationu.

Pisobeni homocysteinu
na embryondlni vyvoj nervové soustavy

Poskozeni tkani homocysteinem se projevuje v defektech
vyvoje nervové trubice v priibéhu embryonalniho vyvoje. Fola-
tovy a metioninovy cyklus ovliviiuje syntézu a metylaci DNA
a ovliviiuje proto vyznamné procesy proliferace a diferenciace
v ¢asném embryonalnim vyvoji. U¢inek homocysteinu na em-
bryonalni vyvoj je povazovan za spolehlivé prokdzany (van der
Putetal., 2001; Finkelstein, 2006; Zhao et al., 2006). U matek,
které maji zvysenou hladinu homocysteinu, je vétsi riziko, Ze
se jim narodi dité s vyvojovou vadou nervové soustavy. Tyto
matky maji zpravidla soucasné nedostatek kyseliny listové,
zvySenou hladinu homocysteinu v krvi i plodové vodé a zvy-
$enou hladinu GSSG. Tato zji$téni vedla statni zdravotnické
instituce v USA k doporuceni konzumovat v dobé téhotenstvi
400 pg kyseliny listové denné. Aby byl zajistén dostate¢ny pfi-
vod kyseliny listové pro v§echny, zavedla se v USA v roce 1996
fortifikace potravin: kyselina listova se pfidava do mouky a do
mnoha potravin z ceredlii v procesu jejich vyroby. V zemich
EU takova fortifikace potravin zavedena neni.

Hladiny homocysteinu
a transsulfuraénich metaboliti u déti s PAS

Nesmirna rozmanitost abnormalit pozorovanych u pacien-
td s poruchami autistického spektra (PAS) v socilnich interak-
cich akomunikaénich schopnostech, v chovini i patologickych

a biochemickych zménach znesnadnuje odhaleni spolecné eti-
ologie (Struneckd, 2009; Oslejskova a Pejéochova, 2010). Rada
studif v§ak poskytuje konzistentni obraz biochemickych zmén
ve viech ¢astech methionin-homocysteinového cyklu u pacien-
ta s PAS: snizenou metyla¢ni kapacitu, snizeny obsah glutati-
onu a oxidacni stres spojeny s chronickym zdnétem mikroglii
(pro prehled viz Strunecka et al., 2010).

Prvni studie, které sledovaly hladinu homocysteinu a jeho
metabolitt v krvi déti s PAS vSak nemély pfilis pocetné sou-
bory vysetfovanych déti. Pasca se spolupracovniky (2006) na-
lezla u souboru 12 osmiletych déti s PAS vyznamné vyssi hladi-
ny homocysteinu a nizsi hladiny vitaminu B12 v porovnani s 9
osmiletymi zdravymi détmi (Pasca et al.,, 2006). V jiné stu-
dii byly u 20 déti s PAS zji§tény nizké hladiny methioninu,
SAM, glutationu, aviak i homocysteinu (James et al., 2004).

Vyzkumny tym profesorky Jill Jamesové na lékarské fakulté
Arkansaské univerzity potvrdil dfivéj$i ndlezy snizené hladiny
plazmatického SAM u déti s PAS. Index metyla¢ni kapacity u
souboru 80 déti s PAS tvofi pouhych 50 % hodnoty zjisténé
u souboru 75 vékové odpovidajicich zdravych déti (James et
al., 2006). Ke stejnym zavértim dosli odbornici z Genetické-
ho centra Ameriky a z Ustavu pro chronické nemoci v Silver
Spring ve staté Maryland, USA pfi sledovani souboru 30 deéti
s autizmem (Geier a Geier, 2006; Geier et al., 2009). Vysledky
obou tymti také potvrdily, ze autistické déti maji snizenou an-
tioxida¢ni kapacitu v dtsledku sniZzeného obsahu redukova-
ného glutationu. Na zdkladé detailnich biochemickych méte-
ni na trovni bunék, tkani i vySetfeni krve tak bylo spolehlivé
prokdzino, ze mnohé autistické déti maji naruseny proces me-
tabolickych pfemén homocysteinu a jejich tkdné jsou ve stavu
chronického oxida¢niho stresu. Na obou uvedenych pracovis-
tich byly potvrzeny rozdily pii porovnavani autistickych déti se
zdravymi détmi stejného véku jak v intenzité transmetylac¢nich
reakci, tak v kapacité antioxidac¢nich a detoxika¢nich procesii
(tabulka 1). V pfeménach homocysteinu maji vyznamnou roli
vitaminy, které se v praxi a po zkusenostech tisicti americkych
autisttt ukazuji od 60. let jako ti¢inné v amelioraci symptomit
PAS - vitamin B6 - pyridoxin, vitamin B12 - metylkobalamin
a kyselina listovd (www.autismus.com). Podavani téchto vita-
mint vyznamné ovlivnilo hladiny metabolittt homocysteino-
vého cyklu u déti s autizmem (James et al., 2009).

Metabolicky profil rodi¢a autistickych déti

Na zékladé zjisténych poruch v metabolizmu methioninu,
homocysteinu a glutationu u autistickych déti bylo zajima-
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Tabulka 2: Porovndni bladin metaboliti homocysteinovébo cyklu v krvi
rodict autistickych déti. Hodnoty ze studie James et al. (2006).

Metabolit Kontrolni Matky déti Otcové déti

(prumér + SD) matky s PAS s PAS
P = N = 200 N = 46 N = 40
methionin 26+ 4,7 23+ 4,1 26+5,5
(umol/l)
GSH (umol/l) 2,6+07 1,5+0,4* 1,6+0,5
GSSG 0,24+0,07 | 0,32+0,08* 0,3 + 0,09
(umol/l)
homocystein | 7, 4 9,8 +3,6* 10,6 +2,5
(umolll)
cystein 229 + 22 227 + 34 243 + 35
(umol/l)

*p < 0,001

vé zjistit, zda se stejny metabolicky profil vyskytuje u jejich
rodi¢tl. Na katedfe détského lékafstvi Arkansaské univerzity
se podaftilo ziskat ke spoluprici 46 matek a 40 otcti ve véku
21-45 let (James et al., 2008). Ackoliv rodice neméli sympto-
my autistického onemocnéni, zjistilo se k prekvapeni vech,
Ze maji stejny metabolicky fenotyp jako jejich déti. Rodice
autistickych déti méli v naprosté vétsiné abnormalni hladiny
latek homocysteinového cyklu. Méli prokazatelné zvysenou
hladinu homocysteinu, snizeny obsah GSH a zvyseny obsah
GSSG. Rodice autistickych déti méli snizenou metyla¢ni ka-
pacitu. Tato zjisténi byla naprosto neocekavana a poskytuji
zcela prioritni a unikatni poznatky.

V dal$im vyzkumu James se spolupracovniky (2010) zjisti-
la, Ze u matek autistickych déti je zvySena frekvence polymor-
fizmu genti foldtového cyklu. Matky maji signifikantné zvy-
Senou frekvenci alely pro nosi¢ redukovaného folatu (RFC1),
ktery umoznuje vstup folatu do bunék. DNA matek vykazu-
je signifikantni hypometylace v souladu s uvedenymi nalezy
jejich metylac¢ni kapacity (viz tabulku €. 2). Tyto nélezy uka-
zuji na to, ze i epigenetické zmény u matek mohou ovlivnit
predispozice k PAS u jejich déti.

Tato studie znovu potvrdila vyznam preventivniho poda-
vani foldtu matkdm v téhotenstvi. Normalizace homocystei-
nového metabolizmu by mohla omezit priinik nezadoucich
metabolitt z krve matky pres placentu do krve plodu. Nedo-
statek folatu a zvySeny homocystein v priibéhu posledniho
trimestru téhotenstvi byl prokazan jako rizikovy faktor pro
schizofrenii (Brown et al., 2007). Jiz dnes v§ak mtiZeme do-
porucit, aby Zeny kontrolovaly hladinu homocysteinu ve své
krvi pted planovanym téhotenstvim a priibézné ji sledovaly.
Rovnéz tak mtizeme doporucit, aby rodice déti s PAS dbali
na Upravu a normalizaci homocysteinového cyklu stejné
dusledné u sebe jako u svych déti. V CR byl vyvinut pro sniZo-
vani hladiny homocysteinu potravinovy doplnék Ravit, ktery
obsahuje uvedené vitaminy a extrakt z rakytniku se silnym
antioxida¢nim ptisobenim.

Metabolizmus homocysteinu
u déti s Downovym syndromem

Gen pro cystation B-syntdzu je lokalizovany na chromo-
zomu 21 a u pacientl s Downovym syndromem, charakteris-
tickym trisomif tohoto chromozomu dochézi k jeho overex-
presi. VySetieni hladin metabolitti homocysteinového cyklu
u souboru 42 déti s trisomif 21 (pramérny vék 7,4 let) uka-
zalo, Ze v porovnani se skupinou 36 normalnich sourozencti
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maji zvySenou hladinu cystationu a cysteinu, zatimco hladi-
ny plazmatického methioninu, SAM a SAH byly vyrazné nizsi
(Pogribna et al., 2001). Také hladina plazmatického GSH byla
signifikantné sniZzend a mutize tak indikovat zvy$eny oxidac¢ni
stres. Pfi kultivaci lymfocyta téchto pacienti se ukdzalo, Ze
pridani methioninu, folitu, metylkobalaminu a dimetylgly-
cinu vedlo k normalizaci metabolického profilu.

Homocystein jako rizikovy
faktor demence a Alzheimerovy nemoci

V soucasné dobé se hromadi pozorovani o tom, Zze homo-
cystein je rizikovy faktor pro vznik atrofie mozku, kognitivni
poruchy, vaskuldrni demence a AD (Smith et al., 2010), i kdyz
vysledky nejsou zcela jednozna¢né. Anello se spolupracovni-
ky (2004) vysettil skupinu 180 pacientt s AD a zjistil, ze zvy-
$end hladina homocysteinu je spojena s rizikem vzniku AD
s relativnim rizikem (ODR) 2,8 a polymorfizmus MTHFR
677T a APOE &4 alely toto relativni riziko déle zvy$uji. Chen
et al. (2010) zjistili, ze ve skupiné 83 pacienttt s mirnou AD
byla vyssi hladina homocysteinu nalezena pouze u téch, kte-
fi trpéli depresi. Morillas (2010) nalezl vys$si hladinu homo-
cysteinu u pacient(t s mirnou AD (12,65+1,21pmol/l) v po-
rovnani s kontrolami (9,86+0,77pmol/l). Tu et al. (2010) vy-
Setfili v ¢inské studii 92 pacientlt s AD a zjistili, Ze hladina
homocysteinu se neli$i u pacientit s AD v porovnani s véko-
vé odpovidajicimi kontrolami, avSak vys$si hladina homocys-
teinu byla spojend s rychlejsim poklesem skére kognitivnich
testdl a omezenim abstraktniho mysleni. Cito se spolupra-
covniky (2010) nalezli u pacientt s AD vyssi hladinu homo-
cysteinu a cysteinu, avSak tuto zménu vztahuji spise k véku
nez k onemocnéni.

Metaanalyza deviti studii se standardizovanou metodikou
vyhodnoceni hladiny homocysteinu celkem u 631 pacientiis AD
a703 kontrol potvrzuje vyssi hladinu homocysteinu u pacientt
sAD o 1,04 (0,44-1,63) a tento nalez spojuje s nizsi hladinou tria
vitamin® B - B6, B9 a B12 (Fuh, 2010). Tito autofi rovnéz ana-
lyzovali tfi kohortni studie (2 569 subjekttt) a zjistili, ze hyper-
homocysteinémie udavi relativni riziko pro AD 2,5 (1,38-4,56).

V britské randomizované a dvojité slepé studii sledovali 271
pacienttl star$ich nez 70 let s mirnou kognitivni poruchou
(MCI). Polovina pacientti dostavala po dobu 24 mésicti kyseli-
nu folovou (0,8 mg/den), vitamin B12 (0,5 mg/den) a vitamin
B6 (20 mg/den), zatimco druhd polovina pacientt dostavala
placebo. Na zac¢atku a na konci studie provedli u 187 pacienti
vySetfeni kranidlni MRI. Zjistili, ze uzivani vitamind pacientdim
s hladinou homocysteinu >13 pmol/L snizilo rychlost atrofie
mozku o 53 %. Vyssi rychlost atrofie byla spojena s niz§im skore
kognitivnich testd. Tito autofi jsou proto velmi optimistiéti
ve svych doporuéenich podévat trio vitaminti B jako prevenci
vzniku demence a AD (Smith et al.,, 2010). Tato zjisténi jsou
vsouladu s pfedchozi studii (Vogiatzouglou et al., 2008), ve které
sledovali po dobu péti let markery stavu vitaminu B v organizmu
u starnouci populace a zjistili, Ze snizeni obsahu vitaminu B12
je spojeno s rychlej$im snizovanim objemu mozku.

To, ze homocystein a nedostatek vitaminu B12 predstavuji
riziko pro vznik AD, dokumentuje i studie Hooshmanda et al.
(2010). Tym zkusenych autort sledoval skupinu 271 osob bez
demence ve véku 65-79 let po dobu sedmi let. Zjistili, ze kazdé
zvy$eni hladiny celkového homocysteinu o 1 pmol/1 je spojeno
s relativnim rizikem pro vznik AD 1,16 a tento vztah se praktic-
ky neméni, ani kdyz se zohledni vék, pohlavi, vzdélani, APOE,
BMI, koufeni, infarkty a velikost krevniho tlaku.
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Prehledné ¢lanky

Zavér

Poruchy v methionin-homocysteinovém cyklu byly pre-
svédcivé dokumentovany u déti s PAS. Snizend hladina gluta-
tionu vyrazné zvySuje vulnerabilitu neuront a astrocytt k po-
skozeni oxida¢nim stresem. Vysoky oxidacni stress ovliviiuje
i metabolizmus glutamatu a vede k excitotoxickému posko-
zeni mozku. Pochopeni téchto procest poskytuje rovnéz vé-
decké vysvétleni dlouhodobych pozorovani klinickych 1ékatt
a rodi¢t o Gcinnosti vitamin® B6, B9 a B12 v amelioraci sym-
ptomil PAS. Nékteré studie z poslednich let naznacuji, ze po-
skozeni v dusledku oxida¢niho stresu, poruch homocysteino-
vého metabolizmu a zdnétt mohou ptispivat k etiopatogenezi
demenci a AD. Mnoho studii demonstruje, Ze v priibéhu star-
nuti se snizuji hladiny B12 a folatu a zvySuje se hladina homo-
cysteinu (Clarke et al., 2004; Cito et al., 2010; Hoosmand et al.,
2010; Smith et al., 2010). Vzhledem k mnohocetnym patologic-
kym t¢inkaim zvysené hladiny homocysteinu se tak jevi poda-
vani tria B6, B9 a B12 jako moznost prevence a zpomaleni
neurodegenerativnich zmén v pritbéhu starnuti.
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