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Souhrn

Hyperhomocysteinémie (HHCy) zpUsobuje oxida¢ni
poskozeni bunék vcéetné bunék endotelu cév pla-
centy, oocytll a spermii. Je proto vhodné sledovat
hladinu homocysteinu u muzl a Zzen v ramci podpory
plodnosti s cilem usnadnéni poceti potomka a pre-
vence mozného vyskytu nékterych perikoncepc¢nich
a téhotenskych patologii. HHCy je mozné uc&inné
a bezpecné korigovat suplementaci vitamind B6,
B12, B9 a betainu.
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Abstract

Hyperhomocysteinemia (HHCy) cause oxidative
damage to cells, including endothelial cells
placental blood vessels, oocytes and spermatozoa.
It is therefore advisable to monitor homocysteine
levels in men and women in order to support
fertility, procreation and prevent some potential
periconceptional and pregnancy pathologies.
HHCy can be effectively and safely corrected by
supplementation of vitamins B6, B12, B9 and betain.
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V odborné literatufe bylo publikovdno mnoho
dukazu, Zze zvySena hladina homocysteinu (HCy) je
jednim z rizikovych faktord nékterych kardiovasku-
larnich onemocnéni a to zejména téch, zplsobenych
aterosklerézou. Navic je hyperhomocysteinémie
(HHCy) sdruzena s vyssim vyskytem tromboembolie.
Vys$si hladiny HCy se pozoruji také u nékterych de-
generativnich chorob.’

HHCy je v téhotenstvi defekty
neuralni trubice (anencefalie, spina bifida apod.)
a téhotenskymi komplikacemi jako jsou preeklam-
psie, abrupce placenty, intrauterinni rlistova retar-
dace, pfedc¢asny porod ¢i smrt plodu. '

asociovana s

Negativni vliv zvySené koncentrace HCy v krvi matky na
prubéh téhotenstvi zahrnuje tyto mozné mechanizmy: 2
«  HCy zvysuje mnozstvi reaktivnich forem kysliku

(ROS - reactive oxygen species) a redukuje kon-
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centraci oxidu dusnatého (NO), coz vede k endo-
telidIni dysfunkci

«  Oxidacni stres v cévéach placenty vede k ischémii,
infarktu ¢i abrupci placenty

«  HCy zapfi¢inuje cytotoxickou zanétlivou reakci
namifenou proti endotelidinim burkdm

«  HCy indukuje apoptézu bunék endotelu

« HCy je trombogenni, coz muze
k mikroinfarktiim placenty a porucham nidace
¢i zasobeni embrya kyslikem

« V placenté dochazi k pfenosu homocysteinu pres
plazmatickou membranu mikroklkd bunék syn-
cytiotrofoblastu tfemi transportnimi systémy.
U téhotnych s HHCy soutézi homocystein o tyto
transportni systémy s ostatnimi aminokyselinami,
coz omezuje pfisun téchto aminokyselin k vyvije-
jicimu se plodu.

Béhem fyziologického téhotenstvi nachdazime

u gravidnich Zen velmi nizké koncentrace HCy, coz

vést

znamena, Ze se v tomto kritickém obdobi organiz-
mus toxického HCy lépe zbavuje ucinkem ovarial-
nich a placentarnich hormond. Koncentrace HCy
v téhotenstvi byvad velmi stabilni a proto kazdé
jeho zvyseni je signalem rozvoje patologickych
zmén u matky nebo plodu.?

HHCy a ztlusténi intimy cév v hypotrofické placenté
typicky provazi zhorsovani funkci ovarii a placen-
ty z davodu abrupce placenty nebo vlivem pre-
eklampsie ¢i gestéozy. Homocysteinem vyvolané
poruchy hemokoagulace mohou byt pficinou vzniku
mikrotrombU v déloznich cévach, jejichz nasledkem
dochazi k zédbrané nidace oplodnéného vajicka ci
muze dojit k abortu. U Zen s rekurentnimi ¢asnymi
aborty (v 1. trimestru téhotenstvi) bylo zjisténo, ze
zvysena hladina HCy je spojena s poruchou vaskula-
rizace choriovych klka. 2

Spontdnni  potraty v  prvnim jsou
pravdépodobné zplsobené predevsim poruchou im-
plantace, zatimco ztraty plodu ve druhém trimestru jsou
zejména nésledkem trombotickych pfihod v placenté.?
Zvysené hladiny HCy nachazime i u pacientek se

trimestru
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syndromem polycystickych ovarii (PCOS), které
kormé jinych abnormalit trpi ve zvySené mife poru-
chami plodnosti, poruchou inzulinové rezistence
a onemocnénimi spojovanymi s akcelerovanou
ateroskler6zou a tromboembolizmem. 2

Fyziologicka hladina celkového HCy v plazmé
nala¢no se pohybuje v rozmezi 5,0-14,9 pmol/I.
Hladina homocysteinu nad 15 umol/l se oznacuje

jako hyperhomocysteinémie (tab. ¢. 1).

S0 mol/l
hyperhomocysteinémie H
Mirna HHCy 15-30
Stfedné tézka HHCy 30-100
Tézka HHCy nad 100

Tabulka ¢.1 Stupné hyperhomocysteinémie

Homocystein je v organizmu odbourdvan tfemi ces-

tami (obr. ¢. 1):

1. Remetylaci zpét na methionin (probihd ve viech
bunkach)

2. Transsulfuraci na cystein (probihd pouze
v bunkach jaternich, ledvinovych, stfevnich
a pankreatickych

3. Jinou remetyla¢ni cestou zpét na methionin
(v jatrech a ledvinach)

ad 1. Remetylaci na methionin katalyzuje 5-metylt-

etrahydrofolat-homocystein-S-metyltransfe-raza

(MTR). Kofaktorem reakce je vitamin B12, ktery

Dimetylglycin

EUROR

prenasi metylovou skupinu z 5-metyl-THF (z 5-me-

tyl-tetrahydrofolatu) na homocystein za vzniku

methioninu.
ad 2. Pfi transsulfuraci reaguje homocystein se serinem
za vzniku cystathioninu. Reakce je katalyzovana
cystathionin-f-syntazou (CBS). Kofaktorem tohoto
enzymu je vitamin B6. Cystathionin je pak nasledu-
jici reakci deaminovan na cystein a a-ketoglutarat.
Kofaktorem reakce je opét vitamin B6.
ad 3. Dalsi remetyla¢ni cesta je katalyzovédna enzymem
betain-homocystein-metyltransferdzou  (BHMT).
Donorem metylové skupiny je betain, ze kterého
po transferu metylové skupiny na homocystein za
vzniku methioninu zUstava dimetylglycin.
Poruchy metabolizmu homocysteinu mohou vzni-
kat, jak narusenim urcitych metabolickych drah
(napf. vrozenou mutaci nékterého z klicovych
enzym - MTHFR, CBS aj.), tak i exogennimi pFicinami
jako je insuficience kofaktor( téchto enzymu (tzn.
nedostatek vitamin( B6, B12 a folatu (vitamin B9)).
Nasledkem téchto poruch dochazi ke kumulaci ho-
mocysteinu v organizmu, coz se projevuje hyperho-
mocysteinémii (HHCy). 2
Nejcastéji se vyskytujici mutace genu MTHFR,
které davaji vzniku enzymu MTHFR s nizsi aktivi-
tou, jsou mutace C677T a A1298C. Tyto mutace
méni aminokyseliny v enzymu MTHFR na rlznych
mistech a proto se mohou v genu MTHFR vyskyto-
vat i soucasné. V populaci evropského pUvodu se
vyskyt heterozygotl pro tyto mutace odhaduje na
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Obrdzek1 Schéma tii metabolickych cest odbourdvdni toxického homocysteinu

-\

3. Betain 5- Metyl -THF
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30-50%, vyskyt homozygotl 4-20%. Mnoho jedinct
je dokonce heterozygotnich v obou mistech -
C677T i A1298C. Nejcastéjsi geneticky podminénou
pficinou mirné HHCy je termolabilni mutace C677T.
Pravdépodobnost, ze Zena, ¢i oba partnefi usilujici
o poceti potomka, jsou nositeli alespon jedné mu-
tace, je tedy velmi vysoka.*®

Homozygotni forma se vyskytuje u cca 10-20 %
bézné populace, zatimco mirnéjsi heterozygotni for-
ma byva pfitomna az u 30-40 %. >°

V literatufe bylo opakované presvédcivé popsano
terapeutické pouziti vitamin B6, B12 a B9 s cilem
normalizace HHCy a snizeni rizika kardiovasku-
larnich onemocnéni.’?3

Podavani folatu v denni davce 0,5-10 mg snizovalo
v klinickych studiich koncentraci HCy o 25-50% jak
u pacientd s HHCy, tak u zdravych kontrol. Dalsiho
poklesu se dosadhlo pfidanim 0,02-1 mg vitaminu
B6 denné. Pfi podavani samotného vitaminu B12
zdravym osobdm dochazi ke snizeni hladiny HCy do
15%. K vétsim poklesim dochazi u pacientd s HHCy.
Podava se 0,4-2 mg/den-*

Betain

Betain je metabolit cholinu a je soucasti mnoha
mikroorganizm, rostlin a Zivocichl. Pfirozené se
nachdzi v bézné potravé clovéka od nepaméti.
Nejzndméjsi zdroje betainu pro ¢lovéka jsou vyrobky
z pSenice, mofské plody, Spenat a cukrova fepa. '
Betain byl v 19. stoleti objeven v melase z cukrové
fepy (Beta vulgaris sp.) a odkud pochazi i jeho nazev.
Chemicky se jedna o trimetylglycin. V mikroorga-
nizmech a rostlindch ma zejména funkci osmoticky
aktivni latky, kterd je chrani pfed osmotickou a ter-
mickou inaktivaci v obdobich sucha, vysoké okolni
salinity a vysokych teplot.™

V zemédélstvi se betain vyuzivd pres Sedesat let
napfiklad k osmotické ochrané ryb pfi pfevozu z vody
s nizkou salinitou do vody se salinitou vy3si. Betain také
chréni enterocyty slepic pfed ndkazou kokcidiemi.'?
Odhaduje se, ze priimérny denni pfijem betainu po-
travou ¢lovéka je v bézné populaci 0,5-2 g'3, aviak az
2,5gulidinadieté s vysokym zastoupenim moiskych
plodt a celozrnné psenice. Clovék pfijiméa betain
bud' jako betain anebo v potravé obsahujici cholin.
V ledvindch a jatrech se pak cholin ireverzibilné ve
dvou krocich oxiduje na betain. '?

Jak bylo uvedeno vyse, methionin vznikd zhomocys-
teinu bud pomoci betainu, anebo pomoci 5-metyl-
tetrahydrofoldtu. Studie na zvifatech prokazaly, ze
obé metabolické cesty jsou stejné vyznamné a ze
betain je Zivotné dullezita metylac¢ni latka. '2
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V ptipadé snizené aktivity nékteré ze tfi metabolic-
kych cest odbourdvani homocysteinu z dlivodu ge-
netickych (napf. mutace MTHFR) anebo pfi karenci
nékterych vitaminl v potravé se relativné zvysuje
vyznam ostatnich zplGsobl odbouravani HCy. Vyz-
nam odbourdvani homocysteinu pomoci pfenosu
metylové skupiny z betainu je pro zmirnéni moznych
negativnich nasledkd HHCy v mnoha pfipadech ne-
zanedbatelny.

Jak bylo uvedeno vyse, v evropské i ¢eské popula-
ci je vyskyt mutaci MTHFR (zejména heterozygotni
formy C667T) pomérné vysoky. Vyskyt poruch plod-
nosti a téhotenskych komplikaci spojenych s vysky-
tem téchto mutaci v3ak zatim nebyl spolehlivé po-
psan. Pfi véeobecné se zhorsujici plodnosti populace
znalost jednoduchych metod uc¢innych na norma-
lizaci metabolizmu HCy nabyva na celospole¢enském
vyznamu.

Studie u pacientd s deficitem MTHFR prokézaly, ze
betain Uc¢inné zlepSuje remetylaci homocysteinu,
snizuje tak plazmatickou hladinu HCy a vede ke kli-
nickému zlepseni. 12

Mirnd hyperhomocysteinémie mlze byt okamzité
a dlouhodobé efektivné lé¢ena kombinaci vitaminu
B6, B9 a betainu anebo podavanim samotného beta-
inu v denni davce 1,5-6 g. '?

Jak  bylo vyse, betain-dependentni
remetylace homocysteinu probiha hlavné v jatrech
a ledvinach, zatimco folat-dependentni remetylace
probihd ve vétsiné bunék. Sérova koncentrace homo-
cysteinu proto mlze predstavovat kombinaci extrahe-
patické tvorby foldt-dependentni remetylaci a jaterni
produkce betain-dependentni remetylaci.
soucasné uzivani folatu a betainu m{ize predstavovat

uvedeno

Proto

nejucinnéjsi zplsob normalizace HHCy. '

V klinické studii u muzl a Zen s mirnou HHCy se
srovnavala ucinnost folatu, betainu a placeba na
snizeni hladiny HCy po dobu 6 tydnud. Rozdil mezi
uc¢inkem betainu (6 g denné) a folatu (800 ug denné)
byl statisticky nesiginifikantni. Betain i folat byly
vyznamné ucinnéjsi nez placebo.

V randomizované, dvojité slepé, placebem kon-
trolované klinické studii® doslo po 12 tydnech ve
skupiné uzivajicich betain (6 g denné) k signifikant-
nimu snizeni hladiny HCy oproti placebu (p=0,03).

V jiné randomizované, dvojité slepé, placebem kon-
trolované klinické studii® se sledoval u¢inek rlznych
davek betainu na hladinu HCy u lidi s vy3si hladinou
HCy (8,4-22 pmol/l). Ve ¢tyfech paralelnich vétvich
se podavalo dvakrat denné 0,75 g betainu, 1,5 g be-
tainu, 3 g betainu nebo placebo. Plazmaticka hladi-
na HCy po 6 tydnech uzivani byla oproti placebové
vétvi nizsi o 12% (p<0,01) v prvni skupiné, o 15%
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Graf ¢. 2 Snizeni homocysteinémie riznymi dennimi ddvkami betainu

(p<0,002) ve druhé skupiné a 0 20% (p<0,0001) ve
treti skupiné - viz graf ¢. 2.

V randomizované, dvojité slepé, cross-over klinické
studii® doslo u zdravych dobrovolnikd ke snizeni
hladiny homocysteinu a to v zavislosti na davce
jednorazové podaného betainu 1 g, 3g a 6g.

Pfi podavani davek betainu vy3sich nez 6 g denné
doslo v nékterych studiich ke zvyseni koncentrace
celkového a LDL-cholesterolu v krvi, coz vSak neplati
pro davky nizsi. 713 Interakce metabolizmu betainu
a krevnich lipid0 se predpokladd na urovni VLDL.
Cholin jako prekurzor betainu a fosfatidylcholinu se
v téle rovnéz nachazi v bézné stravé. Fosfatidylcho-
lin je nezbytnou soucésti VLDL. Pfi uzivani cholinu
anebo betainu ve vyssich ddvkach se mlze zvysovat
syntéza VLDL a jejich uvolfovani do krevniho
obéhu.”'°Vrandomizované, dvojité slepé, placebem
kontrolované klinické studii'® se srovnaval vliv beta-
inu 4g denné a placeba na hladinu krevnich lipidd
u zdravych dobrovolnik(i ve véku 2748 let a s nor-
malni hladinou krevnich lipidd po dobu 6 mésica.
Koncentrace LDL cholesterolu a apolipoproteinu
B se vyznamné nezménila. Rovnéz ostatni krevni
lipidy (HDL-cholesterol, triglyceridy a oxido-
vany LDL-cholesterol) zlstaly beze zmény oproti
vychozim hodnotam pfi vstupu do studie.

V Evropské unii se betain prodava v doplicich stravy
ve formé betain-hydrochloridu od roku 1982.V USA
je betain pouzivan v doplncich stravy od Sedesatych
let minulého stoleti s doporu¢enou denni dav-
kou od 0,5 do 1,5 g denné. V klinickych studiich se
pouzival betain v davkach od 1,5 g do 30 g denné
po dobu i nékolika let a to bez vyskytu specifickych
nezddoucich ucinkd. ™

U mladych osob s normalni koncentraci choles-
terolu nema v davkach do 6 g denné az po dobu
6 mésicl vyznamny vliv na krevni lipidy. Vzhledem
k tomu, Ze podavani betainu v rdmci snahy o nor-
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malizaci plodnosti je vétsinou pravé u takové sku-
piny lidi a je kratkodobé, mél by se betain stat pro
svou ucinnost a bezpecnost béZnou soucasti inter-
venci sméfujicich k normalizaci koncentraci homo-
cysteinu u této vybrané populace.
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