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Abstract

Introduction: Homocysteine is an endogenous sulfur amino acid, formed as a result of biochemical changes in methionine. The
normal concentration of homocysteine in healthy people is within the range of 5 - 15 umol / 1, and values above 15 pumol /1 are
referred to as hyperhomocysteinemia. Moreover, it has been shown that the level of homocysteine may be associated with the
occurrence of mental disorders. The aim of this article was to search for a relationship between the level of this amino acid and
the incidence and prognosis of bipolar disorder, depression, anxiety disorders, schizophrenia or Alzheimer's disease.

Material and method: For the review of the literature, available articles from the PubMed database and Google Scholar were
used under the following keywords: homocysteine, depression, bipolar disorder, schizophrenia, Alzheimer's disease in the
period from 1992 to 2021.

Results: The research conducted so far shows that there is a significant correlation between elevated levels of homocysteine
and the above-mentioned mental disorders.

Conclusion: In order to prevent the consequences of the increased level of homocysteine, its concentration in blood serum
should be monitored periodically and appropriate treatment should be implemented in case of abnormal results. It is
important to educate patients about the consequences of hyperhomocysteinemia i.a. atherosclerosis, stroke, ischemic heart
disease, osteoporosis, neural tube defects, mental disorders and neurodegenerative diseases. It should be also established a
strategy to lower the level of this amino acid through lifestyle changes, as well as the supply of folic acid, vitamins B12, B6, B2,

N-acetylcysteine and betaine.
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Streszczenie

Wstep: Homocysteina jest endogennym aminokwasem siarkowym, powstajacym w wyniku przemian biochemicznych
metioniny. Prawidlowe stezenie homocysteiny u os6b zdrowych miesci sie w granicach 5 - 15 umol/l, a wartosci powyzej 15
pumol/1 okreslane sa mianem hiperhomocysteinemii. Wykazano, ze poziom homocysteiny moze mie¢ zwigzek z wystepowaniem
zaburzen psychicznych. Celem tego artykutu byto poszukiwanie zalezno$ci pomiedzy poziomem tego aminokwasu, a
wystepowaniem oraz rokowaniem w chorobie afektywnej dwubiegunowej, depresji, zaburzeniach lekowych, schizofrenii czy
chorobie Alzheimera.

Material i metoda: Dokonano przegladu dostepnej literatury przeszukujac bazy PubMed oraz Google Scholar przy uzyciu
nastepujgcych stéw-kluczy: homocysteina, depresja, choroba afektywna dwubiegunowa, schizofrenia, choroba Alzheimera w
przedziale czasowym od 1992 do 2021 roku.

Wyniki: Z przeprowadzonych dotychczas badan wynika, ze istnieje znaczaca korelacja pomiedzy podwyzszonym poziomem

homocysteiny a wystepowaniem i gorszym przebiegiem wyzej wymienionych zaburzen psychicznych.

© 2021 Authors. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution-NonComercial-No Derivs licence
(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)
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Whioski: W celu zapobiezenia konsekwencjom zwiekszonego poziomu homocysteiny nalezy okresowo monitorowac stezenie

w surowicy krwi oraz wdrozy¢ odpowiednie postepowanie w przypadku nieprawidtowych wynikoéw. Istotne jest przekazanie

pacjentom wiedzy o nastepstwach nieleczonej hiperhomocysteinemii m.in.: miazdzyca naczyn, udar mdzgu, choroba

niedokrwienna serca, osteoporoza, wady cewy nerwowej, zaburzenia psychiczne i choroby neurodegeneracyjne. Nalezy takze

ustali¢ strategie obnizenia poziomu tego aminokwasu poprzez zmiane stylu zycia, a takze podaz kwasu foliowego, witamin:

B12, B6, B2, N-acetylocysteiny i betainy.

Stowa kluczowe: homocysteina, depresja, zaburzenie afektywne dwubiegunowe, schizofrenia

Introduction

Interest in homocysteine (Hcy) began 30 years
after its discovery, when it was described in 1962 by
Garson and Neill. It was observed that two children had
a severe developmental delay, a high tendency to develop
atherosclerosis and dislocation of the eye lens and an
increased concentration of homocystine (a derivative of
homocysteine) was detected in their urine [1]. In 1969,
Mcully drew attention to the possible role of abnormal
concentration of this amino acid in the development of
extensive atherosclerosis [2]. Recent decades of research
on hyperhomocysteinemia have shown that it is the cause
of many diseases, including: atherosclerosis, stroke,
ischemic heart disease, osteoporosis, neural tube defects,
mental disorders and neurodegenerative diseases [3].

Homocysteine is a sulfuric amino acid that is formed
in the human body as a result of biochemical changes
in methionine. Large amounts of methionine can be
found in many foods, especially protein products such
as meat, fish, eggs, and Parmesan. Apart from that, the
source of methionine are also flax seeds, pumpkin and
sunflower seeds, Brazil nuts, sesame seeds and various
grain products [4]. The last mentioned compound is an
essential ingredient for the production of a universal
donor of S-adenosylmethionine (SAM) methyl groups.
The end product of the substrate methylation reaction is
S-adenosyl-homocysteine, which is a direct precursor of
Hcy [5]. Depending on the needs of cells, this amino acid
undergoes two main transformations: remethylation
and transsulfuration. The first metabolic pathway is
reversible and is mediated by methionine synthase,
the coenzyme of which is methylcobalamin (a methyl
derivative of vitamin B12). The donor of the methyl
group is 5-methyltetrahydrofolate [6]. As a result of
homocysteine methylation, 50% of methionine is normally
restored [7].
irreversible transformation and is intensified in the states

The second metabolic pathway is an

of methionine excess supply. Two enzymes are involved in
this biochemical process, the cofactor of which is pyridoxal
phosphate (the active form of vitamin B6). As a result of
the first reaction catalyzed by cystathionine synthase
(CBS), cystathionine is formed, which then transforms
into cysteine in the presence of cystathionase [8].

Normal ranges of homocysteine concentration in
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healthy individuals are within 5 - 15 pmol / 1. However,
some researchers tend to reduce the norm to 10 pmol
/ 1. The reason for this is the observation that higher
concentrations of Hcy in the blood serum are associated
with a greater risk of cardiovascular diseases [9].
Hyperhomocysteinemia is diagnosed when the serum
homocysteine concentration is above 15 pmol / 1. It has
been grouped into moderate (15-30 pmol / 1), medium
(31-100 pmol / 1) and severe (more than 100 umol / 1)
forms [10].

The excess of Hcy reduces the S-adenosylmethionine
(SAM) dependent synthesis of dopamine, noradrenaline,
HHcy
leads to the production of a product that is neurotoxic

epinephrine and serotonin (5-HT). Moreover,

to dopaminergic neurons - homocysteic acid (HCA) and
cysteinosulfinic acid (CSA), which acts as an agonist of the
N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor [11].

Material and method

The available literature was reviewed by searching
the PubMed and Google Scholar databases using the
following keywords: homocysteine, depression, bipolar
disorder, schizophrenia, Alzheimer's disease in the period
from 1992 to 2021.

Discussion

1. The importance of homocysteine in the development and
course of depression and anxiety.

Approximately 5-17% of the population is affected
by unipolar affective disorder (recurrent depressive
disorders or a single episode of major depression)
throughout their lives [12]. Data from the National
Institute of Mental Health show that people of all ages can
suffer from it, but mostly people over 40 and it is more
common in women than in men [13]. The WHO reports
that approximately 350 million people worldwide suffer
from depression. It accounts for approximately 5-6% of
the world's population [14].

A study by Kang et al. from 2016 shows that higher
levels of homocysteine and clinical hyperhomocysteinemia
(over 15.0 pmol /1) were significantly associated with the
dominant depressive disorder shortly after the onset of
ACS [15]. The results are comparable with previous cross-
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sectional studies of patients with depression [16, 17].
Moreover, they were independent of the MTHFR genotype
and did not change after excluding participants with a
history of prior depression. On this basis, an association
of homocysteine with dopamine metabolism, serotonin
deficiency and oxidative stress, which may be the cause of
depression, was found.

In the study by Loprinzi etal. [18], strong correlations
MVPA
syndrome, depression and hyperhomocysteinemia, as

were found between the index, metabolic
well as the simultaneous presence of these comorbidities.
In order to overcome the limitations of this type of study,
an objective measure of physical activity, control of
nutritional variables was used, and a representative group
of adults was chosen. These findings are confirmed by
the work of other researchers who found a relationship
between physical activity and the metabolic syndrome
[19], depression [20, 21] and hyperhomocysteinemia [22].

Both increased homocysteine (Hcy) and depression
are risk factors for cognitive impairment in the general
population [23], while the latest study from 2020 [24]
analyzed whether the coexistence of elevated Hcy levels
and late-life depression (LLD) was associated with
poorer cognitive abilities. His results showed that higher
plasma Hcy levels were associated with poorer cognitive
function, especially with regard to executive functions
and attention span in LLD patients. It has also been shown
that the level of homocysteine may play a role in the
development of depression in people after an ischemic
stroke.[25].

Studies show that the level of homocysteine is
elevated in severe mental illnesses in adults [26, 27]
and in children, however, those concerning its level in
adolescents with anxiety and depression are sparse [28].
In the study of Chung from 2017 [29] the relationship
between homocysteine levels and anxiety and depression
was examined in a group of students aged 6-13 years.
It showed that in boys aged 12-13 years, both severe
depression and anxiety were independently associated
with an increase in homocysteine levels when analyzing
the following parameters: HDL, AST, BMI, sBP, fasting
blood glucose, ECG, frequency of consumption fruit and
vegetables. As for anxiety, only the older high-risk boys
had higher serum homocysteine levels. These findings are
consistent with the results of other studies [30,31] which
have shown that there is a significant association between
homocysteine levels and age and gender in children and
adolescents, with homocysteine levels discrepant at about
the age of 10. Race and ethnicity do not seem to have a
relationship. A potential explanation for the research
results is related to the biological interaction between
sex hormones and homocysteine. Elevated homocysteine
levels are associated with increased androgen levels in

boys, while estrogen levels are negatively correlated with
women's homocysteine levels [32].

2. The importance of homocysteine in the development and
course of bipolar disorder.

Bipolar disorder is a chronic disorder with high mood
lability characterized by recurrent syndromes of mania,
hypomania, mixed states and depression. Its prevalence
is 5% if the mild forms are included [33]. Elevated serum
homocysteine levels and decreased levels of folic acid and
vitamin B12 have been associated with depression [34],
but the association with bipolar disorder remains less
clear. Permoda-Osip et al. [35] showed that during an acute
depressive episode in the course of this disorder, in 1/2 of
men and 1/3 of women blood levels of Hcy were increased.
The most important result of the cited study was the
statement that patients with too much Hcy achieved
worse results in some neuropsychological tests assessing
cognitive functions. Such a relationship was more often
manifested in men. Perhaps the cause of depression is
impaired glutamatergic transmission. Both homocysteine
and its metabolite are agonists at the glutamine binding
site in the NMDA receptor as well as a partial agonist
at the glycine site. Under normal conditions, at the
physiological concentration of homocysteine and glycine,
the former has a neuroprotective effect. However, when
there is excess Hcy, it becomes a neurotoxin that activates
the NMDA channel. It causes a massive influx of calcium
ions and hence apoptosis [36]. The importance of many
genetic mutations related to the biochemical changes of
homocysteine should be emphasized. Much research has
focused on the importance of innate polymorphisms in
bipolar disorder. The most frequently analyzed mutation
is the single nucleotide polymorphism of the MTHFR
gene. The mentioned genetic defect consists in the point
replacement of cytosine with thymine, which results in the
incorporation of the amino acid valine instead of alanine
in the polypeptide chain. The resulting thermolabile
variant of the MTHFR protein shows a reduced enzymatic
activity in carriers of the homozygous genotype by as
much as 70%. Especially with an insufficient supply
of folic acid, because it has been proven that with this
mutation, the supply of folate in the diet should be
increased. This is due to the fact that the resulting enzyme
has a lower affinity for its cofactor. There are clinical
studies in the literature indicating a relationship between
the MTHFR gene polymorphism and bipolar disorder. A
meta-analysis of 56 studies showed that people with this
mutation have a significantly higher risk of developing
this condition. However, no such relationship was found
in other studies [37]. The second analyzed mutation is a
single nucleotide polymorphism of the CBS gene resulting
from the substitution of thymine nucleotide with cytosine
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in codon 833. Permoda-Osip et al. noticed a possible
relationship between this genetic change and bipolar
disorder [38]. Some data from the literature mention the
possible potential of homocysteine as a biomarker of the
risk of developing bipolar disorder [39]. However, there
are studies that question such probability that cite many
variables that confuse the interpretation of the results
[40]. It should be remembered that a significant factor
affecting the level of homocysteine in the blood serum is,
inter alia, drugs used in this disease. The studies look at
drugs such as lamotrigine, carbamazepine, and valproic
acid. The mechanism by which hyperhomocysteinemia
could occur is not entirely clear, but it is suspected that
there is insufficient bioavailability of folic acid and other
cofactors involved in the metabolism of homocysteine
[41]. Other variables that confound the outcomes include
age, gender, eating habits, nicotine and alcohol addiction,
or comorbidities [6].

3. The importance of homocysteine in the development and
course of schizophrenia.

Schizophrenia is a severe, chronic and multifactorial
mental disorder with a variable clinical picture. In the
course of the disease, there are positive symptoms -
delusions, visual and auditory hallucinations, negative
affect,
anhedonia, as well as cognitive disorders. The number of

symptoms - social withdrawn, decreased
1% of the world's population suffers from schizophrenia,
and the average age of onset is 29 years for women and
25 years for men, respectively. It more often affects
populations with a lower socio-economic status, and
recent studies also show that men have a higher risk of
developing the disease than women [33].

One of the most important mechanisms explaining
the

(Hcy) levels and the development of schizophrenia is

relationship between elevated homocysteine
the interaction of homocysteine with glutamatergic
stimulating NMDA
receptors, causes an increased influx of calcium, which

transmission. Homocysteine, by
has a neurotoxic effect, while at a low concentration of
glycine, homocysteine may have a neuroprotective effect,
as it then acts as a partial antagonist of NMDA receptors
[36]. In addition, homocysteine can regulate the action
of various neurotransmitters - serotonin, dopamine,
acetylcholine. The study by Gao et al. [42] shows that in
the case of hyperhomocysteinemia there is a decreased
level of dopamine and serotonin compared to the control
group.

In a meta-analysis conducted in 2006 by Muntjewerff
et al. [43] it was shown that every 5 mM increase in Hcy
concentration is correlated with a 70% increase in the
risk of schizophrenia. This finding is consistent with many
other studies conducted [44-51], but is not confirmed by
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the work of Wysokinski et al. [52].

In a 2014 study [44] involving 56 people with a
positive family history who had the first episode of
schizophrenia and 53 healthy people with anegative family
history of schizophrenia or other psychotic disorders, it
was shown that the level of homocysteine is significantly
higher in people with the first episode of schizophrenia
than in people from the control group. Moreover, positive
family history of patients correlated with increased
levels of homocysteine and, at the same time, decreased
levels of vitamin B12 and HDL in the plasma. It was also
found that abnormally increased levels of homocysteine
are associated with the severity of negative symptoms of
schizophrenia. However, no differences were found in the
studied groups in terms of sex, age, smoking or BMI.

The aim of the 2019 [53] 8-week study involving
122 patients with schizophrenia was to investigate
the
hyperhomocysteinemia in patients with schizophrenia

relationship between cognitive functions and
and the effect of supplementation with vitamins B6,
B12 and folic acid. This is because many studies - both
by Di Lorenzo et al. [48] and Ayesa-Arriola et al. [49]
have shown a relationship between the occurrence of
schizophrenia with an increased level of homocysteine
and a decreased level of folic acid. Based on the study
by Trze$niowska-Drukata et al. [53], it was proved that
hyperhomocysteinemia was more frequentin patients with
schizophrenia (34.4%) compared to the group of healthy
people, which was consistent with the study by Yang et al.
[54] carried out a year later, as well as the study by Sumiao
Zhou et al. [55] from the current 2021. Moreover, people
with comorbid schizophrenia and hyperhomocysteinemia
had worse results on tests measuring cognitive functions.
A 2020 study [54] included 330 schizophrenic patients and
190 healthy controls. In patients with schizophrenia, the
incidence of hyperhomocysteinemia was 55.05%, while in
healthy subjects it was 26.98%. Additionally, patients with
comorbid schizophrenia and hyperhomocysteinemia had
a lower HDL level and a higher total score on the Positive
and Negative Syndromes Scale (PANSS).

A cross-sectional naturalistic study from 2020 [56],
whose aim was to determine the relationship between
BMI and homocysteine concentration in patients with
schizophrenia, also turned out to be interesting. It was
found that there were significant associations between
BMI, Hcy and clinical symptoms in patients with chronic
schizophrenia. The level of homocysteine was significantly
lower, but more severe clinical symptoms in the group of
subjects with high BMI than in the group with low BMI in
patients with schizophrenia. These results contradicted
the majority of previous studies which showed that high
levels of homocysteine, which is a factor conducive to the
development of atherosclerotic lesions, may increase the
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risk of coronary heart disease and be associated with
obesity [57,58].Ina 2020 study [59] aimed at assessing the
relationship between depressive symptoms and elevated
homocysteine levels in patients with schizophrenia, 715
patients with schizophrenia, including 326 people with
depressive symptoms, were examined. It has been noted
that patients with comorbid schizophrenia and depression
have higher levels of homocysteine compared to patients
without depression. On this basis, it can be concluded that
hyperhomocysteinemia, through its neurotoxic effects,
may be a risk factor for the development of depressive
symptoms in patients with schizophrenia.

4. The importance of homocysteine in the development and
course of Alzheimer's disease.

(AD), the

most common cause of dementia in the elderly, is a

Alzheimer's disease recognized as
neurodegenerative disease with insidious onset. It is
characterized by a progressive and irreversible decrease
in the number of neurons, extracellular accumulation of
senile plaques - aggregates of amyloid-beta (AB) peptides,
as well as intracellular accumulation of neurofibril tangles
(NFT), which in turn leads to impaired cognitive functions
and the development of dementia [60]. The incidence
of this disease more often affects women than men. In
Poland, the incidence of dementia in the population of
people over 65 is 10.8%, of which people with Alzheimer's
disease account for 4.4% [61]. In 2015, 46.8 million people
worldwide suffered from dementia, and after the age of 60
the incidence of Alzheimer's disease is about 1%, and after
90 years of age it is up to 50% [60, 62]. Currently, based
on the analyzes conducted, it is believed that the number
of people with dementia in the world will double every 20
years, and by 2050 it may even reach 131.5 million [63].
The study by Smith et al. from 2018 [64] shows that
an increased level of total homocysteine in the plasma is,
among many other perhaps equally important factors, a
modifiable risk factor of cognitive decline and Alzheimer's
disease in the elderly. Deficiency in the diet of both folate
and B vitamins may contribute to an abnormal increase in
the level of homocysteine (Hcy) in the blood, which in turn
contributes to an increased risk of developing memory
and cognitive disorders, and thus may correlate with the
development of AD [65]. These conclusions are consistent
with the study by F. Ma et al. [66] and the study by Meng
H. et al. [67]. However, in a study by Tina Roostaei et al.
from 2018 [68], no association was found in people of
European descent between plasma Hcy levels and an
increased risk of developing Alzheimer's disease, and thus,
treatment of hyperhomocysteinemia by supplementing
folate or vitamins from the group of B does not guarantee
the avoidance of Alzheimer's disease. A 2017 cohort study
[69] involving 38 participants with mild to moderate AD

showed that the increased concentration of homocysteine
is not only dependent on the amount of folate and vitamin
B12 supplied to the body with food. During the study, the
patients' levels of vitamin B12, folate and homocysteine
were measured. It was observed in them during the
13-month follow-up that as the disease progressed, the
cognitive functions deteriorated, which was accompanied
by a significant increase in the level of homocysteine. As it
turned out, both vitamin B12 and folate levels were within
the normal range and were not associated with changes
in the increase in homocysteine levels. It should therefore
be noted that the role of homocysteine in the development
of Alzheimer's disease may depend on other factors and
be much more complex, therefore more clinical trials in
this direction are needed. Additionally, polyunsaturated
fatty acids (PUFA) - docosahexaenoic acid (DHA) and
eicosapentaenoic acid (EPA), which are essential for
the proper development and functioning of the CNS, are
related to the metabolism of homocysteine. In the case
of hyperhomocysteinemia, the production of PUFAs is
impaired, and hence their use by the brain is reduced [70,
71].

An important factor in the development of AD is the
imbalance between the formation and removal of beta
amyloid in the brain [24]. Homocysteine is responsible
for the secretion of [-amyloid (AB) peptides, which
are formed as the end product of the proteolysis of the
amyloid precursor protein (APP). The insoluble 42-amino
acid AP peptide is the main component of senile plaques,
which contribute to the activation of neurotoxic processes
and neuronal apoptosis, which results in the development
of dementia. promotes the induction of oxidative stress,
which correlates with the deterioration of cognitive
abilities and plays a key role in the development of
Alzheimer's disease. The subject of the study were rats in
which homocysteine was injected for 14 days. By inducing
hyperhomocysteinemia, they induced disorders similar in
their pathogenesis to AD - significant memory disorders,
accumulation of Af deposits and hyperphosphorylation
of the tau protein. In addition, they experienced an
increase in oxidative stress as measured by the levels of
the oxidative markers SOD and MDA. Moringaoleifera, a
naturally occurring plant with a strong neuroprotective
and antioxidant effect, was used as a prophylaxis or
treatment. This plant has been shown to prevent tau
hyperphosphorylation, cognitive impairment and
oxidative stress.

Based on a meta-analysis of prospective cohort
studies from 2020 [73], the purpose of which was to
examine the relationship between homocysteine levels
and cognitive ability in patients, it has been shown
that each increase in homocysteine levels by 5 pmol/I
causes a relative increase in the risk of developing
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Alzheimer's disease by 15%. It has been found that a
total homocysteine level above 14 umol/l almost doubles
the risk of AD in people over the age of 60. It has also
been proven that hyperhomocysteinemia promotes the
development of cognitive dysfunction due to its direct
influence on brain atrophy, and also participates in the
disturbance of DNA repair within the hippocampus and
increases the sensitivity of neurons in this area to the
toxic effects of AB deposits [74].

A study involving 156 people [74] has shown that
vitamin B treatment causes an average reduction in
plasma homocysteine levels by 29% and up to seven
times inhibits the atrophy of those brain regions that are
particularly affected by atrophy in Alzheimer's disease.
For comparison - in the control group, in which vitamin
B was not administered, higher levels of homocysteine
correlated with the progression of gray matter atrophy
of the brain. The areas of the brain affected by atrophy
are mainly the gray matter of the medial temporal lobe,
both hippocampus, the parhippocampal gyrus, and the
cerebellum. In the study of Tsiachristas A. et al. from 2016
[75] it was shown that the level of Hcy exceeding 11 pmol
/ 1 was the cut-off point at which significant atrophy of
the medial part of the temporal lobe was observed in the
OPTIMA study.

5. Ways of lowering the level of homocysteine in the blood.
Vitamin deficiency is by far the most common cause
of hyperhomocysteinemia. Folic acid and vitamins B2, B6
and B12 are important regulators of the homocysteine
metabolic process. Homocysteine methylation to
methionine requires folic acid and vitamin B12, and
irreversible transsulfuration to cysteine requires vitamin
B6 [76]. Recycling of folic acid cofactors is dependent on
vitamins B6 and B2, and vitamin B2 is necessary for the
activation of vitamin B6 to pyridoxal 5'-phosphate (PLP).
Thus, the status of vitamin B2 and B6 may influence the
concentration of Hcy [77]. Supplementation with folic
acid may reduce serum homocysteine concentration [78,
79]. Holmes and other authors suggested that increasing
the level of folic acid with folic acid supplementation may

alleviate the effect of the methylenetetrahydrofolate

reductase variant MTHFR 677C — T on the concentration
of homocysteine [80]. One study found that a 25% (3 pmol
/ L) reduction in serum homocysteine levels reduced the
risk of stroke by 24% [81].

Moreover, a study by Perna et al. indicates that
N-acetylcysteine therapy may lower serum Hcy levels and
potentially represent an alternative approach to lowering
cardiovascular risk [82]. Hyperhomocysteinemia may
also be associated with hypothyroidism and estrogen
deficiency, and hormone therapy helps to lower the level of
this amino acid [83]. A study by Steenge et al. showed that
betaine supplementation is highly effective in preventing
the increase in plasma homocysteine concentration
after methionine intake in people with slightly elevated
homocysteine [84].

Diet modification and the patient quitting smoking
also play animportantrole inlowering blood homocysteine
levels. Folic acid can be found, among others, in green
vegetable leaves, whole grains, broccoli, asparagus,
oranges, bananas, eggs, liver. In turn, the richest sources
of vitamin B12 are animal products such as meat, eggs,
fish and offal. A diet rich in folic acid and vitamin B12 is
not only a way to lower homocysteine levels, but also how
to prevent the development of hyperhomocysteinemia
[85].

Conclusions

The causes of hyperhomocysteinemia are still
under investigation. So far, the relationship between
genetic changes (resulting in hyperhomocysteinemia)
and bipolar disorder, schizophrenia, Alzheimer's disease
or depression has been revealed [37, 38]. Homocysteine
is an underestimated marker that is rarely marked,
and in excess it leads to the development of dangerous
somatic and mental disorders and diseases. However,
normalization methods such as supplementation with
folic acid, vitamins B12, B6, B2, N-acetylcysteine and
betaine are possible. It is also important to modify your
diet, stop smoking and change your lifestyle. Psychiatrists
should measure and monitor homocysteine levels in
patients, especially in the presence of antiepileptic drugs,
concomitant obesity and the metabolic syndrome.

Wstep

Zainteresowanie homocysteing (Hcy) nastgpito
30 lat po jej odkryciu, kiedy zostata opisana w 1962
roku przez Garsona i Neilla. Zaobserwowano, ze u
dwojga dzieci wystepuja: ciezkie opdZnienie rozwoju,
wysoka tendencja do rozwoju miazdzycy naczyn
krwiono$nych i przemieszczenie soczewki oka, a w ich
moczu wykryto zwiekszone

stezenie homocystyny

(pochodna homocysteiny) [1]. Natomiast w 1969 roku
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Mcully zwrécit uwage na mozliwg role nieprawidtowego

stezenia tego aminokwasu w rozwoju rozlegtej

Ostatnie dekady
badan nad hiperhomocysteinemia wykazaty, Ze jest ona

miazdzycy naczyn krwionos$nych [2].

przyczyna wielu choréb, w tym: miazdzycy naczyn, udaru

moézgu, choroby niedokrwiennej serca, osteoporozy,

wad cewy nerwowej, zaburzen psychicznych i choréb
neurodegeneracyjnych [3].
Homocysteina to aminokwas

siarkowy, ktéry



When should a psychiatrist remember to test homocysteine levels? - a literature review 75

powstaje w organizmie cztowieka w wyniku przemian
biochemicznych metioniny. Duze ilo§ci metioniny mozna
znalez¢ w wielu produktach spozywczych, przede
wszystkim w produktach biatkowych, czyli miesie, rybach,
jajkach, parmezanie. Poza tym zrédtem metioniny sa
réwniez nasiona Inu, pestki dyni i stonecznika, orzechy
brazylijskie, ziarna sezamu oraz r6zne produkty zbozowe
[4]. Ostatni

sktadnikiem do wytworzenia uniwersalnego dawcy grup

przytoczony zwigzek jest niezbednym
metylowych S-adenozylometioniny (SAM). Koncowym
produktem reakcji metylacji substratow jest S-adenozylo-
homocysteina, bedaca bezposrednim prekursorem
Hcy [5]. W zaleznos$ci od potrzeb komérek aminokwas
ten podlega dwém gtéwnym przemianom: remetylacji
jest
odwracalny i zachodzi przy udziale syntazy metioniny,

i transsulfuracji. Pierwszy szlak metaboliczny
ktorej koenzymem jest metylokobalamina (metylowa
pochodna witaminy B12). Dawcg grupy metylowej jest
5-metylotetrahydrofolian [6]. W nastepstwie metylacji
homocysteiny w warunkach prawidtowych ulega
odtworzeniu 50% metioniny [7]. Drugi szlak metaboliczny
jest przemiang nieodwracalng i ulega on nasileniu w
stanach nadmiernej podazy metioniny. W tym procesie
biochemicznym s3a zaangazowane dwa enzymy, ktérych
kofaktorem jest fosforan pirydoksalu (aktywna forma
witaminy B6). W wyniku pierwszej reakcji katalizowanej
przez syntaze cystationiny (CBS) powstaje cystationina
przeksztatcajaca sie nastepnie w obecnosci cystationazy
w cysteine [8].
Zakresy norm stezenia homocysteiny u o0séb
zdrowych mieszcza sie w granicach 5 - 15 pmol/l.
Aczkolwiek niektérzy badacze

maja tendencje do

zmniejszenia normy do 10 pmol/l. Przyczyna tego
zjawiska jest obserwacja, ze wyzsze stezenia Hcy w
surowicy krwi, wigza sie z wiekszym niebezpieczennstwem
wystapienia choroéb sercowo-naczyniowych [9].
gdy
homocysteiny w surowicy krwi jest powyzej 15 pmol/l.

Hiperhomocysteinemie rozpoznaje sie, stezenie
Zostata ona pogrupowana na posta¢ umiarkowana (15-30
umol/1), $rednig (31-100 pmol/1) i ciezka (wiecej niz 100
pumol/1) [10].
Nadmiar Hcy zmniejsza
(SAM)

noradrenaliny, epinefryny i serotoniny (5-HT). Ponadto

zalezng od

S-adenozylometioniny synteze  dopaminy,

HHcy prowadzi do wytwarzania neurotoksycznego
dla neuronéw dopaminergicznych produktu - kwasu
homocysteinowego (HCA) i kwasu cysteinosulfinowego
(CSA), ktéry dziata jako agonista receptora N-metylo-D-
asparaginianu (NMDA) [11].

Material i metoda

Dokonano przegladu literatury dostepnej literatury
przeszukujgc bazy PubMed oraz Google Scholar przy

uzyciu  nastepujacych  stow-kluczy: homocysteina,

depresja, choroba afektywna dwubiegunowa,
schizofrenia, choroba Alzheimera w przedziale czasowym

od 1992 do 2021 roku.

Wyniki
1. Znaczenie homocysteiny w rozwoju i przebiegu depresji i
stanow lekowych.
Okoto 5-17%
afektywna jednobiegunowa (zaburzeniami depresyjnymi

populacji jest dotkniete chorobag

nawracajagcymi lub  pojedynczym epizodem duzej
depresji) w ciggu catego zycia [12]. Z danych National
Institute of Mental Health wynika, Ze moze ona wystapic
u 0s6b w réznym wieku, jednak najczesciej rozpoczyna sie
u 0s6b po 40. roku zycia i czeSciej wystepuje u kobiet niz
u mezczyzn [13]. WHO podaje ze, okoto 350 mln ludzi na
catym $wiecie cierpi na depresje. Stanowi to okoto 5-6%
populacji $wiata [14].

Z badania Kanga i wsp. z 2016 r wynika, ze wyzsze
poziomy homocysteiny i kliniczna hiperhomocysteinemia
(powyzej 15,0 upmol/l) byty
dominujagcym zaburzeniem depresyjnym wkroétce po

istotnie zwigzane z
wystapieniu OZW [15]. Wyniki sa poréwnywalne z

wczes$niejszymi przekrojowymi badaniami pacjentéw
z depresja [16, 17]. Ponadto byty one niezalezne od
genotypu MTHFR i nie ulegly zmianie po wykluczeniu
uczestnikéw z historia wczesniejszej depresji. Na
tej podstawie stwierdzono zwigzek homocysteiny z
metabolizmem dopaminy, niedoborami serotoniny
i stresem oksydacyjnym, ktére moga by¢ przyczyna
wystapienia depres;ji.

W badaniu Loprinzi i wsp. [18] zaobserwowano
silne powigzania miedzy wskaznikiem MVPA, zespotem
metabolicznym, depresja i hiperhomocysteinemia,
tych

wspotistniejacych. W celu zniwelowania ograniczen

a takze jednoczesng obecnoscia choréb
tego typu badania, wykorzystano obiektywna miare
aktywnosci fizycznej, kontrole zmiennych zywieniowych
oraz wykorzystano reprezentatywnag grupe dorostych
os6b. Odkrycia te potwierdzaja prace innych badaczy,
ktorzy odkryli zwigzek miedzy aktywnos$cia fizyczna,
a zespotem metabolicznym [19], depresja [20, 21] i
hiperhomocysteinemia [22].

Zaréwno podwyzszony poziom homocysteiny
(Hcy), jak i depresja sa czynnikami ryzyka zaburzen
[23],

analizowato,

poznawczych w populacji ogélnej natomiast
[24]

wspotistnienie podwyzszonego poziomu Hcy i depresji

najnowsze badanie z 2020r. czy
wieku podesztego (late-life depression - LLD) wiaze sie
z gorszymi zdolno$ciami poznawczymi. Jego wyniki
pokazaty, ze wyzZsze poziomy Hcy w osoczu byty
zwiazane z gorszymi funkcjami poznawczymi, zwtaszcza

w odniesieniu do funkcji wykonawczych i zdolnosci

Curr Probl Psychiatry 2021;22(2)
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skupiania uwagi u pacjentéw z LLD. Wykazano tez, ze
poziom homocysteiny moze mie¢ znaczenie w rozwoju
depresji u oséb po przebyciu udaru niedokrwiennego.
[25].

Badania pokazujg, ze poziom homocysteiny jest
podwyzszony w ciezkich chorobach psychicznych u
dorostych [26, 27] i u dzieci, niemniej jednak te dotyczace
jej poziomu u mtodziezy z lekiem i depresjq sa nieliczne
[28]. W pracy Chung z 2017r. [29] zbadano zwigzek miedzy
poziomem homocysteiny, a lekiem i depresja w grupie
uczniéw w wieku 6-13 lat. Wykazata ona, ze u chtopcéw w
wieku 12-13 lat zaréwno nasilona depresja, jak i lek byty
niezaleznie zwigzane ze wzrostem poziomu homocysteiny
przy przeanalizowaniu parametréw: HDL, AST, BMI,
sBP, stezenie glukozy we krwi na czczo, badanie EKG,
czestotliwo$¢ spozycia owocow i warzyw. Jesli chodzi o
lek, tylko starsi chtopcy z grupy wysokiego ryzyka mieli
wyzszy poziom homocysteiny w surowicy. Odkrycia te sg
zgodne z wynikami innych badan [30, 31], ktére wykazaty,
ze istnieje znaczacy zwigzek miedzy poziomami
homocysteiny, a wiekiem i ptcig u dzieci i mtodziezy, z
rozbieznoscia pozioméw homocysteiny w wieku okoto
10 lat. Rasa i pochodzenie etniczne nie wydaja sie mie¢
zwiazku. Potencjalne wyjasnienie wynikéw badan jest
zwigzane z biologiczng interakcja miedzy hormonami
ptciowymi a homocysteing. PodwyZszony poziom
homocysteiny jest zwigzany ze zwiekszonym poziomem
androgenéw u chtopcéw, podczas gdy poziom estrogenéw
jest ujemnie skorelowany z poziomem homocysteiny u

kobiet [32].

2. Znaczenie homocysteiny w rozwoju 1 przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego.
Zaburzenie afektywne dwubiegunowe jest
przewlektym schorzeniem, w Kktéorym wystepuje

duza labilno$¢ nastroju, cechujaca sie nawracajacymi

zespotami manii, hipomanii, stanéw mieszanych i

depresji. Jego rozpowszechnienie wynosi 5%
[33].

poziom homocysteiny w surowicy krwi oraz zmniejszenie

jezeli
uwzgledniono postacie tagodne Podwyzszony
stezenia kwasu foliowego 1 witaminy B12 =zostaty
powigzane z depresjg [34], ale zwigzek z zaburzniem
afektywnym dwubiegunowym pozostaje mniej jasny.
Permoda-Osip i wsp. [35] wykazali, Ze w okresie ostrego
epizodu depresyjnego w przebiegu tego zaburzenia u
1/2 mezczyzn i 1/3 kobiet byt zwiekszony poziom Hcy
we krwi. Najistotniejszym wynikiem przytoczonej pracy
byto stwierdzenie, Ze pacjenci zbyt duzym poziomem
Hcy osiagneli gorsze wyniki w niektérych testach
neuropsychologicznych oceniajacych funkcje poznawcze.
Przy czym zwigzek taki czeSciej manifestowat sie
u mezczyzn. Przyczyna ujawnienia sie depresji jest
by¢ moze =zaburzona

transmisja glutaminergiczna.

Curr Probl Psychiatry 2021;22(2)

Zar6éwno homocysteina, jak i jej metabolit s3 agonistami
miejsca wigzacego glutaminiam w receptorze NMDA,
a takze czeSciowym agonistg miejsca glicynowego. W
prawidtowych warunkach przy fizjologicznym stezeniu
homocysteiny i glicyny ta pierwsza ma dziatanie
neuroprotekcyjne. Jednak w momencie nadmiaru Hcy
staje sie ona neurotoksyng aktywujaca kanat NMDA.
Pocigga to za sobg masywny naptyw jonéw wapnia i
zwiazku z tym apoptoze [36]. Nalezy podkresli¢ istotno$¢
wielu mutacji genetycznych, powigzanych z przemianami
biochemicznymi homocysteiny. Tematem wielu prac
badawczych jest znaczenie wrodzonych polimorfizméw
z chorobg afektywna dwubiegunowg. Najczesciej
analizowang mutacja jest polimorfizm pojedynczego
MTHFR. defekt

genetyczny polega na punktowej zamianie cytozyny

nukleotydu  genu Wspomniany

na tymine, co powoduje wbudowanie aminokwasu
waliny zamiast alaniny w tancuchu polipeptydowym.
Powstaty termolabilny wariant biatka MTHFR wykazuje
obnizong aktywno$¢ enzymatyczng u nosicieli genotypu
70%. przy
podazy kwasu foliowego, bowiem

homozygotycznego az o Szczegdblnie
niewystarczajacej
udowodniono, ze przy tej mutacji powinno sie zwiekszy¢
podaz folianéw w diecie. Jest to zwigzane z tym, ze
powstaty enzym ma mniejsze powinowactwo do swojego
kofaktora. Wliteraturze mozna odnalezé badaniakliniczne
wskazujace na istnienie zwigzku miedzy polimorfizmem
genu MTHFR, a chorobg afektywng dwubiegunowa.
Metaanaliza 56 badan wykazata, zZe osoby majace te
mutacje majq istotnie wieksze ryzyko ujawnienia sie
tego schorzenia. Jednakze w innych badaniach nie
odnaleziono takiej zalezno$ci [37]. Druga analizowana
mutacjg jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu
genu CBS wynikajacy z substytucji nukleotydu tyminy
cytozyng w kodonie 833. Permoda-Osip i wsp. zauwazyli
mozliwy zwigzek miedzy ta zmiang genetyczng, a choroba
afektywna dwubiegunowa [38]. Niektore dane z literatury
wspominajg o mozliwym potencjale homocysteiny jako
biomarkera ryzyka ujawnienia sie choroby afektywnej
dwubiegunowej [39]. Jednak sg badania stawiajace znak
zapytania takiemu prawdopodobienistwu, ktére powotuja
sie do wielu zmiennych zaktécajacych interpretacje
wynikow [40]. Nalezy pamieta¢, ze istotnym czynnikiem
wptywajacym na poziom homocysteiny w surowicy krwi,
to miedzy innymi leki stosowane w tym schorzeniu.
dotycza takich
karbamazepina i kwas walproinowy. Mechanizm przez

Badania lekow jak lamotrygina,
ktérego miatoby dojs¢ do hiperhomocysteinemii nie
jest do konca jasny, ale podejrzewa sie, ze dochodzi do
niedostatecznej bioprzyswajalno$ci kwasu foliowego
i innych kofaktoréw bioracych udziat w metabolizmie
homocysteiny [41]. Inne zmienne zakiécajace wyniki to

wiek, pte¢, nawyki zywieniowe, uzaleznienie od nikotyny
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i alkoholu czy tez choroby wspotistniejace [6].

3. Znaczenie homocysteiny w rozwoju i przebiegu
schizofrenii.
Schizofrenia jest ciezkim, przewlekltym oraz
wieloczynnikowym  zaburzeniem  psychicznym o

zmiennym obrazie klinicznym. W przebiegu choroby

wystepujga objawy pozytywne - urojenia, omamy
wzrokowe i stuchowe, objawy negatywne - wycofane
afektu,

zaburzenia funkcji poznawczych. Na schizofrenie choruje

spoteczne, obnizenie anhedonia, a takze
1% populacji na $wiecie, a $redni wiek zachorowania
to odpowiednio 29 lat dla kobiet i 25 lat dla mezczyzn.
dotyka ona populacji

spoteczno-ekonomicznym, a przeprowadzone w ostatnim

Czesciej 0o nizszym statusie

czasie badania dowodza roéwniez, Ze u mezczyzn
wystepuje wyzsze ryzyko zachorowania niz u kobiet [33].
mechanizméow

Jednym Z najwazniejszych

wyjasniajacych zwiazek pomiedzy podwyzszonym
(Hey) a

schizofrenii jest interakcja homocysteiny z transmisja

poziomem homocysteiny rozwojem

glutaminergiczng. Homocysteina poprzez stymulacje
receptor6w NMDA powoduje zwiekszony naptyw wapnia,
ktéory ma dziatanie neurotoksyczne, natomiast przy
niskim stezeniu glicyny homocysteina moze wykazywac
dziatanie neuroprotekcyjne, poniewaz dziata wtedy
[36].

dzialanie

jako czes$ciowy antagonista receptoréw NMDA
Ponadto
réznych neuroprzekaznikéw - serotoniny, dopaminy,

homocysteina moze regulowac
acetylocholiny. Z badania Gao i wsp. [42] wynika, ze w
przypadku hiperhomocysteinemii wystepuje obnizony
poziom dopaminy i serotoniny w poréwnaniu do grupy
kontrolne;j.

W przeprowadzonej metaanalizie w 2006r. przez
Muntjewerffa i wsp. [43] wykazano, ze kazdy wzrost
stezenia Hcy o 5 mM jest skorelowany z 70% wzrostem
ryzyka schizofrenii. Odkrycie to jest zgodne z wieloma
innymi przeprowadzonymi badaniami [44-51], natomiast
nie znajduje potwierdzenia w pracy Wysokinskiego i wsp.
[52].

W badaniu z 2014r. [44] z udzialem 56 oséb z
dodatnim wywiadem rodzinnym, u ktérych wystapit
pierwszy epizod schizofrenii oraz i 53 osoby zdrowe z
negatywnym wywiadem rodzinnym na schizofrenie czy
inne zaburzenia psychotyczne, wykazano, Ze poziom
homocysteiny jest istotnie wyzszy u oséb z pierwszym
epizodem schizofrenii niz u os6éb z grupy kontrolnej.
Ponadto, dodatni wywiad rodzinny u pacjentéw korelowat
z podwyzszonym poziomem homocysteiny i jednocze$nie
obnizonym poziomem witaminy B12 i HDL w osoczu.
Stwierdzono rdéwniez, ze nieprawidtowo zwiekszony
poziom homocysteiny ma zwigzek z nasileniem objawow
negatywnych schizofrenii. Nie wykazano natomiast r6znic

w badanych grupach pod wzgledem ptci, wieku, palenia
papierosow czy BMI .

Celem przeprowadzonego w 2019 roku [53]
8-tygodniowego badania z udzialem 122 pacjentéw ze
schizofrenig byto zbadanie zaleznos$ci miedzy funkcjami
poznawczymi a hiperhomocysteinemia u pacjentéw
ze schizofrenia oraz wptywem suplementacji witamin
B6, B12 i kwasu foliowego. Bowiem w wielu badaniach -
zaréwno Di Lorenzo i wsp. [48] jak i Ayesa-Arriola i wsp.
[49] wykazano zwigzek wystepowania schizofrenii z
podwyzszonym poziomem homocysteiny a obniZzonym
poziomem kwasu foliowego. Na podstawie badania
[53]

wystepowata u

Trze$niowskiej-Drukaty i wsp. dowiedziono,

iz hiperhomocysteinemia czeSciej
chorych na schizofrenie (34,4%) w poréwnaniu z grupa
0s6b zdrowych, co bylo zgodne z przeprowadzonym
rok po6zniej badaniem Yang i wsp. [54], jak rowniez z
badaniem SumiaoZhou i wsp. [55] z biezacego 2021
roku. Ponadto, osoby ze wspoétistniejaca schizofrenig i
hiperhomocysteinemia miaty gorsze wyniki w testach
mierzacych funkcje poznawcze. W badaniu z 2020r. [54]
wzieto udziat 330 pacjentéw chorych na schizofrenie
i 190 os6b zdrowych stanowigcych grupe kontrolna.
U pacjentéw ze schizofrenig czesto$¢ wystepowania
hiperhomocysteinemii wynosita 55,05%, natomiast u os6b
zdrowych byta réwna 26,98%. Dodatkowo u pacjentéw ze
wspoétwystepujaca schizofrenia i hiperhomocysteinemia
wystepowat nizszy poziom HDL oraz wyzszy catkowity
wynik w Skali Zespotéw Pozytywnych i Negatywnych
(PANSS).

Interesujace okazalo sie rdowniez przekrojowe
badanie naturalistyczne z 2020 roku [56], ktérego celem
byto okreslenie zwigzku pomiedzy BMI i stezeniem
homocysteiny u pacjentéw ze schizofrenig. Stwierdzono,
iz wystepowaly istotne powigzania pomiedzy BMI,
Hcy i objawami klinicznymi u pacjentéw z przewlektg
schizofrenia. Poziom homocysteiny byt znaczaco nizszy,
natomiast ciezsze objawy kliniczne w grupie badanych z
wysokim BMI niz w grupie z niskim BMI u pacjentéw ze
schizofrenia. Byty to wyniki sprzeczne z wiekszoscia
wczesniejszych badan, z ktérych wynikato, ze wysoki
poziom homocysteiny, bedacej czynnikiem sprzyjajacym
rozwojowi zmian miazdzycowych, moze zwiekszac
ryzyko choroby niedokrwiennej serca i mie¢ zwigzek z
otytoscig [57,58]. W przeprowadzonym badaniu z 2020
roku [59], ktérego celem byta ocena zwigzku objawoéw
depresyjnych z podwyzszonym poziomem homocysteiny
u pacjentéow ze schizofrenig, zbadano 715 pacjentéw
chorych na schizofrenie, w tym 326 osdb, ktére miaty
objawy depresyjne. Zauwazono, Ze u pacjentéw ze
wspotwystepujaca schizofrenia i depresja wystepuje
wyzszy poziom homocysteiny w poréwnaniu do pacjentéw
bez depresji. Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, iz
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hiperhomocysteinemia poprzez swoje neurotoksyczne
dziatanie moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju objawow
depresyjnych u pacjentéw ze schizofrenia.

4. Znaczenie homocysteiny w rozwoju i przebiegu choroby
Alzheimera.

Choroba Alzheimera (AD) uznawana za najczestsza
przyczyne demencji os6b w starszym wieku, nalezy do
choréb neurodegeneracyjnych o podstepnym poczatku.
Charakteryzuje sie postepujacym oraz nieodwracalnym
spadkiem liczby neurondw, zewnatrzkomérkowym
gromadzeniem ptytek starczych - agregatow peptydow
amyloidu-beta (Ap),

akumulowaniem splotéw neurowtdékienkowych (NFT),

a takze wewnatrzkomérkowym

co w Kkonsekwencji prowadzi do zaburzenia funkcji
poznawczych i rozwoju otepienia [60]. Zapadalno$¢ na te
chorobe czesciej dotyczy kobiet niz mezczyzn. W Polsce
czesto$¢ wystepowania otepienia w populacji o0séb
powyzej 65 roku zycia wynosi 10,8%, z czego osoby z
choroba Alzheimera stanowia 4,4% [61]. W 2015 r. 46,8
mln ludzi na $wiecie cierpiato na demencje, przy czym
po 60 r.z. czesto$¢ wystepowania choroby Alzheimera
stanowi ok. 1%, a po 90 r.z. nawet do 50% [60, 62]. Obecnie
na podstawie prowadzonych analiz, uwaza sie, iz liczba
0s6b z demencja na $wiecie co 20 lat bedzie sie podwaja¢, a
do 2050 r. moze siegna¢ nawet 131,5 mln [63].

Z pracy Smith i wsp. z 2018 roku [64] wynika, Ze
podwyzszony poziom catkowitej homocysteiny w osoczu
jest, wsrod wielu innych by¢ moze réwnie waznych
czynnikéw, modyfikowalnym czynnikiem ryzyka
ostabienia funkcji poznawczych i choroby Alzheimera
u os6b w starszym wieku. Niedobdr w diecie zaréwno
folianéw jak i witamin z grupy B przyczynia¢ moze sie
do nieprawidtowego wzrostu poziomu homocysteiny
(Hcy) we krwi, co z kolei sprzyja zwiekszonemu ryzyku
rozwoju zaburzen pamieci i funkcji poznawczych, a tym
samym moze korelowac z rozwojem AD [65]. Te wnioski sa
zgodne z badaniem F. Ma i wsp. [66] jak i z badaniem Meng
H.iwsp. [67]. Jednakze, w badaniu Tina Roostaei i wsp. z
2018 roku [68] nie wykazano zwigzku u oséb pochodzenia
europejskiego pomiedzy poziomem Hcy w osoczu a
wzrostem ryzyka zapadalno$ci na chorobe Alzheimera,
a co za tym idzie, leczenie hiperhomocysteinemii
poprzez uzupetnianie folianéw czy witamin z grupy B
nie gwarantuje unikniecia rozwoju choroby Alzheimera.
W przeprowadzonym badaniu kohortowym z 2017 roku
[69], w ktorym wzieto udziat 38 uczestnikéw cierpiacych
na AD w stadium od tagodnego do umiarkowanego
wykazano, ze zwiekszone stezenie homocysteiny nie jest
wylacznie zalezne od ilosci dostarczanych organizmowi
wraz z pozywieniem folianéw i witaminy B12. W trakcie
badania pacjentom oznaczano zaréwno poziom witaminy

B12, folian6éw jak i homocysteiny. Zaobserwowano u nich

Curr Probl Psychiatry 2021;22(2)

w ciggu 13 miesiecznej obserwacji, ze wraz z postepem
choroby nastepowato pogorszeniu funkcji poznawczych,
czemu towarzyszyto znaczace podwyzszenie poziomu
homocysteiny. Jak sie okazato, zaréwno stezenie
witaminy B12 jak i folianéw byty w granicach normy i
nie byly powigzane ze zmianami dotyczacymi wzrostu
poziomu homocysteiny. Nalezy zatem zauwazy¢, iz rola
homocysteiny w przebiegu rozwoju choroby Alzheimera
moze zaleze¢ od innych czynnikéw i by¢ duzo bardziej
ztozona, dlatego potrzeba jest przeprowadzenia wiekszej
liczby badan klinicznych w tym kierunku. Dodatkowo,
wielonienasycone kwasy ttuszczowe (PUFA) - kwas
dokozaheksaenowy (DHA)

(EPA), ktére sa niezbedne do prawidtowego rozwoju i

i kwas eikozapentaenowy

funkcjonowania OUN, maja zwigzek z metabolizmem
homocysteiny. W przypadku hiperhomocysteinemii
dochodzi do zaburzenia wytwarzania PUFA a co za tym
idzie, do zmniejszenia ich wykorzystywania przez mozg
[70, 71].

Istotnym czynnikiem rozwoju AD jest zachwianie
tworzeniem a usuwaniem

réwnowagi pomiedzy

amyloidu beta w mézgu [24]. Homocysteina odpowiada

(AB),

proteolizy

za wydzielanie peptydéow [-amyloidowych

powstajacych  jako koncowy  produkt
biatkowego prekursora amyloidu (APP). Nierozpuszczalny
42-aminokwasowy peptyd Af stanowi gléwny sktadnik
ptytek starczych, ktdére przyczyniajg sie do aktywowania
proces6w neurotoksycznych i apoptozy neurondw, co
skutkuje rozwojem choréb otepiennych Na podstawie
przeprowadzonego badania w 2018 roku Mahaman i wsp.
[72] z wykorzystaniem szczuréw wnioskowa¢ mozna,
ze homocysteina sprzyja indukcji stresu oksydacyjnego,
ktéry koreluje z pogorszeniem zdolno$ci poznawczych i
odgrywa kluczowa role w rozwoju choroby Alzheimera.
Obiektem badania byty szczury, u ktérych przez 14 dni
podawano w iniekcji homocysteine. Poprzez indukcje
hiperhomocysteinemii wywotano u nich zaburzenia
zbliZone w swojej patogenezie do AD - istotne zaburzenia
pamieci, akumulacja ztogéw AB i hiperfosforylacja
biatka tau. Ponadto nastepowal u nich wzrost stresu
oksydacyjnego, ktéry zmierzono za pomoca poziomu
markerow oksydacyjnych SOD i MDA. Jako profilaktyke
bedaca
silnym dziataniu

lub leczenie stosowano Moringaoleifera,
naturalnie wystepujaca rosling o
neuroprotekcyjnym 1 antyoksydacyjnym. Wykazano,
iz roSlina ta zapobiega hiperfosforylacji biatka tau,
zaburzeniom poznawczym i stresowi oksydacyjnemu.

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy
2020

[73], ktérych celem bylo zbadanie zwigzku pomiedzy

prospektywnych badan kohortowych z roku
poziomami homocysteiny a zdolno$cia poznawcza u
pacjentéw udowodniono, iz kazdy wzrost poziomu

homocysteiny o 5 pmol/l powoduje wzgledne zwiekszenie



When should a psychiatrist remember to test homocysteine levels? - a literature review 79

ryzyka rozwoju choroby Alzheimera o 15%. Zauwazono, iz
catkowity poziom homocysteiny przekraczajacy 14 pmol
/1 niemal podwaja ryzyko AD u oséb w wieku powyzej
60 lat. Dowiedziono réwniez, ze hiperhomocysteinemia
sprzyja rozwojowi zaburzen funkcji poznawczych z
powodu bezposredniego wptywu na atrofie moézgu, a
takze uczestniczy w zaburzeniu naprawy DNA w obrebie
hipokampa i zwieksza wrazliwo$¢ neuronéw tej okolicy
na toksyczne dziatanie ztogéw A [74].

W  przeprowadzonym badaniu z udzialem 156
os6b [74] wykazano, Ze leczenie za pomoca witaminy
B powoduje $rednie obnizenie poziomu homocysteiny
w osoczu o 29% i nawet siedmiokrotnie hamuje atrofie
tych regionéw mozgu, ktére sa szczegélnie dotkniete
zanikiem w chorobie Alzheimera. Dla poréwnania - w
grupie kontrolnej, w ktérej nie byta podawana witamina
B, wyzszy poziom homocysteiny korelowal z progresja
zaniku istoty szarej mézgu. Do obszaréw moézgu objetych
atrofia naleza gtéwnie - istota szara przysrodkowej
czeSci ptata skroniowego, obydwa hipokampy, zakret
przyhipokampowy i moézdzek. W badaniu Tsiachristas
A. i wsp. z 2016 roku [75] wykazano, Ze poziom Hcy
przekraczajacy 11 pmol/l byt punktem odciecia, przy
ktérym zaobserwowano znaczaca atrofie przysrodkowej
czesci ptata skroniowego w badaniu OPTIMA.

5. Sposoby obnizania poziomu homocysteiny we krwi.
Niedobér witamin jest zdecydowanie najczestsza
przyczyna hiperhomocysteinemi. Kwas foliowy oraz
witaminy: B2, B6 i B12 to istotne regulatory procesu
metabolicznego homocysteiny. Metylacja homocysteiny
do metioniny wymaga kwasu foliowego i witaminy B12,
a nieodwracalna transsulfuracja do cysteiny wymaga
witaminy B6 [76]. Recykling kofaktoréw kwasu foliowego
zalezy od witaminy B6 i B2, a witamina B2 jest niezbedna
do aktywacji witaminy B6 do 5-fosforanu pirydoksalu
(PLP). Status witaminy B2 i B6 moze zatem mie¢ wptyw na
stezenie Hcy [77]. Suplementacja kwasem foliowym moze
zmniejszy¢ stezenie homocysteiny w surowicy [78, 79].
Holmes i pozostali autorzy zasugerowali, Ze zwiekszenie
poziomu kwasu foliowego przy suplementacji kwasem
foliowym moze ztagodzi¢ wptyw wariantu reduktazy
MTHFR 677C-T na
stezenie homocysteiny [80]. Jedno z badan wykazato, ze

metylenotetrahydrofolianowej

zmniejszenie o 25% (3 pmol/1) poziomu homocysteiny w
surowicy zmniejszyto ryzyko udaru moézgu o 24% [81].
Ponadto badanie Perna i wsp. wskazuje na to, ze
terapia N-acetylocysteing moze obnizy¢ poziom Hcy w
surowicy i potencjalnie stanowi¢ alternatywne podejscie
[82].
Hiperhomocysteinemia moze by¢ réwniez zwigzana z

do obnizenia ryzyka sercowo-naczyniowego
niedoczynno$ciag tarczycy i niedoborem estrogendw,

a leczenie hormonalne pomaga obnizy¢ poziom tego

aminokwasu [83]. Badanie Steenge’a i wsp. wykazato,
ze suplementacja betainy jest wysoce skuteczna w
zapobieganiu wzrostowi stezenia homocysteiny w osoczu
po przyjeciu metioniny u 0oséb z nieznacznie podwyzszona
homocysteing [84].
Modyfikacja
przez pacjenta takze odgrywa wazna role w obnizaniu

diety oraz zaprzestanie palenia
poziomu homocysteiny we krwi. Kwas foliowy znalez¢
mozna m. in. w zielonych lisciach warzyw, produktach
petnoziarnistych, brokutach, szparagach, pomaranczach,
bananach, jajach, watrébce. Z kolei najbogatsze Zrédia
witaminy B12 to produkty odzwierzece, takie jak miesa,
jaja, ryby i podroby. Dieta bogata w kwas foliowy i
witamine B12 to nie tylko sposoéb na to, jak obnizy¢ poziom
homocysteiny, ale takze na to, jak zapobiega¢ rozwojowi

hiperhomocysteinemii [85].

Wnhioski
Przyczyny hiperhomocysteinemii s3 w dalszym
ciggu badane. Jak dotad ujawniono zalezno$¢ miedzy

(pociagajacymi  za
choroba afektywna

zmianami genetycznymi soba
hiperhomocysteinemie), a
dwubiegunowg, schizofrenig, chorobg Alzheimera czy
depresja [37, 38]. Homocysteina to niedoceniany marker,
ktoéry jest rzadko oznaczany, a w nadmiarze pocigga za
soba rozwoj groznych zaburzen i schorzen somatycznych
oraz psychicznych. Jednak mozliwe s3 sposoby
normalizacji, takie jak suplementacja kwasu foliowego,
witamin B12, B6, B2, N-acetylocysteiny i betainy. Wazna
jest takze modyfikacja diety, rzucenie palenia i zmiana
stylu zycia. Psychiatrzy powinni oznacza¢ i monitorowac
stezenie homocysteiny u pacjentéw, zwilaszcza w
przypadku stosowania lekéw przeciwpadaczkowych,

towarzyszacej otytosci i w zespole metabolicznym.
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