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Abstract

Hyperhomocysteinemia represents a pathological condition characterized by an
increased concentration of homocysteine in the blood, exceeding the threshold of 15
pmol/L. Hyperhomocysteinemia can be caused by genetic defects in enzymes involved in
the metabolism of homocysteine and inadequate intake of vitamin B6, folic acid, and/or
vitamin B12, disturbances in kidney and thyroid function, malignant diseases, psoriasis,
and diabetes, as well as the use of certain medications, alcohol, tobacco, and caffeine.
Hyperhomocysteinemia leads to damage to blood vessels through the induction of the
proliferation of vascular smooth muscle cells, disruption of physiological endothelial
functions, accumulation of reactive oxygen and nitrogen species, i.e., induction of oxidative
and nitrosative stress, increased production of collagen, and degradation of the elastic fibers of
the arterial wall, disturbance in the production of nitric oxide, dysfunction in the H2S signaling
pathway, cellular hypomethylation, homocysteinylation of proteins, and disturbances in lipid
metabolism. These pathophysiological mechanisms lead to accelerated atherosclerosis, which
ultimately results in diseases such as acute myocardial infarction, heart failure, stroke, and
peripheral vascular disease. In patients with the aforementioned diseases, or with associated
risk factors such as hypertension, diabetes, obesity, smoking, or a positive family history of
coronary heart disease, it is of great importance to determine and monitor the concentration
of homocysteine in the blood and to take measures in the form of lifestyle changes aimed at
secondary prevention of the consequences that hyperhomocysteinemia brings with it.
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Sazetak

Hiperhomocisteinemija predstavlja patolosko stanje koje karakteriSe povecana
koncentracija homocisteina u krvi, prelazeci prag od 15 umol/L. Moze da bude uzrokovana
genetskim defektima enzima uklju¢enih u metabolizam homocisteina i neadekvatnim
unosom vitamina B6, folne kiseline i/ili vitamina B12, poremecajima funkcije bubrega i
Stitne zlezde, malignim bolestima, psorijazom i dijabetesom, upotrebom odredenih lekova,
alkohola, duvana i kofeina. Hiperhomocisteinemija dovodi do o$te¢enja krvnih sudova
putem indukcije proliferacije vaskularnih glatkih misi¢nih celija, ometanja fizioloskih
endotelnih funkcija, nakupljanja reaktivnih oblika kiseonika i reaktivnih oblika azota, tj.
indukcije oksidativnog i nitrozativnog stresa, povecanja produkcije kolagena i degeneracije
elasti¢nih vlakana arterijskog zida, poremecaja produkcije azotnog monoksida, disfunkcije
signalnog puta vodonik-sulfida (H.S), celijske hipometilacije, homocisteinilacije proteina
i poremecaja metabolizma lipida. Ovi patofizioloski mehanizmi dovode do ubrzane

Kljucne reci: ateroskleroze koja na kraju rezultira bolestima kao $to su akutni infarkt miokarda, sréana

homocistein, insuficijencija, mozdani udar i periferna vaskularna bolest. Kod pacijenata sa navedenim
hiperhomocisteinemija, bolestima ili sa pridruzenim faktorima rizika kao sto su hipertenzija, dijabetes, gojaznost,
kardiovaskularni pusenje ili pozitivna porodi¢na anamneza na koronarnu sr¢anu bolest od velike je vaznosti
sistem, utvrditi i pratiti koncentraciju homocisteina u krvi i preduzeti mere u vidu promene
endotelna disfunkcija, zivotnih stilova u cilju sekundarne prevencije posledica koje hiperhomocisteinemija sa
ateroskleroza sobom nosi.

Uvod Nutritivni deficit folata, vitamina B6 i B12 takode mogu

Homocistein (Hcy) predstavlja semiesencijalnu,
neproteinsku aminokiselinu koja sadrzi sulfthidrilnu
grupu i meduproizvod je u biosintezi aminokiselina
metionina i cisteina (1). Hiperhomocisteinemija (HHcy)
je patolosko stanje koje karakteri$e pove¢ana koncentracija
Hcy u krvi, prelazeci prag od 15 pmol/L (2). Normalni
nivoi Hey u krvi kod zdravih osoba (nataste) krecu se u
opsegu od 5 do 15 pmol/L, kada se analiziraju metodom
tecne hromatografije visokih performansi (engl. high-
performance liquid chromatography - HPLC) (3).
Kategorizacija HHcy je izvrSena na osnovu koncentracije
Hcy u krvi: 16 - 30 pumol/L se smatra umerenom, 31 - 100
pumol/L  srednjom, a preko 100 pmol/L teskom
hiperhomocisteinemijom (4). Hiperhomocisteinemija se
deli na dva tipa: prvi obuhvataju retke, ali ozbiljne varijante
koje proizilaze iz genetskih mutacija enzima ukljucenih u
metabolizam homocisteina, dok drugi, blazi, ali ucestaliji
tip, predstavljaju one forme HHcy u kojima je prisutan
samo umereni porast nivoa Hcy u krviinastaju udruzenim
delovanjem faktora sredine i genetskih faktora (1). Glavni
enzimi ukljuc¢eni u metabolizam homocisteina su N5,N10-
metilentetrahidrofolat reduktaza (MTHFR), metionin
sintaza i cistationin beta sintaza (CBS) (5). Polimorfizmi u
genu za MTHFR cesto su povezani sa umerenim do
visokim nivoima Hcy u krvi (5). Jedna od najcesc¢ih
genetskih anomalija povezana sa HHcy je tackasta
mutacija (supstitucija cistozina timinom na nukleotidu
677) u kodiraju¢em regionu gena za MTHFR. Ova
mutacija dovodi do sinteze termolabilne forme enzima
MTHEFR, cija je aktivnost smanjena (4). U slucaju
kongenitalne homocistinurije, homozigotni nedostatak
CBS je osnovni uzrok visokih nivoa homocisteina u krvi
(4). Ostali redi uzroci obuhvataju homozigotni nedostatak
MTHEFR i poremecaje u metabolizmu vitamina B12 (4).

biti ,,okidaci“ za nastanak hiperhomocisteinemije (5). Ovi
vitamini su od znacaja jer imaju ulogu kofaktora enzima,
koji su ukljuceni u metabolizam Hcy kroz dva glavna
metabolicka puta: put remetilacije i put transsulfuracije
(slika 1).

Koncentracija pomenutih vitamina je obrnuto
povezana sa vrednostima homocisteina, $to znaci da njihov
nedostatak moze povecati rizik od razvoja HHcy i pratecih
patoloskih stanja za koje je ona odgovorna (4,5). Pored
genetskih i nutritivnih faktora, postoji niz drugih ¢inilaca
koji mogu uticati na nivo Hey u krvi. Na primer, poremecaji
funkcije bubrega i stitne Zlezde, maligne bolesti, psorijaza
i dijabetes, kao i upotreba odredenih lekova, alkohola,
duvana i kofeina, povezani su sa umerenim povecanjem
nivoa Hey u krvi (1). Glavni organ odgovoran za uklanjanje
Hcy iz krvi je bubreg, a poremecaji u funkciji bubrega
dovode do njegove akumulacije u organizmu (4).

Cilj ovog preglednog rada je da pretrazivanjem
literature ukaze na najnovija saznanja o patofizioloskim
mehanizmima putem kojih HHcy dovodi do narusavanja
homeostaze u kardiovaskularnom sistemu, kao i do
posledica po organizam koje u tom slucaju nastaju.

Povezanost hiperhomocisteinemije i kardio-
vaskularnih bolesti

Povi$eni nivo Hcy u krvi pokazuje znacajnu kore-
laciju sa kardiovaskularnim oboljenjima i njihovim kom-
plikacijama, ukljucujudi infarkt miokarda i mozdani udar
(3). Istrazivanja pokazuju da HHcy doprinosi ostecenju
endotelnih celija, smanjuje elasticnost krvnih sudova i
uti¢e na proces hemostaze (6). Faktori rizika koji su pove-
zani sa povisenim vrednostima Hcy i lo$ijom prognozom
kardiovaskularnih oboljenja ukljucuju starost, muski pol,
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Slika 1. Uloga vitamina B6, vitamina B12 i folne kiseline u metabolickim putevima homocisteina.

DHER - dihidrofolat reduktaza, SHMT - serin hidroksimetiltransferaza, MTHFR - metilentetrahidrofolat reduktaza, THF - tetrahidrofolat,

5,10-MTHEF - 5,10 metilentetrahidrofolat, 5-MTHF - 5-metiltetrahidrofolat, ATP -

adenozin trifosfat, ADP - adenozin difosfat, MAT - metionin

adenoziltransferaza, SAM - S-adenozil metionin, SAH - S-adenozil homocistein, BHMT - betain-homocistein metiltransferaza, CBS - cistationin
beta sintaza, CSE - cistationin gama liaza, H,S - vodonik sulfid. Modifikovana ilustracija preuzeta iz Azzini et al. Int ] Mol Sci. 2020.

pusenje, povecani unos kafe, visoki krvni pritisak, nepo-
voljan lipidni profil i neadekvatnu ishranu siromasnu vita-
minima B6, B12 i folnom kiselinom, a bogatu metioninom
(1). Homocistein je poznat kao nezavisni faktor rizika za
razvoj i progresiju procesa ateroskleroze (7). Ateroskleroza
se definiSe kao kontinuirano inflamatorno ostecenje intime
arterija sa povecanom permeabilno$cu, talozenjem lipida iz
plazme u vidu plakova i fibrozom i kalcifikacijom plakova
(8). Korelacija izmedu HHcy i ateroskleroze je prvi put po-
kazana pre viSe od 50 godina, kada je prvi put prepoznao
Mekali (McCully) 1969. godine (9). Ateroskleroza je najce-
$¢i patoloski proces koji dovodi do kardiovaskularnih bole-
sti kao $to su akutni infarkt miokarda, sr¢ana insuficijencija,
mozdani udar i periferna vaskularna bolest (6). Nekoliko
studija preseka i studija slucajeva i kontrola ukazalo je na
jasnu korelaciju izmedu koncentracije Hcy u krvi i inciden-
cije koronarne, karotidne i periferne vaskularne bolesti (10-
12). Nivoi ukupnog Hcy u krvi pozitivno koreliraju sa de-
bljinom tunike intime i medije karotidnih arterija, bazalno
i nakon sedam godina pracenja, ali nisu postojale korelacije
sa dinamikom promena debljine tunike intime i medije de-
finisane razlikom izmedu ova dva merenja (13). Istrazivaci
su utvrdili znacajnu korelaciju izmedu koncentracija Hey
u krvi i raznih parametara arterijske krutosti, ukljuc¢uju-
¢i pulsni pritisak i aortnu krutost, koja je bila procenjena

putem karotidno-femoralne brzine pulsnog talasa u $iroj

populaciji (11). Analiza linearne regresije otkrila je znacaj-
nu povezanost izmedu nivoa homocisteina i brzine kretanja

karotidno-femoralnog pulsnog talasa, dok takva povezanost

sa karotidno-radijalnim pulsnim talasom nije uocena.

Patofizioloski mehanizmi delovanja hiperho-
mocisteinemije na kardiovaskularni sistem

Hiperhomocisteinemija posreduje u nastanku kar-
diovaskularnih bolesti kroz razli¢ite mehanizme. Ovi me-
hanizmi obuhvataju negativne efekte na vaskularni endotel
i celije glatkih misica, Sto u pocetku dovodi do supklinic-
kih promena u strukturi i funkciji arterija (11). Specifi¢ni
mehanizmi za koje se pretpostavlja da su odgovorni za
progres o$tecenja arterija ukljucuju stimulaciju proliferaci-
je vaskularnih glatkih miSi¢nih celija, ometanje fizioloskih
endotelnih funkcija, nakupljanje reaktivnih oblika kiseoni-
ka (ROS) i reaktivnih oblika azota (RNS), tj. indukovanje
oksidativnog i nitrozativnog stresa, povecanje produkcije
kolagena, te degeneraciju elasti¢nih vlakana arterijskog zida
(11). Povecanje koncentracije Hey u krvi pokazuje pozitiv-
nu povezanost sa tezinom koronarne arterijske bolesti (12).
Veruje se da Hcy ucestvuje u razvoju endotelne disfunkcije
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kroz razli¢ite mehanizme, koji obuhvataju oksidativni stres,
aktivaciju nuklearnog faktora-kapa B, aktivaciju inflama-
tornih procesa, kao i inhibiciju endotelne sintaze azotnog
monoksida (eNOS) (13). Iako su mogu¢i mehanizmi koji
objasnjavaju vezu izmedu HHcy i krutosti zida arterija jos
uvek nepotpuno rasvetljeni, glavne hipoteze sugerisu da
Hcy moze imati klju¢nu ulogu u remodelovanju arterijskog
zida, §to dovodi do vaskularnog o$tecenja. Druge studije
isticu da poviSeni nivoi Hcy mogu indukovati oksidativni
stres i inflamatorni odgovor u vaskularnim endotelnim ce-
lijama, kao i smanjiti proizvodnju i biodostupnost azotnog
monoksida, potentnog vazodilatatora. Postoje i ubedljivi
dokazi da oksidacija igra znac¢ajnu ulogu u mehanizmu po-
vezanom sa povisenim homocisteinom i aterosklerozom. U
eksperimentalnoj studiji na svinjama pokazano je da blaga
HHcy izaziva lokalno pogorsanje elasticne strukture arte-
rija, povezano sa aktivacijom enzima elastaze i matriksnih
metaloproteinaza (11). Hiperhomocisteinemija je takode
povezana sa ve¢im rizikom od venske tromboze (1), podsti-
¢uci adheziju trombocita na endotelne celije i povecavajuci
nivoe protrombotickih faktora, kao $to su beta tromboglo-
bulin, aktivator tkivnog plazminogena i faktor VIIc, $to sve
zajedno potencira formiranje tromba (11). Dodatno, pove-
¢ana arterijska krutost u HHcy moze biti povezana sa atero-
genezom udruzenom sa lipoproteinom male gustine (engl.
low densitiy lipoprotein - LDL), kao $to je povecanje veli¢ine
Cestica LDL i njihove oksidativne modifikacije (11).

U istrazivanju Ksija (Xie) i sar. prikazano je da tre-
tman eritrocita zdravih odraslih osoba sa Hcy izaziva niz
promena u celijskoj membrani, prvenstveno u fosfatidil
serinu, $to dovodi do povecanog trombogenog efekta (14).
U osnovi koagulopatije indukovane Hcy lezi olaksana kon-
verzija faktora X u faktor Xa i protrombina u trombin, koja
je pokrenuta fosfatidil serinom na membrani eritrocita (14).
Visok krvni pritisak je dobro poznat faktor rizika za kar-
diovaskularne bolesti, ali je povezanost izmedu Hcy i krv-
nog pritiska posebno interesantna jer krvni pritisak moze
sinergisticki povecati kardiotoksi¢ne efekte HHcy. Ova
povezanost je potkrepljena animalnim studijama koje su
pokazale porast krvnog pritiska kao posledicu indukovane
HHcy. Homocistein moze uticati na krvni pritisak kroz niz
mehanizama, ukljucujudi ostecenje integriteta vaskularnog
endotela, indukciju oksidativnog stresa i smanjenje biodo-
stupnosti azotnog monoksida (15). U humanoj populaciji
su uoceni problemi sa endotel zavisnom vazodilatacijom
u slucaju privremene ili hroni¢cne HHcy (15). Homocistein
je pozitivno povezan sa porastom dijastolnog i sistolnog
krvnog pritiska (15).

Konkretno, povecanje koncentracije homocisteina
za 5 pmol/L dovodi do rasta dijastolnog i sistolnog krvnog
pritiska kod muskaraca i Zena, sa izrazenijom korelacijom
kod Zena. Vecina studija pokazuje da je muski pol znacajan
faktor za pojavu HHcy i kardiovaskularnih bolesti nezavi-
snih od HHcy. Prema studiji Lima (Lim) i Kasana (Cassano)
(15), veza izmedu Hcy i kardiovaskularnih bolesti je naro-
Cito izrazena kod Zena, sa trostrukim i dvostrukim poveca-
njem rizika od hipertenzije kod Zena, odnosno kod muska-
raca. Korelacija Hey sa dominantnim kardiovaskularnim

oboljenjima analizirana je sa i bez ukljucivanja krvnog
pritiska. Nakon iskljucivanja uticaja krvnog pritiska veza je
postala nesto jaca kod Zena, dok kod muskaraca nisu uoce-
ne znacajne razlike. U ¢lanku koji se fokusira na endotelnu
disfunkciju kod pacijenata sa primarnom hipertenzijom i
HHcy istice se generalno prihvatanje stanovista da je en-
dotelna disfunkcija klju¢na u razvoju kardiovaskularnih
bolesti, ukljucujuci i hipertenziju (16). Ova studija dodatno
naglasava negativan uticaj HHcy na biosintezu i funkciju
vazodilatatornih faktora u arterijskom zidu, $to sekundar-
no podstice inhibiciju deobe endotelnih ¢elija, intenzivnu
proliferaciju i migraciju vaskularnih glatkih miocita, kao
i ostecenje ekstracelularnih komponenti arterijskog zida.
Kao $to je ve¢ pomenuto, visoke koncentracije Hcy i nje-
govih derivata doprinose pokretanju procesa inflamacije,
poremecajima koagulacije i fibrinolize, te modifikaciji LDL
i lipoproteina velike gustine (engl. high density lipoprote-
in- HDL) (16). Hiperhomocisteinemija moze indukovati
biohemijske promene u endotelu, izazvati oste¢enje endo-
telnih celija, dijastolnu disfunkciju krvnih sudova i smanje-
nje elasticnosti usled uticaja na remodelovanje vaskularnog
zida. Ovi mehanizmi potencijalno mogu pojacati razvoj
hipertenzije i o$tecenja ciljnih organa (16).

Vaskularni endotel funkcioni$e kao homeostazna
barijera izmedu cirkuliSuce krvi i zidova krvnih sudova i
na taj nacin igra ulogu ¢uvara kardiovaskularnog zdravlja
(17). Tunika intima, unutrasnji sloj vaskularnog zida, ima
znacajnu ulogu u regulaciji homeostaze zida krvnih sudova,
ukljucujuci tonus krvnih sudova, koagulaciju, inflamaciju i
permeabilnost (18). Kao unutrasnji sloj zida krvnog suda,
endotelne celije su direktno izlozene cirkulisucoj krvi, $to
ih ¢ini posebno osetljivim na razlicite faktore rizika koji do-
vode do njihovog disfunkcionisanja i ote¢enja endotelne
barijere. Narusena funkcija i integritet endotelne barijere
mogu pokrenuti niz kaskadnih reakcija, poput inflamator-
nog odgovora, ,regrutovanja“ monocita, formiranja plaka,
strukturnog remodelovanja i tromboze (19-24). Rezultati
istrazivanja na kulturama endotelnih celija i animalnih mo-
dela HHcy pokazuju da Hcy moze ostetiti endotelne celije i
izazvati endotelnu disfunkciju (25,26). Nekoliko studija je
potvrdilo da je koncentracija Hcy u krvi pozitivno korelira-
la sa stepenom ateroskleroznih promena. Klinicke studije
su pokazale da je nivo Hcy u krvi kod pacijenata sa koro-
narnom arterijskom boles¢u znatno vi$i u odnosu na angi-
ografski normalne kontrole (27), a visoki nivoi Hcy u krvi,
koji su samo 12% iznad gornje fizioloske granice, povezani
su sa 3 do 4 puta ve¢im rizikom od infarkta miokarda (28).
Svi ovi nalazi podrzavaju novopredlozenu homocisteinsku
teoriju ateroskleroze. Hipertenzija H-tipa je specijalni tip
hipertenzije koji je udruzen sa povisenim nivoima Hcy u
krvi na osnovu ve¢ postojece hipertenzije. Rizik od mozda-
nog udara izazvanog ovom vrstom hipertenzije je statistic-
ki znacajno veci u poredenju sa izolovanom hipertenzijom
(29), $to moze biti povezano sa o$tecenjem vaskularnog
endotela izazvanim Hcy. Ovakvi rezultati ukazuju na to
da ostecenje endotela izazvano Hcy ima vaznu ulogu u
izazivanju vaskularnih bolesti. Zato je istrazivanje meha-
nizma ostecenja vaskularnog endotela izazvanog Hcy od
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velike vaznosti za dijagnostiku i leCenje bolesti povezanih
sa aterosklerozom.

Azot-monoksid (NO) je klju¢ni signalni molekul u
endotelu koji deluje kao faktor vazodilatacije, a generise
ga eNOS (30). Endotelna produkcija NO moze da inhibira
mnoge dogadaje tokom ateroskleroze, kao $to su: inhibicija
aktivacije endotelne Celije, infiltracija makrofaga, formacija/
migracija penastih Celija, agregacija trombocita, inflamacija,
tromboza, remodelovanje zida krvnog suda i posredovanje
u vazodilataciji (31-36). Mehanizam poremecaja sinteze NO
uzrokovan Hcy je relativno sloZen i u njemu znacajnu ulogu
igra asimetri¢ni dimetilarginin (ADMA), koji je endogeni
inhibitor eNOS. Specifi¢no, Hcy posttranslaciono inhibira
aktivnost enzima dimetilarginin dimetilaminohidrolaze
(DDAH), koji razgraduje ADMA (37). Zbog toga Hcy moze
dovesti do akumulacije ADMA i inhibicije eNOS. Osim toga,
Hcy moze inhibirati eNOS i smanjiti sintezu NO aktivacijom
protein kinaze C. Smanjena sinteza NO izaziva oste¢enje en-
dotela pogorsavanjem oksidativnog stresa i inflamacije (38).

Ve¢ je napomenuto da se Hcy metaboliSe u cistein
kroz put transsulfuracije, koji se zatim razlaze u sulfat i izlu-
¢uje putem urina. Ovaj metabolicki put je regulisan pomo-
¢u dva klju¢na enzima, CBS i cistationin gama liaze (CSE).
Osim toga, ova dva enzima, koja zavise od piridoksal-5’-fos-
fata (vitamin B6), mogu koristiti cistein kao supstrat i mogu
da proizvedu dihidrogen-sulfid. Dihidrogen-sulfid je poznat
i kao vodonik-sulfid (H2S) ili sulfan (39,40). Vodonik-sulfid
se smatra endogeno proizvedenim gasotransmiterom koji
deluje na razlicite ciljane signalne puteve kako bi igrao vaz-
nu ulogu u vaskularnoj homeostazi (41). Smanjenje aktivno-
sti CSE/H2S metabolickog puta ima vaznu patolosku ulogu
u razvoju ateroskleroze (42). Pokazano je da HaS regulise
viSe endotelnih funkcija kao Sto su angiogeneza, proliferaci-
jaimigracija (43). Hiperhomocisteinemija moze uzrokovati
smanjenje aktivnosti CSE i CBS, ¢ime se proizvodnja H2S
takode smanjuje (44). Nedostatak H,S zastite u endotelnim
¢elijama moze uzrokovati endotelnu disfunkciju i ostecenje
i postepeno dovesti vaskularnih bolesti udruzenih HHcy
(45). Studija Kamata i sar. je takode pokazala da egzogeni
tretman H2S moze ublaziti disfunkciju endotela izazvanu
Hcy, inhibiraju¢i mitohondrijalnu toksi¢nost (45). Stoga
zaklju¢ujemo da Hcy moze ostetiti endotelnu homeostazu
narusavajuci metabolicki put H2S sinteze, kao i da je odr-
zavanje normalne funkcije ovog puta vazno za sprecavanje
disfunkcije endotela izazvane od strane Hcy.

Pored toga, odredene metabolicke promene koje su
pokrenuteizvan endotelnih ¢elija, aizazvane su HHcy, takode
mogu ostetiti endotel i dovesti do razvoja ateroskleroznih
promena. Abnormalni lipidni i lipoproteinski metabolizam
je vazan faktor rizika za nastanak ateroskleroze (46).
Lipoproteini, kao sto su LDL i HDL, su uglavnom odgovorni
za transport lipida kao $to su holesterol i trigliceridi (47).
Nekoliko klinickih i eksperimentalnih studija pokazalo je
da HHcy utic¢e na metabolizam lipida. Klinicka studija koja
je ukljucivala 7898 ispitanika pokazala je da je koncentracija
Hcy u krvi negativno povezana sa koncentracijom HDL
i apolipoproteina Al, dok je, s druge strane, pozitivho
korelirala sa koncentracijom triglicerida (48).

Povecano nakupljanje Hey u ¢elijama moze da dove-
de do njegove konverzije u toksi¢niji metabolit homocistein
tiolakton (49). Enzim koji katalizuje ovu reakciju je meti-
onil-tRNA sintetaza (MetRS), na takav na¢in da u prvom
koraku dolazi do aktivacije karboksilne grupe Hcy pomocu
ATP-a i pritom se formira MetRS-vezani homocisteinil ade-
nilat, a zatim u drugom koraku, tiolat bo¢nog lanca zame-
njuje AMP grupu sa aktivirane karboksilne grupe Hcy, for-
miraju¢i homocistein tiolakton (49-51). Homocistein tiolak-
ton je veoma reaktivno jedinjenje i u kontaktu sa proteinima
dovodi do acetilacije aminogrupa, pri ¢emu se formiranju
homocisteinske grupe, sto dovodi do izmenjene funkci-
je proteina (50, 51). S druge strane, homocistein tiolakton
moze biti konvertovan nazad u Hcy pod dejstvom enzima
paraoksonaze 1 (PON1) (51, 52). Ovaj enzim je komponen-
ta HDL i predstavlja je multifunkcionalni enzim zavisan od
kalcijuma koji povezuje metabolizam lipoproteina i Hcy (52).

S-adenozil metionin, kojise formira u remetilacijskom
krugu u kome se metionin konvertuje u Hcy, donor je metil
grupe u Celijama za gotovo sve transmetilacijske reakcije
DNK, RNK, proteina i drugih molekula (53,54). Stoga
reakcije metilacije razlicitih celijskih komponenti mogu
biti znacajno pogodene promenjenim metabolizmom
Hcy. Vredno je napomenuti da je hidroliza S-adenozil
homocisteina (SAH) u Hcy reverzibilna i da je sinteza
SAH iz S-adenozil metionina (SAM) termodinamicki
povoljnija (55) (slika 1). Reakcija usmerena prema
hidrolizi SAH uslovljena je brzim uklanjanjem Hcy ili
putem celijskog izvoza ili putem metabolicke konverzije
u metionin i cistationin. Medutim, kada su nivoi Hcy
nenormalno poviseni, to moze izazvati poviSene nivoe
SAH. Znacajno je da je SAH kritican endogeni inhibitor
¢elijskih metiltransferaza, tj. visok nivo Hcy-a lako stvara
hipometilaciono okruzenje, sto dodatno narusava reakcije
metilacije povezane sa intimalnom homeostazom (56).
Hipometilacija razli¢itih molekula u endotelnim celijama
moze smanjiti nivoe akvaporina 1, $to dovodi do oslabljene
permeabilnosti za vodu i disfunkcije endotela (57, 58).
Hipometilacija u endotelnim ¢elijama takode moze pojacati
ekspresiju molekula adhezije meducelijskog adhezionog
molekula 1 (ICAM-1) i vaskularnog celijskog adhezionog
molekula 1 (VCAM-1) putem supresije ekspresije glutation
peroksidaze 1 (GPX1), izazivaju¢i inflamaciju i ostecenje
endotela (59). Epigenetska studija je pokazala da Hcy
indukuje hipometilaciju promotora ciklina A putem
smanjenja ekspresije DNK metiltransferaze 1, ¢ime se
inhibira proliferacija endotelnih progenitorskih celija (59).
Generalno, epigenetska regulacija ekspresije gena ostvaruje
se prvenstveno metilacijom citozinskih nukleotida u DNK
lancu, pa Hcy uzrokovana promena stepena metilacije
moze da dovede do promene ekspresije gena, §to je posebno
opasno ukoliko dode do promene ekspresije nekog od
gena zaduzenih za regulaciju Celijskog ciklusa (60). Ovakve
epigenetske promene mogu da rezultiraju pojavom tumora.

Prethodno navedeni rezultati sugerisu da hipometi-
lacija DNK, RNK i proteina u endotelnim celijama izazvana
Hcy dovodi do ostecenja endotela oslabljivanjem permea-
bilnosti za vodu, indukovanjem inflamacije i inhibicijom
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Slika 2. Patofizioloski efekti hiperhomocisteinemije na endotelne ¢elije i sastav krvi.

Hcy - homocistein, SAH - S-adenozil homocistein, RNK - ribonukleinska kiselina, DNK - deoksiribonukleinska kiselina, GPX1 - glutation
peroksidaza 1, ICAM1 - meducelijski adhezioni molekul 1, VCAMI - vaskularni ¢elijski adhezioni molekul 1, NF-kB - nuklearni faktor kapa beta,
ROS - reaktivni oblici kiseonika, IL-1 - interleukin 1, TNF-a - faktor nekroze tumora alfa, CSE - cistationin gama liaza, CSB - cistationin beta
sintaza, H,S - vodonik-sulfid, NO - azot-monoksid, eNOS - endotelna azot-monoksid sintaza, DDAH - dimetilarginin dimetilaminohidrolaza,

ADMA - asimetri¢ni dimetilarginin. Modifikovana ilustracija preuzeta iz Yuan D et al. Front Cardiovasc Med. 2023.

proliferacije. Razliciti patofizioloski mehanizmi uticaja
HHcy u krvnim sudovima prikazani su na slici 2.

Poviseninivoi Hey, interleukina 6 (IL-6), C-reaktivnog
proteina (CRP) i fibrinogena izmereni su kod pacijenata sa
koronarnom boles¢u kod kojih je klinicki SYNTAX skor
iznosio vise od 33, sto je pokazalo da, pored koncentracije
inflamatornih biomarkera, i koncentracija Hcy u krvi moze
da ukazuje na ozbiljnije i opseZznije promene u koronarnim
krvnim sudovima kod pacijenata sa stabilnom anginom
pektoris (61, 62).

Zakljuc¢ak

Kao znacajan faktor rizika za nastanak i progresiju
ateroskleroznih promena na krvnim sudovima, HHcy
promovise pojavu i razvoj kardiovaskularnih bolesti.
Uzroci povisenih nivoa Hcy u krvi ukljucuju genetske
faktore, nutritivne deficite, pusenje, unos lekova,
demografske faktore i razli¢ita udruzena patoloska stanja i
bolesti. Oste¢enje vaskularnog endotela uzrokovano HHcy
je kljucna karika u podsticanju procesa ateroskleroze,
pa proucavanje ove povezanosti ima veliki znacaj za
prevenciju i lecenje o$tecenja endotela indukovanog HHcy

i pratecih bolesti povezanih sa aterosklerozom. Trenutno
naucna saznanja ukazuju na to da mehanizmi ostecenja
endotela izazvanih HHcy ukljucuju indukciju inflamacije i
Celijske smrti, poremecaj produkcije NO, akumulaciju ROS
i oksidativni stres, disfunkciju signalnog puta HzS, celijsku
hipometilaciju, homocisteinilaciju proteina i poremecaj
metabolizma lipida. Kod pacijenata sa koronarnom
sr¢anom boleséu, cerebrovaskularnom boleséu ili
perifernom aterosklerozom ili sa faktorima rizika za
kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti, kao $to su
hipertenzija, dijabetes, gojaznost, pusenje ili pozitivna
porodi¢na anamneza na koronarnu sr¢anu bolest od
velike je vaznosti utvrditi i pratiti koncentraciju Hey u krvi
i preduzeti mere u vidu promene Zivotnih stilova u cilju
sekundarne prevencije posledica. Mehanizam ostecenja
endotela od strane HHcy i izazivanje ateroskleroze
teme su koje su vredne daljeg istrazivanja, i imaju veliki
znacaj za smanjenje pojave i razvoja bolesti povezanih sa
aterosklerozom.
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