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Homocystein a sclerosis multiplex

Homocysteine and Multiple Sclerosis

Suhrn

Sclerosis multiplex (SM) je chronické zépalové autoimunitné ochorenie centrdlneho nervo-
vého systému, ktorého etioldgia nie je doteraz Uplne objasnend. Predpoklada sa Ucast gene-
tickej predispozicie v kombindcii s vplyvom vonkajsich i vnutornych faktorov. V poslednom
obdobi sa do popredia dostéva uloha homocysteinu v patogenéze tohto zavazného ochore-
nia. Niektoré studie dokazali vplyv hyperhomocysteinémie nielen na vznik samotného ocho-
renia SM, ale aj na jeho progresiu. Z psychiatrickych symptémov u SM je najviac preskimana
asociacia hyperhomocysteinémie k depresii a ku kognitivnej dysfunkcii. Pri¢ina hyperhomo-
cysteinémie moze byt vrodend i ziskana. Medzi najcastejsie ziskané priciny patri deficit vita-
minu B12, kyseliny listovej, chronické zlyhanie obliciek, hypotyredza a chronicka expozicia
niektorym latkam. Je dolezité tieto komorbidity ¢i rizikové faktory v¢asne rozpoznat, nakolko
mozu vyrazne zasiahnut do patogenézy SM a jej priebehu.

Abstract

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory autoimunne disorder that affects central
nervous system. The etiology of MS remains unknown. Genetic predisposition combined
with environmental factors seem to be involved. Recently, homocysteine has been proposed
as a potentially important player in MS pathogenesis, not only during disease development
but during disease progression as well. Among the MS-linked psychiatric problems, the asso-
ciation between hyperhomocysteinemia (hyperHCy) and depression and cognitive dysfunc-
tion is the most researched. HyperHCy might be inherited or acquired. The most common
cause of acquired HCy includes vitamin B12 and folate deficiency, chronic renal failure, hy-
pothyreoidism and chronic drug exposure. Therefore, it is important to identify these co-
morbidities or risk factors early, as they may impact on the pathogenesis and course of MS.
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Uvod
Homocystein je aminokyselina, predstavu-
juca produkt demetylacie pre organizmus

Zoznam skratiek
HCy homocystein
hyperHCy hyperhomocysteinémia

SAM S-adenozylmetionin esencialneho metioninu [1]. Podlieha au-
MTHFR metyléntertrahydrofolat- tooxidacii, ¢o vyustuje do produkcie reak-

reduktaza tivnych zmesi podielajicich sa na bunko-
SM sclerosis multiplex vej toxicite. Homocystein sa jednoznacne
MM mozgomiechovy mok zUcastiuje fundamentélnych mechaniz-

mov roéznych ochoreni ako aterotrom-
bdza, oxidativny stres, apoptdza a bun-
kova proliferacia [2,3].

Epidemiologické studie demonstruju
pozitivny, na davke zavisly vztah medzi
koncentraciou HCy v plazme a rizikom
vzniku neurodegenerativnych ocho-
reni [4,5]. V poslednych rokoch sa do po-
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Obr. 1. Schématické zndzornenie metabolizmu homocysteinu.

SAM - S-adenozylmetionin, SAH — S-adenozyl-homocystein, EnK — endogénne kompo-
nenty (DNA, RNA, fosfolipidy, melin...), ExK — exogénne komponenty (lieciva, toxiny, fy-
tochemikalie...), COMT — katechol-O-metyltransferdza, THF — tetrahydrofolat, MTHFR —

metyléntetrahydrofoldtreduktdza

Genetické
priciny

Nutri¢né priciny

Systémové
ochorenia

Fyziologické
faktory

Lieky

Ostatné faktory

Tab. 1. Pri¢ciny hyperhomocysteinémie.

* MTHFR deficit (homozygot termolabilnej C667 mutécie) — 10 %
e defekt MTHFR (homozygot termostabilnej mutacie)

e zriedkavé

e cystation-B-syntetaza(CBS) deficit (heterozygot) — 0,5-1,5 %

e defekt CBS
e deficit metionin — syntetaza

» deficit folatov, vitaminov B12 a B6

e rendlne ochorenie

* hypotyredza

* nadorové ochorenia
® psoriaza

e diabetes mellitus

e akutna faza CMP alebo infarktu myokardu

° vyssi vek
e muzské pohlavie, rasa
° menopauza

* antiepileptikd (karbamezepin, fenytoin)
e orélne kontraceptiva

* metotrexat

e oxid dusny

e sulfasalazin

* hypolipidemika

e timetoprim

o fajcenie, fyzicka inaktivita, abuzus alkoholu, diéta

predia zaujmu dostava Uloha homocyste-
fnu u sclerosis multiplex.

Metabolizmus homocysteinu
Homocystein predstavuje produkt deme-
tylacie metioninu, ktory je v krvi v 80 %
viazany najma na albumin, a zvysok sa
vyskytuje vo volnej forme ako oxidovany
homocystein alebo zmiesany disulfid ho-
mocysteinu [6]. Demetylaciou S-adenozyl-
metioninu (SAM) pomocou metyl-transfe-
réz vznikd S-adenozyl-homocystein, ktory
sa hydrolyzuje na homocystein. Odbura-
vanie HCy sa uskutocriuje cez jeho spatnu
remetyldciu na metionin. Kofaktormi
tejto reakcie su kyselina listovd, vitaminy
B12 a B6. Alebo dochéddza k transsulfu-
racii HCy na cystein pomocou cystatio-
nin-p-syntetazy, kde sluzi vitamin B6-py-
ridoxin ako kofaktor [7,8]. UdrZiavanie
fyziologicky nizkych hladin HCy sa reali-
zuje bud cestou jeho znizenej formacie
a/alebo jeho promptnym odstranenim.
Nevyhnutnymi pre tento proces su kofak-
tory enzymatickych reakcii a dostatoc¢na
aktivita enzymov v remetylacnej a trans-
sulfuracnej dréhe (obr. 1) [8,9].

Podla dodnes akceptovaného kon-
senzu z roku 1998 je horna hranica normy
pre koncentraciu plazmatického HCy
15 pmol/l. Mierna hyperHCy zahfiia plaz-
matické hladiny medzi 16 a 30 pmol/l,
stredne tazka hyperHCy je v rozmedzi
31-100 umol/l a pri hodnotach > 100 pmol/l
sa jednd o tazku hyperHCy [10]. Avsak
viaceré velké epidemiologické Studie do-
kazali, Zze aj koncentracie HCy niZsie
ako 15 pmol/l sa spdjaju s vyssim vas-
kuldrnym rizikom [11,12]. Podla naj-
novsich nazorov sa dokonca odporuca
za hornu hranicu normy HCy pokladat
12 pmol/I [13,14].

Etiologia
hyperhomocysteinémie

Priciny hyperHCy mézu byt vrodené a zis-
kané (tab. 1)[15]. NajcastejSou genetickou
abnormitou metabolizmu HCy, ktord sp6-
sobuje hyperHCy, je substittcia cytozinu
za tymin na nukleotide 677 (677C — T)
v géne, ktory koduje vyssie spomenuty
enzym MTHFR. Takto zmeneny enzym
je termolabilny a ma sotva polovi¢nu ak-
tivitu v porovnani s normalnou formou
MTHFR. Uvedend mutdcia sa v homozy-
gotnej forme vyskytuje asi u 10-12 %
kaukazskej populdcie. Ostatné genetické
priciny hyperHCy su extrémne zriedkavé.
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Ziskané priciny zvyseného HCy zahfnaju
najma karenc¢ny deficit kofaktorov (folatu
a vitaminu B12), chronické zlyhanie obli-
Ciek, hypotyredzu a chronickud expoziciu
niektorym lie¢ivdm a xenobiotikam [8].

Homocystein a sclerosis
multiplex

Sclerosis multiplex (SM) je chronické za-
palové demyelinizacné ochorenie central-
neho nervového systému. Etioldgia nie
je doteraz Uplne objasnend, ale predpo-
kladd sa ucast genetickej predispozicie
v kombindcii s vplyvom vonkajsich fakto-
rov. Okrem neurologickych priznakov je
charakterizovand kognitivnymi a afektiv-
nymi poruchami.

Predstavy o patogenéze SM sa vyvi-
jali od jej popisu v polovici 19. storocia
a zdaleka nie su pri konci. Dnes je zndme,
Ze na patogenéze SM sa celkom nepo-
chybne podielaju zépalové aj neurodege-
nerativne deje. Je mozné, Ze ich kombina-
cia je individudlne rozdielna v zavislosti na
genetickych i environmentalnych fakto-
roch. Studie realizované prostrednictvom
zobrazovacich metdd ukazali, Ze neuro-
degenerativne zmeny su pritomné uz vo
vcasnych stadidch SM [16], ¢o by mohlo
viest k tomu, Ze SM bude v buduicnosti
klasifikovana ako ,nové” neurodegene-
rativne ochorenie [17]. Suvislost medzi
zvysenou koncentraciou homocysteinu
v plazme a niektorymi neurodegenerativ-
nymi ochoreniami, ako i SM je predme-
tom mnohych vyskumov [18-25].

Ramsaransing et al detekovali signifi-
kantne vyssiu koncentraciu HCy v plazme
u pacientov so SM v porovnani s kon-
trolnou skupinou (zdravi ludia). Po-
dobne i Russo et al potvrdili hyperHCy az
u 60 % pacientov so SM. Jednalo sa pre-
vazne o vrodenu homocysteinémiu, na-
kolko len malé percento z 94 pacientov
s SM trpelo pridruzenymi ochoreniami
(7,4 % pacientov: DM, ischemickd kardio-
myopatia, hlbokd Zilova trombdza, esen-
cidlna hypertenzia), 25 pacientov boli faj-
Ciari [22,24]. V zhode s tymito nalezmi
boli i vysledky prace Ashtariho s kolek-
tivom v roku 2005, porovnavali plazma-
tickd koncentraciu HCy u 35 pacientov so
SM s 30 zdravymi jedincami. Vsetci boli
vo veku 18-50 rokov. Pacienti mali se-
kunddarne progresivnu a relapsujico-re-
mitujucu formu a Ziaden z nich nemal
anamnézu IM, TIS, neuropatie ¢i homo-
cystinurie a renalneho zlyhania. Miera dis-

ability bola hodnotena prostrednictvom
EDSS skére. Vysledky Studie demonstro-
vali signifikantne vy33iu hladinu HCy u pa-
cientov so SM ako v kontrolnej skupine
a zaroven signifikantne vyssiu koncentra-
Ciu u pacientov s vysSim stuprfiom disabi-
lity (EDSS skore). Tym potvrdili pozitivny
efekt HCy na patofyzioldgiu SM [26].

Okrem tychto zisteni Baig et al deteko-
vali zvysenu koncentraciu HCy u pacien-
tov so SM nielen v plazme, ale i v moz-
gomiechovom moku (MM), pri sucasne
znizenej hladine vitaminu B12 v plazme
a MM [18].

Besler et al sice zaznamenali hyperHCy
v plazme u pacientov so SM v aktivnej
faze ochorenia pri su¢asnom deficite fo-
ldtov a vitaminu B12, neboli v3ak signifi-
kantne vyznamné [19]. V kontraste su re-
zultaty sledovania Ramsaransinga et al,
ktori sice detekovali hyperHCy u pacien-
tov so SM, ale nedokéazali rozdiel medzi
jednotlivymi formami SM, ani vztah HCy
k progresii ochorenia [22].

Inym studidm sa nepodarilo preuka-
zat jednoznacnu asocidciu medzi HCy
a SM[27,28].

Mechanizmus spdjajuci HCy a SM nie je
eSte dostatocne preskumany. Existuje nie-
kolko hypotéz.

Jedna z moznych je, Zze HCy iniciuje
a zvysuje rozvoj zapalu znizenim pro-
dukcie apolipoproteinu A1 (Apo A-1),
ktory ma protizapalové vlastnosti [29,30].

Nedavne Studie zdéraznuju délezitu
Ulohu post-translacnych modifikacii my-
elin bazického proteinu (MBP) (vratane
metyldcie) v patogenéze demyelinizac-
nych ochoreni. K ich inhibicii dochadza
pri hyperHCy. Hypometyldcia argininu
na MBP spbsobuje znizenie hydrofobicity
MBP, méze viest k zniZeniu jeho Struktu-
rélnej stability a zvysenej degeneracii my-
elinovej posvy [31].

HCy podporuje excitotoxicitu pro-
strednictvom stimulacie NMDA-recepto-
rov a poskodenim neuronalnej DNA, <o
vedie k apoptéze. HCy mdze byt konver-
tovany na kyselinu homocysteinovu, ktora
ma tieZ toxicky efekt na neurény cerebral-
neho kortexu. Preto zvysena hladina HCy
v plazme ma neurodegenerativny efekt
a moze byt rizikovym faktorom pre prog-
resiu disability SM [32,33].

Multisystémova toxicita HCy sa pripi-
suje jeho spontdnnym reakciam s mno-
hymi biologicky dolezitymi molekulami,
primarne protefnami [34]. HCy neenzy-

maticky pridava volné cysteinylové rezi-
dud k protefnom, mdze rozstiepovat ich
disulfidické vazby s naslednym zni¢enim
ich Struktury [35]. Vysledkom je protei-
nova homocysteinylacia, ktord sp6so-
buje stratu alebo degradaciu biologickych
funkcii mediatorov imunitného systému,
enzymov, receptorov, rastovych faktorov
a strukturalnych proteinov [34,35]. Z toho
vyplyva, Ze chronickd hyperHCy u pacien-
tov so SM mdZe mat negativny efekt na
regulaciu imunitného systému. A ¢o viac,
oxidativne poskodenie sprostredko-
vané HCy generovanymi volnymi radi-
kalmi je dalSou moZnou pricinou toxicity
HCy na CNS u pacientov so SM [36].

Ramsaransing et al uvaZovali o dal-
som moznom mechanizme, ktory je zod-
povedny za elevaciu HCy v plazme u pa-
cientov so SM. Na zéklade poznatkov,
Ze u SM dochadza k aktivacii astrocytov
a poskodeniu hematoencefalickej bariéry,
podporované i nalezmi zvysenej hladiny
astroglidlneho proteinu S 100 v plazme
u pacientov so SM [37], sa domnievaju,
Ze HCy je taktieZ produkovany astrocytmi.
Astrocytmi produkovany HCy tak pri-
spieva k zvyseniu koncentracie plazmatic-
kého HCy [38,22].

Homocystein a psychické zmeny
V poslednych rokoch sa do popredia do-
stdva Uloha HCy v patogenéze depresie
a neurodegenerativnych ochorenf vratane
SM. Vysledky studif su vsak kontroverzné.

Bottiglieri et al zaznamenali, Ze HCy je
signifikantne vyssi u pacientov s depre-
siou, ¢o viedlo k domnienke, Ze vzostup
HCy u tychto pacientov indikuje zlyha-
nie metylacie HCy na metionin v do6-
sledku nedostatku metylovych skupin
z metyl-foldtu [39]. V zhode s tymito re-
zultdtmi su vysledky Tolmunena et al,
ktori vysSiu koncentraciu plazmatického
HCy detekovali u depresivnych muzov
v strednom veku [40]. Taktiez studia ho-
mocysteinu Hordaland verifikovala ich vys-
Siu asociaciu u pacientov s koncentraciou
HCy > 15 pmol/l, u ktorych je 2-krat vyssie
riziko vzniku depresie v porovnani s pa-
cientmi s koncentraciou HCy < 9 pmol/l.
Navyse nositelia genotypu MTHFR 677 TT
maju o 70 % vyssie riziko depresie ako
s genotypom CC [41].

V protiklade su pocetné epidemio-
logické studie populdcii réznych etnik,
ktoré naopak nenasli korelaciu medzi HCy
a depresiou [41].
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Mechanizmus, ktory vysvetluje asocia-
ciu HCy s depresiou, nie je dodnes presne
znamy. Predpoklada sa niekolko moz-
nosti. Po prvé, zvysena hladina plazma-
tického HCy predstavuje zvysené riziko
cerebrovaskularnych ochorenf [42], s kto-
rymi je spojeny aj vyssi vyskyt depresie
v starSom veku. Sledovana asociacia nie
je pri¢inou, ale désledkom cerebrovasku-
larneho ochorenia [43]. Po druhé, HCy sa
moze podielat na vzniku depresie svojim
priamym neurotoxickym efektom. Po tre-
tie, zvySend koncentracia HCy v plazme je
markerom dysfunkcie metabolizmu me-
tioninu. Metionin je prekurzor SAM, ktory
je donorom metylovych skupin pocetnych
metyla¢nych reakcii v . mozgu. Mnohé
z nich su priamo zahrnuté do syntézy
a metabolizmu aminokyselin [39]. SAM je
zapojeny do syntézy dopaminu, noradre-
nalinu a serotoninu, ktoré funguju aj ako
neurotransmitery a hraju doélezitd ulohu
v patogenéze depresie a anxiety [44].
Preto pri deficite foldtov a vitaminu B12,
naslednej hyperHCy, a znizeni SAM do-
chadza k redukcii serotonergnej a/alebo
neurotransmiterovej funkcie [45].

Psychiatrickd komorbidita SM je velmi
Casta. NajcastejSie sa stretavame s uz spo-
minanou depresiou, ktorl pozorujeme
u 45-55 % pacientov [46].

Doteraz len Triantafyllou et al sledo-
vali spojitost medzi HCy, SM a depresiou.
Ich vysledky dokazali, Ze pacienti so SM
a hyperHCy su obzvlast nachyini k roz-
voju depresivnej symptomatoldgie. Pa-
cienti s vyssou hladinou HCy v plazme do-
siahli vyssie Beck Depression Inventory
(BDI) skoére v porovnani s pacientmi s niz-
simi koncentraciami. Prevalencia depresie
bola vyssia u pacientov so SM a hyperHCy
v porovnani s pacientmi, ktori mali nor-
malnu koncentraciu HCy. Nepotvrdili su-
casne pritomny deficit folatov a vitaminu
B12, ani rozdielnosti vo veku, EDSS skore,
v dlzke trvania ochorenia medzi kompara-
tivnymi skupinami [47].

Medzi dalsiu castu psychiatricku ko-
morbiditu u SM patria kognitivne poru-
chy. Ich prevalencia je pomerne vysoka.
Mierne kognitivne poruchy sud bezné
u pacientov so SM aj vo v¢asnom S$ta-
diu [48]. Celkovo 45-65 % pacientov ma
zavazny deficit pri neuropsychologickom
testovani [49].

Asociacia medzi hyperHCy a kognitiv-
nymi poruchami bola dokazana pri rozli¢-
nych neurologickych ochoreniach. Dopad

hyperHCy na kognitivne funkcie u pa-
cientov so SM v3ak doteraz nie je znamy.
Russo et al svojimi vysledkami potvrdili
signifikantne vyznamnu asociaciu medzi
HCy a kognitivnymi poruchami u pacien-
tov so SM. A zaroven detekovali neza-
visly vztah medzi hyperHCy, vekom, EDSS
skore a progresiou [50].

Tieto zaujimavé poznatky by mohli byt
podnetom pre daldie vyskumy zamerané
na Studium podskupiny SM pacientov
s hyperHCy so zhodnoten/m moznosti ich
aplikacie do terapeutickych a preventiv-
nych postupov.

Zaver
Sclerosis multiplex je zavazné neurolo-
gické ochorenie, ktoré sa manifestuje 3i-
rokou skalou neurologickych a psychiat-
rickych priznakov. V nasich zemepisnych
Sirkach patri medzi najcastejsie chronické
zneschopnujlice neurologické ochore-
nie mladych dospelych so zdvaznymi
socio-ekonomickymi dosledkami.
Psychiatrickd komorbidita SM je velmi
Casta. MoZe byt primarnej alebo sekundar-
nej povahy, odréza neurologické postihnu-
tie alebo funkcny stres spojeny s chronic-
kym, invalidizujucim ochorenim. Jej v¢asna
identifikdcia a monitorovanie je velmi déle-
Zitou sucastou celkového manazmentu SM.
V stcasnosti sa mnozia dékazy podpo-
rujuce tedriu, Ze HCy a oxidativny stres
mbzu mat vyznam v patogenéze SM. Nie-
ktoré studie preukazali patofyziologicky
vztah hyperHCy nielen na vznik samot-
ného ochorenia SM, ale aj na jeho pro-
gresiu. Z psychiatrickych symptémov SM
je najviac preskimand asociacia hyper-
HCy k depresii a ku kognitivnej dysfunkcii.
Nie je doteraz jasné, ¢i sa jedna o dudlny
vplyv hyperHCy na vznik SM a zaro-
ven na vznik neuropsychiatrickych preja-
vov, akymi su depresia a kognitivne poru-
chy, alebo ide o jeden z prejavov SM, na
ktoré ma vplyv hyperHCy. V buducnosti
sU preto potrebné mnohé prospektivne
a intervencné studie, ktoré by overili efekt
liecby na redukciu hyperHCy s priaznivym
dopadom na primarne ochorenie, alebo
vznik komorbiditnych ochoreni. Nemenej
vyznamné by bolo v spolupraci s hemato-
l6gmi sledovat a korigovat pripadnu hy-
perhomocysteinémiu u pacientov s SM.
Komorbidita vyrazne ovplyviiuje zdra-
votny stav a kvalitu Zivota pacienta so
SM a zvySuje naklady na zdravotnicku
a oSetrovatelsku starostlivost. Pri vcas-

nom rozpoznani faktorov, ktoré maju
Ulohu v patogenéze SM, vplyv na prog-
resiu ochorenia a vznik komorbiditnych
ochorent, je moZné im predchadzat, alebo
zmiernit ich nasledky.

Literatura

1. Caprnda M, Raslové K. Sucasny pohlad na homo-
cystein vo svete poznatkov klinickych studif. Internd
Med 2006; 6(6): 344-347.

2. Weiss N, Keller C, Hoffmann U, Loscalzo J. Endo-
thelial dysfunction and atherothrombosis in mild hy-
perhomocysteinemia. Vasc Med 2002; 7(3): 227-239.
3. Austin RC, Lentz SR, Werstuck GH. Role of hy-
perhomocysteinemia in endothelial dysfunction and
atherothrombotic disease. Cell Death Differ 2004;
11 (Suppl 1): S56-564.

4. Mattson MP, Shea TB. Folate and homocysteine
metabolism in neural plasticity and neurodegenera-
tive disorders. Trends Neurosci 2003; 26(3): 137-146.
5. Parnetti L, Bottiglieri T, Lowenthal D. Role of homo-
cysteine in age-related vascular and non-vascular di-
seases. Aging 1997; 9(4): 241-257.

6. Durand P, Prost M, Loreau N, Lussier-Cacan S,
Blache D. Impaired homocysteine metabolism and
atherothrombotic disease. Lab Invest 2001; 81(5):
645-672.

7. Finkelstein JD. The metabolism of homocys-
teine: pathways and regulation. Eur J Pediatr 1998;
157 (Suppl 2): S40-544.

8. Valkovic P, Blazicek P, Benetin J, Kukumberg P. Ho-
mocystein, levodopa a Parkinsonova choroba. Cesk
Slov Neurol N 2006; 69/102(3): 183-188.

9. Selhub J. Homocysteine metabolism. Annu Rev
Nutr 1999; 19: 217-246.

10. Welch GN, Loscalzo J. Homocysteine and athero-
thrombosis. N EnglJ Med 1998; 338(15): 1042—1050.
11. Morris SM, Jacques PF, Rosenberg IH, Selhub J,
Bowman BA, Gunter EW et al. Serum total homocys-
teine concentration is related to self-reported heart
attack or stroke historyamong men and women in the
NHANES Iil. J Nutr 2000; 130(12): 3073-3076.

12. Perry 1), Refsum H, Morris RW, Ebrahim SB, Ue-
land PM, Shaper AG. Prospective study of serum
total homocysteine concentration and risk of stroke
in middle-aged British men. Lancet 1995; 346(8987):
1395-1398.

13. Haynes WG. Hyperhomocysteinemia, vascular
function and atherosclerosis: effects of vitamins. Car-
diovasc Drugs Ther 2002; 16(5): 391-399.

14. Stanger O, Herrmann W, Pietrzik K, Fowler B, Gei-
sel J, Dierkes J et al. DACH-LIGA homocystein (german,
austrian and swiss homocysteine society): consensus
paper on the rational clinical use of homocysteine,
folic acid and B-vitamins in cardiovascular and throm-
botic diseases: guidelines and recommendations. Clin
Chem Lab Med 2003; 41(11): 1392-1403.

15. Sachdev P. Homocysteine and neuropsychiatric
disorders. Rev Bras Psiquiatra 2004; 26(1): 49-55.
16. Havrdova E. Roztrousena skleréza. Neurol Prax
2008; 4: 193.

17. Obeid R, Kostopoulos P, Knapp JP, Kasoha M,
Becker G, Fassbender K et al. Biomarkers of folate
and vitamin B12 are related in blood and cerebrospi-
nal fluid. Clin Chem 2007; 53: 326-333.

18. Baig SM, Ali Qureshi G. Homocysteine and vita-
min B12 in multiple sclerosis. Biogenic Amines 1995;
11(6): 479-485.

19. Besler HT, Comoglu S. Lipoprotein oxidation,
plasma total anti oxidant capacity and homocystein

568

Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109(5): 565-569




HOMOCYSTEIN A SCLEROSIS MULTIPLEX

level in patients with multiple sclerosis. Nutr Neurosci
2003; 6(3): 189-196.

20. Salemi G, Gueli MC, Vitale F, Battaglieri F, Gug-
lielmini E, Ragonese P et al. Blood lipids, homocys-
teine, stress factors, and vitamins in clinically stable
multiple sclerosis patients. Lipids Health Dis 2010;
9:19.

21. Masoud SA, Fakharian EN. Relationship between
homocysteine blood level and multiple sclerosis. Inter
J Med Med Sciences 2009; 1(5): 230-232.

22. Ramsaransing GS, Fokkema MR, Teelken A, Aru-
tjunyan AV, Koch MK, DeKeyser J. Plasma homocys-
teine levels in multiple sclerosis. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 2006; 77(2): 189-192.

23. Reynolds E. Vitamin B12, folic acid and the ner-
vous system. Lancet Neurol 2006; 5(11): 949-960.
24. Russo C, Morabito F, Piromalli LF. Hyperhomo-
cysteinemia in multiple sclerosis. Eur J Neurol 2003;
10 (Suppl): 104.

25. Tajouri L, Martin V, Gasparini C, Ovcaric M, Cur-
tain R, Lea RA et al. Genetic investigation of methy-
lene tetra hydro folate Reductase (MTHFR) and Cate-
col-0-methyl transferase (COMT) in multiple sclerosis.
Brain Res Ball 2006; 69(3): 327-331.

26. Ashtari F, Abari Sh, Salehi Nejad V. Serum homo-
cysteine level in patients with multiple sclerosis. J Res
Med Sci 2005; 10(5): 302-304.

27. Goodkin DE, Jacobsen DW, Galvez N, Daughtry M,
Secic M, Green R. Serum cobalamin deficiency is un-
common in multiple sclerosis. Arch Neurol 1994; 51:
1110-1114.

28. Rio J, Montalban J, Tintore M, Codina A, Malinau
MR. Serum homocystein levels in multiple sclerosis.
Arch Neurol 1994; 51: 1181.

29. Dalal S, Parkin SM, Homer-Vanniasinkam S, Nico-
laou A. Effect of homocysteine on cytokine produc-
tion by human endothelial cells and monocytes. Ann
Clin Biochem 2003; 40: 534-541.

30. Liao D, Tan H, Hui R, Li Z, Jiang X, Gaubatz J
et al. Hyperhomocysteinemia decreases circulating

high-density lipoprotein by inhibiting apolipoprotein
A-l protein synthesis and enhancing HDL cholesterol
clearance. Circ Res 2006; 99: 598-606.

31. Kim JK, Mastronardi FG, Wood DD, Lubman DM,
Zand R, Moscarello MA. Multiple sclerosis: an impor-
tant role for post-translational modifications of mye-
lin basic protein in pathogenesis. Mol Cell Proteomics
2003; 2(7): 453-462.

32. Lipton SA, Kim KW, Choi YB, Kumar S, D'E-
milia DM, Rayudu PV et al. Neurotoxicity associa-
ted with dual actions of homocysteine at the N-me-
thyl-D-aspartate receptor. Proc Natl Acad Sci USA
1997; 94: 5923-5928.

33. Diaz-Arrastia R. Homocysteine and Neurologic di-
sease. Arch Neurol 2000; 57(10): 1422-1428.

34. Krumdieck CL, Prince CW. Mechanisms of ho-
mocysteine toxicity on connective tissues: implica-
tions for the morbidity of aginig. J Nutr 2000; 130:
365-368.

35. Jakubowski H. Homocysteine thiolactone: me-
tabolic origin and protein homocysteinylation in hu-
mans. J Nutr 2000; 130: 377-381.

36. Au-Yeung KK, Woo CW, Sung FL, Yip JC, Siow
YL. Hyperhomocysteinemia activates nuclear fac-
tor-kappa B in endothelial cells via oxidative stress.
Circ Res 2004; 94(1): 28-36.

37. Petzold A, Brassat D, Mas P, Rejdak K, Keir G, Gio-
vannoni G et al. Treatment response in relation to in-
flammatory and axonal surrogate marker in multiple
sclerosis. Mult Scler 2004; 10: 281-283.

38. Benz B, Grima G, Do KQ. Glutamate-induced ho-
mocysteic acid release from astrocytes: possible impli-
cation in glia-neuron signaling. Neuroscience 2004,
124(2): 377-386.

39. Bottiglieri T, Laundry M, Crellin R, Toone BK, Car-
ney MW, Reynolds EH. Homocysteine, folate methy-
lation, and monoamine metabolism in depression.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2000; 69: 228-232.
40. Tolmunen T, Hintikka J, Voutilainen S, Ruusunen A,
Alfthan G, Nyyssonen K et al. Association between

depressive symptoms and serum concentration of ho-
mocysteine in men: a population study. Am J Clin
Nutr 2004; 80: 1574-1578.

41. Bjelland I, Tell GS, Vollest SE, Refsum H, Ue-
land PM. Folate, vitamin B12, homocysteine, and the
MTHFR 677 — T polymorphism in anxiety and depre-
ssion: the Hordaland Homocysteine Study. Arch Gen
Psychiatry 2003; 60(6): 618-626.

42. Wald DS, Law M, Morris JK. Homocysteine and
cardiovascular disease: evidence on causality from
a meta-analysis. BMJ 2002; 325: 1202-1209.

43. Thomas AJ, O'Brien JT, Davis S, Ballard C, Barber R,
Kalaria RN et al. Ischemic basis for deep white matter
hyperintensities in major depression. A neuropatholo-
gical study. Arch Gen Psychiatry 2002; 59: 785-792.
44. Almeida OP, Lautenschlager N, FlickerL, LeedmanP,
Vasikaran S, Gelavis A et al. Association between ho-
mocysteine, depression, and cognitive function in co-
mmunity-dwelling older women from Australia. J Am
Geriatr Soc 2004; 52(2): 327-328.

45. Bottiglieri T. Homocysteine and folate metabolism
in depression. Prog Neuro Psychopharmacol Biol Psy-
chiatry 2005; 29: 1103-1112.

46. Havrdovd E, Cechovéd Z. Roztrousend skleréza
a depresia. Psychiatr Prax 2005; 6(5): 224-226.

47. Triantafyllou N, Evangelopoulos ME, Kimiskidis
VK, Kararizou E, Boufidou F, Fountoulakis KN et al.
Increased plasma homocysteine levels in patients with
multiple sclerosis and depression. Ann Gen Psychiat
2008; 7: 17.

48. Faiss JH. Cognitive dysfunction in different stages
in multiple sclerosis-presentation of 3 cases. J Neurol
2007; 254 (Suppl): 177-1179.

49. Brassington JC, Marsh NV. Neuropsychological
aspects of multiple sclerosis. Neuropsychol Rev 1998;
8(2): 43-77.

50. Russo C, Morabito F, Louise F, Piromalli A, Ba-
ttaglia L, Vinci A et al. Hyperhomocysteinemia is asso-
ciated with cognitive impairment in multiple sclerosis.
J Neurol 2008; 255: 64-69.

www.ambitmedia.cz
www.zdravky.cz

Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109(5): 565-569

569




