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Stoffwechsel

Homocystein entsteht im Organismus aus
der essentiellen Aminosdure Methionin.
Homocystein selbst ist keine proteinogene
Aminosdure, sondern vielmehr ein inter-
medidres Zwischenprodukt. Seine Kon-
zentration wird physiologischerweise
niedrig gehalten und fiir seine weitere
Metabolisierung stehen zwei getrennte
Stoffwechselwege zur Verfligung (Abb. 1):

1. Die Remethylierung zu Methionin.
Dies erfordert die Anwesenheit von ausrei-
chend Folsdure in Form von 5-Methyl-
Tetrahydrofolsdure (5-MTHF), wobei die
5-MTHF die fiir die Remethylierung
notwendigen  Methylgruppen liefert.
Dieser Stoffwechselweg ist gleichzeitig
abhdangig von Vitamin B12.

2. Ein als Transsulfurierung bezeichneter
Abbau von Homocystein, der tber die
Vitamin B6 abhdngige Cystationin-R-Syn-
thase zu Cystationin erfolgt. Dieser Abbau
weg von Homocystein ist jedoch
beschrankt auf bestimmte Gewebe wie
Leber, Niere, Pankreas und Gehirn.

Die Vitamine B6, B12 und Folsaure spielen
damit eine zentrale Rolle im Homocystein-
stoffwechsel und Defizite solcher Vitamine
konnen fir die Entstehung hoher
Homocysteinkonzentrationen verantwort-
lich sein. Gleichzeitig sind Mutationen
verschiedener Enzyme, vor allem der
Methylentetrahydrofolatreduktase sowie
der  Cystationin-B-Synthase  wichtige
Ursachen einer Hyperhomocysteindmie.

Dabei sind seltene Fidlle autosomal rezes-
siv vererbter Stoffwechselstorungen mit
stark erhohten Homocysteinkonzentratio-

nen im Blut (> 100 pmol/l) bekannt und
solche Patienten entwickeln bereits im
zweiten und dritten Lebensjahrzehnt car-
dio-vasculdre und cerebro-vasculdre Er-
krankungen.

Viel hdufiger jedoch sind moderat aus-
geprdgte Anstiege der Homocysteinkon-
zentrationen bei heterozygoten Verlaufs-
formen entsprechender Enzymdefekte.
Bereits leicht erhochte Plasmakonzen-
rationen von Homocystein sind nach
zahlreichen Studien mit einem erhéhten
Risiko fiir vorzeitige Arteriosklerose, car-
dio-vasculdre Erkrankungen, cerebro-vas-
culdre Erkrankungen sowie einem erhoh-
ten Thromboserisiko assoziiert.

Es ist dabei schwierig, einen unteren
Grenzwert flir das Homocystein im Se-
rum/Plasma zu definieren.  Optimal
diirften Werte unter 8 pmol/l sein, eine
Konzentration von iber 13 pmol/l wird
bereits als atherogen bezeichnet.

Homocystein und cardio-vas-
culdre Erkrankungen

In den letzten Jahren wurden eine Vielzahl
von Arbeiten publiziert, die sich mit den
atherogenen Wirkungen von Homocystein
befassen. Diese Wirkungen diirften sich
auf mehreren Ebenen abspielen wie einer
erhohten Radikalbildung, einer direkten
endothelschddigenden Wirkung sowie der
Modulation von Entziindungsreaktionen.

1. Radikalbildung
Das selenhaltige Enzym Glutathion-

peroxidase ist erforderlich zur Entgiftung
organischer Peroxide, vor allem von Lipid-
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peroxiden. In einer neueren Untersuchung
(Chen et al., 2000) konnte gezeigt werden,
dass bereits physiologische Konzen-
trationen von Homocystein in der Lage
sind, dieses Enzym zu inhibieren. Dies
weist darauf hin, dass eine erhohte
Homocysteinkonzentration in einer ver-
starkten oxidativen Belastung resultieren
kann. An ein durch oxidativen Stress
geschddigtes Endothel konnen sich dann
vermehrt Thrombozyten anlagern und
dadurch Thromben induzieren.

2. Effekte auf das Endothelwachstum

Wachstumsinhibierende Effekte von Ho-
mocystein auf vasculdre Endothelzellen
konnten in einem Konzentrationsbereich
von 10 bis 50 ymol/l Homocystein gezeigt
werden (Wang et al., 1997). Homocystein

ist auch in der Lage, die Collagensynthese
in kultivierten glatten Muskelzellen auf
mRNA-Ebene und damit arterioskleroti-
sche Verdnderungen zu induzieren (Tyagi,
1998). Homocystein diirfte auch in den
NO-Stoffwechsel eingreifen. Patienten mit
Hyperhomocysteindimie weisen im Ver-
gleich zu einer Kontrollgruppe signifikant
niedrigere Plasmakonzentrationen von
NO-Stoffwechselprodukten auf und haben
einen deutlich verringerten endothelab-
hangigen vasodilatorischen Respons auf
Acetylcholin (Holven et al., 2001). Diese
Verdanderungen sind durch Folsdure-
supplementierung reversibel. Endothel-
schadigungen konnen mit einer Ein-
schrankung der NO-Bildung einhergehen
und damit Auswirkungen auf GefafStonus
(und damit auch auf den Blutdruck) sowie
auf die Adhdsion und Aggregation von
Thrombozyten und Leukozyten an das
Endothel nach sich ziehen.
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Homocystein als Risikofaktor fiir
Demenzen und Alzheimer
Erkrankung

Patienten mit cardio-vasculdren Risiko-
faktoren sowie Patienten nach Schlaganfall
haben ein erhdhtes Risiko fiir vasculdre
Demenzen und Alzheimer Erkrankung.
Eine neuere Untersuchung an Probanden
der Framingham Studie ergab Zusam-
menhdnge zwischen einer Hyperhomo-
cysteindmie und dem Auftreten von
Demenz und Alzheimer Erkrankung.

Dabei zeigte sich ein deutliches Ansteigen
des Risikos an einer Demenz zu erkranken
mit zunehmender Hohe der Homo-
cysteinkonzentration. Plasmahomocyste-
inkonzentrationen > 14 pmol/l gingen
dabei mit einer Verdopplung des Risikos
fir eine Alzheimer Erkrankung einher. Aus
diesen Untersuchungen ist abzuleiten,
dass erhohte Homocysteinkonzentra-
tionen ein starker und unabhangiger
Risikofaktor fiir die Entwicklung von
Demenz und Alzheimer Erkrankung sind
(Seshadri et al., 2002).
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