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A szív-ér rendszeri megbetegedések világszerte a leggyakoribb halálozási okok közé tartoznak. Az utóbbi évek tu-

dományos eredményei arra utalnak, hogy a hyperhomocystinaemia a szív-ér rendszeri betegségek egyik jelentős 

 kockázati tényezője. A homocisztein és a folsav metabolizmusát befolyásoló gének közül a metilén-tetrahidrofolát-

reduktáz (MTHFR) polimorfi zmusai – az MTHFR C677T és az MTHFR A1298C – összefüggésbe hozhatóak a 

cardiovascularis betegségekkel. A magas vérnyomás kialakulásában az MTHFR C677T polimorfi zmusa is hajlamo-

sító  tényező lehet. Nem egyértelmű ugyanakkor az összefüggés a hyperhomocystinaemia és az MTHFR említett 

génvariánsai között. A legújabb kutatási eredmények szerint az 5-metil-tetrahidrofolát (5-MTHF) is befolyásolja az 

endothelfunkciókat. Így valószínűsíthető, hogy az MTHFR polimorfi zmusai a homociszteintől függetlenül is haj-

lamosítanak a magas vérnyomásra és a szív-ér rendszeri megbetegedések kialakulására. Ennek tükrében kiemelkedő 

fontosságú lehet a folsavanyagcserében részt vevő génpolimorfi zmusok és a cardiovascularis kockázati tényezők 

 közötti kapcsolat vizsgálata és a molekuláris patomechanizmusok feltárása. Orv. Hetil., 2012, 153, 445–453.

Kulcsszavak: cardiovascularis, homocisztein, MTHFR, MTR, MTRR

The role of homocysteine and methylenetetrahydrofolate reductase, 

methionine synthase, methionine synthase reductase polymorphisms 

in the development of cardiovascular diseases and hypertension

Cardiovascular diseases (CVDs) are the leading causes of death in the developed countries. Elevated homocysteine 

level is as an independent risk factor of CVDs. The C677T and A1298C variants of methylenetetrahydrofolate reduc-

tase gene (MTHFR) have been shown to infl uence folate and homocysteine metabolisms. However, the relationship 

between MTHFR polymorphisms and hyperhomocysteinemia has not been well established yet. The gene variants 

were also reported to be associated with CVDs. In addition, the C677T polymorphisms may play a role in the devel-
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opment of hypertension. Recent research evidence has suggested that MTHFR variants might be independently 

linked to CVDs and hypertension, because of the involvement of the MTHFR enzyme product (5-methyl-tetrahy-

drofolate /5-MTHF) in the regulation of endothelial functions. Further research is required to investigate the as-

sociation between gene polymorphisms of folate-metabolizing enzymes and CVDs, and to identify the possible role 

of the relevant gene variants in the molecular pathogenesis of hyperhomocysteinemia.

Orv. Hetil., 2012, 153, 445–453.
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Rövidítések

5-MTHF = 5-metil-tetrahidrofolát; 5-10 MTHF = 5-10 

metilén-tetrahidrofolát; AHCY = adenozil-homocisztein- 

hidroláz; BHMT = betain-homocisztein-metiltranszferáz; 

BH4 = tetrahidrobiopterin; C = cisztationáz; CBS = ciszta-

tionin-β-szintetáz; DHFR = dihidrofolát-reduktáz; eNOS = 

endothelialis nitrogén-oxid-szintetáz; MAT = metionin-ade-

noziltranszferáz; MT = metiltranszferáz; MTR = metionin- 

szintáz; MTRR = metionin-szintáz-reduktáz; MTHFD = 

metilén-tetrahidrofolát-dehidrogenáz; MTHFR = metilén- 

tetrahidrofolát-reduktáz; NOS = nitrogén-oxid-szintetáz; 

SAH  = S-adenozil-homocisztein; SAM = S-adenozil-meti-

onin;  SHMT = szerin-hidroximetiltranszferáz; SNP = single 

nucleotide polimorphisms; tHcy = teljes homocisztein; THF = 

tetrahidrofolát; TYMS = timidilát-szintetáz

A szív- és érrendszeri betegségek a világ fejlett orszá-

gaiban vezető halálozási oknak számítanak. A cardiovas-

cularis megbetegedések közé súlyos kórképek tartoznak, 

amelyek a környezeti és örökletes tényezők együttes 

 hatásaként alakulnak ki.

Az utóbbi években nyilvánvalóvá vált, hogy az ismert 

kockázati tényezők (például magas koleszterinszint) 

mellett a vérplazma magas homociszteinkoncentrációja 

is szív-ér rendszeri károsodásokhoz vezethet. Az athe-

roscleroticus koszorúérbetegek 30%-ában, a perifériás 

vascularis megbetegedésben szenvedők 28%-ában, míg 

a cerebrovascularis betegségekben szenvedők 42%-ában 

mutattak ki kórosan magas homociszteinszintet a 

 vérben  [1]. A hyperhomocystinaemia hátterében külső 

– elsősorban táplálkozási – tényezők és a folsavanyag-

csere enzimeit érintő mutációk, illetve génpolimorfi z-

musok állhatnak.

A szakirodalmat áttekintő közleményünk célja a 

hyperhomocystinaemia és a releváns genetikai markerek 

cardiovascularis megbetegedésekben betöltött szere-

pének bemutatása.

Összefoglalónkban külön fi gyelmet fordítunk a ma-

gas  vérnyomás és a fentebb említett tényezők kapcso-

latának tárgyalására is. A hipertenzió háromszorosára 

növeli a cardiovascularis betegségek kockázatát [2], to-

vábbá a stroke egyik jelentős előrejelzője [3], ám pontos 

patofi ziológiája jelenleg még nem tisztázott; az esetek 

túlnyomó részében több tényező együtthatása okozza a 

kialakulását. A megelőzés szempontjából kiemelt jelen-

tőségű lehet a hyperhomocystinaemia és a genetikai haj-

lamosító tényezők szerepének tisztázása.

Metionin/homocisztein 

és folsavanyagcsere

A homocisztein a szervezetben a metionin metabo-

lizmusa során képződik. A metionin kéntartalmú esszen-

ciális aminosav, a szervezet egyik legfontosabb metil-

forrása. Aktivált formája az S-adenozil-metionin (SAM), 

amely univerzális metilcsoportdonor; -CH
3
-csoportot 

szolgáltat a DNS, az RNS, a hormonok, a lipidek és a 

neurotranszmitterek számára. A SAM demetilációja so-

rán S-adenozil-homocisztein keletkezik (SAH), amely-

nek hidrolizációja homocisztein képző déséhez vezet. 

A homocisztein eliminációja két úton valósul meg, re-

metiláció, illetve transzszulfuriláció révén. A transzszul-

furiláció metionintöbblet esetén döntően a májban és 

a  vesében megy végbe. A folyamat első lépéseként a 

homociszteinből cisztationin keletkezik. A reakciót a 

cisztationin-β-szintetáz enzim (CBS) katalizálja a B
6
- 

vitamin aktív formájának – a piridoxal-5-foszfátnak – 

a jelenlétében. A cisztationin hidrolizációját egy ugyan-

csak B
6
-vitamin-dependens enzim, a gamma-cisztationáz 

végzi, amelynek eredményeképp α-ketobutirát és cisz-

tein  képződik. A feleslegben lévő cisztein taurinná, il-

letve szerves szulfáttá oxidálódik.

A homocisztein remetilációját a metionin-szintáz 

(MTR) enzim végzi, amelynek aktivátora a metionin-

szintáz-reduktáz enzim (MTRR). Az enzimatikus reak-

cióhoz biológiailag aktív folsav, az 5-metil-tetrahidro-

folát  (5-MTHF), valamint a B
12

-vitamin aktív formája, 

a  metilkobalamin-kofaktor szükséges. Az 5-MTHF 

5–10 metilén-tetrahidrofolátból képződik az 5–10 me-

tilén-tetrahidrofolát-reduktáz (MTHFR) enzim által 

 katalizált reakcióban. A májban és a vesében a remeti-

lációhoz szükséges metilcsoportot a betain vagy a trime-

tilglicin biztosíthatja. A remetilációt ebben az esetben 

a betain-homocisztein-metiltranszferáz (BHMT) végzi. 

A homocisztein remetiláció útján történő elimináció-

jához tehát biológiailag aktív folsav – az 5-MTHF – 
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szükséges, ezért a folsav- és a homocisztein-metionin 

anyagcsere között szoros összefüggés áll fenn. A folsav- 

és metionin/homocisztein anyagcsere lépéseit az 1. ábra 

szemléleti.

Hiperhomociszteinaemia

Ha a homocisztein eliminációja lassabb, mint produk-

ciója a szövetekből, a vérkeringésbe jut. A homocisztein 

1%-a a vérplazmában szabad redukált formában, 10–

20%-a diszulfi d-homocisztin és kevert diszulfi d (ho-

mocisztein-cisztein) formában, míg a maradék 80–90% 

fehérjékhez kötődve van jelen. Gyakorlati szempontból 

a  plazma teljes homociszteintartalma a meghatározó 

(tHcy). A vérplazma homociszteinszintje széles skálán 

változhat. Az élettani koncentrációja 5–15 μmol/l 

 között van (átlagosan 10–11 μmol/l), hyperhomo-

cystinaemiáról 15 μmol/l felett beszélhetünk, súlyos 

hyperhomocystinaemia esetén a plazma homocisztein-

koncentrációja akár 100 μmol/l felé is emelkedhet.

A magas homociszteinkoncentrációnak számos oka 

 lehet, többek között az alacsony folsav- és B
12

-vitamin-

bevitel [4], a dohányzás, a kávéfogyasztás és a mozgás-

hiány [5, 6]. Az életkor, valamint a nem is összefüggést 

mutat a plazma homociszteinkoncentrációjával [7], 

 menopauza után gyakran lép fel hyperhomocystinae-

mia.  Az alkoholfogyasztás is befolyásolhatja a plazmá-

ban  levő homocisztein mennyiségét, a bor fogyasztása 

növeli, míg a sör fogyasztása csökkenti annak koncent-

rációját a szervezetben. (Ennek oka, hogy a sör B
6
- és 

folsavtartalma miatt preventív hatással bír [8].) Napi 

800 μg biológiailag aktív folsav bevitele 23%-kal csök-

kentheti a vér homociszteinszintjét [9].

A hyperhomocystinaemia legfőbb genetikai kocká-

zati  tényezőjeként az MTHFR C677T polimorfi zmu-

sát jelölték meg, ám jelenleg a génváltozat jelentősége a 

magas homociszteinszint kialakulásában még nem tisz-

tázott.

A hyperhomocystinaemia több mechanizmuson ke-

resztül érrendszeri károsodást idézhet elő. A homocisz-

tein  gátolja a nitrogén-oxid-szintetáz (NOS) enzimet 

és  így a nitrogén-monoxid (NO) felszabadulását [10]. 

A NO értágító hatása mellett a homocisztein detoxiká-

lásában is részt vesz élettani körülmények között. Ha a 

homociszteinszint túl magas, a NO nem képes teljes 

mértékben semlegesíteni a homociszteint, ami auto-

oxidáció révén homocisztinné alakul. Az oxidáció során 

toxikus szabad gyökök keletkeznek, amelyek károsítják 

az endothelsejteket.

További problémát okozhat, hogy a homocisztein 

 károsítja a természetes gyökfogó mechanizmusokat. 

Csökkenti a glutation-peroxidáz enzim aktivitását [11], 

így tehát negatívan befolyásolja a redox homeosztázist. 

Az oxidatív károsodáshoz a feleslegben lévő homocisz-

tein  által előidézett LDL-oxidáció is hozzájárul [12].

A homocisztein magas koncentrációja az S-adenozil-

homocisztein (SAH) akkumulációjához vezet, amely a 

sejtekben a metiltranszferázokat gátolja [13]. Így a ho-

mocisztein képes közvetve befolyásolni a DNS-metilá-

ciót, ami egyes gének expressziójának megváltozását 

eredményezheti. Fokozódhat az erek simaizomsejt-

jeinek proliferációja [14], valamint a kollagén szintézise 

[15], ami az érlumen beszűküléséhez vezethet. A hyper-

homocystinaemia további kedvezőtlen hatása, hogy fo-

kozza a thrombocytaadhéziót és -aggregációt, valamint 

a  tromboxán-A2 mennyiségét, így növeli a trombózis 

kialakulásának kockázatát [16]. Emellett gyulladásos 

 folyamatokat is elindít, fokozza az NF-kappa-B, MCP-1 

és az interleukin-8 (IL-8) expresszióját a sejtekben 

[17].  A magas homociszteinszint tehát számos káros 

 biológiai folyamatot indít el az érrendszerben, amely-

nek  klinikai következményeit több tanulmányban vizs-

gálták az utóbbi években.

Klinikai esettanulmányok metaanalízisei arra utal-

nak,  hogy a vérplazma megemelkedett homocisztein-

szintje  a cardiovascularis betegségek kialakulásának 

 független kockázati tényezője [18, 19]. Wald és mtsai 

[20] 16 tanulmányt (összesen 3820 fő) feldolgozó me-

taanalízisükben rámutattak arra, hogy a plazma homo-

ciszteinszintjének 5 μmol/ml-rel történő növekedése 

32%-kal megnöveli a szívizominfarktus kockázatát. Egy 

másik vizsgálat szerint a homocisztein szintjének csök-

kentése (folsav bevitele útján) 25%-kal mérsékli a stroke 

kockázatát [21]. Az Amerikai Egyesült Államokban és 

Kanadában csökkent a stroke-hoz köthető halálesetek 

előfordulása a fokozott folsavfogyasztás hatására [22]. 

Ezzel ellentétben több klinikai vizsgálatban a homo-

cisztein szintjének csökkentésére irányuló terápia nem 

bizonyult hatékonynak a cardiovascularis betegségek 

megelőzésében [23, 24]. Az inkonzisztens szakirodalmi 

adatok a szív- és érrendszeri megbetegedések komplex 

etiológiájával magyarázhatóak. A cardiovascularis be-

tegségek több faktorra vezethetőek vissza, így egyetlen 

tényező manipulálása gyakran nem mutatkozik eredmé-

nyesnek.

A hypertonia és a plazma magas homociszteinszintje 

között sem állapítható meg egyértelmű összefüggés 

 annak ellenére, hogy a hyperhomocystinaemia felgyor-

sítja az atherosclerosist. A Horland Homocysteine Study 

során több mint 16 000 fő vizsgálatát követően lineáris 

korrelációt találtak a homocisztein és a vérnyomás kö-

zött [25]. A Third National Health and Nutrition 

Examination Survey eredménye szerint pedig a magas 

homociszteinszint akár két-háromszorosára is megnö-

veli a magas vérnyomás kialakulásának kockázatát [26]. 

Ezzel szemben több vizsgálatban nem erősítették meg 

az összefüggést a homocisztein szintje és a hipertenzió 

között [27, 28]. A homociszteinszint és a vérnyomás 

összefüggésével kapcsolatos irodalmi adatok tehát el-

lentmondásosak, a kérdés tisztázása további kutatómun-

kát igényel.
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1. ábra A metionin/homocisztein és a folsavmetabolizmus (A), valamint a folsav/homocisztein/metionin anyagcserében részt vevő MTHFR, MTR, 

MTRR és a homocisztein kapcsolata a szív-ér rendszeri megbetegedésekkel (B)

(A)  DHF = dihidrofolát; DHFR = dihidrofolát-reduktáz; THF = tetrahidrofolát; SHMT = szerin-hidroximetiltranszferáz; 5–10 MTHF = 5–10 

metilén-tetrahidrofolát; 5–10 MTHFR = 5–10 metilén-tetrahidrofolát-reduktáz; 5-MTHF = 5-metil-tetrahidrofolát; MTR = metionin-szintáz; 

MTRR = metionin-szintáz-reduktáz; BHMT = betain-homocisztein-metiltranszferáz; MAT = metionin-adenoziltranszferáz; SAM = S-adenozil-

metionin; MT = metiltranszferáz; SAH = S-adenozil-homocisztein; AHCY = adenozil-homocisztein-hidroláz; CBS = cisztationin-β-szintetáz; 

C = cisztationáz

(B)  A homocisztein a cardiovascularis betegségek, többek között az atherosclerosis kockázati faktora. Szerepe a magas vérnyomás kialakulásában 

még nem tisztázott. A folsav és a metionin anyagcsereenzimek génjeinek polimorfi zmusai befolyásolhatják a plazma homociszteinszintjét, ezáltal, 

illetve ettől függetlenül is hajlamosíthatnak cardiovascularis megbetegedésekre
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1. táblázat Néhány szakirodalmi példa, amelyben az MTHFR-, MTR- és MTRR-polimorfi zmusok és a cardiovascularis betegségek közötti korrelációt vizsgálták 

[41]

Tanulmány Polimorfi zmus Cardiovascularis betegség Korreláció

I = igen N = nem

Jacques és mtsai (1996) [74]

MTHFR C677T

Koszorúér-betegség I

Girelli és mtsai (1998) [75] Koszorúér-betegség I

Brattström és mtsai (1998) [39] Cardiovascularis betegségek N

Inbal és mtsai (1999) [38] Myocardialis infarctus I

Salomon és mtsai (1999) [76] Trombózis I

Cattaneo és mtsai (1999) [37] Mélyvénás trombózis I

Wald és mtsai (2002) [20] Ischaemiás szívbetegség I

Pezzini és mtsai (2005) [77] Koszorúér-betegség I

Franco és mtsai (1999) [78]

MTHFR A1298C

Vénás trombózis N

Szczeklik és mtsai (2001) [55] Koszorúér-betegség I

Zetterberg és mtsai (2002) [79] Trombózis N

Laraqui és mtsai (2007) [80] Koszorúér-betegség I

Hyndman és mtsai (2000) [65]

MTR A2576C

Cardiovascularis betegségek I

Chen és mtsai (2001) [81] Myocardialis infarctus N

Chen és mtsai (2011) [82] Koszorúér-betegség I

Gaughan és mtsai (2001) [67]

MTRR A66G

Koszorúér-betegség I

Scazzone és mtsai (2009) [70] Trombózis N

Chen és mtsai (2011) [82] Koszorúér-betegség N

Cardiovascularis megbetegedésekre 

hajlamosító génpolimorfi zmusok

Az 1990-es évektől kezdve sok tanulmányban vizsgálták 

a hyperhomocystinaemia genetikai hátterét; azóta több 

olyan, a folsav- és metionin-anyagcserét irányító gént 

azonosítottak, amelyek polimorfi zmusai hajlamosítanak 

a hyperhomocystinaemiára és a szív-ér rendszeri beteg-

ségek kialakulására. A kandidáns gének közül az 5–10 

metilén-tetrahidrofolát-reduktáz (MTHFR) enzim gén-

polimorfi zmusai a leginkább kutatottak. Az MTHFR 

 enzim génje a 1. kromoszóma 36.3 régiójában található 

[29]. A gén 2,2 kb hosszúságú, 11 exont tartalmaz. 

Az  MTHFR leggyakoribb polimorfi zmusa a gént al-

kotó  DNS 677. bázishelyét érinti. A citozin helyére 

timin épülhet be, amelynek következtében az MTHFR 

enzimben az alanin helyére valin kerül (C677T) [30]. 

A  TT-homozigóta-változat aktivitása 50–60%-kal ala-

csonyabb 37 °C-on, mint a vad típusé, heterozigotáknál 

(C/T) 20–30%-os aktivitáscsökkenést írtak le [31]. 

Az SNP következtében megváltozik a kofaktorok (FAD 

és B2) kötődése [32] is, ami a katalitikus aktivitás vál-

tozásával jár. Czeizel és mtsai [33] 2001-ben mérték fel a 

variáns magyarországi gyakoriságát. A 677 TT-homozi-

góta állapot a vizsgált populáció (N = 400) 11,1%-ában, 

míg a heterozigóta génváltozat 45,2%-ában fordult elő.

Az MTHFR enzim génpolimorfi zmusa és a hyper-

homocystinaemia közötti kapcsolatot számos tanul-

mányban vizsgálták, különösképp a cardiovascularis 

 betegségekkel összefüggésben. Brattsröm és mtsai [34] 

metaanalízise rámutatott arra, hogy a TT genotípusúak-

nál 25%-kal magasabb a homocisztein szintje, a CC ge-

notípussal rendelkezőkkel összehasonlítva. Az MTHFR 

C677T polimorfi zmusa továbbá asszociálhat a szív- és 

érrendszeri megbetegedésekkel, mint például a koszo-

rúér-betegséggel [35, 36], trombózissal [37], illetve a 

myocardialis infarctussal [38].

Ugyanakkor esettanulmányokat összefoglaló meta-

analízisben ellentétes megállapításra is jutottak, nem 

 mutattak ki kapcsolatot az érrendszeri betegségek és a 

TT genotípus között [39], ám fontos megjegyezni, 

hogy  a génváltozat gyakorisága populációnként eltérő 

lehet, így a heterogenitás befolyásolhatja a vizsgált té-

nyezők közötti asszociációt. Például a T-allél frekven-

ciája afrikai populációkban 6,6–9,1%, míg Amerikában 

18,9–44,9% között változik [40].

A szakirodalmi adatok közül a jelentősebbeket az 

1. táblázat mutatja be [41].

Poduri és mtsai [42] vizsgálataiban kapcsolatot talál-

tak az MTHFR C677T-polimorfi zmus és a magas vér-

nyomás között. Több vizsgálati eredmény is beszámolt 

arról, hogy a TT genotípus frekvenciája magasabb a hi-

pertenziós csoportokban [43, 44, 45]. A Global BPgene 

Consortium 34  433 főre kiterjedő tanulmányában 

több mint 2,5×106 pontmutációt (single nucleotide po-

limorphisms – SNP) vizsgáltak, amelynek eredménye-

ként nyolc, a magas vérnyomással összefüggő locust azo-

nosítottak, amelyek közül az egyik az MTHFR génen 

belül található [46]. Ezzel ellentétben, néhány vizsgálat-

ban semmilyen kapcsolatot sem találtak a vizsgált poli-
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morfi zmus és a magas vérnyomás között [47, 48]. Az 

ellentmondásos eredmények feltehetőleg azzal magya-

rázhatóak, hogy más faktorok befolyásolhatják, elfedhe-

tik a polimorfi zmus és a hipertenzió közötti korrelációt. 

Például több tanulmány talált összefüggést a polimor-

fi zmus és a magas vérnyomás között a testtömegindex 

(body mass index – BMI) szabályozását követően [49]. 

Így tehát feltételezhető, hogy az MTHRF C677T-po-

limorfi zmus fokozza a magas vérnyomás kockázatát. 

Ám  ez a hatás valószínűleg független a homocisztein-

től. Ennek egyik magyarázata, hogy normális homocisz-

teinkoncentráció mellett is kapcsolat mutatható ki a 

TT  genotípus és a magas vérnyomás között. Másrészt 

a  homociszteinszint redukálása nem jár a konzisztens 

 vérnyomás csökkenésével [50].

A gén második leggyakoribb polimorfi zmusát 1998-

ban írták le [51]. A gén hét exonjában az 1298-as 

adenin  helyére citozin épülhet be. Az A1298C-poli-

morfi zmus bizonyítottan csökkent MTHFR-aktivitást 

eredményez [52], ám az aktivitáscsökkenés kevésbé 

hangsúlyos összehasonlítva a C677T-es változattal. Az 

enzimaktivitás megváltozása ellenére nem állítható egy-

értelműen, hogy az A1298C-polimorfi zmus hyperho-

mocystinaemiával járna. Több vizsgálatban sem találtak 

asszociációt a polimorfi zmus és a plazma homocisz-

teinszintje között [53, 54]. Szczeklik és mtsai [55] sze-

rint A1298C-polimorfi zmus hajlamosít a cardiovascula-

ris megbetegedésekre, de nem mutattak ki kapcsolatot a 

hyperhomocystinaemiával. Hazánkban Szolnoki és mtsai 

[56] a C677T- és az A1298C-polimorfi zmus együttes 

hatását vizsgálták ischaemiás stroke-ban. Eredményeik 

alapján két polimorfi zmus együttes előfordulása hozzá-

járult az ischaemiás stroke kialakulásához. A két gén-

változat interakciójának szerepe a cardiovascularis beteg-

ségekben és a magas vérnyomás kialakulásában jelenleg 

még tisztázatlan, további vizsgálatokat igényel.

Az MTHFR enzim gén kevésbé gyakori polimorfi z-

musai közül a T1068C, T1178+31C és T1317C varián-

sainak feltételezhetően nincs klinikai jelentősége [57].

Az irodalmi adatok alapján tehát nem egyértelmű, 

hogy az MTHFR-polimorfi zmusok a homocisztein me-

tabolizmusának megváltoztatása miatt hajlamosítanak-e 

a cardiovascularis megbetegedésekre, vagy más bio-

kémiai mechanizmus szolgálhat magyarázatul az 

MTHFR és a szív-ér rendszeri betegségek kapcsolatára. 

Antoniades és mtsai [57] kimutatták, hogy az MTHFR 

C766T genotípus és az 5-MTHF folsavmetabolit között 

sokkal erősebb összefüggés mutatkozik, mint a polimor-

fi zmus és a homocisztein szintje között.

Az 5-MTHF javítja az endothelfunkciókat, mivel 

megakadályozza az endothelialis nitrogén-oxid-szinte-

táz  (eNOS) kofaktorának, a tetrahidrobiopterinnek 

(BH4) az oxidatív degradációját [58], javítja a NO el-

érhetőségét és redukálja a szuperoxid képződését a hu-

mán artériákban és vénákban [59]. Az MTHFR en-

zim  gén 677 TT genotípusa alacsonyabb vascularis 

5-MTHF-szintet eredményez [59]. A T-allélt hordozó 

egyéneknél ezért a folsavanyagcsere támogatása, a fol-

savfogyasztás fontos tényező lehet a szív-ér rendszeri 

 betegségek prevenciójában. Azt is fontos megjegyezni, 

hogy folsavfogyasztás a homocisztein szintjétől függet-

lenül csökkentheti a cardiovascularis betegségek kocká-

zatát [60].

Kevés tanulmányban vizsgálták eddig a metionin-

szintáz (MTR) és metionin-szintáz-reduktáz (MTRR) 

enzim gének polimorfi zmusainak szerepét a cardiovas-

cularis betegségek kialakulásában. A homocisztein reme-

tilációjáért felelős MTR enzimet kódoló gén 2576-os 

nukleotidjánál az adenin helyére guanin épülhet be [61]. 

Az MTR A2576G-polimorfi zmus több betegségben 

 hajlamosító tényező lehet [62, 63], de szerepe a hyper-

homocystinaemiában jelenleg még tisztázatlan. Harmon 

és mtsai [64] 627 személyen végzett vizsgálata során 

megállapították, hogy az A2576G génvariáns csak kis-

mértékben járul hozzá a homociszteinszint emelkedé-

séhez. Hyndman és mtsai [65] nem mutattak ki össze-

függést a homocisztein szintje és a polimorfi zmus között, 

viszont megállapították, hogy a heterozigóták kisebb 

valószínűséggel betegednek meg az érrendszert érintő 

betegségekben, mint a GG homozigóták. Laraqui és 

mtsai vizsgálatában az MTR GG homozigóta geno-

típus a koszorúér-megbetegedéssel asszociált [66]. Így a 

polimorfi zmusnak az MTHFR-hez hasonlóan szerepe 

lehet a szív- és érrendszeri betegségekben, de szerepe a 

hyperhomocystinaemiában feltehetőleg kevésbé jelentős.

Az MTR enzim aktív formájának fenntartásáért az 

MTRR enzim felelős. A gén 66. bázishelyén az adenin-

guanin szubtitúció 4%-kal megemelheti a coronaria-

betegség kialakulásának valószínűségét egy 601 főt vizs-

gáló ír tanulmány szerint [67]. Az említett génváltozat 

szerepe a hyperhomocystinaemiában szintén kérdéses. 

Dél-amerikai [68] és észak-amerikai [69] populáción 

végzett vizsgálat alapján az MTR A66G polimorfi z-

musa  megnöveli a hyperhomocystinaemia kockázatát, 

ám európai népességben nem mutattak ki hasonló ered-

ményt a kutatók [70].

Ez idáig még nem tanulmányozták sem az MTR, sem 

az MTRR génpolimorfi zmusok és a magas vérnyomás 

közötti összefüggést.

A fentebb említett gének mellett többek között a cisz-

tationin-β-szintetáz (CBS), a betain-homocisztein-metil-

transzferáz (BHMT), szerin-hidroximetiltranszferáz 

(SHMT), timidilát-szintetáz (TYMS), metilén-tetra-

hidrofolát-dehidrogenáz (MTHFD) gének polimorfi z-

musai is befolyásolhatják a homocisztein metabolizmu-

sát [71, 72, 73]. A felsorolt gének polimorfi zmusainak 

klinikai relevanciáját jelenleg is vizsgálják.

Géndiagnosztikai vonatkozások

Az elmúlt 15 évben a molekuláris genetikai módszerek 

fejlődésével párhuzamosan több nemzetközi cég fejlesz-

tett ki diagnosztikai célra cardiovascularis hajlamot szűrő 

teszteket. A egyik legelterjedtebb diagnosztikai teszt 
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2. ábra A genomikai kutatások klinikai vonatkozásai. A genomikai kutatások eredményei hozzájárulnak a betegségek molekuláris mechanizmusának megis-

meréséhez, a specifi kus diagnosztikai és prevenciós eszközök kifejlesztéséhez és lehetővé teszik az egyénre szabott kezelési módszerek kidolgozását

az  MTHFR-génpolimorfi zmus kimutatására specifi kus. 

Az MTR- és MTRR-génpolimorfi zmusok kimutatása ma 

még nem általánosan használt, bár diagnosztikai tesztek 

kereskedelmi forgalomban elérhetőek. A genetikai vizs-

gálatokhoz kis mennyiségű biológiai minta elegendő, 

ami lehet szájnyálkahártya-minta vagy egy cső alvadásgá-

tolt vér. A páciens MTHFR-génpolimorfi zmusát PCR, 

PCR-RFLP, PCR-hibridizáció vagy real-time PCR mód-

szerek alkalmazásával határozzák meg. A genetikai vizs-

gálat elvégzéséhez a páciensnek egy tájékoztató és bele-

egyező nyilatkozatot szükséges kitöltenie.

A géndiagnosztika és a genetikai kutatások klinikai 

szerepét a 2. ábra szemlélteti.

Következtetések

A cardiovascularis megbetegedések multifaktoriálisak, 

etiológiájukat számos környezeti és genetikai tényező, 

illetve azok interakciója befolyásolhatja. A folsav- és 

metionin-anyagcserét érintő faktorok megváltoztathat-

ják a funkcionális folsavmetabolitok és a homocisztein 

koncentrációját a vérplazmában. Ennek eredményekép-

pen olyan biokémiai kaszkádok aktiválódhatnak, ame-

lyek  megnövelik a szív-ér rendszeri betegségek, mint 

például az atherosclerosis és a magas vérnyomás fellé-

pésének valószínűségét.

A hyperhomocystinaemiát a cardiovascularis beteg-

ségek független kockázati faktoraként tartják számon, 

ám szerepe a magas vérnyomás betegség kialakulásában 

még nem tisztázott. A homocisztein mennyiségét szer-

zett és örökletes tényezők határozzák meg. A genetikai 

faktorok közül az MTHFR gén polimorfi zmusai állnak 

a kutatások középpontjában, de feltehetőleg más gének 

is kockázati tényezői lehetnek a magas homocisztein-

szintnek. Jelenleg még nem ismert, hogy a kandidáns 

gének milyen mértékben járulnak hozzá a hyperhomo-

cystinaemia kialakulásához.

Az MTHFR-, MTR- és MTRR-polimorfi zmusok kli-

nikai relevanciája jelentős lehet az irodalmi adatok alap-

ján, ám az egyes génvariációk következtében fellépő mo-

lekuláris változások megismerése még folyamatban van. 

Az említett polimorfi zmusok együttes jelenlétének ha-

tása, illetve a környezet–gén interakciók is további vizs-

gálatok tárgyát képzik.

További kutatómunkát igényel az egyes génpolimor-

fi zmusok szerepének tisztázása a magas vérnyomás ki-

alakulásában. A hipertenzióra hajlamosító genetikai 

 tényezők megismerésével lehetőség nyílhat a szív-ér 

rendszert érintő betegségek egyik fontos kockázati té-

nyezőjének korai prognózisára és megelőzésére.

Összefoglalva: A folsav- és a homocisztein-anyagcse-

rével összefüggő tényezők szélesebb körű ismerete se-

gítséget nyújthat a prevencióban és a specifi kusabb te-

rápiás módszerek kidolgozásában.
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