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Rezumat 

Homocisteina este un aminoacid cu grupare tiolică care ajunge in circulaţie ca rezultat al  proceselor 
metabolice de metilare. Dezechilibrele de potenţial de membrană celulară pot determina hipo sau hiper  acumularea 
homocisteinei circulante. Valori ridicate de homocisteină s-au evidenţiat la pacienţi cu patologie genetică a 
enzimelor implicate în metabolismul acestei molecule, la pacienţi cu retard mental, în arteroscleroza timpurie şi în 
tromboembolism arterial şi venos. Studiile epidemiologice au evidenţiat  că nivelul crescut de homocisteină este un 
factor de risc în bolile cardiovasculare şi cerebrale şi totodată este implicat în accelerarea proceselor de 
îmbătrânire. 

Studiul de faţă a avut ca scop evaluarea nivelului de homocisteină la un lot de pacienţi cu neoplasm 
tiroidian (Ak tiroidian), operaţi şi trataţi cu 131I. În timpul radioterapiei, pacienţii întrerup substituţia cu hormoni 
tiroidieni devenind astfel hipotiroidieni “induşi” (TSH seric >50μUI/ml). 

Homocisteina serică totală a fost determinată prin metoda ELISA (DRG International, Inc USA). Studiul a 
fost completat efectuând determinări de colesterol seric (metoda colorimetrică).  

La  67% dintre pacienţi s-au gasit valori semnificativ mai mari decât la lotului martor (p<0.01). Dintre 
aceştia, 5 pacienţi (39%) au avut concentraţia de tHcy cuprinsă intre 15-20 mol/l  si 8 pacienţi (32%) au avut 
concentraţia de tHcy > 20mol/l (domeniul de normalitate al metodei fiind 5-15 mol/l).  

Concentraţia crescută a homocisteinei serice totale în hipotiroidism poate fi considerată ca un nou  factor 
de risc cardiovascular. Faţă de colesterol şi fracţiile de colesterol seric, homocisteina este un parametru mult mai 
sensibil de evaluare a acestui risc la pacienţii cu hipotiroidism sever. De asemenea, evaluarea nivlului seric de 
homocistină ar ajuta la monitorizarea terapiei  hipotiroidiasmului şi, în acelaşi timp, la prevenirea apariţiei timpurii 
a aterosclerozei. 

În vederea studiilor viitoare privind implicarea acestui metabolit ca marker în procesele de îmbătrânire, 
metoda de dozare a homocisteinei serice totale a fost testată şi pe un model animal, un lot de şobolani tineri ( n=10). 
S-au obţinut rezultate reproductibile. 
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Abstract 

Homocysteine is a thiol-containing amino acid, exported to the circulation as a result of the methilation in 
the metabolicalical processes. Impaired reactions at the level of cellular membrane can induce a hypo or hyper ac-
cumulation of circulating homocysteine. Several elevated concentrations of the homocysteine (tHcy) are found in 
subjects with homocystenuria. Patients with homocystenuria exhibit mental retardation, early arterioscleroses and 
arterial and venous thromboembolism. Other less sever genetic defects, leading to moderate elevated levels of tHcy, 
are also found. Epidemiological research has shown that elevated levels of tHcy is an independent risk factor of car-
diovascular and cerebral diseases, as well as in the aging processes. 

 The purpose of our study was to evaluate the level of the total serum homocysteine for 18 patients with thy-
roid neoplasm during the treatment with radio iodine (131 I). These patients are considered as being with “induced 
hypothyroidism” due to the fact that four weeks before, and during the radio therapy, they stop the substitution with 
thyroid hormones and serum TSH levels are >50 μUI/ml. 

 For the determination of total homocysteine, we used an enzyme immunoassay (DRG International, Inc 
USA). In addition, serum cholesterol level was also determined for all the patients (Cobas Mira automated analys-
er). 

We found that 67% of these patients had significantly high serum tHct values if compared with the control 
(p<0.01). Between them, 5 patients (39 %) had the concentration between 15-20 μmol/l and 8 patients (32%) had 
tHcy > 20μmol/l (normal range is 5-15 μmol/l).  

Elevated concentrations of the total serum homocysteine (tHcy) in hypothyroidism could be considered as 
an independent risk factor of cardiovascular disease for these patients. Compared with cholesterol and its fractions 
determination, the total homocysteim is a more sensible parameter for the evaluation of this risk for patients with 
sever hypothyroidism. It could also help in the follow up of the level of therapy for sever hypothyroidism and in the 
prevention of the early arterioscleroses. 

For our future study regarding the aging processes, the method of tHcy measuring was also applied for the 
determination of this molecule in the rat serum (n=10). We obtained reproducible results on an animal model. 

Introducere 

Homocisteina este un aminoacid cu gru-
pare tiolică şi care ajunge în circulaţie ca rezultat 
al proceselor metabolice de metilare. Dezechili-
brele de potenţial de membrană celulară pot de-
termina hipo sau hiper acumularea homocisteinei 
circulante. 

Hiperhomocisteinemia are atât cauze ge-
netice, la nivelul enzimelor implicate în metabo-
lismul ei (MTHFR), cât şi cauze dobândite (defi-
cienţa de vitamine, interferenţa cu unele medica-
mente, cum ar fi antiepilepticele şi altele). Valori 
ridicate s-au evidenţiat şi la pacienţi cu retard 
mental, în arteroscleroza timpurie şi in trombo- 
embolism arterial şi venos.  

Studiile epidemiologice au evidenţiat că 
nivelul crescut de homocisteină este un factor de 

risc în bolile cardiovasculare şi cerebrale şi toto-
dată este implicat în accelerarea proceselor de 
îmbatrânire.  

Studiul de faţă a avut ca scop: 
 Evaluarea nivelului de homocisteină serică 

totală (tHcy) la un lot de pacienţi cu neo-
plasm tiroidian, operaţi şi trataţi cu 131I. Îna-
inte de tratament şi pe durata radioterapiei, 
pacienţii întrerup substituţia cu hormoni tiro-
idieni, deci pot fi consideraţi ca un lot de pa-
cienţi cu hipotiroidism “indus”.  

 Corelarea concentraţiei de homocisteină cu 
alţi factori biochimici de risc cardio-vascular 
(colesterolul). 

 Testarea metodei de dozare a homocisteinei 
serice totale pe un lot de şobolani tineri 
(n=10) în vederea studiilor viitoare privind 
implicarea acestui metabolit ca marker în 
procesele de îmbătrânire. 
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I. Metabolismul homocisteinei ( tHcy) 

MTHFR este enzima modificată genetic 
şi anume, în nucleotidul 677 are loc substituţia 
Ala cu Val  

La nivelul celulelor endoteliale, creşterea 
concentraţiei de tHcy are următoarele efecte: 
 Induce o activare a endotelială a factorului V; 
 Reduce producţia  endotelială de activator al 

proteinei C; 
 Produce dezechilibre oxidative ( in vitro); 
 Toate acestea determină disfuncţia endoteliu-

lui, care este prima etapă în apariţia leziunilor 
aterosclerotice. 

Un studiu efectuat în Ţările de Jos a ară-
tat că frecvenţa în populaţia generală a 
hiperhomocistenemiei este la: 
HOMOZYGOTI       TT      între     12-21 % 
HETEROZYGOTI   CT      de              35 %. 

În România, astfel de studii populaţiona-
le nu există. 

II. Loturile 

LOTUL de pacienţi cu hipotiroidism “in-
dus” (n=18): a inclus 18 pacienţi cu neoplasm ti-

roidian (Ak tiroidian), operaţi şi trataţi cu 131I, 4 
femei şi 14 barbaţi, cu vârsta cuprinsă între 27 şi 
62 de ani. Ei au fost internaţi în secţia de Medici-
nă Nucleară a Institutului de Endocrinologie “C.I. 
Parhon“ din Bucureşti în vederea administrării 
dozei terapeutice de radioiod. Pentru a primi 
acest tratament, pacienţii întrerup, cu 4 săptămâni 
înainte de internare, substituţia cu Euthyrox 
(tyroxina), devenind astfel hipotiroidieni “ in-
duşi”.  

LOTUL MARTOR (n=6): a inclus 6 pa-
ciente cu sindrom de ovar polichistic (SOPC) cu 
vârsta cuprinsă între 25-42 ani. În literatură nu s-
a semnalat o modificare a nivelului homocisteinei 
serice în SOPC.  

MODELUL ANIMAL (n=10): în vede-
rea studiilor viitoare privind implicarea acestui 
metabolit ca marker în procesele de îmbătrânire, 
s-a efectuat dozarea de homocisteina pe ser pro-
venit de la 10 de şobolani tineri (în vârstă de 3 
luni). 

III. Materiale si metode 

Metoda de dozare a homocisteinei 
Pentru dozarea homocisteinei serice tota-

le s-a folosit metoda ELISA (prin competiţie) în 
fază solidă, cu dublu anticorp monoclonal (DRG 

THF= tertahidrofolat 
MTHFR= metilentetrafolat reductaza 
MS= metionine sintaza 

         Cystationine
 MTHFR

 Homocysteine               5-methyl THF                           5,10-methylen THF

Ado Hcy

  MS

                   5,10-metheny lTHF
Ado Met

      THF

Methionine

CBS= cistationine -sintaza 
AdoMet= S-adenosylmethionine 
AdoHcy = S-adenosylhomocysteine 
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International, Inc USA). Înainte de efectuarea 
dozării imunometrice, homocisteina totală (legată 
proteic) este redusă la homocisteină liberă (Hcy) 
şi, apoi prin conversie enzimatică, este transfor-
mată în S-adenosyl-L-homocysteina (SAH).  

Reacţia de reducere: 
Prot-SS-Hcy  ----- DTT--------→ Hcy. 
Reacţia de conversie enzimatică: 
Hcy + Ad ------SAH-Hydrolase----→ 

SAH + H2O. 
Sensibilitatea metodei este de 1 mol/l. 
Domeniul de măsurare este între 2-50 

mol/l mol/l. 
Valorile normale: 5-15 mol/l. 
Probele de sânge: recoltarea s-a făcut pe 

gheaţă, probele de sânge au fost imediat centrifu-
gate, iar serul a fost porţionat şi păstrat la – 20° 
C, pâna la efectuarea dozării.  

Metoda de dozare a colesterolului seric 
S-a utilizat metoda colorimetrică pe 

autoanalizorul de chimie clinică Cobas MIRA 
(Roche Diagnostic, cu truse Hoffman la Roche). 

Metoda de dozarea TSH-ului seric  
TSH-ul seric s-a dterminat prin tehnica 

de chemiluminiscenţă, utilizând analizorul auto-
mat ACS (Bayer). 

IV. Rezultate 

LOTUL MARTOR ( SOPC) 
Se observă că pentru lotul martor s-a ob-

ţinut cu acestă metodă o valoare medie a 
homocisteinei serice totale de 7.9±2.46 (mol/l). 

LOTUL Hipotiroidism “indus“  
La toti pacienţii din lotul cu adenocarci-

nom tiroidian operat (Ak tiroidian) s-a determinat 
prin chemiluminiscenţă concentraţia de TSH şi la 
tot lotul s-au găsit valori TSH > 50 U/ml, astfel 
încât s-a confirmat diagnosticul de hipotiroidism 
“indus“.  

La 67% dintre pacienţi, s-au găsit valori 
semnificativ mai mari decât ale lotului martor 
(p<0.01). Dintre aceştia, 5 pacienţi (39%) au avut 
concentraţia de tHcy cuprinsă între 15-20 mol/l 
şi 8 pacienţi (32%) au avut concentraţia de tHcy 
> 20mol/l (domeniul de normalitate al metodei 
fiind 5-15 mol/l). Valoarea medie a 
homocisteinei la lotul studiat a fost 17.69± 5.93 
(mol/l). 

La 15 dintre pacienţii internaţi (78 %) s-
au găsit valori ale colesterolului seric mai mare 
ca 220 mg/ml. Valoarea medie a colestoroluli la 
lotul studiat a fost 306.7±63.2 mg/ml. Aceste 
rzultate au fost în corelaţie pozitivă cu valorile 
crescute de homocisteină (R2 = 0.40). 

LOTUL de şobolani ( n=10): 
S-au obţinut valori reproductibile ale 

concentraţiei de homocisteină la un lot de 10 şo-
bolani tineri (vârsta de 3 luni), cu o valoare me-
die de 5.6 ± 0.23 mol/l şi un CV de 5,5 %. 

N 
Vârsta 
(ani) 

Media 
(tHcy) 

SD Domeniu 

6 20-35 7,9 2,46 5,44-10,36 

Tabelul 1. Valoarea t Hcys serice (mol/l) 

5-15 umoli/l 15-20 umoli/l >20umoli/l

Figura 1. Variaţia concentraţiei tHcy la pacienţii 
cu Ak Thyr în tratament cu 131I (n=18) 

39% 

28% 

33% 

Colesterol<220 mg/ml Colesterol>220 mg/ml

Figura 2. Colesterolul seric la pacienţii cu Ak Thyr 
în tratament cu 131I (n=18) 

78% 
22% 
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V. Discuţii 

La pacienţii cu neoplasn tiroidian operat 
(Ak tyr), în timpul tratamentului cu  radioiod 
(131I), s-a găsit că 67 % din pacienţi au avut con-
centraţia de tHcy >15mol/l, dintre care 39% au 
avut concentraţia de tHcy >20mol/l. 

La aceştia, deşi 78 % au avut valori mari 
de colesterol seric, corelaţia cu homocisteina este 
slabă (r = 0.40). 

Concentraţia crescută a homocisteinei se-
rice totale în hipotiroidism, poate fi considerată 
ca un nou factor de risc cardiovascular. 
Homocisteina este un parametru mult mai sensi-
bil de evaluare a riscului faţă de colesterol şi frac-
ţiile de colesterol seric. 

Câteva studii au demonstrat valori cres-
cute de homocisteină în hipotiroidie, cu ameliora-
rea acestora după administrare de tiroxina, dar fă-
ră valori modificate de colesterol seric. Meca-

nismele care ar putea a fi implicate sunt fie modi-
ficarea clearence-ului renal al homocisteinei, fie 
implicarea hormonilor tiroidieni în metabolismul 
folatului.  

Scăderea drastică a homocisteinei (până 
la 2-5 mol/l) după tratamentul cu tiroxină, până 
la supresarea nivelului de TSH (< 0.01 uUI/ml), 
este suficientă pentru a scădea riscul cardiovascu-
lar. 

Faţă de colesterol şi fracţiile de colesterol 
seric, homocisteina este un parametru mult mai 
sensibil de evaluare a riscului cardiovascular la 
pacienţii cu hipotiroidism. Determinarea concen-
traţiei de acid folic ca stabilizator al activităţii 
metilen tetra hidrofolat reductazei, în paralel cu 
cea de homocisteină, ar putea aduce noi informa-
ţii privind mecanismele de metilare în procesele 
de îmbătrânire. De asemenea, ar ajuta la monito-
rizarea terapiei hipotiroidismului şi, în acelaşi 
timp, la prevenirea apariţiei timpurii a 
aterosclerozei. 

Figură 3. Corelaţia între tHcy serică şi colesterol la pacienţii cu Ak Thyr în tratament cu 131I (n=18) 
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Tabelul 2. Valoarea tHcy serice (mol/l) ( ELISA) la lotul de şobolani 
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