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1. Introduccié a) Deficiencia de cistationina-p-sintasa (CBS). La deficiéncia
homozigota d'aquest enzim és la causa genetica més comuna
La preséncia de concentracions augmentades d’homocisteina d’hiperhomociste'{némia greu, amb concentracions Superiors a
(Hey), €s un factor de risc independent de la malaltia 100 pumol/L i presencia d'homocistindria. Sovint déna lloc a
cardiovascular, la demencia i la depressié (1). El folat €s un  malaltia cardiovascular a edat primerenca (4). S'hereta de
cofactor essencial en la via del metabolisme dels aminoacids, forma autosOomica recessiva, sent la seva incidéncia a nivell
la sintesi de purina i timidilat i la metilacié del DNA. En el mundial d'1 cada 344 000 nounats, encara que en paisos com
cicle del folat i el metabolisme de I'Hcy, el folat, la vitamina  Trlanda i Australia és d'l en 65 000. El déficit de CBS causat
By, la vitamina Bg i la vitamina B, son cofactors importants.  per defectes heterozigots s'observa en una de cada 70-200
Hi ha molts enzims implicats en el transport i captaci(’) de persones de la pob]aci(’) general 1 és causa d'augments
folats, tant en la via del folat com en el metabolisme de l'Hcy moderats de la concentracid d'Hcy (5). S'estima que entre el
els quals estan intimament relacionats. 0,311'1 % de la poblacié general és portadora d'un defecte en
un dels al-lels del gen que codifica per a aquesta proteina.
L'augment de la concentracié d’Hcy pot estar determinat per
causes genetiques, fisiologiques, adquirides, situacions b) Deficiencia de metionina sintasa (MS). Es una causa
cliniques i per l'efecte secundari d'alguns farmacs. Les infreqiient ~d’hiperhomocisteinémia greu, produida per
variants als gens que codifiquen els enzims involucrats en el I’activitat alterada de 1'enzim metionina sintasa a causa d'una
metabolisme de 1'Hcy sén causa d’hiperhomocisteinemia (2). alteracié genética del metabolisme de la vitamina B ,.
La hiperhomocisteinemia esta associada amb malalties
diverses que depenen de la concentracié plasmatica d'Hey. Si ¢) Deficiencia de la 5,10-metilentetrahidofolat reductasa
es té en compte que la hiperhomocisteinémia mostra una clara (MTHFR). La mutacié més freqiient en el gen d'aquest enzim

agregacié familiar, propia de les alteracions hereditaries,  és la c.677C>T. El defecte molecular d'aquesta variant es
ha}1r1a de mesurar-se la concentracié d'Hey en els familiars de produeix per una substitucié d'una citosina per una timina en
primer grau dels pacients amb aquest trastorn (3). el nucleotid 677 del DNA codificant del gen. El 10 % de la

poblacié general sén homozigots per a aquesta variant (TT), el
Hi ha tres vies ben definides implicades en el 43 % son heterozigots (CT) i el 47 % no estan afectats (CC)
desenvolupament d’hiperhomocisteinémia: (4). En individus sans del nostre entorn s'ha observat una
prevalenca de la mutacié c.677C>T amb caracter homozigot
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del 14 %, similar a la d'altres paisos mediterranis i superior a
la dels paisos nordics, sent per tant el defecte genetic més
comu d’hiperhomocisteinémia moderada (5).

S'ha documentat que hi ha diversos polimorfismes en gens
que codifiquen aquestes tres vies enzimatiques que modulen
especialment la via del folat. De fet, sembla que existeix
suficient evidencia respecte a que tant la concentracié
plasmatica de folat com la d’Hcy estan influenciades per la
ingesta d’acid folic i pels polimorfismes del gen MTHFR. El
locus 5, 10-metilenetetrahidrofolat reductasa (MTHFR) es
troba al cromosoma 1 (1p36.3) i codifica per a les proteines
dimeriques de subunitats de 70 a 77 kDa (6). L’enzim
MTHEFR converteix 5,10-metiletetrahidrofolat a

Folate monoglutamates

/S

5-metiltetrahidrofolat el qual és un donador de metil per a la
conversi6 d’Hcy a metionina (7). Aquesta conversié és
catalitzada per un altre enzim, la metionina sintasa que es
troba en tots els teixits de mamifers on s'utilitza la vitamina
B, com a cofactor. En proteines de la dieta, la metionina
s'incorpora 1 serveix com a precursor de la s-
adenosilmetionina que és un donador de metils universal per a
la conversi6 de metionina de nou a Hcy. De la mateixa
manera, I’Hcy també es podria convertir en cisteina en el
procés de transsulfuracié a través de la ruta depenent de la
vitamina Bg (8).

Aquestes vies es mostren a la figura 1.
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Figura 1. Via metabolica del folat i 'Hcy. AdoHcy: S-adenosilHcy; AdoMet: S-adenosilmetionina; BHMT:
betaina-Hcy metiltransferasa; CBS: cistationina B-sintasa; CTH: y-cistationasa; DHF: dihidrofolat; FGCP:
folil poli-y-glutamat carboxipeptidasa; FR: receptor de folat; MAT: metionina adenosiltransferasa; MTHFD:
metilentetrahidrofolat dehidrogenasa; MTHFR: metilentetrahidrofolat reductasa; MTR: metionina sintasa;
MTRR: metionina sintasa reductasa; PCFT1: prot6 acoblat al transportador de folat; RFC: transportador de
folat reduit, SAHH: S-adenosilHcy hidrolasa; SHMT: serina hidroximetiltransferasa; THF: tetrahidrofolat;

B,: vitamina B,; B¢:vitamina Bg; B,: vitamina B ,.
Extret de Congenital Anomalies 2017;57,142-149 (1).

Moltes de les variants genetiques que puguin modificar les
concentracions plasmatiques d’Hcy han estat objecte d’estudi
pel paper que juga I’Hcy en diverses situacions patologiques,
per tant és important saber quan s’han d’estudiar i quines s6n
les que tenen més evidencia cientifica segons la clinica del
pacient.
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2. Estatus de folat, vitamina B,,, Hcy i gens implicats
2.1 Alteracions a la via metabolica del folat i 'Hcy

El simptoma classic de la deficiencia de folat en humans és
I'anemia megaloblastica. La ingesta insuficient constitueix una
de les principals causes de deficiencia de folat, que comporta
una disminucié de les concentracions de folat del plasma,
seguides d’un augment plasmatic de les concentracions d’Hcy
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i baixes concentracions del folat intraeritrocitari. La
concentraci6 d'Hcy elevada representa un factor de risc
important de malalties cardiovasculars i cerebrovasculars (9).
A més a més una disminucié6 de folat i elevades
concentracions plasmatiques d’Hcy també sén causa de
defectes del tub neuronal (10), disfuncié cognitiva (11) i
depressié (12). Per tot aixd, sempre ha estat interessant
estudiar els polimorfismes genetics més implicats a la via
metabolica de sintesi d’Hcy.

A les vies metaboliques de folat i Hey (figura 1), el gen
MTHFR actua com a enzim clau, com també ho fan la
metionina sintasa (MTR) i la CBS, que requereixen vitamines
del tipus B com a cofactors. Els gens que codifiquen les
proteines o enzims relacionats amb la captacié 1 el
metabolisme de folats inclouen molts polimorfismes, entre els
quals destaquen: MTHFR (C677T), CBS (844ins68), GCPII
(H475Y), MTR (A2756G) i 'AMTRR A66G que afecta el
consum de folat i vitamina B,.

La deficiencia de cistationina-B-sintasa (CBS) i la deficiencia
de metionina sintasa (MS) sén menys comunes que les
deficiencies de la 5, 10 metilentetrahidofolat reductasa
(MTHFR). També provoquen un fenotip més greu ja que la
presencia d’homozigosi comporta el desenvolupament
d’hiperhomocistindria. Per tant és més dificil interpretar les
variants genetiques causants de la deficiencia de la 5, 10
metilenotetrahidofolat reductasa (MTHFR) sobretot tenint en
compte que hi ha molts estudis publicats que relacionen la
deficiencia amb diverses malalties i gravetat segons l'estat
d’homozigosi o heterozigosi (13).

2.2 Gen MTHFR

S'ha identificat que el gen MTHFR posseeix diverses
mutacions rares de canvi de sentit, sense sentit i al procés de
tall i unié (missense, nonsense i splicing en angles) que estan
associades amb una deficiencia enzimatica greu i una variant
genetica comuna coneguda com C677T
(NM_005957.4:c.665C>T, rs1801133) associada a un deficit
enzimatic més lleu (6, 7).

S'ha demostrat que les mutacions i els polimorfismes genetics
relacionats amb la via del folat estan associats a implicacions
funcionals i malalties especifiques, incloent malalties amb
trets neurologics (NTDs, acronim de l'angles neurological
traits disorders), malalties cardiovasculars (14) i alguns tipus
de cancer, com el colorectal, cancer de mama i de pulmoé (15).
Fins ara, la majoria d’estudis han demostrat que el genotip
MTHFR C677T té efecte sobre diversos biomarcadors, com la
concentraci6 de folat seric i la concentracié d'Hcy.

Altres polimorfismes de la via del folat s’han trobat associats
a diversos trets i trastorns complexos, incloent-hi MTHFR
(A1298C), MTRR (A66G), MTR (A2756G), MTHFDI
(G1958A), FOLH1 (T484C), SLCI9A1 (A80G) i
transcobalamina II TCN2 (C776G), la proteina de transport de
la vitamina B, (16-23). D’aquest conjunt de polimorfismes,
és especialment rellevant el C677T del gen MTHFR, ja que hi
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ha molts estudis publicats i és molt prevalent tant en
heterozigosi com homozigosi.

3. La variant genetica C677T del gen MTHFR

3.1 Descripci6 de la variant C677T del gen MTHFR

La variant comuna C677T en el gen MTHFR és el factor
genetic més conegut que influeix en l'estatus de folat. S’ha
determinat que els portadors de 1'al-lel T tenen baixa activitat
de I’enzim (13), donant lloc a elevades concentracions d’Hcy
(24).

El polimorfisme conegut com a C677T és una substitucié
puntual de cisteina a timina a la posicié c.655 del DNA
codificant del gen MTHFR, la qual provoca la substitucié
d’alanina a valina a I’enzim MTHFR. Aquest polimorfisme
redueix la termoestabilitat de I’enzim MTHFR per una major
perdua del cofactor flavina adenina dinucleotid (FAD) ( 24).
La conseqiiencia és la reduccié de Dactivitat especifica
enzimatica de fins al 50 % (25, 26). La incapacitat de 1’enzim
MTHFR de catalitzar la  conversi6 del 5,10-
metiletetrahidrofolat a S-metiltetrahidrofolat condueix a
I’augment de la concentracié de ’Hcy en el plasma en els
subjectes homozigots mutats, i de forma menys accentuada en
els heterozigots (26).

3.2 Prevalenca de la variant C677T del gen MTHFR

La prevalenca del genotip és molt variable entre els diferents
grups &tnics i regions. A Europa, Asia, America Central i
America del Sud, la prevalenca del genotip MTHFR 677TT
oscil-la entre el 10 % i el 32 %, mentre que les diferents
poblacions africanes tenen una prevalenca de només el 0-3 %
(27). A Europa, els espanyols i italians tenen la freqiiéncia
més elevada d’homozigots 677TT, mentre que els alemanys la
més baixa (28, 29).

Pel que fa al continent america, es va publicar que les taxes de
prevalenca del genotip MTHFR 677TT eren un 25 % i un 57
% en les poblacions de mexicans i d’indis-americans,
respectivament (30). Yang i col-laboradors (31) també van
mostrar diferéncies regionals en les freqiiencies d’aquest
genotip entre els xinesos; les freqiiencies del genotip 677TT
eren significativament més altes entre les poblacions del nord
i van variar de 6,4 % a Hainan (sud) fins al 40,8 % a
Shandong (nord). La freqiiencia al-lelica a la poblaci
japonesa és del 39 % 1 la freqiiencia del genotip TT
homozigot mutat és aproximadament un 15 % (32, 33).

La prevalenca mundial de I’homozigosi TT és del voltant del
10 % (27).

Per tant, per a la prevencié de diverses malalties associades a
una concentracié d'Hcy elevada, és important tenir en compte
I’elevada prevalenca de la variant MTHFR 677C> T, les
interaccions entre els gens i els nutrients i I’entorn.
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3.3 Correlacié genotip-fenotip proteic

A una metanalisi d’associacié entre el polimorfisme MTHFR
C677T i les concentracions de folat (24) en sang entre dones
en edat reproductiva (12-49 anys) el percentatge de
diferencies en les concentracions de folat plasmatic entre
genotips va mostrar un patré clar de CC> CT> TT. Els
percentatges de diferencies en folat plasmatic van ser majors
per a CC> TT (13 %), seguits de CC> CT (7 %) i CT> TT (6
%), 1 els de folat intraeritrocitari eren de 1’ordre de CC> TT
(16 %), CC> CT (8 %) i CT> TT (9 %).

Metodologicament, cal tenir molta precaucié amb I'Gs de
procediments de mesura d’uni6 a proteines (PBA, acronim de
l'angles protein-binding assay), perque diversos estudis
realitzats amb aquests procediments han mostrat un patréd
invers de la concentracié intraeritrocitaria de folat
(CC<CT<TT) que no s’ajusta a la realitat.

També s’ha demostrat que el polimorfisme MTHFR C677T
altera la barreja d’especies de folats circulants als eritrocits.
Les concentracions mitjanes de 5-metil-THF en individus amb
genotip CC han estat reportats com a un 80-100 % per al folat
intraeritrocitari; per contra, els dels individus amb el genotip
TT només sén del 58 al 70 %. No obstant aix0, no hi ha
diferéncies en especies de folats per genotip per al folat seric
(34). Tots aquests estudis indiquen que I’estandarditzacié dels
procediments de mesura del folat plasmatic és necessaria per
tal d’homogeneitzar la interpretacio.

3.4 Beneficis de la ingesta d’acid folic

L’Hcy és un producte intermedi que prové del metabolisme de
la metionina. En el metabolisme fisiologic habitual, I’'Hcy es
converteix en metionina per I'Hcy S-metiltetrahidrofolat
metiltransferasa mitjangant una reaccié de transmetilacié quan
hi ha presencia de vitamina B, i acid folic (35). Per tant, la
proporcié de vitamina By, i1 acid folic és inversament
proporcional a la concentracié d’Hcy i existeixen estudis que
mostren que la suplementacié amb aquests dos components
redueix la concentracié d'Hcy en el plasma (25, 36).

Kang et al. van demostrar que la concentraci6 d’Hcy
plasmatica en subjectes amb una concentracié de folat baixa
en el plasma era el doble que en individus amb concentracions
dins dels intervals de referencia i també tenien una
concentracié6 d’Hcy alta els que tenien una concentracié de
folat al limit inferior dels intervals de referencia (25).

La majoria dels pacients amb baixa concentracié d'acid folic
també tenen baixa concentracié de vitamina Bj,. Per tant,
quan I’acid folic o la vitamina B, sén insuficients, la sintesi
d’Hcey es veuria augmentada, provocant
hiperhomocisteinemia.

Es a dir que s’ha demostrat que la concentracié plasmatica
d’Hcy es pot disminuir mitjancant la suplementacié amb acid
folic i vitamina By, (25, 36). Pel que fa al paper del
polimorfisme del gen MTHFR a la posici6 677C>T i la
suplementaci6é amb folic i vitamina B,, s'ha demostrat que no
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només la concentracié d’Hcy era més alta en pacients amb el
genotip TT, siné que també la concentraci6 d’acid folic
plasmatic era més baixa. Pereira i col-laboradors, 1’any 2004,
també van concloure que hi havia una concentracié d’Hcy en
plasma més elevada en pacients amb genotip TT i CC (16,2
versus 8,2 mmol/L) i menors concentracions associades de
vitamina B, en genotip TT en comparaci6 amb CC (196
versus 301 pmol/L) (37).

El polimorfisme MTHFR C677T és el factor principal de
I’estatus de folat als individus. Els individus amb el genotip
TT tenen concentracions més baixes de folat i més elevades
d’Hcy que els que tenen el genotip CC. A causa d'aquest fet
existeixen recomanacions d’ingesta de folats, basades en
nutricié personalitzada mitjancant les quals es notifica als
individus amb genotip TT que canviin el seu estil de vida i
millorin el seu estat nutricional ja que els aliments enriquits
amb acid folic poden prevenir malalties.

4. Malalties associades a la hiperhomocisteinemia

Hi ha hagut molts estudis sobre I'associacié del polimorfisme
C677T del gen MTHFR i malalties. Els trastorns que es
discutiran a continuacié es limitaran als estudis de revisid
sistematica i metanalisi, per tant no representen la llista
completa de malalties associades amb el polimorfisme
MTHEFR C677T.

4.1 Malaltia cardiovascular

El possible paper patogénic de 1'Hcy va comencar a
considerar-se a partir que McCully observés el 1969 l'alta
prevalenca de malaltia vascular que presentaven els pacients
amb homocistindria classica, una malaltia hereditaria
caracteritzada per concentracions plasmatiques molt elevades
d’Hcy. Des de llavors, nombrosos estudis, molts d'ells
prospectius i alguns amb més de 10 anys de seguiment, donen
suport a la hipotesi que la hiperhomocisteinemia s'associa a un
risc augmentat de malaltia coronaria, perd també de malaltia
cerebral vascular, arteriopatia de les extremitats inferiors i
trombosi venosa (38-40), que aquesta relacié és independent
d'altres factors de risc convencionals (40), que el risc
s'incrementa de manera gradual amb un augment del doble del
risc d'apoplexia en individus amb valors plasmatics d'Hcy en
el quintil superior i que interactua amb altres factors de risc
cardiovascular, com la diabetis, el tabaquisme o la
hipertensié, multiplicant els seus efectes aterogenics. Es va
demostrar que els individus amb concentracions d'Hcy
superiors al percentil 80, tenen 2,2 vegades més risc de
malaltia cardiovascular que aquells amb concentracions en
aquest percentil. També s'ha documentat que un increment de
5 pmol/L en la concentracié plasmatica d’Hcy s'associa a un
augment del 50 % en la mortalitat cardiovascular (41-43). A
més, alguns estudis suggereixen que el tractament de la
hiperhomocisteinemia afecta de manera favorable 1'evolucid
de l'arterioesclerosi (44).

La Societat Internacional d'Arterioesclerosi inclou un matis en
la categoritzacié del risc de malaltia cardiovascular (9).
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Recomana que en els pacients amb el risc de patir la malaltia,
es mesurin les concentracions plasmatiques de lipoproteina a
(Lp(a)), Hey 1 proteina C reactiva d’alta sensibilitat (PCR-hs).
El valor afegit d'aquestes magnituds resideix en la
modificacié de la classificacié del risc cardiovascular, de
manera que, si la concentracié de dues d'elles és superior al
valor discriminant (Lp(a) >300 mg/L, Hcy >12 umol/L, PCR-
hs >3 mg/L), es considera que el nivell de risc estimat ha
d'augmentar-se una categoria sobre 1'obtingut amb els factors
de risc convencionals, la qual cosa implica una major
“agressivitat” en la terapia per al descens de la concentracid
plasmatica del colesterol de LDL. No obstant aix0d, no
s'aconsella el mesurament de la concentracié d'aquestes
magnituds bioquimiques en la poblacié general; només estaria
indicada en poblacions de risc intermedi (per la possibilitat de
passar a alt risc) en les quals es considera que el valor afegit
que aporta el mesurament de la concentracié dels factors de
risc emergents és significatiu (3, 4).

Alguns dels estudis més rellevants sobre la relaci6 entre I’'Hcy
i el risc cardiovascular es van publicar a partir del 2004 quan
es va suggerir una actuacié farmacologica en malalties
cardiovasculars (44). Abans d’aix0d ja s’havia publicat un
estudi a la revista New England on es mostrava que el 40 %
dels pacients amb malaltia arterial coronaria, malaltia arterial
cerebral o periferica tenien una alta concentracié d’Hcy en
plasma en comparacié amb individus sans (42). El mecanisme
exacte de l'augment de la concentraci6 d’Hcy 1 el
desenvolupament de la lesié vascular encara no esta del tot
clar. Una de les hipotesis és que I’Hcy podria causar
aterogeénesi 1 trombogenesi que condueix a una fibrosi
substancial i una hiperplasia de cel-lules musculars (42).

Posteriorment van portar-se a terme estudis observacionals on
gairebé en tots se suggeria que l'augment plasmatic de la
concentraci6 d'Hcy era un factor de risc independent de
malalties cardiovasculars. Es per aixd que els esforcos
posteriors van anar dirigits a tractar els pacients (disminuint
I’Hcy) després d’episodis cardiovasculars. No obstant aix0, no
es va poder demostrar que es disminuis el risc de
complicacions associades a la malaltia cardiovascular ni el
risc de mort (44).

Més endavant, el 2012, es va demostrar que el polimorfisme
C677C era un factor de risc independent per a malaltia
coronaria i ictus (45). També es va suggerir una associacid
entre el polimorfisme MTHFR C667T i 1’augment del risc
d’ictus hemorragic i una associacié amb un elevat risc de
desenvolupar-se ictus isqueémic, especialment en els individus
caucasics. Aquesta relacié també es va publicar en pacients
pediatrics (45-46).

Tanmateix, posteriorment a tot aix0, es va publicar una
metanalisi a la qual van participar que mostrava la manca
d’associacié del polimorfisme C677T i el seu efecte en
malalties coronaries, i on els autors van afirmar que I’elevacié
de la concentracié d’Hcy tenia un efecte minim. S ha suggerit
que la discrepancia observada ha sorgit de I’efecte del biaix de
publicacié o de la inexactitud de la metodologia (47). De fet,
es va demostrar que ni el polimorfisme C677T ni la
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concentracié d’Hcy s’associa amb hiperlipidemia, que és un
factor de risc conegut per a malalties vasculars. Per contra, a
la revista American Journal of Hypertension gairebé al mateix
temps es va demostrar que els portadors de C677T tenien la
pressié  arterial augmentada independentment de la
concentracié plasmatica de lipids (48), i posteriorment es va
confirmar aquesta associaci6 (49).

Les ultimes guies europees i americanes (ESC/EAS Guidelines
for the management of dyslipidaemias: lipid modification to
reduce cardiovascular risk), no recomanen la mesura de la
concentraci6 d’Hcy (ni per tant determinar si existeix el
genotip C677T) per calcular el risc cardiovascular a la
poblacié general. La Societat Espanyola d’Ateroesclerosi
(SEA) ha adaptat aquesta recomanacid, deixant als
biomarcadors com 1'Hcy, fosfolipasa a2 associada a
lipoproteines, i altres factors trombogenics de banda de la
rutina clinica pel calcul del risc cardiovascular amb les taules
SCORE o REGICOR. El motiu ha estat que no augmenten la
capacitat predictora d’episodis respecte a I’'SCORE europeu.

El mesurament de la concentracié d’Hcy i I’estudi del genotip
C677T queda subjecte, doncs, a unitats especialitzades de risc
cardiovascular (on es valoren casos individualitzats i familiars
dels pacients).

4.2 Embaras i fertilitat

Existeix una metanalisi que ha estudiat les associacions del
polimorfisme C677T del gen MTHFR i la infertilitat a la
poblaci6é asiatica on es mostra una associacié significativa
entre la variant C677T i la perdua recurrent i inexplicada de
I’embaras a la poblacié d’Asia oriental (50). A més a més, el
2013, Wu et al (51) van publicar una metanalisi que
demostrava que el genotip C677T estava associat amb
I’augment del risc de la sindrome de Down a la descendeéncia,
fet confirmat en una metanalisi posterior (52). L’estudi de la
variant C677T es troba per tots aquests motius inclos als
estudis de fertilitat de la dona, sobretot en els avortaments
recurrents.

4.3 Polimorfisme MTHFR C677T i
neurologiques i psiquiatriques

malalties

S'han detectat deficieéncies de folat i vitamina B, associades
al desenvolupament neurologic i a malalties psiquiatriques
(53) ). La hiperhomocisteinemia moderada podria provocar un
efecte neurotoxic predisposant les neurones corticals cerebrals
a la hiperexcitabilitat.

Metanalisis posteriors van mostrar que el polimorfisme
C677T tenia un valor significatiu d’associacié amb el risc de
malaltia de Parkinson i la mateixa susceptibilitat es va
observar a la poblacid caucasica i asiatica. També es va
associar amb la susceptibilitat a 1’esquizofrénia, el trastorn
bipolar i I’epilepsia (54,55)
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4.4 MTHFR C677T i cancer

Els estudis han demostrat que les deficiencies del folat poden
augmentar la incidencia del cancer. Amb un augment de
l'esgotament de la timidina a causa de la deficiéncia de folat,
la continua conversié de I'uracil al DNA eventualment
conduira a la reparacié de DNA "indtil" o "catastrofic".

Es postula que la desestabilitzacié del DNA pot conduir a
aberracions cromosomiques i transformacié potencialment
maligna (56). La reduccié de la metilacié de la citosina al
DNA en la deficiencia de folat també podria resultar en
I’expressié de prooncogens i la potencial transformacié cap a
la malignitat.

S’ha trobat relaci6 entre el polimorfisme del MTHFR C677T i
diversos tipus de cancer, entre els quals destaquen el de colon,
la mama, el tracte digestiu i la leucémia limfoblastica aguda
(57).

Pel que fa al cancer de mama s’han trobat resultats
contradictoris tot i que s’ha estudiat ampliament.

L’al-lel 677T es va trobar significativament amb més
freqliencia en els pacients amb cancer de mama bilateral o en
aquells amb cancer de mama i ovari respecte a la poblaci6
sana (58). Es va publicar també que el polimorfisme de
MTHFR C677T era factor de risc genetic per a dones
premenopausiques amb cancer de mama. Igualment, estudis
sobre les dones postmenopausiques van donar el mateix
resultat (59).

Quant al cancer a l'ovari, una metanalisi va donar suport a una
major associacié entre el polimorfisme de MTHFR C677T i el
risc de cancer d'ovari en poblacié asiatica, fet que no s’ha
pogut demostrar en poblaci6 caucasica (60-61).

Pel que fa al risc de cancer esofagic una altra metanalisi va
proporcionar evidencies que 677CT / TT podria contribuir al
procés de desenvolupament de carcinoma esofagic amb
efectes molt modificats pel tabac i 1'€tnia (xinesa) (62). Quant
al carcinoma oral, el polimorfisme MTHFR 677TT pot ser un
factor de risc baix en grans bevedors (63). Hi ha altres
informes que suggereixen 1’associacié d’aquest polimorfisme
amb el carcinoma hepatocel-lular a la poblaci6 xinesa (64-65).

Quant al cancer colorectal, es va discutir ampliament el
mecanisme pel qual estava involucrat en el desenvolupament
de carcinoma colorectal (66). Es va suggerir una disminucié
del risc a Asia oriental amb la preséncia de la variant C677T
(67) sobretot a Corea i al Japd.

A un estudi fet amb 822 casos de cancer de colorectal i 2021
controls amb poblacié de moltes etnies diferents (individus
japonesos, caucasics, afroamericans, sud-americans i
hawaians), es va trobar que, ajustant per covariables, hi havia
una associacio inversa entre el risc de cancer colorectal i el
genotip TT. Aquest fet és especialment rellevant quan hi ha
també una alta ingesta de folats i baix consum d’alcohol (68).
Per contra, un article més recent de Turquia ha suggerit un
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augment del risc de cancer colorectal de 4,2 vegades pels
pacients amb homozigosi C677T (69).

En qualsevol cas, el procés de carcinogenesi és molt complex
i esta modulat per factors epigenetics més enlla de la
presencia d’un polimorfisme que pot conferir certa
susceptibilitat a patir la malaltia.

5. Conclusié

L'augment de les concentracions d'Hcy pot estar determinat
per causes genetiques, fisiologiques, adquirides, situacions
cliniques i per l'efecte secundari d'alguns farmacs.

A banda de mutacions relacionades amb la via del folat que
s6on més minoritaries i amb clinica més greu i precog, és
important coneixer la implicacié del polimorfisme MTHFR
C677T en diversos tipus de malalties d’aparicié més tardana i
que a vegades passa desapercebuda. Actualment existeix
controversia sobre en quins casos s’ha d’estudiar aquesta
variant per obtenir un cost-benefici adequat i ajudar al
tractament de la malaltia.

De totes les malalties amb les quals esta relacionada la variant
C677T del gen MTHFR les que han rebut més atencié han
estat les malalties cardiovasculars. Tot i aixi, a les guies
europees 1 americanes no es recomana la seva mesura ni
I’analisi del genotip C677T a la poblacié general pel calcul
del risc SCORE o REGICOR. Tanmateix, a causa del fet que
la hiperhomocisteinémia mostra una clara agregaci6é familiar,
propia de les alteracions hereditaries, es podria determinar la
seva concentraci6 en els familiars de primer grau dels pacients
amb aquest trastorn i individualitzar aquests casos. Ja que la
inclusi6 de folat a la dieta ajuda a disminuir les
concentracions d’Hcy, en aquests casos és interessant
coneixer aquesta informacié per portar a terme una medicina
més personalitzada.
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