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Summary

Effects of dietary fatty acids on the total, LDL- and HDL-cho-
lesterol concentration. Thijssen MAMA and Mensink RP. Ned
Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2005; 30: 199-203
The dietary fatty acid composition is not only an important
determinant of the total-cholesterol concentration, but also of the
distribution of cholesterol across the different lipoproteins. In
contrast to LDL cholesterol, which is positively associated with
cardiovascular risk, high HDL-cholesterol concentrations protect
against the development of cardiovascular diseases. When com-
pared with carbohydrates, trans- and saturated-fatty acids raise
concentrations of LDL-cholesterol more than those of HDL-cho-
lesterol. Consequently, these fatty acids have no (saturated fatty
acids) or even detrimental effects (trans-fatty acids) on the
total/HDL-cholesterol ratio. When carbohydrates are iso-ener-
getically exchanged for unsaturated fatty acids, LDL cholesterol
decreases whereas HDL-cholesterol increases, resulting in a
reduced total/HDL-cholesterol ratio. Consequently, iso-energetic
replacement of saturated and trans-fatty acids by a mixture of
cis-unsaturated fatty acids will affect the lipoprotein profile in a
favourable fashion. The effects of fatty acids on other cardio-
vascular risk markers should, however, also be taken into
account in the development of dietary recommendations. 

Key words: fatty acids; diet; total cholesterol; LDL-cholesterol;
HDL-cholesterol
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De rol van hyperhomocysteïnemie in endotheel-afhankelijke vaatverwijding

S.G. HEIL, J.M.F. TRIJBELS en H.J. BLOM

Een verhoogde concentratie van homocysteïne in het
bloed is geassocieerd met een verhoogde kans op het
ontstaan van hart- en vaatziekten. Zowel genetische
als omgevingsfactoren liggen ten grondslag aan het
ontstaan van hyperhomocysteïnemie. Momenteel
wordt er, naast het karakteriseren van deze genetische
en omgevingsfactoren, tevens veel onderzoek verricht
naar de vraag waarom een verhoogde concentratie
van homocysteïne leidt tot een verhoogd risico op
hart- en vaatziekten. Dit artikel geeft een overzicht
van de recente bevindingen over de rol van homocys-
teïne in endotheel-afhankelijke vaatverwijding. Het
blijkt dat een verhoogde plasmahomocysteïneconcen-
tratie geassocieerd is met oxidatieve stress, hetgeen
zou kunnen leiden tot inactivatie van stikstofmo-
noxide (NO). Tevens blijkt dat de vaatverwijding, die

gemedieerd wordt door de endotheliale hyperpolarise-
rende factor (EDHF), verminderd is in hyperhomo-
cysteïnemie, wat verklaard zou kunnen worden door
een verstoorde DNA-methylering.

Trefwoorden: Hyperhomocysteïnemie; stikstofmonox-
ide (NO); endotheliale hyperpolariserende factor
(EDHF); folaat

Homocysteïne is een zwavelhoudend aminozuur dat
via demethylering van het essentiële aminozuur meth-
ionine ontstaat. Methionine wordt door het enzym
methionine-adenosinemethyltransferase (MAT) omge-
zet in S-adenosylmethionine (AdoMet). AdoMet is
een belangrijke methyldonor voor tal van methyle-
ringsreacties waaronder die van DNA, RNA, eiwitten
en lipiden. Door het afsplitsen van de methylgroepen
wordt S-adenosylhomocysteïne (AdoHcy) gevormd,
dat vervolgens door S-adenosylhomocysteïnehydro-
lase (AHCY) in een reversibele reactie wordt gehy-
drolyseerd tot homocysteïne. Het gevormde homocys-
teïne kan uiteindelijk gemetaboliseerd worden via
twee routes: het kan enerzijds geremethyleerd worden
tot methionine door methioninesynthase (MTR) of
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door BHMT. Anderzijds kan homocysteïne afgebro-
ken worden tot cystathionine door het enzym cysta-
thionine-beta-synthase (CBS) (figuur 1). De remethy-
lering van homocysteïne tot methionine is afhankelijk
van de beschikbaarheid van methylgroepen die ver-
kregen worden uit de reductie van folaten, welke via
het dieet verkregen worden. 
Een verhoogd gehalte van homocysteïne in plasma
kan het gevolg zijn van genetische factoren, omge-
vingsfactoren of een combinatie van beide. Een be-
kend voorbeeld van een genetisch defect dat resulteert
in hyperhomocysteïnemie is de door ons ontdekte
677C>T-variant in het methyleentetrahydrofolaatre-
ductase(MTHFR)gen. Het MTHFR-677TT-genotype
kan in combinatie met een niet-optimale folaat status
resulteren in verhoogde homocysteïneconcentraties,
hetgeen een fraai voorbeeld is van een gen-omge-
vingsinteractie. Omgevingsfactoren die kunnen resul-
teren in hyperhomocysteïnemie zijn onder andere een
verlaagde inname van B-vitamines, zoals foliumzuur
(vitamine B11), pyridoxine (vitamine B6) en cobala-
mine (vitamine B12). Deze B-vitamines zijn als co-
factor betrokken bij de remethylering of transsulfure-
ring van homocysteïne (figuur 1). Foliumzuurtherapie
is succesvol gebleken in het verlagen van hyperhomo-
cysteïnemie. Daarnaast is recentelijk ook aangetoond
dat het toedienen van foliumzuur resulteert in een ver-
betering van de endotheelfunctie (1).
Hyperhomocysteïnemie is een risicofactor voor onder
andere hart- en vaatziekten, obstetrische complicaties,
neuralebuisafwijkingen en andere congenitale afwij-
kingen. Data verkregen uit retrospectieve en pros-
pectieve studies laten een associatie zien tussen hyper-
homocysteïnemie en hart- en vaatziekten (2, 3).
Momenteel lopen verschillende gerandomiseerde kli-
nische trials die binnen nu en enkele jaren resultaten

zullen opleveren betreffende de vraag of het verlagen
van homocysteïne door foliumzuur inderdaad resul-
teert in een vermindering van de kans op het ontstaan
van hart- en vaatziekten. Naast het uitvoeren van kli-
nische trials wordt er ook onderzoek gedaan aan het
mechanisme waarlangs een verhoogd homocysteïne-
gehalte leidt tot hart- en vaatziekten. 

Mechanisme van de toxische werking van homo-
cysteïne
Een verhoogde homocysteïneconcentratie kan leiden
tot endotheeldisfunctie. Verschillende mechanismen
zijn hiervoor gepostuleerd, waaronder oxidatieve
stress en een verstoorde methylering (4-6). 
Endotheelcellen zijn betrokken bij de regulatie van tal
van belangrijke processen, waaronder regulatie van de
balans tussen stolling en fibrinolyse, samenstelling
van de subendotheliale matrix, adhesie van leuco-
cyten, ontsteking en vaatverwijding. Om deze belang-
rijke processen naar behoren te kunnen uitvoeren pro-
duceren de endotheelcellen verschillende stoffen die
betrokken zijn bij deze processen, waaronder stikstof-
monoxide (NO), prostacycline, endotheline (ET-1),
angiotensine-II (AngII), von Willebrand-factor, adhe-
siemoleculen en cytokines (1).
Resultaten verkregen uit humaan- en dierexperimen-
teel onderzoek tonen aan dat hyperhomocysteïnemie
kan leiden tot een verstoorde endotheelafhankelijke
vaatverwijding. Zo is met behulp van angiografie en
Doppler-‘imaging’ aangetoond dat dieet-geïnduceerde
hyperhomocysteïnemische apen een verstoorde vaat-
functie vertoonden (7). Bij de mens wordt de relatie
tussen hyperhomocysteïnemie en endotheeldisfunctie
ondersteund door het feit dat de NO-afhankelijke
vaatverwijding verstoord was in individuen met ver-
hoogde homocysteïneconcentraties (8). Tevens werd
dit bekrachtigd door de bevinding dat orale toediening
van methionine in controlepersonen resulteerde in hy-
perhomocysteïnemie en een verminderde endotheel-
afhankelijke vaatverwijding (9). 

Hyperhomocysteïnemie in relatie tot de NO-afhanke-
lijke vaatverwijding 
Endotheelcellen produceren zowel vaatverwijdende
als vaatvernauwende stoffen om de vaattonus te kun-
nen reguleren. De best gekarakteriseerde vaatver-
wijdende stoffen zijn NO en prostacycline (PGI2).
Tevens wordt er een derde, vooralsnog onbekende,
vaatverwijdende stof door de endotheelcel geprodu-
ceerd, die hyperpolarisatie van de gladde spiercel ver-
oorzaakt; deze stof wordt daarom endotheliale hyper-
polarisende factor (EDHF) genoemd (figuur 2). 
NO bezit naast vaatverwijdende eigenschappen ook
eigenschappen die het ontstaan van trombose tegen-
gaan. NO is namelijk betrokken bij de vaatverwijding
doordat het de gladde spiercellen aanzet tot relaxatie
en tevens de aggregatie van bloedplaatjes en adhesie
van leucocyten vermindert. Hyperhomocysteïnemie
kan leiden tot een verminderde beschikbaarheid van
NO door een verminderde productie of door alterna-
tieve mechanismen zoals oxidatieve stress of S-nitro-
sylering (1, 10, 11). NO wordt in de endotheelcel ge-
produceerd door de endotheel-specifieke isovorm van
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Figuur 1. Het folaatafhankelijke methioninemetabolisme. De
regulerende enzymen met hun co-factoren zijn weergegeven.
AHCY = S-adenosylhomocysteïnehydrolase; MAT = methio-
nine-adenosyltransferase; BHMT = betaïne-homocysteïne-
methyltransferase; MTHFR = methyleentetrahydrofolaatre-
ductase; MTR = methioninesynthase, MTRR: methio-
ninesynthasereductase; SHMT = serinehydroxymethyltrans-
ferase; MTHFD = methyleentetrahydrofolaatdehydrogenase;
FS = 10-formyl-tetrahydrofolaatsynthetase; CH = 5,10-methe-
nyltetrahydrofolaatsynthetase; CBS = cystathionine-beta-syn-
thase; CTH = cystathionine-gamma-lyase.



NO-synthase (eNOS). Wanneer dit eNOS-enzym niet
goed functioneert, door bijvoorbeeld defecten in het
gen dat voor eNOS codeert, dan kan dit leiden tot een
verminderde productie van NO. In het eNOS-gen zijn
verschillende variaties beschreven waarvan er één re-
sulteert in een aminozuursubstitutie. Deze variatie be-
treft een nucleotidesubsitutie van G naar T op positie
894 van het coderende gedeelte van het eNOS-gen
(894 G>T) (12). Als gevolg van deze variatie zal er in
het eiwit in plaats van glutamine asparagine worden
ingebouwd op positie 298 van het eiwit (Glu298Asp).
De 894G>T-variant is een mogelijke risicofactor voor
het ontstaan van arterieel vaatlijden (12). Tevens is er
een associatie aangetoond tussen deze 894G>T-va-
riant en een verhoogd homocysteïnegehalte (13). Deze
bevinding en de relatie tussen hyperhomocysteïnemie
en een verstoorde endotheelafhankelijke vaatverwij-
ding brengen het eNOS-gen onder de aandacht in rela-
tie tot homocysteïnetoxiciteit.

Interactie tussen eNOS 894 G>T en hyperhomocysteï-
nemie
Recentelijk heeft onze groep de relatie tussen de
894G>T-variant in het eNOS-gen en een verhoogde
homocysteïneconcentratie onderzocht. De 894G>T-
variant werd gegenotypeerd in een groep van 170 pa-
tiënten met recidief veneuze trombose en in 433 con-
troles. Het eNOS 894TT-genotype kwam iets vaker
voor in de patiënten dan in de controles (OR 1,3 [0,7-
2,5]) en zou de kans op trombose kunnen verhogen.
Het brede betrouwbaarheidsinterval staat niet toe
hieraan conclusies te verbinden. Vervolgens werd het
effect van de 894G>T-variant op homocysteïne bestu-
deerd. In de controles was geen associatie tussen de
894G>T-variant en homocysteïne- noch folaatspie-
gels waarneembaar. In de patiëntengroep werd wel
een lichte verhoging gevonden van de nuchtere en
post-methionine‘load’-spiegels van homocysteïne in

de groep met het 894TT-genotype (14). Omdat deze
verhoging van homocysteïne alleen in de patiënten-
groep waargenomen werd, is dit een aanwijzing dat
de combinatie van hyperhomocysteïnemie en het
eNOS-894TT-genotype leidt tot een hoger risico op
trombose. Aanwezigheid van uitsluitend een ver-
hoogde homocysteïneconcentratie leidt tot een 2-
voudig verhoogd risico op trombose (figuur 3). Het
eNOS-894TT-genotype zelf leidt niet tot een hoger
risico op trombose. Wanneer echter beide factoren
aanwezig zijn leidt dit tot een meer dan 5-voudig ri-
sico op trombose (OR 5,3 [1,1-24,1], figuur 3). Het
vinden van interactie tussen deze twee factoren geeft
niet alleen informatie over de kans op trombose maar
levert tevens resultaten op voor het achterliggende
mechanisme. Deze resultaten tonen aan dat de toxi-
sche effecten van homocysteïne via NO verlopen.
Homocysteïne kan ontgiftigd worden door NO door
het vormen van S-nitrosohomocysteïne (14,15). Wan-
neer er echter minder NO beschikbaar is, dan kan dit
leiden tot een verhoogde blootstelling van de endot-
heelcel aan de schadelijke effecten van homocys-
teïne. 
Recentelijk is er ook een rol voor eNOS-ontkoppe-
ling beschreven in relatie tot hyperhomocysteïnemie
(16). Deze bevinding werd toegeschreven aan een
verminderde beschikbaarheid van tetrahydrobiopterine
(BH4), een belangrijke co-factor voor eNOS. Wanneer
er voldoende BH4 beschikbaar is zal dit resulteren in
NO-productie, indien er echter minder BH4 beschik-
baar is dan leidt dit tot ontkoppeling van eNOS en zal
het enzym overgaan tot de productie van zuurstof-
radicalen. 
Naast S-nitrosylering zou ook een verhoogde produc-
tie van zuurstofradicalen de interactie tussen eNOS-
894G>T en hyperhomocysteïnemie kunnen verklaren.
In eerdere studies is namelijk aangetoond dat hyper-
homocysteïnemie leidt tot een verminderde activiteit
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Figuur 2. Endotheel-afhankelijke vaatverwijding. Als reactie
op stimuli van buitenaf zoals ‘shear stress’, acetylcholine,
trombine of homocysteïne zal de endotheelcel zowel vaatver-
wijdende als vaatvernauwende stoffen produceren om de
vaattonus te reguleren. De vaatverwijdende stoffen bestaan
voornamelijk uit stikstofmonooxide (NO), prostacycline
(PGI2) en endotheliale hyperpolariserende factor (EDHF).
Vaatvernauwende stoffen zijn bijvoorbeeld endotheline-1
(ET-1) en angiotensine II (AngII). De geproduceerde stoffen
zullen in de gladde spiercellen voor dilatatie of constrictie
van het bloedvat zorgen.

Figuur 3. Interactie tussen eNOS-894G>T en hyperhomo-
cysteïnemie. Het relatief risico op het ontstaan op recidief
trombose is uitgesplitst naar eNOS-894G>T-genotype en ver-
hoogde homocysteïneconcentratie (> 90ste percentiel van de
controles). Tevens is het relatief risico weergegeven voor de
combinatie van beide factoren. # = referentiegroep.



van glutathionperoxidase 1 (GPx-1) (17). GPx-1 is
betrokken bij het wegvangen van schadelijke radica-
len en een verminderde expressie van GPx-1 kan de
kans op oxidatieve inactivatie van NO vergroten, wat
een verminderde vaatverwijding tot gevolg kan heb-
ben (18, 19). De rol van oxidatieve stress in relatie tot
hyperhomocysteïnemie wordt ondersteund door onze
recente bevinding van verhoogde mRNA-expressie
van de regulerende subunit van glutamaat-cysteïne-
ligase (GCLM) in aorta van dieet-geïnduceerde hy-
perhomocysteïnemische ratten (1). GCLM is betrok-
ken bij de regulatie van de glutathionsynthese. Uit
invitrostudies is gebleken dat overexpressie van
GCLM leidt tot verminderde gevoeligheid voor oxi-
datieve stress (20). De bevinding van verhoogde
GCLM-mRNA-expressie in aorta van hyperhomo-
cysteïnemische ratten levert dus indirect bewijs voor
de aanwezigheid van oxidatieve stress in deze ratten
(1). In de toekomst zullen daarom varianten in andere
genen, die betrokken zijn bij het ontstaan en de regu-
latie van oxidatieve stress, bestudeerd worden met
behulp van interactieanalyse om zo het achterlig-
gende mechanisme verder te ontrafelen.

Homocysteïne in relatie tot de EDHF-gemedieerde
vaatverwijding
EDHF draagt bij aan de endotheel-afhankelijke vaat-
verwijding in voornamelijk de weerstandsvaten. Op
dit moment is de identiteit van EDHF nog niet volle-

dig opgehelderd. Waarschijnlijk is EDHF ook niet
één enkele stof maar bestaan er, afhankelijk van
het organisme en vaatbed, meerdere EDHFs. In de
huidige literatuur worden verschillende kandidaten
genoemd, waaronder cytochroomP450-metabolieten,
kalium, waterstofperoxide en zogenaamde ‘gap-junc-
tions’ (21).
Recentelijk heeft onze onderzoeksgroep de EDHF-
gemedieerde vaatverwijding bestudeerd in renale
arteriolen van dieet-geïnduceerde hyperhomocysteï-
nemische ratten. De specifieke EDHF-gemedieerde
vaatverwijding werd gemeten na het remmen van NO
en prostacyclines met specifieke remmers. Deze was
duidelijk verminderd in de hyperhomocysteïnemische
ratten ten opzichte van de controleratten (22). Ge-
bruikmakend van hetzelfde model werd tevens
onderzocht of homocysteïne zelf, of mogelijk een
andere metaboliet, de oorzaak is voor de verstoorde
EDHF-gemedieerde vaatverwijding. Dit werd onder-
zocht door de omzetting van homocysteïne in
AdoHcy te remmen door toediening van geoxideerd
adenosineperjodaat (ADOX), waarna vervolgens de
EDHF-gemedieerde vaatverwijding gemeten werd.
Toediening van ADOX resulteerde in een vergelijk-
bare verstoorde EDHF-gemedieerde vaatverwijding
als in de hyperhomocysteïnemische ratten, terwijl de
homocysteïneconcentraties niet verhoogd waren in
serum van deze ratten (22). Deze resultaten tonen aan
dat niet homocysteïne maar een andere metaboliet uit
het mechanisme, mogelijk AdoHcy, verantwoordelijk
is voor de verstoorde EDHF-gemedieerde vaatver-
wijding. Daarnaast werden ook AdoHcy- en AdoMet-
concentraties gemeten in de nieren van de hyper-
homocysteïnemische en controleratten. AdoHcy- en
AdoMet-concentraties waren duidelijk verhoogd wat
leidde tot een sterk verlaagde AdoMet:AdoHcy-ratio
(1, 23). De AdoMet:AdoHcy-ratio wordt vaak ge-
bruikt om de methyleringsgraad weer te geven. Bo-
venstaande bevindingen zijn daarom een indicatie dat
de methylering van DNA verstoord is in hyperhomo-
cysteïnemie. Het bestuderen van DNA-methylering
in relatie tot hyperhomocysteïnemie zal de komende
jaren meer informatie geven omtrent het achterlig-
gende mechanisme.

Conclusie
In dit artikel is een overzicht gegeven van recent ver-
kregen data die betrekking hebben op de relatie tus-
sen hyperhomocysteïnemie en endotheel-afhankelijke
vaatverwijding. Samenvattend levert dit de volgende
conclusies (figuur 4):
- Een verhoogde homocysteïneconcentratie in plas-

ma is geassocieerd met oxidatieve stress hetgeen
kan leiden tot inactivatie van NO.

- De EDHF-gemedieerde vaatverwijding is verstoord
in hyperhomocysteïnemie. Deze vermindering van
EDHF zou eerder toe te schrijven zijn aan een ver-
hoging van AdoHcy dan aan een verhoging van ho-
mocysteïne. Omdat AdoHcy een remmer is van tal
van methyleringsreacties, wijst deze bevinding in
de richting van een verstoorde DNA-methylering
als mechanisme verantwoordelijk voor de ver-
stoorde EDHF-gemedieerde vaatverwijding.
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Figuur 4. Pathofysiologie van hyperhomocysteïnemie. Een
verhoogde concentratie van homocysteïne kan enerzijds leiden
tot een verhoogde concentratie van de methyleringsremmer
AdoHcy. Een verminderde methylering van DNA is mogelijk
de oorzaak voor de verminderde EDHF-gemedieerde vaatver-
wijding in hyperhomocysteïnemische ratten. Anderzijds kan
een verhoogde homocysteïneconcentratie resulteren in een
verhoogde productie van zuurstofradicalen wat vervolgens zou
kunnen leiden tot een verminderde beschikbaarheid van NO.
Zowel een vermindering van EDHF als van NO zal resulteren
in endotheeldisfunctie en kan zo het verhoogde risico op het
ontstaan van hart- en vaatziekten verklaren.
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Summary

The role of hyperhomocysteinemia in endothelium-dependent
vasodilation. Heil SG, Trijbels TMF and Blom HJ. Ned Tijd-
schr Klin Chem Labgeneesk 2005; 30: 203-207
Hyperhomocysteinemia is associated with increased risk of
cardiovascular diseases and can have both a genetic as an
environmental origin. Environmental risk factors involve
dietary factors such as low intake of B vitamins or life style
factors like coffee consumption or smoking. Genetic factors
involve variants in genes coding for enzymes of the homocys-
teine and/or folate metabolism. Besides the identification of
factors causing hyperhomocysteinemia, a lot of effort has been
put into the unraveling of the pathophysiology of homocys-
teine. Several mechanisms have been proposed by which
homocysteine exerts its detrimental effects on the vascular
wall. Among these are endothelial dysfunction, oxidative
stress and inhibition of methylation. This article summarizes
recent findings of the role of hyperhomocysteinemia in
endothelium-dependent vasodilatation. The detrimental effects
of homocysteine on the vasculature involve i) increased pro-
duction of reactive oxygen species, resulting in less NO
bioavailability and ii) impaired endothelium-derived hyper-
polarizing factor (EDHF)-mediated vasodilatation that might
be explained by DNA hypomethylation.
Keywords: hyperhomocysteinemia; nitric oxide (NO); endo-
thelium-derived hyperpolarizing factor (EDHF); folate
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