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A well-balanced diet is undoubtedly a key factor to maintain your body’s

Zrédla finansowania normal state of health. Folic acid is one of the elements of the diet, which
Nie wskazano Zrédet finansowania. is often supplied in insufficient quantities. This vitamin and its derivatives
participate in the metabolism of amino acids and nucleic acids.
Konflikt interes6w: Therefore, it is necessary for the proper functioning of the body'’s cells
Nie istnieje konflikt interesow. and for maintaining homeostasis, especially of the nervous, circulatory
and cardiovascular systems. The biological activity of folic acid and its
Otrzymano: 2020.02.10 derivatives essentially affects the metabolism of important amino acids,
Zaakceptowano: 2020.03.06 such as methionine, homocysteine, serine, glycine, pyrimidine and purine
Opublikowano on line: 2020.03.15 synthesis and DNA methylation.
The synthetic form of folic acid (most oxidized), which can be found in
DOI fortified foods, dietary supplements or pharmaceuticals, does not show
10.32383/farmpol/118863 biological activity. It is transformed in a series of reactions with the
participation of many enzymes to form folates, which differ in the number
ORCID of glutamic acid residues and the degree of oxidation. The actively
Karolina Jolanta Banys biological form is reduced folate (L-5-MTHF), which is transported
(ORCID iD: 0000-0001-5674-607X) together with the blood to cells where it undergoes biological processes
Monika Wioletta Knopezyk important for our health.
(ORCID iD: 0000-0002-4500-7738) The MTHFR gene, coding for the enzyme protein of the same name -
Barbara Bobrowska-Korczak methylene tetrahydrofolate reductase, is located on chromosome 1 at the
(ORCID iD: 0000-0003-1617-2352) 1p36.3 locus. This protein is responsible for the catalysis of the enzymatic
reaction, which is the reduction of 5,10-methylenetetrahydrofolate to
Copyright L-5-methyltetrahydrofolate, i.e. the active form of folate. This form is
© Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne necessary in the process of homocysteine degradation, in the aftermath
remethylation to methionine. This form is necessary in the process of
To jest artykul o otwartym dostepie, homocysteine degradation, in the aftermath remethylation to methionine.
na licencji CC BY NC However, according to available literature, mutation of the MTHFR 677C>

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/ T gene occurs in even 53% of the population. Among carriers of the TT
genotype, it can cause about 70% reduction of MTHFR reductase activity.
It is especially dangerous for people who do not provide adequate amounts
of folic acid along with their diet and for those who need a high amount
of this vitamin, e.g. due to taking medications that reduce its absorption.
Many people metabolize folic acid on insufficient levels. For medical
reasons, not the mutation itself is a problem, but too low the folate levels.
In recent years, there is more and more discussion about the active
form of folic acid and the possibility of effective supplementation with
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metapholine, which is a combination of calcium with L-5-MTHFR. It
is a natural and reduced form of folate, which hydrolized and then
transforms into L-5-MTHFR. Metapholine, in comparison to folic acid, is

not reduced to be incorporated into metabolic processes in the cell, which

is catalyzed by DHFR and MTHFR enzymes.

Looking at the numerous clinical studies, available literature and the
function of folic acid, it can be stated that it is an essential compound
with multidirectional biological action, which is involved in the synthesis
of amino acids and nucleic acids important for health. It plays an
important role in tissues, such as: the fetus, hematopoietic system

and gastrointestinal epithelium, in which cell divisions occur. For this
reason, the presence of folic acid in the right amounts, ensures the
proper functioning of our body. A deficiency of folic acid in the diet leads
to a reduced concentration of folate in plasma and red blood cells. It is

a condition that contributes to the formation of many serious diseases
in our body and congenital neural tube defects in the fetus. As clinical
studies have shown, the optimal concentration of folates in the blood
reduces the risk of cardiovascular, circulatory, central nervous system
diseases and certain types of cancer.

To reduce the risk of diet-related diseases caused by folic acid
deficiency, daily diet should be optimally balanced and contain products
rich in natural folates. If diet is an insufficient source of folic acid, its
supplementation should be considered, with the possible inclusion of
its active form. Supplementation is recommended, in particular, for
people with: megaloblastic anemia, diabetes mellitus, malabsorptions
(e.g. Crohn’s disease), alcoholism, malnutrition, neurodegenerative
diseases (e.g. Alzheimer’s disease), cardiovascular diseases, elevated
homocysteine levels and using certain medications (e.g. oral
contraceptives, metformin, methotrexate). It is also worth mentioning
that metapholine supplementation bypasses the multistage metabolic
process before incorporating folates into the cell cycle, as opposed to the
inactive form of folic acid. This is particularly important for patients with
the DHFR and MTHFR mutation, which depending on the polymorphism,
may occur in up to 53% of the Caucasian population. Consequently,
MTHFR reductase activity is reduced by up to 70%.

Keywords: folic acid, MTHFR, mutation, deficiency, active folic acid.
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Rycina 1. Wzdr strukturalny kwasu foliowego.
Figure 1. Structural formula of folic acid.
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Odpowiednio zbilansowana dieta jest niewat-
pliwie kluczowym czynnikiem do utrzymania pra-
widlowego stanu zdrowia organizmu. Niedobér lub
nadmiar ktéregokolwiek skladnika odzywczego
moze powodowac negatywne skutki dla zdrowia
czlowieka. Kwas foliowy jest jednym z elementéw
diety dostarczanym w niewystarczajacych ilosciach.
Wzbudza duze zainteresowanie wsréd naukowcow,
lekarzy i farmaceutéw, co przeklada sie na stale
rosnacy liczbe publikaciji w bazach danych i czasopi-
smach naukowych. Warto zapoznad sie z najwazniej-
szymi informacjami, dotyczacymi wlasciwosci, meta-
bolizmu oraz wystepowania tej witaminy w diecie,
a takze jej znaczeniem dla zdrowia czlowieka [1, 2].

Kwas foliowy (kwas pteroilomonoglutami-
nowy, czyli witamina B,) jest zaliczany do witamin
z grupy B, w ktérego budowie wyrézniamy: zasade
pterydynowa, kwas p-aminobenzoesowy (PABA),
a takze kwas glutaminowy [1] (rycina 1). Naturalnie
wystepuje w postaci tzw. folianéw, ktérych nazwa
obejmuje grupe pokrewnych zwiazkéw [2, 3].

Kwas foliowy jest uwazany za jedna z 13 wita-
min niezbednych do prawidlowego funkcjonowa-
nia organizmu czlowieka [3]. Ze wzgledu na ogra-
niczong mozliwo$é syntezy de novo powinien by¢
dostarczany wraz z pozywieniem lub odpowied-
nig suplementacjg. Najlepszym Zrédiem folianéw
w diecie sg produkty pochodzenia roslinnego, np.:
zielone warzywa li§ciaste (salata, brokul, kapus-
ta, szpinak, szparagi), rosliny straczkowe, pro-
dukty pelnoziarniste czy owoce cytrusowe. W pro-
duktach odzwierzecych, takich jak: jajka, watroba
i niektore gatunki ryb (np. tuiczyk) ich zawartosc
jest zdecydowanie mniejsza [1-3]. Kwas foliowy
i jego pochodne uczestniczg w metabolizmie ami-
nokwaséw oraz kwaséw nukleinowych. W zwigzku
z powyzszym jest witaming niezbedna do wlasci-
wego funkcjonowania komdrek organizmu i zacho-
wania homeostazy, szczegélnie ukladu nerwowego,
krwiono$nego oraz sercowo-naczyniowego [1].

Naturalnie wystepujace w pozywieniu foliany
sq wrazliwe na promienie sloneczne (gléwnie UV),
wysokie temperatury i pH srodowiska, dlatego tez
charakteryzuja si¢ mniejsza trwatoscig niz synte-
tyczny kwas foliowy. Podczas obrébki kulinarnej
warzyw dochodzi nawet do 70% strat w ilosciach
folianéw, w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.
Przechowywanie artykuléw spozywczych dodat-
kowo przyczynia sie do powstawania form o gorszej
przyswajalnosci [1, 2, 4]. W diecie foliany wystepuja
w formie poliglutaminowych koniugatéw, ulegaja-
cych rozkladowi w jelicie cienkim do mniejszych
zwigzkéw [1]. Ich przyswajalno$é z pozywie-
nia jest ograniczona i zalezy od wielu czynnikéw,
m.in.: postaci folianéw, rodzajéw produktéw
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spozywczych, formy obrébki, ale réwniez od przyj-
mowanych lekéw, palenia tytoniu czy spozywanego
alkoholu [1, 4, 6]. Ponadto, wchlanialnosé z prze-
wodu pokarmowego dostarczanych wraz z dieta
folianéw waha sie w okolicach 50-90%. Ograni-
czona biodostepnos¢ spowodowana jest zréznico-
wang iloscig koniugatéw: mono- i poliglutamino-
wych w pokarmie, a takze obecnoscia dodatkowych
substancji, ktére wplywaja na ich dalsze przemiany
w organizmie [1, 5, 6].

Metabolizm kwasu foliowego

Prawidlowy cykl przemiany folianéw jest nie-
zbednym elementem utrzymania homeostazy
naszego organizmu. Aktywnosc¢ biologiczna kwasu
foliowego oraz jego pochodnych zasadniczo wplywa
na metabolizm waznych aminokwaséw, takich jak:
metionina, homocysteina, seryna, glicyna, syn-
teze pirymidyn i puryn oraz metylacje DNA [1].
Syntetyczna postaé¢ kwasu foliowego (najbardziej
utleniona), ktéra mozna znalez¢ we wzbogaco-
nej zywnosci, suplementach diety czy w srodkach
farmaceutycznych, nie wykazuje aktywnosci bio-
logicznej. Przeksztalcana jest w szeregu reakcji

Biona komérkowa

Osocze

z udzialem wielu enzyméw do postaci folianéw,
ktére réznia sie miedzy sobg liczba reszt kwasu
glutaminowego i stopnieniem utlenienia pierscie-
nia pterydyny. Aktywnie biologiczng forma jest ta
najbardziej zredukowana i to ona wlacza sie w rézne
procesy biologiczne, zachodzace w komérkach [7].
Pierwszym etapem przemiany kwasu foliowego
jest przeksztalcenie go do dihydrofolianu (DHF),
a nastepnie do L-stereoizomeru tetrahydrofolianu
(THF), przy udziale enzymu reduktazy dihydro-
folianowej (DHFR) oraz NADPH+H* NADP-. THF
jest nastepnie metabolizowany za pomocg enzymu
seryno-hydroksy-metylo-transferazy (SHMT).
W wyniku tych przemian powstaje 5,10-MTHF,
ktéry dzieki reduktazie metylenotetrahydrofolia-
nowej (MTHFR-reduktaza) przeksztalcany jest do
postaci aktywnej biologicznie L-5-metyltetrahy-
drofolianu (L-5-MTHF) (rycina 2).

Zredukowana forma folianu (L-5-MTHF) wraz
z krwig jest transportowana do komdrek, w ktérych
bierze udzial w waznych procesach biologicznych
(rycina 3). W osoczu L-5-MTHF moze krazy¢é w for-
mie wolnej, luzno zwigzanej z biatkami lub przeno-
szonej do watroby przez no$nik folianéw PCTF lub
RFC (reduced carier) [7-9].

Rycina 2.

Schemat przemiany
kwasu foliowego
do L-5-MTHF
(postaci aktywnej
biologicznie).
Figure 2.

Scheme of
conversion of folic
acid to L-5-MTHF
(biologically active
form).
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Rycina 3. Transport i metabolizm L-5-MTHF przez tkanki obwodowe.
Figure 3. L-5-MTHEF transport and metabolism through peripheral tissues.
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Mutacja MTHFR

Gen MTHFR, kodujacy biatko enzymu o tej samej
nazwie - reduktaze metylenotetrahydrofolianowsa
znajduje sie na telomerowym koricu chromosomu
1 wlocus 1p36.3 [10]. Bialko to jest odpowiedzialne
za katalize reakeji enzymatycznej, jaka jest redukeja
5,10-metylenotetrahydrofolianu do L-5-metylote-
trahydrofolianu, czyli aktywnej formy folianu. Jest
to posta¢ niezbedna w procesie degradacji homo-
cysteiny, w nastepstwie remetylacji do metioniny.
S-adenozylometionina, ktéra jest konwertowana
z metioniny, pelni funkcje bardzo waznego Zrédla
grup metylowych niezbednych w procesach regu-
lacji funkcji kwaséw nukleinowych, bialek i innych
czgsteczek [11, 12]. Obnizona aktywnos¢ reduk-
tazy-MTHFR moze prowadzi¢ do niedoboréw folia-
néw, a w konsekwencji do zaburzenia funkcjono-
wania organizmu. Badania udowodnily, Ze mutacje
genu MTHFR sa powodem jego obnizonej aktywno-
$ci, a tym samym pelnionej funkeji, polegajacej na
przeksztalcaniu nieaktywnej postaci kwasu folio-
wego do formy aktywnej. Istnieje wiele polimor-
fizméw w obrebie tego genu, ale dwa z nich, naj-
cze$ciej spotykane, w istotny sposéb wplywaja na
obnizenie aktywno$ci enzymu reduktazy metyle-
notetrahydrofolianowej [13]. Sa to:

- ¢.677C>T - w eksonie czwartym, w domenie
regulacyjnej genu MTHFR nastepuje tranzycja
cytozyny w pozycji 677 na tymine (677C>T).
W wyniku tej zmiany powstaje termolabilny
wariant biatka MTHFR o zmniejszonej aktyw-
nosci u nosicieli genotypu TT do okolo 30% oraz
do 60% u nosicieli genotypu heterozygotycz-
nego CT.

- ¢.1298A>C - w pozycji nukleotydowej 1298A>C,
nastepuje wymiana glutaminianu na ala-
nine. Transwersja 1298A>C jest zlokalizowana
w domenie regulatorowej, ktéra inicjuje wia-
zanie S-adenozylometioniny (SAM). Muta-
cja 1298A>C powoduje obnizenie aktywnos-
ci MTHFR i jest wyraZniejsza u homozygot niz
u heterozygot [13].

Ponadto u 7% ludzi rasy kaukaskiej wystepuje
polimorfizm w pozycji 1793G>A. Charakteryzuje
sie on zamiang guaniny na adenine w eksonie 11.
W konsekwencji nastepuje zastapienie aminokwasu
argininy na glutamine w pozycji 594. Polimorfizm

R594Q powoduje destabilizacje bialka, stad mutacja
ta moze wplywac na zmiany w aktywnosci reduk-
tazy MTHFR. Czestos¢ wystepowania tej mutacji jest
zasadniczo mniejsza w poréwnaniu do 677C>T oraz
1298A>C[14, 16].

Wymienione w tabeli 1 polimorfizmy znacznie
czesciej wystepuja wéréd populacii kaukaskiej, czyli
réowniez w Polsce, rzadziej u rasy zéltej, a najrza-
dziej w przypadku rasy czarnej [15, 16]. W tabeli
1 przedstawiono czesto$¢ wystepowania poszcze-
gélnych rodzajéw polimorfizméw wsréd rasy kau-
kaskiej, uwzgledniajac réwniez wplyw na aktyw-
nos¢ enzymu.

Mutacja genu MTHFR 677C>T wystepuje nawet
u 53% populacji. Wréd nosicieli genotypu TT moze
powodowac ok. 70% redukcje aktywnosci reduk-
tazy MTHFR. Szczegdlnie jest to niebezpieczne
dla oséb, ktére nie dostarczaja kwasu foliowego
w odpowiedniej ilo$ci wraz z dieta oraz dla tych,
ktére potrzebuja wiekszego zapotrzebowania na te
witamine, np. ze wzgledu na przyjmowanie lekéw,
ktére zmniejszaja jej wchlanianie, tj. metformine
czy doustne srodki antykoncepceyjne [15,17].

Aktywna posta¢ kwasu foliowego

Wiele oséb w niewystarczajacym stopniu meta-
bolizuje kwas foliowy. Ze wzgledéw medycznych,
nie sama mutacja stanowi problemem, ale zbyt niski
poziom folianéw w organizmie. W ostatnich latach
coraz wiecej méwi sie o aktywnej formie kwasu
foliowego oraz mozliwosci efektywnej suplementa-
cji metafoling, ktdra jest polaczeniem wapnia z L-5-
MTHEFR. Jest to naturalna i zredukowana postaé
folianéw, ktdra ulegajac hydrolizie przeksztalca sie
do L-5-MTHFR. Aktywna posta¢ kwasu foliowego
bezposrednio wchlania sie w nablonku jelitowym
ijest transportowana do krwi. Metafolina, w prze-
ciwierstwie do kwasu foliowego, aby zosta¢ wig-
czona do proceséw metabolicznych w komdrce,
nie ulega redukeji, katalizowanej przez enzymy:
DHFR oraz MTHFR. Ponadto, absorpcja aktywnej
postaci kwasu foliowego przebiega szybciej, ponie-
waz zostaja pominiete niektére szlaki metaboliczne.
Jest to istotne w szczegdlnosci dla oséb, ktére maja
mutacje genu MTHFR genotypéw homozygotycz-
nych z polimorfizmem 665C>T i/lub 1298A>C oraz
mutacje genu DHFR z polimorfizmem 458A>T.

Tabela 1. Czestosé wystepowania polimorfizméw genu MTHFR wsréd rasy kaukaskiej oraz ich wplyw na aktywno$é enzymu [13].

Table 1. Frequency of occurrence of MTHFR gene polymorphisms among Caucasians and their impact on enzyme activity.

677C>T 20-53% Ala22val 30-40% poczatkowej aktywnosci u nosicieli genotypu TT

o 68°% - homozygoty 1298CC,
1298A-C 28-36% Glu429Ala 30-40% poczatkowej aktywnosci u nosicieli genotypu 6777/1298C
1793G>A 6,9% Arg594Gln Brak jednoznacznych doniesiert
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Wymienione mutacje zmniejszaja aktywnos$c enzy-
moéw, a tym samym ograniczaja przeksztalcanie
i wchilanianie kwasu foliowego do formy aktyw-
nej[7].

Liczne badania kliniczne potwierdzily skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo aktywnej postaci kwasu
foliowego [13]. W badaniu Houghton i wsp., ktére
zostalo przeprowadzone wsrdd ciezarnych kana-
dyjskich kobiet, wykazano, ze L-5-MTHFR (416pg/
dobe) jest co najmniej tak samo skuteczny w obni-
zaniu poziomu homocysteiny, jak suplementacja
kwasem foliowym (400pg/dobe). Ponadto, aktywna
posta¢ kwasu foliowego byla bardziej efektywna
w magazynowaniu folianéw w erytrocytach (RBC).
W badaniu tym wziely udzial 64 kobiety, ktére po
porodzie losowo przydzielono do jednej z trzech
grup: 21 kobiet w grupie przyjmujacej L-5-MTHFR,
21 - kwas foliowy oraz 22 - placebo. Stezenie folia-
néw w erytrocytach zmierzono po 16 tygodniach od
porodu. Po tym czasie wyniki wskazaly, ze u kobiet
suplementujacych L-5-MTHFR stezenie folia-
néw bylo wyzsze w poréwnaniu do kwasu folio-
wego (p <0,05) oraz placebo (p <0,002) od wartosci
poczatkowej (36 tydzien ciazy) [18].

W badaniu przeprowadzonym przez Lamers
i wsp. na 135 kobietach po 24 tygodniach wyka-
zano, ze L-5-MTHR jest wlasciwa alternatywa
w redukeji osoczowego stezenia homocysteiny,
w poréwnaniu z kwasem foliowym oraz placebo
[19]. Bentley i wsp. analizowali wyniki 112 cie-
zarnych kobiet z USA. Pacjentki zostaly przydzie-
lone do dwéch grup, w ktérych kazda przyjmowala
witamine B ,. Dodatkowo, w jednej z nich kobiety
suplementowaly L-5-MTHFR, a w drugiej kwas
foliowy. Wyniki wyraznie pokazaly, ze pacjentki,
ktére suplementowaly aktywna postac kwasu folio-
wego nie tylko mialy wyzszy poziom hemoglo-
biny, ale réwniez rzadziej u nich wystepowata ane-
mia [20].

Analizujac badania kliniczne pacjentéw z muta-
cja MTHFR, zaobserwowano taka samg tendencje.
Metafolina zwigkszala stezenie folianéw w osoczu
oraz zmniejszala poziom homocysteiny. W jed-
nym z badani przeprowadzonych na niemieckich
kobietach (160 kobiet), kt6rym podano w zalezno-
$ci od grupy: 400 ng/dobe kwas foliowy, 416 pg/
dobe L-5-MTHFR lub placebo, odnotowano obni-
zenie stezenia homocysteiny oraz podwyzszenie
stezenia folianéw zaréwno w osoczu, jak i w czer-
wonych krwinkach. Badanie to trwalo 8 tygodni.
Ponadto, u pacjentek z mutacja 677TT MTHFR
poziom folianéw w erytrocytach wzrést z 422 do
674 nmol/L, w osoczu z 16,5 do 82,3 nmol/L,
a poziom homocysteiny zmniejszyt sie z 10,40 do
8,71 pmol/L [21]. W kolejnym badaniu z udzia-
lem szwajcarskich pacjentek z obecng muta-
cja 677CC MTHFR (10 os6b) lub 677TT MTHFR
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(10 0s6b) udowodniono, ze stosownie L-5-MTHFR
istotnie obniza poziom homocysteiny, w poréw-
naniu do kwasu foliowego. Warto réwniez wspo-
mnieé, ze Prinz-Langenhol i wsp. w przeprowa-
dzonym badaniu na 8 kobietach z mutacja 677CC
oraz 16 kobietach z mutacja 677TT udowodnili,
ze aktywna posta¢ kwasu foliowego lepiej wplywa
na wzrost stezenia folianéw w osoczu, niz kwas
foliowy. Ponadto, stezenie maksymalne bylo istot-
nie wyzsze i osiagnieto je w krétszym czasie [13].

Warto réwniez nadmieni¢, ze kwas foliowy
w duzych dawkach moze maskowac dolegliwosci
lub nawet choroby spowodowane niedoborem wita-
miny B,,. Diagnoza takich pacjentéw jest znacznie
utrudniona i opéZniona. W badaniach klinicznych
z udzialem ciezarnych kobiet, ktére byly suple-
mentowane metafoling, nie zaobserwowano takiego
dzialania [13]. Kwas foliowy podawany w duzych
dawkach u pacjentéw z mutacja MTHFR nie ulega
redukeji do formy utlenionej, nieaktywnej i nie jest
prawidlowo transportowany do osocza [13]. Nie-
zmetabolizowany kwas foliowy moze by¢ niebez-
pieczny dla organizmu czlowieka i przyczyniad sie
do rozwoju nowotworéw. W przypadku stosowania
metafoliny nie dochodzi do nagromadzenia niezme-
tabolizowanego kwasu foliowego. Zbyt niski poziom
folianéw w osoczu moze réwniez wywota¢ hipome-
tylacje DNA, a w konsekwencji powazne dla zdro-
wia mutacje [13].

Choroby spowodowane niedoborem
kwasu foliowego

Kwas foliowy jest istotny przede wszystkim
dla oséb, ktére wchianiaja go w niewystarczaja-
cym stopniu, np. w zespole zlego wchianiania. Nie-
dobdr tej witaminy stwierdza sie w szczegdlnosci
u pacjentéw, ktérzy sa nosicielami mutacji MTHFR
lub DHFR. Ponadto stosowanie uzywek, takich jak
alkohol lub nikotyna, réwniez negatywnie wplywa
na przyswajalno$c tej witaminy. Przyjmowanie nie-
ktérych lekéw oslabia wchlanialnosé kwasu folio-
wego. Nalezg do nich: antagonisci kwasu foliowego,
leki przeciwgruzlicze, hormonalne doustne srodki
antykoncepcyjne, niesteroidowe leki przeciwza-
palne czy szeroko stosowana metformina [22]. Kwas
foliowy jest niezbedny do prawidlowego funkcjono-
wania organizmu czlowieka, a jego niedobér zgod-
nie z National Institutes of Health moze objawiaé
sie zmeczeniem, trudno$cia z koncentracja i osta-
bieniem, drazliwos$cia, bélami glowy, kolataniem
serca oraz dusznosciami. Niewystraczajacy poziom
witaminy B, moze réwniez powodowac owrzodze-
nia jezyka i blony sluzowej jamy ustnej oraz objawy
zoladkowo-jelitowe [23]. Konsekwencjami, ktére
sie pojawiaja w wyniku zbyt niskiego stezenia folia-
néw w osoczu sg procesy chorobowe w organizmie,
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do ktdérych zaliczamy: powstawanie wad cewy ner -
wowej, zaburzenia w ukladzie nerwowym, nie-
dokrwistos¢ megaloblastyczna, negatywny wplyw
na funkcjonowanie ukladu sercowo-naczyniowego
oraz rozw6j miazdzycy i nowotworéw [1].

Coraz wiecej os6éb choruje na anemie, w tym
anemie megaloblastyczng, ktéra charakteryzuje
sie nieprawidlowsa synteza kwaséw nukleinowych.
Konsekwencja zbyt niskiego poziomu kwasu folio-
wego jest uposledzone wytwarzanie krwinek czer-
wonych, wzrost ich objetosci oraz przedwczesne
obumieranie. W jej rozpoznaniu duze znaczenie ma
zbadanie zawartosci folianéw w surowicy krwi lub
erytrocytach. Wyjatkowo niebezpieczna jest nie-
dokrwistos¢ megaloblastyczna, tzw. zlosliwa u cie-
zarnych, poniewaz moze prowadzi¢ do powaznych
powiklan, takich jak: krwotoki, zakazenia, a nawet
wewnatrzmaciczne obumarcie plodu. W przypadku
tej choroby zaleca sie przyjmowanie kwasu folio-
wego w wiekszych dawkach, zwykle 5-10 mg na
dobe. Zazwyczaj anemia megaloblastyczna ustepuje
po porodzie, ale moze powraca¢ w kazdej kolejnej
ciazy w ciezszej postaci [1, 2].

W wielu badaniach klinicznych udowodniono
istotny wplyw kwasu foliowego na funkcjonowa-
nie ukladu nerwowego. Witamina ta bierze udzial
w powstawaniu waznych neuroprzekaznikow,
takich jak: adrenalina, dopamina i noradrenalina,
dlatego jej niedobdér moze prowadzi¢ do powsta-
nia zaburzeni neuropsychiatrycznych (demencja,
padaczka, depresja czy psychoza). Powyzsze zabu-
rzenia sg czesto spowodowane wysokim stezeniem
homocysteiny, ktéra w wyniku niedoboru kwasu
foliowego nie jest w prawidlowy sposéb metaboli-
zowana do metioniny. Nadmiar homocysteiny pro-
wadzi w konsekwencji do miazdzycy w tetnicach
moézgowych i na skutek niewystarczajacego dokr-
wienia dochodzi do mikrozawaléw, ktére sprzy-
jaja rozwojowi demencji lub choroby Alzheimera.
U oséb, ktére cierpiag na choroby neurodegene-
racyjne i psychiczne zaobserwowano, ze wysoki
poziom homocysteiny jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka [1].

Obserwacje zywieniowe wskazuja, ze spozy-
wanie §wiezych warzyw bogatych w kwas foliowy
chroni przed powstaniem niektérych nowotwo-
réw, np. jelita grubego, sutka, jajnika, macicy,
pluc, trzustki. Niedobér kwasu foliowego sprzyja
aktywacji protoonkogenéw do onkogendéw, co
w konsekwencji skutkuje zmniejszeniem stabil-
nosci komérkowego DNA. Przeprowadzone przez
Giovannicciego i wsp. badanie wykazalo, ze nad-
mierne spozycie alkoholu i sprzyjajacy mu niedo-
bor kwasu foliowego zwiekszal prawie 4-krotnie
ryzyko powstawania nowotworéw jelita grubego.
Natomiast nie mozna pomina¢ wynikéw badan kli-
nicznych, ktére pokazuja nam, ze bardzo wysokie
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dawki i kumulacja kwasu foliowego sprzyjaja roz-
wojowi niektérych nowotworéw. Przypuszcza sie,
ze nadmiar kwasu foliowego moze prowadzi¢ do
hipermetylacji DNA, a w konsekwencji do inak-
tywacji genéw supresorowych, odpowiedzialnych
za kontrole podziatéw komérkowych. Wyjasnienie
kwestii, w jakich ilo$ciach i czy spozywanie wyso-
kich dawek aktywnej postaci kwasu foliowego moze
wplywac na procesy nowo tworzenia wymaga dal-
szych badan klinicznych i obserwacji [1, 24]

Wplyw kwasu foliowego
na rozwoj plodu

Kobiety w okresie przedkoncepcyjnym, pod-
czas cigzy oraz karmienia piersig zaliczane sg do
grupy oséb o szczegbélnym zapotrzebowaniu na
kwas foliowy, u ktérych niedobér moze powodo-
wac wiele negatywnych skutkéw. Obecnos¢ kwasu
foliowego jest niezbedna w procesie tworzenia
iwzrostu komdrek u rozwijajacego sie plodu, szcze-
gélnie w momencie ksztaltowania sie cewy nerwo-
wej[1, 26]. Odpowiednie stezenie kwasu foliowego
zmniejsza ryzyko rozwoju wad serca oraz ukladu
moczowego u plodu, a takze niweluje wystapienie
zakrzepicy i poronieri u kobiet w cigzy [27].

Foliany dostarczane wraz z dietg pokrywaja tylko
czesé zapotrzebowania na t¢ witamine. Jest to spo-
wodowane ich labilnoscia oraz ograniczong przy-
swajalnoscia z zywno$ci. Niewystarczajaca podaz
iniskie stezenie kwasu foliowego w osoczu zwigzane
sa z wyzszym ryzykiem wystapienia wad cewy ner-
wowej, rozszczepem wargi i podniebienia, a takze
zespolem Downa [4, 25]. Innymi konsekwencjami
sa m.in. poréd przedwczesny, niska masa urodze-
niowa noworodka, a takze spowolnienie wzrostu
plodu [28]. Réwniez zaburzenia metabolizmu folia-
néw do aktywnej formy w organizmie moga wigzac
sie z powiklaniami cigzy, takimi jak: nawracajace
poronienia, stany przedrzucawkowe oraz hiperho-
mocysteinemia [25].

Wskaznikiem, ktéry umozliwia ocenienie
wplywu dlugoterminowej suplementacji jest ozna-
czenie ilosci folianéw w krwinkach czerwonych.
Oszacowano, ze stezenie powyzej 906 nmol/L
w erytrocytach uznawane jest za optymalne dla
prawidlowego rozwoju cewy nerwowej u ptodu.
Dodatkowo zauwazono, Ze stezenie folianéw ponizej
340 nmol/L wigze si¢ z 8-krotnym wigkszym ryzy -
kiem pojawienia sie tej wady [29].

W randomizowanym badaniu McNulty B. i wsp.
ocenili wplyw suplementacji kwasem foliowym
w ILiIII trymestrze cigzy u kobiet w wieku 18-35 lat,
ktére przyjmowaly te witamine w I trymestrze ciazy.
W jednej z grup kontynuowano suplementacje kwa-
sem foliowym w dawce 400 ng/dobe, a w drugiej
kobiety otrzymywaly kapsulke placebo. Zauwazono
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istotne zmniejszenie stezenia folianéw w surowicy
oraz wzrost poziomu homocysteiny w grupie kobiet
bez suplementacji, po 12 tygodniu cigzy. Dodat-
kowo, zaobserwowano znaczny wzrost stezenia
folianéw w erytrocytach oraz we krwi pepowino-
wej w grupie z kwasem foliowym, w poréwnaniu
do placebo [30].

Na podstawie przegladu piSmiennictwa Cochrane
oceniono wplyw suplementacji kwasem foliowym
lub preparatami multiwitaminowymi w okresie
przedkoncepcyjnym na wystepowanie wad cewy
nerwowej. Stwierdzono, ze suplementacja kwa-
sem foliowym zmniejszyla czestos¢ wystepowania
wad cewy nerwowej, natomiast dodanie prepara-
téw multiwitaminowych nie wplywalo w istotny
sposéb na wystepowanie tej wady [31]. Ponadto,
w randomizowanym badaniu z podwdjnie Slepa
proba, przeprowadzonym ws$réd kobiet z weze-
$niejsza wada cewy nerwowej u plodu wykazano,
ze codzienna suplementacja kwasem foliowym
zmniejszyla ryzyko jej ponownego wystapienia,
w przypadku kolejnej ciazy [32].

W grupie kobiet z otyloscig (BMI >30) stwier-
dzono dwukrotnie wieksza szanse wystapienia wad
ukladu nerwowego u ptodu w poréwnaniu do kobiet
o wlasciwej masie ciala (BMI 18,0-24,9). Dodat-
kowo zauwazono, ze suplementacja kwasem folio-
wym zmniejszyla ryzyko wystapienia wad cewy
nerwowej, a szczegdlnie bylo to widoczne w gru-
pie 0séb z BMI »>25 niz u kobiet z BMI <25 [25, 33].
Sugeruje sie, ze wady te u plodu czesciej wystepuja
réwniez u kobiet chorujacych na cukrzyce typu 1
oraz typu 2. W analizie przeprowadzonej przez Par-
kera i wsp. wykazano nizszy odsetek wad ukladu
nerwowego wsréd kobiet z cukrzycg przedciazows,
ktoére stosowaly suplementacje kwasu foliowego
w ilo$ci powyzej 0,4 mg/dobe [34].

Interesujgcym aspektem zwigzanym z suple-
mentacja kwasu foliowego jest zmniejszenie ryzyka
wystapienia zaburzert neuropsychologicznych
u dzieci. Steeweg-de Graaff i wsp. przeprowadzili
ocene rozwoju emocjonalnego i behawioralnego
pacjentéw w wieku 3 lat w zalezno$ci od stezenia
folianéw i homocysteiny w osoczu krwi matek we
wezesnym etapie cigzy. Zauwazono, ze przy niedo-
statecznej podazy folianéw, zwigzanej z brakiem
suplementacji lub jej péZznym poczatkiem, wzra-
sta ryzyko probleméw emocjonalnych u dzieci [35].

Ponadto, wady ukladu nerwowego czesciej moga
wystepowaé¢ w wyniku zaburzerd metabolizmu
folianéw. Szczegdlna role w ich szlaku przemian
odgrywa reduktaza MTHFR. Jej zmniejszona aktyw-
nos¢ przyczynia sie do uposledzenia metabolizmu
kwasu foliowego, a gen MTHFR - typu 677CC uwa-
zany jest za czynnik ryzyka rozwoju wad cewy ner-
wowej [25]. W randomizowanym badaniu poréw-
nano parametry farmakokinetyczne [6S]-5-MTHF
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i kwasu foliowego u zdrowych kobiet w wieku roz-
rodezym, o réznych genotypach MTHFR (677TT
n=6, 677CCn=8). Uczestniczki przydzielono w spo-
s6b losowy do dwdéch grup, w ktérych otrzymy-
waly odpowiednio kwas foliowy i [6S]-5-MTHF,
w dawce 400 ng/dobe i 416 ng/dobe. Stwierdzono
wyzsze stezenie maksymalne (C_ ) folianéw w oso-
czu przy suplementacji [ 6S]-5-MTHF, w poréwna-
niu do kwasu foliowego, niezaleznie od genotypu
MTHEFR oraz krétszy czas potrzebny do uzyska-
nia stezenia maksymalnego [41]. W innym ran-
domizowanym badaniu, z podwdjnie $lepa préba
réwniez zbadano wplyw suplementacji [6S]-5-me-
tylotetrafolianu ([6S]-5-MTHF) na stezenie folia-
néw w krwinkach czerwonych u kobiet w wieku
19-33 lat, w poréwnaniu do ilo$ci kwasu foliowego
i placebo. Wynikiem byt istotnie wyzszy poziom
folianéw w krwinkach czerwonych u kobiet otrzy-
mujacych [6S]-5-MTHF, w poréwnaniu do grup
z kwasem foliowym oraz placebo [36].

PowyzZsze badania i wiele innych potwierdzaja
hipoteze, Ze niedobory zywieniowe majq duze zna-
czenie w prawidlowym rozwoju plodu. Wyniki
$wiadcza o koniecznosci suplementacji kwasem
foliowym, w ktdérej warto rozwazy¢ aktywna bio-
logicznie forme, dwanascie tygodni przed zaj$ciem
w ciaze. Jest to niezbedne do osiggniecia wlasciwego
poziomu folianéw w krwinkach [25, 36]. W Il oraz
III trymestrze cigzy suplementacja kwasem folio-
wym stanowi istotny element w zapobieganiu nie-
dokrwistosci z powodu niedoboru witaminy B, ,
i kwasu foliowego, czyli niedokrwistosci mega-
loblastycznej [27]. Stwierdzono, ze kwas foliowy
w dawce dobowej 400-800 pg obniza ryzyko roz-
woju wad cewy nerwowej u plodu [25].

Uwzgledniajac wytyczne Polskiego Towarzy-
stwa Ginekologéw i Poloznikéw (PTGiP), reko-
menduje sie suplementowanie 400 pg/dobe kwasu
foliowego u kobiet z grupy niskiego ryzyka w okre-
sie przedkoncepcyjnym, ciazy i w czasie karmie-
nia piersia oraz 800 pg/dobe kwasu foliowego
u kobiet z grupy posredniego ryzyka, a takze wyso-
kiego ryzyka w II i III trymestrze oraz karmiacych
piersia. Warto podkreslié, ze PTGiP w najnowszych
wytycznych zwraca uwage na problem metabolizmu
kwasu foliowego i podkresla stosownosc suplemen-
tacji jego aktywna postacia, szczegélnie w wysokich
dawkach [25].

Wplyw kwasu foliowego
na uklad sercowo-naczyniowy

W metabolizmie kwasu foliowego, MTHFR kata-
lizuje synteze do L-5-MTHFR, czyli biologicz-
nie aktywnej formy folianu. Jest ona niezbedna
w procesie degradacji homocysteiny w nastep-
stwie remetylacji do metioniny. Niestety w wyniku
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niewlasciwej metylacji, np. na skutek niedoboru
aktywnej postaci kwasu foliowego, dochodzi do
podwyzszenia stezenia homocysteiny w surowicy
krwi, ktora jest odpowiedzialna za rézne procesy
chorobotworceze w organizmie [37].

Niedostateczna podaz i niewlasciwy metabo-
lizm kwasu foliowego, a takze niedobdr witamin B,,
B,, moga by¢ czynnikami, sprzyjajacymi rozwojowi
miazdzycy i innych choréb zwigzanych z ukladem
sercowo-naczyniowym (np. zawalu serca, udaru
mozgu, choroby wiericowej). Jedna z przyczyn
powstawania zmian miazdzycowych w naczyniach
krwiono$nych jest zbyt wysokie stezenie homocy-
steiny w osoczu krwi, wynikajace z zaburzen szlaku
jej przemian w organizmie [1, 38].

Nadmiar homocysteiny, przy jednoczesnym nie-
doborze folianéw oraz witaminy B, ,, uszkadza sréd -
blonek naczyn krwionosnych i nasila procesy utle-
niania, co wiaze sie z rozwojem stanu zapalnego,
oksydacja frakcji LDL cholesterolu oraz zmiang
struktury $cian naczyn krwionosnych. Ponadto,
zwieksza sie ryzyko wystapienia zakrzepicy naczyn
obwodowych oraz nadci$nienia tetniczego [1, 38].

W metaanalizie Linda i wsp. stwierdzono, ze
wysokie stezenie homocysteiny jest niezalez-
nym czynnikiem rozwoju choroby niedokrwien-
nej serca. W wiekszosci badani zaobserwowano
wzrost ryzyka wystapienia tej choroby od 20% do
50% przy kazdym wzros$cie stezenia homocysteiny
0 5 pmol/L we krwi badanych oséb [39]. W kolej-
nej metaanalizie oceniono wplyw kwasu foliowego,
w zaleznodci od dawki i dodatku witamin B,, lub
B,, na stezenie homocysteiny we krwi [40]. Kazda
suplementacja kwasem foliowym w §rednich daw-
kach: 0,2; 0,4; 0,8; 2,0; 5,0 mg obnizala stezenie
homocysteiny we krwi badanych oséb, a szczegdl-
nie bylo to zaznaczone dla dawki 0,8 mg. Istotniej-
sze obnizenie poziomu homocysteiny zaobserwo-
wano u kobiet niz u mezczyzn, a takze przy lacznej
suplementacji kwasem foliowym z witaming B,,,
w poréwnaniu do pojedynczej suplementacji kwa-
sem foliowym [40].

Chcac zapewni¢ prawidlowe funkcjonowanie
naczyn krwiono$nych i zmniejszy¢ ryzyko wysta-
pienia choréb sercowo-naczyniowych, nalezy
zadba¢ o odpowiednie stezenie homocysteiny
w organizmie. Dlatego kluczowa role w tym proce-
sie odgrywaja foliany iich odpowiednia podaz wraz
z dieta lub suplementacja [1].

Podsumowanie

Biorac pod uwage liczne badania kliniczne,
dostepna literature oraz funkcje kwasu folio-
wego mozna stwierdzié, ze jest to niezbedny zwig-
zek o wielokierunkowym dzialaniu biologicznym,
ktéry bierze udzial w syntezie waznych dla zdrowia
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aminokwaséw oraz kwaséw nukleinowych. Pelni
istotna role w tkankach, takich jak: plodu, ukladu
krwiotwdrczego oraz nablonka przewodu pokar-
mowego, w ktérych zachodza podzialy komérkowe.
Z tego powodu obecnosé kwasu foliowego w odpo-
wiednich ilo$ciach zapewnia prawidlowe funkcjo-
nowanie organizmu.

Niedobdr kwasu foliowego w diecie prowadzi do
zmniejszonego stezenia folianéw w osoczu i czer-
wonych krwinkach. Jest to stan, ktéry przyczy-
nia si¢ do powstawania wielu powaznych choréb
w organizmie oraz wrodzonych wad cewy ner-
wowej u plodu. Jak wykazaly badania kliniczne,
optymalne stezenie we krwi folianéw wplywa na
zmniejszenie ryzyka wystapienia choréb sercowo-
-naczyniowych, ukladu krwionosnego, osrodko-
wego ukladu nerwowego czy niektérych nowo-
tworéw.

Aby zmniejszy¢ ryzyko choréb dietozaleznych
na tle niedoboru kwasu foliowego, nalezy w opty-
malny sposéb bilansowac codzienng diete, w ktdrej
powinny znajdowac sie produkty bogate w natu-
ralne foliany. Jezeli dieta jest niewystarczajacym
Zrédlem kwasu foliowego, nalezy rozwazy¢ jego
suplementacje z ewentualnym uwzglednieniem
aktywnej formy. W szczegdlnosci zaleca sie ja 0so-
bom z anemia megaloblastyczna, cukrzyca, uposle-
dzonym wchlanianiem (np. Choroba Lesniowskiego
i Crohna), alkoholikom, niedozywionym, choro-
bami neurodegeneracyjnymi (np. choroba Alzhe-
imera), chorobami sercowo-naczyniowymi, pod-
wyzszonym poziomem homocysteiny, stosujacym
niektore leki (np. doustne leki antykoncepcyjne,
metformina, metotreksat).

Na rynku aptecznym jest wiele suplementow
diety i lekéw zawierajacych kwas foliowy. Nato-
miast mniej jest produktéw, ktére w swoim skladzie
majg aktywna posta¢ - metafoline. Suplementa-
cja takim polaczeniem z jonami wapnia, zapew-
nia dostarczenie L-5-MTHFR. Jest to biologicznie
aktywna forma, ktéra bezposrednio bierze udzial
w réznych procesach zachodzacych w organizmie,
korzystna dla prawidlowego utrzymania home-
ostazy. Badania kliniczne wykazaly, Zze metafolina
stanowi skuteczne i bezpieczne rozwiazanie w obni-
zaniu poziomu homocysteiny oraz podnoszeniu ste-
zenia folianéw w osoczu i erytrocytach, tym samym
zmniejszajac ryzyko wystapienia: powiklan w ciazy,
wad u ptodéw, choréb sercowo-naczyniowych czy
ukladu krwionosnego.

Suplementacja metafoling omija wieloetapowy
proces metaboliczny przed wiaczeniem folianéw
do cyklu komérkowego, w przeciwienistwie do nie-
aktywnej postaci kwasu foliowego. Jest to w szcze-
gblnosci istotne dla pacjentéw z mutacja DHFR
i MTHFR, ktéra w zaleznosci od polimorfizmu moze
wystepowac az u 53% oséb populacji kaukaskiej,
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czego konsekwencja jest zmniejszenie aktywnosci
reduktazy MTHFR nawet 0 70% [1].
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