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Streszczenie

W pracy oméwiono funkcje biologiczne kwasu foliowego i skutki jego niedoboru w organizmie
oraz mozliwosci zastosowania tego zwiazku w terapii.

Kwas foliowy (folacyna, B,) jest witaming o szczeg6lnym znaczeniu dla prawidtowego funkcjo-
nowania komorek organizmu cztowieka. Biologicznie aktywna postacia kwasu foliowego jest te-
trahydrofolian (TH,-folian). Jego podstawowa funkcja w przemianach biochemicznych polega na
przenoszeniu jednoweglowych grup (np. metylowej, metylenowej, formylowej i innych). Bierze
on udziat w przemianach niektérych aminokwaséw oraz syntezie puryn i powstawaniu deoksy-
tymidylanu (dTMP) wykorzystywanych do syntezy kwaséw nukleinowych.

Do najwazniejszych patologii zwigzanych z niedoborem kwasu foliowego w organizmie cztowie-
ka naleza: zaburzenia w rozwoju cewy nerwowej, niedokrwistos¢ megaloblastyczna, nasilenie
proceséw miazdzycowych, zmiany w osSrodkowym uktadzie nerwowym, rozwdj niektdrych ty-
pow nowotwordw. W celu zwigkszenia jego spozycia z pokarmem dziatania profilaktyczne obej-
muja edukacje¢ zywieniowa ludzi. Gtéwnym jej zadaniem jest podwyzszenie w codziennej diecie
ilosci folianéw pochodzacych z naturalnych Zrédet, wzbogacanie wybranych produktéw spozyw-
czych (np. maki, makaronu, ryzu) w kwas foliowy oraz suplementacja preparatami farmaceutycz-
nymi zawierajacymi kwas foliowy.

kwas foliowy ¢ foliany  biodostepnosé * funkcje biologiczne * przyczyny i skutki niedoboru
kwasu foliowego * wady cewy nerwowej * schorzenia sercowo-naczyniowe ¢ zaburzenia
neuropsychiatryczne * nowotwory
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Summary

This paper presents current knowledge of the biological functions of folic acid, the effects of its
deficiency in the organism, as well as the possibilities of its therapeutic use. Folic acid (folate,
B9) is a vitamin of special importance in normal cellular functions. Tetrahydrofolate (TH,-fola-
te) is the biologically active form of folic acid. The main role of folic acid in biochemistry is the
single-carbon transfer reaction (e.g. transfer of a methyl, methylene, or formyl group). Folic acid
is involved in the transformation of certain amino acids as well as in the synthesis of purines and
dTMP (2’-deoxythymidine-5’-phosphate) needed for the synthesis of nucleic acid (DNA), requ-
ired by all rapidly growing cells. In humans, folate deficiency results in serious pathologies, the
most important of which are neural tube defects, megablastic anemia, acceleration of the arte-
riosclerotic process, changes in the central nervous system, and the development of certain ty-
pes of cancer. To increase the intake of folic acid, preventive actions include dietary education,
the main objectives of which are to increase the intake of natural folate in the daily diet, add fo-
lic acid to selected dietary products (e.g. flour, pasta, rice), and encourage supplementation with
folic acid-containing pharmaceuticals.

folic acid * folate ° bioavailability ¢ biological functions ¢ deficiency in folic acid: causes and
effects * neural tube defects ¢ cardiovascular disease * neuropsychiatric disorders ¢ cancer
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Jedna z witamin, ktéra zawsze budzita ogromne zaintere-
sowanie naukowcow, lekarzy i dietetykéw jest kwas folio-
wy (witamina B, okreslana réwniez jako B ). Swiadczy
o tym 29562 prac naukowych dotyczacych kwasu folio-
wego, ktére opublikowano w latach 1943-2007 i znajdu-
ja si¢ w bazie danych artykutéw z zakresu nauk biome-
dycznych PubMed.

Na ciagte i niestabnace zainteresowanie tym zwigzkiem
wskazuje réwniez liczba prac (11060), ktére pojawily sig
w czasopismach naukowych w ostatniej dekadzie. Wynika to
z jego wielokierunkowego dziatania na organizm czlowieka.
Kwas foliowy, dzigki duzej aktywnosci biologicznej ma za-
réwno bezposredni, jak i posredni wptyw na metabolizm ko-
morek naszego organizmu. Jego niedobor lub brak w diecie
cztowieka powoduje zaburzenia w wielu istotnych dla zycia
procesach metabolicznych i moze prowadzi¢ do uposledze-
nia wzrostu i rozwoju organizmu. Kwas foliowy petni waz-
na role m.in. w zapobieganiu powstawania wad cewy ner-
wowej, w prewencji choréb sercowo-naczyniowych (udziat
w obnizaniu poziomu homocysteiny) i prawidtowym funk-
cjonowaniu uktadu nerwowego [11,105,120,137,141].

Bupowa | WYSTEPOWANIE KWASU FOLIOWEGO

Kwas foliowy (kwas pteroilomonoglutaminowy) skta-
da si¢ z zasady pterydynowej (6-metylopteryny), kwa-
su p-aminobenzoesowego (PABA) oraz kwasu glutami-
nowego. Zwiazek ten wystgpuje giéwnie jako koniugat
poliglutaminianowy. Do reszty pteroilowej, utworzonej
z pterydyny i PABA (kwas pteroilowy) przyltaczonych
jest 2—7 reszt glutaminowych, potaczonych ze soba w po-
zycji y. Naturalnie kwas foliowy wystepuje w postaci fo-
lianoéw, ktdre sa jego pochodnymi rézniacymi si¢ migdzy
soba stopniem utlenienia pierscienia pterydyny oraz licz-
ba reszt kwasu glutaminowego (np. u zwierzat 2—8, u bak-
terii nawet do 12) [11,129].

pterydyna

Kwassa aminobenzoesowy

poel
j‘J: H NH (ONH

HOOCCH |(H,-—( —COOH
H
Kwas glutaminowy

Ryc. 1. Wzor strukturalny kwasu foliowego (C. H. O N, m.cz. 441,4)
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Foliany wystepuja w produktach zywnosciowych, zar6wno
pochodzenia roslinnego, jak i zwierzgcego. Zdecydowanie
wigcej foliandw jest jednak w roslinach, gdzie wystepuja
w postaci poliglutaminianowych koniugatéw, zawieraja-
cych najczesciej 7 reszt glutaminianowych.

W produktach zwierzgcych kwas foliowy wystepuje w nie-
wielkich ilosciach poniewaz zwierzgta nie moga syntetyzo-
waé PABA oraz nie maja tez zdolnosci do tworzenia pota-
czenia reszty pteroilowej z glutaminianem i dlatego musi
by¢ dostarczany z dieta [70,137].

ZRODLA FOLIANGW W DIECIE

Gltéwnym Zrédtem kwasu foliowego i jego pochodnych (po-
liglutaminowe pochodne kwasu pteroilowego) dla cztowieka
jest pokarm. Niewielkie jego iloSci syntetyzuje mikroflora
jelitowa. Bogatym Zréditem folianéw w codziennej diecie
czlowieka sa surowe i mrozone warzywa lisciaste (gtow-
nie satata, szpinak, kapusta, brokuty, szparagi, kalafiory,
brukselka), a takze béb, zielony groszek, pomidory, bura-
ki, orzechy, stonecznik, petne ziarna zb6dz, owoce cytruso-
we i inne. Cennym Zrédiem folianéw sa réwniez watroba,
drozdze, jaja, sery. Niewielka zawartos¢ kwasu foliowego
i jego pochodnych maja migso, mleko i produkty mlecz-
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ne. Do najubozszych produktéw zywnosciowych w folia-
ny zaliczy¢ nalezy ryby (np. tuiczyk, morszczuk, Sledzie)
i owoce (np. jabtka) [70,155].

Przeprowadzone w r6znych krajach badania zawartosci fo-
lianéw w diecie wykazaty, ze ich ilo§¢ w catodziennych
racjach pokarmowych moze si¢ waha¢ 95-562 ug i jest
zalezna od sposobu zywienia. W Polsce, w poszczegdl-
nych catodziennych racjach pokarmowych foliany wyste-
puja w ilosci 162-680 ng. Niestety, brakuje ostatecznych
danych dotyczacych Sredniego spozycia folianéw z pokar-
mem [5,34,155].

W diecie przecigtnego Polaka gléwnym Zrédlem folianéw
sg produkty zbozowe. Ich najlepszym Zrédiem jest chleb
z petnego ziarna zb6z. Dostarczaja one prawie 40% tej wi-
taminy w stosunku do catkowitego dziennego jej spozy-
cia. Okoto 25% folianéw pochodzi z warzyw, 13% z ziem-
niakéw i 6-7% z owocow, mleka i przetworéw mlecznych
oraz jaj [155].

Kwas foliowy i jego pochodne sa wrazliwe na dziatanie
wysokiej temperatury, promieni stonecznych (zwtaszcza
promieni UV) oraz pH Srodowiska. W czasie przechowy-
wania produktéw zywnosciowych foliany ulegaja utlenia-
niu do postaci gorzej przyswajalnych.

Foliany, podobnie jak inne witaminy grupy B i witamina
C, ze wzgledu na dobra rozpuszczalno$¢ w wodzie nale-
za do sktadnikéw odzywczych szczegdlnie wrazliwych na
warunki przetwarzania oraz zwigzane z nimi procesy ku-
linarne i technologiczne. Straty folianéw w czasie wypie-
kania chleba wynosza 20-30% i zaleza od czasu i tempe-
ratury wypieku.

Gotowanie oraz przetwarzanie warzyw prowadzi do du-
zych strat folianéw, ktére moga siggaé 40-70% ich zawar-
tosci wyjsciowej. Owoce 1 warzywa najlepiej przechowy-
waé w ciemnych i chtodnych miejscach oraz spozywac na
surowo, natomiast przy przygotowaniu positkéw nalezy go-
towac je krétko. Zaobserwowano, ze obecnos¢ kwasu askor-
binowego (witaminy C) w produktach zywnoSciowych wy-
raznie zmniejsza straty kwasu foliowego [90,92].

B10D0OSTEPNOSC FOLIANOW W ORGANIZMIE

Na przyswajalnos¢ folianéw z zywnosSci ma wptyw wiele
czynnikéw zewnatrz- i wewnatrzustrojowych. Do najwaz-
niejszych naleza: posta¢ folianéw zawartych w diecie, ro-
dzaj produktéw (naturalne, syntetyczne) i sposéb ich spo-
zywania (surowe, gotowane), procesy przetworcze, ktéorym
poddawane sa produkty zywnosciowe, prawidiowe trawie-
nie i wchlanianie, leki przyjmowane w celach terapeutycz-
nych [73,141].

Obecne w pokarmach foliany wystepujace w postaci po-
liglutaminianowych koniugatéw rozktadane sa w jelicie
cienkim przez swoiste enzymy (dekoniugazy) do zwiaz-
kéw monoglutaminianowych, ktére w komérkach sluzéwki
jelita sa redukowane do 7,8-dihydrofolianu (DH,-folianu)
i5,6,7,8-tetrahydrofolianu (TH -folianu) [50].

W spozywanej zywnosci poliglutaminowe koniugaty (po-
chodzace gtéwnie z warzyw) stanowia okoto % catkowi-

tej zawartosSci foliandéw, a Y3 to monoglutaminofoliany
(pochodzace z chleba i migsa). Obecne w diecie folia-
ny sa w przewodzie pokarmowym cztowieka wchtania-
ne w 50-90%, srednio w 80% [94,100,112,160]. Najlepie;j
przyswajalny (w 100%) jest jednak syntetyczny kwas fo-
liowy stosowany do wzbogacania zywnosci i suplementa-
¢ji. Bioprzyswajalnos¢ folianéw w poréwnaniu z syntetycz-
nym kwasem foliowym jest o potoweg mniejsza i zalezy od
zawarto$ci mono- i poliglutaminowych koniugatéw w po-
karmie, obecnosci zwiazkow, ktére moga hamowac reak-
cje dekoniugacji w jelicie czy ich transport do komoérek
Sluzéwki [50,51,54,94,124,156].

Najwigksze stezenie osiagaja foliany w krwi po 30—60 min.
Okres ich péttrwania w osoczu wynosi okoto 3-3,5 godzi-
ny. Po wchtonigciu monoglutamylofoliany transportowa-
ne sa z krwia do tkanek, gdzie ulegaja przeksztalceniu do
poliglutamylofolianéw. O ile w osoczu dominuja gtéwnie
monoglutaminianowe postaci kwasu foliowego (przede
wszystkim N°-metylo-TH -folian), to wewnatrz komérek
organizmu zawsze przewaza postaé poliglutaminianowa.
Wazna role w wewnatrzustrojowym transporcie folianéw
pelnia biatka nosnikowe. Kwas foliowy jest magazyno-
wany przede wszystkim w watrobie jako koniugat penta-
glutaminowy, skad po redukcji jako N°-metylo-TH,-folian
i w mniejszych ilosciach jako N'°-formylo-TH -folian tra-
fia do krazenia watrobowo-jelitowego i tkanek. Obecnos¢
tych postaci stwierdzono réwniez w ptynie mézgowo-rdze-
niowym [92,100,114].

Do wnetrza komérek foliany sg transportowane za posred-
nictwem potocytozy. W procesie tym uczestnicza kawe-
ole, ktére maja w swoich btonach zakotwiczone recepto-
ry wigzace gtéwnie N°-metylo-TH,-folian. Po zwigzaniu
N?-metylo-TH,-folianu z receptorem czes¢ btony uwypu-
kla si¢ i tworzy pecherzyk, ktérego wnetrze dzigki pracy
pompy protonowej ulega zakwaszeniu, co sprawia, ze fo-
lian oddysocjowuje od receptora. Transport N>-metylo-
TH,-folianu odbywa sig dzigki biatku zwanym przeno-
$nikiem zredukowanych folianéw (reduced folate carrier)
i jest on zgodny z gradientem pH w poprzek btony, bez
udziatu ATP [134].

Wewnatrz komérek pochodne kwasu foliowego z udziatem
syntetazy folipoli-y-glutaminowej i ATP sa przeksztalca-
ne ponownie w ujemnie natadowane koniugaty poligluta-
minowe, ktére nie moga si¢ przedostawac przez btong ko-
morkéwa na zewnatrz. Ma to ogromne znaczenie, poniewaz
zwigksza w komérkach catkowita pule folianéw [102].

Ilos¢ N3-metylo-TH,-folinu w tkankach organizmu zalezy
od szybkosci podziatu ich komérek. W tkankach z szybko
dzielacymi si¢ komdrkami (np. btona Sluzowa jelita, rege-
nerujaca watroba) jego stgzenie jest mniejsze [5,22,166].

Kwas foliowy wydalany jest z organizmu gléwnie z katem,
w mniejszych ilosciach z moczem. W ciagu doby wyda-
lane jest okoto 240 ug kwasu foliowego. Cz¢s¢ kwasu fo-
liowego zawartego w pokarmie zuzywaja bakterie jelito-
we [50,51].

Ustrojowe zapasy kwasu foliowego u ludzi wynosza
5-10 mg, z czego okoto potowa znajduje si¢ w watrobie.
Przy prawidlowym odzywieniu zawarto$¢ kwasu foliowe-
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5,6,7,8-Tetrahydrofolian (TH,-folian)

NN

N"formylo-  N°-metylo- N°N"-metyleno- N°,N"-metanylo-
TH,-folian TH,-folian ~ TH,-folian TH,-folian

Ryc. 2. Koenzymatyczne formy TH,-folianu

go w surowicy waha si¢ w granicach 620 ng/ml, a w ery-
trocytach 160—-640 ng/ml. Deficyt kliniczny wystepuje, gdy
poziom kwasu foliowego w surowicy jest ponizej 3 ng/ml,
a w erytrocytach ponizej 140 ng/ml. Ilo§¢ kwasu foliowe-
go w surowicy krwi jest dobrym wskaZnikiem aktualnego
spozycia tej witaminy. St¢zenie ponizej 3—5 ng/ml wska-
zuje na niedostateczne pokrycie zapotrzebowania organi-
zmu na t¢ witaming. Natomiast jego poziom w erytrocy-
tach wskazuje na zapasy ustrojowe w nich magazynowane
przez 120 dni (okres zycia erytrocytow). Okres wyczerpy-
wania si¢ zapaséw ustrojowych kwasu foliowego wynosi
3—4 miesiecy [91,100,140,155].

Przyczyna uposledzenia wchtaniania folianéw u ludzi naj-
czgsciej sa zaburzenia strukturalne i czynnosciowe oraz
stany zapalne przewodu pokarmowego (zwtaszcza zotad-
ka, jelita cienkiego); niedobory dekoniugaz rozktadaja-
cych poliglutaminowe zwiazki, choroby watroby, stoso-
wanie lekow przeciwzapalnych i przeciwpadaczkowych,
niektérych srodkéw antykoncepcyjnych, antagonistow fo-
lianéw, barbituranéw i innych [5,51,137].

Leki bakteriostatyczne (np. sulfasalazyna) i niesteroido-
we leki przeciwzapalne (np. aspiryna) powszechnie stoso-
wane w leczeniu wielu choréb hamujac aktywnos¢ wielu
enzymow zwiazanych z metabolizmem folianéw zmniej-
szaja ich absorpcje w jelicie cienkim [1]. Réwniez stoso-
wanie antagonistow kwasu foliowego (np. metotreksatu),
ktére hamuja aktywnos¢ reduktazy dihydrofolianowej ob-
niza przyswajanie folianéw [149].

Na uposledzenie wchianiania folianéw wpltywa réwniez
styl zycia. Przewlekte picie alkoholu (alkoholizm) znacz-
nie zaburza wchlanianie jelitowe i krazenie watrobowo-je-
litowe foliandw, ich transport do tkanek oraz gromadzenie
si¢ w watrobie. Palenia tytoniu réwniez obniza zawartos¢
kwasu foliowego w surowicy krwi [7].

FUNKCJE BIOLOGICZNE KWASU FOLIOWEGO

Aktywnos$¢ biologiczna kwasu foliowego i jego pochod-
nych w organizmie cztowieka wiaze si¢ z ich wptywem
na metabolizm aminokwaséw i kwaséw nukleinowych.
W zwiazku z tym jest on niezbedny do prawidtowego funk-
cjonowania komérek organizmu, zwtaszcza uktadu krwio-
twérczego i nerwowego.

Szczegblng role w tych przemianach petni w komérkach
organizmu cztowieka najbardziej aktywna posta¢ kwasu
foliowego — TH,-folian. Gtéwnym zadaniem TH,-folianu
w komoérkach jest przenoszenie aktywnych grup jednowe-

glowych: grupy metylowej ("CH,), metylenowej ("CH,"),
metenylowej ((CH,=), formylowej ((CH=0) i form1m1n0—
wej (=CH=NH). Sa one dotaczone do atomoéw azotu N-5
lub N-10 TH,-folianu i moga przeksztatcac sig z jednej po-
staci w druga [5,11]. Podczas syntezy puryn i pirymidyn,
w przemianach homocysteiny, metioniny, seryny i glicy-
ny oraz katabolizmie histydyny do kwasu glutaminowego
zwiazki te petnia funkcje koenzymow [129].

TH,-folian powstaje w wyniku dwuetapowej reakcji re-
dukcji kwasu foliowego, ktéra w obecnosci NADPH ka-
talizuje reduktaza dihydrofolianowa [1,9]. W komérkach
kwas foliowy najpierw jest przeksztatcany do DH,-folia-
nu, a nastgpnie do TH -folianu, ktdry jest najwazniejszym
zwiagzkiem w przemianach kwasu foliowego.

Reduktaza Reduktaza
dihydrofolianowa dihydrofolianowa
NADPH+H* NADP+ NADPH+H* NADP+

Kwas foliowy —— DH_-folian - TH,-folian
Reduktaza dihydrofolianowa jest szczegdlnym enzymem
w przemianach kwasu foliowego, poniewaz dzigki jej ak-
tywnosci wszystkie komérki organizmu sg zaopatrywane
w TH,-folian. Jej aktywnos¢ jest hamowana m.in. przez
metotreksat stosowany jako lek przeciwnowotworowy, tri-
metoprim wykazujacy dziatanie bakteriobdjcze i piryme-
tamine dziatajacq przeciwmalarycznie [5].

UbzIAL W PRZEMIANACH AMINOKWASOW

Postaci koenzymatyczne kwasu foliowego, zwlaszcza
N°,N'°-metyleno-TH,-folian i N*-metylo-TH,-folianu biora
udzial w przemianach seryny i glicyny, metioniny i homo-
cysteiny oraz histydyny. Najwazniejsza role w tych prze-
mianach petni N°,N'°-metyleno-TH -folian. Gtéwnym jego
Zrédlem w komérkach organizmu jest przeksztatcenie sery-
ny do glicyny. W przemianie tej uczestniczy hydroksyme-
tylotransferaza serynowa, ktéra w obecnosci witaminy B
(fosforanu pirydoksalu) przenosi grupe metylenowa z tan-
cucha bocznego seryny na TH,-folian i powstaje N*,N'*-me-
tyleno-TH,-folian i glicyna [5,11].

Hydroksymetylotransferaza
serynowa (B)

Seryna + TH,-folian % Glicyna + N°,N'"*-metyleno-TH,-folian + H,O

N°,N'"°-metyleno-TH,-folian moze ulega¢ redukcji do N,-me-
tylo-TH -folianu — najwazniejszej postaci kwasu foliowe-
go, ktéra gromadzi si¢ w tkankach i narzadach organizmu
czlowieka. Odbywa si¢ to m.in. podczas przeksztatcenia
homocysteiny do metioniny [162].

B

2
N°-metylo-TH,-folian + homocysteina < metionina + TH -folian

N°-metylo-TH,-folian w reakcji remetylacji homocysteiny
do metioniny, ktéra katalizuje syntaza metioninowa (me-
tylotransferaza tetrahydropteroiloglutaminowa homocyste-
iny) jest dawca grupy metylowej. Jest to reakcja odwracal-
na, w ktorej koenzymem posredniczacym jest pochodna
witaminy B, (metylokobalamina) i nastgpuje regeneracja
TH,-folianu. Dzigki tym przemianom mozliwe jest two-
rzenie w komoérkach zapaséw metioniny i udost¢pnienie
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Ryc. 3. Metabolizm homocysteiny

TH -folianu do syntezy puryn i pirymidyn. W warunkach
wysycenia szlaku remetylacji mozliwa jest w komérkach
organizmu cztowieka transsulfuracja homocysteiny do cy-
steiny. Reakcje katalizuje syntaza-f-cystationiny z udzia-
tem witaminy B (fosforanu pirydoksalu) jako koenzymu
tej reakcji [24,93,95,162].

Wydajnos¢ przenoszenia grup metylowych przez N°>-metylo-
TH,-folian podczas metylacji biosyntez réznych zwiazkéw
jest stosunkowo mata. Dlatego tez, remetylacja homocyste-
iny do metioniny jest tak szczegdlna przemiana, poniewaz
dostarcza substratu do syntezy gtéwnego dawcy aktywnych
grup metylowych w przemianach biochemicznych — S-adeno-
zylometioniny (SAM — aktywna metionina, aktywny metyl).
SAM powstaje z przeniesienia przez syntaz¢ S-adenozylome-
tioniny grupy adenozylowej z ATP na atom siarki metioniny
i uczestniczy w metylacji takich zwiazkéw jak DNA, biatka,
adrenalina, melatonina, kreatyna, fosfolipidy oraz syntezie
poliamin (sperminy i spermidyny) [121,147].

Przy braku lub niedoborze witaminy B,, w komérkach do-
chodzi do uposledzenia reakcji katalizowanej przez syntaze
metioninowa i gromadzenia w nich N-metylo-TH,-folia-
nu. Proces ten okreslany jest ,,putapka folianowa” TH -fo-
lian nie jest regenerowany, co prowadzi do jego deficytu,
a nastgpstwem tego jest zmniejszone wytwarzanie puryn,
co z kolei objawia si¢ zahamowaniem syntezy kwaséw nu-
kleinowych np. podczas tworzenia i dojrzewaniu krwinek
czerwonych. Wzrasta natomiast stezenie w komoérkach ho-
mocysteiny [95].

N?N'°-metyleno-TH,-folian moze réwniez ulegac utle-
nieniu do N°,N'*-metynylo-TH -folianu lub hydratacji do
N"-formylo-TH,-folianu lub N°-formylo-TH,-folianu (kwa-
su folinowego).

TH -folian petni wazna rolg w przemianie histydyny do
kwasu glutaminowego. W wyniku rozpadu tego amino-
kwasu tworzy si¢ najpierw kwas N-formiminoglutamino-
wy (Figlu), ktérego grupa formiminowa z udzialem for-
miminotransferazy glutaminianowej jest przeniesiona na
TH,-folian i powstaje N°>-formimino-TH -folian oraz kwas
glutaminowy. Brak lub niedobér kwasu foliowego w ko-
morkach organizmu hamuje reakcje, a nadmiar Figlu jest
wydalany z moczem. Oznaczenie jego st¢zenia w moczu

Ryc. 4. Przemiany histydyny

. Reakdje
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Synt metg agl
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~ N5 _TH -foli. .
NADP* | Nemetylo-THfollan ™ 4o pSeysteina

Ryc. 5. Udziat kwasu foliowego w metabolizmie kwasow nukleinowych

jest wykorzystane jako test diagnostyczny do oceny wysy-
cenia organizmu kwasem foliowym [5,11].

Wchodzaca w sktad kwasu foliowego pterydyna jako tetra-
hydrobiopteryna (BH,) petni funkcje kofaktora monook-
sygenazy fenyloalaninowej, tyrozynowej i tryptofanowej,
ktore sa odpowiedzialne m.in. za syntez¢ w organizmie
cztowieka neuroprzekaznikow katecholaminowych (dopa-
miny, adrenaliny, serotoniny). W reakcjach tych poza po-
wstaniem okreslonego produktu wytwarzana jest dihydro-
biopteryna (BH,). W reakcji odtworzenia z BH, BH, dawca
wodoru i elektronéw jest N>-metylo-TH , [10].

UbzIAL W METABOLIZMIE KWASOW NUKLEINOWYCH

Udziat kwasu foliowego w metabolizmie kwaséw nukle-
inowych, zwlaszcza syntezie puryn i pirymidyn oraz prze-
ksztatcenie 2-deoksyurydynomonofosforanu (dUMP) do
2-deoksytymidynomonofosforanu (dTMP) ma ogromne
znaczenie podczas syntezy DNA w szybko dzielacych sig
komérkach organizmu.

W biosyntezie puryn de novo poza glicyna, asparaginia-
nem, glutaming i CO, jako dawcy atomu wegla w pozy-
cji C-2 i C-8 pierscienia uczestniczy réwniez N''-formy-
lo-TH,-folian.
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dump dTmMP
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Hydroksymetylotransferaza
serynowa

Ryc. 6. Przeksztatcenie dUMP w dTMP

Powstajacy w szlaku syntezy pirymidyn uracyl jest prze-
ksztatlcany w komoérkach do tyminy, ktéra moze byé wy-
korzystana w nich do syntezy DNA. W reakcji przeksztat-
cenia dUMP do dTMP uczestniczy jako koenzym syntazy
tymidylanowej N°,N'°-metyleno-TH -folian. Grupa mety-
lowa pochodzaca z N°,N'%-metyleno-TH,-folianu zostaje
przylaczona do atomu wegla C-5 pierscienia aromatycz-
nego dUMP i powstaje dTMP oraz DH,-folian. Powstaly
w wyniku syntezy dTMP DH,-folian w obecnosci reduk-
tazy dihydrofolianowej i NADPH jest przeksztatcany do
TH,-folianu. Zregenerowany w ten sposéb TH,-folian po-
zwala rozpoczac synteze kolejnej czasteczki dTMP. Proces
ten moze by¢ zablokowany w wyniku dziatania inhibito-
réw zaréwno syntazy tymidylanowej (np. fluorouracyl), jak
i reduktazy folianowej (np. aminopteryna, metotreksat), co
pozwala na ich zastosowanie w terapii wielu nowotworéw.
Dziatanie tych zwigzkéw jako lekéw przeciwnowotworo-
wych pozbawia szybko dzielace si¢ komoérki rakowe pre-
kursoréw niezbednych do syntezy DNA [5,105,137].

Szczegdlna rola kwasu foliowego w metabolizmie kwaséw
nukleinowych polega na udziale jego koenzymdéw w po-
wstawaniu z homocysteiny metioniny — substratu do syn-
tezy S-adenozylometioniny, ktéra uczestniczy w metyla-
cji DNA. Jest to powszechna epigenetyczna modyfikacja
DNA, podczas ktérej grupy metylowe sa przytaczane gtow-
nie do cytozyny w dinukleotydowych sekwencjach CpG,
nazywanych ,,wyspami CpG”. W DNA ssakéw zmetylowa-
nych jest okoto 5% wszystkich reszt cytozyny. Wzor mety-
lacji DNA jest charakterystyczny dla kazdego typu komo-
rek organizmu i moze podlega¢ zmianom. Metylacja DNA
spetnia wazna rolg w regulacji ekspresji genéw. Natomiast
metylacja histonéw odpowiada za przebudowe struktury
chromatyny. Nadmierna metylacja w czesci regulatorowe;j
wigkszosci gendéw prowadzi do wytaczenia ich transkrypcji.
Poziom ekspresji danego genu jest skorelowany z iloscia
zmetylowanego DNA, im stopien metylacji jest wigkszy
tym stabsza jego ekspresja. Nieprawidtowy poziom me-
tylacji DNA w genach, ktére koduja biatka uczestniczace
w kontroli i regulacji cyklu komérkowego (np. genéw su-
presorowych) czy apoptozy moga doprowadzi¢ do trans-
formacji nowotworowej. W komérkach wielu typéw no-
wotworéw stwierdzono zwigkszony lub obnizony poziom
metylacji sekwencji CpG w regionach promotorowych ge-
now, ktérych produkty biatkowe biora udziat w regulacji
cyklu komérkowego i apoptozie. Zmiany poziomu mety-

lacji DNA w komérkach obserwowano réwniez w trakcie
powstawania i rozwoju miazdzycy, a takze podczas starze-
nia si¢ organizmu [25,38,58,69,76,121,147].

Gtéwnymi postaciami koenzymatycznymi kwasu foliowego
i enzymami bioragcymi udziat w przemianach aminokwa-
s6w i kwaséw nukleinowych sa N3,N'*-metyleno-TH,-fo-
lian i N*>-metylo-TH, oraz syntaza metioninowa i reduktaza
metylenotetrahydrofolianowa. Zalezna od ryboflawiny (wi-
tamina B,) reduktaza N°,N'*-metylenotetrahydrofolianowa
w obecnosci NADPH (NADPH* + H*) katalizuje konwer-
sje N°,N'*-metyleno-TH,-folianu do N°-metylo-TH -folia-
nu, z ktérego w reakcji z homocysteing przy wspétudziale
syntazy metioninowej i witaminy B , powstaje metionina
i TH,-folian. Metionina jest substratem do powstania S-ade-
nozylometioniny, ktéra jako gtéwny dawca grup metylowych
uczestniczy w metylacji DNA i innych zwiazkéw (ryc. 5).
Obnizenie aktywnosci obu enzyméw prowadzi do wzro-
stu stg¢zenia homocysteiny. Aminokwas ten w matych ste-
zeniach nie wykazuje szkodliwego dziatania na organizm,
poniewaz ulega z powrotem przemianie do metioniny (re-
metylacja) lub rozpadowi z udziatem syntazy [B-cystationi-
nowej, liazy-y-cystationinowej i witaminy B, do cystationi-
ny oraz cysteiny (transsulfuracja) [11,105,137].

Enzymy biorace udziat w przemianach wymagajacych obec-
nosci folianéw: syntaza metioninowa, zwlaszcza redukta-
za N° N'0-metylenotetrahydrofolianowa (MTHFR) wyka-
zuja polimorfizm genetyczny [4].

Najczestszy defekt w genie MTHRF to tranzycja w regio-
nie kodujacym cytozyny (C) na tyming (T) w pozycji 677
(C677 >T). Mutacja ta powoduje substytucj¢ alaniny wa-
ling, co obniza aktywnos$¢ catkowita enzymu o potowe,
skutkiem czego jest zmniejszone wytwarzanie N3-mety-
lo-TH,-folianu — gléwnego zZrédta grupy metylowej np.
do remetylacji homocysteiny. Zmiana ta objawia si¢ pod-
wyzszeniem jej stgzenia w surowicy [2,23,63]. Czgstos¢
wystgpowania tej mutacji zalezy od rasy i jest r6zna dla
poszczegdlnych grup etnicznych [52]. W populacji biatej
wynosi 10-13% w genotypie homozygot T/T i 50% he-
terozygot z genotypem C/T. Zaobserwowano, ze mutacja
C677 >T u homozygot koreluje z matym stgzeniem folia-
néw oraz wysokim st¢zeniem homocysteiny w surowicy
[61,152]. Niedobor folianéw w organizmie i obnizona ak-
tywnosé reduktazy N3 N'"-metylenotetrahydrofolianowej
u 0s6b z genotypem T/T moga zwigkszac¢ ryzyko rozwoju
choréb sercowo-naczyniowych, wad rozwojowych ptodu
spowodowanych uszkodzeniem cewy nerwowej oraz cho-
réb neurodegeneracyjnych (m.in. choroby Alzheimera czy
Parkinsona) i nowotworéow [4,23,37,110,148,152].

PRzZYCZYNY NIEDOBORU KWASU FOLIOWEGO W ORGANIZMIE

Gtéwnymi przyczynami niedoboru kwasu foliowego i jego
pochodnych sa przed wszystkim: niedostateczna podaz
w pozywieniu, zwigkszone zapotrzebowanie (np. cigza,
laktacja), uposledzone wchianianie jelitowe, zaburzenia
przemian biochemicznych kwasu foliowego jako skutek
jego interakcji z niektérymi lekami stosowanymi w tera-
pii r6znych choréb.

Dtugotrwate stosowanie lekéw przeciwpadaczkowych (np.
fenytoiny, fenobarbitalu, karbamazepiny, prymidonu czy
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kwasu walproinowego), przeciwbdlowych (np. aspiryny
ibuprofenu), zobojetniajacych sok zotadkowy (np. prepa-
ratéw glinu i magnezu), hormonalnych doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych oraz antagonistéw kwasu foliowego (np.
metotreksatu, sulfonoamidéw, trimetoprimu), ktére wyka-
zujq dziatanie przeciwzapalne, przeciwbakteryjne moze do-
prowadzi¢ do niedoboréw folianéw w organizmie. Dlatego
tez bardzo czgsto w czasie ich przyjmowania wzrasta za-
potrzebowanie na kwas foliowy [1,67,74,101].

W przypadku niektérych lekéw przeciwpadaczkowych duze
dawki kwasu foliowego moga nasila¢ w watrobie dziatanie
cytochroméw P-450 odpowiedzialnych za szybszy meta-
bolizm tych lekéw i ich eliminacje z organizmu. Ujawnia
si¢ to spadkiem ich ilosci we krwi. Ze wzgledu na zmia-
n¢ predkosci metabolizmu lekéw przeciwpadaczkowych
i zmniejszenie efektywnosci ich dziatania moze docho-
dzi¢ do nasilenia objawdéw padaczki, dlatego tez koniecz-
ne jest monitorowanie ich st¢zen we krwi i korygowanie
dawkowania [12,28,75].

Leki stosowane przy nadkwasocie zotadka, ale réwniez
sulfasalazyna stosowana w wrzodziejacym zapaleniu jeli-
ta grubego i chorobach reumatycznych zmniejszaja wchta-
nianie kwasu foliowego i jego pochodnych w jelicie cien-
kim [1,71].

Srodki antykoncepcyijne zaburzaja metabolizm kwasu folio-
wego. U kobiet stosujacych doustna antykoncepcje stwier-
dzono obnizenie jego ilosci we krwi Zwigksza to u nich
ryzyko anemii i urodzenia w przysztosci dziecka z wada
wrodzona OUN. Stad pomyst w USA (niestety bez osta-
tecznej realizacji) wzbogacania kwasem foliowym table-
tek antykoncepcyjnych [74].

Najbardziej narazone na niedobor folianéw sg kobiety w cia-
7y, niemowleta przedwczesnie urodzone i o matej masie
urodzeniowej ciala, dziewczgta w okresie pokwitania oraz
osoby w podesztym wieku [22,166].

Poniewaz foliany petnia szczegdlna role w tkankach,
w ktorych zachodza intensywne podzialy komdrkowe, ich
niedobdr lub brak w codziennej diecie ma niekorzystny
wplyw, przede wszystkim na rozwdj ptodu (powstawa-
nie wad osrodkowego uktadu nerwowego) i funkcjono-
wanie uktadu krwiotwdrczego. Ich niedobdr prowadzi nie
tylko do powstawania wad wrodzonych cewy nerwowej
u ptodu i niedokrwistosci megaloblastycznej, ale réw-
niez nasila zmiany miazdzycowe, co prowadzi do po-
wstawania choréb sercowo-naczyniowych (np. niedo-
krwiennej choroby serca, udaru mézgu czy zakrzepicy
iin.), powoduje zaburzenia w funkcjonowaniu osrodko-
wego uktadu nerwowego i dysfunkcji umystowej, zwigk-
sza podatnos¢ na rozwdj niektorych typéw nowotworéw
[14,15,21,157].

SKUTKI NIEDOBORU KWASU FOLIOWEGO

Do najwazniejszych proceséw chorobowych organizmu
zwigzanych z niedoborem kwasu foliowego i jego pochod-
nych naleza: powstawanie wad cewy nerwowej oraz zabu-
rzen w dzialaniu uktadu nerwowego, niedokrwisto$¢ me-
galoblastyczna, miazdzyca i zwiazane z nia dysfunkcje
uktadu sercowo-naczyniowego.

Kwas foliowy a zaburzenia rozwojowe plodu
i powiklania ciazy

Bardzo czgsto niedobor kwasu foliowego pojawia sig
w okresie ciazy. Jest on niezbedny do powstawania i wzro-
stu komoérek rozwijajacego si¢ ptodu. Szczegdlnie waz-
ny jest moment ksztaltowania cewy nerwowej, z kt6-
rej rozwija si¢ pozniej mozg i rdzen krggowy dziecka.
Niezamknigcie si¢ cewy nerwowej prowadzi do powsta-
wania wad rozwojowych o réznorodnej postaci kliniczne;j.
Zdarza si¢ to w dwoéch pierwszych miesigcach zycia plo-
dowego. Najbardziej rozpowszechnionymi i najcigzszymi
wadami cewy nerwowej jest bezmdzgowie i przepukliny
moézgowo-rdzeniowe. Sg one skutkiem defektu w proce-
sie tworzenia si¢ osSrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Bezmézgowie jest wada letalng. Konsekwencja pozosta-
tych wad cewy nerwowej sa przedwczesne zgony lub trwa-
fe inwalidztwo [141,154,158].

Wady wrodzone OUN sa druga, co do czgstosci przyczyna
zgonéw noworodkéw z powodu wad wrodzonych. Polska
nalezy do krajéow o najwigkszym w Europie wspdtczynniku
zgonéw z powodu wrodzonych wad cewy nerwowej [21].

Czestos¢ wystgpowania wad cewy nerwowej w Polsce wy-
nosi 8,61 na 10 000 zywych urodzeni i jest znacznie wyz-
sza niz $rednia w Europie wynoszaca 2,97/10 tys. zy-
wych urodzeit. W 2002 r. wystgpowanie wrodzonych wad
cewy nerwowej w Wielkopolsce wynosito 10,83 na 10 000
wszystkich urodzonych noworodkéw (zywych i martwych).
Czegstos¢ wystgpowania rozszczepu krggostupa u nowo-
rodkéw (6,17/10 tys. zywych urodzen) jest w Polsce jedna
z najwyzszych w Europie [20,22,140].

W latach 80. XX w. wykazano, ze podawanie kobietom
kwasu foliowego w okresie przedkoncepcyjnym i w pierw-
szych tygodniach ciazy zmniejsza ryzyko wystepowania
wad OUN. Badania te zapoczatkowaty na calym Swicie
tworzenie programéw profilaktycznych, celem ktérych
jest upowszechnienie spozycia kwasu foliowego (powyzej
250 ug dziennie) przez wszystkie kobiety w wieku rozrod-
czym [31,32,33,34,98].

W Polsce Program Pierwotnej Profilaktyki Wad Cewy
Nerwowej zostal wprowadzony w 1997 r. Opracowane na
lata 2004-2013 i 2007-2015 Narodowe Programy Zdrowia
rowniez uwzgledniaja koniecznos¢ zapobieganie wadom
cewy nerwowej [20,21].

Niewielkie ilosci zmagazynowanych wczesniej w organizmie
kobiety folianéw ulegaja stosunkowo szybko wyczerpaniu,
przy ich zwigkszonym zapotrzebowaniu w trakcie rozwoju
ptodu. Prowadzi to do zburzeni w powstawania puryn i d TMP
potrzebnych do biosyntezy kwaséw nukleinowych [99].

Niedobér kwasu foliowego i jego pochodnych w organizmie
przy jednoczesnym wzroscie ilosci homocysteiny uposle-
dza proces organogenezy ptodowego OUN. Potwierdzity to
badania przeprowadzone wsrdd kobiet posiadajacych dzie-
ci z wadami OUN oraz u dzieci z rozszczepem kregostupa,
ktére w osoczu mialy matg zawartos¢ folianéw i podwyz-
szone stgzenie homocysteiny. Zastosowanie diety bogatej
w warzywa i owoce cytrusowe, moze zwigkszy¢ dzienne
spozycie folianéw do 560 ug, co objawia si¢ obnizeniem
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stezenia homocysteiny w surowicy. Obnizenie stezenia ho-
mocysteiny w surowicy moze zmniejsza¢ u noworodkéw
ryzyko powstawania wad OUN [19,97,119].

Aktualny stan wiedzy wskazuje, ze nie tylko niedobor fo-
lianéw, ale réwniez nadmiar homocysteiny moga by¢ przy-
czyna powstawania wad OUN u ptodu [125,136].

Szczegblne ryzyko wad cewy nerwowej u ptodu istnieje
w rodzinach, w ktérych wady uktadu nerwowego pojawiaty
si¢ wezesniej, u matek z podwyzszonym poziomem o-fe-
toproteiny w surowicy i przyjmujacych leki przeciwdrgaw-
kowe oraz u matek chorych na cukrzyce [20,113].

Obserwacje kliniczne wykazaty, ze stosowanie odpowied-
niej diety oraz suplementacja kwasem foliowym zmniejsza
u noworodkéw czesto$¢ wystapienia wad cewy nerwowej
[31,32,130]. W licznych badaniach udowodniono, ze zapotrze-
bowanie na kwas foliowy u kobiet przed ciaza wynosi 250 pg,
natomiast u kobiet cigzarnych wzrasta do 460 pg dziennie.
Za prawidtowg ilos¢ kwasu foliowego w surowicy cigzarnych
kobiet uwaza si¢ jego st¢zenie wynoszace 6,6 ng/ml.

Przy srednim spozyciu folianéw okoto 250 ug dziennie trud-
no zwigkszy¢ ich spozycie z dieta do 400 ug [91]. W zwiaz-
ku z tym zaleca sig, zeby kobiety jeszcze przed zajsciem
w ciagze uzupetnialy niedobory kwasu foliowego nie tylko
odpowiednia dieta, ale réwniez suplementacja preparata-
mi farmaceutycznymi.

Ze wzgledu na duzy odsetek (ponad 50%) ciaz nieplano-
wanych kobiety w wieku rozrodczym oraz rodzin obcia-
zonych wystgpowaniem wad cewy nerwowej poza foliana-
mi w diecie powinny przyjmowac 0,4 mg kwasu foliowego
dziennie. Kobiety obciazone ryzykiem urodzenia dziecka
z wada cewy nerwowej powinny zazywac 4 mg dziennie
kwasu foliowego. Natomiast kobiety planujace ciaze powin-
ny przyjmowaé dziennie 0,4 i nie wigcej niz 1 mg kwasu
foliowego cztery tygodnie przed zaplanowanym zaptodnie-
niem. Kobiety bedace w ciazy powinny pobierac 0,4 i nie
wigcej niz 1 mg dziennie kwasu foliowego do konca 12—13
tygodnia ciazy. Jezeli kobiety bgdace w ciazy przyjmuja
leki przeciwdrgawkowe powinny otrzymywac¢ 1 mg kwasu
foliowego w ciagu doby [18,19,34,91,97,113,136].

Dotychczasowe badania nie pozostawiaja watpliwosci, ze
spozywanie 0,4 mg kwasu foliowego dziennie znaczaco
zmniejsza o 50-75% liczbg urodzen noworodkéw z wada-
mi cewy nerwowej, zwlaszcza rozszczepu kregostupa. Od
2000 r. w USA zalecane dzienne spozycie kwasu foliowe-
go podczas cigzy wynosi 600 pg, co wiaze si¢ z koniecz-
noscia stosowania suplementacji i/lub spozywania zywno-
Sci wzbogacanej [91,99,107,128].

Niedobér kwasu foliowego w organizmie kobiety oczekujacej
dziecka moze réwniez powodowac inne niebezpieczne kom-
plikacje, takie jak odklejenie si¢ fozyska, czy poronienia. Do
mniej powaznych i skomplikowanych powiktan naleza: zwigk-
szona czgstos¢ wystgpowania matej masy urodzeniowej nowo-
rodkéw oraz wystgpowanie anemii megaloblastyczne;j.

W celu wyjasnienia mechanizméw dziatania kwasu folio-
wego w zapobieganiu wad OUN prowadzone sa na calym
Swiecie bardzo intensywne badania.

Niedokrwistos¢ megaloblastyczna

Druga choroba wystepujaca najczesciej na skutek zmniej-
szonych w organizmie ilosci kwasu foliowego jest nie-
dokrwisto$¢ megaloblastyczna. Gléwna jej przyczyna sa
zaburzenia syntezy kwaséw nukleinowych. W wyniku nie-
doboru kwasu foliowego zmniejsza si¢ zdolnos¢ komérek
uktadu krwiotwoérczego do biosyntezy prekursoréw po-
trzebnych do syntezy DNA. Prowadzi to do erytropoezy
megaloblastycznej, niedokrwistosci makrocytarnej, leuko-
penii i maloptytkowosci. Niedokrwistos¢ megaloblastycz-
na towarzyszy najczesciej: stanom zwigkszonego zuzycia
kwasu foliowego, np. w ciazy, zwlaszcza blizniaczej, upo-
Sledzonemu wchtanianiu np. w biegunkach lipidowych,
wtérnie nasilonej hemolizie i przewlektych niedokrwi-
stosciach hemolitycznych, wrodzonym wadom przewodu
pokarmowego, przyjmowania sSrodkéw przeciwdrgawko-
wych, cytostatykow [62].

W rozpoznaniu tego typu anemii zasadnicze znaczenie
ma oznaczenie zawarto$ci folianéw w surowicy lub ery-
trocytach. Szczegdlnie niebezpieczna jest niedokrwisto$¢
megaloblastyczna tzw. ztos§liwa u cigzarnych, wystepuja-
ca najczesciej u wielorédek po 30 roku zycia. Bardzo cze-
sto prowadzi ona do powaznych powiktan, np. zakazen,
krwotokow, ktére towarzysza odklejaniu tozyska, a nawet
obumarcia wewnatrzmacicznego ptodu. W celu ustabilizo-
wania choroby cigzarne kobiety do uzyskania petnej popra-
wy powinny przyjmowaé kwas foliowy w ilosci 5—10 mg
dziennie. W przypadku nasilonej niedokrwistosci megalo-
blastycznej u cigzarnych kobiet konieczne jest nawet przeta-
czanie krwi. Jesli niedokrwisto$¢ rozpoznano dostatecznie
wczesnie, przyjmowanie kwasu foliowego moze doprowa-
dzi¢ do znacznej poprawy, a nawet powrotu st¢zenia hemo-
globiny do normy. Zazwyczaj po porodzie anemia samoist-
nie ustgpuje, lecz moze czgsto powracaé w kazdej nastepne;j
cigzy i to w zdecydowanie cigzszej postaci.

Niedokrwisto$§¢ megaloblastyczna u dzieci wystgpuje naj-
czgsciej migedzy 2 a 17 miesiacem zycia. Dziecko rodzi
si¢ z duzym stgzeniem kwasu foliowego, jednak rezerwy
otrzymane od matki wyczerpuja si¢ okoto 8—10 tygodnia
zycia. Deficyt folianéw wystepuje czgsciej u wezesniakéw
i blizniakéw, ktore otrzymaty mniejsze zasoby tej witami-
ny od matki [57].

Kwas foliowy a miazdzyca i rozwdj choréb sercowo-
naczyniowych

Niedobér folianéw w diecie sprzyja rozwojowi miazdzy-
cy. Jest to choroba, w ktérej etiopatogenezie istotng role
odgrywa homocysteina. Wzrost poziomu homocysteiny
w osoczu krwi jest jedna z wielu przyczyn powstawania
zmian miazdzycowych w uktadzie sercowo-naczyniowym
[6,43,88,116].

Homocysteina jest posrednim aminokwasem siarkowym
powstajacym w trakcie przemian ustrojowych metioni-
ny — egzogennego aminokwasu obecnego w biatkach po-
chodzenia zwierzgcego, dostarczanego z pozywieniem.
U os6b zdrowych wigkszos¢ homocysteiny ulega prze-
ksztalceniu (poprzez remetylacje) do metioniny lub trans-
sulfuracje do cystationiny i dalej do cysteiny. Niezbednym
substratem do reakcji metylacji jest pochodna kwasu fo-
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liowego — N°metylo-TH,, a kofaktorem tej reakcji jest po-
chodna witaminy B ,. W drugim szlaku metabolicznym
homocysteiny (transsulfuracja) bierze udziat witamina B .
W przypadku zaburzen lub nieprawidtowosci metabolicz-
nych w przemianach homocysteiny jej nadmiar gromadzi
sig¢ we krwi [5,126,135].

Duze st¢zenie homocysteiny stanowi czynnik ryzyka choro-
by wienicowej, zawatu serca i udaru mézgu. Jest to czynnik
szczegdlnie istotny u 0séb obarczonych innymi czynnika-
mi ryzyka, takimi jak podwyzszone st¢zenie cholesterolu
catkowitego czy palenie tytoniu [41,143].

Nadmiar homocysteiny przy braku folianéw i witaminy B,
powoduje uszkodzenia Srédblonka naczyn krwionosnych
i dziata prooksydacyjnie, co prowadzi do zwigkszenia ry-
zyka rozwoju zmian miazdzycowych (nasilenie stanu zapal-
nego, przebudowa $cian naczyn, przyleganie ptytek krwi,
oksydacja LDL-cholesterolu itp). Udzial homocysteiny
w aktywacji V i XII czynnika krzepnigcia krwi oraz inak-
tywacji czynnikéw VIi VIII wskazuje na jej prozakrzepo-
we dziatanie. Dlatego tez, podwyzszony poziom homocy-
steiny we krwi moze doprowadzi¢ do zakrzepicy naczyi
obwodowych, niezaleznie od hipercholesterolemii, nadci-
$nienia tetniczego lub cukrzycy [17,40,55,104,108].

Hiperhomocysteinemia wystepuje przede wszystkim u lu-
dzi starszych. W USA dotyczy to 30-40% populacji os6b
starszych. Réwniez w polskiej populacji czgstos¢ wyste-
powania hiperhomocysteinemii jest wysoka. Wedlug ba-
dain NATPOL plus z 2002 r. w grupie wiekowej powyzej
59 roku zycia wynosita 29% [22,44,133,163]. Zasadnicza
jej przyczyna jest przede wszystkim niedobor kwasu fo-
liowego i jego pochodnych oraz witamin B, i B , w pozy-
wieniu, ktére sg niezbgdne do pozbywania si¢ z komoérek
homocysteiny. Najsilniejszy wplyw na obnizenie zawar-
tosci homocysteiny we krwi ma dostgpnos¢ folianéw. Ma
to szczegdlne znaczenie dla prawidlowego funkcjonowa-
nia naczyn krwionosnych [59,145,146].

W wielu badaniach wykazano odwrotng korelacj¢ migdzy
stezeniem folianéw i homocysteiny we krwi. Odpowiednia
dieta, bogata w naturalne foliany i produkty wzbogacone
kwasem foliowym oraz suplementacja obnizaja poziom
homocysteiny we krwi [17,22,55,56,150,152].

W 1999 r. American Heart Association uwzgledniajac
wyniki prospektywnych badar kohortowych opublikowa-
to wskazania i zalecenia dotyczace suplementacji i/lub
zwigkszenia spozycia z dieta witamin zwigzanych z meta-
bolizmem homocysteiny: kwasu foliowego (400 pg dzien-
nie),witaminy B, (6 ng dziennie) i witaminy B, (2 mg
dziennie) [82].

Kwas foliowy a nowotwory

Obserwacje epidemiologiczne i zywieniowe wskazuja, ze
konsumpcja swiezych warzyw bogatych w kwas foliowy
chroni przed powstawaniem niektérych typéw nowotwo-
row [25,62,85].

Opublikowane dane naukowe (metaanaliza wynikéw ba-
dan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych (case-
control)) dotyczace oceny skutecznosci wzrostu spozycia

kwasu foliowego w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka
choréb nowotworowych wykazaty, ze przy deficycie kwa-
su foliowego w organizmie cztowieka zwigksza si¢ ryzyko
powstawania i rozwoju niektérych nowotworéw (np. raka
jelita grubego, sutka, jajnika, macicy, ptuc, trzustki i in-
nych) [27,122,139,144,164].

Najwigcej i najbardziej przekonujacych danych dotyczy
rakéw jelita grubego. W przeprowadzonych badaniach
wykazano zaleznos$¢ migdzy spozyciem kwasu foliowego
a wystgpowaniem gruczolakéw i pierwotnych rakow jeli-
ta grubego. Badania Giovannicciego i wsp. wykazaly, ze
nadmierne spozywanie alkoholu i niedob6r w diecie folia-
néw zwigksza prawie 4-krotnie ryzyko powstania nowo-
tworéw jelita grubego [7,45,46,47,63,127].

Prewencyjne dziatanie kwasu foliowego wiaze si¢ z udzia-
fem w syntezie kwaséw nukleinowych i S-adenozylome-
tioniny oraz metylacji DNA. Mate stezenie kwasu folio-
wego prowadzi do hipo- lub hipermetylacji DNA, a to
wplywa na ekspresj¢ genéw supresorowych, aktywacje
protoonkogenéw do onkogenéw, w nastgpstwie czego do-
chodzi do zmniejszenia stabilnosci komérkowego DNA
[25,30,66,80,118,138].

Mimo wykazania w wielu badaniach, ze kwas foliowy od-
grywa wazna role w chemioprewencji niektérych typéw
nowotwordw, ciagle nie ma jednak pewnosci, co do ko-
rzystnego dziatania jego duzych dawek, zwlaszcza u oséb
obcigzonych ryzykiem choroby nowotworowej. W ostat-
nim czasie pojawily si¢ prace wskazujace, ze suplementa-
cja kwasem foliowym i spozywanie zywnosci wzbogaca-
nej tym zwiazkiem moze przyspiesza¢ rozwdj nowotworéw
jelita grubego np. okre¢znicy, krtani, prostaty, raka sutka
[64,65,117].

Uzyskane w tych badaniach wyniki wskazuja, ze niedo-
bor folianéw moze indukowac transformacj¢ nowotworo-
wa, umiarkowane jego ilosci (suplementacja, wzbogaca-
nie produktéw zywnosciowych) moga hamowac, ale juz
duze dawki kwasu foliowego moga przyspieszaé rozwoj
nowotworéw [64]. Przypuszcza sig, ze nadmiar kwasu fo-
liowego prowadzi do hipermetylacji DNA, nastgpstwem
czego moze by¢ inaktywacja gendw supresorowych, od-
powiedzialnych za prawidlowa kontrola podziatéw ko-
morkowych [62].

Ostateczne wyjasnienie udziatu kwasu foliowego w po-
wstawaniu i rozwoju nowotworéw wymaga dalszych inten-
sywnych badan, ktére pozwola ustali¢ przy jakich dawkach
i w jakim stopniu spozycie kwasu foliowego ma wpltyw na
proces nowotworzenia.

Kwas foliowy a rozwoj choréb neurodegeneracyjnych

W ostatnich latach pojawia si¢ coraz wigcej danych wska-
zujacych na istotng rolg kwasu foliowego w funkcjonowaniu
uktadu nerwowego. Jego korzystne oddziatywanie na funk-
cje tego uktadu, wiaze si¢ z jego udziatem w powstawaniu
w organizmie substancji neurostymulujacych, takich jak do-
pamina, noradrenalina, adrenalina [29,84,89,109,120].

W wielu badaniach klinicznych i epidemiologicznych wy-
kazano, ze niedobdr folianéw w diecie prowadzi do powsta-
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wania wielu zaburzen neuropsychiatrycznych (np. depresji,
psychoz, demencji, padaczki czy réznych mieloneuropa-
tii) [53,79,103,115,126].

W zwiazku z brakiem folianéw w organizmie wigszos¢ za-
burzen (np. demencja, zaburzenia funkcji poznawczych,
zaburzenia nastroju i inne) wiaze si¢ z podwyzszeniem
stgzenia homocysteiny we krwi [86,87,131]. Nadmiar ho-
mocysteiny (zwlaszcza u ludzi starszych) prowadzi do
miazdzycy tetnic mézgowych i w konsekwencji do nie-
dokrwienia mézgu, mikrozawaléw, co przyczynia sig¢ do
rozwoju demencji naczyniowej lub choroby Alzheimera
[14,15,26,81,132].

Hiperhomocysteinemia jest réwniez niezaleznym czynni-
kiem ryzyka wystapienia zwyrodnienia neuronéw, co ob-
serwowano w chorobach nuerodegeneracyjnych i psychicz-
nych [13,35,39,48]. Jednym z sugerowanych mechanizméw
neurotoksycznego dzialania homocysteiny jest jej ekscyto-
toksycznosé, ktéra zachodzi z udziatem nie tylko recepto-
réow N-metylo-D-asparaginowego (NMDA), ale i recepto-
réw metabotropowych glutaminianu grupy I (mGluRs GI).
Ich wspétdziatanie ma cechy synergizmu. Zalezny od re-
ceptoréw NMDA naptyw Ca* i przetadowanie neuronéw
wapniem oraz zaburzenia przekazu informacji w komor-
ce prowadza do zmian zwyrodnieniowych o charakterze
nekrotyczno-apoptotycznym [157,165].

Niedobdr foliandw to réwniez ograniczenie syntezy S-ade-
nozylometioniny (SAM), ktéra pelni istotna rol¢ w syntezie
i katabolizmie katecholoamin w mézgu. Zaburzenie tych
proceséw moze prowadzi¢ do zaktécenia neurotransmi-
sji, ktérej objawami moze by¢ ostabienie funkcji poznaw-
czych i zmiany nastroju. Niedobory SAM stwierdzono za-
rowno u chorych z depresja, jak i w chorobie Alzheimera
[29,42,142,161].

Istnieje coraz wigcej przestanek, ze SAM pelni bardzo waz-
na role w procesie mielinizacji. Niedostateczna metylacja
wynikajaca z niedoboru SAM prowadzi do zwyrodnienia
mieliny. Wykazano, ze podawanie chorym z neuropatig de-
mielinizacyjna kwasu foliowego w dawkach terapeutycz-
nych cofa u nich objawy demielinizacji [22].

Ostateczne wyjasnienie mechanizméw dziatania kwasu
foliowego na uktad nerwowy wymaga dalszych intensyw-
nych wieloosrodkowych badan klinicznych, tym bardziej
ze przeprowadzane dotychczas badania dotyczace okre-
Slenia wptywu folianéw i innych witamin z grupy B (wit.
B, i B)) na ukfad nerwowy wykonano z wykorzystaniem
niewielkich grup chorych [153].

MozLiwos$ci ZASTOSOWANIA KWASU FOLIOWEGO W TERAPII
WYBRANYCH CHOROB DIETOZALEZNYCH

Rozwéj cywilizacyjny (uprzemystowienie, wzrost dobro-
bytu) powoduje zmiany w stylu zycia i bardzo czg¢sto wia-
ze si¢ z nieprawidtowym, czesto zbyt matym spozyciem
witamin.

Lekarze i dietetycy szybko docenili ogromna role i udziat
kwasu foliowego w metabolizmie organizmu. Problem wia-
Sciwego spozycia tej witaminy nalezy zaliczy¢ do giéw-
nych zagadnienn w zywieniu cztowieka. W celu ochrony

przed skutkami jego niedoboru w diecie zaczgto prowa-
dzi¢ edukacj¢ zywieniowa ludzi, ktérej podstawowym za-
daniem jest podwyzszenie w diecie iloSci folianéw pocho-
dzacych z naturalnych Zrédet. Wprowadza si¢ i realizuje
programy wzbogacania kwasem foliowym ogdlnie dostgp-
ne produkty zywnosciowe i suplementacji farmaceutycz-
nymi preparatami kwasu foliowego.

Z zywieniowego i zdrowotnego punktu widzenia oraz pla-
nowanych dziatan prewencyjnych skutki niedoboru w na-
szym organizmie kwasu foliowego i jego pochodnych nalezy
rozpatrywac i analizowac acznie z ryzykiem wystgpowa-
nia niedoboréw w diecie witamin B , i B,. Wynika to z po-
wiazania ich metabolizmu [36,78,86].

Wedtug polskich norm zalecane dzienne spozycie (RDA —
recommended daily allowance) folianéw w zaleznosci od
wieku, plci i aktywnosci fizycznej dla os6b dorostych wy-
nosi 280-340 pg, srednio 250 pg. Niestety, naturalne folia-
ny sa w Polsce spozywane w niedostatecznych ilosciach, co
jest przyczyna wystgpowania wrodzonych wad cewy ner-
wowej u noworodkéw, rozwoju miazdzycy, choréb ukta-
du nerwowego i nowotwordw. W tej sytuacji szczegdlnego
znaczenia nabiera strategia wzbogacania produktow spo-
zywezych w kwas foliowy [49,72,83,96].

W 1996 r. wladze Stanéw Zjednoczonych opublikowaty
ustalenia dotyczace wzbogacenia produktow zywnoscio-
wych syntetyczna postacia kwasu foliowego. Przepisy te
obowiazuja od 1998 r. Wzbogacanie w syntetyczny kwas
foliowy w ilosci 140 pug/100 g obejmuje make, ryz, makaron
i inne produkty zbozowe. W Wielkiej Brytanii od 2000 r.
dodaje si¢ 0,24 mg kwasu foliowego na kazde 100 g maki.
Wzbogacona zywno$¢ w kwas foliowy dostarcza dodat-
kowe 80-100 g tej witaminy kobietom w wieku rozrod-
czym i 70-120 pg ludziom w Srednim i starszym wieku.
Poniewaz maka jest najtaiiszym i najbardziej powszech-
nym Zrédtem energii pokarmowej wzbogacenie jej kwasem
foliowym jest strategicznym punktem w przeprowadzeniu
masowej profilaktyki. Stosunkowo mata ilo§¢ dodawanego
kwasu foliowego do produktéw macznych uwarunkowana
jest obawa przed nadmierna podaza i ewentualnym masko-
waniem niedoboréw witaminy B , u ludzi starszych, kt6-
rzy spozywaja wigcej produktow tego typu.

Zastosowanie w USA wzbogacania produktéw zywnoscio-
wych kwasem foliowym przyniosto wymierne skutki w po-
staci zmniejszenia o prawie 47% liczby noworodkéw uro-
dzonych z wrodzonymi wadami cewy nerwowej i wyrazne
obnizenie liczby przypadkéw niedokrwiennego udaru moé-
zgu u oséb starszych [9,10,60,82,123,159].

W Polsce stosowane jest dobrowolne, ale nie obligatoryj-
ne wzbogacanie zywnosci. W praktyce znaczy to, ze kon-
sument ma prawo wyboru co do spozywania lub nie, Zzyw-
nosci wzbogacanej kwasem foliowym.

W Swietle tego co obecnie wiadomo o prozdrowotnym dzia-
faniu kwasu foliowego na organizm cztowieka, réwniez su-
plementacja kwasem foliowym wydaje si¢ w petni uzasad-
niona i konieczna, tym bardziej ze jest najlepszym sposobem
pokrywania jego niedoboréw w organizmie. W bardzo krét-
kim czasie nastgpuje wysycenie organizmu kwasem folio-
wym i ustapienie klinicznych objawéw jego niedoboru.
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Niestety, ze wzgledu na to, ze znaczna liczba ciaz nie jest
planowana, suplementacja kwasem foliowym jest mato
skuteczna w profilaktyce wrodzonych wad cewy nerwo-
wej. Suplementacje kwasem foliowym przed ciaza stosu-
je niestety niewiele kobiet. Badania Szamotulskiej i wsp.
przeprowadzone w Polsce w latach 2001-2003 wykazaty,
ze tylko 12% kobiet w wieku koncepcyjnym 20-34 lat, nie-
bedacych w ciazy przyjmowatly preparaty farmaceutyczne
kwasu foliowego. Badania przeprowadzone u kobiet cig-
zarnych wykazaty, ze tylko 17% stosowato suplementacj¢
kwasem foliowym przed zajsciem w ciaze [156]. Podobna
tendencj¢ zaobserwowano réwniez w Wielkiej Brytanii.
Wyniki badan brytyjskich wykazaty, ze tylko o 30% ko-
biet cigzarnych stosuje si¢ do zalecer zapobiegania wa-
dom cewy nerwowej [158].

Z opublikowanych w 2005 r. wynikéw mig¢dzynarodowego ba-
dania retrospektywnego wynika, Ze to nie wskazania dotycza-
ce suplementacji kwasem foliowym, ale raczej wzbogacanie
nim zywnosci moze mie¢ wpltyw na czgsto$¢ wystgpowania
wrodzonych wad cewy nerwowej w populacji [16,111].

Wzbogacenie produktéw zywnosciowych w kwas folio-
wy oraz suplementacja preparatami farmaceutycznymi ma
szczegllne znaczenie nie tylko w zapobieganiu powstawa-
nia wad cewy nerwowej, ale i innych schorzen (np. miaz-
dzycy i choréb sercowo-naczyniowych, uktadu nerwowego
i nowotworéw). Z powodu funkcji, jakie petni kwas foliowy
w przemianach biochemicznych i jego dziatania (korzyst-
ny wptyw na rozwdj noworodkéw, funkcjonowanie syste-
mu nerwowego, pobudzanie proceséw krwiotwoérczych,
obnizanie stgzenia homocysteiny — czynnika patogenezy
miazdzycy) wskazanie do spozywania jego odpowiedniej
ilosci dotyczy szczegdlnie kobiet w okresie prekoncepcyj-
nym, ciazy i karmienia, ponadto kobiet stosujacych doust-
na antykoncepcje, oséb z anemig i podczas terapii prze-
ciwmiazdzycowej.

Mimo udowodnionego w wielu badaniach doswiadczal-
nych, epidemiologicznych i zywieniowych korzystnego
dziatania kwasu foliowego na metabolizm naszego orga-
nizmu nalezy w dalszym ciggu systematycznie monitoro-
wac skutki jego dziatania, zwlaszcza przy dlugotrwatym
stosowaniu duzych dawek.

Kwas foliowy i jego pochodne wiasciwie nie wykazuja
dziatania toksycznego na organizm cztowieka. Spozywanie
nadmiernej jego ilosci (np. 15 mg dziennie) moze tylko cza-
sami wywotywac alergiczne odczyny skory oraz zaburze-
nia uktadéw pokarmowego i nerwowego. Srednie i duze
dawki kwasu foliowego moga jednak maskowacé w organi-
zmie pierwsze objawy niedoboru witaminy B ,, co moze
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opdzniaé jego rozpoznanie i leczenie. Maksymalna daw-
ka kwasu foliowego, ktéra moze by¢ zastosowana przez
osobg dorosta podczas suplementacji i/lub spozyta wraz
ze wzbogacona zywnos$cia, nie powinna jednak przekra-
czaé¢ 1 mg [11,73].

Ostatnio, pewne zastrzezenia co do bezpieczenstwa sto-
sowania kwasu foliowego u ludzi budza pojedyncze do-
niesienia o wptywie jego duzych dawek na progresje gru-
czolakéw 1 przeksztatcenie ich do rakéw jelita grubego
(zwlaszcza okreznicy) [64,65].

PobsumowaniE

Biorac pod uwagg wszystkie przedstawione informacje moz-
na stwierdzié, ze kwas foliowy to witamina o wielokierun-
kowym dziataniu biologicznym. Bierze udzial w syntezie
puryn, pirymidyn, powstawaniu kwaséw nukleinowych,
metabolizmie niektérych aminokwaséw (np. glicyny, hi-
stydyny, metioniny). Petni istotng rolg w tkankach, w kt6-
rych zachodza podziaty komérkowe, zwilaszcza w tkankach
ptodu, w uktadzie krwiotwdrczym, nabtonku przewodu po-
karmowego. Obecnos¢ kwasu foliowego w odpowiednich
ilosciach w codziennej diecie zapewnia prawidlowe funk-
cjonowanie tkanek i narzadéw naszego organizmu.

Niedobor kwasu foliowego prowadzi do powstawania wad
wrodzonych cewy nerwowej u ptodu, niedokrwistosci me-
galoblastycznej; nasila zmiany miazdzycowe w uktadzie
krazenia, co zwigksza ryzyko wystgpowania choréb naczy-
niowo-sercowych (np. choroby niedokrwiennej serca, uda-
ru mézgu i in.); powoduje zaburzenia w funkcjonowaniu
osrodkowego uktadu nerwowego oraz wptywa na rozwoj
niektérych nowotworéw (zwtaszcza jelita grubego).

Zmniejszenie ryzyka choréb dietozaleznych na tle niedobo-
ru kwasu foliowego jest mozliwe przez zwigkszenie spozy-
cia produktéw spozywczych bogatych w naturalne foliany;
spozywanie zywno$ci wzbogacanej w kwas foliowy i przyj-
mowanie z calodziennym pozywieniem suplementéw diety
zawierajacych syntetyczny kwas foliowy. Z punktu widze-
nia intereséw ekonomicznych sa to mato kosztowne dziata-
nia interwencyjne o charakterze prozdrowotnym.

Obecnie wyzwanie dla naukowcow stanowi doktadne po-
znanie mechanizmoéw i skutkéw dziatania kwasu foliowego
w réznych stanach patologicznych. Najistotniejsze wydaja
si¢ badania nad zastosowaniem odpowiedniej suplemen-
tacji zywieniowej i farmakologicznej w przypadku cho-
réb sercowo-naczyniowych (miazdzycy, zawale mig$nia
sercowego, udarze mézgu), chorobach neurodegeneracyj-
nych i nowotwordow.
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