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Streszczenie

  W pracy omówiono funkcje biologiczne kwasu foliowego i skutki jego niedoboru w organizmie 
oraz możliwości zastosowania tego związku w terapii.

  Kwas foliowy (folacyna, B9) jest witaminą o szczególnym znaczeniu dla prawidłowego funkcjo-
nowania komórek organizmu człowieka. Biologicznie aktywną postacią kwasu foliowego jest te-
trahydrofolian (TH4-folian). Jego podstawowa funkcja w przemianach biochemicznych polega na 
przenoszeniu jednowęglowych grup (np. metylowej, metylenowej, formylowej i innych). Bierze 
on udział w przemianach niektórych aminokwasów oraz syntezie puryn i powstawaniu deoksy-
tymidylanu (dTMP) wykorzystywanych do syntezy kwasów nukleinowych.

  Do najważniejszych patologii związanych z niedoborem kwasu foliowego w organizmie człowie-
ka należą: zaburzenia w rozwoju cewy nerwowej, niedokrwistość megaloblastyczna, nasilenie 
procesów miażdżycowych, zmiany w ośrodkowym układzie nerwowym, rozwój niektórych ty-
pów nowotworów. W celu zwiększenia jego spożycia z pokarmem działania profi laktyczne obej-
mują edukację żywieniową ludzi. Głównym jej zadaniem jest podwyższenie w codziennej diecie 
ilości folianów pochodzących z naturalnych źródeł, wzbogacanie wybranych produktów spożyw-
czych (np. mąki, makaronu, ryżu) w kwas foliowy oraz suplementacja preparatami farmaceutycz-
nymi zawierającymi kwas foliowy.

 Słowa kluczowe: kwas foliowy • foliany • biodostępność • funkcje biologiczne • przyczyny i skutki niedoboru 
kwasu foliowego • wady cewy nerwowej • schorzenia sercowo-naczyniowe • zaburzenia 
neuropsychiatryczne • nowotwory

Summary

  This paper presents current knowledge of the biological functions of folic acid, the effects of its 
defi ciency 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 (TH4-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 defi ciency 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. fl our, pasta, rice), and encourage supplementation with 
folic acid-containing pharmaceuticals.

 Key words: folic acid • folate • bioavailability • biological functions • defi ciency in folic acid: causes and 
effects • neural tube defects • cardiovascular disease • neuropsychiatric disorders • cancer
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WSTĘP

Jedną z witamin, która zawsze budziła ogromne zaintere-
sowanie naukowców, lekarzy i dietetyków jest kwas folio-
wy (witamina B9, określana również jako B11). Świadczy 
o tym 29562 prac naukowych dotyczących kwasu folio-
wego, które opublikowano w latach 1943–2007 i znajdu-
ją się w bazie danych artykułów z zakresu nauk biome-
dycznych PubMed.

Na ciągłe i niesłabnące zainteresowanie tym związkiem 
wskazuje również liczba prac (11060), które pojawiły się 
w czasopismach naukowych w ostatniej dekadzie. Wynika to 
z jego wielokierunkowego działania na organizm człowieka. 
Kwas foliowy, dzięki dużej aktywności biologicznej ma za-
równo bezpośredni, jak i pośredni wpływ na metabolizm ko-
mórek naszego organizmu. Jego niedobór lub brak w diecie 
człowieka powoduje zaburzenia w wielu istotnych dla życia 
procesach metabolicznych i może prowadzić do upośledze-
nia wzrostu i rozwoju organizmu. Kwas foliowy pełni waż-
ną rolę m.in. w zapobieganiu powstawania wad cewy ner-
wowej, w prewencji chorób sercowo-naczyniowych (udział 
w obniżaniu poziomu homocysteiny) i prawidłowym funk-
cjonowaniu układu nerwowego [11,105,120,137,141].

BUDOWA I WYSTĘPOWANIE KWASU FOLIOWEGO

Kwas foliowy (kwas pteroilomonoglutaminowy) skła-
da się z zasady pterydynowej (6-metylopteryny), kwa-
su p-aminobenzoesowego (PABA) oraz kwasu glutami-
nowego. Związek ten występuje głównie jako koniugat 
poliglutaminianowy. Do reszty pteroilowej, utworzonej 
z pterydyny i PABA (kwas pteroilowy) przyłączonych 
jest 2–7 reszt glutaminowych, połączonych ze sobą w po-
zycji g. Naturalnie kwas foliowy występuje w postaci fo-
lianów, które są jego pochodnymi różniącymi się między 
sobą stopniem utlenienia pierścienia pterydyny oraz licz-
bą reszt kwasu glutaminowego (np. u zwierząt 2–8, u bak-
terii nawet do 12) [11,129].

Foliany występują w produktach żywnościowych, zarówno 
pochodzenia roślinnego, jak i zwierzęcego. Zdecydowanie 
więcej folianów jest jednak w roślinach, gdzie występują 
w postaci poliglutaminianowych koniugatów, zawierają-
cych najczęściej 7 reszt glutaminianowych.

W produktach zwierzęcych kwas foliowy występuje w nie-
wielkich ilościach ponieważ zwierzęta nie mogą syntetyzo-
wać PABA oraz nie mają też zdolności do tworzenia połą-
czenia reszty pteroilowej z glutaminianem i dlatego musi 
być dostarczany z dietą [70,137].

ŹRÓDŁA FOLIANÓW W DIECIE

Głównym źródłem kwasu foliowego i jego pochodnych (po-
liglutaminowe pochodne kwasu pteroilowego) dla człowieka 
jest pokarm. Niewielkie jego ilości syntetyzuje mikrofl ora 
jelitowa. Bogatym źródłem folianów w codziennej diecie 
człowieka są surowe i mrożone warzywa liściaste (głów-
nie sałata, szpinak, kapusta, brokuły, szparagi, kalafi ory, 
brukselka), a także bób, zielony groszek, pomidory, bura-
ki, orzechy, słonecznik, pełne ziarna zbóż, owoce cytruso-
we i inne. Cennym źródłem folianów są również wątroba, 
drożdże, jaja, sery. Niewielką zawartość kwasu foliowego 
i jego pochodnych mają mięso, mleko i produkty mlecz-
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ne. Do najuboższych produktów żywnościowych w folia-
ny zaliczyć należy ryby (np. tuńczyk, morszczuk, śledzie) 
i owoce (np. jabłka) [70,155].

Przeprowadzone w różnych krajach badania zawartości fo-
lianów w diecie wykazały, że ich ilość w całodziennych 
racjach pokarmowych może się wahać 95–562 μg i jest 
zależna od sposobu żywienia. W Polsce, w poszczegól-
nych całodziennych racjach pokarmowych foliany wystę-
pują w ilości 162–680 μg. Niestety, brakuje ostatecznych 
danych dotyczących średniego spożycia folianów z pokar-
mem [5,34,155].

W diecie przeciętnego Polaka głównym źródłem folianów 
są produkty zbożowe. Ich najlepszym źródłem jest chleb 
z pełnego ziarna zbóż. Dostarczają one prawie 40% tej wi-
taminy w stosunku do całkowitego dziennego jej spoży-
cia. Około 25% folianów pochodzi z warzyw, 13% z ziem-
niaków i 6–7% z owoców, mleka i przetworów mlecznych 
oraz jaj [155].

Kwas foliowy i jego pochodne są wrażliwe na działanie 
wysokiej temperatury, promieni słonecznych (zwłaszcza 
promieni UV) oraz pH środowiska. W czasie przechowy-
wania produktów żywnościowych foliany ulegają utlenia-
niu do postaci gorzej przyswajalnych.

Foliany, podobnie jak inne witaminy grupy B i witamina 
C, ze względu na dobrą rozpuszczalność w wodzie nale-
żą do składników odżywczych szczególnie wrażliwych na 
warunki przetwarzania oraz związane z nimi procesy ku-
linarne i technologiczne. Straty folianów w czasie wypie-
kania chleba wynoszą 20–30% i zależą od czasu i tempe-
ratury wypieku.

Gotowanie oraz przetwarzanie warzyw prowadzi do du-
żych strat folianów, które mogą sięgać 40-70% ich zawar-
tości wyjściowej. Owoce i warzywa najlepiej przechowy-
wać w ciemnych i chłodnych miejscach oraz spożywać na 
surowo, natomiast przy przygotowaniu posiłków należy go-
tować je krótko. Zaobserwowano, że obecność kwasu askor-
binowego (witaminy C) w produktach żywnościowych wy-
raźnie zmniejsza straty kwasu foliowego [90,92].

BIODOSTĘPNOŚĆ FOLIANÓW W ORGANIZMIE

Na przyswajalność folianów z żywności ma wpływ wiele 
czynników zewnątrz- i wewnątrzustrojowych. Do najważ-
niejszych należą: postać folianów zawartych w diecie, ro-
dzaj produktów (naturalne, syntetyczne) i sposób ich spo-
żywania (surowe, gotowane), procesy przetwórcze, którym 
poddawane są produkty żywnościowe, prawidłowe trawie-
nie i wchłanianie, leki przyjmowane w celach terapeutycz-
nych [73,141].

Obecne w pokarmach foliany występujące w postaci po-
liglutaminianowych koniugatów rozkładane są w jelicie 
cienkim przez swoiste enzymy (dekoniugazy) do związ-
ków monoglutaminianowych, które w komórkach śluzówki 
jelita są redukowane do 7,8-dihydrofolianu (DH2-folianu) 
i 5,6,7,8-tetrahydrofolianu (TH4-folianu) [50].

W spożywanej żywności poliglutaminowe koniugaty (po-
chodzące głównie z warzyw) stanowią około ¾ całkowi-

tej zawartości folianów, a ¹⁄³ to monoglutaminofoliany 
(pochodzące z chleba i mięsa). Obecne w diecie folia-
ny są w przewodzie pokarmowym człowieka wchłania-
ne w 50–90%, średnio w 80% [94,100,112,160]. Najlepiej 
przyswajalny (w 100%) jest jednak syntetyczny kwas fo-
liowy stosowany do wzbogacania żywności i suplementa-
cji. Bioprzyswajalność folianów w porównaniu z syntetycz-
nym kwasem foliowym jest o połowę mniejsza i zależy od 
zawartości mono- i poliglutaminowych koniugatów w po-
karmie, obecności związków, które mogą hamować reak-
cje dekoniugacji w jelicie czy ich transport do komórek 
śluzówki [50,51,54,94,124,156].

Największe stężenie osiągają foliany w krwi po 30–60 min. 
Okres ich półtrwania w osoczu wynosi około 3–3,5 godzi-
ny. Po wchłonięciu monoglutamylofoliany transportowa-
ne są z krwią do tkanek, gdzie ulegają przekształceniu do 
poliglutamylofolianów. O ile w osoczu dominują głównie 
monoglutaminianowe postaci kwasu foliowego (przede 
wszystkim N5-metylo-TH4-folian), to wewnątrz komórek 
organizmu zawsze przeważa postać poliglutaminianowa. 
Ważną rolę w wewnątrzustrojowym transporcie folianów 
pełnią białka nośnikowe. Kwas foliowy jest magazyno-
wany przede wszystkim w wątrobie jako koniugat penta-
glutaminowy, skąd po redukcji jako N5-metylo-TH4-folian 
i w mniejszych ilościach jako N10-formylo-TH4-folian tra-
fi a do krążenia wątrobowo-jelitowego i tkanek. Obecność 
tych postaci stwierdzono również w płynie mózgowo-rdze-
niowym [92,100,114].

Do wnętrza komórek foliany są transportowane za pośred-
nictwem potocytozy. W procesie tym uczestniczą kawe-
ole, które mają w swoich błonach zakotwiczone recepto-
ry wiążące głównie N5-metylo-TH4-folian. Po związaniu 
N5-metylo-TH4-folianu z receptorem część błony uwypu-
kla się i tworzy pęcherzyk, którego wnętrze dzięki pracy 
pompy protonowej ulega zakwaszeniu, co sprawia, że fo-
lian oddysocjowuje od receptora. Transport N5-metylo-
TH4-folianu odbywa się dzięki białku zwanym przeno-
śnikiem zredukowanych folianów (reduced folate carrier) 
i jest on zgodny z gradientem pH w poprzek błony, bez 
udziału ATP [134].

Wewnątrz komórek pochodne kwasu foliowego z udziałem 
syntetazy folipoli-g-glutaminowej i ATP są przekształca-
ne ponownie w ujemnie naładowane koniugaty poligluta-
minowe, które nie mogą się przedostawać przez błonę ko-
morkówą na zewnątrz. Ma to ogromne znaczenie, ponieważ 
zwiększa w komórkach całkowitą pulę folianów [102].

Ilość N5-metylo-TH4-folinu w tkankach organizmu zależy 
od szybkości podziału ich komórek. W tkankach z szybko 
dzielącymi się komórkami (np. błona śluzowa jelita, rege-
nerująca wątroba) jego stężenie jest mniejsze [5,22,166].

Kwas foliowy wydalany jest z organizmu głównie z kałem, 
w mniejszych ilościach z moczem. W ciągu doby wyda-
lane jest około 240 μg kwasu foliowego. Część kwasu fo-
liowego zawartego w pokarmie zużywają bakterie jelito-
we [50,51].

Ustrojowe zapasy kwasu foliowego u ludzi wynoszą 
5–10 mg, z czego około połowa znajduje się w wątrobie. 
Przy prawidłowym odżywieniu zawartość kwasu foliowe-

Czeczot H. – Kwas foliowy w fi zjologii i patologii

407



go w surowicy waha się w granicach 6–20 ng/ml, a w ery-
trocytach 160–640 ng/ml. Defi cyt kliniczny występuje, gdy 
poziom kwasu foliowego w surowicy jest poniżej 3 ng/ml, 
a w erytrocytach poniżej 140 ng/ml. Ilość kwasu foliowe-
go w surowicy krwi jest dobrym wskaźnikiem aktualnego 
spożycia tej witaminy. Stężenie poniżej 3–5 ng/ml wska-
zuje na niedostateczne pokrycie zapotrzebowania organi-
zmu na tę witaminę. Natomiast jego poziom w erytrocy-
tach wskazuje na zapasy ustrojowe w nich magazynowane 
przez 120 dni (okres życia erytrocytów). Okres wyczerpy-
wania się zapasów ustrojowych kwasu foliowego wynosi 
3–4 miesięcy [91,100,140,155].

Przyczyną upośledzenia wchłaniania folianów u ludzi naj-
częściej są zaburzenia strukturalne i czynnościowe oraz 
stany zapalne przewodu pokarmowego (zwłaszcza żołąd-
ka, jelita cienkiego); niedobory dekoniugaz rozkładają-
cych poliglutaminowe związki, choroby wątroby, stoso-
wanie leków przeciwzapalnych i przeciwpadaczkowych, 
niektórych środków antykoncepcyjnych, antagonistów fo-
lianów, barbituranów i innych [5,51,137].

Leki bakteriostatyczne (np. sulfasalazyna) i niesteroido-
we leki przeciwzapalne (np. aspiryna) powszechnie stoso-
wane w leczeniu wielu chorób hamując aktywność wielu 
enzymów związanych z metabolizmem folianów zmniej-
szają ich absorpcję w jelicie cienkim [1]. Również stoso-
wanie antagonistów kwasu foliowego (np. metotreksatu), 
które hamują aktywność reduktazy dihydrofolianowej ob-
niża przyswajanie folianów [149].

Na upośledzenie wchłaniania folianów wpływa również 
styl życia. Przewlekłe picie alkoholu (alkoholizm) znacz-
nie zaburza wchłanianie jelitowe i krążenie wątrobowo-je-
litowe folianów, ich transport do tkanek oraz gromadzenie 
się w wątrobie. Palenia tytoniu również obniża zawartość 
kwasu foliowego w surowicy krwi [7].

FUNKCJE BIOLOGICZNE KWASU FOLIOWEGO

Aktywność biologiczna kwasu foliowego i jego pochod-
nych w organizmie człowieka wiąże się z ich wpływem 
na metabolizm aminokwasów i kwasów nukleinowych. 
W związku z tym jest on niezbędny do prawidłowego funk-
cjonowania komórek organizmu, zwłaszcza układu krwio-
twórczego i nerwowego.

Szczególną rolę w tych przemianach pełni w komórkach 
organizmu człowieka najbardziej aktywna postać kwasu 
foliowego – TH4-folian. Głównym zadaniem TH4-folianu 
w komórkach jest przenoszenie aktywnych grup jednowę-

glowych: grupy metylowej (–CH3), metylenowej (–CH2
–), 

metenylowej (–CH2=), formylowej (–CH=O) i formimino-
wej (=CH=NH). Są one dołączone do atomów azotu N-5 
lub N-10 TH4-folianu i mogą przekształcać się z jednej po-
staci w drugą [5,11]. Podczas syntezy puryn i pirymidyn, 
w przemianach homocysteiny, metioniny, seryny i glicy-
ny oraz katabolizmie histydyny do kwasu glutaminowego 
związki te pełnią funkcję koenzymów [129].

TH4-folian powstaje w wyniku dwuetapowej reakcji re-
dukcji kwasu foliowego, którą w obecności NADPH ka-
talizuje reduktaza dihydrofolianowa [1,9]. W komórkach 
kwas foliowy najpierw jest przekształcany do DH2-folia-
nu, a następnie do TH4-folianu, który jest najważniejszym 
związkiem w przemianach kwasu foliowego.

                               Reduktaza                 Reduktaza
                         dihydrofolianowa            dihydrofolianowa
                                   NADPH+H+ NADP+                 NADPH+H+ NADP+
Kwas foliowy  DH

2
-folian  TH

4
-folian

Reduktaza dihydrofolianowa jest szczególnym enzymem 
w przemianach kwasu foliowego, ponieważ dzięki jej ak-
tywności wszystkie komórki organizmu są zaopatrywane 
w TH4-folian. Jej aktywność jest hamowana m.in. przez 
metotreksat stosowany jako lek przeciwnowotworowy, tri-
metoprim wykazujący działanie bakteriobójcze i piryme-
taminę działającą przeciwmalarycznie [5].

UDZIAŁ W PRZEMIANACH AMINOKWASÓW

Postaci koenzymatyczne kwasu foliowego, zwłaszcza 
N5,N10-metyleno-TH4-folian i N5-metylo-TH4-folianu biorą 
udział w przemianach seryny i glicyny, metioniny i homo-
cysteiny oraz histydyny. Najważniejszą rolę w tych prze-
mianach pełni N5,N10-metyleno-TH4-folian. Głównym jego 
źródłem w komórkach organizmu jest przekształcenie sery-
ny do glicyny. W przemianie tej uczestniczy hydroksyme-
tylotransferaza serynowa, która w obecności witaminy B6 
(fosforanu pirydoksalu) przenosi grupę metylenową z łań-
cucha bocznego seryny na TH4-folian i powstaje N5,N10-me-
tyleno-TH4-folian i glicyna [5,11].

Hydroksymetylotransferaza
         serynowa (B6)

Seryna + TH4-folian  Glicyna + N5,N10-metyleno-TH4-folian + H2O

N5,N10-metyleno-TH4-folian może ulegać redukcji do N5-me-
tylo-TH4-folianu – najważniejszej postaci kwasu foliowe-
go, która gromadzi się w tkankach i narządach organizmu 
człowieka. Odbywa się to m.in. podczas przekształcenia 
homocysteiny do metioniny [162].

B12

N5-metylo-TH4-folian + homocysteina  metionina + TH4-folian

N5-metylo-TH4-folian w reakcji remetylacji homocysteiny 
do metioniny, którą katalizuje syntaza metioninowa (me-
tylotransferaza tetrahydropteroiloglutaminowa homocyste-
iny) jest dawcą grupy metylowej. Jest to reakcja odwracal-
na, w której koenzymem pośredniczącym jest pochodna 
witaminy B12 (metylokobalamina) i następuje regeneracja 
TH4-folianu. Dzięki tym przemianom możliwe jest two-
rzenie w komórkach zapasów metioniny i udostępnienie 

5,6,7,8-Tetrahydrofolian (TH4-folian)

N10-formylo-
TH4-folian

N5-metylo-
TH4-folian

N5,N10-metyleno-
TH4-folian

N5,N10-metanylo-
TH4-folian

Ryc. 2. Koenzymatyczne formy TH
4
-folianu
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TH4-folianu do syntezy puryn i pirymidyn. W warunkach 
wysycenia szlaku remetylacji możliwa jest w komórkach 
organizmu człowieka transsulfuracja homocysteiny do cy-
steiny. Reakcję katalizuje syntaza-b-cystationiny z udzia-
łem witaminy B6 (fosforanu pirydoksalu) jako koenzymu 
tej reakcji [24,93,95,162].

Wydajność przenoszenia grup metylowych przez N5-metylo-
TH4-folian podczas metylacji biosyntez różnych związków 
jest stosunkowo mała. Dlatego też, remetylacja homocyste-
iny do metioniny jest tak szczególną przemianą, ponieważ 
dostarcza substratu do syntezy głównego dawcy aktywnych 
grup metylowych w przemianach biochemicznych – S-adeno-
zylometioniny (SAM – aktywna metionina, aktywny metyl). 
SAM powstaje z przeniesienia przez syntazę S-adenozylome-
tioniny grupy adenozylowej z ATP na atom siarki metioniny 
i uczestniczy w metylacji takich związków jak DNA, białka, 
adrenalina, melatonina, kreatyna, fosfolipidy oraz syntezie 
poliamin (sperminy i spermidyny) [121,147].

Przy braku lub niedoborze witaminy B12 w komórkach do-
chodzi do upośledzenia reakcji katalizowanej przez syntazę 
metioninową i gromadzenia w nich N5-metylo-TH4-folia-
nu. Proces ten określany jest „pułapką folianową” TH4-fo-
lian nie jest regenerowany, co prowadzi do jego defi cytu, 
a następstwem tego jest zmniejszone wytwarzanie puryn, 
co z kolei objawia się zahamowaniem syntezy kwasów nu-
kleinowych np. podczas tworzenia i dojrzewaniu krwinek 
czerwonych. Wzrasta natomiast stężenie w komórkach ho-
mocysteiny [95].

N5,N10-metyleno-TH4-folian może również ulegać utle-
nieniu do N5,N10-metynylo-TH4-folianu lub hydratacji do 
N10-formylo-TH4-folianu lub N5-formylo-TH4-folianu (kwa-
su folinowego).

TH4-folian pełni ważną rolę w przemianie histydyny do 
kwasu glutaminowego. W wyniku rozpadu tego amino-
kwasu tworzy się najpierw kwas N-formiminoglutamino-
wy (Figlu), którego grupa formiminowa z udzialem for-
miminotransferazy glutaminianowej jest przeniesiona na 
TH4-folian i powstaje N5-formimino-TH4-folian oraz kwas 
glutaminowy. Brak lub niedobór kwasu foliowego w ko-
mórkach organizmu hamuje reakcję, a nadmiar Figlu jest 
wydalany z moczem. Oznaczenie jego stężenia w moczu 

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

Wchodząca w skład kwasu foliowego pterydyna jako tetra-
hydrobiopteryna (BH4) pełni funkcję kofaktora monook-
sygenazy fenyloalaninowej, tyrozynowej i tryptofanowej, 
które są odpowiedzialne m.in. za syntezę w organizmie 
człowieka neuroprzekaźników katecholaminowych (dopa-
miny, adrenaliny, serotoniny). W reakcjach tych poza po-
wstaniem określonego produktu wytwarzana jest dihydro-
biopteryna (BH2). W reakcji odtworzenia z BH2 BH4 dawcą 
wodoru i elektronów jest N5-metylo-TH4 [10].

UDZIAŁ W METABOLIZMIE KWASÓW NUKLEINOWYCH

Udział kwasu foliowego w metabolizmie kwasów nukle-
inowych, zwłaszcza syntezie puryn i pirymidyn oraz prze-
kształcenie 2-deoksyurydynomonofosforanu (dUMP) do 
2-deoksytymidynomonofosforanu (dTMP) ma ogromne 
znaczenie podczas syntezy DNA w szybko dzielących się 
komórkach organizmu.

W biosyntezie puryn de novo poza glicyną, asparaginia-
nem, glutaminą i CO2 jako dawcy atomu węgla w pozy-
cji C-2 i C-8 pierścienia uczestniczy również N10-formy-
lo-TH4-folian.

Ryc. 3. Metabolizm homocysteiny Ryc. 4. Przemiany histydyny

Ryc. 5. Udział kwasu foliowego w metabolizmie kwasów nukleinowych
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Powstający w szlaku syntezy pirymidyn uracyl jest prze-
kształcany w komórkach do tyminy, która może być wy-
korzystana w nich do syntezy DNA. W reakcji przekształ-
cenia dUMP do dTMP uczestniczy jako koenzym syntazy 
tymidylanowej N5,N10-metyleno-TH4-folian. Grupa mety-
lowa pochodząca z N5,N10-metyleno-TH4-folianu zostaje 
przyłączona do atomu węgla C-5 pierścienia aromatycz-
nego dUMP i powstaje dTMP oraz DH2-folian. Powstały 
w wyniku syntezy dTMP DH2-folian w obecności reduk-
tazy dihydrofolianowej i NADPH jest przekształcany do 
TH4-folianu. Zregenerowany w ten sposób TH4-folian po-
zwala rozpocząć syntezę kolejnej cząsteczki dTMP. Proces 
ten może być zablokowany w wyniku działania inhibito-
rów zarówno syntazy tymidylanowej (np. fl uorouracyl), jak 
i reduktazy folianowej (np. aminopteryna, metotreksat), co 
pozwala na ich zastosowanie w terapii wielu nowotworów. 
Działanie tych związków jako leków przeciwnowotworo-
wych pozbawia szybko dzielące się komórki rakowe pre-
kursorów niezbędnych do syntezy DNA [5,105,137].

Szczególna rola kwasu foliowego w metabolizmie kwasów 
nukleinowych polega na udziale jego koenzymów w po-
wstawaniu z homocysteiny metioniny – substratu do syn-
tezy S-adenozylometioniny, która uczestniczy w metyla-
cji DNA. Jest to powszechna epigenetyczna modyfi kacja 
DNA, podczas której grupy metylowe są przyłączane głów-
nie do cytozyny w dinukleotydowych sekwencjach CpG, 
nazywanych „wyspami CpG”. W DNA ssaków zmetylowa-
nych jest około 5% wszystkich reszt cytozyny. Wzór mety-
lacji DNA jest charakterystyczny dla każdego typu komó-
rek organizmu i może podlegać zmianom. Metylacja DNA 
spełnia ważną rolę w regulacji ekspresji genów. Natomiast 
metylacja histonów odpowiada za przebudowę struktury 
chromatyny. Nadmierna metylacja w części regulatorowej 
większości genów prowadzi do wyłączenia ich transkrypcji. 
Poziom ekspresji danego genu jest skorelowany z ilością 
zmetylowanego DNA, im stopień metylacji jest większy 
tym słabsza jego ekspresja. Nieprawidłowy poziom me-
tylacji DNA w genach, które kodują białka uczestniczące 
w kontroli i regulacji cyklu komórkowego (np. genów su-
presorowych) czy apoptozy mogą doprowadzić do trans-
formacji nowotworowej. W komórkach wielu typów no-
wotworów stwierdzono zwiększony lub obniżony poziom 
metylacji sekwencji CpG w regionach promotorowych ge-
nów, których produkty białkowe biorą udział w regulacji 
cyklu komórkowego i apoptozie. Zmiany poziomu mety-

lacji DNA w komórkach obserwowano również w trakcie 
powstawania i rozwoju miażdżycy, a także podczas starze-
nia się organizmu [25,38,58,69,76,121,147].

Głównymi postaciami koenzymatycznymi kwasu foliowego 
i enzymami biorącymi udział w przemianach aminokwa-
sów i kwasów nukleinowych są N5,N10-metyleno-TH4-fo-
lian i N5-metylo-TH4 oraz syntaza metioninowa i reduktaza 
metylenotetrahydrofolianowa. Zależna od rybofl awiny (wi-
tamina B2) reduktaza N5,N10-metylenotetrahydrofolianowa 
w obecności NADPH (NADPH+ + H+) katalizuje konwer-
sję N5,N10-metyleno-TH4-folianu do N5-metylo-TH4-folia-
nu, z którego w reakcji z homocysteiną przy współudziale 
syntazy metioninowej i witaminy B12 powstaje metionina 
i TH4-folian. Metionina jest substratem do powstania S-ade-
nozylometioniny, która jako główny dawca grup metylowych 
uczestniczy w metylacji DNA i innych związków (ryc. 5). 
Obniżenie aktywności obu enzymów prowadzi do wzro-
stu stężenia homocysteiny. Aminokwas ten w małych stę-
żeniach nie wykazuje szkodliwego działania na organizm, 
ponieważ ulega z powrotem przemianie do metioniny (re-
metylacja) lub rozpadowi z udziałem syntazy b-cystationi-
nowej, liazy-g-cystationinowej i witaminy B6 do cystationi-
ny oraz cysteiny (transsulfuracja) [11,105,137].

Enzymy biorące udział w przemianach wymagających obec-
ności folianów: syntaza metioninowa, zwłaszcza redukta-
za N5,N10-metylenotetrahydrofolianowa (MTHFR) wyka-
zują polimorfi zm genetyczny [4].

Najczęstszy defekt w genie MTHRF to tranzycja w regio-
nie kodującym cytozyny (C) na tyminę (T) w pozycji 677 
(C677 >T). Mutacja ta powoduje substytucję alaniny wa-
liną, co obniża aktywność całkowitą enzymu o połowę, 
skutkiem czego jest zmniejszone wytwarzanie N5-mety-
lo-TH4-folianu – głównego źródła grupy metylowej np. 
do remetylacji homocysteiny. Zmiana ta objawia się pod-
wyższeniem jej stężenia w surowicy [2,23,63]. Częstość 
występowania tej mutacji zależy od rasy i jest różna dla 
poszczególnych grup etnicznych [52]. W populacji białej 
wynosi 10–13% w genotypie homozygot T/T i 50% he-
terozygot z genotypem C/T. Zaobserwowano, że mutacja 
C677 >T u homozygot koreluje z małym stężeniem folia-
nów oraz wysokim stężeniem homocysteiny w surowicy 
[61,152]. Niedobór folianów w organizmie i obniżona ak-
tywność reduktazy N5,N10-metylenotetrahydrofolianowej 
u osób z genotypem T/T mogą zwiększać ryzyko rozwoju 
chorób sercowo-naczyniowych, wad rozwojowych płodu 
spowodowanych uszkodzeniem cewy nerwowej oraz cho-
rób neurodegeneracyjnych (m.in. choroby Alzheimera czy 
Parkinsona) i nowotworów [4,23,37,110,148,152].

PRZYCZYNY NIEDOBORU KWASU FOLIOWEGO W ORGANIZMIE

Głównymi przyczynami niedoboru kwasu foliowego i jego 
pochodnych są przed wszystkim: niedostateczna podaż 
w pożywieniu, zwiększone zapotrzebowanie (np. ciąża, 
laktacja), upośledzone wchłanianie jelitowe, zaburzenia 
przemian biochemicznych kwasu foliowego jako skutek 
jego interakcji z niektórymi lekami stosowanymi w tera-
pii różnych chorób.

Długotrwałe stosowanie leków przeciwpadaczkowych (np. 
fenytoiny, fenobarbitalu, karbamazepiny, prymidonu czy 

Ryc. 6. Przekształcenie dUMP w dTMP
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kwasu walproinowego), przeciwbólowych (np. aspiryny 
ibuprofenu), zobojętniających sok żołądkowy (np. prepa-
ratów glinu i magnezu), hormonalnych doustnych środków 
antykoncepcyjnych oraz antagonistów kwasu foliowego (np. 
metotreksatu, sulfonoamidów, trimetoprimu), które wyka-
zują działanie przeciwzapalne, przeciwbakteryjne może do-
prowadzić do niedoborów folianów w organizmie. Dlatego 
też bardzo często w czasie ich przyjmowania wzrasta za-
potrzebowanie na kwas foliowy [1,67,74,101].

W przypadku niektórych leków przeciwpadaczkowych duże 
dawki kwasu foliowego mogą nasilać w wątrobie działanie 
cytochromów P-450 odpowiedzialnych za szybszy meta-
bolizm tych leków i ich eliminację z organizmu. Ujawnia 
się to spadkiem ich ilości we krwi. Ze względu na zmia-
nę prędkości metabolizmu leków przeciwpadaczkowych 
i zmniejszenie efektywności ich działania może docho-
dzić do nasilenia objawów padaczki, dlatego też koniecz-
ne jest monitorowanie ich stężeń we krwi i korygowanie 
dawkowania [12,28,75].

Leki stosowane przy nadkwasocie żołądka, ale również 
sulfasalazyna stosowana w wrzodziejącym zapaleniu jeli-
ta grubego i chorobach reumatycznych zmniejszają wchła-
nianie kwasu foliowego i jego pochodnych w jelicie cien-
kim [1,71].

Środki antykoncepcyjne zaburzają metabolizm kwasu folio-
wego. U kobiet stosujących doustną antykoncepcję stwier-
dzono obniżenie jego ilości we krwi Zwiększa to u nich 
ryzyko anemii i urodzenia w przyszłości dziecka z wadą 
wrodzoną OUN. Stąd pomysł w USA (niestety bez osta-
tecznej realizacji) wzbogacania kwasem foliowym table-
tek antykoncepcyjnych [74].

Najbardziej narażone na niedobór folianów są kobiety w cią-
ży, niemowlęta przedwcześnie urodzone i o małej masie 
urodzeniowej ciała, dziewczęta w okresie pokwitania oraz 
osoby w podeszłym wieku [22,166].

Ponieważ foliany pełnią szczególną rolę w tkankach, 
w których zachodzą intensywne podziały komórkowe, ich 
niedobór lub brak w codziennej diecie ma niekorzystny 
wpływ, przede wszystkim na rozwój płodu (powstawa-
nie wad ośrodkowego układu nerwowego) i funkcjono-
wanie układu krwiotwórczego. Ich niedobór prowadzi nie 
tylko do powstawania wad wrodzonych cewy nerwowej 
u płodu i niedokrwistości megaloblastycznej, ale rów-
nież nasila zmiany miażdżycowe, co prowadzi do po-
wstawania chorób sercowo-naczyniowych (np. niedo-
krwiennej choroby serca, udaru mózgu czy zakrzepicy 
i in.), powoduje zaburzenia w funkcjonowaniu ośrodko-
wego układu nerwowego i dysfunkcji umysłowej, zwięk-
sza podatność na rozwój niektórych typów nowotworów 
[14,15,21,157].

SKUTKI NIEDOBORU KWASU FOLIOWEGO

Do najważniejszych procesów chorobowych organizmu 
związanych z niedoborem kwasu foliowego i jego pochod-
nych należą: powstawanie wad cewy nerwowej oraz zabu-
rzeń w działaniu układu nerwowego, niedokrwistość me-
galoblastyczna, miażdżyca i związane z nią dysfunkcje 
układu sercowo-naczyniowego.

Kwas foliowy a zaburzenia rozwojowe płodu 

i powikłania ciąży

Bardzo często niedobór kwasu foliowego pojawia się 
w okresie ciąży. Jest on niezbędny do powstawania i wzro-
stu komórek rozwijającego się płodu. Szczególnie waż-
ny jest moment kształtowania cewy nerwowej, z któ-
rej rozwija się później mózg i rdzeń kręgowy dziecka. 
Niezamknięcie się cewy nerwowej prowadzi do powsta-
wania wad rozwojowych o różnorodnej postaci klinicznej. 
Zdarza się to w dwóch pierwszych miesiącach życia pło-
dowego. Najbardziej rozpowszechnionymi i najcięższymi 
wadami cewy nerwowej jest bezmózgowie i przepukliny 
mózgowo-rdzeniowe. Są one skutkiem defektu w proce-
sie tworzenia się ośrodkowego układu nerwowego (OUN). 
Bezmózgowie jest wadą letalną. Konsekwencją pozosta-
łych wad cewy nerwowej są przedwczesne zgony lub trwa-
łe inwalidztwo [141,154,158].

Wady wrodzone OUN są drugą, co do częstości przyczyną 
zgonów noworodków z powodu wad wrodzonych. Polska 
należy do krajów o największym w Europie współczynniku 
zgonów z powodu wrodzonych wad cewy nerwowej [21].

Częstość występowania wad cewy nerwowej w Polsce wy-
nosi 8,61 na 10 000 żywych urodzeń i jest znacznie wyż-
sza niż średnia w Europie wynosząca 2,97/10 tys. ży-
wych urodzeń. W 2002 r. występowanie wrodzonych wad 
cewy nerwowej w Wielkopolsce wynosiło 10,83 na 10 000 
wszystkich urodzonych noworodków (żywych i martwych). 
Częstość występowania rozszczepu kręgosłupa u nowo-
rodków (6,17/10 tys. żywych urodzeń) jest w Polsce jedną 
z najwyższych w Europie [20,22,140].

W latach 80. XX w. wykazano, że podawanie kobietom 
kwasu foliowego w okresie przedkoncepcyjnym i w pierw-
szych tygodniach ciąży zmniejsza ryzyko występowania 
wad OUN. Badania te zapoczątkowały na całym świcie 
tworzenie programów profi laktycznych, celem których 
jest upowszechnienie spożycia kwasu foliowego (powyżej 
250 μg dziennie) przez wszystkie kobiety w wieku rozrod-
czym [31,32,33,34,98].

W Polsce Program Pierwotnej Profi laktyki Wad Cewy 
Nerwowej został wprowadzony w 1997 r. Opracowane na 
lata 2004–2013 i 2007–2015 Narodowe Programy Zdrowia 
również uwzględniają konieczność zapobieganie wadom 
cewy nerwowej [20,21].

Niewielkie ilości zmagazynowanych wcześniej w organizmie 
kobiety folianów ulegają stosunkowo szybko wyczerpaniu, 
przy ich zwiększonym zapotrzebowaniu w trakcie rozwoju 
płodu. Prowadzi to do zburzeń w powstawania puryn i dTMP 
potrzebnych do biosyntezy kwasów nukleinowych [99].

Niedobór kwasu foliowego i jego pochodnych w organizmie 
przy jednoczesnym wzroście ilości homocysteiny upośle-
dza proces organogenezy płodowego OUN. Potwierdziły to 
badania przeprowadzone wśród kobiet posiadających dzie-
ci z wadami OUN oraz u dzieci z rozszczepem kręgosłupa, 
które w osoczu miały małą zawartość folianów i podwyż-
szone stężenie homocysteiny. Zastosowanie diety bogatej 
w warzywa i owoce cytrusowe, może zwiększyć dzienne 
spożycie folianów do 560 μg, co objawia się obniżeniem 

Czeczot H. – Kwas foliowy w fi zjologii i patologii

411



stężenia homocysteiny w surowicy. Obniżenie stężenia ho-
mocysteiny w surowicy może zmniejszać u noworodków 
ryzyko powstawania wad OUN [19,97,119].

Aktualny stan wiedzy wskazuje, że nie tylko niedobór fo-
lianów, ale również nadmiar homocysteiny mogą być przy-
czyną powstawania wad OUN u płodu [125,136].

Szczególne ryzyko wad cewy nerwowej u płodu istnieje 
w rodzinach, w których wady układu nerwowego pojawiały 
się wcześniej, u matek z podwyższonym poziomem a-fe-
toproteiny w surowicy i przyjmujących leki przeciwdrgaw-
kowe oraz u matek chorych na cukrzycę [20,113].

Obserwacje kliniczne wykazały, że stosowanie odpowied-
niej diety oraz suplementacja kwasem foliowym zmniejsza 
u noworodków częstość wystąpienia wad cewy nerwowej 
[31,32,130]. W licznych badaniach udowodniono, że zapotrze-
bowanie na kwas foliowy u kobiet przed ciążą wynosi 250 μg, 
natomiast u kobiet ciężarnych wzrasta do 460 μg dziennie. 
Za prawidłową ilość kwasu foliowego w surowicy ciężarnych 
kobiet uważa się jego stężenie wynoszące 6,6 ng/ml.

Przy średnim spożyciu folianów około 250 μg dziennie trud-
no zwiększyć ich spożycie z dietą do 400 μg [91]. W związ-
ku z tym zaleca się, żeby kobiety jeszcze przed zajściem 
w ciążę uzupełniały niedobory kwasu foliowego nie tylko 
odpowiednią dietą, ale również suplementacją preparata-
mi farmaceutycznymi.

Ze względu na duży odsetek (ponad 50%) ciąż nieplano-
wanych kobiety w wieku rozrodczym oraz rodzin obcią-
żonych występowaniem wad cewy nerwowej poza foliana-
mi w diecie powinny przyjmować 0,4 mg kwasu foliowego 
dziennie. Kobiety obciążone ryzykiem urodzenia dziecka 
z wadą cewy nerwowej powinny zażywać 4 mg dziennie 
kwasu foliowego. Natomiast kobiety planujące ciążę powin-
ny przyjmować dziennie 0,4 i nie więcej niż 1 mg kwasu 
foliowego cztery tygodnie przed zaplanowanym zapłodnie-
niem. Kobiety będące w ciąży powinny pobierać 0,4 i nie 
więcej niż 1 mg dziennie kwasu foliowego do końca 12–13 
tygodnia ciąży. Jeżeli kobiety będące w ciąży przyjmują 
leki przeciwdrgawkowe powinny otrzymywać 1 mg kwasu 
foliowego w ciągu doby [18,19,34,91,97,113,136].

Dotychczasowe badania nie pozostawiają wątpliwości, że 
spożywanie 0,4 mg kwasu foliowego dziennie znacząco 
zmniejsza o 50–75% liczbę urodzeń noworodków z wada-
mi cewy nerwowej, zwłaszcza rozszczepu kręgosłupa. Od 
2000 r. w USA zalecane dzienne spożycie kwasu foliowe-
go podczas ciąży wynosi 600 μg, co wiąże się z koniecz-
nością stosowania suplementacji i/lub spożywania żywno-
ści wzbogacanej [91,99,107,128].

Niedobór kwasu foliowego w organizmie kobiety oczekującej 
dziecka może również powodować inne niebezpieczne kom-
plikacje, takie jak odklejenie się łożyska, czy poronienia. Do 
mniej poważnych i skomplikowanych powikłań należą: zwięk-
szona częstość występowania małej masy urodzeniowej nowo-
rodków oraz występowanie anemii megaloblastycznej.

W celu wyjaśnienia mechanizmów działania kwasu folio-
wego w zapobieganiu wad OUN prowadzone są na całym 
świecie bardzo intensywne badania.

Niedokrwistość megaloblastyczna

Drugą chorobą występującą najczęściej na skutek zmniej-
szonych w organizmie ilości kwasu foliowego jest nie-
dokrwistość megaloblastyczna. Główną jej przyczyną są 
zaburzenia syntezy kwasów nukleinowych. W wyniku nie-
doboru kwasu foliowego zmniejsza się zdolność komórek 
układu krwiotwórczego do biosyntezy prekursorów po-
trzebnych do syntezy DNA. Prowadzi to do erytropoezy 
megaloblastycznej, niedokrwistości makrocytarnej, leuko-
penii i małopłytkowości. Niedokrwistość megaloblastycz-
na towarzyszy najczęściej: stanom zwiększonego zużycia 
kwasu foliowego, np. w ciąży, zwłaszcza bliźniaczej, upo-
śledzonemu wchłanianiu np. w biegunkach lipidowych, 
wtórnie nasilonej hemolizie i przewlekłych niedokrwi-
stościach hemolitycznych, wrodzonym wadom przewodu 
pokarmowego, przyjmowania środków przeciwdrgawko-
wych, cytostatyków [62].

W rozpoznaniu tego typu anemii zasadnicze znaczenie 
ma oznaczenie zawartości folianów w surowicy lub ery-
trocytach. Szczególnie niebezpieczna jest niedokrwistość 
megaloblastyczna tzw. złośliwa u ciężarnych, występują-
ca najczęściej u wieloródek po 30 roku życia. Bardzo czę-
sto prowadzi ona do poważnych powikłań, np. zakażeń, 
krwotoków, które towarzyszą odklejaniu łożyska, a nawet 
obumarcia  wewnątrzmacicznego płodu. W celu ustabilizo-
wania choroby ciężarne kobiety do uzyskania pełnej popra-
wy powinny przyjmować kwas foliowy w ilości 5–10 mg 
dziennie. W przypadku nasilonej niedokrwistości megalo-
blastycznej u ciężarnych kobiet konieczne jest nawet przeta-
czanie krwi. Jeśli niedokrwistość rozpoznano dostatecznie 
wcześnie, przyjmowanie kwasu foliowego może doprowa-
dzić do znacznej poprawy, a nawet powrotu stężenia hemo-
globiny do normy. Zazwyczaj po porodzie anemia samoist-
nie ustępuje, lecz może często powracać w każdej następnej 
ciąży i to w zdecydowanie cięższej postaci.

Niedokrwistość megaloblastyczna u dzieci występuje naj-
częściej między 2 a 17 miesiącem życia. Dziecko rodzi 
się z dużym stężeniem kwasu foliowego, jednak rezerwy 
otrzymane od matki wyczerpują się około 8–10 tygodnia 
życia. Defi cyt folianów występuje częściej u wcześniaków 
i bliźniaków, które otrzymały mniejsze zasoby tej witami-
ny od matki [57].

Kwas foliowy a miażdżyca i rozwój chorób sercowo-

naczyniowych

Niedobór folianów w diecie sprzyja rozwojowi miażdży-
cy. Jest to choroba, w której etiopatogenezie istotną rolę 
odgrywa homocysteina. Wzrost poziomu homocysteiny 
w osoczu krwi jest jedną z wielu przyczyn powstawania 
zmian miażdżycowych w układzie sercowo-naczyniowym 
[6,43,88,116].

Homocysteina jest pośrednim aminokwasem siarkowym 
powstającym w trakcie przemian ustrojowych metioni-
ny – egzogennego aminokwasu obecnego w białkach po-
chodzenia zwierzęcego, dostarczanego z pożywieniem. 
U osób zdrowych większość homocysteiny ulega prze-
kształceniu (poprzez remetylację) do metioniny lub trans-
sulfurację do cystationiny i dalej do cysteiny. Niezbędnym 
substratem do reakcji metylacji jest pochodna kwasu fo-
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liowego – N5metylo-TH4, a kofaktorem tej reakcji jest po-
chodna witaminy B12. W drugim szlaku metabolicznym 
homocysteiny (transsulfuracja) bierze udział witamina B6. 
W przypadku zaburzeń lub nieprawidłowości metabolicz-
nych w przemianach homocysteiny jej nadmiar gromadzi 
się we krwi [5,126,135].

Duże stężenie homocysteiny stanowi czynnik ryzyka choro-
by wieńcowej, zawału serca i udaru mózgu. Jest to czynnik 
szczególnie istotny u osób obarczonych innymi czynnika-
mi ryzyka, takimi jak podwyższone stężenie cholesterolu 
całkowitego czy palenie tytoniu [41,143].

Nadmiar homocysteiny przy braku folianów i witaminy B12 
powoduje uszkodzenia śródbłonka naczyń krwionośnych 
i działa prooksydacyjnie, co prowadzi do zwiększenia ry-
zyka rozwoju zmian miażdżycowych (nasilenie stanu zapal-
nego, przebudowa ścian naczyń, przyleganie płytek krwi, 
oksydacja LDL-cholesterolu itp). Udział homocysteiny 
w aktywacji V i XII czynnika krzepnięcia krwi oraz inak-
tywacji czynników VI i VIII wskazuje na jej prozakrzepo-
we działanie. Dlatego też, podwyższony poziom homocy-
steiny we krwi może doprowadzić do zakrzepicy naczyń 
obwodowych, niezależnie od hipercholesterolemii, nadci-
śnienia tętniczego lub cukrzycy [17,40,55,104,108].

Hiperhomocysteinemia występuje przede wszystkim u lu-
dzi starszych. W USA dotyczy to 30–40% populacji osób 
starszych. Również w polskiej populacji częstość wystę-
powania hiperhomocysteinemii jest wysoka. Według ba-
dań NATPOL plus z 2002 r. w grupie wiekowej powyżej 
59 roku życia wynosiła 29% [22,44,133,163]. Zasadniczą 
jej przyczyną jest przede wszystkim niedobór kwasu fo-
liowego i jego pochodnych oraz witamin B6 i B12 w poży-
wieniu, które są niezbędne do pozbywania się z komórek 
homocysteiny. Najsilniejszy wpływ na obniżenie zawar-
tości homocysteiny we krwi ma dostępność folianów. Ma 
to szczególne znaczenie dla prawidłowego funkcjonowa-
nia naczyń krwionośnych [59,145,146].

W wielu badaniach wykazano odwrotną korelację między 
stężeniem folianów i homocysteiny we krwi. Odpowiednia 
dieta, bogata w naturalne foliany i produkty wzbogacone 
kwasem foliowym oraz suplementacja obniżają poziom 
homocysteiny we krwi [17,22,55,56,150,152].

W 1999 r. American Heart Association uwzględniając 
wyniki prospektywnych badań kohortowych opublikowa-
ło wskazania i zalecenia dotyczące suplementacji i/lub 
zwiększenia spożycia z dietą witamin związanych z meta-
bolizmem homocysteiny: kwasu foliowego (400 μg dzien-
nie),witaminy B12 (6 μg dziennie) i witaminy B6 (2 mg 
dziennie) [82].

Kwas foliowy a nowotwory

Obserwacje epidemiologiczne i żywieniowe wskazują, że 
konsumpcja świeżych warzyw bogatych w kwas foliowy 
chroni przed powstawaniem niektórych typów nowotwo-
rów [25,62,85].

Opublikowane dane naukowe (metaanaliza wyników ba-
dań kohortowych i badań kliniczno-kontrolnych (case-
control)) dotyczące oceny skuteczności wzrostu spożycia 

kwasu foliowego w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka 
chorób nowotworowych wykazały, że przy defi cycie kwa-
su foliowego w organizmie człowieka zwiększa się ryzyko 
powstawania i rozwoju niektórych nowotworów (np. raka 
jelita grubego, sutka, jajnika, macicy, płuc, trzustki i in-
nych) [27,122,139,144,164].

Najwięcej i najbardziej przekonujących danych dotyczy 
raków jelita grubego. W przeprowadzonych badaniach 
wykazano zależność między spożyciem kwasu foliowego 
a występowaniem gruczolaków i pierwotnych raków jeli-
ta grubego. Badania Giovannicciego i wsp. wykazały, że 
nadmierne spożywanie alkoholu i niedobór w diecie folia-
nów zwiększa prawie 4-krotnie ryzyko powstania nowo-
tworów jelita grubego [7,45,46,47,63,127].

Prewencyjne działanie kwasu foliowego wiąże się z udzia-
łem w syntezie kwasów nukleinowych i S-adenozylome-
tioniny oraz metylacji DNA. Małe stężenie kwasu folio-
wego prowadzi do hipo- lub hipermetylacji DNA, a to 
wpływa na ekspresję genów supresorowych, aktywację 
protoonkogenów do onkogenów, w następstwie czego do-
chodzi do zmniejszenia stabilności komórkowego DNA 
[25,30,66,80,118,138].

Mimo wykazania w wielu badaniach, że kwas foliowy od-
grywa ważną rolę w chemioprewencji niektórych typów 
nowotworów, ciągle nie ma jednak pewności, co do ko-
rzystnego działania jego dużych dawek, zwłaszcza u osób 
obciążonych ryzykiem choroby nowotworowej. W ostat-
nim czasie pojawiły się prace wskazujące, że suplementa-
cja kwasem foliowym i spożywanie żywności wzbogaca-
nej tym związkiem może przyspieszać rozwój nowotworów 
jelita grubego np. okrężnicy, krtani, prostaty, raka sutka 
[64,65,117].

Uzyskane w tych badaniach wyniki wskazują, że niedo-
bór folianów może indukować transformację nowotworo-
wą, umiarkowane jego ilości (suplementacja, wzbogaca-
nie produktów żywnościowych) mogą hamować, ale już 
duże dawki kwasu foliowego mogą przyspieszać rozwoj 
nowotworów [64]. Przypuszcza się, że nadmiar kwasu fo-
liowego prowadzi do hipermetylacji DNA, następstwem 
czego może być inaktywacja genów supresorowych, od-
powiedzialnych za prawidłową kontrolą podziałów ko-
mórkowych [62].

Ostateczne wyjaśnienie udziału kwasu foliowego w po-
wstawaniu i rozwoju nowotworów wymaga dalszych inten-
sywnych badań, które pozwolą ustalić przy jakich dawkach 
i w jakim stopniu spożycie kwasu foliowego ma wpływ na 
proces nowotworzenia.

Kwas foliowy a rozwój chorób neurodegeneracyjnych

W ostatnich latach pojawia się coraz więcej danych wska-
zujących na istotną rolę kwasu foliowego w funkcjonowaniu 
układu nerwowego. Jego korzystne oddziaływanie na funk-
cje tego układu, wiąże się z jego udziałem w powstawaniu 
w organizmie substancji neurostymulujących, takich jak do-
pamina, noradrenalina, adrenalina [29,84,89,109,120].

W wielu badaniach klinicznych i epidemiologicznych wy-
kazano, że niedobór folianów w diecie prowadzi do powsta-
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wania wielu zaburzeń neuropsychiatrycznych (np. depresji, 
psychoz, demencji, padaczki czy różnych mieloneuropa-
tii) [53,79,103,115,126].

W związku z brakiem folianów w organizmie więszość za-
burzeń (np. demencja, zaburzenia funkcji poznawczych, 
zaburzenia nastroju i inne) wiąże się z podwyższeniem 
stężenia homocysteiny we krwi [86,87,131]. Nadmiar ho-
mocysteiny (zwłaszcza u ludzi starszych) prowadzi do 
miażdżycy tętnic mózgowych i w konsekwencji do nie-
dokrwienia mózgu, mikrozawałów, co przyczynia się do 
rozwoju demencji naczyniowej lub choroby Alzheimera 
[14,15,26,81,132].

Hiperhomocysteinemia jest również niezależnym czynni-
kiem ryzyka wystąpienia zwyrodnienia neuronów, co ob-
serwowano w chorobach nuerodegeneracyjnych i psychicz-
nych [13,35,39,48]. Jednym z sugerowanych mechanizmów 
neurotoksycznego działania homocysteiny jest jej ekscyto-
toksyczność, która zachodzi z udziałem nie tylko recepto-
rów N-metylo-D-asparaginowego (NMDA), ale i recepto-
rów metabotropowych glutaminianu grupy I (mGluRs GI). 
Ich współdziałanie ma cechy synergizmu. Zależny od re-
ceptorów NMDA napływ Ca+ i przeładowanie neuronów 
wapniem oraz zaburzenia przekazu informacji w komór-
ce prowadzą do zmian zwyrodnieniowych o charakterze 
nekrotyczno-apoptotycznym [157,165].

Niedobór folianów to również ograniczenie syntezy S-ade-
nozylometioniny (SAM), która pełni istotna rolę w syntezie 
i katabolizmie katecholoamin w mózgu. Zaburzenie tych 
procesów może prowadzić do zakłócenia neurotransmi-
sji, której objawami może być osłabienie funkcji poznaw-
czych i zmiany nastroju. Niedobory SAM stwierdzono za-
równo u chorych z depresją, jak i w chorobie Alzheimera 
[29,42,142,161].

Istnieje coraz więcej przesłanek, że SAM pełni bardzo waż-
ną rolę w procesie mielinizacji. Niedostateczna metylacja 
wynikająca z niedoboru SAM prowadzi do zwyrodnienia 
mieliny. Wykazano, że podawanie chorym z neuropatią de-
mielinizacyjną kwasu foliowego w dawkach terapeutycz-
nych cofa u nich objawy demielinizacji [22].

Ostateczne wyjaśnienie mechanizmów działania kwasu 
foliowego na układ nerwowy wymaga dalszych intensyw-
nych wieloośrodkowych badań klinicznych, tym bardziej 
że przeprowadzane dotychczas badania dotyczące okre-
ślenia wpływu folianów i innych witamin z grupy B (wit. 
B12 i B6) na układ nerwowy wykonano z wykorzystaniem 
niewielkich grup chorych [153].

MOŻLIWOŚCI ZASTOSOWANIA KWASU FOLIOWEGO W TERAPII 
WYBRANYCH CHORÓB DIETOZALEŻNYCH

Rozwój cywilizacyjny (uprzemysłowienie, wzrost dobro-
bytu) powoduje zmiany w stylu życia i bardzo często wią-
że się z nieprawidłowym, często zbyt małym spożyciem 
witamin.

Lekarze i dietetycy szybko docenili ogromną rolę i udział 
kwasu foliowego w metabolizmie organizmu. Problem wła-
ściwego spożycia tej witaminy należy zaliczyć do głów-
nych zagadnień w żywieniu człowieka. W celu ochrony 

przed skutkami jego niedoboru w diecie zaczęto prowa-
dzić edukację żywieniową ludzi, której podstawowym za-
daniem jest podwyższenie w diecie ilości folianów pocho-
dzących z naturalnych źródeł. Wprowadza się i realizuje 
programy wzbogacania kwasem foliowym ogólnie dostęp-
ne produkty żywnościowe i suplementacji farmaceutycz-
nymi preparatami kwasu foliowego.

Z żywieniowego i zdrowotnego punktu widzenia oraz pla-
nowanych działań prewencyjnych skutki niedoboru w na-
szym organizmie kwasu foliowego i jego pochodnych należy 
rozpatrywać i analizować łącznie z ryzykiem występowa-
nia niedoborów w diecie witamin B12 i B6. Wynika to z po-
wiązania ich metabolizmu [36,78,86].

Według polskich norm zalecane dzienne spożycie (RDA – 
recommended daily allowance) folianów w zależności od 
wieku, płci i aktywności fi zycznej dla osób dorosłych wy-
nosi 280–340 μg, średnio 250 μg. Niestety, naturalne folia-
ny są w Polsce spożywane w niedostatecznych ilościach, co 
jest przyczyną występowania wrodzonych wad cewy ner-
wowej u noworodków, rozwoju miażdżycy, chorób ukła-
du nerwowego i nowotworów. W tej sytuacji szczególnego 
znaczenia nabiera strategia wzbogacania produktów spo-
żywczych w kwas foliowy [49,72,83,96].

W 1996 r. władze Stanów Zjednoczonych opublikowały 
ustalenia dotyczące wzbogacenia produktów żywnościo-
wych syntetyczną postacią kwasu foliowego. Przepisy te 
obowiązują od 1998 r. Wzbogacanie w syntetyczny kwas 
foliowy w ilości 140 μg/100 g obejmuje mąkę, ryż, makaron 
i inne produkty zbożowe. W Wielkiej Brytanii od 2000 r. 
dodaje się 0,24 mg kwasu foliowego na każde 100 g mąki. 
Wzbogacona żywność w kwas foliowy dostarcza dodat-
kowe 80–100 μg tej witaminy kobietom w wieku rozrod-
czym i 70–120 μg ludziom w średnim i starszym wieku. 
Ponieważ mąka jest najtańszym i najbardziej powszech-
nym źródłem energii pokarmowej wzbogacenie jej kwasem 
foliowym jest strategicznym punktem w przeprowadzeniu 
masowej profi laktyki. Stosunkowo mała ilość dodawanego 
kwasu foliowego do produktów mącznych uwarunkowana 
jest obawą przed nadmierną podażą i ewentualnym masko-
waniem niedoborów witaminy B12 u ludzi starszych, któ-
rzy spożywają więcej produktów tego typu.

Zastosowanie w USA wzbogacania produktów żywnościo-
wych kwasem foliowym przyniosło wymierne skutki w po-
staci zmniejszenia o prawie 47% liczby noworodków uro-
dzonych z wrodzonymi wadami cewy nerwowej i wyraźne 
obniżenie liczby przypadków niedokrwiennego udaru mó-
zgu u osób starszych [9,10,60,82,123,159].

W Polsce stosowane jest dobrowolne, ale nie obligatoryj-
ne wzbogacanie żywności. W praktyce znaczy to, że kon-
sument ma prawo wyboru co do spożywania lub nie, żyw-
ności wzbogacanej kwasem foliowym.

W świetle tego co obecnie wiadomo o prozdrowotnym dzia-
łaniu kwasu foliowego na organizm człowieka, również su-
plementacja kwasem foliowym wydaje się w pełni uzasad-
niona i konieczna, tym bardziej że jest najlepszym sposobem 
pokrywania jego niedoborów w organizmie. W bardzo krót-
kim czasie następuje wysycenie organizmu kwasem folio-
wym i ustąpienie klinicznych objawów jego niedoboru.
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Niestety, ze względu na to, że znaczna liczba ciąż nie jest 
planowana, suplementacja kwasem foliowym jest mało 
skuteczna w profi laktyce wrodzonych wad cewy nerwo-
wej. Suplementację kwasem foliowym przed ciążą stosu-
je niestety niewiele kobiet. Badania Szamotulskiej i wsp. 
przeprowadzone w Polsce w latach 2001–2003 wykazały, 
że tylko 12% kobiet w wieku koncepcyjnym 20–34 lat, nie-
będących w ciąży przyjmowały preparaty farmaceutyczne 
kwasu foliowego. Badania przeprowadzone u kobiet cię-
żarnych wykazały, że tylko 17% stosowało suplementację 
kwasem foliowym przed zajściem w ciążę [156]. Podobną 
tendencję zaobserwowano również w Wielkiej Brytanii. 
Wyniki badań brytyjskich wykazały, że tylko o 30% ko-
biet ciężarnych stosuje się do zaleceń zapobiegania wa-
dom cewy nerwowej [158].

Z opublikowanych w 2005 r. wyników międzynarodowego ba-
dania retrospektywnego wynika, że to nie wskazania dotyczą-
ce suplementacji kwasem foliowym, ale raczej wzbogacanie 
nim żywności może mieć wpływ na częstość występowania 
wrodzonych wad cewy nerwowej w populacji [16,111].

Wzbogacenie produktów żywnościowych w kwas folio-
wy oraz suplementacja preparatami farmaceutycznymi ma 
szczególne znaczenie nie tylko w zapobieganiu powstawa-
nia wad cewy nerwowej, ale i innych schorzeń (np. miaż-
dżycy i chorób sercowo-naczyniowych, układu nerwowego 
i nowotworów). Z powodu funkcji, jakie pełni kwas foliowy 
w przemianach biochemicznych i jego działania (korzyst-
ny wpływ na rozwój noworodków, funkcjonowanie syste-
mu nerwowego, pobudzanie procesów krwiotwórczych, 
obniżanie stężenia homocysteiny – czynnika patogenezy 
miażdżycy) wskazanie do spożywania jego odpowiedniej 
ilości dotyczy szczególnie kobiet w okresie prekoncepcyj-
nym, ciąży i karmienia, ponadto kobiet stosujących doust-
ną antykoncepcję, osób z anemią i podczas terapii prze-
ciwmiażdżycowej.

Mimo udowodnionego w wielu badaniach doświadczal-
nych, epidemiologicznych i żywieniowych korzystnego 
działania kwasu foliowego na metabolizm naszego orga-
nizmu należy w dalszym ciągu systematycznie monitoro-
wać skutki jego działania, zwłaszcza przy długotrwałym 
stosowaniu dużych dawek.

Kwas foliowy i jego pochodne właściwie nie wykazują 
działania toksycznego na organizm człowieka. Spożywanie 
nadmiernej jego ilości (np. 15 mg dziennie) może tylko cza-
sami wywoływać alergiczne odczyny skóry oraz zaburze-
nia układów pokarmowego i nerwowego. Średnie i duże 
dawki kwasu foliowego mogą jednak maskować w organi-
zmie pierwsze objawy niedoboru witaminy B12, co może 

opóźniać jego rozpoznanie i leczenie. Maksymalna daw-
ka kwasu foliowego, która może być zastosowana przez 
osobę dorosłą podczas suplementacji i/lub spożyta wraz 
ze wzbogaconą żywnością, nie powinna jednak przekra-
czać 1 mg [11,73].

Ostatnio, pewne zastrzeżenia co do bezpieczeństwa sto-
sowania kwasu foliowego u ludzi budzą pojedyncze do-
niesienia o wpływie jego dużych dawek na progresję gru-
czolaków i przekształcenie ich do raków jelita grubego 
(zwłaszcza okrężnicy) [64,65].

PODSUMOWANIE

Biorąc pod uwagę wszystkie przedstawione informacje moż-
na stwierdzić, że kwas foliowy to witamina o wielokierun-
kowym działaniu biologicznym. Bierze udział w syntezie 
puryn, pirymidyn, powstawaniu kwasów nukleinowych, 
metabolizmie niektórych aminokwasów (np. glicyny, hi-
stydyny, metioniny). Pełni istotną rolę w tkankach, w któ-
rych zachodzą podziały komórkowe, zwłaszcza w tkankach 
płodu, w układzie krwiotwórczym, nabłonku przewodu po-
karmowego. Obecność kwasu foliowego w odpowiednich 
ilościach w codziennej diecie zapewnia prawidłowe funk-
cjonowanie tkanek i narządów naszego organizmu.

Niedobór kwasu foliowego prowadzi do powstawania wad 
wrodzonych cewy nerwowej u płodu, niedokrwistości me-
galoblastycznej; nasila zmiany miażdżycowe w układzie 
krążenia, co zwiększa ryzyko występowania chorób naczy-
niowo-sercowych (np. choroby niedokrwiennej serca, uda-
ru mózgu i in.); powoduje zaburzenia w funkcjonowaniu 
ośrodkowego układu nerwowego oraz wpływa na rozwój 
niektórych nowotworów (zwłaszcza jelita grubego).

Zmniejszenie ryzyka chorób dietozależnych na tle niedobo-
ru kwasu foliowego jest możliwe przez zwiększenie spoży-
cia produktów spożywczych bogatych w naturalne foliany; 
spożywanie żywności wzbogacanej w kwas foliowy i przyj-
mowanie z całodziennym pożywieniem suplementów diety 
zawierających syntetyczny kwas foliowy. Z punktu widze-
nia interesów ekonomicznych są to mało kosztowne działa-
nia interwencyjne o charakterze prozdrowotnym.

Obecnie wyzwanie dla naukowców stanowi dokładne po-
znanie mechanizmów i skutków działania kwasu foliowego 
w różnych stanach patologicznych. Najistotniejsze wydają 
się badania nad zastosowaniem odpowiedniej suplemen-
tacji żywieniowej i farmakologicznej w przypadku cho-
rób sercowo-naczyniowych (miażdżycy, zawale mięśnia 
sercowego, udarze mózgu), chorobach neurodegeneracyj-
nych i nowotworów.
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