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Suplementacja folianéw w czasie cigzy w celu zapobiegania wadom cewy nerwowej
pfodu jest powszechnie uznanym standardem postepowania. Bardziej kontrowersyjne sg inne
mozliwe korzysci podawania folianéw w cigzy, dyskusji podlega takze najbardziej efektywna
forma suplementacji folianow.

Kwas foliowy (kwas pteroilomonoglutaminowy), rozpuszczalna w wodzie witamina B9,
jest forma wystepujgcg we wzbogaconej zywnosci i suplementach diety. Ta forma jest
nieaktywna w organizmie cztowieka, ale stanowi prekursor substancji bioaktywnej - 5-
metylotetrahydrofolianu  (5-MTHF),  ktéra  powstaje  przy udziale reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR). Przez ponad 30 lat kwas foliowy byt preferowang
forma foliandw w suplementach i lekach, ale od momentu syntezy jego aktywnej formy coraz
wiecej dowoddéw medycznych wskazuje na przewage zastosowana naturalnie wystepujacej
formy foliandw. Ostatnie lata przynosza rowniez dyskusje na temat ryzyka skutkdw ubocznych
suplementacji kwasu foliowego nie tylko u oséb, ktére wolniej metabolizujg ten zwigzek
(nosiciele wariantow hetero- i homozygotycznych MTHFR), ale rowniez w populacji ogdlne;j.
W celu usprawnienia przebiegu szlaku foliandw niezbedna jest nie tylko podaz wtasciwej
formy witaminy B9, ale réowniez podaz substancji, ktére aktywnie wspierajg procesy tego
szlaku, cholina oraz witamin B6 i B12.
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Rycina 1. Rola foliandw, choliny i witamin B6 i B12 w organizmie.

Rola folianow przed cigza, w cigzy i potogu.
Znaczenie szlaku folianéw

Proces przemiany folianéw dostarczonych z zywnoscig lub w postaci suplementdéw
diety, jest jednym z najistotniejszych szlakéw metabolicznych zachodzgcych w komérce. Szlak
ten wptywa na prawidtowe funkcjonowanie wielu uktadoéw i narzagdéw, w tym szczegdlnie
uktadu krwiotwdrczego, sercowo-naczyniowego oraz nerwowego.

W wyniku szeregu przemian biochemicznych powstaje aktywna postaé kwasu
foliowego: 5-metylotetrahydrofolian (5-MTHF), ktéry moze by¢ bezposrednio wtgczony w
procesy biologiczne komérki (Rycina 2). Prawidtowos¢ tych przemian jest uzalezniona m.in. od
odpowiedniej podazy folianéw, wtasciwej aktywnosci enzymdw oraz obecnosci niezbednych
do zainicjowania rekcji biochemicznych kofaktorow, ktédrymi na réznych etapach sg m.in.
witaminy z grupy B (B>, Bs, B12) oraz cynk.
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Rycina 2. Schemat przemian metabolicznych foliandw.

Cykl kwasu foliowego reguluje metabolizm aminokwasdw, kwaséw nukleinowych oraz
wzrost i réznicowanie komorek, zatem prawidtowos¢ przemian foliandw jest jednym z
czynnikdw warunkujgcych prawidtowy rozwdj ptodu. Wszelkie zaburzenia w ich metabolizmie,
mogqy zwieksza¢ ryzyko wystgpienia wad ptodu takich jak: wady cewy nerwowej (m.in.
rozszczep kregostupa, przepuklina mézgowo-rdzeniowa), zespét Downa, rozszczep wargi i
podniebienia.  Zaburzenia  przemian folianbw mogg prowadzi¢ réwniez do
hiperhomocysteinemii zwiekszajacej ryzyko wystgpienia powiktan w cigzy [1, 2, 3] m.in.
skorelowanej z matg masg urodzeniowg dziecka [4].

Znaczenie foliandw w procesie metylacji

Efektem prawidtowo zachodzacych przemian folianéw jest metylacja DNA i biatek, do
ktérej dochodzi na drodze remetylacji homocysteiny do metioniny, a nastepnie jej konwersji
do S-adenozylometioniny (SAM), bedacej gtéwnym donorem grup metylowych. Metylacja
zwigzkow, w tym kwasédw nukleinowych i biatek, jest procesem niezbednym do prawidtowego
rozwoju zarodka i ptodu. W organizmie cztowieka zachodzi ponad 100 rdéznych reakcji
metylacji, w tym DNA, RNA, histondw, fosfolipiddw bfton komdrkowych, mieliny,
neurotransmiteréw, hormondw, co ma duze znaczenie w regulacji ekspresji genéw czy tez
réznicowaniu komérek. Metylacja DNA jest jednym z czynnikdw wptywajgcych na ekspresje
gendw i jednoczesnie przyktadem regulacji epigenetycznej, czyli przekazywania zmian w
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aktywnosci genéw, komérkom potomnym [7]. . Do oceny prawidtowosci przemian folianow
wykorzystywany jest stosunek S-adenozylometiony do S-adenozylohomocysteiny (wskaznik
SAM/SAH). Obnizenie wskaznika wskazuje na zaburzenia reakcji transmetylacji zachodzgcych
w komadrce, majgcych wptyw na procesy epigenetyczne [10].

Zmiana w ekspresji genow i aktywnosci ich produktéw biatkowych ma wptyw na
ksztattowanie sie indywidualnego fenotypu, a w konsekwencji na réznice miedzyosobnicze.
Odpowiednia podaz foliandw nabiera szczegdlnego znaczenia dla przebiegu metylacji we
wczesnym okresie cigzy, zaraz po zagniezdzeniu zarodka w macicy [8]. Niedostateczna podaz
foliandw moze wigzac sie z zaburzeniami w procesie programowania ptodowego i wywieraé
wplyw na wystgpienie zaburzen w rozwoju ptodu, jak tez choréb w zyciu dorostym [9].
Zaburzenia metylacji DNA sg powigzane z powstawaniem wad ptodu [5], jak tez wystgpieniem
m.in. zespofu Downa czy autyzmu [6].

Znaczenie folianéw w redukcji wad cewy nerwowej

Wyniki badan prowadzonych w latach 90. XX wieku wskazujg na kluczowa role folianow
w redukcji ryzyka wad cewy nerwowej (WCN), ktérej zamykanie nastepuje do 28. dnia po
zaptodnieniu [11]. W oparciu o szereg randomizowanych i kohortowych badan, wskazujgcych
na istotne zmniejszenie ryzyka wad cewy nerwowej w przypadku kobiet stosujgcych
suplementacje kwasu foliowego w dawce 400-800 mcg [12, 13, 14, 15] powstaly zalecenia
wskazujace na konieczno$¢ suplementacji diety kwasem foliowym w ilosci min. 400 mcg/d w
okresie przedkoncepcyjnym oraz w czasie cigzy i karmienia piersia. Biorgc pod uwage
mozliwo$¢ wystepowania szeregu zaburzen procesow przemian foliandw oraz mnogosc
czynnikdw wptywajgcych na prawidtowosc¢ tych przemian na kazdym z etapow wskazuje sie, iz
w grupie podwyzszonego ryzyka wystepowania wad ptodu i powikfan cigzy, zaleca sie faczenie
suplementacji kwasu foliowego z jego aktywng forma w ilosci 800 mcg/d. Nalezy rowniez
pamietac, iz mimo ze niedostateczne wysycenie organizmu matki folianami jest jednym z wielu
czynnikéw wad cewy nerwowej, obok cukrzycy przedcigzowej, BMI >30kg/m?, przyjmowanie
lekéw przeciwpadaczkowych, czynnikéw dziedzicznych (wystepowanie WCN w wywiadzie) [16,
17], jednak pozwalajgcym w najwiekszym stopniu (50-70%) na obnizenie ryzyka ich
wystgpienia [18].

W badaniach pokazano, ze suplementacja 400 ug 5-MTHF lub FA przez 12 tygodni
pozwala na osiggniecie poziomu kwasu foliowego w surowicy okoto 50 nmol/l. Natomiast
stezenie kwasu foliowego w krwinkach czerwonych wynoszgce ponad 906 nmol/l wigzato sie z
mniejszym ryzykiem urodzenia dziecka z wadami wrodzonymi. Efekt ten wymagat codziennego
podawania dawki 0,4 mg przez 8 do 12 tygodni. Natomiast przy zastosowaniu 0,8 mg kwasu
foliowego pozadane stezenie w czerwonych krwinkach uzyskano po okoto 4 tygodniach
(Srednio 4,2 + 3,5 tygodnia). Wydaje sie, ze dawka 1,0 mg kwasu foliowego dziennie jest
optymalna dla wszystkich kobiet w cigzy, na co sktada sie spozycie 0,2 mg kwasu foliowego w
diecie oraz suplementacja 0,8 mg kwasu foliowego dziennie [15].

W celu zapobiegania WCN optymalny poziom kwasu foliowego w surowicy powinien
zostaC osiggniety jeszcze przed poczeciem. Jest to szczegdlnie trudne w przypadku
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nieplanowanych cigz. Foliany sg kluczowym czynnikiem w remetylacji homocysteiny, ale
podobng role odgrywajg réwniez cholina oraz witaminy B12, B2 i B6, co moze wyjasniaé wyzszg
skutecznos$¢ produktow zawierajgcych w sktadzie te witaminy w redukcji wad cewy nerwowe;j.
Suplementacja w okresie przedkoncepcyjnym wydaje sie by¢ najlepszy skutecznym sposobem
na osiggniecie wtasciwego poziomu folianéw w krétkim czasie (4-12 tygodni). Badania
wykazaty poréwnywalny wptyw 5-MTHF i FA w zwiekszaniu stezenia foliandw w surowicy lub

w erytrocytach [19].

Znaczenie aktywnej formy folianow

Tabela 1. Podsumowanie zalet i ograniczen wynikajgcych ze stosowania foliandw obecnych w
zywnosci formy 5-MTHF i kwasu pteroilomonoglutaminowego (na postawie [21])

Foliany 4 Biodostepnosé zalezna od rodzaju zywnosci
zywnosci i jej przetworzenia oraz
wspotwystepowania innych skfadnikéw,
przechowywanie i gotowanie powodujg
straty folianéw, niezbedna obecnos$¢ wit.
B6 i B12 dla optymalnego metabolizmu

Drozsza opcja w porédwnaniu do FA, dla
prawidtowego metabolizmu  folianow
niezbedne utrzymanego poziomu wit. B6 i
B12, 5-MTHF obecnie jest uzywany do
preparatéw witaminowo-mineralnych dla
ciezarnych

Kwas Stosowanie 2200 mcg - ryzyko
=T ge] o] (o3 e):{B powstawania UMFA we krwi; nie jest forma
utaminowy aktywng, musi zostaé do niej

przeksztatcony = w  ciggu  przemian

metabolicznych, aby wejs¢ do cyklu
folianowego; gorny tolerowany poziom
spozycia 1 mg/dzien, wysokie dawki mogg
maskowac niedobory wit. B12 i opdzniac
diagnoze niedokrwistosci
megaloblastycznej

Ograniczenia Zalety

Naturalna forma, brak gdrnych
tolerowanych poziomdw spozycia,
nie maskuje niedoboréw wit. B12

Wysoka biodostepno$é, forma,
ktora naturalnie wystepuje w
osoczu i erytrocytach oraz osoczu
pepowinowym, wchodzi
bezposrednio w cykl foliandw,
brak  gérnych  tolerowanych
poziomow spozycia (wg
referencyjnych wartosci spozycia
w USA), nie maskuje niedoboréw
wit. B12

FA - kwas pteroilomonoglutaminowy, UMFA - niezmetabolizowany kwas foliowy



Biodostepnos¢ folianow

Foliany jako jeden z najistotniejszych sktadnikow niezbednych w szybko dzielgcych sie
komorkach zarodka i ptodu stanowig wazny element w suplementacji zaréwno w ciazy, jak i w
czasie laktacji. Stad tez niestychanie istotna jest odpowiednia podaz foliandw, ich prawidfowa
biodostepnos¢, rozumiana jako wchtanianie z przewodu pokarmowego, stezenie w krwiobiegu
i mozliwos¢ wykorzystania przez organizm ciezarnej i ptodu.

Prawidtowo przebiegajacy cykl przemian metabolicznych foliandw warunkuje procesy:

e Biosyntezy puryn i pirymidyn, co ma znaczenie dla syntezy DNA i RNA

e Przemiany homocysteiny (zwiekszenie stezenia homocysteiny prowadzi do wzrostu
ryzyka choréb uktadu krazenia, neurodegeneracyjnych i psychiatrycznych)

e Metylacji DNA, RNA, histondw, co przektada sie na prawidtowe réznicowanie komorek,
ekspresje gendw, stabilnos¢ genomu [5].

Wochtanianie foliandw nastepuje w blizszym odcinku jelita czczego. Na tym etapie zaréwno
forma kwasu pteroilomonoglutaminowego jak i s6l wapniowa 5-MTHF jest wchtaniana w
bardzo podobnym stopniu. W enterocytach kwas pteroilomonuglutaminowy przed
transportem do krwioobiegu ulega kilkustopniowe] redukcji, natomiast aktywny folian jest
wchtaniany bezposrednio do enterocytu, a nastepnie transportowany do krwioobiegu. Kolejne
istotne rdznice zachodzg w pdzniejszych etapach przemian metabolicznych foliandw
warunkujgcych ich rzeczywiste wykorzystanie przez organizm i spetnianie swojej funkcji.
Dlatego nie tylko dawka foliandbw ma znaczenie, ale takze ich forma, gdyz bedzie ona
warunkowac ich aktywnos¢ fizjologiczna.

Warto zwrdci¢ uwage na fakt, ze proces zamykania cewy nerwowej trwa do 28 dnia cigzy,
a prawidtowy cykl przemian metabolicznych warunkuje pdzniejsze etapy prawidtowego
rozwoju kolejno embrionu, a pdzniej ptodu w dalszych etapach rozwoju cigzy. Okazuje sie, ze
aby zachowac prawidtowos¢ przemian foliandw i wszystkich proceséw z nimi zwigzanymi
lepszym wyborem bedzie aktywna, naturalna forma 5-MTHF.

Wysycenie organizmu

W przypadku potrzeby szybkiego wysycenia organizmu folianami efektywniejsze jest
stosowanie soli wapniowej 5-MTHF, co dotyczy zaréwno kobiet w okresie okotkoncepcyjnym,
W cigzy oraz w czasie laktacji [22, 23, 24, 25]. Co wiecej stosowanie 5-MTHF wptywa na
efektywne podniesienie stezenia folianow takze w erytrocytach [23]. Powyzisze obserwacje
potwierdzajg badania pordwnujgce stosowanie kwasu pteroilomonoglutaminowego i
aktywnej formy 5-MTHF. U kobiet stosujacych forme aktywng 5-MTHF obserwowano szybsze
zwiekszenie stezenia foliandw zaréwno w surowicy, jak i w erytrocytach. Co wiecej stezenie
homocysteiny i metioniny zwigzanych z przemiang foliandw, jak réwniez poziom metylacji DNA



u kobiet suplementowanych 5-MTHF byty poréwnywalne ze stezeniem tych samych
parametrow w grupie kobiet suplementowanych kwasem FA [24]. Podobne obserwacje
odnotowano w przypadku kobiet w trakcie laktacji - stosowanie 5-MTHF efektywniej podniosto
poziom foliandw w erytrocytach oraz porownywalnie w surowicy. Obserwowano réwniez
poréwnywalny wzrost stezenia homocysteiny w surowicy w grupie kobiet suplementowanych
FA oraz 5-MTHF [25]. Badania te pokazuja, ze stosowanie aktywnej formy 5-MTHF jest
przynajmniej tak samo skuteczne jak stosowanie FA, jesli chodzi o podniesienie stezenia
foliandw w surowicy i krwinkach czerwonych [26]. Jest to szczegdlnie wazne biorgc pod uwage
wzrost zapotrzebowania na foliany u ciezarnych oraz zmiany fizjologiczne w uktadzie
pokarmowym, moczowym i krwionosnym w trakcie cigzy.

Fizjologiczna aktywnos¢ folianow

Kolejnym waznym aspektem jest prawidiowa przemiana metaboliczna foliandw.
Zaburzenia w tym zakresie mogg prowadzi¢ m.in. do hiperhomocysteinemii, hipometylacji
DNA, RNA, histondéw. Czynnikami limitujgcymi witasciwg aktywnos¢ szlaku foliandw, w tym
szczegOlnie FA jest aktywnos$é enzymu DHFR. Enzym ten wykazuje obnizong aktywnos$¢ u
nosicielek wariantow zmutowanych polimorfizmu 458A>T genu DHFR [27] oraz w wyniku
stosowania lekéw (trimetoprimu czy tez metotreksatu), co moze by¢ przyczyng zwiekszenia
stezenia niezmetabolizowanego kwasu foliowego (UMFA) w surowicy [18]. Kolejnym
czynnikiem limitujgcym prawidtowga aktywnosc FA jest polimorfizm genu enzymu MTHFR, co
wptywa na ograniczenie przemian 5,10-MTHF do jego aktywnej formy 5-MTHF [28]. Powyzsze
czynniki limitujgce moga zosta¢ wyeliminowane w przypadku wyboru do suplementacji formy
aktywnej 5-MTHF w celu zachowania prawidtowosci przemian folianow [29].

Maskowanie niedoboru witaminy B12

Prawidtowy cykl przemian foliandéw jest uzalezniony od podazy choliny, witamin B6 i
B12 oraz cynku. Jednym ze skutkdw niedoboru witaminy B12, kofaktora syntazy metioninowej,
jest niedokrwisto$¢ megaloblastyczna. W takim przypadku nie dochodzi do przemiany 5-MTHF
w THF, obserwuje sie zaburzenia syntezy DNA i syntezy czerwonych krwinek. Zwiekszenie
suplementacji FA powoduje usprawnienie syntezy DNA oraz zwiekszenie liczby krwinek
czerwonych i poprawa morfologii, natomiast przemiana foliandw i homocysteiny pozostanie
zaburzona. Problem niedoboru witaminy B12 zostanie niejako zatajony, co bedzie skutkowato
hiperhomocyteinemia, zaburzeniami metylacji DNA, a dtuzszej perspektywie nawet rozwojem
choréb neurodegeneracyjnych [30].

Zjawiska tego nie obserwujemy przy podawaniu aktywnej formy folianéw 5-MTHF,
poniewaz bez witaminy B12 nie poprawi sie obraz morfologii krwi, a stan niedoboru bedzie
tatwiejszy do wykrycia. Przy wyborze aktywnej formy 5-MTHF maskowanie niedoboru B12 jest
bardzo mato prawdopodobne [30]. Ma to ogromne znaczenie zwtfaszcza u kobiet rezygnujacych
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z jedzenia miesa i produktow odzwierzecych, co jest w Polsce coraz czesciej spotykanym
zjawiskiem [31].

Zespot niezmetabolizowanego kwasu foliowego (UMFA)

Suplementacja syntetycznego kwasu foliowego w nadmiernych ilosciach moze
zwiekszaé ryzyko wystapienia alergii pokarmowych [32], astmy [33] oraz autyzm [34] u dzieci.
Zwigzane jest to z nagromadzeniem niezmetabolizowanego kwasu foliowego (UMFA), ktéry
hamujac enzym reduktaze dihydrofolianowg (DHFR) uniemozliwia konwersje kwasu foliowego
do dihydrofolianu oraz dalsze jego przemiany. W organizmie cztowieka proces przeksztatcenia
kwasu foliowego do dihydrafolianu jest mato wydajny, ze wzgledu na matg aktywnos$¢ enzymu
DHFR, stad podwyzszony poziom UMFA obserwuje sie nawet po spozyciu jednorazowej dawki
>200 mcg kwasu foliowego [35]. Dodatkowo UMFA jest jednoczesnie silnym inhibitorem
kluczowego enzymu reduktazy metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR) doprowadzajgc do
obnizenia jego aktywnosci enzymatycznej, co niekorzystnie wptywa na caty szlak przemian
foliandw doprowadzajac hiperhomocysteinemii, zmniejszenia syntezy puryn i pirymidyn oraz
zaburzen metylacji. Zjawisko to nazywane jest pseudo niedoborem aktywnosci MTHFR i moze
by¢ obserwowane u nosicieli prawidtowych alleli polimorfizmu 677C>T.

Wyniki badan wskazujg, ze zmniejszenie zdolnosci metabolizowania kwasu foliowego
do jego aktywnej formy 5-MTHF we krwi pepowinowej, jest skorelowane z ryzykiem alergii
pokarmowej u dzieci [32]. Ponadto bardzo wysokie stezenie kwasu foliowego w osoczu matki
po urodzeniu (260,3 nmol/l), powodowato 2,5-krotny wzrost ryzyka spektrum autyzmu u
potomstwa [36]. Badanie w grupie 60 kobiet pomiedzy 8 a 21 tc. Pokazato, ze suplementacja
aktywnej formy folianéw wydaje sie rownie skuteczna jak spozywanie kwasu foliowego, w
utrzymaniu poziomu kwasu foliowego u matki, przy jednoczesnym zmniejszeniu poziomu
UMFA w jej osoczu [26]. Wydaje sie, ze niekorzystnegoy wptywu UMFA na organizm dziecka
mozna unikngé poprzez zastgpienie suplementacji kwasu foliowego réwnowaing dawka
aktywnej formy 5-MTHFR [37].

Znaczenie polimorfizmu genu MTHFR w szlaku przemian folianéw

Aktywnos¢ kluczowego enzymu MTHFR uczestniczacego w przemianie 5,10-
metylenotetrahydrofolianu do formy aktywnej 5-metylotetrahydrofolianu (5-MTHF),
uwarunkowana jest wystepowaniem polimorfizmu genu kodujgcego ten enzym. Znanych jest
ponad 40 polimorfizméw MTHFR, jednak najwieksze znaczenie ma wariant MTHFR 677C>T,
powodujgcy zamiane cytozyny na tymine w pozycji 677 biatka enzymu MTHFR. Zamiana
sekwencji aminokwaséw skutkuje spadkiem aktywnosci enzymu o 30 - 40% w przypadku
genotypu heterozygotycznego 677CT, do nawet 70% w przypadku genotypu
homozygotycznego 677TT. Innym polimorfizmem genu MTHFR jest zamiana adeniny na
cytozyne w pozycji 1298 w eksonie 7 genu MTHFR (MTHFR 1298A>C), co powoduje obnizenie
aktywnosci enzymatycznej biatka o 20-50%.



Zmniejszona aktywnos¢ enzymu MTHFR wptywa na zaburzenia catego szlaku przemian
foliandéw. Suplementacja aktywnej formy 5-MTHF moze stanowi¢ rozwigzanie tego problemu.
Wyniki badan przeprowadzonych wsrdd kobiet niebedacych w cigzy wskazuja, ze w przypadku
nosicielstwa najbardziej niekorzystnego homozygotycznego wariantu 677TT MTHFR, podaz
formy aktywnej foliandw wptywata na wzrost stezenia foliandw w osoczu w istotnie wiekszym
stopniu niz w przypadku kwasu foliowego [38].

W badaniach pokazano zwigzek polimorfizmu genu MTHFR z zaburzonym
metabolizmem homocysteiny oraz wystepowaniem idiopatycznej nieptodnosci u kobiet i
nawracajgcych utrat cigz [39]. Moze to wynikac z niskiej dostepnosci kwasu foliowego w ich
organizmie, zwigzanej z nosicielstwem niektérych wariantéw polimorfizmu 677C>T oraz
1298A>C MTHFR [39]. Wyniki metaanalizy Cornet i wsp. [2017] wykazaty, ze nieprawidtowa
metylacja powigzana z polimorfizmem polimorfizmem 677C>T MTHFR, moze przyczyniac sie
do zaburzen w procesie sermatogenezy poprzez zwiekszenie dekondensacji jgdra plemnikow i
w konsekwencji prowadzi¢ do meskiej nieptodnosci [40]. W grupie par z nieptodnoscig, wsrdd
ktérych co najmniej jedno z partnerdw byto nosicielem zmutowanych wariantéw polimorfizmu
677C>T MTHFR, wykazano dodatni wptyw suplementacji aktywng forma folianéw w dawce
800 mcg/dobe na spontaniczne lub indukowane poczecie, po bezskutecznych wczesniejszych
prébach leczenia wysokimi dawkami kwasu foliowego (5 mg/dobe) [41]. W zwigzku z tym
wskazuje sie na potrzebe suplementacji aktywng formg folianéw 5-MTHF u par z
nieptodnoscia, u ktérych wykazano nosicielstwo zmutowanych wariantéw polimorfizméw
C677T lub A1298C genu MTHFR.

W przypadku nosicielstwa zmutowanych wariantéw polimorfizmu 677C>T genu
MTHFR i zmniejszonej aktywnosci enzymu MTHFR, przeksztatcanie syntetycznego kwasu
foliowego w 5-MTHF jest o wiele wolniejsze. Ponadto u takich oséb szybciej nastepuje
kumulacja niezmetabolizowanego kwasu foliowego.

Podsumowanie: aktywna forma 5-MTHF a kwas pteroilomonoglutaminowy

Stosowanie aktywnej formy foliandw w postaci soli wapniowej L-5MTHF w poréwnaniu
do stosowania FA, charakteryzuje sie wyzszg biodostepnoscia i aktywnoscia fizjologiczng oraz
wiekszym tempem wysycenia organizmu folianami. Ponadto pozwala na ominiecie
wieloetapowego procesu przemian syntetycznego FA, a tym samym na wyeliminowanie
wptywu polimorfizmu genetycznego MTHFR - putapki folianowej czy wptywu enzymu DHFR.
Suplementacja formg aktywna foliandw ogranicza réwniez ryzyko zwigzane z nagromadzeniem
niezmetabolizowanego kwasu foliowego (UMFA). Podkresli¢ nalezy, ze dla formy aktywnej
folianéw nie okreslono tolerowanego gérnego poziomu spozycia dziennego (UL - Upper Level).
Ponadto maskowanie niedoboréw witaminy B12 w przypadku formy aktywnej, jak ma to
miejsce w przypadku kwasu foliowego, jest mato prawdopodobne, co jest niezwykle wazne w
doniesieniu do suplementacji w grupie oséb eliminujgcych lub ograniczajgcych z diety
produkty pochodzenia zwierzecego.

Analiza literatury wskazuje na przewage zastosowania aktywnej formy folianéw 5-MTHF w
okresie okotokoncepcyjnym oraz w cigzy



e 5-MTHF - forma naturalna, stanowi ponad 98% foliandw w organizmie

e Sprawne dostarczanie grupy metylowej - wazne dla ekspresji gendw, metylacji
histondw, biatek

e Zapewnia sprawne funkcjonowanie szlaku folianowego omijajac tzw ,putapke
folianowg”

e Dopasowana dla kobiet nosicielek zmutowanych wariantéw polimorfizmu MTHFR

e Lepsze wigzanie z receptorami i transporterami dla folianéw

e lepsza biodostepnosé

e brak ryzyka maskowania niedoboréw B12

e brak narazenia kobiet i dzieci na konsekwencje zespotu UMFA

Suplementacja choling

Réwnie waznym donorem grup metylowych jest cholina, ktérej przemiana w betaine
stanowi alternatywng droge przenoszenia grup metylowych [43]. Szlaki przemian choliny i
foliandw uzupetniajac sie wzajemnie, zapewniajg prawidtowa dynamike proceséw metylacji,
niezbednych do prawidtowego funkcjonowania organizmu. Istnieje odwrotna zaleznosc¢
pomiedzy ryzykiem rozwoju wad cewy nerwowej, a spozyciem choliny przez matke oraz
stezeniem choliny w osoczu, niezaleznie od suplementacji lub spozycia foliandw z dietg [44,
45] Cholina jest rowniez prekursorem fosfolipidow, ktére sg niezbedne do biosyntezy bton
komodrkowych, transportu lipidow oraz mielinizacji komdrek nerwowych [46]. Cholina
wspomaga ponadto transport przez fozysko waznego dla rozwoju mozgu i siatkdwki sktadnika
- kwasu dokozaheksaenowego (DHA) [47].

Cholina wptywa rowniez na rozwdj mdzgu ptodu i tworzenie potaczen nerwowych.
Badania wskazujg, ze spozycie choliny w czasie cigzy moze mie¢ modulowac funkcje
poznawcze, behawioralne oraz pamiec u potomstwa [48, ]. Optymalny poziom choliny moze
wptywaé ochronnie na neurony we wczesnym okresie zycia [49, ]. Niedostateczne spozycie
choliny, szczegdlnie na kluczowych etapach rozwoju uktadu nerwowego, jest jednym z
czynnikéw ryzyka zaburzen neurorozwojowych (NDDs) takich jak zespdt nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHA), spektrum autyzmu (ASD) czy dysleksji. Badanie w
grupie 3-4-letnich dzieci z ASD wykazaty znaczaco nizsze stezenie choliny w istocie szarej
mozgu w stosunku do dzieci rozwijajacych sie neurotypowo [50]. Z kolei w grupie dziewczat z
dysleksja w wieku 8-12 lat wykazano korelacje miedzy poziomem choliny a szybkoscia
przetwarzania informacji zwigzanych z umiejetnosciami czytania [51].

Cholina wykazuje modulujagcy wptyw na aktywnos¢ osi podwzgorze-przysadka-
nadnercze u rozwijajgcego sie ptodu. Badanie w grupie kobiet ciezarnych wykazato, iz
podawanie duzych dawek choliny byto zwigzane ze zmniejszeniem stezenia kortyzolu
(hormonu stresu) we krwi pepowinowej ich dzieci po urodzeniu [52]. Ponadto wyzszy poziom
choliny u matek, szczegdlnie w drugim trymestrze cigzy, wigzat sie z lepszg pamiecig wzrokowa
u ich dzieci w wieku 7 lat [53]. Warto zaznaczy¢, ze cholina odgrywa réwniez wazng role w
zapobieganiu sttuszczeniu watroby u ciezarnych [43]. Rekomendacje Adamsa i wsp. wskazujg,
iz w zwigzku z tym, ze cholina wptywa na optymalny rozwdj mézgu ptodu [54], a takze
prawdopodobnie na zmniejszenie ryzyka wad cewy nerwowej, autyzmu i zespotu Downa
powinno zalecaé sie jej suplementacje przez caty okres cigzy [55].
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Znaczenie witamin z grupy B

Wazng role w procesie metylacji petni takze witamina B12, bedaca kofaktorem syntazy
metioniny. Tym samym witamina B12 czynnie uczestniczy w przeksztatcaniu homocysteiny do
metioniny. W przypadku niedoboru witaminy B12 dochodzi do uposledzenia reakcji przemiany
S5MTHF do THF i gromadzenia sie w komodrce aktywnej formy folianu, bez mozliwosci
przeniesienia grup metylowych. Proces ten nazywany jest ,pufapka folianowga”. Ponadto
wyniki badan wykazaty, ze zmniejszone stezenie w surowicy witaminy B12, moze réwniez
zwiekszaé ryzyko wystepowania wad cewy nerwowej [56]. Wynika to z faktu, ze witamina B12
jako kofarktor syntazy metioniny ma znaczenie w procesie przekazywania grup
jednoweglowych do syntezy DNA oraz do procesu metylacji. Synteza DNA i reakcje metylacji
stanowig wazny element prawidtowego rozwoju zarodka i ptodu modulujac ekspresje genow.
Ona te procesy lezg u podstaw prawidtowego procesu zamykania cewy nerwowej (ryzyka
powstawania samych wad) i sg zalezne od B12. Witamina B12 razem z witaming B6 i folianami
warunkuje prawidtowy przebieg szlaku metabolicznego folianéw, istotnego dla szybko
dzielgcych sie komdrek tak ptodu jak i fozyska. Warto rowniez zwrdci¢ uwage na fakt, ze ptdd
korzysta jedynie z matczynych zasobdw witaminy B12 [57].

Prawidfowy szlak foliandw i szlak metioninowy, to nie tylko synteza DNA, ale takze
metabolizm homocyteiny. Hiperhomocysteinemia, wykazuje szkodliwy wptyw na srédbtonek
naczyn, u ciezarnych stanowigc czynnik ryzyka poronien,, niewydolnosci tozyska i
wewnatrzmacicznego opdznienia wzrastania pftodu, jak réwniez zwieksza ryzyko WCN.
Prawidfowe stezenie homocysteiny jest zalezne takze od poziomu witaminy B6 - kofaktora
beta-syntazy cystationiny biorgcego udziat w transsulfuracji homocysteiny do cysteiny [58].
Dzieki temu witamina B6 uczestniczy w jednym z dwdch mechanizmdéw obronnych przed
hiperhomocysteinemia [64]. W badaniu przeprowadzonym w grupie ponad 3400 kobiet z
réznych rejondw Polski wykazano, niedobdér witaminy B6 u jednej trzeciej kobiet [59]. Z kolei
wskazuje sie, ze niedobdr witaminy B6 zwieksza az o 71% ryzyko wystgpienia WCN [60, 61].
Witamina B6 jest rdéwniez kofaktorem enzymu MTHFD1 (methylenetetrhydrofolate
dehydrogenase) uczestniczacego w przeksztatceniu tetrahydrofolianu (THF) do 5,10-
metylenotetrahydrofolianu, ktéry nastepnie jest substratem zaangazowanym m.in. w synteze
puryn i pirymidyn, zasad azotowych kwaséw nukleinowych (DNA i RNA) [62]. W potoznictwie
synteza DNA uwarunkowana prawidtowg syntezg puryn i pirymidyn ma istotne znaczenie w
szybko dzielgcych sie komdrkach we wczesnym rozwoju zarodka [63].

Zmiana stanowiska w kierunku zastgpienia kwasu foliowego formg aktywna

Pierwsze wzmianki o mozliwosci zastgpienia kwasu foliowego formg aktywng 5-MTHF
pochodza z poczatku lat 2000. W badaniu poréwnujgcym biodostepnos¢ wskazano mozliwosci
zastgpienia kwasu foliowego formg aktywng [23]. Podobne wnioski odnotowali réwniez
niemieccy badacze Obeid i Pietrzik w 2013 wskazujac, ze suplementacja naturalng postacia 5-
MTHEF jest lepszg alternatywa niz kwas foliowy, szczegdlnie w krajach niestosujgcych programu
wzbogacania zywnosci w foliany [19]. Do takich krajéw nalezy réwniez Polska. Kolejne
stanowisko popierajace powszechne zastosowanie aktywnej formy foliandw 5-MTHF pojawito
sie w 2018 roku [42]. Autorzy podkreslili, ze przez dziesieciolecia kwas foliowy byt synonimem
zdrowia reprodukcyjnego. Okazuje sie, ze moze on powodowac ryzyko zdrowotne szczegdlnie
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u nosicieli zmutowanych wariantéw polimorfizmu genu MTHFR. Dlatego niestychanie istotna
jest podaz naturalnych form folianéw z zywnoscia, jak rowniez suplementacja aktywnymi
formami folianéw 5-MTHF.

Stad stuszne i korzystne dla populacji ogdlnej wydaje sie rozwazenie zamiany kwasu
foliowego na 5-MTHF w preparatach prenatalnych. W 2022 roku ukazaty sie wytyczne
amerykanskie dotyczgce suplementacji w okresie okotokoncepcyjnym. Zostato w nich jasno
wskazane, ze kwas foliowy jest sztuczng formg foliandw oraz musi zosta¢ przeksztatcony do
formy bioaktywnej, co moze by¢ zaburzone u nosicieli zmutowanych alleli polimorfizmu
MTHFR. Stad nalezy preferowac¢ naturalne formy 5-MTHF w celu zapobiegania autyzmowi i
alergiom

Rekomendacje

Dla wtasciwego funkcjonowanie szlaku foliandw konieczne jest dostarczenie wielu
sktadnikow odzywczych. Wymaga to kompleksowego wsparcia suplementacyjnego w postaci
najbardziej optymalnych form zwigzkéw, w skutecznych dawkach i zastosowanych przez
odpowiedni okres czasu. Ponizej przedstawione zostaty rekomendacje dotyczace
suplementacji w celu wsparcia wtasciwego funkcjonowania szlaku folianow w okresie
okotokoncepcyjnym, w cigzy oraz w okresie laktacji. W opracowaniu stanowiska uwzgledniono
najnowsze badania i stanowiska Swiatowych towarzystw i grup eksperckich, analizowano
aspekty zywieniowe i potrzeby polskiej populacji w zakresie suplementacji oraz uwzglednione
zostaty aspekty prawne i komunikacyjne obowigzujagce w krajach UE. Zastosowanie
suplementéw diety dostepnych w krajach Unii Europejskiej poparte jest wskazaniami
zatwierdzonymi przez Europejski Urzad ds. BezpieczeAstwa Zywnosci (EFSA). Wskazanie
»Zmniejszenie ryzyka wad cewy nerwowej” zostato dopuszczone przez EFSA tylko w
preparatach, ktére majg w sktadzie 400 pg syntetycznego kwasu foliowego. W chwili obecnej
fakt ten ogranicza rekomendowanie tylko aktywnej formy folianow 5-MTHF w celu
zapobiegania wad cewy nerwowej. Pozostate wskazania zdrowotne EFSA majg zastosowanie
do wszystkich dopuszczonych do stosowania form foliandw czyli réwniez formy 5-MTHF [20].

e W okresie okotokoncepcyjnym zaleca sie suplementacje 400 pg 5-MTHF oraz 400 pg
kwasu foliowego/dzien

e U kobiet w cigzy oraz podczas laktacji zaleca sie suplementacje 800 pg 5-MTHF/dzien

e W suplementacji kobiet planujgcych ciaze, ciezarnych oraz w czasie laktacji mozna
rowniez stosowac preparaty zawierajacych w swoim skfadzie zaréwno aktywny folian,
jak i syntetyczny kwas foliowy

e U kobiet przygotowujacych sie do cigzy zaleca sie suplementacje folianami co najmnie;j
12 tygodni przed planowang koncepcja

e U kobiet z BMI >30 kg/m2 po oznaczeniu poziomu foliandw ponizej 28 nmol/I zaleca
sie suplementacje 5 mg/dobe folianéw w potgczeniu z mio-inozytolem (1000 mg)
maksymalnie do 12 tc.

e U kobiet, ktére urodzity wczesniej dziecko z wada cewy nerwowej zaleca sie
suplementacje 5 mg/dzien folianéw
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e Nalezy podkresli¢, ze rutynowe oznaczanie polimorfizméw genu MTHFR u kobiet
planujacych cigze oraz ciezarnych nie jest uzasadnione klinicznie

o Nosicielstwo wariantéw zmutowanych genu MTHFR nie jest wskazaniem do
stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej

o Nalezy pamietaé, ze w przypadku kwasu foliowego gdérny bezpieczny poziom
dziennego spozycia (safe upper level) wynosi 1 mg/dzien

Tabela 2 Rekomendacje dotyczqce suplementacji folianéw, choliny oraz witamin B6 i B12

czas OKRES CIAZA LAKTACIA
PRZEDKONCEPCYIJNY
Wysycenie organizmu w Prawidtowe podziaty Prawidtowa metylacja,

celu obnizenia ryzyka wad komdrkowe, metylacja, obnizanie homocysteiny u
cewy nerwowej ptodu i obnizanie homocysteiny u matki
innych zaburzen matki i ptodu
foliany 400 pg 5-MTHF + 400 ug 800 pg 5-MTHF 800 pg 5-MTHF
kwasu foliowego
epigenetyka Cholina + metylokobalamina (B12) +fosforan pirydoksalu (B6)

Cholinai B12

Tabela 3. Zalecenia dotyczgce diety i suplementacji w okresie przed okoto koncepcyjnym

Wszystkie kobiety w wieku rozrodczym powinny uwzglednia¢ w swojej diecie produkty
bogate w foliany (satata, szpinak, kapusta, brokuty, zboza petnoziarniste, watrdébka,
jaja, orzechy i sery)

Zywnosé Nalezy zwrdci¢ uwage na ilos¢ kwasu foliowego dostarczanego z zywnoscig wzbogacang
wzbogacona z uwagi na zawartosc syntetycznej formy folianéw

Przygotowanie Kobiety w wieku rozrodczym planujace cigze powinny dodatkowo stosowaé
kobiet do cigzy suplementacje folianami przez okres co najmniej 12 tygodni przed koncepcja
Przygotowanie W okresie okotokoncepcyjnym odpowiedng poziom folianédw jest wazny réwniez u
przysztych ojcow przysztych ojcéw. Rekomendowana jest suplementacja 0,4 mg aktywnych folianéw

przez okres co najmniej 12 tygodni przed koncepcja
Okres ciazy Kobiety powinny kontynuowaé suplementacje folianami przez caty okres cigzy w

postaci aktywnej formy folianéw
(o] (- ETTHIENIEN W okresie potogu i karmienia piersig nalezy stosowac aktywne foliany w celu wsparcia

piersig prawidtowego funkcjonowania organizmu matki po porodzie i dostarczania folianéw
do mleka

Jakos¢ W suplementacji nalezy braé¢ pod uwage preparaty zweryfikowane w niezaleznych

suplementacji laboratoriach o udokumentowanej jakosci i sktadzie opartym o najnowsze badania i
wytyczne towarzystw naukowych

wsparcie W suplementacji zaleca sie preparaty wzbogacone o inne substancje niezbedne dla

epigenetyczne prawidtowego przebiegu szlaku folianéw i metylacji:

metylacja DNA

e witamine B12 - w formie metylokobalaminy
e witamine B6 - w formie aktywnej fosforanu pirydoksalu
e choline - w postaci stabilnego izomerycznie dwuwinianu
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Podsumowanie

Szybki postep wiedzy w perinatologii, genetyce i dietetyce pokazuje, ze rozsadna
suplementacja ma duze znaczenie dla prawidtowego przebiegu cigzy i zdrowia dziecka rowniez
w jego dorostym zyciu. U kobiet ciezarnych niestychanie istotne jest stosowanie wfasciwych
substancji, w biodostepnych formach, bezpiecznych i skutecznych dawkach przez odpowiedni
okres czasu. Szlak przemian foliandw obejmuje wazne w komodrce procesy syntezy kwasow
nukleinowych, utrzymania prawidiowego poziomu homocysteiny oraz zapewnienia
prawidtowego poziomu metylacji w wielu reakcjach w organizmie. W celu optymalnego
funkcjonowania tych procesow niezbedne sg foliany w formie aktywnej. Nalezy zaznaczy¢, ze
cholina oraz witaminy B6 (fosforan pirydoksalu) i witaminy B12 sg zwigzkami ktére aktywnie
wspierajg szlak przemian folianédw. Suplementacja aktywng formg folianéw 5-MTHF powinna
by¢ stosowana przez okres co najmniej 3 miesiecy przed planowang cigzg przez kobiety jak
rowniez partnera, a potem kontynuowana przez catg cigze i okres karmienia piersia.
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