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Znaczenie metabolizmu kwasu foliowego
dla ptodnosci

Folic acid metabolism in reproduction

Abstrakt:

Kwas foliowy ma kluczowe znaczenie dla szeregu proceséw fizjologicznych zwiazanych z prokreacja
w organizmie kobiety i mezczyzny. Wiasciwe dzialanie folianéw w organizmie kobiecym w okresie
przedkoncepcyjnym, podczas ciazy oraz karmienia piersig jest warunkiem prawidlowego rozwoju
ptodu i noworodka. Sa to okresy zwiekszonego zapotrzebowania na kwas foliowy. Biorac udziat
w syntezie DNA i procesie podzialu komoérkowego, kwas foliowy jest szczegélne istotny dla szybko
dzielacych sie komorek, w tym w szczegoélnosci dla procesu embriogenezy i spermatogenezy.
Niedostateczna podaz oraz zaburzenia metabolizmu foliandw moga skutkowa¢ obnizona ptodnoscia,
powiktaniami cigzy oraz wadami u plodu. Szerokie populacyjne rozpowszechnienie polimorfizmow
genetycznych, dotyczacych gendéw szlaku metabolizmu kwasu foliowego i niedobory dietetyczne
sprawiaja, ze wlasciwa suplementacja stanowi istotny warunek opieki nad zdrowiem prokreacyjnym.

Stowa kluczowe: kwas foliowy, foliany, polimorfizm genetyczny, niedobdr, ptodnos¢, suplementacja.

Abstract:

Folic acid is of key importance for various physiological processes associated with reproduction in
both sexes. The proper action of folates in the woman body in the preconception, during the
pregnancy and breastfeeding is necessary for the correct fetus and infant development. Those periods
are characterized by higher demanded allowances of folic acid. Due to involvement in DNA synthesis
and cell division, folic acid is fundamental to rapid cell turnover, including process of embryogenesis
and spermatogenesis. The insufficient supply and the disorders of folate metabolism can cause
subfertility, pregnancy complications and birth defects. Proper supplementation of folates is an
essential element of reproductive healthcare, since nutritional deficits and genetic polymorphisms of
folate metabolic pathway are common among population.

Key words: folic acid, folates, genetic polymorphysm, deficiency, fertility, supplementation.

ISSN 2082-7067 3(35)2018 KWARTALNIK NAUKOWY



ZYCIE I PLODNOSC

1. Zrédla dietetyczne kwasu foliowego

Kwas foliowy (folacyna, witamina By) to zwigzek organiczny z grupy witamin
B. Foliany naleza do skladnikéw diety, ktérych niedobory sa relatywnie czesto
obserwowane. W ludzkim organizmie jest on syntetyzowany jedynie w niewielkiej
ilosci przez mikroflore jelitowa, dlatego niezbedne jest dostarczenie tego skladnika
z pozywieniem lub w postaci suplementéw diety. Foliany wystepuja w pewnych
ilosdciach zaréwno w produktach pochodzenia roslinnego, jak i zwierzecego.
Znaczacym zrddlem sa jednak rosliny, takie jak soja, szpinak, szparagi, bob,
brukselka, brokuly, zielony groszek, salata, kapusta, kalarepa, kalafior, pomidory,
buraki. Dos¢ duza zawartos¢ foliandw maja rowniez watroba, jajka, orzechy,
stonecznik, owoce cytrusowe. Znacznie ubozsze sa produkty mleczne, migso,
pozostate owoce, ryby. W Polsce dzienne zapotrzebowanie pokrywane jest gtéwnie
poprzez spozywanie chleba pelnoziarnistego. Przyswajalnos¢ kwasu foliowego
z pozywienia wynosi ok. 50%. Dzienne zapotrzebowanie u kobiety w okresie
rozrodczym zostalo okreslone na 400 mikrograméw. Obecnie brakuje danych na
temat frakcji dziennego zapotrzebowania, ktora jest pokrywana u przecigtnego
Polaka stosujacego standardowa diete (Kozlowska-Wojciechowska, 2005; Warta-
nowicz, 1997).

2. Drogi metabolizmu kwasu foliowego w organizmie

Kwas foliowy dostarczany w diecie lub dodatkowo suplementowany przy
pomocy preparatoéw farmakologicznych musi przej$¢ szereg przemian bioche-
micznych, aby przeksztalci¢c sie w dziatajaca postac. Przyjmuje sie, ze 75%
spozywanych folianow wystepuje w pokarmie w formie poliglutaminianéw.
Zwiazki te sa przeksztalcane w jelicie cienkim przy pomocy enzymow (reduktaza
dihydrofolianowa) oraz we wspotludziale witaminy C. W wyniku przeksztatcen
powstaja zwiazki monoglutaminowe: 7,8-dihydrofolian (DH - folian, DHF), a
nastepnie do 5,6,7,8-tetrahydrofolian (TH - folian, THF) (Gregory J.F. III, 2001). THF
jest aktywna forma i najistotniejszym zwigzkiem w przemianach foliandw. Zwiazek
bierze udzial w przenoszeniu aktywnych grup jednoweglowych: metylowej,
metylenowej, forminowej, formiminowej. W formie aktywnej folian odgrywa role
podczas syntezy kwasow nukleinowych (DNA, RNA) oraz w syntezie i meta-
bolizmie aminokwasdw (seryny i glicyny, metioniny i homocysteiny oraz histydyny).
Gléwnym zrédlem grupy metylowej, przenoszonej przez THEF, jest seryna. Po

przeniesieniu grupy metylowej na THF powstaja: glicyna i N°N!’-metyleno-TH-
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folian. Reakcje te katalizuje metylenotransferaza serynowa wraz z witaming Bs
(Bailey i in., 1999; Berg, 1999). Kolejno N° N!*-metyleno-TH-folian wykorzystywany
jest do syntezy puryn i pirymidyn, z ktdrych tworzone sa kwasy nukleinowe (DNA i
RNA). N?N!¥-metyleno-TH-folian moze ulec redukci do N°-metylo-TH-folianu.
Nastepnie ten zwigzek bierze udzial w reakcji remetylacji homocysteiny do
metioniny. Jest to reakcja odwracalna i moze przebiec jedynie przy udziale enzymu
syntazy metioninowej oraz witaminy Bi. Istotnym wynikiem tego cyklu jest
regeneracja TH-folianu (Young i in.,, 2000). TH-folian moze by¢ ponownie
wykorzystywany do do syntezy puryn i pirymidyn. Metionina za$ po
przeksztalceniu w aktywna posta¢ (S-adenozylometionina, SAM) wykorzystywana
jest do metylacji DNA, biatka, adrenaliny, metioniny, fosfolipidow, kreatyny,
w syntezie sperminy i spermidyny (Richardson, 2003; Ulrey, 2005). Dwa ostatnie
zwiazki wchodza w sklad nasienia. Odpowiadaja za ochrone DNA plemnikéw przed
srodowiskiem pochwy i w zwigzku z tym maja istotne znaczenie dla prawidlowej
ptodnosci. Opisano jeszcze jedna droge przemiany homocysteiny. Przy wysyceniu
lub niesprawnosci szlaku remetylacji przez N° -metylo-TH-folian, nadmiar
homocysteiny jest rozkladany do cysteiny. W tej reakcji jako kofaktor
wykorzystywana jest witamina Be. Najistotniejsze przemiany foliandw pokazano na

rycinie 11 2.

Svnteza Dieta Reakcje metvlacji
Kwasow nukleinowvch Reduktaza DNA. RNA
dilvdrofolianowa ﬁ
ﬁ ﬁ OH-folian
5-adenozylometionina
Synteza Przeksztatcenie Redukiaza
pryn dUMP do dTMP dilvdrefolianowa ﬁ
\ / TH-folian Metionina

Symiaza
metioninowa

N N1 _metyleno-TH-folian

Witamina Bz
(metylokobalanuna)

NADF*+H*

Reduliaza
meivieno-TH-folianowa

Witamina Bz
(rvboflawina

NADP

Né-metylo-TH-folian Homocysteina

Ryc. 1. Udziat kwasu foliowego w metabolizmie kwasow nukleinowych,

zmodyfikowano na podstawie (Czeczot, 2008)

ISSN 2082-7067 3(35)2018 KWARTALNIK NAUKOWY



ZYCIE I PLODNOSC

ATP  Adenozylotrasferaza Pi+PPi
metioninowa

Metionina S-adenozylometionina

(SAMD)

ZwiazekY
Syniaza Witamina B12
metioninowa (metylokobalamina) Roine
e metviotransferazy
|‘\ -metvlo-TH-folian Homocvsteina 5”3‘1'3“""1“]“"““3' steina

Metylo-Y
Cystationina

Cysteina

Ryc. 2. Metabolizm homocysteiny, zmodyfikowano na podstawie (Czeczot, 2008).
3. Znaczenie dla fizjologii organizmu i utrzymania zdrowia

Kwas foliowy odgrywa szczegdlna role dla prawidlowego funkcjonowania
organizmu czlowieka ze wzgledu na jego udziat w waznych przemianach
aminokwaséw i kwaséw nukleinowych. Jest on jednym 2z najistotniejszych
elementdéw niezbednych w szybko dzielacych sie¢ komorkach, a przez to wptywa na
prawidiowe funkcjonowanie ukiadu krwiotwoérczego (tworzenie i dojrzewanie
krwinek czerwonych). W wukladzie nerwowym bierze udzial w produkgji
przekaznikdow nerwowych (adrenaliny, dopaminy, serotoniny) odpowiedzialnych
miedzy innymi za apetyt, samopoczucie, sen (Benkovic, 1980). Ze wzgledu na istotny
udzial kwasu foliowego w szeregu przemian biochemicznych zachodzacych
w organizmie czlowieka, ma on tez znaczacy wplyw na rozrodczos¢. Wiasciwy
poziom folianow w okresie przedkoncepcyjnym, podczas ciazy oraz karmienia
piersia w duzej mierze warunkuje prawidlowy rozwdj prenatalny oraz pdzniejsze
wzrastanie noworodka. Dostepnos¢ kwasu foliowego konieczna jest rowniez dla
prawidlowej ptodnosci u mezczyzn, gdyz odpowiada on za prawidlowy przebieg
spermatogenezy. Spermatogeneza wiaze si¢ z licznymi podziatami mitotycznymi
i podzialem mejotycznym oraz ze stala syntezag DNA, w ktorej kluczowa role
odgrywa kwas foliowy.
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4. Skutki niedoboru

Najbardziej narazone na objawy niedoboru kwasu foliowego sa kobiety w
ciagzy oraz karmigce ze wzgledu na zwigkszone zapotrzebowanie organizmu na ten
sktadnik w tym okresie oraz nieodwracalne skutki niedoborow. Niedobory kwasu
foliowego objawiaja sie niedokrwisto$cia megaloblastyczng (przewleklym
zmeczeniem, zaburzeniami koncentracji, bolami i zawrotami glowy, tachykardia,
bladoscia skoéry i Sluzéwek, chociaz moga wystegpowac rdéwniez ogniska
hiperpigmentacji, zwlaszcza grzbietowych powierzchni palcéw), objawami
z przewodu pokarmowego (utratg apetytu, zaparciami lub biegunkami), pieczeniem
jezyka (tzw. jezyk,bawoli” — ciemnoczerwony, wygladzony), przedwczesnym
siwieniem, objawami psychiatrycznymi (zaburzeniami funkcji poznawczych,
depresja, manig, zmienno$cia nastroju, urojeniami, zespolem otepiennym),
zakrzepica, ktdra przypisywana jest hiperhomocysteinemii bedacej skutkiem
nieaktywnosci folianéw (Podolak-Dawidziak, 2016). Homocysteina nalezy do
czynnikow prozakrzepowych. Powoduje uszkodzenia $cian naczyn oraz zaburza
przeplyw krwi. Zwigkszone stezenie homocysteiny w osoczu bedzie sprzyjato
rozwojowi zakrzepicy naczyn tetniczych i zylnych (Szczeklik i in., 2005). Wiaze sie to
ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju choréb sercowo-naczyniowych, tj. Zylng choroba
zakrzepowo-zatorowa, niedokrwieniem migénia sercowego oraz udarem mozgu.
Zakrzepica drobnych naczyn jest rowniez czesto wigzana z mechanizmem
wczesnych poronien i innych niepowodzen potozniczych. Niedobdr kwasu
foliowego jest jednym z czynnikdw wystapienia choroby nowotworowej.

Zaburzenia metabolizmu folianéw prowadzace do hiperhomocysteinemii,
niekorzystnie wplywaja na reprodukcje. Zwigkszony poziom homocysteiny w ptynie
pecherzykowym jajnika moze uniemozliwi¢ wlasciwy przebieg reakcji miedzy
plemnikiem a komdrka jajowa. Skutkuje to zmniejszona szansa zaplodnienia.
Hiperhomocysteinemia powoduje rowniez uposledzenie implantacji zarodka
(Rosenquist i in., 1996). Dzialanie homocysteiny wiaze si¢ z zaburzeniami ciazy,
takimi jak: odklejenie si¢ lozyska, poronienia spontaniczne i nawracajace,
zwigkszona czesto$¢ wystepowania malej masy urodzeniowej dziecka (SGA),
hipotrofia (IUGR) oraz stan przedrzucawkowy i rzucawka (Li i in., 2013; Wen i in.,
2016). Niedobdr kwasu foliowego w aspekcie rozrodczosci wiaze sie ze zwigkszona
liczba wad cewy nerwowej. Dodatkowo niedobory u matki opisywane sa
w kontekscie rozszczepu wargi i podniebienia oraz czestszego wystepowania
zespotu Downa u potomstwa (Bean i in., 2011).

Szybko dzielace si¢ komorki cewy nerwowej sa bardzo wrazliwe na niedobdr

kwasu foliowego. Poniewaz rozw¢j mozgu i rdzenia kregowego przypada na
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pierwszy miesigc rozwoju zarodka, suplementacja powinna nastapi¢ przed
planowana cigza. Do najciezszych wad mozemy zaliczy¢ bezmdzgowie oraz
przepukliny moézgowo-rdzeniowe. Zwiazek poziomu kwasu foliowego z wadami
OUN jest od dawna udowodniony duzymi badaniami epidemiologicznymi. Kobiety
rodzace dzieci z wadami OUN mialy w osoczu matla zawartos¢ foliandw i pod-
wyzszone stezenie homocysteiny (Refsum, 2001).

Kwas foliowy wplywa na prawidlowy przebieg spermatogenezy oraz sklad
nasienia, dlatego niedobor lub zaburzenia w jego metabolizmie beda skutkowaly

obnizeniem jakosci nasienia oraz, co za tym idzie, ptodnosci meskie;j.
5. Mutacje szlaku przemiany — ich czestos¢ i geny jakich dotycza

Zaburzenia szlaku przemian kwasu foliowego moga by¢ spowodowane
zmniejszong aktywnoscig enzymu reduktazy metylenotetrahydrofolianu (MTHFR)
(Tsang i in., 2015). Istnieje ponad 40 rodzajow polimorfizméw MTHFR. Najczesciej
wystepujace i majace wplyw na aktywnos$¢ enzymu to: C677T, A1298C, G1793A.
Najczestszy z nich defekt w genie MTHFR polega na tranzycji w regionie kodujacym
cytozyny (C) na tymine (T) w pozydji 677 (C677 >T). Mutacja ta obniza aktywnos¢
calkowita enzymu o potowe, skutkiem czego jest zmniejszone wytwarzanie N°-
metylo-THs-folianu - gldwnego zrodla grupy metylowej np. do remetylacji
homocysteiny (Bagley i in., 1998; Chango i in., 2000; Kauwell i in., 2000). Czestos¢
wystepowania tego wariantu zalezy od rasy oraz grupy etnicznej. Szczegolnie czesto
wystepuje u przedstawicieli rasy kaukaskiej, w tym takze w Polsce, siggajac nawet
50% populagji ogdlnej, nieco rzadsze u rasy zottej, najrzadziej wystepuja u osob rasy
czarnej — do 22% (Wolski i in., 2015). Poza opisywana tranzycja jest jeszcze wiele
innych wariantow polimorficznych genu MTHFR oraz innych genach bioracych
udziat w metabolizmie folianéw. W chwili obecnej badanie zestawu polimorfizmoéw i
formutowanie zalecen praktycznych na podstawie tego badania nie znajduje oparcia

w badaniach naukowych o wysokiej wartosci dowodowej.
6. Zalecenia co do suplementacji kwasem foliowym

Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw (PTGiP) w stanowisku
z 2017 roku zaleca, aby kobiety w okresie rozrodczym uwzglednily w swojej diecie
produkty bogate w foliany, stosowaly suplementacje kwasem foliowym
przynajmniej 12 tygodni przed planowang ciqza oraz kontynuowaly suplementacje
przez okres calej ciazy i karmienia piersia. PTGiP wyodrebnia trzy grupy kobiet

z uwzglednieniem ryzyka wystapienia wad u plodu i zaleca odpowiednia
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suplementacje. Pierwsza grupa dotyczy osob o niskim stopniu ryzyka, czyli kobiet
z nieobcigzonym wywiadem (wlasnym i rodzinnym) wadami u dzieci. Proponowana
dawka kwasu foliowego to 0,4 mg/dobe.

Druga grupa (posredniego ryzyka) uwzglednia kobiety z obcigzonym
wywiadem, wlasnym lub najblizszej rodziny, wadami u dziecka. To rowniez kobiety
u ktorych w poprzednich cigzach rozpoznano IUGR lub stan przedrzucawkowy.
Zalicza si¢ tez osoby z cukrzyca typu 1 lub 2, choroba Crohna, wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego, celiakia, niewydolnoscia watroby, niewydolnoscia nerek,
otylo$cia, obnizona aktywnoscia MTHFR, po operacji bariatrycznej. Zwigkszona
dawke zaleca si¢ tez osoba naduzywajacym alkoholu, palacym papierosy oraz
stosujacym leki, takie jak metotreksat, metformina, sulfasalazyna, cholestyramina,
leki przeciwpadaczkowe. Tutaj sugerowana dobowa dawka kwasu foliowego, 0,8
mg z uwzglednieniem aktywnych folianéw oraz suplementacji witaminy Bu.

Trzecia grupa, czyli grupa wysokiego ryzyka, dotyczy kobiet, ktorych matka,
ojciec lub poprzednie potomstwo urodzili si¢ z wada cewy nerwowej. PTGiP tym
kobietom zaleca przyjmowanie 5 mg kwasu foliowego na dobg, w tym aktywnych
form oraz suplementacje witaming Bn. Jednak uwzgledniajac mozliwosé
negatywnego wptywu na ptédd wysokich dawek folianéw w kolejnych trymestrach
ciagzy, dawke nalezy zmniejszy¢ do 0,8 mg w II i III trymestrze ciazy oraz w okresie
laktacji. Zbyt wysokie dawki kwasu foliowego moga zwigksza¢ ryzyko rozwoju
otytosci, insulinoopornosci oraz cukrzycy typu 2 w pdzniejszym zyciu potomstwa,
dodatkowo moga réwniez powodowac¢ wzrost ryzyka powiklan wczesnej ciazy
(Bomba-Oponi i in., 2017). Spozywanie nadmiernej jego ilosci folianow (np. 15 mg
dziennie) moze czasami wywolywac alergiczne odczyny skdéry oraz zaburzenia
ukladéw pokarmowego i nerwowego. Na uwage zastuguje fakt, ze srednie i duze
dawki kwasu foliowego moga maskowac¢ w organizmie pierwsze objawy niedoboru
witaminy Bz, co moze opdzniac jego rozpoznanie i leczenie (Yajnik i in., 2008, Lewis
iin., 1990).

Niektoére badania wskazujg, ze niedobdr kwasu foliowego moze indukowac
transformacje nowotworowa, ale duze dawki kwasu foliowego moga paradoksalnie
przyspiesza¢ rozwdj nowotwordéw (Kim, 2004). Przypuszcza si¢, ze nadmiar kwasu
foliowego prowadzi do hipermetylacji DNA, nastepstwem czego moze by¢
inaktywacja genoéw supresorowych, odpowiedzialnych za prawidtowa kontrola
podziatéw komoérkowych (Kim, 2000).

Lewoskretna forma N5-metylo-TH-folianu (L-5-metyltetrahydrofolian, L-5-
MTHEF) jest aktywna forma folianu bezposrednio transportowana do krwioobiegu.
Wskazuje si¢ na mozliwos¢ efektywnej suplementacji sola wapniowa N°>-metylo-TH-

folianu. Jest to forma, ktdra szybko ulega hydrolizie do NS5-metylo-TH-folianu.
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W przeciwienstwie do kwasu foliowego, bezposrednio ulega wchlanianiu
w nablonku jelitowym i jest przekazywana do krwi. Dzigki ominigciu szeregu reakcji
enzymatycznych, ktdrym musi by¢ poddany wchianiany kwas foliowy, aktywna
posta¢ moze byc¢ bezposrednio wykorzystana w procesach komorkowych i

przyswajana w sposob bardziej kontrolowany (Prinz-Langenohl i in., 2009).
Podsumowanie

Niedostateczna podaz folianéw w diecie oraz zaburzenia w ich przemianie sg
przyczyna wzrostu stezenia homocysteiny we krwi, a co za tym idzie wielo-
kierunkowych konsekwengji zdrowotnych, w tym zaburzenia w przebiegu cigzy
oraz wystepowanie wad u plodu. Skutki niedoboru w naszym organizmie kwasu
foliowego i jego pochodnych nalezy rozpatrywac i analizowac facznie z ryzykiem
wystepowania niedoboréw w diecie witamin B2 i Bs. Wynika to z powigzania ich
metabolizmu. Z przeprowadzonych badan wynika, iz aktywne formy folianow
znaczaco bardziej podnosza stezenie tych zwigzkéw w osoczu niz kwas foliowy
(Prinz-Langenohl i in., 2009).

Moze to wynikac z faktu pomijania etapu przeksztalcania formy nieaktywnej
do aktywnej, ktory osobniczo moze by¢ zaburzony. Dlatego u kobiet z nie-
prawidtowa przeszioscia poloznicza, typu wady u plodu w wywiadzie lub
w najblizszej rodzinie, IUGR, stan przedrzucawkowy, zaleca si¢ dodatkowo
suplementacje aktywnej formy folianéw. Nalezy rozwazy¢ czy nie bytoby wskazane,
przy znaczacej jednak ilosci polimorfizméw MTHFR, wlaczenie aktywnej formy
folianow kazdej kobiecie planujacej cigze. Wielko$¢ dawki w suplementacji powinna
uwzglednia¢ ryzyko wystapienia wad u plodu wynikajacych z mozliwych
niedoboréw foliandw. Jednak nie tylko niedobdr, ale rowniez jego nadmiar moze by¢
szkodliwy dla przebiegu ciazy oraz rozwijajacego si¢ ptodu, dlatego przy zalecaniu
dawki nalezy przeanalizowa¢ rachunek zyskéw i strat w konkretnej sytuacji

kliniczne;.
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