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Kwas foliowy (folacyna, witamina M) należy do grupy witamin rozpuszczalnych 
w wodzie. Chemicznie jest to kwas pteroiloglutaminowy zbudowany z układu 6-mety-
lopterydyny, kwasu 4-aminobenzoesowego (PABA) i kwasu L(+)glutaminowego.

Naturalnym źródłem kwasu foliowego są produkty spożywcze pochodzenia zwie-
rzęcego i roślinnego (1). Szczególnie bogatym źródłem tej witaminy jest wątroba 
(220–365 μg/100 g), otręby pszenne (ok. 260 μg/100 g) oraz drożdże (ponad 250 
μg/100 g). Do naturalnych folianów zalicza się około 40 związków. Różnią się one 
między sobą stopniem utlenienia, grupą jednowęglową (metylowa, metylenowa, 
metynowa, formylowa, formiminowa), jak również liczbą dołączonych reszt kwasu 
glutaminowego. Zwykle są to formy poliglutaminowe zawierające do 11 reszt gluta-
minianu. Dla potrzeb farmaceutycznych kwas foliowy syntetyzowany jest w formie 
utlenionej z 4-hydroksy-2,5,6-triaminopirymidyny, aldehydu 1,2-dibromopropiono-
wego i z kwasu p-aminobenzoiloglutaminowego. Jest to związek o barwie żółtej, 
wrażliwy na światło, wysoką temperaturę oraz czynniki redukujące i utleniacze.

Aktywną formą kwasu foliowego jest jego postać uwodorniona – kwas tetrahy-
drofoliowy. Dwuetapową reakcję redukcji katalizuje specyfi czna reduktaza współ-
pracująca z NADPH+ oraz witaminą C. W etapie pierwszym powstaje kwas 7,8-
dihydrofoliowy, redukowany następnie do 5,6,7,8-tetrahydrofolianu. Tetrahydrofo-
lian jest przenośnikiem fragmentów jednowęglowych. Przyłączając grupy hydrok-
symetylowe z seryny tworzy 5,10-metylenotetrahydrofolian. Po przyłączeniu grup 
formylowych z histydyny i/lub tryptofanu przekształca się w 10-formylotetrohydro-
folian. Aktywne metabolicznie są 5,10-metylenotetrahydrofolian oraz 10-formylo-
tetrahydrofolian po przekształceniu w bogaty energetycznie 5,10-metenylotetrahy-
drofolian (1, 2).

Udział folianów w wielu procesach metabolicznych zapewnia prawidłowe funk-
cjonowanie wszystkich komórek organizmu. Kwas tetrahydrofoliowy jest koenzy-
mem biorącym udział w przenoszeniu fragmentów jednowęglowych:
– w cyklu metioninowym, w którym jednostki jednowęglowe jako grupy metylowe 

są niezbędne dla remetylacji homocysteiny do metioniny;
– jako S-adenozylometionina, która jest dawcą reszt metylowych w syntezie fosfo-

lipidów, metylacji białek i DNA;
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– syntezy zasad purynowych i pirymidynowych;
– syntezy nukleotydów;
– syntezy białek; 
– w przemianie histydyny w kwas glutaminowy.

FOLIANY POKARMOWE I ICH BIODOSTĘPNOŚĆ

Foliany pokarmowe są bardziej labilne niż syntetyczny kwas foliowy. Podczas 
gotowania warzyw i owoców utrata witamin sięga 50–80%. Ponadto w porównaniu 
do syntetycznego kwasu foliowego wchłaniane są wolniej. Ze względu na fakt, że 
170 μg folianów jest równoważne ze 100 μg kwasu foliowego ich ekwiwalent diete-
tyczny stanowi zawartość w pożywieniu pomnożoną przez 1,7 (3).

Biodostępność folianów pokarmowych zależy od wielu czynników. Wśród nich 
podkreśla się rodzaj pokarmu, w którym foliany powiązane są kowalencyjnie z ma-
krocząsteczkami pożywienia. Utrudnia to ich dyfuzję ze struktur komórek szcze-
gólnie w niektórych produktach roślinnych. Istotną rolę odgrywa również ich sta-
bilność w procesie trawienia. Askorbinian bądź białka wiążące foliany stabilizują 
tę witaminę, lecz inne składniki żywności mogą zwiększać jej utratę (4, 5, 6, 7). 
Z badań Melse-Booustra i współpr. (19) wynika, że ok. 2/3 folianów w diecie mie-
szanej występuje (produkty roślinne) w formie pochodnych poliglutaminowych. 
Warunkiem wchłonięcia w układzie pokarmowym jest ich hydroliza do form mo-
noglutaminowych. Szybkość dekoniugacji zależy od aktywności koniugaz jelito-
wych rozkładających formy poliglutaminowe, a szczególnie od karboksypeptyda-
zy folilopoliglutaminowej. Redukcja biodostępności folianów może być związana 
z wykazanym ostatnio polimorfi zmem genu tego enzymu i wynikających z tego róż-
nych właściwości katalitycznych. Wiadomo, że karboksypeptydaza jest wrażliwa na 
zmiany pH. Wartości optymalne dla jej aktywności wahają się w granicach 6,5–7,0. 
Z badań prowadzonych w latach 90. wynika, że głównymi inhibitorami koniugaz są 
niskocząsteczkowe kwasy organiczne, takie jak: cytrynian, malonian i askorbinian 
występujące w dużych ilościach w sokach owocowych np. pomarańczowym bądź 
pomidorowym. Niskie wchłanianie folianów obserwuje się w chorobach przewo-
du pokarmowego takich, jak stany zapalne czy niewydolność trzustki. Stosowane 
w tych schorzeniach leki przeciwzapalne i zobojętniające, oraz hamujące wydzie-
lanie soku żołądkowego mogą, poprzez podnoszenie jelitowego pH, ograniczać de-
koniugację pochodnych poliglutaminowych, a tym samym upośledzać wchłanianie 
kwasu foliowego. Otwartym pozostaje pytanie, czy w nieobecności inhibitorów de-
koniugacji biodostępność poliglutaminowych folianów jest mniejsza niż form mo-
noglutaminowych (w tym syntetycznego kwasu foliowego). 

METODY BADANIA BIODOSTĘPNOŚCI FOLIANÓW

W badaniach biodostępności folianów porównywano wchłanianie ich monoglu-
taminowych i wieloglutaminowych pochodnych syntetycznych bądź też występują-
cych w pożywieniu. Stosowano dawki niskie (<200 μg/dobę), jak i wysokie (ponad 
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200 μg/dobę) podawane jednorazowo lub wielokrotnie. Badania prowadzono rów-
nież przy użyciu znaczników izotopowych. Monitorowano zmiany stężeń folianów 
w surowicy i w moczu w różnym czasie po podaniu. W badaniach długoterminowych 
przy dawkach wielokrotnych oznaczano ponadto poziom folianów w erytrocytach 
oraz mierzono stężenia homocysteiny. Dotychczasowe wyniki badań są rozbieżne. 
Porównując kinetyczną i metaboliczną równoważność pochodnych monogluta-
minowych u szczurów nie wykazano różnic w stopniu i intensywności absorpcji. 
Wyniki te potwierdzono w eksperymentach z zastosowaniem izotopów. W prze-
ciwieństwie do tych obserwacji w badaniach prowadzonych u ludzi obserwowano 
różnice we wchłanianiu podawanych doustnie pojedynczych dawek różnych postaci 
monoglutaminowych. Podobne wyniki odnotowano stosując stabilne znaczniki izo-
topowe (5, 7). Przyczyny tych rozbieżności można upatrywać w różnej stabilności 
folianów w przewodzie pokarmowym, która zależy między innymi od składników 
diety. Wielu autorów wskazuje, że wchłanianie form poliglutaminowych pozosta-
je ograniczone, jednakże glutaminacja per se nie musi być czynnikiem limitują-
cym wchłanialność. W krótkoterminowych badaniach nad dostępnością folianów 
w szpinaku zawierającym 60% form poliglutaminowych i w szpinaku, w którym 
były one dekoniugowane do monoglutaminianów obserwowano różne ich wchła-
nianie. W badaniach długoterminowych z wykorzystaniem drożdży (100% form po-
liglutaminowych) i szpinaku (50% pochodnych poliglutaminowych) biodostępność 
folianów była taka sama. Wyniki te są zgodne z obserwacjami uzyskanymi przy 
zastosowaniu znaczników izotopowych. Powyższe rezultaty wskazują, że hydroliza 
pochodnych poliglutaminianowych może nie być czynnikiem decydującym o ogra-
niczonym wchłanianiu folianów (6).

Biodostępność syntetycznych pochodnych wieloglutaminowych różniła się 
znacznie i wahała od 50 do 100% (średnio 75%). Przyczyna różnic jest złożona ale 
dotychczas nie jest dokładnie poznana. Biowchłanialność tych pochodnych z diety 
mieszanej nie przekracza 50% wchłaniania z diety referencyjnej wzbogaconej kwa-
sem foliowym.

Foliany dostarczane z dietą są wchłaniane w bliższych odcinkach jelita cienkie-
go. Proces ten zachodzi przy udziale przenośnika, którym jest bądź białko błonowe 
o dużym powinowactwie do form zredukowanych, bądź też błonowy receptor wy-
kazujący powinowactwo do folianów zarówno utlenionych, jak i zredukowanych. 
Rola receptora jest szczególnie istotna w narządach, w których zapotrzebowanie na 
kwas foliowy jest wysokie (nerki, łożysko, piersi). Receptor ten, na drodze endocy-
tozy dostarcza foliany do wnętrza komórek, w których ulegają one przekształceniu 
w pochodne wieloglutaminowe. W badaniach in vitro wykazano, że receptor ten peł-
ną aktywność wykazuje tylko w obecności sfi ngolipidów i cholesterolu. Obecność 
mykotoksyn (w zanieczyszczonych ziarnach zbóż) lub lovastatyny (terapia przeciw-
cholesterolowa) hamuje wchłanianie folianów. Wchłanianie folianów jest funkcją 
linearną w stosunku do stężeń tych związków w przyjętej dawce. Maksymalne stę-
żenie w surowicy występuje w 60–90 min. po podaniu doustnym i spada w okresie 
3,5–6 godz. (6, 8, 9, 10, 11, 12).

Stężenie osoczowe folianów zależy od wielkości przyjętej dawki i jest zgodne 
z funkcją wysycenia Michaelisa-Mentena. W komórkach nabłonka jelitowego wchło-
nięte cząsteczki ulegają redukcji przy udziale reduktazy dihydrofolianu. Powinowa-
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ctwo tego enzymu do kwasu foliowego jest mniejsze niż do dihydrofolianu, co sprzy-
ja pojawianiu się we krwi niezmetabolizowanego kwasu foliowego w ilościach za-
leżnych od spożytej dawki. Jednorazowe spożycie folianów w ilości powyżej 200 μg
przekracza zdolność metaboliczną nabłonka i prowadzi do pojawiania się w krążeniu 
folianów w formie niezredukowanej. Czynnikiem ograniczającym może być również 
zmienność osobnicza aktywności reduktazy wynikająca z polimorfi zmu genetycz-
nego tego enzymu ograniczającego (w obrębie intronu–1) jego ekspresję (12, 13). 
Czterohydrofolian przechodzi następnie w 5-metylotetrahydrofolian. Metylowana 
pochodna pojawia się w osoczu krwi już 30 min. po spożyciu kwasu foliowego. Wą-
troba, w której metabolizm fragmentów jednowęglowych jest bardzo nasilony, jest 
narządem charakteryzującym się wysokimi stężeniami folianów. Retencja folianów 
w hepatocytach zależy od aktywności syntetazy poliglutaminianowofolianowej kata-
lizującej ich przekształcenie w pochodne poli-γ-glutaminowe, a następnie ich przy-
łączenie do specyfi cznych białek wiążących. Są to zwykle, oprócz albumin, enzymy 
związane z przenoszeniem reszt jednowęglowych. Foliany wydzielane są z żółcią, 
głównie w postaci 5-metylotetrahydrofolianu. Związek ten w wątrobie trudno ulega 
poliglutaminacji i łatwiej niż inne pochodne wydalany jest z żółcią. Z żółci jest re-
sorbowany poprzez krążenie jelitowo-wątrobowe w ilości średnio 60 mmoli na dobę. 
W krążeniu jelitowo-wątrobowym znajduje się również 5-metylotetrahydrofolian 
pochodzenia pokarmowego w ilościach nie przekraczających 10% spożytej dawki. 
Związek ten po reabsorpcji jest transportowany przez osocze do tkanek. Komórki 
układu krwiotwórczego oraz szpiku kostnego wykazują większe powinowactwo do 
zredukowanych postaci metylowych, natomiast kwas pteroiglutaminowy wydajniej 
pobierają tkanki nabłonkowe nerek, łożyska, splotu naczyniowego.

Dotychczas prowadzone obserwacje zdają się potwierdzać pogląd, że foliany 
w organizmie występują w przedziałach różniących się szybkością przemian. Pula 
tych związków charakteryzująca się wolnym metabolizmem przeważa ilościowo 
pulę, w której związki te ulegają szybkim przemianom. Ilości folianów w obu prze-
działach metabolicznych zależą od wielkości spożycia i wydalania. Przy niskim 
i średnim spożyciu wydalanie sięga 0,5–1% całkowitych zasobów organizmu. Z wy-
liczeń wynika, że dla zachowania stanu równowagi ilość wchłoniętych folianów 
powinna zawierać się w granicach 300–400 μg/dzień. Uwzględniając ich biodostęp-
ność z żywności określaną na 75%, minimalne spożycie określić można w zakresie 
259–353 μg/dzień (5, 6).

Z badań farmakokinetyki z zastosowaniem izotopów wynika, że szybkość meta-
bolizmu folianów zależy od podaży i wzrasta znacznie (5–10-krotnie) przy wysokim 
ich spożyciu. Na metabolizm tych związków wpływa również wysycenie organi-
zmu. Przy wysokim wysyceniu kinetyka jest dwufazowa. Clifford i współpr. (11) po 
jednorazowym, doustnym podaniu znakowanego 14C kwasu foliowego prowadzili 
u tego samego pacjenta badania długoterminowe (202 dni). Autorzy ci obserwowali 
gwałtowne (faza szybka) pojawienie się 14C w osoczu podczas pierwszych 8 godz. 
po podaniu i obecność izotopu podczas następnych 69 dni (faza wolna). W erytro-
cytach izotop pojawiał się w 4 dni po podaniu. Opóźnienie to związane może być 
z uwalnianiem dojrzałych komórek. Wydalanie 14C z moczem przebiega również 
dwuetapowo: szybko (t½ = 4,6 godz.) i wolno (t½ = 63 dni). W kale, prawdopodob-
nie w wyniku wydalania nie wchłoniętych pozostałości izotop pojawiał się w 3 dni 
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po podaniu. Podobne wyniki dotyczące tempa metabolizmu folianów obserwowali 
inni autorzy (6, 11).

Utrata folianów ustrojowych zachodzi również poprzez ich katabolizm. W wa-
runkach tlenowych czterohydrofolian i dihydrofolian mogą ulegać niespecyfi cznym 
procesom utleniania. Są też rozkładane do pteryn i p-aminobenzoiloglutaminianu, 
który w 80% jest wydalany jako pochodne acetamidowe. Pochodne te powstają przy 
udziale specyfi cznych transferaz arylamidowych (6).

W nerkach foliany są wchłaniane zwrotnie z przesączu kłębkowego z udziałem 
specyfi cznych przenośników. Wydalane są również z moczem w ilościach nie prze-
kraczających 40 μg dziennie.

Foliany znajdują się również w kale. Są to nie tylko pozostałości z diety, lecz 
również pochodzą z żółci, ze złuszczonych komórek nabłonka jelitowego i są pro-
duktem syntezy bakterii symbiotycznych.

Badania na zwierzętach wykazały, że wydalanie znakowanych izotopami folia-
nów z kałem jest główną i równoważną z wydalaniem z moczem, drogą usuwania 
tej witaminy. Również u ludzi wydalanie folianów z kałem jest ważnym elementem 
w zachowaniu prawidłowego bilansu tych związków w organizmie.

Ocenia się, że ilości folianów wydalane z organizmu z moczem, z kałem oraz 
ich utrata w wyniku przemian katabolicznych sięgają połowy dziennego spożycia. 
Pochodzą one głównie z puli tkankowej (6).

Wiele związków chemicznych może zaburzać wchłanianie, wykorzystanie i ma-
gazynowanie kwasu foliowego w komórkach organizmu (6, 14, 15, 16, 17).

LEKI HAMUJĄCE WCHŁANIANIE FOLIANÓW

Salazosulfamiryna – lek przeciwzapalny stosowany między innymi w przewle-
kłym, wrzodziejącym zapaleniu jelit, w zapaleniu okrężnicy i w chorobie Crohna 
hamuje koniugazy jelitowe. Podobnie działają inne, niesterydowe leki przeciwza-
palne. Również alkohol osłabia wchłanianie tej witaminy i jej wychwyt tkankowy 
poprzez modyfi kację aktywności dekoniugacyjnej enzymów. Natomiast metotrexat 
i inne analogi kwasu foliowego stosowane w chorobie nowotworowej (podobnie 
jak sulfamilamidy, pirymetamina, trimetoprin) hamuje absorpcję podanych doustnie 
folianów współzawodnicząc nie tylko z ich transportem do komórek lecz również 
modyfi kując metabolizm poprzez hamowanie reduktazy dihydrofolianowej. Palenie 
tytoniu również zmniejsza zawartość kwasu foliowego w surowicy. Wchłanianie fo-
lianów upośledza też fenytoina stosowana jako lek przeciwpadaczkowy. Jej antyfo-
lianowy mechanizm działania pozostaje niewyjaśniony. Kwas foliowy modyfi kuje 
działanie fenobarbitalu i prymidonu zwiększając szybkość (niepełną przy niedobo-
rach folianu) ich metabolizmu.

NIEDOBÓR KWASU FOLIOWEGO A ZDROWIE

Bilans ustrojowy zależy od wysycenia puli tkankowej, krążenia jelitowo-wątro-
bowego, procesów katabolicznych oraz od wydzielania z moczem i kałem.



Nr 2 149Kwas foliowy – rola w metabolizmie komórki

Niedobory kwasu foliowego mogą być skutkiem:
– niedostatecznej podaży w diecie pokarmowej,
– zaburzeń wchłaniania jelitowego,
– stosowania doustnych środków antykoncepcyjnych,
– zaburzeń metabolizmu kwasu foliowego (w wyniku terapii antagonistami kwasu 

foliowego, bądź lekami przeciwdrgawkowymi), 
– zwiększonego zapotrzebowania (ciąża, zakażenia, niedokrwistość hemolitycz-

na).
Z badań doświadczalnych, klinicznych i epidemiologicznych wynika, że niedobór 

folianów w pożywieniu może zwiększać ryzyko występowania niektórych zagrożeń 
zdrowotnych (1, 2).

Z badań Instytutu Żywności i Żywienia wynika, że standardowa dieta w Polsce 
dostarcza zaledwie 70–74% rekomendowanej dawki dziennego spożycia folianów 
(4). Niedobory folianów uważa się za czynnik ryzyka wystąpienia szeregu chorób, 
co sprawia że niedobory tej witaminy w populacji polskiej stanowią problem z za-
kresu zdrowia publicznego. 

U kobiet w wieku reprodukcyjnym utrzymanie bilansu folianów jest istotne 
szczególnie w aspekcie profi laktyki wrodzonych wad cewy nerwowej (3, 4, 18, 
19, 20, 21, 22). Częstość występowania tych wad w Polsce ocenia się na 1,15–2 
na 1000 noworodków. W związku z powyższym, kobiety w wieku rozrodczym 
powinny uzupełniać dietę kwasem foliowym w dawce 0,4 mg/dziennie, szcze-
gólnie w okresie miesiąca przed zajściem w ciążę i kontynuować suplementację 
w pierwszym trymestrze. Dawki dziesięciokrotnie większe powinny przyjmować 
matki, które uprzednio urodziły dzieci dotknięte tą wadą (23). Niedobór folianów 
przyczyniać się może do powstania aberracji chromosomalnych i dysregulacji ge-
nów co sprzyja procesom onkogenezy (15, 24, 25, 26, 27, 28). Rola folianów 
w profi laktyce chorób nowotworowych dotyczy szczególnie tkanki nabłonkowej 
szyjki macicy, żołądka i okrężnicy. Rozwój stanów przedrakowych gruczolaka 
odbytnicy i okrężnicy zależy w sposób bardzo istotny od ustrojowego bilansu fo-
lianów, a obniżoną o 30% zapadalność na te nowotwory wykazano przy dawce 
400 μg/dzień.

Występująca przy niedoborach folianów hiperhomocysteinemia stanowi nieza-
leżny czynnik ryzyka miażdżycy i choroby niedokrwiennej serca i naczyń (wzrost 
homocysteiny o 5 μmoli/dm3 zwiększa ryzyko tych chorób o 60–80%). Występuje 
ona u ok. 30% pacjentów z chorobą niedokrwienną serca i naczyń obwodowych, 
a nawet u 40% osób dotkniętych chorobą naczyń mózgowych. Obniżenie stężeń ho-
mocysteiny we krwi uzyskuje się u pacjentów w wyniku terapii kwasem foliowym 
(1, 29, 30, 31). Skuteczność profi laktycznej suplementacji jest jednak ograniczona 
niską świadomością społeczną wynikającą z niedociągnięć programów edukacyj-
nych. W USA i Kanadzie wprowadzenie obowiązkowej fortyfi kacji żywności kwa-
sem foliowym ograniczyło znacząco ryzyko niedoborów tej witaminy. Ze względu 
na nieznane jeszcze skutki zdrowotne dla różnych grup ludności (osoby starsze, nie-
które choroby przewlekłe – interferencja z lekami) suplementacja żywności budzi 
kontrowersje i w innych krajach, w tym w Unii Europejskiej, nie została dotychczas 
wprowadzona.
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