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Kwas foliowy (folacyna, witamina M) nalezy do grupy witamin rozpuszczalnych
w wodzie. Chemicznie jestto kwas pteroiloglutaminowy zbudowany z uktadu 6-mety-
lopterydyny, kwasu 4-aminobenzoesowego (PABA) i1 kwasu L(+)glutaminowego.

Naturalnym zrédtem kwasu foliowego sa produkty spozywcze pochodzenia zwie-
rzecego 1 roslinnego (1). Szczegdlnie bogatym zrodtem tej witaminy jest watroba
(220-365 png/100 g), otreby pszenne (ok. 260 pg/100 g) oraz drozdze (ponad 250
ng/100 g). Do naturalnych folianéw zalicza si¢ okoto 40 zwiazkdéw. Roznia si¢ one
mie¢dzy soba stopniem utlenienia, grupa jednoweglowa (metylowa, metylenowa,
metynowa, formylowa, formiminowa), jak réwniez liczba dotaczonych reszt kwasu
glutaminowego. Zwykle sa to formy poliglutaminowe zawierajace 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 zwigzek o barwie zottej,
wrazliwy na $wiatlo, wysoka temperature oraz czynniki redukujace i utleniacze.

Aktywna forma kwasu foliowego jest jego posta¢ uwodorniona — kwas tetrahy-
drofoliowy. Dwuetapowa reakcje redukcji katalizuje specyficzna reduktaza wspot-
pracujaca z NADPH+ oraz witaming C. W etapie pierwszym powstaje kwas 7,8-
dihydrofoliowy, redukowany nastgpnie do 5,6,7,8-tetrahydrofolianu. Tetrahydrofo-
lian jest przenosnikiem fragmentow jednowegglowych. Przylaczajac grupy hydrok-
symetylowe z seryny tworzy 5,10-metylenotetrahydrofolian. Po przytaczeniu grup
formylowych z histydyny i/lub tryptofanu przeksztatca si¢ w 10-formylotetrohydro-
folian. Aktywne metabolicznie sg 5,10-metylenotetrahydrofolian oraz 10-formylo-
tetrahydrofolian po przeksztatlceniu w bogaty energetycznie 5,10-metenylotetrahy-
drofolian (1, 2).

Udzial folianow w wielu procesach metabolicznych zapewnia prawidtowe funk-
cjonowanie wszystkich komérek organizmu. Kwas tetrahydrofoliowy jest koenzy-
mem bioracym udzial w przenoszeniu fragmentow jednoweglowych:

— w cyklu metioninowym, w ktorym jednostki jednoweglowe jako grupy metylowe
sa niezbedne dla remetylacji homocysteiny do metioniny;

— jako S-adenozylometionina, ktdra jest dawca reszt metylowych w syntezie fosfo-
lipidéw, metylacji biatek i DNA;
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— syntezy zasad purynowych i pirymidynowych;
syntezy nukleotydow;

— syntezy biatek;

— W przemianie histydyny w kwas glutaminowy.

FOLIANY POKARMOWE I ICH BIODOSTEPNOSC

Foliany pokarmowe sg bardziej labilne niz syntetyczny kwas foliowy. Podczas
gotowania warzyw i owocOw utrata witamin sigga 50-80%. Ponadto w poréwnaniu
do syntetycznego kwasu foliowego wchtaniane sa wolniej. Ze wzglgdu na fakt, ze
170 pg folianow jest rownowazne ze 100 pg kwasu foliowego ich ekwiwalent diete-
tyczny stanowi zawarto$§¢ w pozywieniu pomnozong przez 1,7 (3).

Biodostgpnos¢ foliandw pokarmowych zalezy od wielu czynnikdéw. Wsrdd nich
podkresla si¢ rodzaj pokarmu, w ktérym foliany powigzane sg kowalencyjnie z ma-
kroczasteczkami pozywienia. Utrudnia to ich dyfuzje¢ ze struktur komoérek szcze-
golnie w niektorych produktach roslinnych. Istotna rol¢ odgrywa réwniez ich sta-
bilno$¢ w procesie trawienia. Askorbinian badz biatka wiazace foliany stabilizuja
te witaming, lecz inne sktadniki zywnosci moga zwigkszac jej utratg (4, 5, 6, 7).
Z badan Melse-Booustra i wspotpr. (19) wynika, ze ok. 2/3 folianéw w diecie mie-
szanej wystepuje (produkty roslinne) w formie pochodnych poliglutaminowych.
Warunkiem wchioniecia w uktadzie pokarmowym jest ich hydroliza do form mo-
noglutaminowych. Szybkos¢ dekoniugacji zalezy od aktywnos$ci koniugaz jelito-
wych rozktadajacych formy poliglutaminowe, a szczegolnie od karboksypeptyda-
zy folilopoliglutaminowej. Redukcja biodostgpnosci folianow moze by¢ zwiazana
z wykazanym ostatnio polimorfizmem genu tego enzymu i wynikajacych z tego réz-
nych wlasciwosci katalitycznych. Wiadomo, ze karboksypeptydaza jest wrazliwa na
zmiany pH. Warto$ci optymalne dla jej aktywnosci wahaja si¢ w granicach 6,5-7,0.
Z badan prowadzonych w latach 90. wynika, ze gtéwnymi inhibitorami koniugaz sa
niskoczasteczkowe kwasy organiczne, takie jak: cytrynian, malonian i askorbinian
wystepujace w duzych ilosciach w sokach owocowych np. pomaranczowym badz
pomidorowym. Niskie wchtanianie folianéw obserwuje si¢ w chorobach przewo-
du pokarmowego takich, jak stany zapalne czy niewydolnos¢ trzustki. Stosowane
w tych schorzeniach leki przeciwzapalne i zoboje¢tniajace, oraz hamujace wydzie-
lanie soku Zzotadkowego moga, poprzez podnoszenie jelitowego pH, ograniczac de-
koniugacj¢ pochodnych poliglutaminowych, a tym samym uposledza¢ wchtanianie
kwasu foliowego. Otwartym pozostaje pytanie, czy w nieobecnosci inhibitoréw de-
koniugacji biodostepnos¢ poliglutaminowych folianéw jest mniejsza niz form mo-
noglutaminowych (w tym syntetycznego kwasu foliowego).

METODY BADANIA BIODOSTEPNOSCI FOLIANOW

W badaniach biodostgpnosci folianéw poréwnywano wchtanianie ich monoglu-
taminowych 1 wieloglutaminowych pochodnych syntetycznych badz tez wystepuja-
cych w pozywieniu. Stosowano dawki niskie (<200 pg/dobe), jak i wysokie (ponad
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200 pg/dobe) podawane jednorazowo lub wielokrotnie. Badania prowadzono row-
niez przy uzyciu znacznikow izotopowych. Monitorowano zmiany stgzen folianow
W surowicy i w moczu w réoznym czasie po podaniu. W badaniach dtugoterminowych
przy dawkach wielokrotnych oznaczano ponadto poziom folianow w erytrocytach
oraz mierzono st¢zenia homocysteiny. Dotychczasowe wyniki badan sa rozbiezne.
Poréownujac kinetyczna i metaboliczng réwnowaznos¢ pochodnych monogluta-
minowych u szczurdw nie wykazano réznic w stopniu i intensywnosci absorpcji.
Wyniki te potwierdzono w eksperymentach z zastosowaniem izotopow. W prze-
ciwienstwie do tych obserwacji w badaniach prowadzonych u ludzi obserwowano
roznice we wchlanianiu podawanych doustnie pojedynczych dawek réznych postaci
monoglutaminowych. Podobne wyniki odnotowano stosujac stabilne znaczniki izo-
topowe (5, 7). Przyczyny tych rozbiezno$ci mozna upatrywaé w roéznej stabilnosci
folianéw w przewodzie pokarmowym, ktéra zalezy migdzy innymi od sktadnikow
diety. Wielu autoréw wskazuje, ze wchtanianie form poliglutaminowych pozosta-
je ograniczone, jednakze glutaminacja per se nie musi by¢ czynnikiem limituja-
cym wchianialno$¢. W krétkoterminowych badaniach nad dostgpnoscia folianow
w szpinaku zawierajacym 60% form poliglutaminowych i w szpinaku, w ktérym
byly one dekoniugowane do monoglutaminianéw obserwowano rézne ich wchia-
nianie. W badaniach dlugoterminowych z wykorzystaniem drozdzy (100% form po-
liglutaminowych) i szpinaku (50% pochodnych poliglutaminowych) biodostgpnos¢
folianow byta taka sama. Wyniki te sa zgodne z obserwacjami uzyskanymi przy
zastosowaniu znacznikdéw izotopowych. Powyzsze rezultaty wskazuja, ze hydroliza
pochodnych poliglutaminianowych moze nie by¢ czynnikiem decydujacym o ogra-
niczonym wchlanianiu folianéw (6).

Biodostgpnos¢ syntetycznych pochodnych wieloglutaminowych roéznita si¢
znacznie i wahata od 50 do 100% ($rednio 75%). Przyczyna réznic jest ztozona ale
dotychczas nie jest doktadnie poznana. Biowchtanialno$¢ tych pochodnych z diety
mieszanej nie przekracza 50% wchlaniania z diety referencyjnej wzbogaconej kwa-
sem foliowym.

Foliany dostarczane z dieta sa wchtaniane w blizszych odcinkach jelita cienkie-
go. Proces ten zachodzi przy udziale przenosnika, ktérym jest badz biatko blonowe
o duzym powinowactwie do form zredukowanych, badz tez blonowy receptor wy-
kazujacy powinowactwo do foliandw zaréwno utlenionych, jak i zredukowanych.
Rola receptora jest szczegdlnie istotna w narzadach, w ktorych zapotrzebowanie na
kwas foliowy jest wysokie (nerki, tozysko, piersi). Receptor ten, na drodze endocy-
tozy dostarcza foliany do wnetrza komorek, w ktorych ulegaja one przeksztatceniu
w pochodne wieloglutaminowe. W badaniach ir vitro wykazano, Ze receptor ten pel-
ng aktywnos$¢ wykazuje tylko w obecnosci sfingolipidéw i cholesterolu. Obecnos¢
mykotoksyn (w zanieczyszczonych ziarnach zb6z) lub lovastatyny (terapia przeciw-
cholesterolowa) hamuje wchlanianie folianow. Wchtanianie foliandw jest funkcja
linearng w stosunku do stezen tych zwiazkéw w przyjetej dawce. Maksymalne ste-
zenie w surowicy wystepuje w 60—90 min. po podaniu doustnym i spada w okresie
3,5-6 godz. (6, 8, 9, 10, 11, 12).

Stezenie osoczowe folianow zalezy od wielkosci przyjetej dawki 1 jest zgodne
z funkcja wysycenia Michaelisa-Mentena. W komdrkach nabtonka jelitowego wchto-
nigte czasteczki ulegaja redukcji przy udziale reduktazy dihydrofolianu. Powinowa-
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ctwo tego enzymu do kwasu foliowego jest mniejsze niz do dihydrofolianu, co sprzy-
ja pojawianiu si¢ we krwi niezmetabolizowanego kwasu foliowego w ilosciach za-
leznych od spozytej dawki. Jednorazowe spozycie folianéw w ilosci powyzej 200 pg
przekracza zdolno$¢ metaboliczna nabtonka i prowadzi do pojawiania si¢ w krazeniu
folianow w formie niezredukowanej. Czynnikiem ograniczajacym moze by¢ rowniez
zmiennos$¢ osobnicza aktywnos$ci reduktazy wynikajaca z polimorfizmu genetycz-
nego tego enzymu ograniczajacego (w obrebie intronu—1) jego ekspresje (12, 13).
Czterohydrofolian przechodzi nastepnie w 5-metylotetrahydrofolian. Metylowana
pochodna pojawia si¢ w osoczu krwi juz 30 min. po spozyciu kwasu foliowego. Wa-
troba, w ktdrej metabolizm fragmentéw jednowegglowych jest bardzo nasilony, jest
narzadem charakteryzujacym si¢ wysokimi stgzeniami folianéw. Retencja folianow
w hepatocytach zalezy od aktywno$ci syntetazy poliglutaminianowofolianowej kata-
lizujacej ich przeksztatcenie w pochodne poli-y-glutaminowe, a nastepnie ich przy-
Iaczenie do specyficznych biatek wiazacych. Sa to zwykle, oprdcz albumin, enzymy
zwiazane z przenoszeniem reszt jednoweglowych. Foliany wydzielane sa z Zolcia,
glownie w postaci 5-metylotetrahydrofolianu. Zwiazek ten w watrobie trudno ulega
poliglutaminacji i fatwiej niz inne pochodne wydalany jest z zolcia. Z zékci jest re-
sorbowany poprzez krazenie jelitowo-watrobowe w ilosci §rednio 60 mmoli na dobg.
W krazeniu jelitowo-watrobowym znajduje si¢ réwniez 5-metylotetrahydrofolian
pochodzenia pokarmowego w ilo$ciach nie przekraczajacych 10% spozytej dawki.
Zwiazek ten po reabsorpcji jest transportowany przez osocze do tkanek. Komorki
uktadu krwiotwdrczego oraz szpiku kostnego wykazujq wigksze powinowactwo do
zredukowanych postaci metylowych, natomiast kwas pteroiglutaminowy wydajniej
pobieraja tkanki nablonkowe nerek, tozyska, splotu naczyniowego.

Dotychczas prowadzone obserwacje zdaja si¢ potwierdza¢ poglad, ze foliany
w organizmie wystgpuja w przedziatach réznigcych si¢ szybkoscia przemian. Pula
tych zwiazkéw charakteryzujaca si¢ wolnym metabolizmem przewaza ilo$ciowo
pulg, w ktorej zwiazki te ulegaja szybkim przemianom. Ilosci folianéw w obu prze-
dziatach metabolicznych zaleza od wielkosci spozycia i wydalania. Przy niskim
i Srednim spozyciu wydalanie si¢ga 0,5-1% catkowitych zasobow organizmu. Z wy-
liczenn wynika, ze dla zachowania stanu réwnowagi ilo§¢ wchtonigtych folianow
powinna zawiera¢ si¢ w granicach 300—400 nug/dzien. Uwzgledniajac ich biodostep-
no$¢ z zywnosci okreslana na 75%, minimalne spozycie okresli¢ mozna w zakresie
259-353 pg/dzien (5, 6).

Z badan farmakokinetyki z zastosowaniem izotopdw wynika, ze szybko$¢ meta-
bolizmu folianéw zalezy od podazy i wzrasta znacznie (5—10-krotnie) przy wysokim
ich spozyciu. Na metabolizm tych zwiazkéw wplywa réwniez wysycenie organi-
zmu. Przy wysokim wysyceniu kinetyka jest dwufazowa. Clifford i wspétpr. (11) po
jednorazowym, doustnym podaniu znakowanego '“C kwasu foliowego prowadzili
u tego samego pacjenta badania dtugoterminowe (202 dni). Autorzy ci obserwowali
gwattowne (faza szybka) pojawienie sie '*C w osoczu podczas pierwszych 8 godz.
po podaniu i obecnos¢ izotopu podczas nastgpnych 69 dni (faza wolna). W erytro-
cytach izotop pojawiat si¢ w 4 dni po podaniu. Opdznienie to zwigzane moze by¢
z uwalnianiem dojrzatych komérek. Wydalanie '*C z moczem przebiega rowniez
dwuetapowo: szybko (t2 = 4,6 godz.) i wolno (t/2 = 63 dni). W kale, prawdopodob-
nie w wyniku wydalania nie wchionigtych pozostatosci izotop pojawiat siec w 3 dni
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po podaniu. Podobne wyniki dotyczace tempa metabolizmu folianéw obserwowali
inni autorzy (6, 11).

Utrata folianéw ustrojowych zachodzi réwniez poprzez ich katabolizm. W wa-
runkach tlenowych czterohydrofolian i dihydrofolian moga ulega¢ niespecyficznym
procesom utleniania. Sa tez rozktadane do pteryn i p-aminobenzoiloglutaminianu,
ktéry w 80% jest wydalany jako pochodne acetamidowe. Pochodne te powstaja przy
udziale specyficznych transferaz arylamidowych (6).

W nerkach foliany sa wchtaniane zwrotnie z przesaczu kigbkowego z udziatem
specyficznych przenos$nikéw. Wydalane sgq rowniez z moczem w ilo$ciach nie prze-
kraczajacych 40 pg dziennie.

Foliany znajduja si¢ rowniez w kale. Sa to nie tylko pozostatosci z diety, lecz
réowniez pochodzg z z6kci, ze ztuszczonych komorek nablonka jelitowego i sg pro-
duktem syntezy bakterii symbiotycznych.

Badania na zwierzg¢tach wykazaty, ze wydalanie znakowanych izotopami folia-
néw z katem jest glowna i rownowazna z wydalaniem z moczem, drogg usuwania
tej witaminy. Réwniez u ludzi wydalanie folianéw z kalem jest waznym elementem
w zachowaniu prawidtowego bilansu tych zwiazkéw w organizmie.

Ocenia sig, ze ilosci folianow wydalane z organizmu z moczem, z katem oraz
ich utrata w wyniku przemian katabolicznych si¢gaja potowy dziennego spozycia.
Pochodza one gtownie z puli tkankowej (6).

Wiele zwiazkdéw chemicznych moze zaburza¢ wchtanianie, wykorzystanie i ma-
gazynowanie kwasu foliowego w komodrkach organizmu (6, 14, 15, 16, 17).

LEKI HAMUJACE WCHLANIANIE FOLIANOW

Salazosulfamiryna — lek przeciwzapalny stosowany migdzy innymi w przewle-
ktym, wrzodziejacym zapaleniu jelit, w zapaleniu okreznicy i w chorobie Crohna
hamuje koniugazy jelitowe. Podobnie dzialaja inne, niesterydowe leki przeciwza-
palne. Rdwniez alkohol ostabia wchlanianie tej witaminy i jej wychwyt tkankowy
poprzez modyfikacj¢ aktywnosci dekoniugacyjnej enzymdw. Natomiast metotrexat
1 inne analogi kwasu foliowego stosowane w chorobie nowotworowej (podobnie
jak sulfamilamidy, pirymetamina, trimetoprin) hamuje absorpcje podanych doustnie
folianow wspotzawodniczac nie tylko z ich transportem do komorek lecz rowniez
modyfikujac metabolizm poprzez hamowanie reduktazy dihydrofolianowe;j. Palenie
tytoniu rowniez zmniejsza zawartos¢ kwasu foliowego w surowicy. Wchtanianie fo-
liandw uposledza tez fenytoina stosowana jako lek przeciwpadaczkowy. Jej antyfo-
lianowy mechanizm dziatania pozostaje niewyjasniony. Kwas foliowy modyfikuje
dziatanie fenobarbitalu i prymidonu zwigkszajac szybkos¢ (niepetng przy niedobo-
rach folianu) ich metabolizmu.

NIEDOBOR KWASU FOLIOWEGO A ZDROWIE

Bilans ustrojowy zalezy od wysycenia puli tkankowej, krazenia jelitowo-watro-
bowego, procesdéw katabolicznych oraz od wydzielania z moczem i katem.
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Niedobory kwasu foliowego moga by¢ skutkiem:

— niedostatecznej podazy w diecie pokarmowe;j,

— zaburzen wchtaniania jelitowego,

— stosowania doustnych srodkéw antykoncepcyjnych,

— zaburzen metabolizmu kwasu foliowego (w wyniku terapii antagonistami kwasu
foliowego, badz lekami przeciwdrgawkowymi),

— zwigkszonego zapotrzebowania (ciaza, zakazenia, niedokrwisto$¢ hemolitycz-
na).

Z badan doswiadczalnych, klinicznych i epidemiologicznych wynika, ze niedobor
foliandow w pozywieniu moze zwigkszac ryzyko wystepowania niektorych zagrozen
zdrowotnych (1, 2).

Z badan Instytutu Zywnosci i Zywienia wynika, ze standardowa dieta w Polsce
dostarcza zaledwie 70-74% rekomendowanej dawki dziennego spozycia folianow
(4). Niedobory folianéw uwaza si¢ za czynnik ryzyka wystapienia szeregu chorob,
co sprawia ze niedobory tej witaminy w populacji polskiej stanowia problem z za-
kresu zdrowia publicznego.

U kobiet w wieku reprodukcyjnym utrzymanie bilansu foliandw jest istotne
szczegblnie w aspekcie profilaktyki wrodzonych wad cewy nerwowej (3, 4, 18,
19, 20, 21, 22). Czgstos¢ wystgpowania tych wad w Polsce ocenia si¢ na 1,15-2
na 1000 noworodkéw. W zwiazku z powyzszym, kobiety w wieku rozrodczym
powinny uzupetnia¢ diet¢ kwasem foliowym w dawce 0,4 mg/dziennie, szcze-
gblnie w okresie miesiaca przed zajSciem w ciazg 1 kontynuowaé suplementacje
w pierwszym trymestrze. Dawki dziesigciokrotnie wigksze powinny przyjmowac
matki, ktore uprzednio urodzity dzieci dotkniete ta wada (23). Niedobor folianow
przyczyniaé si¢ moze do powstania aberracji chromosomalnych i dysregulacji ge-
néw co sprzyja procesom onkogenezy (15, 24, 25, 26, 27, 28). Rola folianow
w profilaktyce choréb nowotworowych dotyczy szczegdlnie tkanki nablonkowe;j
szyjki macicy, zotadka i okr¢znicy. Rozwdj stanow przedrakowych gruczolaka
odbytnicy i okr¢znicy zalezy w sposdb bardzo istotny od ustrojowego bilansu fo-
lianéw, a obnizong o 30% zapadalno$¢ na te nowotwory wykazano przy dawce
400 pg/dzien.

Wystepujaca przy niedoborach folianéw hiperhomocysteinemia stanowi nieza-
lezny czynnik ryzyka miazdzycy i choroby niedokrwiennej serca i naczyn (wzrost
homocysteiny o 5 umoli/dm® zwigksza ryzyko tych choréb o 60-80%). Wystepuje
ona u ok. 30% pacjentéw z choroba niedokrwienng serca i naczyn obwodowych,
a nawet u 40% oso6b dotknigtych chorobg naczyn mézgowych. Obnizenie stezen ho-
mocysteiny we krwi uzyskuje si¢ u pacjentdow w wyniku terapii kwasem foliowym
(1, 29, 30, 31). Skuteczno$¢ profilaktycznej suplementacji jest jednak ograniczona
niska §wiadomoscia spoleczna wynikajaca z niedociagnie¢ programéw edukacyj-
nych. W USA i Kanadzie wprowadzenie obowiazkowe;j fortyfikacji zywnosci kwa-
sem foliowym ograniczyto znaczaco ryzyko niedoboréw tej witaminy. Ze wzgledu
na nieznane jeszcze skutki zdrowotne dla roznych grup ludnosci (osoby starsze, nie-
ktére choroby przewlekle — interferencja z lekami) suplementacja zywnosci budzi
kontrowersje i w innych krajach, w tym w Unii Europejskiej, nie zostata dotychczas
wprowadzona.
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