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A By-vitaminhoz, vagy mds néven folithoz természetes és szintetikus formaban juthatunk hozza, f6ként zoldségfélék
vagy folsavtartalma tapldlékkiegészitSk fogyasztisival. Hozzdjarul a sejtek megfelelS fejlédéséhez és osztdodasihoz,
czaltal jelenléte nélkiilozhetetlen bizonyos alapvetS anyagesere-folyamatok lejatszédasahoz. Kornyezeti tényezdk,
orokletes faktorok és az oregedés kovetkeztében fellépd szervezetszintl csokkenése genetikai, epigenetikai, valamint
metabolikus véltozisokhoz is vezethet. Osszefiiggésbe hozhaté tobbek kozott a megaloblastos anaemia, kiilonféle
sziv- és érrendszeri (példaul érelmeszesedés, stroke), sziilészeti (példaul placentalevilas, spontan vetélés, korasziilés,
vel8esézarddasi rendellenesség), neuropszichiatriai (példaul Alzheimer-kér, Parkinson-koér, depresszié) és daganatos
megbetegedések kialakuldsival. A vitamin a fent emlitett kérillapotok mindegyike esetén preventiv hatdsa, azonban
bizonyos daganatos megbetegedések szempontjabol terdpias alkalmazasanak ideje nagy koriiltekintést igényel, ugyan-
is a mdr fenndllé rakel6z6 allapot progresszidjit elGsegitheti. Pétlasa tobb mint 60 orszagban szabélyozott keretek
kozott folyik a lakossdg minimalis folsavelldtottsaganak elérése és a folsavhidnyhoz kothetS koérallapotok megel&zése
érdekében. Habdr 1998-ban a taplalék dusitasinak bevezetését aggodalom ovezte a By-vitamin karcinogenezisben
betoltott feltételezett szerepe miatt, a jelenlegi statisztikai adatok nem timasztjak ald ilyenfajta egészségkdrosit6 ha-
tasat. Ellenben szamos jétékony tulajdonsaga mutatkozik meg, ami a kezdeményezéshez csatlakozé orszagok szama-
nak béviilését eredményezheti a kozeljovében. Amellett, hogy a folsav széles korben hasznalt taplalékkiegészits, az
onkologiai gydgyaszatban is elészeretettel alkalmazzdk (leukovorin) egyes kemoterapids szerek (példaul metotrexat,
5-fluorouracil) hatékonysdginak fokozdsira.
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Physiological and pathophysiological significance of vitamin B,

Summary on the occasion of the 30-year introduction of folic acid as a dietary supplement

Vitamin By, also known as folate, can be found in natural and synthetic forms, mostly in vegetables or folic acid con-
taining food supplements. By participating in the proper cell development and division, its presence is indispensable
for certain basic metabolic processes. The decreased folate level of the body, mainly caused by environmental and
hereditary factors as well as aging, can lead to genetic, epigenetic and metabolic changes. It can be related to the
development of megaloblastic anemia, various cardiovascular diseases (such as atherosclerosis, stroke) obstetrical
complications (such as abruption of the placentae, spontaneous abortion, preterm delivery, neural tube defect), neu-
ropsychiatric diseases (such as Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, depression) and tumors. The vitamin has a
preventive effect in all the above-mentioned diseases, however, in the case of tumor existence, its therapeutic use
requires great care, as it may promote the progression of certain precancerous lesions. Food fortification with folic
acid is currently being carried out in more than 60 countries in order to ensure a minimum vitamin By requirement
for the population and therefore to prevent the development of the diseases that are connected to folic acid defi-
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ciency. Due to its assumable role in carcinogenesis, an initial concern had taken place when fortification was imple-
mented (1998), however, the present statistical data do not confirm such adverse health effects. On the other hand,
several beneficial properties can be connected to the vitamin, that can be the reason why more and more countries
are considering to join this program. Besides the fact that folic acid is a widely used food supplement, it is also applied
in oncological medicine (leucovorin) to increase the effectiveness of certain chemotherapeutical drugs (e4. metho-

trexate, 5-fluorouracil).
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Roviditések

5-FU = 5-fluorouracil; 5,10-metilén-THF = 5,10-metilén-tet-
rahidrofolat; 10-formil-THF = 10-formil-tetrahidrofolat; CpG
= (cytosine-phosphate-guanine) citozin-foszfat-guanin; DFE =
(dietary folate equivalent) étrendi folatekvivalens; DHF = di-
hidrofolat; DHFR = dihidrofolit-reduktiz; DNMT = DNS-
metil-transzferiz; DNS = dezoxiribonukleinsav; dTMP =
dezoxi-timidin-monofoszfit; dUMP = dezoxi-uridin-mono-
foszfit; FAUMP = fluorodezoxi-uridin-monofoszfit; FR =
folatreceptor; GCPII = glutamat-karboxipeptidiz-II; L-5-me-
til-THF = L-5-metil-tetrahidrofolit; MTHFR = 5,10-metilén-
tetrahidrofolat-reduktiz; MTR = metionin-szintiz; MTRR =
metionin-szintiz-reduktiz; MTX = metotrexit; NEJM = New
England Journal of Medicine; NIH = (National Institutes of
Health) az Egyesiilt Allamok Nemzeti Egészségiigyi Intézete;
REC = redukiltfolat-transzporter; RFC1 = redukéltfolat-
transzporter-1; RFC2 = redukaltfolat-transzporter-2; RNS =
ribonukleinsav; SAH = S-adenozil-homocisztein; SAM =
S-adenozil-metionin; SHMT = szerin-hidroximetil-transzfe-
riz; THF = tetrahidrofolit; THF, = poliglutamat tetrahidrofo-
lat; TS = timidilat-szintaz; UMFA = (unmetabolized folic acid)
metabolizalatlan folsav; WHO = (World Health Organization)
Egészségiigyi Vildgszervezet

A tiplilék folsavval (szintetikus By-vitamin) torténd da-
sitisa az Amerikai Egyesiilt Allamokban és Kanaddban
harmincéves multra tekint vissza. Eredeti célja a varan-
dés anyik megfelelS vitaminsziikségletének biztositisa
volt a vel8cs6zarddasi rendellenességek megelSzése ér-
dekében [1]. Az intézkedéssel a folsavhidnyhoz kothetd
megaloblastos anaemia és idGskori megbetegedések el-
fordulasit is csokkenteni kivintik [2]. Az elmalt hirom
évtizedben a By-vitamin szimos kutatis alapjit képezte,
és ennek koszonhetSen a molekuldval kapcsolatos isme-
retanyagunk és terapids eszkoztirunk folyamatosan bé-
viilt.

Kozleménytnk célja, hogy a kerek évfordulé alkalma-
bél az olvas6 szamara rovid dttekintést nytjtson a folsav
torténelmérdl, valamint élettani és korélettani jelent&sé-
gérdl.

A folat felfedezése, szerepe és biokémiai
tulajdonsagai

A By-vitamin felfedezése az 1930-as évekre nyulik vissza.
Lucy Wills brit patologus nevéhez kothetd, aki megfi-
gyelte, hogy a terhességi anaemia kialakuldsa elsésorban
a szegényebb réteg tagjaira jellemzd, és ezaltal feltételez-
te, hogy a kevés zoldséget és gytimolesot tartalmazéd ét-
rend tehetd felel@ssé a korkép kialakuldsaért. Patkdnyki-
sérletek segitségével sikeriilt bebizonyitania, hogy a
magas Bgy-vitamin-tartalommal rendelkezd éleszté vagy
élesztSkivonat taplidlékhoz addsa képes javitani ezen a hi-
anyallapoton [3].

A By-vitamin egy pteridingy(ir{ib6l, para-amino-ben-
zoesavbodl és glutaminsavbdl felépiil6 molekula [4] (1.
dbra). Két formija kiilonithetd el, a természetes és a
szintetikus folat, amely ut6bbi folsav néven valt ismertté
[5].

A természetes folatok f6 forrdsai a leveles zoldségek,
mint példdul a sparga, a brokkoli, a spenét és a fejes sald-
ta. Megtalalhat6 tovabba hiivelyesekben, citrustélékben,
bandnban, gabonafélékben, olajos magvakban, tojas-
sargajaban, halakban és egyéb allati eredetti termékek-
ben, f6ként mijban [6]. A monoglutamat szerkezeti
folsavtdl eltérGen poliglutamétlinccal rendelkezik, ame-

H
NH, N N
\’/ /
Nl O  COOH
N 1 I
N C-NH C~NH-CH-CH-CH-COOH

pteridin p-amino-benzoesav glutaminsav

1. dbra A folsav szerkezeti felépitése

A folsavmolekuldt pteridingy(ir(i, para-amino-benzoesav és egy
hozzi kapcsol6dd glutaminsav épiti fel. Ennek kovetkeztében a
szintetikus folsav a monoglutamit foldtok k6z¢ sorolhatd, szem-
ben a természetes folttal, amely tovibbi termindlis glutamat-
cgységekkel rendelkezik. A kép forrdsa: Hoffbrand és mtsai alap-
jan, Gjraszerkesztve [3]
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Pietrzik és mtsai alapjan, Gjraszerkesztve [9]

lyet a glutamat-karboxipeptidaz-II (GCPII) enzim tivo-
lit el a vékonybélbdl torténd felszivédast megelézGen,
ezéltal a folat bioldgiai hasznosuldsinak 50%-os csokke-
nését okozva [7]. Emellett pteridingytirdje is redukal-
tabb, ami oxidaléddsra hajlamossd, igy hékezelésre és
tarolasra érzékennyé teszi, szemben a szintetikus folsav-
val, amely stabil molekulaszerkezetébdl adéddan kivalo-
an haszndlhat6 taplalékkiegészitéként [1, 8].

A vékonybél proximailis szakasziabdl torténd felszivo-
dis fiziolbégids koncentricié esetén aktiv transzporttal
torténik, a redukaltfolat-transzporter-1 (RFC1) és -2
(RFC2), valamint a folatreceptor (FR) dltal [6]. Na-
gyobb mennyiségi folit fogyasztisa esetén azonban ezt
a folyamatot passziv diffazié is kiegésziti [4]. A bélhdm-
sejtekben a kiilonbo6z6 folatalakok metabolizmusa kozos
autvonalon megy végbe, aminek eredményeképpen
L-5-metil-tetrahidrofolit (L-5-metil-THF) képzadik.
Ez a molekula a természetes folatok egyik meghatarozé
cléforduldsi formdja, emellett az egyetlen metabolit,
amely fiziol6gidsan megtaldlhaté a vérplazmaban, és ez-
altal a periférias szovetekben végbemend folyamatok ak-
tiv tagja [9]. A bélhamsejtekben lejatsz6do folyamat ka-
pacitasa véges, ezért nagy dozisu folsavfogyasztas esetén
metabolizdlatlan folsav (UMFA) jelenik meg a keringés-
ben [1] (2. dbra).

A bélhamsejteket elhagyva a portalis keringésben mo-
noglutamat foldtok talilhatok meg, kétharmad részben
tehérjéhez kototten [4]. Az L-5-metil-THF az érpilyi-
bol a sejtek tobbségébe a RFCI segitségével jut be; bizo-

A kiilonboz§ folatalakok felszivodasat koveté metabolikus dtalakuldsok a bélhdmsejtekben

A vékonybélbdl torténd felszivodast megel6z&en a természetes folitok poliglutamatlanca eltdvolitasra keriil, és a folsavval megegyez6 modon jutnak
be a bélhimsejtbe. Mivel a folsav teljesen oxiddlt molekula, sziikséges, hogy elGszor a dihidrofolat-reduktiz enzim (DHFR) dltal dihidrofoldttd
(DHF), majd tetrahidrofolatta (THF) redukalédjon. Ezt kéveten metabolizmusa a természetes folatformaval azonos médon torténik, tehdt szerin-
hidroximetil-transzferdz enzim segitségével 5,10-metilén-tetrahidrofolatta (5,10-metilén-THF), majd 5,10-metilén-tetrahidrofolt-reduktiz enzim
(MTHEFR) altal L-5-metil-tetrahidrofolatta (L-5-metil-THF) alakul. Ez utébbi a portalis keringésbe, majd onnan a felhasznalds helyére keriil. Nagy
doézisu folsavfogyasztas esetén a metabolizalérendszer telitettségének kovetkeztében a folsav véltozatlan formdban jut a keringésbe. A kép forrdsa:

5,10-metilén-THF = 5,10-metilén-tetrahidrofolat; DHF = dihidrofolit; DHFR = dihidrofolat-reduktdz; L-5-metil-THF = L-5-metil-tetrahidrofoldt;
MTHER = 5,10-metilén-tetrahidrofolat-reduktiz; SHMT = szerin-hidroximetil-transzferiz; THF = tetrahidrofoldt

nyos szovetek esetében — mint amilyen a plexus choro-
ideus, a vese proximilis tubulusa, a placenta, illetve egyes
daganatok — a FR is segiti a molekula intracellularis
transzportjat [9].

A periférids szovetekben torténd tarolashoz a poliglu-
tamdt forma sziikséges. A raktirozé szerepet elsédlege-
sen a m4j tolti be, amely a szervezet teljes foldttartalma-
nak felével (6-14 mg) rendelkezik [4 ]. Az egy szénatomos
toredékek (metil-, metilén-, metenil-, formil- és formi-
minocsoport) szallitdsaban szintén a poliglutamdt fold-
tok vesznek részt, eziltal lehetévé téve szamos alapvetd
biokémiai folyamat megvalésulasit [9], amelyek alibb
keriilnek ismertetésre.

1. Néhany aminosav metabolizmusaban a tetrahidro-
folat (THF) jatszik szerepet [9].

2. A DNS ¢épit6kovéiil szolgald purinvazas nukleoti-
dok gytirijének 2-es és 8-as szénatomjat a 10-formil-tet-
rahidrofolat (10-formil-THF) biztositja [10].

3. Az 5,10-metilén-tetrahidrofolat (5,10-metilén-
THEF) adja egy szénatomos csoportjit [9] a timidilat-
szintdz ('TS) altal katalizalt folyamathoz, melyben dez-
oxi-uridin-monofoszfitbél (dUMP) a DNS-szintézishez
sziikséges dezoxi-timidin-monofoszfit (dTMP) képzd-
dik [11].

4. Az L-5-metil-THF nélkilozhetetlen a homociszte-
in metioninnd torténd remetilacidjahoz [12], amely S-
adenozil-metioninnd (SAM) alakulva szdmos metildcios
folyamat részét képezi [12]. Metilcsoportot szolgaltat
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tobbek kozott a DNS; az RNS, kiilonb6z6 hormonok,
lipidek és neurotranszmitterek szdméra [13] (3. dbra).

A folat lényeges szerepet jitszik az aminosav- és DNS-
szintézis, valamint a metilaciés folyamatok lejatszodasa-
ban, eziltal elengedhetetlen a megtelelS sejtosztodas-
hoz, a novekedéshez és a fejlédéshez, tehat hatdssal van
az egészségi allapotra [1].

A folathiany okai

A folathiany altalinos egészségiigyi probléma vilagszerte,
amely feltehetGen nem hozhat6 Gsszefiggésbe az adott
orszag fejlettségével vagy foldrajzi elhelyezkedésével, to-
vabbd nem jellemz§ bizonyos populdcidkra sem [14].

A szervezet folatszintjének csokkenését okozhatjik
tobbek kozott a malnutritids és malabszorbceids dllapo-
tok, a rendszeres alkoholfogyasztis [15, 16], a felgyor-
sult sejtosztodashoz tarsult betegségek [15], az Orege-
dés, a terhesség, valamint a fenndllé tirsbetegségek
(példaul malaria) és hidnyallapotok (példaul B¢- és B,-
vitamin-hidny) [17].

A felsorolt tényez8kon kiviil a genetikai meghataro-
zottsig is fontos szerepet jatszik a foldtszint befolydso-

A poliglutamat foldtalakok dltal megval6sulé biokémiai folyamatok kapcsolatrendszere

A plazmiban kering8 L-5-metil-tetrahidrofolat (L-5-metil-THF) leggyakrabban a redukaltfolit-transzporter (RFC) altal keriil felvételre a sejtekbe,
egyes helyeken azonban, mint példdul a vese proximilis tubulusdban, a placentiban, a plexus choroideusban vagy bizonyos daganatokban a foldtre-
ceptor (FR) is segiti a felszivoddsat. A sejtbe jutott monoglutamat foldtforma sziikséges, hogy dtessen egy poliglutamacion a biokémiai folyamatokban
valé részvétel és a szovetekben torténd raktirozédas érdekében. Az L-5-metil-THF azonban nem megfelelS szubsztrat a poliglutamaciét végrehajté
enzim szdmdra, igy ezt megel6z8en tetrahidrofolitta (THF) alakul. A reakcidsor végén képz8dott poliglutamat THF (THEF,) alkalmas az egy szén-
atomos toredékek felvételére, igy 10-formil-tetrahidrofolat (10-formil-THF), 5,10-metilén-tetrahidrofolat (5,10-metilén-THF), valamint L-5-metil-
THF formdban az egy szénatomos csoportok tovibbadasa dltal részt vesz a purinok, metionin és timidin szintézisében. A kép forrasa: Pietrzik és mtsai

5,10-metilén-THF = 5,10-metilén-tetrahidrofolit; 5,10-metilén-THEF = poliglutamat 5,10-metilén-tetrahidrofolit; 10-formil-THEF, = poliglutamat
10-formil-tetrahidrofolat; B,, = Bj,-vitamin; L-5-metil-THF = L-5-metil-tetrahidrofolat; L-5-metil-THF, = poliglutamit L-5-metil-tetrahidrofoldt;
RFC = redukaltfolat-transzporter; SAM = S-adenozil-metionin; THF = tetrahidrofoldt; THF, = poliglutamit tetrahidrofolat

lisiban, amely jorészt az 5,10-metilén-tetrahidrofoldt-
reduktiz (MTHEFR) enzimet kédolé gén C677T-poli-
morfizmusanak tulajdonithaté [4]. Az MTHFR-gén
677. bazishelyén el6fordulé citozin timinre térténd cse-
réje az enzimben olyan aminosavviltozast idéz el6, amely
hatdssal van a mdkodésére. Homozigota formaban
(T/T) aktivitisaban 50-60%-o0s, heterozigdta formaban
(C/T) pedig 25-30%-0s visszaesés kovetkezik be [18],
ami a 10-formil-THF szintjének emelkedéséhez és ezzel
parhuzamosan az L-5-metil-THF mennyiségének csok-
kenéséhez vezet [4, 19]. Egy 2001-ben ismertetett ma-
gyarorszagi vizsgilat alapjan a normalhomozigotak
(C/C) 43,7%-ban, a heterozigdtik (C/T) 45,2%-ban, a
mutans homozigétak (T /T) pedig 11,1%-ban voltak je-
len a populaciéban [18].

Az MTHFR-gént az el6bb ismertetett C677T-poli-
morfizmuson kiviil tobb, a genetikai valtozatossig szem-
pontjabdl lényeges nukleotidcsere érintheti, valamint
mas, a folatmetabolizmusban szintén szerepet jitszo
enzim (példaul TS, dihidrofolat-reduktiz [DHFR],
metionin-szintdiz [MTR], metionin-szintaz-reduktaz
[MTRR]) miikodését is képes befolydsolni a kodold gén
polimorfizmusa [20].
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4. dbra A homocisztein metabolizmusa

A homocisztein metioninnd torténd talakuldsihoz a metilcso-
portot az L-5-metil-tetrahidrofoldt (L-5-metil-THF) adja. A
folyamatot a metionin-szintaz (MTR) enzim katalizalja B ,-vita-
min jelenlétében. A metioninbdl ezt kovetSen S-adenozil-meti-
onin (SAM) lesz, ami metilcsoportot biztosit a DNS, RNS,
hormonok, lipidek, neurotranszmitterek szimadra, igy a demeti-
liloddsa kovetkeztében S-adenozil-homociszteinné (SAH) ala-
kul. A SAH hidrolizise a homocisztein képz6déséhez vezet,
amely ezt kévetSen remetildcidval visszakeriilhet az ismertetett
metabolikus korfolyamatba, vagy transzszulfurildlédva cisztati-
onnd metabolizilédik. A kép forrdsa: Marosi és mtsai alapjin,
ajraszerkesztve [13]

B, = B,-vitamin; DNS = dezoxiribonukleinsav; L-5-metil-
THF = L-5-metil-tetrahidrofolit; MTR = metionin-szintiz;
RNS = ribonukleinsav; THF = tetrahidrofolat

A folathiany kovetkezményei

Amennyiben nem torténik elegendé mértékd By-vita-
min-bevitel, el6szor a vérplazma, majd a vorosvértestek
folatszintjében mutatkozik csokkenés. Ezt a vérplazma
homociszteinértékének emelkedése koveti [4], mert az
elégtelen folitmennyiség nem képes metildonort szol-
galtatni metioninna torténd atalakulasahoz a MTR altal
katalizalt folyamatban [9] (4. 4bra). A homocisztein fel-
halmozodasit a szervezetben szimos betegség megjele-
néséhez tarsitjak, ugyanis tobbek kozott a sejtosztddas,
a citokinszekrécio és a metilacios folyamatok kirosodasa-
hoz vezethet, valamint oxidativ stresszt és apoptdzist
idézhet el [21]. A tovibbiakban réviden ismertetiink
néhany olyan koérallapotot, amelyek kialakulasiaban a fo-
lathiany és/vagy a hozza kapcsol6dé metabolikus eltéré-
sek bizonyitottan szerepet jatszanak.

Megaloblastos anaemin

A folit elengedhetetlen a DNS-szintézishez, azonban az
RNS és a fehérje képz6désében kisebb a jelentSsége, igy
hidnya a sejt novekedését és osztdddsit szabalyozé finom
egyensuly felborulasat okozza. Morfolégiailag ez a jelen-
ség megaloblastos sejtek képében mutatkozik meg, ame-
lyeket a nagy térfogat(i citoplazma, tovibbd a szintén

megnagyobbodott, azonban éretlen, esetenként akdr
négyszeres kromoszémakészlettel rendelkezs sejtmag
(tetraploidia) jellemez. A gyorsan osztoédo vérképzé sej-
tek érintettsége az tgynevezett megaloblastos anaemia
kialakuldsahoz vezet, amely a DNS-szintézis folsavhiany
okozta kirosoddsinak legkonnyebben detektilhatéd ko-
vetkezménye [22]. A betegség a vérképeltérések mellett
faradékonysaggal, koncentrilasi nehézséggel, fejfijassal
¢s atrophids glossitissel jar [4].

Cardiovascularis megbetegedések

Megfigyelték, hogy homociszteinnel torténd kezelés ha-
tasara f6emlGsokben a humdn érelmeszesedéshez hason-
16 allapot alakul ki. Embereknél pedig a magas szérum-
homocisztein-szint kapcsolatba hozhaté az okkluziv
érbetegségek [23], tehat a stroke és a szivintarktus kiala-
kuldsaval [18]. Emellett képes befolydsolni a hippocam-
pust ellité mikroerek allapotit, igy szerepet jatszhat a
vascularis dementia, az Alzheimer-kor és a Parkinson-kér
megjelenésében is [1]. Menopauzin atesett néknél ki-
mutathatd, hogy az Osztrogénhiany hatisira megemel-
kedS homociszteinszint sziv- és érrendszeri betegségek
kialakuldsihoz vezethet [24], azonban 6sztrogénpotlas
altal ez a hyperhomocystinaemia mérsékelhetd [25].

Sziilészeti korképek és fejlodési
rendellenességek

Virandés nék esetében a nem megfelel folsavellatottsag
megnoveli a placentalevalas, a spontan vetélés és a kora-
szllés kialakulasanak valészintségét [17]. Emellett szd-
mos sulyos vagy akar a magzat életét veszélyeztetd kon-
genitalis anomdlia megjelenésére is hatdssal van, amelyek
kozé tobbek kozott a végtagokat, a vizeletelvezet6 rend-
szert vagy a sziv- és érrendszert érinté megbetegedések,
valamint a vel8cs6zarddasi rendellenességek is sorolha-
ték. Erre egy 4753 személy bevonasaval végzett rando-
mizalt, kontrollcsoportos vizsgalat vilagitott ra, amelyre
1984-ben keriilt sor hazdnkban, Czeizel Endre vezetésé-
vel. A kutatds dltal bebizonyosodott, hogy a vitaminnal
kezelt csoport tagjaihoz viszonyitva szignifikinsan meg-
nétt a fejlédési rendellenességek szima azon ndk gyer-
mekeinek esetében, akik fogantatisuk ideje koriil nem
részesiiltek folsavpotlasban. A folat fontos szerepet tolt
be a sejtosztddasban, tehat feltételezhetd, hogy az emli-
tett rendellenességekért a magzati fejlédés bizonyos sti-
diumaiban fennallé hidnya tehetd felelGssé [26].

Depresszio

Az alacsony foldtstatus nem csupdn a depresszié kialaku-
lasaval hozhaté kapcsolatba, hanem az antidepresszans
terdpia sikertelenségét is okozhatja. A depressziora hajla-
mos személyeknél emelkedett szérumhomocisztein-szint
figyelhetS meg [25].
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A folatbevitel ajanlott mértéke
¢és a szervezet folatellatottsaganak mérési
modszerei

Az emberi szervezet a bélcsatornaban talalhaté baktériu-
moktodl eltekintve nem képes a folat szintézisére, igy a
taplalkozas jelenti a {6 beviteli forrast [4].

A természetes folat bioldgiai hasznosuldsa a mestersé-
ges folsavhoz képest 50%, emellett a felszivodast a gyo-
mor telitettségi allapota is képes befolyisolni. Ebbél adé-
déan sziikségszertivé valt egy altalinos, foldtbevitelre
vonatkozé mérGszam, az agynevezett ,,étrendi folatekvi-
valens” (DFE) megalkotdsa, amelynek 1 pg-ja megfelel-
tethet§ 1 pg folatnak, 0,6 pg folsavnak, valamint éhgyo-
morra torténd fogyasztisa esetén 0,5 ng folsavnak [4].
A National Institutes of Health (NIH) altal ajanlott be-
viteli érték 0—-6 hoénapos kor kozott 65 pg, 7-12 héna-
pos kor kozott 80 pg, 1-3 évesek esetében 150 ng, 4-8
év kozott 200 pg, 9-13 éveseknél 300 ng, 14 év felett
pedig 400 ng DFE /nap [27]. Ezek a folitmennyiségek
szlikségesek a kordbban emlitett fiziol6gids biokémiai fo-
lyamatok megfelel$ lejatszoddsihoz, valamint a szerve-
zet 20 mg koriili foldttartalmat érint6 napi 1%-os veszte-
ség potlasahoz [4].

A napi sziikséglet fels6 hatarat 1 mg mennyiségnél ha-
taroztak meg, ugyanis az ezt meghaladé folatfogyasztis
a B,-vitamin-hidny okozta tiinetek elfedését okozhatja
[27]. A tartdésan fenndlld magas szérumfolsavszinthez
emellett a természetes 6l6sejtek csokkent citotoxicitasa,
a diabeteses nephropathia progresszidjanak névekedése,
az antifolat gyégyszerekre kialakuld rezisztencia, vala-
mint a DNS-metilacié zavara is kothetd [1]. Taplalékki-
egészitk fogyasztisa esetén az egyszeri folsavbevitel
meghaladhatja a 200 pg-ot is, ami az UMFA megjelené-
sét idézheti el6 a keringésben. Jelenleg nem bizonyitott
enncek kiros egészségiigyi hatdsa [5].

A szervezet folatszintjének hosszti tava kovetésére a
legpontosabb mddszer a vorosvértest folatkoncentracié-
janak mérése, hiszen ez az alakos elem 120 napon ke-
resztiil viltozatlanul megd6rzi a fejlédése soran felvett vi-
taminmennyiséget [28].

A vérplazma folatszintje altalinosan hasznalt paramé-
ter a foldtellatottsig meghatirozdsara, azonban a folsav-
bevitel [4], valamint a keringd folitmennyiség csokke-
nését okozd behatasok, példaul az alkoholfogyasztas
fiiggvényében is folyamatosan viltozhat [29]. Az erre
vonatkozo referenciatartomdny eltér§ a kiilonbozé kor-
csoportokban: felnStteknél 4,5-45,3 nmol/liter, gyer-
mekeknél 11,3—47,6 nmol/liter, Gjszilotteknél 31,7-
115,5 nmol/liter kozott helyezkedik el [30].

A vérplazma homociszteinszintje a folatellatottsag egy
tovabbi értékes indikitora, hiszen ahogyan mar korab-
ban is emlitésre keriilt, novekedést mutat elégtelen By-
vitamin-fogyasztas esetén [12]. A homocisztein mennyi-
ségét emellett azonban a MTR miikodéséhez sziikséges
B,,-vitamin aktiv formdija, a metilkobalamin-kofaktor
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[13], valamint a B4-vitamin, az életkor, a nem, a kréni-
kus megbetegedések — mint a veseelégtelenség —, tovab-
bd orokletes tényezdk is befolydsolhatjik [4, 17].

A folsavpotlas nemzetkozi szintii
megoldasa és jelentGsége

Az elsé feltételezést, miszerint a folathidny és a velGcs6-
zarddasi rendellenességek kapcsolatban dllnak egyméssal,
egy brit négyoégyaszprofesszor, Bryan Hibbard fogal-
mazta meg 1964-ben. Bebizonyosodott ugyanis, hogy
ez a kérillapot magasabb ardnyban fordul el6 a megtele-
16 folsavelldtottsigban részesiil6kkel szemben azoknak
az anydknak az utddaindl, akik terhességiik ideje alatt
folathiannyal kiizdenek [3].

A fogantatis ideje koriil megval6sulé folsavpoétlas gon-
dolataval el6szor Czeizel Endre és Dudas Istvan kezdett
foglalkozni 1992-ben [3]. Az eurdpaiak altal fogyasztott
itlagos folsavmennyiség ckkoriban 250 pg volt, tehat
nem érte el a velGesézarddasi rendellenességek megels-
zését célz6 400 pg-os szintet [31, 32]. Annak érdeké-
ben, hogy a lakossag szabilyozott keretek kozott, egyen-
16 mértékben részesiilhessen a vitaminbdl, sziikségessé
valt a kukorica- és buzaliszt folsavval torténd dusitisa [1,
33]. Az intézkedés el@szor az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban ¢és Kanaddban keriilt bevezetésre 1998-ban,
amihez a késGbbiekben tobb mint 60 orszig csatlakozott
[32]. A vitamin p6tldsinak fontossigival kapcsolatban a
hangsuly az Gjsziilottek védelme mellett az id&skori de-
generativ megbetegedések, daganatok, szivbetegségek,
stroke és megaloblastos anaemia megel6zésén volt [34].

Eurépdban az intézkedés nem terjedt el, ami f6ként a
vitamin tumorprogressziéban betoltott feltételezett sze-
repétél valé félelemnek volt tulajdonithat6 [1, 5]. Ha-
bdr, ahogyan a kés6bbickben is ismertetni fogjuk, a fol-
sav a karcinogenezis szempontjabdl kétéld kardnak
tekinthetd, poétldsival az Egyesiilt Allamokban tébbek
kozott a vastagbélrak és a gyermekkori neuroblastoma
incidencidjat is sikeriilt csokkenteni [1, 35].

A spina bifida és az anencephalia el6fordulasa az Egye-
siilt Allamokban az intézkedést kévetSen 20-50%-kal
csokkent, ami hozzavetSlegesen évi 1000 megel6zott
esetnek volt megfeleltethetd. Tovabba a dusitist kovets-
en évente 31 000-rel csokkent a stroke-bél, és 17 000-
rel a szivinfarktusbdl eredeztethetd haldlesetek szama,
ami azt bizonyitotta, hogy a folsavpétlds hatdsa ezen a
téren Gtvenszer nagyobb jelentéségii volt, mint a vel6-
cs6zarddasi rendellenességek tekintetében [2].

1998-ban egy id6re Magyarorszagon is megkezdték a
lakossdg folsavval torténd ellitisit, amelyet liszt helyett
¢leszt6hoz adtak a mennyiség pontosabb kovethetbsége
érdekében [1, 33]. Emellett a kenyér B,- és B,-vitamin-
tartalmét is pétoltak, hogy megel6zhessék a vészes vér-
szegénység és a magas homociszteinszint kialakuldsat.
fgy 200 g kenyér a fogyaszt6 sziméra 200 nug Bo-, 1 pg
B,,- és 1080 pg B,-vitamin-bevitelt biztositott [36].
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Hazankban a dasitds nem volt kotelezd, ugyanis a vasar-
16k szamara adott volt a vélasztisi lehet8ség a kiilontéle
pékarukbol. A kezdeményezés kezdetben sikeresnek bi-
zonyult, kés6bb azonban nem kapott hivatalos timoga-
tast [33].

A folat kapcsolata a karcinogenezissel

Az epigenetikai folyamatok koziil emlGsokben az egyik
leginkabb kutatott teriilet a DNS-metilaci6 [37], amely
a leggyakrabban a CpG-helyeken valésul meg, tehat
olyan citozinokat érint, amelyeket guanin kovet a bazis-
sorrendben. Ennek sorin a DNS-metil-transzferiz
(DNMT) enzim a pirimidingy(rt 5. szénatomjin talal-
hat6 hidrogénatomot metilcsoportra cseréli ki [38, 39]
(5. dbra).

A metilaci6 szerepet jatszik a kromoszéma integritasa-
nak fenntartisiban, a rekombindciés folyamatok szaba-
lyozdsiban, és felteheten a , parazita” DNS-szekvencidk
(példaul retrovirilis elemek) elleni védekezésben is [39].
Hatdsdra tomor kromatinstruktira johet létre, valamint
gatlédhat a transzkripcids faktorok promoéterhez torténd
kotédése [38, 40]. Az ilyenfajta transzkripcids inaktiva-
ci6 a sejtosztodast, -differencidciot és apoptozist szabi-
lyozé tumorszuppresszor géneket is érintheti, ami daga-
natok kialakuldsihoz vezethet [41, 42]. Emellett a
CpG-szigetek metilalt citozinja jelent§s mutaciés hely-
nek tekinthetd, ugyanis enzimatikus vagy spontan beko-
vetkez6 dezaminicié hatdsira timinné alakulhat [41,
43], ami a csiravonal-pontmuticiok tobb mint egyhar-
madaért és szamos rosszindulatti daganathoz vezetd szo-
matikus mutacidért tehetd felelGssé [44]. A DNS hipo-
metildcidja ezzel szemben genomidlis instabilitishoz és
az onkogének megnovekedett expresszidjahoz vezet,
ami névekedést serkentd jelek hidnydban is folyamatos
sejtosztodast okozhat [41].

WG:CW

CH,

metllamo
+SAH

+SAM

5. dbra DNS-metildcié a CpG-helyeken

A DNS-metilacié folyamata sordn olyan citozinok pirimidingy-
rlijének 5. szénatomja metilalodik, amelyeket guanin kévet a
bézissorrendben (CpG-helyek). Ebben a DNS-metil-transzferdz
(DNMT) enzim dltal katalizdlt folyamatban a metilcsoportot az
S-adenozil-metionin (SAM) szolgaltatja, mikozben S-adenozil-
homociszteinné (SAH) alakul [13, 39]. A kép forrisa: Wil-
manns és mtsai alapjan, Gjraszerkesztve [56]

CpG = citozin-foszfat-guanin; DNS = dezoxiribonukleinsav;
SAH = S-adenozil-homocisztein; SAM = S-adenozil-metionin

Az oregedés és az Oregedéssel Osszefiiggd korképek,
példaul egyes daganatos megbetegedések esetében alta-
linosan megfigyelt jelenség a genomidlis hipometildcié
és a promoéterekre specifikus hipermetilacié kialakulasa
[39]. Steve Horvath 353 CpG-dinukleotid alapjin alko-
tott meg egy epigenetikai érit, amely alapjan bebizonyo-
sodott, hogy a DNS-metilacids életkor a daganatban at-
lagosan 36 évvel tolédik el az egészséges szovethez
képest [45]. Ezek az epigenetikai médosuldsok a karci-
nogenezisnek nem csupdn kovetkezményei, hanem ki-
valté okai is lehetnek, ugyanis egészséges sejtekben mar
a daganatos atalakulast megel6zGen is megfigyelhetSk
[41], valamint a progresszié csaknem minden 1épésében
jelen vannak [40].

A nutriepigenomika kiemelten foglalkozik a taplalko-
zds DNS-metilaciéra kifejtett hatasaval [46]. Allatkisérle-
tek eredményei bizonyitjak, hogy a metildonor moleku-
likban szegény étrend noveli bizonyos daganatok
el6fordulasinak valoszintiségét azaltal, hogy hipometild-
ciét idéz el a tumor megjelenése el6tt [41, 47 ]. A folya-
mat emellett genetikai valtozasokhoz, tobbek kozott az
uracil DNS-be torténd hibas beépiiléséhez vezethet, ami
pontmutaciok, valamint kromoszématorések bekovetke-
z¢sét is elsegitheti [ 16]. A folsavpotlas azonban a daga-
nat megel6zésének eredményes modja lehet [46, 48].
Ezt bizonyitja az a kutatdsi eredmény is, amely 20-40%-
os csOkkenésrdl szamol be a colorectalis-adenoma vagy
-carcinoma kialakuldsi kockazata esetén azoknal a szemé-
lyeknél, akik megfelel§ mennyiség( folsavat fogyasztanak,
vagy magas plazmafolatszinttel rendelkeznek [46].

A pétlas idejének megvalasztisa rendkiviil nagy jelen-
tOséggel bir, mig ugyanis egészséges szovetekben a daga-
natos dtalakuldst megel6z&en jotékony hatasa, addig a
mir fenndllé rikel6z6 allapot progresszidjat elGsegiti
[49]. Ez feltehetGen a folatnak a DNS-metilicioban és a
nukleotidszintézisben betoltott egylittes szerepével ma-
gyarizhaté [50]. A vastagbél daganatait véve tovabbi
példaként, megfigyelhets, hogy az ép himsejtekben a
folathidny globalis DNS-hipometilacié elidézésével ge-
nomidlis instabilitishoz vezet. Ellenben a daganatos sej-
tekben, ahol az osztddds felgyorsult titemben torténik, a
DNS-szintézis zavara, valamint a tumorszuppresszor gé-
nek promoéterének hipometilaldsa a tumor novekedésé-
nek lassulasit eredményezi [48]. A vitamin pétlisa
ugyanezeken az Gtvonalakon az egészséges és a tumoros
sejtekben is a felsoroltakkal ellentétes folyamatokat indit
el [1].

Az alkalmazott folsavmennyiség megvalasztasa szintén
fontos, amelyrdl az eddig kozolt eredmények nem egysé-
gesek [49]. Mérsékelt foka potlasa csokkenti a bélrend-
szeri daganatok el6fordulasit, nagy mennyiségben torté-
n6 alkalmazasa azonban nem feltétleniil kedvezs. Ezaltal
egy olyan parabolikus fiiggvény rajzolhat6 fel, amely az
alacsony és magas folsavbeviteli értékek mellett emelke-
dett incidenciat mutat [32]. A kiilonb6z6 szérum folat-
szintek még a referenciatartomanyon belil is befolyasol-
jak a daganatok elGfordulasit. Azokndl a személyeknél,
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1. tablazat A referenciatartomanyba es§ szérumfoldtszint hatdsa a vastag-
bélrak kialakuldsara

Szérumfolatszint Esélyhianyados 95%-os konfidencia-

(nmol /1) intervallum

<1223 1,00 -
12,24-19,25 0,66 0,38-1,17
19,26-31,03 0,60 0,34-1,06

231,04 0,46 0,25-0,85

p-éreék 0,01

akiknél ez az érték az egészséges tartomdany felsé hatirin
van (231,04 nmol/1), a vastagbélrak kialakuldsinak ve-
szélye megkozelitSleg feleakkora, mint az alacsonyabb
értékkel rendelkez6k esetében (12,23 nmol/1) [51]

(1. tablazat).

A folatmetabolizmus gyogyszeres
befolyasolasa

Egy amerikai patolégus, Sidney Farber a folsav tumor-
regressziot el6idézE hatdsat bizonyitd allatkisérletekre
tdmaszkodva el6rehaladott rikos betegeknél kezdte al-
kalmazni a folsavterdpidt [52, 53]. A virakozasokkal el-
lentétben azonban azt tapasztalta, hogy leukaemidsok
esetében jelentSsen feler6sodott a daganatos folyamat,
igy feldllitotta a ,,gyorsito jelenség” elméletét. Ennek ko-

)

D>
D>

egészéges sejt

MTX  —@
Leukovorin —6

|

tumoros sejt

MTX

Leukovorin

6. abra A szelektiv tumorellenes hatds

A szelektiv tumorellenes hatds az ép és a malignus sejtek transz-
portrendszere kozotti kiilonbségen alapul. Az egészséges sejtek
ugyanis képesek az alacsony koncentriciéban jelen 1évé meto-
trexat (MTX) és a leukovorin felvételére, mig a daganatos sej-
tekbe ezek a gyégyszerek csak nagy mennyiség esetén juthatnak
be passziv difttzidval. Ennek kovetkeztében a nagy dézisa MTX
mellett alkalmazott alacsony dézist leukovorinkezelés lehet6vé
teszi, hogy csak a daganatban torténjen meg a dihidrofolat-re-
duktiz (DHFR) enzim gitldsa. A kép forrasa: Wilmanns és mtsai
alapjdn, ujraszerkesztve [56]

DHEFR = dihidrofolat-reduktiz; MTX = metotrexdt
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vetkeztében olyan folsavantagonista, vagy mas néven an-
tifolat kemoterapids gyogyszerek Kkifejlesztésére kertilt
sor, amelyek allatmodelleken alkalmazva a leukaemias
sejtek metabolizmusinak meghibdsoddsit eredményez-

ték [53].

Aminopterin (4-aminofolsav; C,y,H,,NgO;)

Els6ként egy acut leukaemiaban szenvedd fiigyermek
részesiilhetett az antifoldtterdpidban, amelynek hatasara
négy hoénap elteltével mar kitiné egészségi allapotnak
orvendett. A kezelést tovabbi 16 leukaemiis gyermeken
végrehajtva, 10 esetében hasonlé remissziot értek el
[53].

Az alkalmazott gyogyszer, az aminopterin 1948-ban
keriilt bemutatisra a New England Journal of Medicine
(NEJM) folyoéiratban [54]. A DHFR enzim gitlasa ré-
vén egyarant megakaddlyozta a DNS-szintézis és a DNS-
metilicié megfeleld médon torténd lejatszédasat [54],
igy a csontveld egészséges miikodésének visszaallitasaval
az addig kezelhetetlennek hitt gyermekkori acut lym-
phoblastos leukaemia els§ hatékony terdpids lehetGségé-
vé valt [53].

Metotrexat
(4-amino-10-metilfolsav; C,yH,,N;O;)

Jelenleg az aminopterin helyett a hasonlé funkciéval,
azonban kedvez6bb terdpids indexszel rendelkezd me-
totrexat (MTX) hasznalatos [54, 55]. Amennyiben ma-
gas MTX-dozis mellett kis mennyiségli leukovorint
(5-formil-THF; C,,H,;N,O,) alkalmaznak, szelektiv
tumorellenes hatés érhet6 el. Ez azon a jelenségen ala-
pul, amely szerint a daganatos sejtek az egészségesekkel
szemben — transzportrendszeriik kirosodasanak kovet-
keztében — csak a nagy koncentriciéban el6forduléd
gyogyszerek felvételére képesek. Eziltal a leukovorin
csak az ép sejtekben képes érvényesiteni a DHFR-enzim-
gatlas okozta kovetkezményekkel szembeni véd&szere-
pét [55, 56] (6. dbra).

Trimetoprim
(2,4-diamino-5-[3,4,5-trimetoxibenzil|
pirimiding C,,H,¢4N,0O;)

A fentebb ismertetett gyogyszerekhez hasonldan a tri-
metoprim is a DHFR gatldsiban jatszik szerepet. Tiz-
ezerszer er@sebb az affinitdsa a bakteridlis enzimhez,
mint az emberéhez, igy antibiotikumként hasznalatos
[57]. Gyakran alkalmazzik egyiitt a szulfonamidok kozé
sorolhat6 szulfametoxazollal, amely a dihidrofolsav kép-
z6dését a dihidropteroat-szintaz enzim gatlasa altal aka-
délyozza meg [57, 58]. A kezelés szelektivitdsit jelentd-
sen fokozza a tény, miszerint a baktériumok az emberi
szervezettel szemben csak az dnmaguk dltal szintetizalt
folatot képesek hasznositani [58].
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5-Fluorouracil (5-fluorouracil; C,H;FN,0,)

Bir az eddig bemutatott kezelGszerekkel ellentétben az
5-fluorouracil (5-FU) nem sorolhat6 az antifoltok kozé,
mégis kapcsolatban all a folaitmetabolizmussal azaltal,
hogy 5,10-metilén-THF jelenlétében gatolja a TS miiko-
dését [59]. Szerkezete annyiban tér el az uracilétdl, hogy
egyik hidrogénatomja helyett fluort tartalmaz, azonban a
sejtbe torténd transzportja és atalakuldsa a nukleotidéval
megegyez6 modon torténik. Fluorodezoxi-uridin-mo-
nofoszfat (FAUMP) formdiban kot6dik az enzimhez, és
megakadalyozza a dUMP dTMP-td torténd dtalakulasat.
Ezéltal képes megvaltoztatni a nukleotidok normalis ard-
nyat a DNS-szintézis és -javitas folyamatanak elégtelensé-
géhez vezetve [60]. A gyégyszer TS enzimhez torténd
kapcsoléddsanak hatékonysdga a 5,10-metilén-THEF int-
racelluldris szintjének emelésével fokozhatd, ami leuko-
vorin alkalmazasaval érhetd el [60, 61].

Kovetkeztetés és kitekintés

Ahogyan kozleményiinkben 0sszefoglaltuk, a folat potla-
sa jelent8s szerepet jatszik szdmos koérillapot megelGzé-
sében. Sziikséges mennyiségét varandds anydk szdmara
WHO-ajanlasok hatirozzik meg, emellett a daganatte-
rapidban protokoll szerint haszndlt kiegészité kezelés.

A folat jelenléte elengedhetetlen tobb alapvets bioké-
miai folyamat lejatszédasihoz, ezaltal napjainkban a tu-
domadnyos érdeklédés kozéppontjaba keriilt, és jelen-
tésen megviltoztatta bizonyos, f6ként az idéskorra
jellemz6 megbetegedés patomechanizmusaval kapcsola-
tos feltevéseinket. Az egyes klinikai és preklinikai vizsgd-
latok sikerei el6revetitik gyégyszerként, illetve tiplalék-
kiegészit6ként torténd eredményes bevezetését olyan
korképeknél is, amelyek esetében koribban még nem
volt altaldnosan alkalmazott.

Anyagi tamogatds: A kozlemény a Nemzeti Kutatasi,
Fejlesztési és Innovaciés Hivatal (NVKP_16-1-2016-
0004) tamogatasaval késziilt.

Szerzoi munkamegosztas: Zs. S.: A szakirodalom kutata-
sa, valogatasa, feldolgozasa, a kézirat megirisa. M. B.,
K A, V.G, Sz. K A, B. B. K, N. Zs. B.: A szakiroda-
lom kutatasa, feldolgozasa. 1. P., T. Zs.: A kézirat kritikus
atolvasasa. A cikk végleges valtozatat valamennyi szerz8
clolvasta és jévahagyta.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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