View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you bnyORE

provided by Via Medica Journals

PRACE POGLADOWE

potoznictwo

Metafolina - alternatywa dla suplementacji
niedoboru foliano6w u kobiet ciezarnych

Metafolin — alternative for folate deficiency supplementation in pregnant
women

Agnieszka Seremak-Mrozikiewicz

Klinika Perinatologil i Chorob Kobiecych, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu, Polska

Streszczenie

Zapewnienie wiasciwego stezenia folianow w organizmie, a tym samym zapobieganie rozwojowi wielu powiktan
w populacji ogolnej oraz u kobiet ciezarnych, wymaga zwrocenia wtasciwej uwagi na mozliwosci suplementacji
folianami.

Metafolina (stabilna sl wapniowa kwasu L-5-metyltetrahydrofoliowego, L-5-MTHF) jest gtowng aktywna formag zre-
dukowanych folianow krazgcg w osoczu, ktdra bezposrednio wchodzi w procesy metabolizmu folianow. Metafolina,
w stosunku do kwasu foliowego, po podaniu wykazuje optimum absorpcji, porownywalng lub wyzszg biodostep-
nosc oraz aktywnosc fizjologiczna.

Suplementacja metafoling jest efektywna w obnizaniu stezenia homocysteiny w osoczu, podnoszenia steZenia
foliandw w osoczu i erytrocytach zaréwno u kobiet planujgcych ciaze, bedacych w cigzy oraz u kobiet karmigcych.
Ponadto podawanie metafoliny omija wieloetapowy proces redukcji przed wigczeniem do cyklu komorkowego
folianow, jak rowniez ewentualny niedobdr aktywnosci enzymow uczestniczgcych w procesie redukcji folianow w
nabtonku jelit (enzym DHFR oraz MTHFR).

Nie stwierdzono zadnych potencjalnych dziatari ubocznych i toksycznych podawania metafoliny. Opublikowane
badania wymagaja z pewnoscig potwierdzenia na wiekszych liczebnie grupach pacjentek oraz dodatkowej analizy
obecnosci poszczegodlnych genotypow polimorfizmu 677C>T genu MTHFR.

Analiza dostepnej literatury pozwala sugerowac, ze metafolina moze byc¢ efektywng i bezpieczng suplementacjg
alternatywna dla kwasu foliowego oraz skutecznie zapobiegac wystgpieniu powikfari w przebiegu cigzy oraz po-
wstawaniu szeregu wad u ptodoéw i noworodkow.
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Abstract

Proper folate supplementation is required in order to ensure proper folate concentration in the organism, and
consequently to prevent the development of numerous complications in general population and pregnant women.
Metafolin (stable calcium salt of L-5-methyltetrahydrofolate acid, L-5-MTHF) is the most active form of reduced
folate circulating in plasma, which directly enters the metabolic process of folate. After administration metafolin
shows optimum absorption, comparable or higher bioavailability as well as physiological activity when compared
to folic acid.

Metafolin supplementation is effective in decreasing plasma homocysteine, as well as increasing folate in plasma
and erythrocytes, in pregnant and breastfeeding women or those who wish to conceive. In addition, metafolin
administration omits the multistage process of reduction before entering the folate cell cycle, as well as a possible
deficiency of activity of enzymes participating in the reduction of folate process in the intestine epithelium (DHFR
and MTHFR enzymes). So far, no potential adverse and toxic effects of metafolin management have been reported.
The published findings require confirmation in larger groups of patients and an additional analysis of the presence
of particular genotypes of 677C>T polymorphism of the MTHFR gene. Analysis of the recent literature reposts
suggests that metafolin could be an effective and safe alternative to folic acid supplementation and could effectively

Ginekol Pol. 2013, 84, 641-646

prevent complications in pregnancy and series birth defects in fetuses and newborns.

Key words: metafolin / folic acid / supplementation / pregnancy /

Wstep

Wiasciwa suplementacja i utrzymanie odpowiedniego stg-
zenia foliandéw w organizmie zapobiega przede wszystkim roz-
wojowi hiperhomocysteinemii, zaburzeniom syntezy puryn i pi-
rymidyn oraz zaburzeniom metylacji DNA. Przemiana folianéw
wiaze si¢ rowniez $ci$le z metylacja histondw, neurotransmite-
row, fosfolipidow bton komoérkowych, hormonow, czy mieliny.
Zapewnia wlasciwa przemiang aminokwasow, jak metioniny,
glicyny, seryny, cysteiny. Ten ostatni aminokwas bierze rowniez
udziat w syntezie glutationu lub jest rozktadany do tauryny. Wo-
bec udzialu folianoéw w wielu procesach biochemicznych komor-
ki zapewnienie odpowiedniego poziomu folianéw redukuje ry-
zyko wystapienia powiktan sercowo-naczyniowych, zakrzepicy,
zaburzen ze strony uktadu krwiotworczego i nerwowego [1, 2].

Z drugiej strony regulacja zapotrzebowania na foliany wply-
wa na obnizenie ryzyka wystapienia takich powiklan u cigzarnej
jak stan przedrzucawkowy, poronienia nawracajace, zgony we-
wnatrzmaciczne, hipotrofia ptodu, czy wad organicznych u pto-
dow i noworodkéw. Wiaze sig to z hiperhomocysteinemia, bez-
posrednim uszkodzeniem $rodblonka naczyniowego, wzrostem
aktywnosci uktadu krzepnigcia i powstawaniem blaszek miaz-
dzycowych [3, 4, 5].

Innym ciekawym aspektem jest zmniejszenie ryzyka zabu-
rzen rozwoju mentalnego u dzieci. Foliany wptywaja na wzrost
i proliferacje neuronow oraz komoérek glejowych, jak réwniez
posrednio sa wlaczone w syntezg neurotransmiterow (dopami-
na, noradrenalina, adrenalina, serotonina). W ten sposob moga
modulowa¢ rowniez rozwoj uktadu nerwowego juz po zamknig-
ciu cewy nerwowej [6]. W duzym badaniu obejmujacym oceng
rozwoju psychomotorycznego, emocjonalnego oraz zachowania
dzieci w 3 roku zycia (3209 dzieci) wskazano, ze niedobor fo-
lianéw podczas ciazy (brak suplementacji, nieregularne suple-
mentacja, pozny poczatek suplementacji) koreluje z wysokim
ryzykiem wystapienia probleméw emocjonalnych u dzieci [7].
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Rowniez w badaniu Julvez i wsp. obserwowano $cisty zwiazek
przyjmowania kwasu foliowego juz we wczesnym okresie ciazy
z prawidtowym rozwojem neuropsychologicznym u dzieci [8].

Suplementacja folianami

W celu zapewnienia wiasciwego poziomu folianéw w orga-
nizmie, a tym samym zapobiegania rozwojowi wielu powiktan
w populacji ogdlnej oraz u kobiet cigzarnych od dawna polecane
jest zwrocenie uwagi na mozliwosci suplementacji folianami. Na-
turalne foliany wystepuja przede wszystkim w zielonych warzy-
wach (brukselka, szparagi), roslinach straczkowych, drozdzach,
z0ltku jaja, watrobie, czy owocach cytrusowych). Niestety natu-
ralne foliany sa niestabilne i ulegaja rozktadowi pod wplywem
Swiatta, temperatury i dzialania tlenu, wigkszos$¢ z nich ulega
rozpadowi pod wpltywem np. proceséw obrobki zywnosci. Stad
szeroko wykorzystywanymi suplementami sa kwas foliowy oraz
w ostatnich latach rowniez metafolina. U cigzarnych z uwagi na
zwigkszone zapotrzebowanie na foliany oraz na fakt, ze niewiel-
kie ilosci foliandw zmagazynowanych wczes$niej w organizmie
cigzarnej szybko ulegaja wyczerpaniu wskazuje si¢ na koniecz-
nos$¢ codziennej suplementacji folianami. Juz w roku 1992 orga-
nizacja US Centers for Disease Control and Prevention wskazata
na potrzebe suplementacji kwasem foliowym wszystkich cigzar-
nych w dawce 400-800 pg dziennie [9]. Rekomendowane jest
réwniez podawanie w powyzszych dawkach kwasu foliowego
kobietom planujacym ciazg najlepiej 3 miesiace lub co najmniej 1
miesiac przed koncepcja. W przypadku populacji ogélnej kobiet
w wieku rozrodczym dawka wskazywana do suplementacji jest
250 pg folianéw dziennie [10, 11].

Kwas foliowy (FA — folic acid), nalezacy do witamin grupy
B (witamina B9), chemicznie zbudowany jest z 3 czgsci: pterydy-
ny, kwasu p-aminobenzowego oraz kwasu L-glutaminowego. Or-
ganizm cztowieka wykazuje zdolno$¢ syntezy samej pterydyny,
ale bez mozliwosci jej taczenia z pozostatymi sktadnikami, stad
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FA musi by¢ dostarczany z pokarmem. Tylko niewielkie ilosci
kwasu foliowego produkowane sa przez bakterie jelitowe. Kwas
foliowy jest wige forma syntetyczng suplementu dostarczanego
w postaci tabletek lub wraz ze wzbogacana zywnoscia, dodawa-
ny do niektorych produktéw zywnosciowych. Ani syntetyczny
kwas foliowy, ani naturalne foliany (wystgpujace glownie jako
koniugaty poliglutaminianowe) zawarte w diecie cztowieka nie
sq formami metabolicznie aktywnymi [2, 3]. W organizmie FA
przeksztatcany jest do roznych postaci foliandéw, ktore sa pochod-
nymi roznigcymi si¢ migdzy soba stopniem utlenienia pierscienia
pterydyny oraz liczbg reszt kwasu glutaminowego. W nabton-
ku odcinka blizszego jelita cienkiego obydwie formy, FA oraz
naturalne foliany, sa absorbowane przez nosnik folianow PCTF
(proton coupled folate transporter) i ulegaja stopniowej redukc;ji.
Forma najbardziej utleniona jaka jest kwas foliowy, przeksztal-
cana w szeregu reakcjach najpierw do dihydrofolianu (DHF),
a p6zniej do L-stereoizomeru tetrahydrofolianu (THF). Obydwie
reakcje katalizowane sa przez enzym reduktaz¢ dihydrofoliano-
wa (DHFR — dihydrofolate reductase). W wyniku tego powstaje
5,10-MTHE, ktéry dzigki enzymowi reduktazie metylenotetrahy-
drofolianowej (MTHFR — methylenetetrhydrofolate reductase)
przeksztalcany jest nastgpnie do L-5-metyltertahydrofolianu (L-
5-MTHF - L-5-methyltetrahydrofolate), ktory jest forma najbar-
dziej zredukowanej. L-5-MTHF jest dominujaca forma folianow
bezposrednio transportowana do krwioobiegu, ktéra moze by¢
wlaczona w procesy biologiczne komorki [10]. W osoczu L-5-M-
THF moze krazy¢ jako forma wolna, luzno zwigzana z biatkami,
moze réwniez by¢ przenoszony do watroby przez no$nik folia-
noéw PCTF lub wykazujacy duze powinowactwo do form zredu-
kowanych, no$nik RFC (reduced folate carier 1) [3, 10].

W ostatnich latach wskazuje si¢ rowniez na mozliwo$¢ efek-
tywnej suplementacji metafolina, ktora jest stabilng sola wapnio-
wa kwasu L-5-MTHF. Metafolina jest naturalna, zredukowana
forma folianow, ktéra szybko ulega hydrolizie do L-5-MTHF
stanowiacego 90-98% folianow krazacych w osoczu. Po podaniu
metafolina w przeciwienstwie do FA, ktory w nabtonku jelita, jak
opisano powyzej, jest stopniowo redukowany, bezposrednio ule-
ga wchlanianiu w nablonku jelitowym i jest wydzielany do krwi.
Podkreslenia wymaga fakt, ze metafolina nie podlega reakcjom
redukcji katalizowanym przez enzymu DHFR oraz MTHFR
przed wiaczeniem do proceséw metabolicznych folianéw w ko-
morce. Dzigki temu nastgpuje ominigcie ewentualnego gene-
tycznie uwarunkowanego niedoboru aktywnosci tych enzymow
DHEFR i MTHEFR, co jest szczegdlnie wazne u kobiet nosicielek
genotypow homozygotycznych zmutowanych pod wzgledem po-
limorfizméw 677C>T, 1298A>C genu MTHFR oraz 238C>T,
458A>T genu DHFR warunkujacych zmniejszona aktywnosc¢
enzymow. W poréwnaniu do FA absorpcja metafoliny przebie-
ga szybciej z ominigciem kilku reakcji chemicznych i szybciej
zwiazek ten moze by¢ bezposrednio wykorzystany w procesach
komorkowych [12].

Poréownanie wptywu suplementacji FA oraz
metafoliny (L-5-MTHF) na stezenie Hcy
i folianow

Parametrami m. in. okreslajacymi farmakologi¢ lekow i su-
plementdéw w organizmie jest absorpcja, biodostgpnos¢ oraz
aktywnos¢ fizjologiczna. W zakresie absorpcji De Meer 1 wsp.,
wskazali na co najmniej podobne lub nieco wigksze wchtanianie
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dla L-5-MTHF w przypadku podawania rownowaznych dawek
L-5-MTHEF i FA w tych samych grupach wickowych badanych
pacjentow [13].

W szeregu prac wskazano na lepsze efekty stosowania da-
wek prewencyjnych metafoliny w porownaniu do FA na wzrost
poziom folianéw w osoczu, w erytrocytach (RBC — red blood
cells) oraz spadek stezenia homocysteiny w osoczu [3, 10]. Fohr
i wsp. analizujac grupg 160 kobiet niemieckich (zdrowe ochot-
niczki) stosowali dawke dzienna: 400 pg/d FA, 480 pg/d L-5-M-
THF oraz placebo. Po 8 tyg. obserwacji odnotowano obnizenie
stezenia homocysteiny (Hcy) oraz wzrost stezenia folianow
w osoczu i krwinkach czerwonych. U nosicielek genotypu homo-
zygotycznego zmutowanego 677TT MTHFR stgzenie catkowitej
Hcy (tHcy) obnizyto si¢ z 7,37 do 6,83 umol/L (suplementacja
FA 400 pg/d) oraz 10,40 do 8,71 pumol/L (suplementacja L-M-
THF 480 pg/d). Poziom foliandéw w osoczu przy suplementacji
L-MTHF 480 pg/d wzrést z 16,5 az do 82,3 nmol/L, a poziom
folianow w RBC z 422 do 674 nmol/L [14].

W pracy Venna i wsp. pokazano, ze L-5-MTHF byt tak samo
efektywny w obnizeniu stgzenia tHcy w osoczu jak podawa-
nie FA w przebiegu 24-tyg. randomizowanego badania. Zdrowi
ochotnicy (n=155) przyjmowali: 100 pg/d FA, 113 pg/d L-5-M-
THF lub placebo. W probkach pobranych po 8, 16, 24 tygodniach
analizowano stg¢zenie tHcy, foliandw w osoczu i st¢zenie folia-
néw w RBC [5]. Po 24 tyg. poziom tHcy w osoczu zmniejszyt
si¢ procentowo w grupie, ktora przyjmowata L-5-MTHF w po-
réwnaniu do grupy, ktora przyjmowata FA. W badaniu pokazano,
ze L-5-MTHF byt bardziej efektywny w zmniejszaniu st¢zenia
tHey w osoczu (p<0,05), natomiast réznice w przyroscie st¢zenia
folianow w osoczu oraz RBC nie r6znily si¢ statystycznie istotnie
[15].

Podobnie w badaniu Houghton i wsp. w$érdd cigzarnych ko-
biet kanadyjskich wskazano, ze suplementacja L-5-MTHF (416
pg/d) jest co najmniej tak samo efektywna w obnizaniu tHcy
jak suplementacja FA (400 pg/d), co wigcej bardziej efektywna
w magazynowaniu folianéw w erytrocytach w poréwnaniu do
suplementacji FA. W badaniu braly udziat 64 kobiety w okresie
16 tygodni po porodzie (21 kobiet w grupie otrzymujacej L-5-M-
THF, 21 kobiet otrzymujacych FA, 22 kobiety — placebo). Po 16
tyg. obserwacji stezenie folianéw w RBC w grupie kobiet suple-
mentowanej L-5-MTHF bylo wigksze w pordwnaniu do grupy
kobiet, ktérym podawano FA (p<0,05) oraz placebo (p<0,002)
[16].

W randomizowanym 24-tyg. badaniu obejmujacym 135 ko-
biet otrzymujacych 400 pg/d FA, 416 pg/d L-5-MTHF, 208 pg/d
L-5-MTHF lub placebo wskazano, ze L-5-MTHF jest wtasciwa
alternatywa dla podawania FA w redukcji osoczowego stezenia
homocysteiny [17].

W 2006 roku Lamers i wsp. zaprezentowali badanie poka-
zujace wigksze stgzenie folianéw w RBC po suplementacji L-
5-MTHF w poréwnaniu do FA u kobiet kanadyjskich w wieku
rozrodczym. Grupa 144 kobiet (wiek 19-33 lat) zostata podzielo-
na na podgrupy, ktorym odpowiednio podawano: FA 400 pg/d, L-
5-MTHF 416 pg/d, L-5-MTHF 208 pg/d oraz placebo codziennie
przez 24 tyg. Stezenie folianéw w RBC bylo statystycznie istot-
nie wyzsze w podgrupie otrzymujacej L-5-MTHF 416 pg/d w po-
réwnaniu do podgrupy otrzymujacej FA lub L-5-MTHF w dawce
o potowe¢ mniejszej (p<0,001) [18].

Rowniez w badaniu Litynski i wsp. u kobiet ze Szwajcarii
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Tabela I. Badania poréwnujace suplementacje kwasem foliowym i metafolina.

Rasa/grupa etniczna

Czas stosowania

Autor, rok Liczebnosé gr. badanej suplementacii Stosowane dawki Najwazniejsze wyniki
Litynski et al., kaukaska/szwajcarska 7 tyg. L-5-MTHF: osocze tHey (umol/L) (po 7 tyg.):
Eur J Clin Invest | kobiety i mgzczyzni nast. okres 400 pg/d grupa L-5-MTHF:
2002 n=40, 19-69 lat obserwacji 6m-cy | p. 677CC 11,6-9,0-8,7 (p<0,005)
odaruny: podwajnie $lepe 400 ua/d 677TT 16,9-12,3-11,6 (p<0,005)
F2)0 ogséE%WCC MTHFR randomizowane Hg po 6 m-cach 12,1-16,9 (p<0,01)
20 0s6b 677TT MTHFR grupa FA:
677CC 12,6-9,2-9,2 (p<0,005)
677TT 15,6 -11,7-9,1 (p<0,005)
Fohr et al., kaukaska/niemiecka 8tyg. L-5-MTHF: osocze tHey u nosicieli 677TT (umol/L) (po 8 tyg.):
Am J Clin Nutr kobiety niecigzarne podwajnie Slepe 480 pg/d L-5-MTHF 480 pg - 10,40—8,71
2002 n=160, 19-39 lat randomizowane EA: FA 400 pg - 7,37—6,83
B12 w osoczu >110pmpl/L | badanie z placebo 406 ug/d Placebo - 7,58—8,92
osocze foliany (nmol/L) (po 8 tyg.):
L-5-MTHF 480 pg - 16,5—82,3
FA 400 pg - 15,0—27,9
Placebo - 15,5—14,0
RBC foliany (nmol/L) (po 8 tyg.):
L-5-MTHF 480 pg - 422—674
FA 400 pg - 372—608
Placebo — 392—481
Venn et al., kaukaska/nowozelandzka | 24 tyg. L-5-MTHF: osocze tHey (pmol/L) (po 24 tyg.):
Am J Clin Nutr kobiety i mezczyzni podwojnie Slepe 113 pg/d L-5-MTHF 113 pg - 8,8—7,4 (-14,6%)
2003 n=155, >18 lat randomizowane FA: FA 100 pg - 8,4—7,6 (-9,3%)
podgrupy: badanie z placebo 106 ug/d Placebo - 8,5—8,5
n=52 gr. FA osocze foliany (nmol/L) (po 24 tyg.):
n=53 gr. L-MTHF L-5-MTHF 113 ug - 17,5—25,6 (34%)
n=50 placebo FA 100 pg - 23,3—34,5 (52%)
Placebo - 19,7—20,5
RBC foliany (nmol/L) (po 24 tyg.):
L-5-MTHF 113 pg - 814—984 (23%)
FA 100 pg - 915—1137 (31%)
Placebo - 884—848
Lamers et al., kaukaska/niemiecka 24 tyg. L-5-MTHF: osocze tHey (umol/L) (po 24 tyg.):
Am J Clin Nutr kobiety niecigzarne podwojnie $lepe 416 pg/d L-5-MTHF 416 pg - 8,3—6,8
2004 n=135, 18-35 lat randomizowane 208 pg/d L-5-MTHF 208 pg- 8,1—6,7
. badanie z placebo . FA 400 pg - 8,2—7,1
podgrupy: FA: Ze1o,
n=34 gr. FA 400 pg/d Placebo - 8,1—8,3
n=35 gr. L-MTHF 416 g osocze foliany (nmol/L) (po 24 tyg.):
n=32 gr. L-MTHF 208 jig L-5-MTHF 416 pg - 13,3—35,5
n=34 placebo L-5-MTHF 208 pg- 14,6—27,9
FA 400 pg - 14,4—34,7
Placebo - 14,1—13,7
Lamers et al., kaukaska/niemiecka 24 tyg. L-5-MTHF: stez. folianow w RBC
Am J Clin Nutr kobiety niecigzarne randomizowane 416 pg/d Stat. istotnie wyzsze w podgrupie otrzymujacej L-5-MTHF
2006 n=136, 19-33 lat badanie z placebo | 208 pg/d 416ug/24h w poréwnaniu do podgrupy otrzymujacej FA
podgrupy: FA: lub L-5-MTHF w dawce o potowe mniejszej (p<0,001)
n=34 gr. FA 406 /d
n=35 gr. L-MTHF 416 g Hg
n=33 gr. L-MTHF 208 pg
n=34 placebo
Houghton et al., | kaukaska/kanadyjska 16 tyg. L-5-MTHF: osocze tHey (umol/L) (po 16 tyg.):
Am J Clin Nutr kobiety po porodzie podwajnie $lepe 416 pg/d L-5-MTHF 416 pg - 8,1
2006 n=64, 16-40 lat randomizowane EA: FA 400 pg - 8,7
W czasie cigzy podawano: badanie  placsbo 400 pg/d Placebo—8,4
FA 1000 pg/24 h Sred. stez. folianow w RBC (nmol/L) (po 16 tyg.):
n=22 - placebo L-5-MTHF - 2178
n=21-gr. FA FA - 1967
n=21-gr. L-MTHF Placebo — 1390
Prinz-Langenohl | kaukaska/niemiecka randomizowane L-5-MTHF: podawanie L-5-MTHF bardziej efektywnie podwyzsza poziom
etal, kobiety nieciezarne (crossover design) | 416 pg/d folianéw w osoczu w poréwnaniu do podawania FA
Brit J Pharmacol | n=24 pomiar stez. FA: AUC, Crax, — statystycznie istotnie wigksze
2009 odaruny: folianow w ciggu 406 /d tmax — Statystycznie istotnie krétszy dla L-5-MTHF w poréwnaniu
2:13, 6p7y7'cc MTHFR 8 h po podaniu Hg do FA dla obydwu genotypow
n=8, 677TT MTHFR
Bentley et al., populacja USA obserwacja—catg | grupa l: n=58 grupa | vs. grupa Il
Clin Therapeut kobiety ciezarne cigze L-5-MTHF 1130 pg/d - .
2011 n=112, 19-39 lat badanie w1, Il Wit. B12 - 500-1000 pg/d poziom hemoylobmy_(g/dL)
e v I trym. 12,4 vs. 12,1 (p=ns)
podgrupy: it grupa lI: n=54 Il trym. 11,8 vs. 11,3 (p=0,011)

n=59, rasa kaukaska
n=42, rasa czarna
n=11, inne rasy

FA - 400-1000 pg/d
Wit. B12 - 0-12 pg/d

Il trym. 11,8 vs. 10,7 (p=0,001)

anemia
39,7 vs. 40,0% (p=0,001)

AUC - pole pod krzywa, C,.,— maksymalne stezenie, t,., — czas, potrzebny do osiggniecia maksymalnego stezenia
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wskazano, ze stosowanie niskich dawek L-5-MTHF (400 pg/d)
ma porownywalny efekt do podawania FA (400 pg/d). Dawki te
stosowano u nosicieli genotypu 677CC MTHFR (10 o0sob) oraz
677TT MTHFR (10 osob). Po 7 tyg. stosowania odnotowano roz-
nice statystycznie istotne pomigdzy poziomem wyjsciowym tHey
a koncowym, po 7 tygodniach stosowania L-5-MTHF oraz FA
niezaleznie od obecnos$ci genotypu MTHFR. Co ciekawsze po 6
miesigcach od zaprzestania podawania st¢zenie tHey pozostawa-
fo statystycznie nizsze u nosicieli genotypu 677TT MTHFR [19].

W analizie przeprowadzonej przez Prinz-Langenohl i wsp.
zasugerowano, ze podawanie L-5-MTHF bardziej efektywnie
podwyzsza poziom folianow w osoczu w porownaniu do poda-
wania FA. W badaniu zebrano 24 niecig¢zarne kobiety z populacji
niemieckiej, dodatkowo podzielono grupg badana w zaleznosci
od obecnosci genotypu MTHFR na homozygoty typu dzikie-
go 677CC (n=8) oraz homozygoty zmutowane 677TT (n=16).
Pacjentkom podawano FA 400 pg/d oraz L-5S-MTHF 416 pg/d
w sposob randomizowany (crossover design), stezenie folianow
byto mierzone w ciggu 8 godzin po podaniu folianow. Pomiar
pola pod krzywa (AUC — area under curve) oraz maksymalne-
go stezenia (C___— max concentration) byt statystycznie istotnie
wigkszy oraz maksymalnego czasu (t___— max time) statystycznie
istotnie krotszy dla L-5-MTHF w porownaniu do FA dla obydwu
genotypow. Niezaleznie od nosicielstwa genotypow MTHFR po-
dawanie L-5-MTHF wptywa na wzrost st¢zenia foliandw w oso-
czu znaczaco bardziej niz FA [20].

Bentley i wsp. w populacji kobiet Teksasu z USA (112 cig-
zarnych) wskazata na wyzszy poziom hemoglobiny u cigzarnych
poddanych suplementacji medycznymi preparatami zawierajacy-
mi L-5-MTHF w poréwnaniu do cigzarnych suplementowanych
witaminami zawierajacymi FA. Badania przeprowadzone w gru-
pie 112 cigzarnych suplementowanych od poczatku I trym. ciazy
wskazaly na znaczny wzrost poziomu hemoglobiny juz w II i III
trym. u cigzarnych przyjmujacych preparaty zawierajace 1130
pg/d L-5-MTHF oraz witaming B12 500-1000 pg/d w poréwna-
niu do poziomu hemoglobiny mierzonego u cigzarnych suple-
mentowanych witaminami zawierajacymi FA 400-1000 pg/d oraz
witaming B12 0-12 pg/d (réznica statystycznie istotna). Drugim
ciekawym wynikiem byla obserwacja mniejszego procentu wy-
stgpowania anemii w pierwszej grupie cigzarnych (suplementacja
L-5-MTHF) (p=0,001) [21]. Dane z powyzszych badan zebrano
w tabeli L.

Inne korzysci wynikajace z podawania
metafoliny

Podawanie FA w wysokich dawkach, powyzej 1 mg dziennie
dla dorostych (UL — upper intake level) [3], moze wywolywaé
pewne niekorzystne efekty, co nie byto obserwowane przy poda-
waniu naturalnych zredukowanych folianéw. Stad wskazuje sig,
ze suplementacja metafoling kobiet cigzarnych moze zmniejszy¢
potencjalny niekorzystny wplyw stosowania zbyt wysokich da-
wek kwasu foliowego [3, 4].

Kilka doniesien wskazuje, ze duze dawki FA moga wptywaé
na absorpcj¢ niektorych pierwiastkow np. cynku, poprzez wspol-
ne formowanie nierozpuszczalnych kompleksow w kwasnym
srodowisku pH zotadka. Powstajacy niedobor cynku z kolei pro-
wadzi do zaburzen odpowiedzi immunologicznej, zaburzen w za-
kresie przewodu pokarmowego i dysfunkcji neurologicznych
[22]. Niektore prace jednak nie sugeruja niekorzystnego wptywu
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podawania kwasu foliowego na absorpcj¢ cynku [23].

Rozwaza si¢ rowniez potencjalny zwiazek przewleklego
podawania FA w wysokich dawkach z ryzykiem rozwoju nowo-
twordw [9, 24, 25]. Badania obserwacyjne wskazuja, ze wiaze
si¢ to ze wzrostem ryzyka powstania raka prostaty, piersi i jelita
grubego [26, 27, 28]. Prawdopodobnie wazne jest tutaj dobranie
odpowiedniej dawki i dlugosci czasu podawania FA, gdyz te pa-
rametry moga wywiera¢ dzialanie modulacyjne na rozwdj nowo-
tworow. Podczas kiedy podawanie FA nawet przez dtuzszy czas
w dawkach ponizej 1 mg/d hamuje rozw6j nowotworu w zdro-
wych tkankach, w duzych dawkach moze przyspiesza¢ karcyno-
genezg i progresj¢ juz obecnych nowotwordow [24, 25].

Zwrocono roéwniez uwagg na zaburzenia metylacji u kobiet
nosicielek zmutowanego genotypu 677TT genu MTHFR, warun-
kujacego zmniejszong aktywnos$¢ enzymu. U tych kobiet niedo-
bor FA poprzez wplyw na cykl metioninowy i procesy metylacji
moze wywolywac hipometylacje DNA, wzrost liczby mutacji
oraz zaburzenia mechanizméw reparacyjnych DNA. Ponadto
FA podawany w duzych dawkach czgs$ciowo nie ulega redukcji
i transportowany jest bezposrednio do osocza w formie utlenio-
nej, stad zwigkszanie dawek FA nie wplywa na poprawe procesu
metylacji. Podawanie metafoliny, szczegdlnie u kobiet nosicielek
genotypu 677TT MTHFR, ktérego obecnos¢ wiaze si¢ z hipo-
metylacja DNA, wysokie dawki niezmetabolizowanego kwasu
foliowego moga maskowaé rozwoj nowotworow [9, 24, 25]. Su-
plementacja metafoling moze zapewni¢ wlasciwa dawke natural-
nych folian6w w organizmie hamujac rozw6j nowotworow.

Przyjmowanie FA w duzych dawkach moze réwniez masko-
wac¢ zmiany spowodowane niedoborem witaminy B12 i prowa-
dzi¢ do op6znienia diagnozy i leczenia objawdw neurologicznych
(zaburzenia funkcji poznawczych) spowodowanych niedoborem
folianéw [29]. Takiego efektu nie potwierdzono przy suplemen-
tacji kobiet cigzarnych metafoling [3, 30].

Pomimo wigc wskazania na duze korzysci suplementacji
FA u kobiet cigzarnych i plodow, zawsze nalezy przeanalizowaé
potencjalne ryzyko podawania FA szczegdlnie w wysokich daw-
kach i rozwazy¢ wdrozenie suplementacji metafoling [4, 12].

Podsumowanie

Suplementacja metafoling zapewnia podawanie L-5-MTHF,
ktora jest glowna aktywna forma zredukowanych folianéw kra-
zacg w osoczu oraz dominujaca forma folianéw obecna w zyw-
nosci i bezposrednio wchodzi w procesy metabolizmu foliandw.
Przyjmowanie takiej wlasnie formy, ktora charakteryzuje si¢ bez-
posrednia biodostgpnoscia zapewnia odpowiednia wysycajaca
dawke potrzebna w organizmie do prawidtowego dziatania cyklu
folianéw. W licznych pracach wskazywane sa potencjalne korzy-
Sci suplementacji metafoling [3, 10, 20].

Metafolina w stosunku do FA wykazuje po podaniu optimum
absorpcji, porownywalna lub wyzsza biodostgpnos¢ oraz aktyw-
no$¢ fizjologiczna. Suplementacja metafoling jest co najmniej
rowniez skuteczna i efektywna w celu obnizania st¢zenia Hey
w osoczu, podnoszenia stgzenia foliandéw w osoczu i erytrocy-
tach u kobiet planujacych ciazg, bedacych w ciazy oraz u kobiet
karmiacych. Podawanie metafoliny omija rowniez wieloetapowy
proces redukcji przed wiaczeniem do cyklu komorkowego fo-
lianow, jak rowniez ewentualny niedobor aktywnosci enzymow
uczestniczacych w procesie redukcji folianow w nabtonku jelit
(enzym DHFR oraz MTHFR).
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W przypadku podawania metafoliny nie odnotowuje si¢ tak-
ze potencjalnej interakcji z inhibitorami DHFR. Nie stwierdzono
zadnych potencjalnych dziatan ubocznych i toksycznych poda-
wania metafoliny. Badania te wymagaja z pewnoscia potwierdze-
nia na wigkszych liczebnie grupach pacjentek oraz dodatkowe;j
analizy polimorfizmu genu MTHFR oraz innych gendéw uczestni-
czacych w metabolizmie folianow.

W konsekwencji powyzszych rozwazan mozna sugerowac,
ze metafolina moze skutecznie zapobiega¢ wystapieniu powiktan
w przebiegu ciazy oraz zapobiega¢ wystapieniu szeregu wad
u ptodéw i noworodkow [30, 31].

Metafolina moze by¢ rowniez efektywna i bezpieczna suple-
mentacja alternatywna dla FA, przynoszaca szczegolne korzysci
u kobiet nosicielek zmutowanych wariantow polimorficznych ge-
now kodujacych enzymy metabolizmu folianow.
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