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Homocysteinémie a folatémie v ére fortifikace folatem

Schneiderka P.
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SOUHRN

V letoSnim kvétovém Cisle Clinical Chemistry vysla obsirna prace americkych autori Christine M. Pfeiffer et al. zabyvajici
se hladinami celkového plazmatického homocysteinu (Trends in circulating concentrations of total homocysteine among
US adolescents and adults: Findings from the 1991-1994 and 1999-2004 National Health and Nutrition Examination
Surveys). V ramci rozsahlych a opakovanych studii autofi stanovovali homocystein ve vzorcich od reprezentativnich
souborl osob pred fortifikaci potravy folatem a opakované i po zavedeni povinné fortifikace.

V uvodu stejného Eisla Clinical Chemistry otiskli norsti autofi Per Magne Ueland a Steinar Hustad (University Bergen
a Haukeland University Hospital Bergen) k této problematice editorial, vysvétlujici pozadi fortifikace folatem v USA
a Kanadé, ktery hodnoti vysledky studii popsanych nejen v uvedené praci a kriticky zvazuje mozné negativni disledky
fortifikace (Homocysteine and folate status in an era of folic acid fortification: Balancing benefits, risks, and B-vitamins.
Clinical Chemistry 54, 2008, 5, p. 779-781). V tomto sdéleni je stru¢ny komentovany vytah z obou ¢lanki.
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SUMMARY

Schneiderka P.: Homocysteinemia and folatemia in the era of folate fortification

In the issue No. 5 of Clinical Chemistry from May 2008 an extensive article was published by Christine M. Pfeiffer et al.
dealing with total homocysteine levels in plasma (Trends in circulating concentrations of total homocysteine among US
adolescents and adults: Findings from the 1991-1994 and 1999-2004 National Health and Nutrition Examination Surveys.
Clinical Chemistry 54, 2008, 5, p. 801-813). Within the large and repeated trials on representative cohorts of patients
total homocysteine was estimated prior to and after the introduction of mandatory fortification of food with folate.

An editorial was published in the same issue of Clinical Chemistry by Norwegian authors Per Magne Ueland and Steinar
Hustad (University Bergen and Haukeland University Hospital Bergen) explaining the background of folate fortification in
the USA and Canada, evaluating results of the trials mentioned above and considering criticaly possible adverse effects
of folate fortification (Homocysteine and folate status in an era of folic acid fortification: Balancing benefits, risks, and

B-vitamins. Clinical Chemistry 54, 2008, 5, p. 779-781).

In this contribution we present a short and commented extract of both articles.
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Uvod

Koncentrace folatu v séru a v erytrocytech, které
jsou ukazateli stavu folatu v organismu, jsou nepfimo
umeérné celkové koncentraci homocysteinu v plazmé
(tHcy). Hladinu homocysteinu ovliviiuje dale suplemen-
tace methioninem z potravy, stav enzymovych systémli
methioninového cyklu, koncentrace kobalaminu (vita-
min B,,) a funkce ledvin [1] — obrazek 1. VSechny tyto
skute€nosti, ale zvlasté konzumaci multivitaminovych
preparatl a doplnkd stravy, je tfeba i v nasich podmin-
kach brat v ivahu pfi interpretaci vysledkl stanoveni
plazmatického tHcy.

Hyperhomocysteinémie je spojena se zvySenym
rizikem chronickych onemocnéni vCetné kardiovas-
kularnich chorob, s poskozenim kognitivnich funkci
a s rozvojem demence. ZvySeni hladiny folatu v orga-
nismu pomaha homocysteinémii snizovat. Zvyseni
hladiny folatu u téhotnych Zen je vSak pfedevsim pre-
venci vyskytu defekt nervové trubice (NTD) jako jedné
z nejvaznéjsich vrozenych vyvojovych vad plodu.

Z tohoto dlivodu bylo uz roku 1998 v USA a v Kana-
dé zavedeno povinné obohacovani mouénych vyrobk
kyselinou listovou (vitamin B,), a to do vysledné hmot-
nostni koncentrace 1,4-1,5 mg/kg. Pozoruhodnym
vysledkem této fortifikace bylo snizeni vyskytu NTD
az 0 50 % [2].

Metabolické vztahy kyseliny listové
a kobalaminu [3]

Kyselina listova (folova) je slou¢enina obsahuijici ve
své struktufe pteridin, na ktery je navazan zbytek kyseli-
ny 4-aminobenzoové a kyseliny glutamové. Tuto struktu-
ru nedovede lidsky organismus syntetizovat a vzhledem
k tomu, Ze je nezbytna pro celou fadu metabolickych
reakci, musi byt pfijimana potravou. Kyselina listova
a od ni odvozené folaty se radi do skupiny vitamin(i B
a oznacuji se nekdy take jako vitamin B,, folacin.

V rostlinach i v zivo€idnych jatrech jsou pfitomny
folaty s vice zbytky kyseliny glutamové. Ty se pfi vstie-
bavani ve stfevé enzymové odstépi a vznikly monoglu-
tamylfolat se redukuje na aktivni formu kyseliny listové,
tetrahydrofolat (THF). THF je v lidském organismu pfe-
nasec¢em jednouhlikovych zbytk(i (metylu, metenylu,
formylu, formiminu). Jednou z kli€ovych metyla¢nich
reakci je metylace homocysteinu na methionin za
ucasti metylkobalaminu jako koenzymu.

Vitamin B,,, kobalamin, je také slouCenina, kterou
musime pfijimat hotovou v potravé. Korinovou kruho-
vou strukturu s centralnim iontem kobaltu syntetizuji
pouze mikroorganismy (neni pfitomen ani v rostlinach),
ale zivoCichové tuto latku skladuji ve svych jatrech.
Pro vstfebavani vitaminu z potravy je nezbytny spe-
cificky glykoprotein secernovany zaludecni sliznici,
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Fig. 1. An Folate and methionine cycle
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tzv. vnitfni faktor. Transport krvi do tkani se déje ve vaz-
bé na transkobalamin Il, v jatrech se skladuje vazany
na transkobalamin I.

V cytosolu tkanovych bunék existuje kobalamin
ve formé hydroxykobalaminu nebo metylkobalaminu,
v mitochondriich jako 5°-deoxyadenosylkobalamin.
Jak je uvedeno vySe, metylkobalamin je koenzymem
pfi pfeméné homocysteinu na methionin a pfijimanim
metylové skupiny z metyltetrahydrofolatu obnovuje

Homocysteine

zasobu THF. Deoxyadenosylkobalamin je zase koen-
zymem pfemény metylmalonyl-CoA na sukcinyl-CoA,
vyznamné reakce v glukoneogenezi a pfi zapojeni
propionatu do citratového cyklu.

Nedostatek vitaminu B,, inhibuje aktivitu methio-
ninsyntazy i metylmalonyl-CoA-mutazy a to plsobi
metylmalonovou acidurii, homocystinurii a nedostatek
THF s hromadénim metyltetrahydrofolatu. Tento stav
se oznacuje jako folatova past (obr. 2).
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Studie NHANES

Kolektiv autorli pod vedenim Ch. M. Pfeifferové
z National center for environmental health, Centers
for disease control and prevention v Atlanté publikoval
vysledky studie, v niz byly stanovovany plazmatické
koncentrace tHcy u souboru pfiblizné 26 000 osob.
Cilem této studie, nazvané National health and nutri-
tion examination survey (NHANES), bylo zjistit, jaka
byla vychozi koncentrace tHcy pfed obohacovanim
potravy folatem a zda, pfipadné nakolik, se zménila
po zavedeni fortifikace. Prefortifikaéni studie probihala
v letech 1991-1994 a celkem 3 postfortifikaéni studie
se konaly v letech 1999-2004.

PFi srovnani vysledk( prefortifikacniho a postfor-
tifikacniho obdobi byl zaznamenan pokles tHcy asi
0 10 % a zjisténo vyrazné snizeni poc¢tu osob s tHcy
nad 13 pmol/l. Stejni autofi v jiné praci nedavno refe-
rovali 0 vzestupu koncentrace folatu v séru a v erytro-
cytech a 0 nezménéné hladiné sérového kobalaminu
v postfortifikacnich vzorcich [4].

Mirny pokles folatu v krvi, ktery byl zjistén mezi
prvni (1999-2000) a tfeti (2003—-2004) postfortifikaéni
studii, se pficita snizeni obohacovani mouky a mouc-
nych produktu folatem, které mezitim probéhlo, a také
masivni propagaci redukénich diet s nizkym obsahem
sacharidd [5]. Mirny pokles folatu nevedl ke zvyseni
koncentrace tHcy.

V USA av Kanadé se v souvislosti s poklesem tHcy
uvadi po r. 1998 také pokles mortality na mozkovou
mrtvici. Tento fenomén nebyl zaznamenan v Anglii
a Walesu, kde fortifikace folatem neni povinna. Snizeni
rizika iktu je v souladu s vysledky studii HOPE-2
a VISP, které se zabyvaly sekundarni intervenci fola-
tem, vitaminem B, a kobalaminem u nemocnych kar-
diovaskularnimi chorobami, se zachovanymi funkcemi
ledvin a bez kobalaminové karence [6]. Z jiné prace,
shrnujici vysledky 4 nedavnych intervenénich studii
(VISP, HOPE-2, NORVIT, CHAOS-2), vSak vyplyva, ze
u pacientll s prokazanou srdec¢ni koronarni chorobou
neexistuji doklady o pfiznivém ucinku kratkodobého
(tj. do 5 let trvajiciho) podavani folatu [7].

Dalsi efekty fortifikace folatem

Fortifikaci folatem se pfi¢ita mnoho pfiznivych
zdravotnich efektd. Byl popsan pokles vyskytu rozstépl
rtd [8], sniZzeni poctu pfipadd abrupce placenty [9],
zmirnéni Ubytku kognitivnich funkci [10] a snizeni rizika
onemocnéni kolorektalnim karcinomem [11]. Pfesto
vysledky 3 velkych intervencnich studii s kyselinou lis-
tovou nepotvrdily jeji preventivni antionkogenni Gc¢inek
a podle studie NORVIT a HOPE-2 se dokonce zda,
ze riziko zhoubného bujeni a zvlasté kolorektalniho
karcinomu se zvySuje. Po zavedeni fortifikace folatem
v USA a v Kanadé se nahle zvratil pokles vyskytu
kolorektalniho karcinomu.V experimentalnich podmin-
kach se ukazalo, ze vysoka folatémie vede k progresi
jiz existujicich preneoplastickych a neoplastickych lézi
(tzv. cancer acceleration phenomenon).V pfipadé zdra-

vych tkani v8ak mohou existovat jiné mechanismy;, pfi
nichz deficit folatu podporuje karcinogenezi a nadbytek
folatu ji naopak brzdi [12].

Horni hranice pro pfijem folatu z obohacenych
potravin a potravinovych doplrkd, arbitrarné stanove-
na v Institute of medicine v Bergenu, je pro dospélé
1 mg/den [13].

NaSe zdroje uvadéji, ze dospélému &loveéku staci
400 pg denné a u téhotnych Zen by mél byt pfijem
zvySen na 800 pg denné. Znaéna Cast téhotenstvi
neni planovana, proto je suplementaci vhodné dopo-
rucovat véem Zzenam v reprodukénim véku. Za zvlasté
ohrozené jsou povazovany zeny, které jiz porodily dité
s vrozenou vadou, Zzeny s inzulin-dependentnim dia-
betem a Zeny uzivajici antiepileptika [14].

V USA se vyskytly nazory, ze velka ¢ast, zvlasté
starsi populace, pfijima vice folatu. U jedincu konzu-
mujicich vitaminové preparaty byla v krvi nalezena
nemetabolizovana kyselina listova. Jeji koncentrace
je nepfimo umérna cytotoxicité NK bunék, které jsou
soucasti nespecifické imunitni odpovédi [15]. Navic,
kyselina listova je pIné oxidovana latka, které vstupuje
do folatového poolu cestou redukce na dihydrofolat
a posléze na tetrahydrofolat. Pfedpoklada se, ze se
tim obchazi tzv. metylfolatova past, ktera se objevuje
u deficitu kobalaminu. To mize vysvétlit nepfitomnost
makrocytdzy i pfi klinicky vyznamném deficitu koba-
laminu [16].

U populace s folatovou fortifikaci je pro vzestup tHcy
urCujicim faktorem hladina kobalaminu [17]. Vyznam
stanoveni tHcy pro diagnostiku kobalaminové karence
vyrazné zvySuje fakt, Ze dnes roste pocet osob s defi-
citem kobalaminu, ale bez makrocytézy.

Vyskytly se dokonce nazory, Zze podavani folatu
osobam s nedostatkem kobalaminu prohlubuje kli-
nické priznaky karence. Studie ukazaly, Zze vysoke
davky folatu u kobalamin-deficientnich seniord zvy-
Suji pravdépodobnost anémie a poruch kognitivnich
funkci. S rlstem koncentrace folatu nad 20 nmol/l
u nich vzrista také hladina tHcy a metylmalonové
kyseliny [18].

Nejvaznéjsi pfi¢inou nedostatku kobalaminu
u starSich osob je malabsorpce tohoto vitaminu
z potravnich zdroju. Tomu Ize pfedchazet oralnim
podavanim krystalického kobalaminu v davce 5 az
10 pg denné, nebo parenteralnim podanim vhodného
kobalaminového preparatu.

Zaveér

Zavérem lze konstatovat, ze prokazané snizeni
vyskytu NTD v USA a v Kanadg je bez diskuse dosta-
te€nym opodstatnénim folatové fortifikace. DalSim
podplrnym argumentem je redukce chorob spjatych
s deficitem folatu a s hyperhomocysteinémii. Tyto
vyhody vSak museji byt zvazovany v souvislosti s moz-
nymi negativnimi efekty ve stafi, pro néz jsou typické
preneoplastické l1éze a deficit kobalaminu. Nedosta-
tek kobalaminu je mozno snadno kompenzovat jeho
suplementaci.
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Interakce mezi folatem a kobalaminem je pfikladem

slozitosti vzajemnych metabolickych vztah(i. Podob-
na vazba existuje mezi riboflavinem, vitaminem B
a betainem [19]. Fortifikacni rezimy sledujici prevenci
chronickych poruch metabolismu jednouhlikovych §té-
pu je proto tfeba optimalizovat s ohledem na vyvazené
a fyziologické davky vitamin(i
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