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Streszczenie

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne zaleca suplementacje 0,4mg kwasu foliowego w okresie
okotokoncepcyjnym i w pierwszym trymestrze cigzy. S-metylotetrahydrofolian i kwas foliowy
wykazuja podobna aktywno$¢ biologiczna, przyswajalnos¢ i w podobnym stopniu redukuja
stezenie homocysteiny w surowicy krwi. 5-metylotetrahydrofolian znaczniej podnosi stgzenie
folianow w surowicy krwi i w erytrocytach w poréwnaniu do kwasu foliowego. 5-metylote-
trahydrofolian moze stanowi¢ alternatywna forme¢ suplementacji folianéw. Niezbgdne sg nadal
badania poroéwnujace ostateczny wplyw ekwiwalentnych dawek S5-metylotetrahydrofolian
i kwasu foliowego na stopien redukcji wystgpowania wad cewy nerwowej u ptodu.

Stowa kluczowe: kwas foliowy, metylotetrahydrofolian, reduktaza metylenotetrahydrofolianowa,
wady cewy nerwowej

Summary

Polish Gynecological Society recommends the supplementation with 0.4mg of folic acid in
periconceptional period and the first trimester of pregnancy. 5-methyltetrahydrofolate and folic
acid have similar biological activity, bioavailability and comparably reduce plasma homocy-
steine concentration. 5-methyltetrahydrofolate more effectively increases plasma and red blo-
od cell folate levels compared with folic acid. 5-methyltetrahydrofolate might constitute an
alternative form of folate supplementation. Research on the effect of 5-methyltetrahydrofolate
and folic acid equimolar doses on the reduction level of neonatal neural tube defects are
essential.

Key words: folic acid, methyltetrahydrofolate, methylenetetrahydrofolate reductase, neural tube
defects
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ZASTOSOWANIE FOLIANOW U KOBIET
CIEZARNYCH

Odpowiednia suplementacja wielowitaminowo-mineral-
na kobiet w okresie przedkoncepcyjnym i w czasie ciazy
jest istotnym elementem zapewniajacym prawidtowy
rozwdj ciazy.

Rekomendacje Zespotu Ekspertow Polskiego Towa-
rzystwa Ginekologicznego (PTG) w zakresie opieki
przedkoncepcyjnej i opieki przedporodowej w ciazy
o prawidtowym przebiegu (2005 i 2008 rok) zalecaja
w ramach zasad racjonalnego odzywiania w czasie ciazy
spozywanie 1 litra mleka/produktéw mlecznych dzien-
nie, tluszczy zawierajacych gtownie wielonienasycone
kwasy tluszczowe, suplementacje 150-200¢g jodu
dziennie oraz 0,4mg kwasu foliowego w okresie oko-
lokoncepcyjnym i pierwszym trymestrze ciazy. U ko-
biet, ktore urodzity w przesztosci dziecko z wada cewy
nerwowej dawka kwasu foliowego powinna by¢ zwigk-
szona 10-krotnie do 4mg/dobg [1,2]. Eksperci PTG
podkreslaja, iz zalecane codzienne spozycie folianéw
zmniejsza o 70% ryzyko wady cewy nerwowej u pto-
du (bezczaszkowie, rozszczepy kregostupa, przepukli-
ny mézgowe, przepukliny oponowo-rdzeniowe, wodo-
glowie); a ze wzgledu na czgste wystgpowanie defek-
tow enzymatycznych (reduktazy metylenotetrahydrofo-
lianowej — MTHFR) i zwiazanych z nimi zaburzef
w szlaku przemiany kwasu foliowego do aktywnej po-
staci 5-metylotetrahydrofolianu (5-MTHF), korzystna
jest bezposrednia suplementacja postaci aktywne;j folia-
nu — metafoliny. Suplementacja witaminowo-mineral-
na w kazdym przypadku powinna podlega¢ indywidu-
alizacji i zmianom w zalezno$ci od nawykow zywienio-
wych i przynalezno$ci do grupy ryzyka (m.in. mtodo-
ciane cigzarne, cigzarne wywodzace si¢ z niekorzyst-
nych $rodowisk socjoekonomicznych, ci¢zarne z niedo-
borem masy ciala i niedostateczng podaza substancji
odzywczych, cigzarne z przewlektymi schorzeniami po-
wodujacymi zaburzenia wchtaniania jelitowego oraz
cigzarne ze specyficznymi nawykami zywieniowymi)

[1-3].

POLIMORFIZM METABOLIZMU FOLIANOW

Kwas foliowy po spozyciu nie wykazuje bezposredniej
aktywnosci, ale wchodzi w cykl metaboliczny 1 ulega
przemianom, ktérych ostatecznym produktem jest
5-MTHF - biologicznie aktywna forma folianu, niezbgd-
na w procesie degradacji homocysteiny (Hcy). Kluczo-
wym enzymem w metabolizmie folianow jest redukta-
za metylenotetrahydrofolianowa (MTHFR), ktora kata-
lizuje konwersje 5,10-metylenotetrahydrofolianu do
5-MTHF [4].

Badania kliniczne wykazaly, iz u okoto 50% popu-
lacji Europy stwierdza si¢ polimorfizm genu kodujacego
MTHFR zwiazany ze zmiana zasady nukleinowej cy-
tozyny (C) na tyming (T) w miejscu 677 tego genu
(C677T), co klinicznie przektada si¢ na powstanie ter-
mo-labilnego wariantu tego enzymu z nizsza aktywno-
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ADMINISTRATION OF FOLATES
IN PREGNANT WOMEN

A suitable multivitamin and mineral supplementation in
the preconceptive period and during pregnancy is vital
for ensuring normal course of gestation.

The guidelines issued by the experts of the Polish
Gynecological Society (Pol. Polskie Towarzystwo Gi-
nekologiczne, PTG) with respect to preconceptive care
and pre-labour management in normal pregnancy (as of
2005 and 2008) indicate in line with the principles of
rational diet during pregnancy ingesting 1 litre of milk/
dairy products daily, fats containing mainly polyunsa-
turated fatty acids ads a daily supplementation with
150-200¢&g of iodum as well as 0,4mg of folic acid in
the periconceptive period and in the first gestational
trimester. Women who previously gave birth to a child
with neural tube defect should receive a 10-fold dose
of folic acid amounting to 4mg/day [1,2]. PTG experts
make a point of the effect daily intake of folates has
in reducing by 70% the risk of fetal neural tube defects
(acrania, spinal fissures, cerebral hernias, meningo-
spinal hernias, hydrocephalos). Whereas direct supple-
mentation with the active from of folates — metafolin
— proves beneficial in decreasing the risk of enzymatic
defects (methylene tetrahydrofolate reductase—
MTHFR) and the concomitant disorders of the meta-
bolism pathway of folic acid to the active form of 5-
methyl tetrahydrofolate (5-MTHF). Vitamin-mineral
supplementation should be adjusted to the individual
needs of every subject in view of the preexisting die-
tary habits and adherence to risk group (such as pre-
gnancy in adolescence, pregnancy in a socio-economi-
cally challenged environment, deficient maternal body
mass and insufficient nutrient supply, maternal chronic
disease with impaired enteral absorption, maternal
specific dietary habits) [1-3].

POLYMORPHISM OF FOLATE METABOLISM

After digestion folic acid fails to show activity. Inste-
ad, it undergoes a metabolic cycle and is subject to
metamorphoses that eventually produce 5-MTHF —
a biologically active folate form, indispensable in the
process of homocysteine (Hcy) degradation. The enzy-
me to play an essential role in the metabolism of fo-
lates is methylene tetrahydrofolate reductase (MTHFR)
that induces the conversion of 5,10-methylene tetrahy-
drofolate into 5-MTHF [4].

Clinical trials have revealed that approximately 50%
of Europe’s population is found to evince MTHFR-
encoding gene polymorphism, involving the replace-
ment of the nucleic base cytosine (C) into thymine (T)
at site 677 of this gene (C677T), what in clinical terms
presents as the formation thermolabile variation of this
enzyme with a lower activity profile. A normal MTHFR
gene of 677CC type encodes the enzyme with the hi-
ghest activity enzyme (100%). In 677CT heterozygo-
tes enzymatic activity drops to 75%, while in 677TT
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$cig. Prawidlowy gen MTHFR typu 677CC koduje
enzym o najwyzszej aktywnosci (100%); u heterozy-
got 677CT aktywno$¢ enzymu spada do 75%, a u ho-
mozygot 677TT stwierdza si¢ najnizsza aktywnos$¢
tego enzymu — okoto 35%. Szacuje sig, ze w popu-
lacji ludzi rasy biatej kaukaskiej polimorfizmy typu
CT wystepuja z czgstoscig okoto 40% i TT z czgsto-
Scia 10-12% [4,5].

Polimorfizm genu kodujacego MTHFR i zmniejszo-
na aktywnos$¢ tego enzymu powoduje zmniejszenie
stezenia aktywnej postaci folianow w surowicy krwi (5-
MTHF) i w pierwszej kolejnosci wzrost ryzyka wyste-
powania wad cewy nerwowej u ptodu (wzrost 2,6-krot-
ny u homozygot i 1,5-krotny u heterozygot) oraz zabu-
rzenia szlaku metabolicznego homocysteiny (uposledze-
nie metylacji Hey) i w konsekwencji podwyzszenie jej
stgzenia w surowicy krwi, co moze uposledza¢ semi-
konserwatywna replikacje kwasu DNA, procesy trans-
krypcji, translacji i biosyntezy biatek. Wykazano, iz
hiperhomocysteinemia jest istotnym czynnikiem ryzy-
ka nie tylko schorzen uktadu sercowo-naczyniowego,
ale rowniez stanow wiklajacych przebieg ciazy (wady
cewy nerwowej u ptodu, wewnatrzmaciczne zahamowa-
nie wzrostu plodu, nadci$nienie indukowane ciaza,
stany przedrzucawkowe, poronienia samoistne, ablacje
lozyska) [4-6].

METAFOLINA CZY KWAS FOLIOWY

Odpowiednia suplementacja folianow (odpowiednia
dawka i czas stosowania) zapewnia docelowo prawidto-
we stezenie foliandw w surowicy krwi i erytrocytach
oraz obniza znamiennie poziom homocysteiny zardw-
no u kobiet z prawidtowa funkcja enzymu reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej, jak i w przypadku poli-
morfizmu genu kodujacego ten enzym. W konsekwen-
cji nie dochodzi do zwigkszenia ryzyka wad ukladu
nerwowego ptodu i patologii ciazy [7,8].

Dobrym wskaznikiem dlugoterminowej suplementacji
folianami jest ich poziom mierzony w erytrocytach, ktore
magazynuja i maja zdolnos¢ uzupetniania poziomu folia-
néw w osoczu w przypadku niedoboréw dietetycznych.
Daly i wsp. oszacowali, iz poziom folianow w krwinkach
czerwonych wynoszacy powyzej 906nmol/L jest wystar-
czajacy dla prawidlowego rozwoju cewy nerwowej
u ptodu. Stezenie foliandéw w erytrocytach ponizej
340nmol/L koreluje z 8-krotnym wzrostem ryzyka
wystapienia wady cewy nerwowej; w przypadku zakresu
stgzen pomigdzy 340-453nmol/L ryzyko wad rosnie
4-krotnie, 453-680nmol/L — 3-krotnie i 680-906nmol/L
— 2-krotnie [7,8].

Istnieje wiele kontrowersji dotyczacych wyboru
formy folianow (kwas foliowy vs. metafolina) w suple-
mentacji kobiet w okresie preinplantacyjnym i w cza-
sie ciazy. Dostepnych jest kilka badan poréwnujacych
zastosowanie kwasu foliowego i aktywnej postaci fo-
lianéw (5-metylotetrahydrofolianu) i ich wplyw na
docelowe stgzenie folianow w surowicy krwi, erytro-
cytach i stgzenie homocysteiny u kobiet z prawidlowa
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homozygotes the lowest activity of this enzyme is found
— approximately 35%. It is assessed that among the
white Caucasian race CT type polymorphisms occur
with an incidence of approximately 40% and of the type
TT - 10-12% [4,5].

Polymorphism of the gene encoding MTHFR and
the decreased activity of this enzyme causes lower
concentrations of the active forms of folates in blood
serum (5-MTHF) and, first and foremost, elevated risk
of fetal neural tube defects (2,6-fold increase in homo-
zygotes and 1,5-fold in heterozygotes) as well as ho-
mocysteine metabolism pathway disorders (Hcy methy-
lation impairment) and the resulting increase in its
concentration in blood serum, further potentially leading
to the impairment of semiconservative replication of
DNA acid, transcription, translation and protein synthe-
sis processes. Hyperhomocysteinemia has been shown
to be a significant risk factor of not only the cardiova-
scular system diseases but also of gestational compli-
cations (fetal neural tube defects, intrauterine growth
restriction, pregnancy-induced hypertension, preeclamp-
tic conditions, spontaneous abortion, placental ablation)
[4-6].

METAFOLIN VERSUS FOLIC ACID

A appropriate supplementation with folates (appropriate
dose and administration duration) assures a normal
target concentration of folates in blood serum and ery-
throcytes. It also considerably reduces the level of
homocysteine both in women with normal function of
the methylene tetrahydrofolate reductase enzyme and
with a polymorphism of the gene encoding the enzy-
me. Consequently, the risk of fetal nervous system
defects or pathological pregnancy does not increase
[7,8].

A good indicator of long-term supplementation with
folates is their level as measured in erythrocytes that
accumulate folates and have the capacity to complement
their plasma levels in case of dietary deficiency. Daly
et al. have assessed that erythrocyte folate level exce-
eding 906nmol/L is sufficient for normal fetal neural
tube development. The concentration of folates in ery-
throcytes that falls below 340nmol/L correlates with an
8-fold rise in the risk of neural tube defects incidence;
while concentration within the range 340-453nmol/L is
associated with a 4-fold risk increase, 453-680nmol/L
— 3-fold and 680-906nmol/L — 2-fold [7,8].

There are a number of controversies as regards the
choice of folate form (folic acid vs. metafolin) in the
supplementation of women in the pre-implantation stage
and during pregnancy. There are several studies availa-
ble that investigate the application of folic acid as
opposed to the active folate form (5-methyl tetrahydro-
folate) and their effect on the target concentration of
folates in blood serum, erythrocytes and the concentra-
tion of homocysteine in women with normal MTHFR
function as well as with the polymorphism of MTHFR-
encoding gene [9-12].

GinPolMedProject 2 (20) 2011
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funkcja MTHFR i z polimorfizmem genu kodujacego
MTHFR [9-12].

Jedno z pierwszych badan (Fohr i wsp.), ktore
ocenialo wptyw podawania 480ug [6RS]-5-MTHF lub
400ng kwasu foliowego, na profil folianéw 1 homocy-
steiny w surowicy krwi, w zaleznos$ci od typu genu
MTHFR, wykazalo, iz u os6b z genem typu 677TT
kwas foliowy istotnie zwigkszal poziom folianow
w erytrocytach oraz bardziej efektywnie obnizal poziom
homocysteiny w surowicy. Wnioskéw ptynacych z ba-
dania Fohr i wsp. nie mozna jednak przekladaé na
praktyke kliniczna, gdyz badacze zastosowali w pracy
mieszaning racemiczna dwoéch izomeréw 5-MTHF
([6RS]-5-MTHEF), z ktorych izomer prawoskrgtny jest
biologicznie nieaktywny [9].

W pozostatych badaniach wykorzystywano juz pra-
widtowy aktywny izomer 5-MTHF ([6S]-5-MTHF).
Prinz-Langenohl R i wsp., porownujac dawki 400ug
kwasu foliowego 1 416ug [6S]-5-MTHF wykazali istot-
nie wyzsze stgzenie folianow w surowicy krwi po
zastosowaniu [6S]-5-MTHF w poréwnaniu do kwasu
foliowego bez wzgledu na wystepowanie polimorfizmu
genu MTHFR [10].

Lamers i wsp. potwierdzili, iz ekwiwalentna dawka
[6S]-5-MTHF istotnie zwigksza stezenie folianow
w erytrocytach i surowicy krwi w pordwnaniu do kwasu
foliowego; prawidlowe poziomy folianéw w erytrocy-
tach (powyzej 906nmol/L) zostaty osiagnigte w obydwu
przypadkach po okoto 8 tygodniach, natomiast staly
poziom we krwi dopiero po 12 tygodniach, co nalezy
uwzgledni¢ w zaleceniach suplementacji okresu przed-
koncepcyjnego [11].

Oceniajac wpltyw kwasu foliowego i metafoliny na
stgzenie homocysteiny, Lamers i wsp. wykazali, ze
zaréwno [6S]-5-MTHEF, jak i kwas foliowy poréwny-
walnie 1 znamiennie redukuja poziom homocysteiny
w surowicy krwi w okresie 4 tygodni [12].

PODSUMOWANIE

S-metylotetrahydrofolian i kwas foliowy wykazuja po-
dobna aktywnos¢ biologiczna, przyswajalno$¢ i w po-
dobnym stopniu redukuja st¢zenie homocysteiny
w surowicy krwi. S-MTHF znaczniej podnosi stgzenie
foliandw w surowicy krwi i w erytrocytach w porow-
naniu do kwasu foliowego. 5-MTHF moze stanowi¢
alternatywna forme suplementacji folianéw [13,14].

Analizujac wyniki badan farmakokinetyki i farma-
kodynamiki 5-MTHF i kwasu foliowego, nalezy rozwa-
zy¢ zmiang rekomendacji dotyczacych suplementacji
folianéw (400pg kwasu foliowego/416pg 5-MTHF)
w okresie przedkoncepcyjnym i wydtuzenie zalecane-
go minimalnego czasu suplementacji do 12 tygodni.
Niezbgdne sa nadal badania poréwnujace ostateczny
wplyw ekwiwalentnych dawek 5-MTHF i kwasu folio-
wego na stopien redukcji wystgpowania wad cewy
nerwowej u ptodu [13,14].
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One of the first studies (Fohr et al.) to evaluate the
effect of the administration of either 480ug of [6RS]-
5-MTHEF or 400ug of folic acid on the blood serum
profiles of folates and homocysteine in relation to
MTHFR gene type proved folic acid to significantly
increase folates levels in erythrocytes and more effec-
tively lower the levels of homocysteine in serum in
subjects with 677TT gene type. The conclusions drawn
from the study by Fohr et al. cannot be applied to
clinical practice as the researchers deployed a racemic
mixture of two isomers of 5-MTHF ([6RS]-5-MTHF)
out of which the dextrorotary isomer is biologically
inactive[9].

In other studies the normal active 5-MTHF ([6S]-
5-MTHF) isomer was used. In the comparative analy-
sis of the doses of 400ug of folic acid and 416ug of
[6S]-5-MTHF Prinz-Langenohl R et al. have manife-
sted a significantly higher concentration of folates in
blood serum after the administration of [6S]-5-MTHF
as opposed to folic acid irrespective of the presence of
MTHFR gene polymorphism[10].

Lamers et al. have confirmed that an equivalent dose
of [6S]-5-MTHF significantly increases the concentra-
tion of folates in erythrocytes and blood serum as
opposed to folic acid; normal folates levels in erythro-
cytes (over 906nmol/L) were reached in both cases after
approximately 8 weeks, while a stable blood level was
achieved after 12 weeks, which should inform the in-
dications for supplementation in the preconcepitve
period [11].

With respect to the effect of folic acid and metafo-
lin, respectively, on the concentration of homocysteine,
Lamers et al. have manifested that both [6S]-5-MTHF
and folic acid comparably and significantly reduce the
level of homocysteine in blood serum within 4 weeks
[12].

SUMMARY

5-methylene tetrahydrofolate and folic acid demonstrate
similar bioactivity, bioavailability and to a similar
degree reduce the concentration of homocysteine in
blood serum. 5-MTHF significantly elevates the con-
centration of folates in blood serum and in erythrocy-
tes as opposed to folic acid. 5-MTHF may be used as
an alternative form of folate supplementation [13,14].

Upon the analysis of pharmacodynamic and phar-
macokinetic properties of both 5-MTHF and folic acid
the guidelines guiding the supplementation with fola-
tes (400ug of folic acid/416ug of 5-MTHF) in the
preconceptive period and the prolongation of its mini-
mal duration to 12 weeks. Comparative research on the
eventual effect of comparable doses of 5-MTHF and
folic acid on the extent to which neural tube defects
match the the incidence of fetal neural tube [13,14].
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