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KYSELINA FOLIOVA (LISTOVA)

Roézni autori izolovali z pefefiovych extraktov frakeie, ktoré liecili anémiu
a diarrhoe opie, tzv. vitamin M, lieéili anémiu kurtiat, vitamin B.. alebo podpo-
rovali rast mikrébov ako Streptococcus lactis, Lactobacillus ecasei a L. delbriiekii.
A7 neskér sa podarilo zo zeleného §penatu izolovat a syntetizoval kyselinu listovia
(foliovi, pteroylglutamovi, PGK), ktord lietila avitaminézu M a podporovala
rast spomenutych mikrébov.

Aj vitamin B, je pleroylglulamél, v kiorom sa peptidicky naviazané 3 az 7
kyselin glutamovych; v organizme ich oditicpuje ferment konjugéza, takZe po
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podani triglutamatu alebo heptaglutamétu sa vyluéuje mocom volna kysehna
listova.

Je pravdepodohné, ze aj dalsic faktory, GPFy polrebné pre moréata a vitaminy
By 2 By, ktoré podporujii v¥voj peria u vtikov, si pteroylglutamity.
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Obr. 57. Kyselina listova, pteroylglutamova (PGK).

Avitaminozy kyseliny listovej u réznych druhov zvieral, i ked sa Ciastoéne lidia,
maji spoloény znak — makrocytirnu anémiu spojend s premenou normoblastickej
drene na megaloblasticki. Po nickofkodennom podavani 5—20 mg kyseliny listo-
vej rozmnozi sa v kevi poéet retikuloeytov, zvysi sa mnozstvo hemoglobinu ako
aj potel leukocytov. Cervena kostna dren sa premeni z megaloblastickej na nor-
moblastickit a vymizne anizoeytéza a poikilocyléza v periférnej krvi. Podobny
aéinok ma kyselina pteroylglutamova aj pri makrocytarnych anémiach pri sprue,
pri podv¥¥ive, v tehotenstve, u dojdial a pri gastrektomi,
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Avitaminézy kyseliny listovej u réznych druhov zvieral, i ked sa ¢iastoéne lisia,
maji spoloény znak — makrocytarnu anémiu spojent s premenou normoblasticke]
drene na megaloblastickd. Po niekolkodennom podavani 5—20 mg kyseliny listo-
vej rozmnozi sa v kevi poéet retikuloeytov, zvysi sa mnozZstvo hemoglobinu ako
aj pocel leukoeytov, Cervena kostna dren sa premeni z megaloblastickej na nor-
moblastickt a vymizne anizocytéza a poikilocyldza v periférnej krvi. Podobny
adinok m4a kyselina pteroylglutamové aj pri makrocytirnych anémiach pri sprue,
pri podvyzive, v tehotenstve, u dojéial a pri gastrektémii.

[ietebné fispechy pomocou kyscliny féliovej sa dosiahli aj v niektorych pri-
padoch aplastickych anémii, ktoré vznikli po sulfénamidoch a inych lietivéch,
o ktorych sa predpoklada, ze potla¢aja v éreve tvorbu PGK a inyeh hemato-
poelicky Géinnych vitaminov ¢revnou flérou.

Usinok PGK na hematopoézu sa vysvetluje Géaslou kyseliny folininove], kyse-
liny féliovej naviazanej na vitamin G, pri syntéze purinov a pyrimidinov z jedno-
duchych zloziek, ako sii CHg skupiny, CO2, NH3 a mélouhlikové zliteniny. Syn-
téza purinov a pyrimidinov je predpoklad pre tvorbu jadernej hmoly a delenia
huniek. Preto anlagonisty PGK, ktoryeh je dnes cely rad, napr. 4-aminopterin,
pouZivaju sa ako chemoterapeutikd pri liethe nadorov, napr. leukémii.
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[ietebné fispechy pomocou kyscliny féliovej sa dosiahli aj v niektorych pri-
padoch aplastickych anémii, ktoré vznikli po sulfénamidoch a inych lietivéch,
o ktorych sa predpoklada, ze potla¢aja v éreve tvorbu PGK a inyeh hemato-
poelicky Géinnych vitaminov ¢revnou flérou.

Usinok PGK na hematopoézu sa vysvetluje Géaslou kyseliny folininove], kyse-
liny féliovej naviazanej na vitamin C, pri syntéze purinov a pyrimidinov z jedno-
duchych_zlesick; o su CHy skupiny, CO2, NHj3 a maioiitifrewézliteniny. Syn-
@za purinov a pyrimidinov je predpoklad pre tvorbu jadernej hmoly a Gelenia
huniek. Preto anlagonisty PGK, ktoryeh je dnes cely rad, napr. 4-aminopterin,
pouZivaju sa ako chemoterapeutikd pri liethe nadorov, napr. leukémii.

Antagonisti liecia nadory???

PGK podporuje nadorovy rast???
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Korec Rudolf (1923 - 2003)
Patologicka fyziologia, 1963
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Kyselina listova, folic acid - esencualny
mikronutrient zo skupiny vitaminov B
Donor metylovych (C;) skupin
(v spolupraci s B;,)
Syntéza purinov a thymidylatu pre DNA |
Rastovy faktor pre rychlo sa deliace bunk
ale aj pre metylaciu DNA
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Prirodné a synteticke folaty -

» Kyselina listova (synteticka, lacna,
stabilna)

» Tetrahydrofolat, 5- a 5,10-metyl, formyl
» Rézny podet ,Glu“ na konci 7
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Deoxyuridine

du
Thymidylate
Deoxyuridylate Synthetase o Thymidylate . DNA
dUMP dTMP Synthesis
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3,10-methylenc THF
Purine (» MTHFR
Dihydrofolate —» THF | S5-methyl THF
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Dimethyl- Belaine
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SAM H

DNA methyltransferas
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(suplementdcia, liecba)

» Dokazane
— anémia z deficiencie
— defekty neuralnej trubice

» Pravdepodobne
— Mozgove cievne prihody

* Moznée
— Rakovina prsnika, iné malignity
— Iné vrodené chyby o
— Ateroskleréza (zniZzenie HCY?) P .
— Kognitivne funkcie, demencia
— a mnohée iné — velmi neisté udaje

Pozitivne ucinky kyseliny listovej /4
-~
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Skupina

Deti do 6 m.
Deti, 6 — 12 m.

Deti, 1 — 3.
Deti, 4 —-6r
Deti, 7 —10r.

Chlapci 11 - 14 .
DievCata 11 — 14r.
Muzi

Zeny

Gravidné zeny
PrekoncepcCne
Zeny pocas laktacie

Optimalny prijem
ug/den

25
35

50
75
100

150
150
200
180

400
600
280




Objektivne

Normalne hodnoty 7,0 — 39,7 nmol/l
Hranicny deficit 5,0 — 6,9 nmol/l
Deficit <5,0 nmol/l

Pri nasej beZnej strave sa optimdlne
davky nedaju dosiahnut’

(stacia na prevenciu anémie)
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Kritické obdobia vyvoja jednotlivych
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EUROCAT

Vyskyt razstepov
neuralnej trubice je
vV rozmedzi 9 — 12
pripadov na 10 000
porodov.

NORMAL SPINA BIFIDA OCCULTA

Vyskyt klesal do roku
1990, ale potom sa

MENINGOCELE MYELOMENINGOCELE Zastavi I
1.Spina bifida 51 %07 Y

2.Anencefalus 40 %o~ Jedin

SPIB:;IE;;.F‘IDA ANENCEPHALY 3 - E nce p h a I oce I e .

a iniencephalos 9 %

6.6.2009 Occulta ??7?




—— Optimalna hladina folatov
zabrani 70 % razstepov.

Ostatné su nasledkami
mutacii

Malo udajov o inych
vyvojovych chybach a
spina bifida occulta

MENINGOCELE

Ako dosiahnut optimalnu
hladinu v ramci
prekoncepcnej
starostlivosti ?7?7?

SPINA BIFIDA ANENCEPHALY
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davky nedaju dosiahnut’

»* Suplementacia multivitaminovymi
preparatmi
» Fortifikacia napojov, potravin (EU mozna)
» Fortifikacia muky
— Nie v EU — plany v GB

— Pomocou WHO v zaostalych krajinach Azie,
Afriky, Juznej Ameriky

— USA, Canada od r. 1996 - 1998
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ddvky nedaju dosiahnut’

» Fortifikacia muky
— USA, Canada od r. 1996 — 1998
— Pokles defektov neuralnej trubice na polovicu

— Mason a spol. 2007 — zastavenie poklesu
Incidencie kolorektalneho karcinbmu a potom
narast®

— Publikovana ako hypotézal
— Neadekvatna medializacia!

*U nas od r. 1978 na viac ako dvojnasobok

(9,3 - 21,9/10 000 za rok
6.6.2009




EFSA meeting, Uppsala,
januar 2009

» European Food Safety Authority
— from 2002 to 2007 684 scientific opinions
— 300 employees, numerous advisors
— agreement with FDA in US

» Uppsala University and Medical School
— Linné, Celsius
— NP: Tiselius, Svedberg and ... Barany (?)

» Hviezdne obsadenie konferencie
(biochemici, Kklinici, epidemiolégovia)

» Z novych krajin EU len HU a SK (7?)
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EFSA meeting, Uppsala,
januar 2009

» StarSie a novsie experimentalne udaje su
jednoznacné, ale ide o prilis vysoké davky

» Epidemiologickeé su kontroverzne — narast
pocCtu kolorektalnych Ca sa zacal v tom
iIstom roku, ako fortifikacia (nove, lepsie
diagnostické metody?)

» UrcCite skupiny ludi prijimaju denne viac ako
1 mg kyseliny listovej (stredny vek!)

» Onkopacienti s anemiou (prekancerozy,
pocas liecby, po liecbe...)
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EFSA meeting, Uppsala,
januar 2009

» Ziadny zaver o najbezpednejsej forme
suplementacie

» Preparaty a dobrovolna fortifikacia
vybranych potravin su nekontrolovatelne a
nedostupné casti cielovej skupiny (mladé
zeny s nizkou uroviiou edukace)

» Povinna fortifikacia je kontrolovatelna (?) a
dostupna kazdej spoloCenskej skupine

» Ako na to pri nekontrolovanom pohybe
tovarov v EU?7?7?
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Kazuistika namiesto zaveru

* Pacient s Ca mocového mechura vo
vyssom veku, pred operachym zakrokom

» Mierna anemia bez objasnenia priciny

» Predpisana kyselina listova denne 20 mg
denne
* 277

» Personalized ??7? and predictive ?7??
medicine ?7?7?
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Dakujem
Za
pozornost
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