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ABSTRAKT

Diplomova prace se zabyva kyselinou listovou a jejimi preventivnimi u€inky pro zdravi ¢lovéka.
Kyselina listova ma v lidském organismu mnoho dulezitych funkci a obzvlasté velky vyznam ma
v obdobi té¢hotenstvi. Je nepostradatelna pro spravny vyvoj plodu a jeji dostatecny ptijem je prevenci
vzniku zavaznych vrozenych vyvojovych vad, jako jsou defekty neuralni trubice, pted¢asného
porodu, potratu a dalSich t¢hotenskych patologii. ZvySenou potiebu tohoto vitaminu neni snadné
naplnit béznou stravou. Je tedy doporuceno uzivat kyselinu listovou ve formé doplikt stravy
(v davce 400-600 pg/den) v pribehu téhotenstvi a alespon mesic pred planovanym pocetim. Z téchto
divodu je nezbytné zaméfit se na podporu primarni prevence ohledné uzivani kyseliny listové, a to
nejlépe u vSech fertilnich zen. Kyselina listova ma také zasadni roli v krvetvorbé a hlavnim projevem
jejiho deficitu je megaloblastickd anémie. Kyselina listova byva dale spojovana s prevenci
kardiovaskuldrnich a nadorovych onemocnéni a ovlivnéni vyvoje kognitivnich funkei.

Prakticka ¢ast prace byla zaméfena na sledovani saturace t€hotnych zen timto vitaminem. Prace
obsahuje laboratorni analyzu obsahu metabolitu kyseliny listové S-methyltetrahydrofolatu
(5-MTHF) vmoci téhotnych zen scilem zjistit jeho obsah a zhodnotit, zda jsou dostate¢né
saturovany a jak se hodnoty tohoto metabolitu v moci na zacatku a ke konci téhotenstvi lisi. Dale je
zahrnuto dotaznikové Setfeni, jehoZz cilem bylo zjistit, zda jsou t€¢hotné Zeny dostatecné informovany
o vyznamnosti uzivani kyseliny listové, zda tento vitamin uzivaji a zda upravily své stravovaci
navyky ve prospéch zvySeného pfijmu tohoto vitaminu. Analyzou byly zjistény ve vSech vzorcich
moci méfitelné koncentrace 5-MTHF, coz svéd¢i o saturaci organismu. Primérnd hodnota obsahu
5-MTHF vsech vzorkl v 1. odbéru byla 3,56 ug/g krea, ve 2. odbéru 2,75 pg/g krea a ve 3. odbéru
3,15 pg/g krea. Dale bylo zjisténo, ze u 60 % vzorkl doslo ke zvyseni obsahu 5-MTHF ve druhém
nebo tfetim trimestru oproti prvnimu. U 30 % vzorkd doSlo naopak ke sniZzeni obsahu 5-MTHF.
U 10 % vzorkd se naméfené hodnoty vSech odbéru lisily jen nevyrazné. Vysledkem dotaznikového
Setieni bylo dilezité zjisténi, a to Ze vSechny Zeny zatazené do vyzkumu o vyznamu kyseliny listové
védély a doplnky stravy s jejim obsahem uzivaly a témét 70 % jich bylo o tomto vyznamu
informovano jiz pred navstivenim tehotenské poradny. Nicméné ani polovina tazanych zen
nenavysila konzumaci potravin s vy$§im obsahem kyseliny listové. Idedlnim ptipadem by bylo
navyseni prijmu kyseliny listové z bézné stravy v kombinaci s uzivanim dopliku stravy.

klic¢ova slova: kyselina listova, folat, vrozené vyvojové vady, prevence, vyZziva



ABSTRACT

This thesis is focused on folic acid and its preventive effects on human health. Folic acid has many
important functions in the human body and is especially important during pregnancy. It is essential
for the proper development of the fetus and its adequate intake is the prevention of serious congenital
malformations, such as neural tube defects, premature birth, abortion and other pathologies. The
increased need for this vitamin is not easy to supplement with a regular diet. It is therefore
recommended to take it in the form of food supplements (400-600 pg/day) during pregnancy and at
least one month before the planned conception. For these reasons, it is necessary to focus on
supporting the primary prevention of folic acid use, preferably in all fertile women. Folic acid also
plays a crucial role in hematopoiesis and the main manifestation of its deficiency is megaloblastic
anemia. Folic acid is further associated with the prevention of cardiovascular and cancer diseases
and influencing the development of cognitive functions.

The practical part of this thesis was focused on monitoring the saturation of pregnant women with
this vitamin. The work contains a laboratory analysis of the content of the metabolite folic acid
5-methyltetrahydrofolate (5S-MTHF) in the urine of pregnant women in order to determine its content
and assess whether they are sufficiently saturated and how the levels of this metabolite in urine at
the beginning and end of pregnancy differ. Also included is a questionnaire survey to find out
whether pregnant women are well informed about the importance of folic acid use, whether they use
the vitamin and whether they have adjusted their eating habits in favor of the vitamin. The analysis
showed measurable concentrations of 5-MTHF in all urine samples, indicating saturation of the
organism. The average value of 5-MTHF content of all samples in the 1st sample was 3.56 g/g krea,
in the 2nd sample 2.75 pg/g krea and in the 3rd sample 3.15 pg/g krea. Furthermore, 60 % of the
samples were found to have an increase in 5-MTHF content in the second or third trimester compared
to the first. In contrast, 30 % of the samples had a reduction in 5-MTHF. In 10 % of samples, the
measured values of all samples differed only slightly. The questionnaire survey has an important
finding, namely that all women included in the research knew about the importance of folic acid and
used dietary supplements containing it, and almost 70 % of them were informed about this
importance before visiting pregnancy counseling. However, not even half of the women increased
their consumption of foods with a higher folic acid content. An ideal case would be to increase the
intake of folic acid from a normal diet in combination with the use of a dietary supplement.

keywords: folic acid, folate, congenital malformations, prevention, nutrition
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1. Uvod

Tématem diplomové prace jsou preventivni u€inky kyseliny listové ve vyzivé ¢lovéka. Toto téma
jsem si vybrala z divodu dilezitosti tohoto vitaminu pro zdravi cloveka, a to zejména jesté pred
narozenim. Kyselina listova neboli folat, ¢i vitamin B9, je ve vodé rozpustny vitamin, patfici do
skupiny vitamind B. Hraje velmi dtlezitou roli pfi krvetvorbé, syntéze aminokyselin a nukleovych
kyselin a spole¢n¢ s vitaminem B12 je nezbytna pro metabolismus rychle se délicich bunck.

Nedostatek kyseliny listové je podstatnym problémem v mnoha cCastech svéta, zejména
v rozvojovych zemich, kde je chudoba a podvyziva. Hlavnim pfiznakem deficitu kyseliny listové je
megaloblasticka anémie. Zvlasté zavazné disledky ovSem nastavaji u t€hotnych zen, kdy nedostatek
kyseliny listové mize vést k vdznym vrozenym vyvojovym vaddm plodu, predev§im defektiim
nervove trubice. Deficit je také spojovan se zvySenym rizikem predc¢asnych porodu, potratii a dalSich
téhotenskych komplikaci. V obdobi t¢hotenstvi byva piijem kyseliny listové v bézné straveé
nedostatecny a je doporucovano uzivat tento vitamin formou dopliiki stravy. Dale se spekuluje také
o pozitivnim vlivu kyseliny listové v prevenci kardiovaskularnich a nadorovych onemocnéni, a také
0 jejim pozitivnim vlivu na vyvoj kognitivnich funkci.

Prace je rozdé€lena na teoretickou a praktickou ¢ast. V teoretické Casti je nejdiive definovan vyznam
terminu prevence a obecné informace o vitaminech. Dale je rozebrana charakteristika kyselina listové
z chemického hlediska a jejiho funk¢niho vyznamu pro lidsky organismu. Podrobné je popsan
metabolismus kyseliny listové a dal$ich souvisejicich latek. V praci jsou uvedeny aktualni denni
doporucené davky tohoto vitaminu pro rizné vékové skupiny, obsah kyseliny listové v potravinach,
je rozebrana jeji stabilita a vyuzitelnost. Text rozebira také problematiku fortifikace potravin a
dilezitost suplementace tohoto vitaminu. Rozséahle jsou zde popsany preventivni ucinky kyseliny
listové, ptedevSim vyznam pro spravny vyvoj plodu v t€hotenstvi. Jsou ovSem probrany i dalsi
patologické stavy souvisejici s deficitem kyseliny listové, ptiznaky a diivody vzniku tohoto deficitu,
zminény jsou taktéz zptisoby hodnoceni nutri¢niho stavu.

Prakticka ¢ast obsahuje laboratorni analyzu obsahu metabolitu kyseliny listové
5-methyltetrahydrofolatu (5-MTHF) v moci t¢hotnych Zen s cilem zjistit obsah 5S-MTHF a zhodnotit,
zda jsou dostate¢né saturovany a jak se hodnoty tohoto metabolitu v moci na zacatku a ke konci
tehotenstvi lisi. Dale je zahrnuto dotaznikové Setfeni, jehoZz cilem bylo zjistit, zda jsou t€hotné Zeny
dostatecné informovany o vyznamnosti uzivani kyseliny listové v obdobi t¢hotenstvi, zda tento
vitamin uzivaji a zda upravily své stravovaci navyky ve prospéch zvyseného piijmu tohoto vitaminu.



TEORETICKA CAST
2. Prevence

Slovo prevence pochdzi z latinského praevenire, coz znamena ptedchazet. Prevence je soubor
opatieni, kterd maji branit vyskytu néjakého nezédouciho jevu, snizovat jeho pravdépodobnost,
predchazet mu. V piipad¢ zdravotnické prevence jde o pfedchazeni vzniku nemoci nebo zpomaleni
jejiho dalsiho rozvoje a oddaleni jejich projevl a poskozovani zdravi. Podle zékona o zdravotnich
sluzbach ¢. 372/2011 Sb. se jedna o péci, jejimz ucelem je vcasné vyhledavani faktort, které jsou v
pri¢inné souvislosti se vznikem nemoci nebo zhorSeni zdravotniho stavu, a provadéni opatfeni
sméfujicich k odstrafiovani nebo minimalizaci vlivu téchto faktori a pfedchdzeni jejich vzniku.

Vzhledem k soucasnému trendu starnuti populace, ¢astému nezdravému Zivotnimu stylu a zvysujici
se incidenci civiliza¢nich onemocnéni, prevence ziskéva stale vétsi dilezitost. Diky preventivnim
opatfenim lze v€as odhalit zavazna onemocnéni, zah4jit 1é€bu a zastavit nebo alespon zpomalit jejich
dalsi rozvoj a nasledky. Prevence je neju¢innéj$im nastrojem pro piedchazeni predcasné invalidity,
ztrat€ sobéstacnosti, potiebé hospitalizace ¢i pred¢asnym umrtim.

Prevence je nedilnou soucasti v§ech medicinskych oborii. Kromé preventivnich prohlidek zahrnuje
medicinska prevence také tzv. dispenzarizaci (kontinudlni péce o pacienty ohrozené nebo jiz trpici
zavaznym chronickych onemocnénim - napt. diabetici), vzdé€lavani pacienti a ockovani.
U chronickych onemocnéni je cilem prevence zpomaleni progrese nemoci nebo oddaleni jejich
klinickych projevt. Prevence tedy pokryva vSechna stadia pfirozené¢ho vyvoje nemoci. Pro odliSeni
prevence v téchto jednotlivych stadiich se pouzivaji terminy primordialni, primarni, sekundarni a
terciarni prevence. (Bencko et al., 2002; Tucek et al., 2012)

Utelem primordialni prevence je omezit incidenci onemocnéni zabranénim vzniku zvysenych rizik.
Muze se tykat celé populace nebo jen vybranych skupin. Spociva ve vytvaieni optimalnich Zivotnich
podminek, a to pomoci opatfeni tykajicich se spravného stravovani, pfiméfené télesné aktivity,
odpocinku a psychické pohody, omezeni uzivani navykovych latek. Pro zvysenou efektivitu by se
tato opatfeni mela uplatiiovat jiz od détského veku.

Primarni prevence ma za cil omezit, nebo alespoii oddalit vznik onemocnéni odstranénim jiz
vzniklych rizikovych faktori u osob bez prokazatelného onemocnéni. Postupy primarni prevence
zahrnuji intervenci pomoci zmény rezimu nebo medikace. Primarni prevence opét zavisi na zivotnim
stylu a chovani jedince, a proto je dilezité informovat jedince o tom, jakym zplisobem muze rizikové
faktory vzniku onemocnéni snizit. Patii sem také o¢kovani.

Cilovou skupinou sekunddrni prevence jsou pacienti ve stadiu nejleh¢i klinické manifestace
onemocnéni. Jeji podstatou je v€asné odhaleni onemocnéni, které vede k zabranéni jeho dalsiho
rozvoje nebo umoznujici jeho vyléceni v Casném stadiu (napt. zachyceni nadoru v bezptiznakovém
stadiu). Pouzivanymi metodami jsou skriningové programy a preventivni 1ékaiské prohlidky.

Tercialni prevence se zabyva jiz rozvinutymi stadii onemocnéni. Cilem je omezit zhorSeni ptiznakt
nemoci, zabranit opakovani jejich projevt a disledktl, vzniku postiZzeni nebo ztraty sobéstacnosti,
udrzet kvalitu zivota v nemoci. Jedna se o 1é¢bu a rehabilitaci. (Bencko et al., 2002; Tucek, et al.,
2012)
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3. Vitaminy obecné

Vitaminy jsou organické nizkomolekularni slouceniny. Jsou syntetizovany predevsim
autotrofnimi organismy. Clovék je ziskava jako exogenni latky potravou, nékteré prostfednictvim
sttevni mikrofléry. Vitaminy nejsou zdrojem energie ani stavebnim materialem, ale jsou soucasti
katalyzatorti biochemickych reakci a maji i fadu dalSich funkci (kofaktory enzymi, antioxidanty aj.).
Dostatecny pifjem vitamint potravou je predpokladem spravného fungovani uvedenych mechanismi
a tim udrzeni dobrého zdravotniho stavu. Proto se vitamintim pfipisuje tak vyznamna role v prevenci
vzniku a rozvoje ¢etnych onemocnéni. (Hlubik & Opltova, 2004; Velisek, 2009)

Vitaminy se déli dle rozpustnosti na:
1. vitaminy rozpustné v tucich — lipofilni (A, D, E, K)
2. vitaminy rozpustné ve vod¢ — hydrofilni (vitamin C a skupina B-komplexu — B1, B2, B6,
B12, kyselina listové, kyselina nikotinov4, kyselina pantothenova, biotin)

Pro lidsky organimus jsou vitaminy esencialni, tedy nezbytné. Potieba vétSiny vitaminl je pomérné
nizkd. Je ovSem zavisla na mnoha faktorech jako je ve€k, pohlavi, zivotni styl, zdravotni stav,
stravovaci zvyklosti apod. a dle nich se li§i. Rada zemi ma sva doporuéeni pro denni pifjem vitaminti
a ty jsou dle védeckych poznatkli pribézné revidovany. Nedostate¢ny pfijem vitaminil v potraveé se
projevi v organismu riznymi poruchami. Pfi deficienci vitaminu, kdy je dodavan organismu
v nedostatecném mnozstvi se hovoii o hypovitamin6ze. Mtize ale také dojit az k upInému nedostatku
vitaminu, potom se hovoii o avitamindze. Dlouhodoby nedostatek vitamini miize mit velmi vazné
nasledky. Kromé nedostatku vitaminu v potravé, se na avitamindézach mohou podilet i jiné faktory,
jako $patna resorpce vitaminil v trdvicim traktu, vliv riznych fyziologickych zmén v organismu,
pritomnost avitamint (latky, které uréitym zptsobem eliminuji biologické uc€inky vitamini), nebo
také zvysena potteba vitamind pii vysoké fyzické nebo i psychické zatézi. V nekterych piipadech
muze dojit naopak k hypervitaminoze, tedy k nadbytku vitaminu, ktery je zptisoben piiliSnym
mnozstvim vitaminli nahromadénych v organismu. Tyka se pfedevsim vitamind rozpustnych v tucich
(A, D, E, K), které jsou ukladany v jatrech a tukové tkani a jejichz dlouhodoba nadmérna koncentrace
pusobi toxicky. Vitaminy rozpustné ve vode se v téle téméer neukladaji a jejich aktualni prebytek se
vylucuje ledvinami, proto se u nich hypervitaminéza projevuje jen minimalné. (Hlubik & Opltova,
2004)

Hlavnimi zdroji vitamind jsou zakladni potraviny, jako maso a masné vyrobky, mléko a mlécné
vyrobky, vejce, cerealni vyrobky, ovoce a zelenina. Nékteré vitaminy jsou omezeny jen na urcitou
skupinu potravin (napf. vit. B12 pouze v potravindch zivocisného ptivodu) a proto je dtlezita pestra
racionalni strava. Obsah vitamind v potravinidch je ovlivnén genetickymi predpoklady daného
organismu a mnoha dal§imi faktory, jako je zplsob skladovani a zpracovani potraviny, stupen
zralosti, podminky b&€hem rustu atd. Vitaminy jsou velmi labilni slozky potravin a jsou citlivé na
ruzné fyzikalné chemické vlivy. U vétSiny vitamint dochazi pfi technologickém zpracovani
a kulinarni upravé potravin ke ztratdm. Vitaminy rozpustné ve vod¢ se nevice ztraci vyluhem,
vitaminy rozpustné v tucich oxidaci. Vitaminy jsou indikatorem kvality a Setrnosti v potravinarstvi.
V potravinarském primyslu se vitaminy pouZzivaji k obohacovani (fortifikaci) potravin, aby se
zvysila koncentrace vitaminu v potraviné. Nekteré vitaminy se pouzivaji jako pfirozena barviva.
V soucasnosti je na trhu spousta vitaminovych doplikt stravy, které vyrazné ovliviiuji piijem
vitamint. Pfijem vitamind v takové koncentrované forme, mize vést az k hypervitaminoze. (Hlubik
& Opltova, 2004; Velisek, 2009)

11



4. Charakteristika kyseliny listové

Kyselina listova (jinymi nazvy kyselina folova, folat, folacin) je ve vod¢ rozpustny vitamin, patfici
do skupiny vitaminl B (oznacovana také jako vit. B9). Chemickym nazvem se jedna o kyselinu
pteroylglutamovou. Biologicky aktivni derivaty této kyseliny, které vykazuji stejné vitaminové
ucinky se nazyvaji folaty. Kyselina listova funguje metabolicky jako koenzym, ktery ptenasi
jednouhlikové fragmenty z jedné molekuly na druhou v metabolismu aminokyselin a nukleovych
kyselin. Kyselina listova je nutnd pro syntézu DNA a spole¢né s vitaminem B12, se kterym
metabolicky kooperuje je nezbytnd pro metabolismus rychle se délicich bunék. (Zadak, 2008;
Velisek, 2009)

4.1. Historie

V prvni poloviné 20. stoleti, kdy dochédzelo k vyznamnym pokrokiim v oblasti hematologie, za¢ina
historie kyseliny listové. Roku 1931 bylo prokazano, ze autolyzovany kvasnicovy extrakt vyrabény
jako vedlejsi produkt pii vafeni piva, je terapeuticky ucinny pfi 1é€bé megaloblastické anemie
u te¢hotnych zen a soucasné neucinny proti pernicidézni anemii, kterou zpiisobuje deficit vitaminu
B12. Nutri¢ni faktor G¢inny v 1é¢bé megaloblastické anémie byl zjistén také v jatrech. Roku 1941
byl tento faktor izolovan ze Spenatovych listil, a prave kvili vyskytu v listové zelenin€ pochazi nazev
,Kyselina listova“ (z latinského folium, coz znamena list). O dva roky pozd¢ji byla kyselina listova
syntetizovana v Cisté krystalické formé, nasledné byla urcena jeji chemicka struktura a dle toho byla
latka pojmenovéna jako pteroylglutamova kyselina. Brzy potom vySlo najevo, Ze se folaty
vyskytujici se v ptirodé svou chemickou strukturou li§i od pteroylglutamové kyseliny.

Izolace, identifikace struktury a syntéza kyseliny listové vedla k Sirokému terapeutickému vyuziti
tohoto ve vod¢ rozpustného vitaminu pro 1é¢bu megaloblastické anemie. Béhem nésledujicich
desetileti byly zkoumany zakladni aspekty metabolismu a biochemické funkce kyseliny listové
a byla stanovena kli¢ova role folatovych koenzymi v jednouhlikatém metabolismu. Od pocatku 90.
let 20. stoleti byly pozorovany souvislosti mezi ptijmem kyseliny listové a pribéhem téhotenstvi
vefejného zdravi v tomto stoleti bylo, Ze denni suplementace kyseliny listové v prekoncepcnim
a perikoncepcnim obdobi vyznamné snizuje riziko defektt neurdlni trubice. V dusledku tohoto
zjisténi se v mnoha zemich zacala zavadét fortifikace potravin kyselinou listovou.

Identifikace genetickych polymorfismt, které ovliviuji strukturu a funkci folatovych enzymi
a proteinll a objasnéni souvislosti mezi nedostatkem nebo abnormalnim metabolismem folatt
a patogenezi vrozenych vyvojovych vad, neurologickych onemocnéni, cévnich onemocnéni a
nékterych typt rakoviny je predmétem vyzkumu ve 21. stoleti. (Hrnéifova, 2017; Rucker et al., 2007;
Stransky, 2011; Hoftbrand & Weir, 2001)

4.2.Chemicka struktura a vlastnosti
Systematicky nazev kyseliny listové je N-(2-amino-4-hydroxy-6-pteridylmetyl)-p-

aminobenzoylglutamova kyselina. Sumarni vzorec je CioHi9N7Os a molekulova hmotnost je 441,4
g/mol. Struktura kyseliny listové je vyobrazena na Obrazku ¢.1.
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Obrazek 1:Strukturni vzorec kyseliny pteroylglutamové (Hrncirova, 2017)

Kyselina listova ve své chemické struktufe obsahuje pteridinovy kruh, navdzany na kyselinu
paraaminobenzoovou, na jejiz karboxylovou skupinu se vaze prostiednictvim amidové vazby
molekula kyseliny glutamové. Podle po¢tu navazanych zbytkt glutamové kyseliny se rozliSuje mezi
pteroylmonoglutamatem a pteroylpolyglutamatem. (Rucker et al., 2007; Stransky, 2011)

Pteroylglutamova kyselina je referen¢ni sloucenina pro vitaminovou formu folatu pteroylglutamat.
Metabolicky aktivni forma pteroylglutamové kyseliny je redukovana tetrahydroslou¢enina, na kterou
je navazan rizny pocet zbytkli glutamové kyseliny (obvykle 3-8 zbytkd) a jednd se tedy
o polyglutamat. Tato aktivni folatova forma je konkrétné (6S)-5,6,7,8-tetrahydrofolova neboli
(65)-5,6,7,8-tetrahydropteroylglutamova  kyselina  (tetrahydrofolat, THF) s redukovanym
pteridinovym (resp. pyrazinovym) cyklem. Tyto glutamylpeptidy se nazyvaji jako
folylpolyglutamaty nebo jen konjugaty a vykazuji nizsi biologickou ucinnost nez kyselina listova.
(Zadak, 2008; Velisek, 2009)

O OH
0]
0 N
H
N N
YU

HO

Obrazek 2: Strukturni vzorec kyseliny tetrahydrofolové (volné dilo)

Pod pojmem folaty je zahrnuto vice nez 100 vitaminovych derivati pteroylglutamové kyseliny.
Folaty jsou formou kyseliny listové, ve které se vyskytuje bézné v pfirod€, v rostlinnych
a zivoCiSnych tkanich. Mohou je syntetizovat pouze rostliny a nckteré bakterie. Folaty existuji
v mnoha chemickych formach jak v potravinach, tak v lidském organismu. V potravinach se
nejcastéji vyskytuji dihydrofolaty nebo tetrahydrofolaty. Tyto redukované formy mohou byt
substituované jednouhlikatymi slouceninami. Pfirodni folaty se od syntetické kyseliny listové tedy
lisi obsahem glutamatovych zbytkt (polyglutamaty), redukci na di- nebo tetrahydroformy (napft.
tetrahydrofolat), pfitomnosti jednouhlikatych zbytkd (napt. metyl -CH3, metylen -CH2,
formyl -CHO) a svou chemickou nestabilitou. Synteticky se vyrabi kyselina listova v pIn¢ oxidované
formé monoglutamatu (pteroylmonoglutamova kyselina, PGA), kter4 je stabilni a nejlépe (témet 100
%) vyuzitelna (pfi uziti nala¢no). Tato forma se vyuziva v komeréné dostupnych doplnicich stravy,

13



lécich a obohacenych potravinach. Fortifikace potravin a dopliiky stravy jsou dale rozebrany
v kapitolach 6.5. a 6.6. (Hrncitova, 2017; Stransky, 2011)

Kyselina listova je zluto-oranzovy krystalicky prasek, bez chuti a zapachu. Je nerozpustna
v alkoholu a jinych organickych rozpoustédlech. Co se tyce rozpustnosti ve vode, tak v kyselé formée
se ve vodé rozpousti pouze omezené, ale ve formée soli je rozpustnost pomérné dobra. Molekula
tertahydrofolatu je termolabilni, citliva na svétlo a nachylna k ptsobeni kysliku a extrémnich hodnot
pH. Stabilita kyseliny listové a folati je rozebrana v kapitole 6.4. (Stransky, 2017; Rucker et al.,
2007)

4.3. Funkce a vyznam Kyseliny listové

Kyselina listova samotna nema vlastni biologické ui¢inky. Biologicky aktivni jsou az jeji metabolity,
které vznikaji enzymatickou pfeménou v jatrech a ucastni se pfenosu jednouhlikatych sloucenin
v intermediarnim metabolismu. Oznaceni ,,folaty* se pouziva souhrnné pro kyselinu listovou a jeji
metabolity. Folaty jsou soucasti enzymi, které se podileji na syntéze purinovych bazi (adenin,
guanin) a pyrimidinového nukleotidu (deoxythimidin monofosfat), které jsou nezbytné pro syntézu
nukleovych kyselin, a tedy pro syntézu DNA v bunééném jadie. Folaty se také podili na syntéze
mnoha aminokyselin (napf. tryptofan, glycin, methionin), jsou soucasti enzymu regulujicich bunééné
déleni a v organismu jsou dilezité v bunécnych systémech s velmi rychlym délenim, jako napf.
krvetvorba v kostni dfeni, epitelialni buiiky traviciho, dychaciho a urogenitalniho traktu. Vzhledem
ke své uloze v metabolismu proteind se u€astni vSech vyvojovych a ristovych mechanismt a jsou
podstatné pro normalni vyvoj plodu. (Hrnéitova, 2017; Stransky, 2011; Koucky, 2011)

V piipadé nedostatku kyseliny listové v organismu, dochazi ke snizeni jeji koncentrace v plazmeé
a erytrocytech a k naruSeni vySe zminénych systému, které jsou na jejich funkcich zavislé a z toho
potom plynou projevy a symptomy deficitu (viz. kapitola 8). Hlavnim disledkem deficitu je
megaloblastickd anémie. Dal$im projevem byvaji zmeény epitelu sliznic, které mohou vést k zanétim
(napf. glositida) a také k zazivacim potizim a malabsorpci. Tyto patologie pak jeste vice nepiiznive
ovliviiuji nutriéni stav nemocného. Vyrazny nedostatek tohoto vitaminu mdze narusit
spermatogenezi a ovlivnit plodnost. U starSich osob se miiZze nedostatek projevit neuropsychickymi
poruchami, a zvlasté zavazné disledky nastavaji u téhotnych zen, kdy nedostatek kyseliny listové
muze vést k vrozenym vyvojovym vadam plodu a riznym te€hotenskym komplikacim. Spekuluje se
také o pozitivnim vlivu kyseliny listové v prevenci kardiovaskularnich a nadorovych onemocnéni,
a ovlivnéni kognitivnich funkci, ovSem vysledky studii jsou nejednotné (viz. kapitola 7). (Hrnéifova,
2017; Stransky, 2011; Kasper, 2015)

Dulezitym faktem je skutecnost, ze funkce kyseliny listové v organismu je uzce spojena s vitaminem
B12 a B6 (pyridoxinem). Souc¢innost t€chto tfi vitamini je vyznamna v metabolismu aminokyseliny
homocysteinu. Homocystein je intermedidrnim produktem metabolismu jedné z esencidlnich
aminokyselin, methioninu. Homocystein se ve zdravém normalné fungujicim metabolismu ¢loveka
pfemeéiiuje zpatky na methionin za Gc¢asti metabolitu kyseliny listové spole¢né s vitaminy B12 a B6,
které pusobi jako kofaktory enzymatické reakce. Proto je koncentrace homocysteinu v tkanich
a plazmé¢ velmi nizka. Metabolismus homocysteinu je popsan v kapitole 5.5. V piipadg, ze je té€chto
vitaminti nedostatek, tak homocystein zlstava v krvi, zvySuje se jeho plazmatickd koncentrace a
stava se rizikovym faktorem pro vyvoj aterosklerotickych cévnich onemocnéni a defektd nervové
trubice (viz. kapitola 7.2.). (Kasper, 2015; Combs, 2012)
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Nedostatek kyseliny listové je dileZitym problémem v mnoha ¢astech svéta, zejména v rozvojovych
zemich, kde je chudoba a podvyziva. Je to druha nejCastéj$i pfiCina anémie, hned za anémii
zpusobenou nedostatkem zeleza. (Combs, 2012)
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5. Metabolismus kyseliny listové
5.1.Absorpce a transport

Kyselina listova se v potravé vyskytuje prevazné v polyglutaméatové formé. Aby mohly byt
polyglumataty ve stievé vstiebany epitelovymi bunkami, musi byt nejprve hydrolyticky rozstépeny
enzymem na monoglutamaty, které jsou témét kompletné vstiebatelné (kdezto forma polyglutamétu
ccajen z 50 %). Timto enzymenm je stfevni konjugaza (folylpoly-y-glutamat karboxypeptidaza nebo
jen folatova konjugaza), ktera z polyglutamatti odstépuje glutamatové zbytky. Folatova konjugaza je
rozsifena ve sliznici proximalni ¢asti jejuna, primarn€¢ v membrané kartdcového lemu enterocyti a je
aktivni v zavislosti na pH. Optimalni aktivita enzymu je pii pH 6,5-7,04. Vlivem nékterych faktord,
muze dojit ke snizeni aktivity konjugazy, coz bude mit za nasledek snizenou absorbci folatt. Jednim
z faktori mize byt nedostatek zinku ve stravé, pritomnost piirozené se vyskytujicich inhibitora
v pfijimanych potravinach, konzumace alkoholu a uzivani fady 1€k (viz. kapitola 6.7). Pfirodni
inhibitory konjugazy jsou obsazeny v nékterych potravinach jako napf. zeli, pomerance, drozdi,
fazole, sdja, CoCka. Ve druhé fazi absorpce probiha transport monoglutamatu pies stfevni mukozu,
ktery je nejvice aktivni pfi pH 5-6. Vstup folatt do epitelidlnich bun€k tenkého stieva je zajistén
pomoci membranovych transportnich systému — folatovych transportérti a folatovych receptort. Tyto
mechanismy probihaji nejen ve stievé, ale také pti reabsorpci v proximalnich tubulech a pfi presunu
plazmou. Pii vysokém piijmu dochézi vedle aktivniho transportu také ke vstiebavani folat pasivni
difuzi, a to z20-30 %. V epitelovych bunkach jsou monoglutamaty pomoci enzymu
methyltetrahydrofolatreduktazy (MTHFR) metabolizovany na 5-methyl-tetrahydrofolat (5-MTHF),
listové (viz. schéma na obrazku 3). Ve formé¢ 5-MTHF jsou z cirkulace transportovany do riznych
tkani, kde jsou konvertovany na tetrahydrofolat a ten je nasledné pteménén na polyglutamat. Stupeni
metabolizace ovSem zavisi na davkach kyseliny listové. V pfipad¢ vysokého prijmu syntetické
kyseliny listové (od 260 ug jednorazové davky), se dostava krevnim ob&hem do jater také ve
své nezmetabolizované formé€. Nezmetabolizovana forma kyseliny listové je v téle preménéna na
dihydrofolat. (Hlubik & Opltova, 2004; Hrnéifova, 2017; Combs, 2012; Rucker et al., 2007
Stransky, 2011; Spole¢nost pro vyzivu, 2019)

Listova kyselina

|—> dihydrotetrahydrofolat (DHF)
|—> tetrahydrofolat (THF)
|—> 5,10 — methylen — THF

methyltetrahydrofoldtreduktdza (MTHFR) l
5-methyl-THF (metafolin)
methioninsyntetdza
homocystein » methionin

Obrazek 3:Schéma vzniku aktivniho metabolitu kyseliny listové 5-methyltetrahydrofolatu (Koucky, 2011)

Ptiblizné 10-20 % monoglutamatt je z portalni krve vychytavano jatry a zbytek je vyuzit ostatnimi
tkanémi (napf. zrajicimi enterocyty v kostni dfeni). V portalni krvi ptevlada redukovana forma
tetrahydrofolové kyseliny. V jatrech dochazi k jeji metabolizaci ptevazné na 5S-MTHF a v této
podob¢ pak prechazi do periferni krve. Podavani velkych peroralnich davek kyseliny listové ovSem

16



vede k vyrazné zvysenému vylu¢ovani nemetabolizované kyseliny listové moéi. Cést folati cirkuluje
v plazmé voln¢ a Cast je vazana na bilkoviny. Pfevazné se jedna o bilkoviny s nizkou afinitou, jako
je albumin (cca 50 %). V mensi mife se vdzou také na bilkoviny s vysokou afinitou (tzv. folate-
binding proteins), coz je rozpustna forma folatového transportéru spojeného s membranou (cca 5 %).
Koncentrace folati v plazmé se obvykle pohybuje mezi 10-30 nmol. Ve vyssi koncentraci se folaty
nachdzeji v erytrocytech, a to v rozmezi 50—-100 nmol. Zasoby se v nich hromadi béhem erytropoézy,
zraly erytrocyt uz dalsi folaty nepfijima. Ke snizeni plazmatické hladiny folati i jejich koncentrace
v erytrocytech pfispiva koufeni cigaret a také chronicky alkoholismus, coz je déale rozebrano
v kapitole 6.7.2. (Combs, 2012; Rucker et al., 2007)

Do bunék folaty vstupuji pouze ve formé derivati monoglutamatu vyskytujicich se v plazmé, jelikoz
polyglutamaty neprostoupi bunéénou membradnou. Mechanismy vstupu jsou obdobné jako
u absorpce ve stieve. Uvniti buiiky dochazi k metylaci tetrahydrofolatu na 5-MTHF, ktery je vazan
na intracelularni makromolekuly. Aby se folaty v bufice udrzely, musi byt pifemény na
folylpolyglutamaty a takto se drzi v buiikach ve vyssSich koncentracich nez extracelularn€é. Aby se
polyglutamatova forma folatu uvolnila zpé€t do ob&hu, musi byt znovu pfevedena na monoglutamat.
(Combs, 2012; Rucker et al., 2007)

V lidském organismu jsou jatra hlavnim organem pro metabolizaci a ukladani folatt. Jatra reguluji
zasobeni ostatnich organi. Folaty se v organismu nachazi v celkovém mnozstvi kolem 10-100 mg,
z toho asi 3-16 mg je ulozeno v jatrech. Tato rezerva je schopna i bez piijmu kyseliny listové zajistit
b&hem 3-4 tydni pozadovanou sérovou koncentraci. (Spole¢nost pro vyzivu, 2019)

V jatrech jsou folaty skladovany ve formé tetra-, penta-, hexa-, a heptaglutamati 5-MTHF
a 10-formyl-THF. Relativni mnozstvi téchto jednouhlikatych derivati se v ostatnich tkanich lisi
podle rychlosti d€leni bun¢k. Ve tkanich s rychlym bunéénym délenim (napf. stievni sliznice,
regenerujici se jatra, karcinom) jsou koncentrace 5S-MTHF relativné nizké, obvykle se soucasné
zvy$enou koncentraci 10-formyl-THF. Ve tkanich s pomalym buné¢nym d€lenim (napt. zdrava jatra)
naopak pfevlada 5S-MTHF. (Combs, 2012)

5.2. Katabolismus a exkrece

Kyselina listova se vyluuje moc¢i primarné rozlozena a je tedy pred vyloucenim katabolizovana.
Pouze velmi malé procento pfijaté kyseliny listové se vylucuje v nemetabolizované podobé,
odhadem asi 1-2 %. Pti katabolismu folati dochazi ke $tépeni polyglutamatii mezi vabami C-9
a N-10, pfi kterém se uvoliuji pteridinové a p-aminobenzoylpolyglutamatové skupiny. Toto Sté€peni
pravdépodobné vyplyva z chemické oxidace kofaktoru jak v lumen steva, tak ve tkanich. Jakmile se
p-aminobenzoylpolyglutamat vytvoii, je nejspiSe pusobenim folyl konjugizy degradovan a
acetylovan za vzniku p-acetaminobenzoylglutamétu a p-acetoaminobenzoatu. Mira katabolismu
souvisi s mirou utilizace uvnitt bunék. Hladiny p-acetoaminobenzoatu v moci tedy koreluji
s celkovym mnozstvim folatd v téle. Rozklad kyseliny listové je nejvétsi za hyperplastickych
podminek (napt. t€hotenstvi). V organismu se kyselina listova uchovava 2—4 mésice. Metabolicky
pool vitaminu muze byt jednak vétsi s pomalejSim obratem, a mensi s rychlej$im obratem. U lidi
s pomalym obratem je mira obratu celkového mnozstvi folatti v téle velmi pomala, a to i vice jak 100
dni. Pfi nizkém az stfednim pfijmu byva denné katabolizovano a nasledné vylouceno asi 0,5 -1 %
z celkovych zasob kyseliny listové. (Hrncitova, 2017; Combs, 2012; Spolecnost pro vyzivu; 2015)

Ve vod¢ rozpustné fetézce metabolitli p-acetaminobenzoylglutamatu a p-acetaminobenzoatu jsou
vyluovany moci a zlué¢i. Celkova exkrece do moci je mala, obvykle do 1 % z celkovych zasob
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organismu za den. V ledvinach v proximalnich tubulech se ¢ast folatii reabsorbuje aktivni
endocytozou ve formé 5S-MTHF. Vétsi mnozstvi folatl je vylu¢ovano do Zludi, z toho je ale vétSina
zase zpetné vstiebana prostfednictvim enterohepatalniho obéhu. Folaty jsou vylucovany takeé stolici,
ale vétsina z nich ptredstavuje produkty stfevni mikroflory. Mohou takto byt vylouceny i nevstiebané
folaty z potravy. Odhaduje se, Ze mnozstvi vylu¢ovanych folati stolici je srovnatelné s mnozstvim
vylu¢ovaném moci, nebo o néco vétsi (Hrncitova, 2017; Combs, 2012)

5.3. Jednouhlikaty metabolismus

Folat hraje zasadni roli v jednouhlikatém metabolismu. Usnadiiuje ptenos jednouhlikovych zbytki
jako methyl (-CH3), methylen (-CH2-), methenyl (=CH-), formyl (-CHO, aldehydovéa skupina)
a formimin (-CH=NH), v reakcich potiebnych pro syntézu purinovych a pyrimidinovych prekurzora
nukleovych kyselin, pro metabolismus aminokyselin methioninu, serinu, glycinu a histidinu a pro
tvorbu methyla¢nich ¢inidel potfebnych pro normalni fungovani metabolismu a genovou regulaci.

Kyselina listovd sama o sobé nemd zadnou koenzymovou aktivitu, dokud neni metabolizovana na
tetrahydrofolat, ktery je poté aktivovan jednouhlikovou jednotkou za  vzniku
10-formyltetrahydrofolatu, 5,10 methylentetrahydrofolatu a 5-MTHF. Kazdy z téchto folatovych
kofaktord podporuje biosyntetickou cestu pro syntézu purint a thymidylatu a remethylaci
homocysteinu na methionin (viz. schéma na obrazku 4). Cyklus methioninu vyzaduje 5-MTHF
a vitamin B12 a je vysoce citlivy na snizeny stav kyseliny listové, kdy je schopnost bunky
remethylovat bunéény homocystein naruSena, coz vede ke zvySenym hladinam homocysteinu v
plazmé. Hladiny homocysteinu v plazmé jsou proto nepiimym indikdtorem hladiny folatu.

(Scaglione & Panzavolta, 2014)
/ Purines

10-Formyltetrahydrofolate
NADPH NADPH

Folic acid = Dihydrofolate - Tetrahydrofolate = 5,10-Methylenetetrahydrofolate ) Thymidylate

Dihydrofolate Dihydrofolate
reductase reductase 5-Methyltetrahydrofolate

Vitamm

Methionine

Obrazek 4:Schéma jednouhlikatého metabolismu kyseliny listové (Scaglione & Panzavolta, 2014)

5.4.Genetické variace v metabolismu Kkyseliny listové

V metabolismu kyseliny listové existuji rizné genetické polymorfismy, které mohou ovliviiovat
potiebu folatu a zdravotni stav jedince. Patfi sem polymorfismy methyltetrahydrofolatreduktazy
biologicky ucinny folat 5-methyl-THF. Tento enzym je u lidi kdédovan MTHFR genem, ktery je
umistén na chromozomu 1 a dosud bylo zjisténo vice jak 25 polymorfismi tohoto genu.
Nejvyznamnéjsi je mutace MTHFR C677T. Za normalni situace je na této pozici chromozomu
piitomna baze cytosin (C), ale v ramci mutace je pfitomen thymin (T). Normalni je tedy homozygotni
konstituce 677 CC. Mutace genu, at’ uz v hetero nebo homozygotni konstituci (677 CT nebo 677
TT), vede k naruSeni termostability enzymu MTHFR, coz vede ke snizeni jeho aktivity. Jedinci

heterozygoti (677 CT) maji jen lehce sniZenou aktivitu enzymu MTHFR, coZ pfi normalnim pfijmu
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kyseliny listové nemusi mit zadné klinické dusledky. U jedinct s kompletni homozygotni formou
zvySovani hladiny homocysteinu. Dosavadni vyzkum vSak ukézal, ze toto plati jen pfi nizkém piijmu
kyseliny listové a jeji nizké plazmatické hladin€é. Nicméné nejsou k dispozici presné tidaje o tom,
jaka hladina 5-methyl-THF je dostate¢na ke katalyzovani methioninsyntetazy a tedy i o tom, pfi
jakém snizeni hladin 5-methyl-THF mutze dojit k hromadéni toxického homocysteinu. Ukazuje se,
ze 5-methyl-THF pfimo ovliviluje NO-syntazu a jeho nedostatek, bez ohledu na hladiny
homocysteinu, mtze vést ke snizeni produkce oxidu dusnatého (NO) endotelovymi buiikami,
s moznymi dusledky na mikrocirkulaci. Farmakokinetické studie ukazuji, Ze podavani aktivniho
metabolitu listové kyseliny ma ve srovnani s listovou kyselinou minimalné stejnou, ne-li vyssi
biologickou dostupnost. Piestoze informaci na toto téma zatim neni mnoho, dosavadni prace ukazuji,
ze u lidi s prokdzanou poruchou zpracovani folath — MTHFR mutacemi — jsou pak v plazmé
prokazovany vyssi hladiny 5-methyl-THF pfi podavani této latky ve srovnani s podavanim prosté
listové kyseliny. (Koucky, 2011)

Jedinci s vySe zminénymi genotypy mohou mit tedy sniZzenou enzymatickou aktivitu MTHFR,
v disledku toho snizené mnozstvi aktivniho metabolitu kyseliny listové a tim padem zvysenou
potfebu prijmu kyseliny listové. V téhotenstvi je potieba folati zvysSena a neni-li pfijem stravou
dostate¢ny, mize byt jejich relativni nedostatek umocnén pravé pii MTHFR mutacich. Zeny s timto
polymorfismem mayji vyssi riziko vzniku rozstépovych vad neurélni trubice plodu a pravdépodobné
i k nékterym dal§im patologickym staviim v t€hotenstvi. Pfesna prevalence jednotlivych klinicky
vyznamnych variant MTHFR v populaci neni znama, ale dle dostupnych udaji dosahuje v riznych
kombinacich az 40 %. Genotyp 677 TT se casto vyskytuje u 15-35 % mexického
a latinskoamerického obyvatelstva. V severni Evrop¢ je vyskyt okolo 6-14 %, v jizni Evropé 15-24
%. (Koucky, 2011; Spolecnost pro vyzivu, 2019)

Polymorfismy byly identifikovany i u dalSich, stejné dalezitych enzymi folatového metabolismu,
a to u metioninsyntdzy a metioninsyntazreduktdzy. Tyto polymorfismy vedou k poruchdm
metabolismu a zvySené koncentraci homocysteinu. (Spolec¢nost pro vyzivu, 2019)

5.5.Metabolismus homocysteinu

Homocystein (2-amino-4-sulfanylbutanova kyselina) je neesencialni sirnd aminokyselina, ktera
vznikéd jako meziprodukt pii metabolické pfeméné aminokyseliny methioninu na aminokyselinu
cystein. Tento d&j probihd za pomoci vitamint B, zvlasté vitamint B6, B12 a kyseliny listové.
Nedostatek téchto vitaminl, anebo vzacné dédi¢né onemocnéni (homozygotni homocystinurie)
mohou vést ke zvySené hladiné homocysteinu v krvi. (Vlachova, 2004)

O
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OH

NH-

Obrazek 5: Chemicka struktura homocysteinu (volné dilo)

Metabolismus  homocysteinu ~ probihd  dvéma  metabolickymi  drahami:  remetylacni
a transsulfuraéni. V remetylacni draze je homocystein pfeménén na metionin, a to dvéma pomérné
slozitymi enzymovymi systémy.
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a) Methionin syntaza pienese za ucasti vitaminu B12 metylovou skupinu z 5S-MTHF na
homocystein (vyzaduje kofaktor vit. B12 a dostatek substratu 5-MTHF). K této reakci
dochazi v jatrech, ledvinach a mozku.

b) V alternativni reakci remetylacni drahy jaterni betain-homocystein metyltransferaza
(BHMT) ptenese z betainu (oxidacni produkt cholinu) metylovou skupinu na homocystein.
Tato reakce probihd pouze v jatrech, zejména pti hladovéeni.

Zbytek homocysteinu, ktery neni remetylovan se transsulfuruje pomoci cystathionin-beta-syntazy,
ktera vyzaduje jako kofaktor aktivni formu vitaminu B6, na cystationin a ten je dile metabolizovan
na cystein, glutathion a sulfaty. Transsulfuracni drdha je ireverzibilni. Regula¢ni vliv na intenzitu
obou metabolickych cest ma pfedevsim intracelularni koncentrace S-adenosylmetioninu (SAM),
ktera pti zvySeném piivodu methioninu stimuluje dradhu transulfura¢ni. U zdravych jedincd s
optimaln¢ fungujicim metabolismem se tedy homocystein pfeménuje na methionin a jeho
koncentrace v tkdnich a plazmé je proto velmi nizka. V ptipadé€, Ze se homocystein dostatecné
nemetabolizuje, dochazi ke zvySovani jeho plazmatické koncentrace. Zvysend hladina homocysteinu
v krvi se nazyva jako hyperhomocysteinémie. Homocystein nepfiznivé ovliviiuje cévni endotel a
koagulacni faktory a jeho zvySend koncentrace je tak vyznamnym rizikovym faktorem
kardiovaskularnich onemocnéni (napt. ateroskleroza, ischemicka choroba srdecni, arytmie, hluboka
zilni tromboza, plicni embolie), cévnich mozkovych piithod (mozkova mrtvice), vrozenych
vyvojovych vad plodu (zejména nervové soustavy) a potratd. Téma hyperhomocysteinémie je dale
rozvedeno v kapitole 7.2. (Vlachova, 2004; Hyanek, 2002)

5.6. Interakce mezi kyselinou listovou a jinymi vitaminy skupiny B

Kyselina listova je v latkové pfemén¢ ve spojeni s vitaminy B12, B6 a B2. Vitamin B12 se jako
koenzym ucastni reakce homocysteinmetyltransferaz pti regeneraci homocysteinu na methionin, kde
je metylova skupina v 5-MTHF postupné pfenasena na homocystein pomoci metionin syntetazy
a kofaktoru vitaminu B12. Pti nedostatku folatu nebo vitaminu B12 je tato reakce blokovana, a to
vede ke zvySovani hladiny homocysteinu v plazmé. Pii nedostatku vitaminu B12 stoupa koncentrace
methyl-THF v bunkach, coz vede k funkénimu nedostatku intracelularniho THF a tim k nedostatku
5,10-methylen-THF a tedy ke sniZzené syntéze DNA. Z tohoto diivodu dochazi pti nedostatku
vitaminu B12 k podobnym hematologickym ptiznakim pti nedostatku kyseliny listové. Vitamin B2
se jako soucast enzymu flavoproteinu podili napf. na pfemeéné 5,10-methylen-THF ptes MTHFR na
5-MTHF. Vitamin B6 je nezbytny pro pieménu homocysteinu pies cystationin na cystein. Tyto
reakce jsou katalyzovany cystationin-p-syntazou a cystationazou. (Spole¢nost pro vyzivu, 2019)
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6. Kyselina listova ve vyzivé

Organismus ¢loveka neni schopny kyselinu listovou syntetizovat, a proto ji musi ziskavat z vnéjSich
zdrojl — z potravy, pfipadné pomoci potravinovych doplikil. V potravé se kyselina listova ptirozen¢
vyskytuje jednak volna (jako pteroylmonoglutamat), jednak ve vazané formé (pteroylpolyglutamat).
Prevazné je ale obsazena ve formé folyl polyglutamatt, které byvaji vazané hlavné na bilkoviny,
pfipadné na zasobni polysacharidy jako skrob a glykogen. Jedna se piedevsim o formu redukovanych
tetrahydrofolatt s riznym poctem zbytkl glutamové kyseliny. Jen velmi malé mnozstvi je ve formé
monoglutamatu. V Cerstvych potravinach se nejcastéji nachazi 5-methyl-THF a formyl-THF.
Hydrolyzu polyglutamati usnadnuje pfitomnost foldtové konjugazy (ktera se nachazi primarné
v tenkém stieve) v mnohych syrovych potravindch. (Hrn¢ifova, 2017; Velisek, 2009; Kasper, 2015)

6.1. Doporuc¢ené denni davky kyseliny listové
6.1.1. Ekvivalent kyseliny listové

Pojem ekvivalent kyseliny listové (v anglictin€ zkratka DFE = dietary folate equivalent) zohlediuje
rtiznou vstiebatelnost u riiznych forem kyseliny listové. Cista kyselina listova ma vstiebatelnost vyssi
neZ mono a polyglutamaty a vstiebatelnost se také zvysSuje pii konzumaci kyseliny listové nala¢no.
DFE piepocitava vSechny dietarni formy kyseliny listové na mnozstvi, které je ekvivalentni kyseliné
listové z prirozenych potravinovych zdroja.

Definice:

- 1 ug DFE =1 pg folatu v potraviné

- 1 pg DFE = 0,6 pg kyseliny listové zobohacenych potravin nebo doplikl stravy
konzumovanych s potravou

- 1 ng DFE = 0,5 pg kyseliny listové z doplnki stravy konzumovanych nala¢no

Pti konzumaci smiSené stravy, tedy piirozeného folatu a Cisté kyseliny listové dohromady, se mize
pouzit nasledujici vzorec: ug celkového piijmu DFE = pg folatu z potravy + (1,7 x ug syntetické
kyseliny listové) (FAO/WHO, 2004) (Hrncifova, 2017)

Referencni hodnoty pro pfijem zivin, vCetné kyseliny listove, byly u nas prevzaty z doporuceni
Spoleé¢nosti pro vyzivu v Némecku, Rakousku a Svycarsku (DACH). Doporuéeni DACH jsou
vysledkem fady odbornych védeckych studii a miZzeme je tak povazovat za prikazné. Dle téchto
doporuceni je denni davka ekvivalentu kyseliny listové pro dospélou populaci 300 pg. Toto mnoZzstvi
je realné ziskat z bézné stravy. ZvySena potieba kyseliny listové nastava v obdobi t€hotenstvi, a to
dvakrat az ttikrat. DACH stanovuji doporuceny denni pfijem kyseliny listové pro té¢hotné Zeny na
550 ng DFE. Tuto zvySenou potiebu je ale jiz obtizné pokryt béznou stravou. DACH doporucuji
zenam, které by mohly ot€hotnét, nebo t€¢hotenstvi planuji, pfidat k bézné stravé 400 ug syntetické
kyseliny listové denné, a to minimalné 4 tydny pied pocetim a pokracovat az do konce 3. mésice
téhotenstvi. Takového piijmu kyseliny listové l1ze dosahnout suplementaci doplikid stravy nebo
lé¢iva. VSechny doporucené hodnoty rozdélené podle ve€kovych skupin jsou uvedeny v tabulce 1.
(Spolecnost pro vyzivu, 2019)

Pro srovnani, doporuc¢eny denni pfijem podle FAO/WHO (2004) i NIH National Institute of Health
(2021), kteti se drzi doporuceni IOM (Institute of Medicine, 1998) je 400 ug DFE pro dospélé a
600 ug pro téhotné. Nizsi davky doporucuje napt. Velka Britanie (2019), a to 200 ug DFE pro
dospélé a 300 ng DFE v t¢hotenstvi s pridanim suplementace 400 pg kyseliny listové denné. (NIH,
2021; WHO, 2004; BDA, 2019)
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Tolerovatelny celkovy pfijem (Tolerable Upper Intake level, UL) kyseliny listové byl stanoven
Védeckou komisi pro potraviny EU a IOM na 1000 pg/den pro dospélé. Pro déti a mladistvé
pug/den. Tyto hodnoty byly schvaleny také Evropskou komisi pro bezpecnost potravin (EFSA).
Ptijem folatd neni omezen. (Spole¢nost pro vyzivu, 2019)

Tabulka 1: Doporuceny denni prijem ekvivalentu kyseliny listové na den pro rizné vékové kategorie podle DACH a
FAO/WHO

Vék DGE (D-A-CH) FAO/WHO
pg ekvivalentu/den pg ekvivalentu/den

Kojenci

0 — 3 mésice 60 80

4 — 11 mésica 80 80
Déti a dospivajici

1 — 3 roky 120 150
4—6let 140 200

7 -9 let 180 300
10— 12 let 240 400

13 —14 let 300 400
1518 let 300 400
Dospéli

> 19 let 300 400
Téhotné 550 600
Kojici 450 500

6.2. Prirozené zdroje kyseliny listové

Folaty jsou obsazeny v mnoha potravinach rostlinného i zivocisného ptivodu, ve vétsiné€ vSak pouze
v nizkych koncentracich. Vysoké koncentrace folati se nachazi v Cerstvé listové zeleniné
(zejména Spenat a kapusta), lusténinach, drozdi, jatrech. Mezi dalsi zdroje patfi celozrnné obiloviny
(hlavng klicky), pomerance, rizné druhy zeleniny (Cervena fepa, rajcata), vajeény zloutek. Nékteré
potraviny, jako napf. brambory a mlé¢né vyroby, maji vyrazné nizsi obsah folatd, ale jelikoz byvaji
konzumovany Casto a ve vétSim mnozstvi, tak ptispivaji k jejich celkového piijmu. (Hrncifova, 2017)

V 7Zivocisnych a rostlinnych organismech je piitomno velké mnozstvi derivatd pteridinu
(v zivocisSnych asi 100 rtznych forem folacinu), které zastavaji funkce stimuldtorti kliceni
(napt. u brambor, s6ji) nebo barevnych pigmentt (v kiidlech motyld). (Velisek, 2009)

6.2.1. Vyskyt kyseliny listové v potravinach rostlinného pivodu

Potraviny rostlinného plivodu jsou dobrym zdrojem kyseliny listové. Jejim nejvyznamnéj$im
zdrojem je tmava listova zelenina, od které také pochazi piivod nazvu vitaminu. V zelenin€ a ovoci
se vyskytuji hlavné polyglutamylpeptidy odvozené od S5-methyltetrahydrofolové kyseliny a
10-formyltetrahydrofolové kyseliny. V zelenin€é se kyselina listova nachazi prevazné¢ ve formée
heptaglutamylkonjugatu. V pomerancich je hlavni formou pentaglutamat (cca 40 % celkového
mnozstvi vitaminu) a tetraglutamat (cca 10 %), v hlavkovém salatu pentaglutamat a monoglutamat
(obé formy tvoii cca 30 % vitaminu). Kyselina listova je obsazena také v obilovinach a lusténinach.
V psenici a zitu (také v chlebu a dalSich cerealnich vyrobcich nebo lusténinach) je naptiklad 38-55
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% vitaminu ve formé 10-formyltetrahydrofolové kyseliny, 5-20 % jako 5-methyltetrahydrofolové,
3-8 % ve form¢ tetrahydrofolové, 12-21 % vitaminu jako 10-formylhydrofolové a 12-23 % jako
folové kyseliny. S6jové boby obsahuji 5- a 10-formyl derivaty, okolo 15 % 5-methyl-THF a vice nez
polovinu tvoii monoglutamaty. (Velisek, 2009, Combs, 2012)

Dalsi potravinou s bohatym obsahem folatt je drozdi, coz jsou jednobunécné mikroorganismy fadici
se mezi niz8i houby, konkrétné kvasinky Saccharomyces cerevisiae. V lidské vyzivé se pouzivaji
bud’ jako pekaiské kvasnice, susené drozdi, ale také jako pivovarské kvasnice. Kyselinu listovou
obsahuji také vyssi houby (Basidiomycetes). (Velisek, 2009; Dostalova, 2012) Orienta¢ni obsah
folati ve vybranych potravinach rostlinného piivodu uvadi tabulka 2.

Tabulka 2: Obsah folatii v potravinach rostlinného privodu (ug/100 g) dle USDA, 2021

Potravina Obsah folati Potravina Obsah folati
png/100 g ng/100 g
Drozdi R i g ) Brokolice 42-88

Pivovarské kvasnice 2340 Lnéna seminka 87
Cotka . e 1o s Hrések 65
Faz(osl;:rgigene (konzer?/?)iané 36) Kapusta 62
Soéjové boby 375 Kveétak 57
Psenic¢né klicky 352 Mandle 44
Mungo fazole 216 Zeli 43
Cervena &ocka 204 Celozrnny chléb 42
Spenat 113-194 Listovy salat 34
Chfest 136-171 Mouka Zitna 34
Zitny chléb 110 Pomerané 30
Cervend fepa 109 celglzll?r?rll(: jréfrel;l?rrﬁeté 28
Vlasské ofechy 98 Banan 20
Rukola 97 Brambory 17
Avokado 89 Rajcata 15

6.2.2. Vyskyt kyseliny listové v potravinach Zivo¢isného piivodu

Vétsina ZivociSnych potravin neobsahuje piilis velké mnozstvi listové kyseliny. Vyjimkou jsou
vnitinosti jako jatra, které jsou vyznamnym zdrojem folats, dale také vajecny Zloutek. Maso a mléko
obsahuji nizké koncentrace folatl. V syrech je jejich obsah o néco vyssi.

Hlavnimi ptirozenymi formami folatu v Zivo¢isnych materialech jsou polyglutamylpeptidy odvozené
od 5-methyltetrahydrofolové kyseliny (asi 50 %), 10-formyltetrahydrofolové kyseliny (asi 10 %),

a tetrahydrofolové kyseliny (asi 40 %). V mléce a mléénych vyrobcich je z celkového mnozstvi
vitaminu prumérné 25 % S5-methylterahydrofolové, asi 60 % 10-formyltetralhydrofolové a 15 %
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tetrahydrofolové kyseliny. Cerstvé maso obsahuje hlavné penta- az heptaglutamat, ve skladovaném
mase je hlavni formou triglutamat. Orientacni obsah folatli ve vybranych potravinach zivocisného
puvodu uvadi tabulka 3. (Hrn¢itova, 2017; Velisek, 2009)

Tabulka 3:0Obsah folatit v potravinach zivocisného piivodu (ug/100g) dle USDA, 2021

Potravina Obsah folati Potravina Obsah folati
png/100 g pg/100 g
Jatra husi, kachni 738 Syr Feta 32
Jatra krati 677 Syr Gouda 21
Jatra kufeci 588 Jogurt odtu¢nény 12
Jatra hovézi 251 Mozzarella 10
Vejce - Zloutek 146 Jogurt tuény 7
. , Maso
Vejee - celé 47 (kufeci, hovézi, vepiové) 13
Syr Camembert 62 Miéko 2

6.3. Biologicka vyuzitelnost kyseliny listové

Vstiebatelnost a biologicka vyuzitelnost kyseliny listové je rtiznd. Zavisi hlavné na jeji formé,
stabilit€¢ a zptisobu konzumace. Rozdil ve vstfebatelnosti je u syntetické kyseliny listové a folath
ptirozené se vyskytujicich v potravé. Synteticka kyselina listova ma vstiebatelnost vyznamné vyssi.
Pokud se pfijme nala¢no, mira absorpce je témet 100 %. Potrava ptijata spole¢né s kyselinou listovou
snizuje jeji absorpci pfiblizn€ na 85 %. Vstiebatelnost folatl ptirozené obsazenych v potravinach je
pouze okolo 50 % a jsou zde rozdily i mezi jednotlivymi formami téchto folati. Vyuzitelnost kolisa
podle poméru mono k polyglutamatiim v potravé. Biodostupnost monoglutamatu je zna¢né vyssi nez
u polyglutamatti. Obecné se zda, ze folaty jsou méné dobie vyuzitelné z potravin rostlinného ptivodu
nez ze zivocisnych produktd. Vyuzitelnost kyseliny listové a folat pro metabolismus ovliviuji rizné
postabsorp¢ni faktory, jako napft.: mnozstvi folatl, genetické faktory, homeostatick¢ mechanismy,
vék a pohlavi jedince, nutriéni stav jedince (nedostatky Zeleza a vitaminu C jsou spojeny se
zhorSenou utilizaci folatu z potravy). Vliv na biodostupnost folatd ma také pfitomnost antifolatt
v mnoha potravinach, které¢ inhibuji folatovou konjugazu stfevniho kartaCového lemu a/nebo
transport folatd. Interakce téchto faktorti komplikuji urcit miru biologické dostupnosti folati
z potravy a jejich skutecnd vyuzitelnost tak neni zcela jasna. (Hrnéitova, 20017; Rucker, et al. 2007,
Combs, 2012)

Vyuzitelnost folatl v potravinach a kyseliny listové z obohacenych potravin nebo jako doplnku
stravy se oznacCuje jako ekvivalent folatu. Vice o tomto ekvivalentu bylo zminéno v kapitole 6.1.
Doporucené denni davky kyseliny listové. (Spole¢nost pro vyzivu, 2019)

6.4.Stabilita kyseliny listové a zmény p¥ri zpracovani potravin

Oproti syntetické kyselin¢ listové, ktera je stabilni, patfi folaty mezi nejlabilnéj$i vitaminy pfi
kuchyniském zpracovani potravin. Jsou citlivé na pusobeni kysliku (oxidaci), vyssi teploty, svétlo,
hodnotu pH ve stfevé, vyluhovani a pritomnost nékterych slozek v potravinach. Stabilitu folata
zvySuji latky s antioxidacnim ucinkem (antioxidanty), jako je kyselina askorbova (vitamin C)
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a redukované thioly. (Hrncitova, 2017; Spolecnost pro vyzivu, 2019) Stabilita se 1isi v zavislosti na
poctu vazanych glutamovych kyselin i jednouhlikovych zbytkd vazanych v poloze N-5 nebo N-10.

cwwr

formy bez jednouhlikatych sloucenin. (Combs, 2012)

K oxidaci vzduchem a dal§im reakcim bézné dochazi pti zpracovani a skladovéni potravin. Zejména
za pritomnosti tepla, svétla a/nebo kovovych iont mohou byt derivaty kyseliny tetrahydrolistové
(FH4) snadno oxidovany na odpovidajici derivaty kyseliny dihydrolistové (FH2) (cCastecné
oxidované) nebo kyseliny listové (pln€¢ oxidované), které mohou dale reagovat za vzniku
fyziologicky neaktivnich sloucenin. (Combs, 2012)

Vici oxidaci je relativné malo citliva pouze folova a 5-formyltetrahydrofolova kyselina, méné stala
je S-methyltetrahydrofolova kyselina. 5S-MTHF obsaZen v cerstvé zeleniné se v kyselém prostiedi
oxiduje na nestaly, ale jako vitamin vyuzitelny 5-methyl-5,6-dihydrofolat. Ten v kyselém prostiedi
(béhem pripravy pokrmi nebo v kyselém prostiedi Zaludku) isomeruje na 5-methyl-5,8-dihydrofolat,
ktery je nevyuzitelny. Obé€ formy muzou byt redukovany kyselinou askorbovou na
5-methyltetrahydrofolat. 10-formyltetrahydrofolat se snadno oxiduje az na 10-formylhydrofolat pii
zahtevu a také v alkalickém prostfedi spontanné isomeruje na 5-formyltetrahydrofolat. Degradaci
folatl vznika velké mnozstvi produkti v zavislosti na pH prostfedi a dalSich faktorech. Behem
skladovani a zpracovani potravin dochazi ke ztratdm monoglutamat az do 70 %, polyglutamati
kolem 50 %. Celkové ztraty z potravin se pohybuji v rozmezi 10—70 % v priméru okolo 35 %.
(Stransky, 2011; Velisek, 2009)

V mase je folacin pfitomen volny a vazany na polysacharidech. Ztraty pfi tepelném zpracovani
dosahuji az 95 %, vétSina ztrat, tak jako i pfi zpracovani jinych potravin, nastava vyluhem. V mléce
zavisi stabilita folatl na pfitomnosti kysliku. Pfi pasteraci dosahuji ztraty obvykle 5 %, pfi vyrobé
UHT mléka byvaji ztraty 10-20 %, pti vyrobé kondenzovaného mléka az 75 %. Obsah folatd
v jogurtech zavisi na druhu pouZzitych mikroorganismt. Miize byt niZsi, ale i vyssi neZ v pouzitém
mléce. V tvrdych syrech byva 75-90 % mnozstvi pfitomného v suroviné. (Velisek, 2009)

Obsah folatd v obilovinach je stejné jako obsah vSech vitamind skupiny B nejvyssi v povrchovych
vrstvach obilky. Obsah v mouce je zavisly na stupni vymilani. Béhem pfipravy tésta se obsah
vitaminu neméni, pfi peceni vSak dochdzi ke ztratdm i pres 20 %. Pfi vafeni téstovin se ztraty
pohybuji kolem 20 %. Pfi vaieni a konzervovani zeleniny dochazi ke ztratam folatt v primeéru 20-
50 %. (Velisek, 2009)

K podstatnym ztratam obsahu folatl v potravinach mize dojit v dsledku vyluhovani ve varné vode
pti vareni (napf. byly pozorovany ztraty celkovych folatd 22 % u chiestu a 84 % u kvétaku).
V dusledku téchto ztrat miize zelena listova zelenina ztratit svou hodnotu jako zdroj folatti i pres sviij
relativné vysoky pfirozeny obsah vitaminové fady uvadénych hodnot. (Combs, 2012) Ve studii
Gazzali a spol. (2016) bylo prokazano, ze teploty nizsi nez 180 °C nezptsobuji degradaci kyseliny
listové, Ze vysoké pH je pro kyselinu listovou ptiznivé a ze jak UV A, tak UV B svételné paprsky by
mohly kyselinu listovou degradovat.

6.5.Fortifikace potravin kyselinou listovou

Fortifikaci neboli obohacovani potravin definuje WHO jako pridavek jedné nebo vice esencialnich
Zivin za ucelem prevence nebo odstranéni prokazané vyzivové deficience Zivin u obyvatelstva ¢i jeho
ur¢ité skupiny. Esencialni zivinou je latka bézné ptijimana jako slozka potravy, ktera je potiebna
k rGstu, vyvoji a zachovani zdravi, a kterou organismus nedokéze v odpovidajicim mnoZzstvi
syntetizovat. Pro pfidavani mikroZivin do potravin se kromé fortifikace pouzivaji i dalsi terminy jako
restituce (obnoveni), standardizace a suplementace. Restituce znamena piidavek téch esencialnich
zivin, které se ztratily béhem vyroby, skladovani a manipulace s potravinou, v takovém mnoZstvi,
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které méla ptvodni potravina pred zpracovanim. Standardizace je pfidani zivin do potraviny tak, aby
se vyrovnaly pfirozené odchylky a suplementace ptidavani Zivin, které nejsou v potraviné ptivodné
obsazeny, nebo pouze v minimalnim mnozstvi. (Féorum zdravé vyzivy)

Mezi vitaminy, které se u nas mohou pouzivat k fortifikaci bez specialniho schvalovani patii také
kyselina listova. Legislativné je obohacovani oSetieno ve vyhlasce ¢. 53/2002 Sb. Povolenymi
mikronutrienty se mohou potraviny obohacovat do vyse hodnoty stanoveného percentualniho podilu
referencni latky. (Forum zdravé vyzivy; Stransky, 2011)

Obohacovani potravin kyselinou listovou je v nékterych zemich povinné (napt. Kanada, USA,
Svédsko), jinde dobrovolné (napt. CR, Australie, Francie, Némecko) a nékde je to zakonem zakazano
(napt. Dansko). Od roku 2011 se v 57 zemich svéta musi kyselina listova povinng ptidavat do mouky,
ptipadné jinych produktii jako prevence vrozenych vyvojovych vad. V Ceské republice je oviem
fortifikace kyselinou listovou pouze dobrovolna. (Hrnéitova, 2017)

Fortifikace potravin je opatfenim pro zlepseni saturace obyvatelstva kyselinou listovou. Aby toto
opatieni bylo ucelné a zddouci, musi byt splnény nasledujici podminky:

— pfijem folatu je u vétsiny obyvatelstva pod doporu¢enymi davkami

— potravina, ktera ma byt obohacena, musi byt konzumovéana vétSinou obyvatelstva
v mnozstvi, které zarucuje relevantni pfinos k saturaci

— folat je v suplementované potravin€é pifi optimalnim skladovani a zpracovani potraviny
stabilni

— folat je z obohacené potraviny dobie vyuzitelny

— exscesivni pfisun spojeny s rizikem nezadoucich ucinkd je vyloucen

Z téchto podminek vyplyva, Ze k obohaceni jsou vhodné pouze zakladni potraviny, které se objevuji
v kazdodennim jidelnicku. Ze zkuSenosti z USA, Kanady a Némecka je vhodnou potravinou
k obohaceni mouka a vyrobky z obilovin. Vysledkem této fortifikace v USA a Kanad¢ bylo sniZeni
vyskytu defektli neurdlni trubice az o 50 %. Synteticka kyselina listova se z vyrobkd velmi dobfe
resorbuje, coz ukazaly studie s obohacenym chlebem, téstovinami a ryzi, které prokazaly
vyuzitelnost kyseliny listové az z 85 %. (Stransky, 2011)

Mezi potraviny fortifikované kyselinou listovou, které jsou dostupné u nas v CR, patii nékteré
cerealie, oplatky, nebo dzusy. BohuZel neni jednoduché tyto potraviny dohledat. Obsah kyseliny
listové zjisti zakaznik na obalu potraviny, kde by mél byt uveden vyrobcem ve slozeni potraviny.
Mezi konkrétni fortifikované produkty patii napt. nékteré cerealie od znacky Nestlé. Vyrobce uvadi,
ze cerealie Cini Minis obsahuji ve 100 g 164 pg kyseliny listové. Cerealie Bona Vita Dobra vlaknina,
obsahuji 125 ng kyseliny listové ve 100 g vyrobku. Obohacené kyselinou listovou by podle
uvedeného slozeni mély byt také susenky Opavia BeBe Dobré Rano a BeBe Dobré Rano Namékko.
Z fortifikovanych néapojii je dostupny napt. dzus Multivitamin od znacky Relax, ktery obsahuje
30 ug kyseliny listové/100 g. Bezlepkova oplatka Celi hope mlécna obsahuje 200 pg kyseliny
listové/100 g. (Nestlé, 2021; Fér potravina)

6.6.Doplnky stravy — suplementace kyseliny listové

Definice doplnku stravy jsou uvedeny v zakoné o potravinach a ve smérnici EU. Jedna se o potraviny
urcené k pfimé spotiebé, jejichz ticelem je doplnovat béznou stravu a které se odlisuji od potravin
pro béznou spotfebu vysokym obsahem vitamint, mineralnich latek nebo jinych latek s nutri¢nim ¢i
fyziologickym ucinkem. Cilem je doplnéni bézné stravy na troven ptiznivé ovliviujici zdravotni
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stav konzumenta. Dopliky stravy existuji obvykle ve form¢ tablet, kapsli, praski nebo tekutin.
Existuje §iroka skala zivin, bylin i dalSich latek, které mohou byt v dopliicich stravy pritomny. Pro
vyrobu dopliku stravy lze pouZzivat pouze vitaminy a mineralni latky, a to pouze ve stanovenych
formach tak, jak byly schvaleny Evropskym tfadem pro bezpecnost potravin (EFSA). Jsou uvedeny
jak v citované smérnici EU, tak v Ceské vyhlasce ¢. 58/2018 Sb., o dopliicich stravy a slozeni
potravin. (Michalova, 2007, SUKL, 2010; Zakon &. 110/1997 Sb.; Smérnice Evropského parlamentu

a Rady &. 2002/46/ES)

Do dopliikd stravy i k obohacovani potravin se pouzivd predevSim synteticky vyrobend forma
kyseliny listové, chemickym nazvem kyselina pteorylmonoglutamova. Jeji doporuc¢ené mnozstvi v
denni davce v dopliku stravy piedstavuje 200 pg. Nejvyssi pripustné mnozstvi v denni davce je
stanoveno na 1 mg. Aby organismus mohl kyselinu listovou vyuzit, musi ji nejdfive metabolizovat
na aktivni formu folatu 5-MTHF. K tomu je nezbytny specificky enzym MTHFR. Nicméné, jak jiz
bylo zminéno v kapitole 5.4., az u 40 % populace mize byt pfitomna genetickd mutace, snizujici
aktivitu tohoto enzymu. Dtisledkem je, Ze organismus u téchto jedincti nedokaze pfeménit dostate¢né
mnozstvi kyseliny listové na aktivni folat. Zeny planujici téhotenstvi a tdhotné Zeny do 3. mésice by
pfitom mély denné pfijimat nejméne 400 pg kyseliny listové a od 4. mésice az 600 mikrogramut
denné. Doporucuje se také jeji uzivani uz tfi mésice pred pocetim, ale také béhem téhotenstvi a
kojeni. Vzhledem k vysokému procentu mutaci snizujicich aktivitu MTHFR se ukazuje byt
efektivnéjsi substituovat Zeny pfimo metabolitem kyseliny listové metylfolatem, jehoz klinicky
ucinek neni zavisly na aktivit¢ MTHFR uzivatelky a diky tomu ma metylfolat vyssi biologickou
dostupnost nez kyselina listova a dosahuje vyssich hladin i v matetském mléce. Existuje vice forem
methylfolatu, napft. jeho kalciova stl, ktera je oznacovana jako 3. generace folati. Glukosaminova
sul metylfolatu je oznacovana jako 4. generace folatti a ma vyssi stabilitu, rozpustnost a biologickou
dostupnost nez sil kalciova - pfi stejné jednorazové davce vykazuje o 20 % vyssi hladinu metylfolatu
v krvi. (Fait, 2014; Spolec¢nost pro vyzivu, 2019; Koucky, 2011)

Bailey a Ailing (2018) ve své studii zkoumali farmakokinetiku kyseliny listové a 5S-MTHF za ticelem
nalezeni spolehlivé davky pro rychlé zlepSeni stavu folatu u té¢hotnych zen. Celkovy obsah folatu v
séru se béhem prvnich ¢tyt dnii zvySoval mnohem rychleji u zen, kterym byly podavany davky
7,5mg 5-MTHF nez pfi stejnych davkach kyseliny listové. Témér vSechny Zeny, kterym bylo
podavano 7,5 mg 5-MTHF (kazdych 12 hodin, celkem pét davek), téméf okamzité dosahly 50 nM
celkového sérového folatu. Navic by tato hladina mohla byt udrzovana naslednym podavanim
0,4 mg/den kyseliny listové. 5-MTHF tedy umoziiuje doplnovani zasob folatu rychleji
a rovnomérnéji nez kyselina listova.

Nedostatek kyseliny listové v obecné populaci je pomérné€ casty, a to i v primysloveé vyspélych
zemich. Z nutricniho hlediska vSak neni ucelné doporucovat zdravym osobam potravni dopliky,
protoze pestrou a plnohodnotnou stravou lze zajistit dostatecny pfijem prakticky vSech Zivin.
Vyjimkou je ale cilena suplementace rizikovych skupin, kterymi jsou zeny v reprodukénim véeku,
téhotné, kojici, starsi osoby a specialni indikace. (Stransky, 2011; Michalova, 2007)

Pti uzivani kyseliny listové ve forme doplitku stravy je také tfeba brat na védomi mozné interakce
s jinymi pfijimanymi latkami. Nékteré Iéky ¢i alkohol mohou sniZzovat efektivitu suplementace. Vice
bude rozebrano v nasledujici kapitole.
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6.7.Interakce mezi kyselinou listovou a jinymi latkami
6.7.1. Interakce mezi kyselinou listovou a uzivanymi léky

Vitaminy spolecné sléCivy mohou vytvaret ruzné typy interakei, farmakodynamické
a farmakokinetické, které mohou ovlivnit jak vlastni farmakoterapii, tak se podilet na zménach
plazmatickych hladin vitamint. N¢které léky mohou narusit absorpci a metabolismus kyseliny
listové. (Hronek & Kovaiik, 2012)

Metotrexat je cytostatikum, které zpomaluje proliferaci nddorovych bunék. Je strukturnim analogem
kyseliny listové, ktery ptisobi jako jeji antimetabolit a inhibuje tak enzym dihydrofolatreduktazu.
V disledku toho nevznika tetrahydrofolat, ktery je nezbytny k ptenosu jednouhlikatych fragmenti.
Tim je znemoznéna syntéza nukleotidil, konkrétn€ thyminu, pro kterou je tetrahydrofolat nutny jako
koenzym. Tento antiproliferativni ucinek je zakladem pro roli Iéku v 1€¢bé rakoviny, revmatoidni
artritidy, lupénky, astmatu a zanétlivych onemocnéni stiev. Pii nedostatku folatu se metotrexat
obvykle pouziva s doprovodnym a peclivé sledovanym dopliiovanim folatu, aby se snizil vyskyt
vedlejsich ucinkl na sliznici a travicim traktu. Pacienti uzivajici methotrexat mohou také vykazovat
vyznamné zvySeni plazmatickych koncentraci homocysteinu souvisejici s chronickym uzivanim
tohoto 1éku. (Drugs.com, 2017)

Dals$im analogem kyseliny dihydrolistové, ktery piisobi jako antimetabolit s cytostatickymi t¢inky
je Aminopterin. Podobné jako metotrexat blokuje regeneraci tetrahydrofolatu. Jedna se o 1ék
s prokazanym teratogennim ucinkem, ktery zplsobuje napt. vrozené vyvojové vady lebky a skeletu.
(Hronek & Kovaiik, 2012)

Fluorouracil je dal§im dulezitym chemoterapeutickym lé¢ivem, ktery ma antifolatovy ucinek.
Inhibuje aktivitu enzymu thymidylatsyntazy, ktery se podili na syntéze tymidinu, a tedy syntéze
DNA. Mechanismus ucinku 1é¢iva zahrnuje pocatecni tvorbu komplexu mezi thymidylatsyntazou
a folatem, ve kterém 1éCivo plisobi jako substrat. Mezi dalsi Iéky, u kterych bylo zjisténo ovlivnéni
stavu anebo metabolismu folatu, patfi napt. antikonvulziva (difenylhydantoin, fenobarbital),
diuretika (spironolakton, triamteren), antibiotika (isoniazid), vazodilatancia (hydralazin),
hormonalni antikoncepce. Peroralni davky v mnozstvi > 350 pg kyseliny listové snizuji absorpci
zinku z gastrointestinalniho traktu a dlouhodobé uZzivani tak mize vést ke vzniku deficitu zinku.
(Combs, 2012, Rucker, et al. 2007; Hronek & Kovarik, 2012)

6.7.2. Interakce mezi kyselinou listovou, alkoholem a koufenim cigaret

Alkohol narusuje vstiebavani folatd, jejich vychytavani v jatrech a reabsorpci v ledvinach.
Dlouhodoba konzumace alkoholu ve velkych davkach muze ptispét ke vzniku deficitu kyseliny
listové. Schopnost alkoholu ovlivnit absorpci folati je spojena s jeho negativnim G¢inkem na funkci
dvou proteintl, které jejich absorpci reguluji. Chronickd konzumace alkoholu spojena s dietou
s nizkym obsahem kyseliny listové mlze vést k naruSeni metabolismu folatd v jatrech.
U chronickych alkoholikii bylo pozorovano zvySené vyluCovani folath moci. Kromé téchto
abnormalit v metabolismu vitaminu vede casto kombinace dlouhodobého alkoholismu
a nedostate¢ného piijmu kyseliny listové stravou aZz k rozvoji alkoholického poskozeni jater.
(Rucker, et al. 2007)

Ke snizeni plazmatické hladiny folati i jejich koncetrace v erytrocytech pfispiva nejen chronicky
alkoholismus, ale také kouteni cigaret. U kutakd byvaji hladiny folati v plazmé nizsi o vice nez
40 % oproti nekurdkim. Dale bylo zjisténo, Ze vice nez 80 % alkoholikli ma nizkou plazmatickou
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hladinu folatt a okolo 40 % z nich ma snizené mnozstvi erytrocytii, coz odpovida podobné incidenci
megaloblastozy v kostni dfeni u pacientii s alkoholismem. Tyto nasledky pravdépodobné souvisi
s nizkym piijmem potravin bohatych na kyselinu listovou a nahrazovanim potravy alkoholem, a také
s pifimymi metabolickymi uc€inky, jako inhibice aktivity enzymu stfevni folyl konjugazy a snizena
zpétna resorpce vitaminu z moci. (Combs, 2012)
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7. Preventivni ucinky kyseliny listové ve vyzivé
7.1.Vyznam Kyseliny listové ve vyzivé téhotnych

V obdobi téhotenstvi se zvySuji ndroky organismu na vyzivu. Zvysuje se nebezpec¢i nedostatecného
pfijmu energie a zivin, dochazi také k vétsim ztratam zivin z organismu. Spravna vyziva je dalezita
jak pro matku, tak pro rist a vyvoj plodu. Stav vyzivy t€hotné Zeny ma vliv na prabéh t€hotenstvi
i na pozdgjsi zdravotni stav ditéte. Béhem tehotenstvi Casto dochazi k hypovitaminoze kyseliny
listové, protoze je timto vitaminem piednostné zasobovan plod. Uvadi se, ze az 60 % téhotnych zen
trpi deficitem kyseliny listové. Ten je spojovan se vzestupem tehotenskych problémi (spontdnni
potrat ¢i predcasny porod) a vrozenych vyvojovych vad (pfedevsim defekty neuralni trubice).
Dostatek kyseliny listové je podstatny pro vyvoj mozku plodu, metabolismus neesencialnich
aminokyselin, syntézu DNA, metylacni reakce a dalsi dalezité metabolické procesy, které uzce
souvisi s buné¢nou proliferaci a diferenciaci. (Grofova, 2010; Dolezalkova & Unzeitig, 2014)

Protektivni vyznam kyseliny listové ve vztahu k defektiim neuralni trubice byl jednoznacné potvrzen.
Studie ukazaly, Ze prekoncepéni suplementace kyseliny listové snizuje incidenci tohoto defektu az
0 50 %. U Zen s postizenim plodu defektem neurdlni trubice v pfedchozim t&hotenstvi se muze
rekurence vady snizit az o 70 %. Kyselina listova se aktivné vylucuje do mléka. V kolostru je jeji
hladina relativné nizka, ale postupem casu jeji koncentrace v mléce roste. Laktace udava na prijem
tohoto vitaminu relativné vysoké naroky. Obsah kyseliny listové v matefském mléce je udrzovan
nezavisle na jejim nutricnim pifijmu. Suplementaci kyseliny listové se nezvySuje sekrece do
matetfského mléka, ale zlepSuje se stav kojici zeny. (Hronek, 2004) Vyznamny vzestup metaboliti
kyseliny listové v moc¢i ve druhém trimestru t€hotenstvi a navrat k vychozim hodnotdm po porodu
dokladaji zvyseny katabolismus vitaminu v t¢hotenstvi. (Kasper, 2015)

7.1.1. Prevence vrozenych vyvojovych vad

Vrozené vyvojové vady (déale jen vyvojové vady, VV) jsou patologické odchylky od normélniho
prenatalniho vyvoje plodu, vznikajici v disledku genetickych poruch nebo ptisobeni vnéjsich vlivi
béhem tehotenstvi. Mezi vné&jsi vlivy se fadi zejména onemocnéni matky (zardénky, piiusnice,
toxoplazmoza), teratogenni latky (vedlejsi ucinky 1€k, alkohol, drogy), skodlivé fyzikalni vlivy
(rentgenové a ionizujici zafeni) a v neposledni fadé také nedostatek vitamint, a to predevsim
kyseliny listové. V mnoha ptipadech ovSem vznikaji vrozené vady na zaklad¢ vice faktord, které 1ze
jen obtizné urcit. Klinicka zavaznost VV zavisi na typu, charakteru, rozsahu, a lokalizaci vady. Mize
se jednat o drobné kosmetické odchylky az po stavy neslucitelné se Zivotem. Podle udajti Narodniho
registru vrozenych vad Ceské republiky se u nas stale rodi 3—5 % déti s uréitym typem vrozené vady.
(Gregor, Calda & Sipek jr, 2013; Dolezalkova & Unzeitig, 2014; UZIS)

Zakladnimi opatfenimi pro ¢asny zachyt VV jsou metody prenatalniho screeningu a cilené prenatalni
diagnostiky. Poéty prenataln¢ diagnostikovanych VV u nas dlouhodobé¢ rostou. V ptipadé zavaznych
&i se zivotem neslu¢itelnych VV je v fadé zemi svéta, véetnd Ceské republiky, v souladu s platnou
legislativou mozné t&hotenstvi piedéasné ukonéit (v CR je podle zdkona o umélém pieruseni
téhotenstvi legalni ukoncit téhotenstvi z genetickych divodi do 24. tydne téhotenstvi).
(Zakon ¢&. 66/1986 Sb.; Gregor, Calda & Sipek jr, 2013)

Vyznamnymi opatienimi proti samotnému vzniku VV jsou metody primarni prevence VV. Jedna se
o soubor doporuceni a navod, jejichz hlavnim ucelem je minimalizovat riziko vzniku VV. Hlavnim
doporucenim primarni prevence VV je planované rodicovstvi. V pfipadé neplanovaného té¢hotenstvi
je totiz obtizné vyuzit dalSich doporuéeni, zamétenych na eliminaci moznych rizikovych faktort ze
zivota (budouci) matky. Mezi hlavni rizikové faktory patii napiiklad alkohol a koufeni, riizné
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infek¢ni choroby, riizna 1éCiva a dlouhodoba farmakoterapie ¢i Spatna kompenzace chronickych
nemoci, rizikové faktory pracovniho prostiedi. Stale castéj$im problémem je také obezita Zen ve
fertilnim veku, kterd je taktéz spojena se zvySenym rizikem VV (souvislost obezity s metabolickym
syndromem ¢i diabetem). Prevenci je tedy i zména Zivotniho stylu. Specifickou roli zde ma
planované uzivani kyseliny listové v perikoncepcnim obdobi, které prokazatelné snizuje incidenci
vyvojovych vad, a to predevS§im defektd neurdlni trubice, které patii k tém nejcastéjSim.
Nedostatecnému piijmu kyseliny listové je pfisuzovana i fada dalSich vrozenych vad, jako napft.
srdecni vady, defekty koncetin, roz$tépy patra a rtu, kongenitalni hydrocefalus, vady urogenitalniho
traktu a také zvySena incidence Downova syndromu. Kyselina listova je v soucasnosti zfejme jedinou
latkou, jejimz uzivanim v perikoncepcnim obdobi lze aktivné sniZit riziko alespon jednoho typu VV.
(Gregor, Calda & éipek jr, 2013; Dolezalkova & Unzeitig, 2014)

Primarni prevence VV ovSem neni a ani nemiize byt 100% uspé$na. Dlivodem je, Ze jsme schopni
ovlivnit jen urcité faktory zptisobujici VV. Nepreventabilni faktory jako napt. nové genetické
mutace, prakticky nejsme schopni ovlivnit. DalSim divodem je skuteCnost, Ze vétSina postupii
primarni prevence ma charakter navodu ¢i doporuceni, jejichz dodrzovani je zcela dobrovolné.
(Sipek, Gregor, Calda & Sipek jr, 2013; Sipek, et al., 2008-2009)

7.1.1.1.  Defekty neuralni trubice

Defekty neuralni trubice (NTD — neural tube defects) neboli rozs§tépové vady centralni nervové
soustavy (CNS) patii k nejcastéj$im typim vrozenych vad a postihuji pfiblizné 1,4-1,6 z 1 000
novorozencu. K jejich vzniku dochazi jiz v pocatku fetalniho vyvoje, kdy probiha proces vytvareni
neuralni trubice — béhem prvnich 3—4 tydnt vyvoje vznika uzky kanal, ktery se stava zakladem michy
a mozku. Pokud se tento kandl neuzavie po celé délce, dochazi ke vzniku otevienych defekti.
Vaznost poskozeni zalezi na lokalizaci a okolnich tkanich. Uzavirani neuralni trubice je obvykle
dokonceno do 28. dne téhotenstvi, tedy obvykle jesté pred jeho zjisténim. Proto je doporuceno uzivat
kyselinu listovou prekoncepcné v ramci planovani poceti. NTD jsou prokazatelné spojeny s nizsi
hladinou folatl v erytrocytech. (Fait, 2014; Labtestonline, 2011)

Dvéma nejcastéjSimi defekty neurdlni trubice jsou spina bifida (50 %) a anencefalie (40 %).
Vzacnéjsimi vadami jsou encefalokélu (8,5 %), inincefalie (1,5 %) a craniorachischis neboli
iniencefalie (1,5 %). Incidence téchto vad v populaci se vyrazné lisi v zavislosti na etnickych,
geografickych, sezonnich a socialnich faktorech. (Frisova, 2013; Labtestonline, 2011)

Nejcastéjsim typem defektu neuralni trubice je spina bifida, neboli rozstép patefe. Rozlisuji se dvé
varianty této vyvojové vady, a to spina bifida occulta a spina bifida aperta. Spina bifida occulta je
uzavieny rozs$tép patetnich obratl, kdy neni obsah misniho kanalu otevien na povrch téla
a nedochazi k vyhfezu miSnich obald a misni tkan€. Hodné jedinci s timto postizenim je
asymptomatickych a své postizeni zjisti ndhodné pfi rtg. vysetieni, které je provadéno z jinych
davodu. Spina bifida aperta je oteviena varianta defektu, s uréitou formou vyhiezu. Vznikly defekt
se oznacCuje jako meningokéla (v kylnim vaku jsou ptfitomny misni obaly) ¢i myelomeningokéla
(navic je pfitomna i nervova tkan). Tato vada je Casto spojena s vyznamnym neurologickym
postizenim s omezenim motorickych funkci, otevieny defekt navic zvysuje riziko napf. infek¢nich
komplikaci a musi byt prioritné neurochirurgicky feSen jiz v utlém véku. Oteviena a uzaviena
varianta defektu jsou vizualné znazornény na obrazku 6. (Frisova, 2013; Labtestonline, 2011)
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Spina bifida occulta Meningocele Myelomeningocele

Obrazek 6:Spina bifida occulta = uzavieny rozstép patére, Meningokéla a Myelomeningokéla = oteviené varianty rozstépu
patere (volné dilo)

Symptomy jsou u jednotlivych pfipadii rizné, od postizeni minimalniho az téméf zadného, pies
castecné Ci totalni ochrnuti, ztratu citu az k paralyze. Asi 80 % postizenych ma normalni inteligenci,
ale nékteré déti mohou mit problémy se vzdélavatelnosti. Fyzické komplikace ¢asto zahrnuji Arnold
Chiariho malformaci (zmenS$eni zadni komory lebni a vyusténi patefniho kanalu) nebo hydrocefalus,
gastrointestinalni poruchy, mocové a stievni dysfunkce, obezitu, deprese a zvySeny sklon
k latexovym alergiim. Druhym nejcastéjSim typem defektu neuralni trubice je anencefalie, jejimz
vysledkem je nedostateCny vyvoj zna¢né casti mozku a téméf ¢i zcela pak chybi lebe¢ni kryt a
mozkova tkan v urovni oénic. Casto je to zptisobeno toxickym téinkem plodové vody na obnaZzenou
mozkovou tkan. Incidence je asi 1:1000. Na rozdil od rozstépu patete, ktery je slucitelny se zivotem,
pfi anencefalii plod vétsinou umira jesté v déloze. Zivé narozeni jsou obvykle bez védomi, nejsou
schopni citit bolest, jsou hlusi a slepi. VétSina takto postizenych déti umird do nékolika hodin ¢i dni
po porodu. (Frisova, 2013; Labtestonline, 2011; Dolezalkova & Unzeitig, 2014)

Mezi vzacnéjsi typy defektl neuralni trubice patii napt. encephalokela — vyhteznuti mozkové tkané
a plen z dutiny lebni otvorem v lebce. Postizeni mohou mit mikrocefalii nebo hydrocefalii. Prognoza
zavisi na zavaznosti vady. Dale iniencefalie, pti které je hlava sklonéna dozadu v nepfirozeném uhlu
a postizeny obvykle nema krk. Vétsina takovych déti nepteziva. (Dolezalkova & Unzeitig, 2014)

O vztahu absolutniho nebo relativniho nedostatku kyseliny listové a rozstépovych vad neuralni
trubice se vi uz dlouho. Absolutnim nedostatkem kyseliny listové je myslen jeji nedostatecny piijem
stravou, kdy je v t€hotenstvi jeji potfeba zvySena dvakrat az tfikrat oproti stavu mimo téhotenstvi.
Relativnim nedostatkem kyseliny listové se mysli porucha tvorby biologicky aktivniho metabolitu
S5-methyl-THF pifi mutacich MTHFR. Jak jiz ale bylo uvedeno v kapitole Genetické variace
v metabolismu kyseliny listové, tak to plati jen pfi snizeném piijmu kyseliny listové. Vzhledem
k vyssi potiebé folath v t€hotenstvi se proto porucha muiize klinicky odhalit. (Koucky, 2011)

Zatim neni pfesn€ znamo, jakym zpiisobem nedostatek folatli ovliviiuje teratogenezi. Pravdépodobné
jde o zasah do bunécného déleni, kdy lze predpokladat ovlivnéni syntézy nukleovych kyselin ¢i
aminokyselin, vcetné naruseni odbourdvani homocysteinu. Plod neumi kyselinu listovou
syntetizovat a je tak zavisly na jejim pfivodu od matky. Vlivy na vznik NTD jsou multifaktorialni
zahrnujici jak metabolické, tak genetické defekty, které mohou narusit normalni metabolismus folatu
u matky, coz omezuje dodavani adekvatniho mnozstvi foldtu do vyvijejici se embryonalni neuralni
trubice. Mezi dal$i mechanismy, které se mohou podilet na etiologii NTD, patii poruchy absorpce
folatu u matky a matetskych autoprotilatek, které vazou folatové receptory a mohou blokovat
bunécny piijem folatu. (Koucky, 2011; Rucker, et al. 2007)

Bylo prokazano, Ze suplementace kyseliny listové ve form¢ dopliiki stravy perikoncepéné vyznamné
snizuje riziko NTD, coz je hlavni objev vetfejného zdravi zaloZeny na vysledcich randomizovanych
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kontrolovanych intervené¢nich studii podpofenych velkym mnozstvim pozorovanych dat. Konkrétné
bylo zjisténo, Ze kyselina listova v denni davce 0,4 mg po 3 mésice pred otéhotnénim a 0,6—0,8 mg
v prvni tfetiné téhotenstvi prokazateln€ snizuje riziko chybného vyvoje uzavéru neurdlni trubice
0 35-79 %. Zahajeni uzivani kyseliny listové po 7. tydnu téhotenstvi jiz neni z pohledu prevence
vrozenych vad plodu dostate¢né. (Fait, 2014; Rucker, et al. 2007)

Byl také pozorovan vliv fortifikace kyselinou listovou na prevalenci NTD, a to ve studiich ze
Spojenych statd, Kanady a Chile, které naznacuji, ze fortifikace potravin kyselinou listovou byla
spojena s vyznamnym snizenim NTD, ackoliv je odhadované sniZeni zna¢n¢ proménlivé (19-50 %)
v zavislosti na typu vyhodnocovanych dat. (Rucker, et al. 2007)

7.1.2. Prevence dalSich typi vrozenych vad a téhotenskych komplikaci

Deficit kyseliny listové v organismu te¢hotné Zeny je spojovan i s dal§imi vrozenymi vadami, jako
rozstépy rtu a patra anebo vadny vyvoj koncetin. Preventivni vliv kyseliny listové uzivané
perikoncepcné byl prokazan také pro vrozené srdecni vady, které nejCastéji unikaji screeningu.
U téchto vad s incidenci 1:1 000 t€hotnych dochazi ke snizeni o 52 %, a to zejména diky snizeni
vyskytu defektu komorového septa a malformaci velkych cév. Pii uzivani kyseliny listové az do 2.
trimestru klesa incidence vad uropoetického traktu o 85 %. (Fait, 2014)

Vysoka hladina homocysteinu v krvi je spojena se zvySenym rizikem hypertenze, preeklampsie
a predcasného odlouceni placenty. (Koucky, 2011; Dolezalkova & Unzeitig, 2014; Zhou,
Sinnathamby, Yu et al., 2020)

Za podklad tady patologii (ne vlastni pfi¢inu) v t¢hotenstvi je povazovano naruseni normalni funkce
bunek cévni stény, neboli dysfunkce endotelu. Jedna se o skryty patofyziologicky proces, ktery
nemusi mit klinické vyjadteni, do ur¢ité miry ho lze zvratit, a ktery ma celou fadu moznych pficin.
Tato komplexni porucha muze vést v rizné mife k naruseni makro a mikro cirkulace. Mezi
mechanismy vzniku endotelové dysfunkce patii predev§im oxidativni stres, infekce, hyperglykemie,
hyperhomocysteinémie i relativni nedostatek 5-methyl-THF. 5-methyl-THF, produkovany enzymem
MTHFR, je klicovym regulatorem endotelidlni NO-synthazy, kterd vytvari oxid dusnaty (NO).
Produkce NO je vyznamnym projevem normalni funkce endotelu. Na zakladé toho lze piedpokladat,
ze nedostatek S5-methyl-THF, napt. pti MTHFR mutacich, miize hrat roli v rozvoji endotelové
dysfunkce, bez ohledu na hladinu homocysteinu. Hyperhomocysteinémie je ovSem dal$im moznym
mechanismem dysfunkce endotelu. Dysfunkci endotelu a ovlivnéni mikrocirkulace vznikajici
placenty lze predpokladat u nasledujicich patologickych stavii v t€hotenstvi: opakované potraty,
intrauterinni ristova restrikce (IUGR), intrauterinni umrti plodu (IUFD) a pied¢asny porod. Ziskané
udaje naznacuji souvislosti poruch zpracovani listové kyseliny (MTHFR mutaci) s témito
patologickymi stavy, v naprosté vétSing pripadd se ale jedna o multifaktorialni procesy. (Koucky,
2011)

Vztahem kyseliny listové a piredCasného porodu se zabyvalo jiz vice praci. V jednom z nejvétSich
vyzkumnych projektt, ktery byl publikovan v r. 2009, bylo v kohortové studii hodnoceno
prospektivné 35 000 Zen s rizné dlouhou dobou uzivani folatd (kyseliny listové i1 aktivniho
metabolitu 5-methyl THF) pfed pocetim a byla zahrnuta kontrolni skupina Zen, které Zadnou
prekoncepéni suplementaci nemély. V praci bylo zjisténo, ze pokud Zena uziva folaty vice jak jeden
rok pted ot¢hotnénim a pokracuje v jejich uzivani déle v t¢hotenstvi, riziko predcasného porodu pied
28. tydnem je o 70% nizsi a pred 32. tydnem o 50% nizsi. Nebyl vSak pozorovan zadny uzitek pii
uzivani folati pted pocetim kratS§im neZ rok. Stejné tak nebylo pozorovano sniZeni incidence
predcasného porodu po 32. tydnu. Lze tedy fici, Ze prekoncepcni suplementace delsi jak rok, se mtize
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podilet na sniZeni rizika pfedCasného porodu, nicméné neni jasné, jak dlouho by zeny mély
pokracovat v uzivani folati dale v t€hotenstvi. Vzhledem k dal$im moznym souvislostem se pii
nezndmych negativnich tc¢incich na matku a/nebo plod nabizi pokracovat v uzivani az do porodu.
Navic, za predpokladu relativné vysoké prevalence poruch zpracovani kyseliny listové v populaci
pti MTHFR mutacich, nabizi se spiSe moZznost suplementace aktivnim metabolitem 5-methyl-THF.
(Koucky, 2011; Dolezédlkova & Unzeitig, 2014)

Preeklampsie (PE) je zdvazné hypertenzni onemocnéni, které se mtize vyskytnout béhem t€hotenstvi.
PE je vazand na Cinnost placenty a zptisobuje nedostatecné prokrveni a okysli¢eni plodu, coz vede k
obranému mechanismu ze strany nenarozeného ditéte. To se nejcastéji projevi vysokym tlakem
nastavajici matky. Cinska studie piipadii a kontrol publikovana v roce 2020 zkoumala vztah mezi
suplementaci kyseliny listové a rizikem preeklampsie, se zohlednénim BMI matky. Jejim vysledkem
bylo, ze suplementace kyseliny listové pfed a béhem t¢hotenstvi souvisi se snizenym rizikem PE,
a ze stav BMI pied otéhotnénim mtize ovlivnit efekt suplementace kyseliny listové na riziko PE (BMI
<24 kg/m? byl spojen se snizenym rizikem PE). (Han, Guo & Yang et al., 2020)

Jina Cinska studie se zaméfila na to, zda podavani vysokych davek kyseliny listové u téhotnych Zen
s vysokym rizikem preeklampsie mlize zabranit jejimu vzniku. Tato studie poskytla dikazy o tom,
ze vysoké davky dopliiku kyseliny listové (4 mg/den) podavané 3 meésice pied t€hotenstvim
a nasledné po celou dobu téhotenstvi, snizuji recidivu preeklampsie (ve srovnani s podavanim nizsi
davky 0,4 mg kyseliny listové na den). (Zheng, Huang & Kong, 2020)

V souvislosti s poruchou metabolismu kyseliny listové je diskutovana také problematika zilni
trombdzy. Dosud neni k dispozici spolehlivy dikaz o tom, Ze by mutace MTHFR byla spojena
s vyS§im rizikem tromboembolie v téhotenstvi. Nékteré tidaje ukazuji, ze se u MTHFR mutaci riziko
zilni trombo6zy muiZe objevit pouze v ptipadé nedostate¢ného piijmu folatl, a to jeste pii prokazané
hyperhomocysteinemii. z moznosti sekundarni prevence nékterych téhotenskych patologii.
(Koucky, 2011)

7.2.Hyperhomocysteinémie

Hyperhomocysteinémie je metabolicky syndrom, ktery je podminén interakci fady exogennich
(koufeni, hormonalni a nutri¢ni vlivy) a endogennich pficin (genetické vlivy, chorobné stavy,
starnuti). Porucha metabolismu homocysteinu se projevuje jeho zvySenou koncentraci
v plazmé — hyperhomocysteinémii a/nebo v moc¢i — homocystinurii. Za fyziologické jsou povazovany
plazmatické koncentrace Hcy do 16,00 pmol/l nala¢no. Hyperhomocysteinémie se rozdéluje na
mirnou, s plazmatickymi koncentracemi mezi 16 a 30 pmol/l, sttedné zavaznou s 31-100 pmol/l
a té€zkou s vice nez 100 pmol/l. Nejvyssi hodnoty jsou typické pro klasickou homocystinurii. Mirna
nebo stfedni hyperhomocysteinémie je pfitomna u heterozygotli homocystinurie nebo pienaSect
dédiénych enzymovych deficiti metabolismu vitamini Bl2, B6 ¢i kyseliny listové.
(Zék & Zeman, 2004; Vlachova 2004; Hyanek, 2002)

Zvysené plazmatické hladiny homocysteinu se mohou vyvinout jednak jako nasledek vrozenych
enzymovych defekti, jednak jako nasledek nedostatku vitamini nezbytnych k metabolismu
homocysteinu, kterymi jsou vitaminy B12, B6 a kyselina listova. Mtze se ale také jednat o zvySeny
pfisun metioninu v podob€ napf. nadmérné konzumace prevazné zivocisnych bilkovin, zvySena
konzumace kéavy a alkoholu. Predispozice ke zvySené hladiné¢ homocysteinu méa muzské pohlavi, ale
zvySuje se také u zen v menopauze. Hladina homocysteinu také stoupa se zvySujicim se vékem,
u kurakt a uplatiuji se i vlivy rasové. ZvySena hladina Hcy provazi také fadu onemocnéni, jako napf.
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renalni insuficienci, néktera nadorova onemocnéni, systémovy lupus erytematodes, Alzheimerova
choroba, Downliv syndrom a dal$i. Hladinu homocysteinu zvySuji téz nckteré léky, napf.
antikonvulziva, cytostatika, nékterd peroralni kontraceptiva, diuretika aj. (Zék & Zeman, 2004;
Vlachova 2004)

Predpoklada se, ze az 50 % hyperhomocysteinémie mtze byt podminéno geneticky. Pii vrozeném
enzymovém defektu jde o homocysteinurii, autozomalné recesivni dédicné onemocnéni, které je
hned po fenylketonurii nejCastéjsi vrozenou metabolickou chorobou. Jde o defekt enzymu
cystationinsyntetazy, ktery pfeméenuje homocystein na cystationin. Mezi genetickymi faktory je dale
pomérné vysokd mutace enzymu MTHFR (polymorfismus C677—T). V bézné populaci je
prevalence heterozygotni formy hyperhomocysteiémie odhadovana na 0,01-0,02 a vSech forem az
na 0,20. U osob s rozvinutou aterosklerdzou je jeji vyskyt asi o 1040 % vyss8i. (Hyanek, 2002;
Vlachova, 2004)

Vysoké koncentrace homocysteinu v plazmé podporuji rozvoj predevsim aterosklerotickych cévnich
onemocnéni a defektl nervové trubice. Hyperhomocysteinémie multifaktoridlné ovliviiuje cévni
strukturu a koagulaéni systém. Jde zejména o funk¢éni a morfologické postizeni endotelu s
nedostatecnou obnovou endotelialnich bunék. Hyperhomocysteinémie indukuje zvySenou adhezivitu
a agregabilitu trombocytl, proliferaci bun¢k hladkého svalstva arterialni stény, zplsobuje poruchy
koagula¢ni kaskady a fibrinolyzy, méni expresni aktivitu klicovych prvki vaskularnich zanétlivych
markerd aterogeneze, ma vliv na vulnerabilitu aterosklerotickych platd. Predpoklada se, ze tyto
ucinky jsou zprosttedkovany piedevsim oxidaci homocysteinu a naslednou produkci kyslikovych
radikalid. Chemickou modifikaci nizkodenzitnich lipipoproteinii prohlubuje déale oxidacni stres
a poruchy fibrinolyzy, snizuje vazodilataci. (Vlachova, 2004; Edukafarm, 2003)

Zvysena koncentrace homocysteinu je nezavislym rizikovym faktorem kardiovaskularni morbidity
a mortality, zejména u nemocnych s anamnézou ischemické choroby srdecni a chronického
onemocnéni ledvin, cévnich onemocnéni mozku, ischemické choroby dolnich konéetin, i hluboké
zilni trombozy. Zvysena koncentrace celkového homocysteinu o 5 pmol/l zvySuje KV riziko cca
1,6x u muzt a 1,8x u Zen, nezavisle na dalSich rizikovych faktorech postizeni koronarnich cév a také
zvySuje riziko cerebrovaskularnich onemocnéni cca 1,5x. Hyperhomocysteinémie je casto
pozorovana u pacientli s chronickym onemocnénim ledvin se Spatnou funkci ledvin pfi odstranovani
homocysteinu z krve. Hyperhomocysteinémie mize téz souviset s poruchami kognitivnich funkci,
demenci a zvySenym rizikem komplikaci v t€hotenstvi (spontanni potraty, preeklampsie, predCasny
porod, nizkd porodni hmotnost, pfedcasné odlouceni placenty, infarkt placenty). T¢hotenska
hyperhomocysteinémie je spojena s novorozeneckymi defekty jako jsou oteviené defekty neuralni
trubice, orofacialni rozstépy a Downiv syndrom. Lécba hyperhomocysteinémie spoc¢iva v podavani
farmakologickych davek kyseliny listové, vitaminu B12 a B6, které mohou snizit koncentrace
celkového homocysteinu zhruba o 25-30 %. Z klinickych studii vyplyva, Ze kyselina listova
v dennich davkach 0,5 az 5,7 mg po dobu 4 tydnil snizuje koncentraci homocysteinu piiblizné
0 25 %. (Edukafarm, 2003; Zeman & Zak, 2004; Hyanek, 2002)

7.3.Kardiovaskularni onemocnéni

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) jsou onemocnéni srdce a cév, které patii celosvétové mezi
nejcastéj$i pfiCinu Umrtnosti. Jejich pfi¢inou je ateroskleréza, kdy dochdzi k zizeni cév
a nedostate¢né prokrvenosti (ischémii). Mezi tyto onemocnéni patii pfedevsim ischemicka choroba
srde¢ni, ktera mlze zpusobit anginu pectoris a infarkt myokardu. Mezi dal§i onemocnéni patti
mozkova mrtvice, kdy dochézi k zuzeni mozkovych tepen, coz vede k ischemickému poskozeni

35



mozku nebo spontannimu nitrolebnimu krvaceni. Treti oblasti poskozeni jsou periferni tepny,
zejména tepny dolnich koncetin. Na vzniku KVO se podili mnoho faktorti, ovlivnitelnych
nepiiznivé lipidové spektrum, diabetes mellitus 2. typu, vysoky krevni tlak, kouteni a sedavy zptisob
zivota. KVO patii mezi civilizacni choroby, kterym se lze spravnou prevenci vyhnout. (Kasper,
2015)

Mnoho provedenych studii poukazuje na hladinu homocysteinu jako ovlivnitelného rizikového
faktoru pro KVO. Jak jiz bylo uvedeno v ptedchozi kapitole, vysoké koncentrace homocysteinu v
plazmé ovlivituji cévni strukturu a koagulacni systém a podporuji rozvoj aterosklerotickych cévnich
onemocnéni. V experimentalnich studiich bylo prokézano, Ze homocystein zptisobuje oxidacni stres,
poskozuje endotel a zvySuje trombogenitu. Epidemiologické studie obecné prokazaly nezavislou
a stupfiovitou souvislost mezi hladinami homocysteinu a kardiovaskularnim rizikem. Udaje
naznacuji, Ze 1 mirné az stfedni zvySeni homocysteinu zvysuje kardiovaskularni riziko. Takova
zvySeni jsou b&zna a lze je korigovat. Metaanalyza vysledkti 27 prifezovych a piipadovych
kontrolnich studii ptisoudila 10 % celkovych onemocnéni koronarnich tepen hyperhomocysteinémii.
Tato analyza ukdzala, ze zvyseni hladiny homocysteinu v plazmé o 5 uM zvysilo riziko onemocnéni
koronarnich tepen stejné€ jako zvyseni celkového cholesterolu v plazmé o 0,5 mM (20 mg/dl). Podle
dostupnych dtikazii se uvazuje o tom, ze homocysteinémie nemusi byt vyznamny rizikovym
faktorem KVO pro zdravé jedince, ale je jim u jedinct ve zvySeném riziku. (Combs, 2012)

Kyselina listovd muze snizovat plazmatické hladiny homocysteinu, a proto mé potencialni roli
suplementace 0,5 az 5,7 mg snizuje hladiny homocysteinu v plazm¢ piiblizn¢€ o 25 %. Takovyto
dosazeny pokles je spojen se snizenim relativniho rizika ischemické choroby srde¢ni o 11-16 %,
flebotrombozy o 25 % a mozkovych cévnich ptihod o 19-24 %. (Zeman & Zak, 2004; Edukafarm,
2003)

Bylo také zjisténo, ze kardiovaskularni cilové hodnoty se méni s hladinou folatu v plazmé nezavisle
na homocysteinu. Kromé toho bylo prokdzano, ze suplementace folatem odvraci endotelialni
dysfunkci nezavisle na jejim ucinku na snizovani hladiny homocysteinu v plazmé, snizuje arterialni
tlak a zvySuje koronarni dilataci. Tyto G€inky pravdépodobné zahrnuji stimulaci produkce oxidu
dusnatého kyselinou 5-methylfolovou a mozna také inhibici oxidace lipoproteinu kyselinou listovou.
(Combs, 2012)

Nicméné néekteré intervenéni studie k sekundarni prevenci KVO suplementaci kyselinou listovou
nebo jeji kombinaci s vitaminem B12 a vitaminem B6 dosly k zavéru, ze uzivani téchto vitamind
nema zadny klinicky efekt na snizeni rizika opakovanych kardiovaskularnich pifihod. Ani
metaanalyza intervencnich studii nemohla prokazat zadné signifikantni snizeni rizika pro KVO
suplementaci kyselinou listovou. Nov¢jsi metaanalyza vSak poukazala na signifikantni sniZeni rizika
cévnich mozkovych piithod suplementaci kyselinou listovou v primarni prevenci této nemoci.
Pozaduje se ovSem provedeni dalSich studii, nez mize byt preventivni G¢inek kyseliny listové
prokézan a suplementace doporucena. (Stransky, 2011; Schwingshackl, et al., 2017; Chrysant, et al.,
2018)

Metaanalyzy z roku 2017 a 2019, které zkoumaly ucinnost suplementace kyseliny listové u pacientt
s KVO, obé naznacuji vyznamné sniZeni rizika cévni mozkové piithody (CMP) u téchto pacientd.
(Wang, et al., 2019; Tian et al., 2017) Dalsi ze studii zkoumala souvislost hladin folatu a zvySeného
rizika umrti na KVO u dospélych jedinct s hypertenzi. Vysledkem bylo, Ze nizké i vysoké sérové
koncentrace folatu byly spojeny se zvySenym rizikem umrti na KVO ve srovnani s dospélymi se
stfedni koncentraci folatu v séru. (Nkemyjika, et al., 2020) Podle ptehledu Sunkara, A., & Raizner, A.
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ma kyselina listova moznou roli v prevenci CMP zejména v populacich s nizkou vychozi hladinou
folatu nebo v oblastech, kde chybi obohaceni potravin kyselinou listovou. (Sunkara & Raizner, 2019)

Ptehledovy c¢lanek z roku 2020 uvadi, Ze suplementace kyseliny listové by méla byt doporucena
kazdému pacientovi, ktery ma zvySenou hladinu homocysteinu, a tato hladina by méla byt méfena a
lécena v raném veku, protoze kyselinu listovou Ize snadno ziskat a miize pravdépodobné snizit KVO
a dalsi skodlivé patologické procesy u vysoce rizikové populace. (Kaye, Jeha & Pham, et al., 2020)

7.4.Nadorova onemocnéni

Je zkoumdna souvislost mezi kyselinou listovou a nddorovymi onemocnénimi. Jednouhlikaty
metabolismus zahrnuje sit’ biochemickych drah, ve kterych probihaji interakce mezi homocysteinem,
methioninem a kyselinou listovou (a také vitaminy B6, B12 a B2). Tyto drahy se podileji na metylaci
DNA a RNA, ¢imz ovliviiuji genovou stabilitu a expresi. Kyselina listova je hlavnim zdrojem
methylové skupiny. Piedpoklada se, ze dysregulace jednouhlikatého metabolismu podporuje
karcinogenezi. NedostateCny piijem kyseliny listové vede k nukleotidové nerovnovaze a chybné
inkorporaci uracilu do DNA, coz je spojovano se zvySenym rizikem rakoviny. Nadmérny obsah
uracilu v DNA a také zvySeny pocet chromozomalnich zlomd byl pozorovan u lidi s deficitem
kyseliny listové a suplementaci kyseliny listové bylo mozné tento stav zvratit. Nedostatek kyseliny
listové muze také vést ke zménam v metylaci DNA, tj. "epigeneticky" mechanismus, kterym je
funkce genu selektivné aktivovana nebo inaktivovana. Pfedpoklada se, Ze nedostatek foldtu mutize
zmenit normalni methylacni vzorce v neoplastickych buiikach, coz by mohlo byt potencialné spojeno
s inaktivaci tumor supresorovych genti. (Combs, 2012; Rucker, et al. 2007; Jie, Chang & Yi, et al.,
2021)

Deficit kyseliny listové byva spojovan se zvySenym rizikem rakoviny tlustého stfeva, délozniho
¢ipku, plic, ustni dutiny a hltanu, hlavy a krku, slinivky a mocového méchyie. Nizky ptijem kyseliny
listové v kombinaci s vysokym pifijmem alkoholu mtze také zvysit riziko rakoviny prsu. (Combs,
2012) Nejvice zkoumanym z nich je kolorektalni karcinom, u kterého vysledky naznacuji ochranny
ucinek vitaminu. (Combs, 2012) Nekteré studie uvadi, Ze kyselina listovd mlze sniZovat rozvoj
kolorektalniho karcinomu prostfednictvim inhibice proliferace a migrace nadorovych bunék. (Ting,
Lee, Huo, et al., 2019) Protichiidné vysledky vSak ptinesla studie z roku 2018, ktera sledovala
spojitost mezi rizikem rakoviny a suplementaci kyseliny listové a vitaminu B12. Podle této studie
byla suplementace t€émito dvéma vitaminy spojena se zvySenym rizikem kolorektalniho karcinomu.
Autofi ale uvadi, Ze k potvrzeni téchto zjiSténi jsou zapotiebi dalsi a rozsahlejsi studie. Otazkou je
také, zda by suplementace kyselinou listovou a vitaminem B12 méla byt omezena pouze na pacienty
s prokézanym deficitem téchto vitamint. (Oliai, et al., 2019) Systematicky ptehled a metaanylyza
z roku 2018 zabyvajici se vztahem suplementace kyseliny listové, celkového stavu folatd a rizika
kolorektalniho karcinomu dosly k nejednozna¢nym vysledktm. Autotfi uvadi, Ze hlavnimi divody
téchto sporti mohou byt rozdily v biologické dostupnosti a metabolismu syntetické kyseliny listové
a pfirozeného folatu z potravy, stejné jako individualni odli$nosti subjektt a riizné metody hodnoceni
stavu folatu. Vzhledem k tomu, Ze pfiznivé ucinky dlouhodobé suplementace kyseliny listové nejsou
potvrzeny, vysledky studie zdlraziuji dulezitost individualizace pfijmu dopliikil stravy s kyselinou
listovou. (Moazzen, et al., 2018)

Autofi systematického piehledu a metaanalyzy z roku 2021 dosly k zavéru, Ze zvySeny piijem
kyseliny listové mtize pomoci predchazet rakoving slinivky btisni a mo¢ového méchyte. Nicméné
uvadi, ze vzhledem k dosavadnim nekonzistentnim vysledkim a moznosti, Ze by asociace mezi
kyselinou listovou a karcinogenezi mohly byt ovlivnény mnoha dosud neidentifikovanymi faktory,
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jsou opodstatnéné dalsi studie zaloZzené na novych biomarkerech, které by braly v tvahu ucinek
potencialnich rizikovych faktori a genetickych polymorfismi. (Hongjuan, Jue & Chang, et al., 2021;
Yi Gu, Jie Zeng & Yixin Zou, et al., 2021)

Studie z roku 2019 se zaméftila na souvislost pfijmu kyseliny listové matkou s rizikem rakoviny u
déti. Bylo zjisténo, Ze suplementace kyseliny listové u matky ma ochranny G¢inek proti détské akutni
lymfoblastické leukémii. Doporucuje se tedy pravidelné¢ informovat vefejnost o vyhodach
suplementace kyselinou listovou béhem téhotenstvi. (Wan, Abdul, Rahman, Atil & Nawi, 2019)

Zavérem lze konstatovat, ze vztah mezi kyselinou listovou a rizikem nadorovych onemocnéni
zustava nejednoznacny, protoze studie ukazuji jak pozitivni, tak negativni i neutralni souvislosti.
Z téchto divodi nemohou byt formulovana zadna konkrétni preventivni doporuceni. (Pieroth, Paver,
Day & Lammersfeld, 2018)

7.5.Vliv kyseliny listové na kognitivni funkce

Kyselina listova je nutna k udrzeni nizké hladiny homocysteinu v centralnim nervovém systému.
Hyperhomocysteinémie je spojovana se zvySenym rizikem psychiatrickych a neurodegenerativnich
onemocnéni, jakymi jsou napf. deprese, schizofrenie, Alzheimerova a Parkinsonova choroba. Podle
provedenych studii mlze byt neurotoxicita homocysteinu zpisobena inhibici methyltransferaz
ucastnicich se methylace katecholaminli metabolitem S-adenosylhomocysteinem, nebo
prostfednictvim oxidac¢niho stresu, ktery je vysledkem produkce reaktivnich forem kysliku
vznikajicich oxidaci homocysteinu. nebo také prostfednictvim zvysené excitotoxicity vedouci k
bunécné smrti pomoci produktti oxidace. Kyselina listova se mize také piimo podilet na regulaci
metabolismu neurotransmitert, které ovliviiuji ¢innost mozku, naladu, pfenaseji nervové vzruchy
a jejich dysbalance miize vést napf. k psychosomatickym porucham, az k zavaznym neurologickym
a psychiatrickym onemocnénim. (Combs, 2012; Stransky, 2011)

Bylo zjisténo, ze poskozeni kognitivnich funkci koreluje s plazmatickou hladinou homocysteinu,
ale ne s biomarkery stavu kyseliny listové a/nebo vitaminu B12, coz vyvolalo otazky o klinickém
vyznamu téchto vitaminll. Klinické¢ studie zabyvajici se 1éCbou kyselinou listovou maji
nejednoznaéné vysledky. Systematicky piehled ¢tyi randomizovanych, kontrolovanych studii dosp€l
k zavéru, ze kyselina listova nepfinesla zadné ptiznivé uinky na zlepSeni kognitivnich funkci nebo
nalady u starSich zdravych Zen. Spekuluje se, Ze nizkd hladina folatu (a zvySeny homocystein) v krvi
jsou spise nasledkem nez ptic¢inou zhorSenych kognitivnich funkci (Combs, 2012; Stransky, 2011)

Stale vice dlikazii naznacuje, Ze kyselina listova hraje diileZitou roli v patogenezi Alzheimerovy
choroby (AD z angl. Alzheimer's disease). AD je nejcastéj$im typem neurodegenerativniho
onemocnéni CNS vedouciho krozvoji syndromu demence u starSich osob. V rozsahlém
systematickém piehledu a metaanalyze z roku 2021 byla zkoumana role nedostatku kyseliny listové
v riziku AD a ptiznivého uc¢inku jejiho dostate¢ného piijmu na prevenci AD. Bylo zjisténo, ze
pacienti s AD méli nizs§i hladiny kyseliny listové nez zdravé kontroly a Ze nedostatek kyseliny listové
muze zvysit riziko AD. Studie ukazaly, ze suplementace kyselinou listovou muze zpomalit pokles
kognitivnich funkci a atrofii mozku u pacientll s mirnou kognitivni poruchou a starSich osob. Tato
zjisténi vedou k zavéru, Ze dostateCny pfijem kyseliny listové je prevenci proti AD. K ovéfeni
kauzality jsou ale jesté zapotiebi randomizované kontrolované studie dostatecného piijmu kyseliny
listové nebo suplementace tohoto vitaminu v prevence AD. (Zhang, Bao & Yang, et al., 2021)

Jiné studie naznacuji, Ze je nedostatek kyseliny listové spojen se zvySenym rizikem deprese,
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depresivnich symptomi. Metaanalyza 43 studii z roku 2017, ktera zkoumala souvislost folat a
deprese, dosla k zavéru, ze jednotlivci s depresi maji nizsi sérové hladiny folatu a ptijem folatu ve
stravé nez jedinci bez deprese. Autofi také uvedli, ze budouci vyzkum suplementace folatem u
deprese je opodstatnény a ze klinicti 1ékati mohou chtit zvazit suplementaci folatem u pacienti s
depresi. Ackoliv je folat z cervenych krvinek (RBC) povazovan za nejpresnéjsi metodu pii méfeni
folatu, metaanalyza neprokéazala signifikantni spojeni RBC folatu s depresi. Depresivni porucha se
nejcastéji 1é¢i kombinaci 1€kt a psychoterapie. Pro pacienty, kteti nemaji prospéch ze standardni
terapie nebo preferuji nefarmakologickou 1écbu, mtze byt suplementace kyselinou listovou dalsi
moznosti. Suplementace kyselinou listovou jako adjuvans k antidepresivni 1é€bé nebo monoterapii
je ucinna pouze v nekterych studiich. Tyto studie mély smisené vysledky, ale opomnély vzit v ivahu
genetické polymorfismy, jako jsou ty v methyltetrahydrofolat reduktdze (MTHFR), které ovliviiuji
metabolismus folatu. Suplementace L-methylfolatem namisto syntetické kyseliny listové (ktera
pottebuje nékolik metabolickych krokti, aby byla pteveden na aktivni tetrahydrofolat) mize tyto
problémy metabolismu kyseliny listové piekonat. Vyzkum také prokazal souvislost mezi
polymorfismy MTHFR a depresi. Je v§ak zapotiebi dal§iho vyzkumu, aby se potvrdilo, ze S-MTHFR
nebo kyselina listova je ucinna u jedincd s depresi, ktefi maji polymorfismus MTHFR. (Stengler,
2021)

Rozsahla norska studie, ikolem které bylo zhodnotit u¢inek perikoncepcniho uzivani kyseliny listové
na riziko pozdé€jSiho vyvoje poruch autistického spektra (ASD - Autism Spectrum Disorders), se
uskutecnila v letech 2002-2008. Studie byla zaméfena hlavné na téZkou formu ASD. I kdyz jeji
vysledek neprokazal jasnou pfi¢innou souvislost, podpofila doporuceni suplementace kyseliny
listové pfed otéhotnénim a v prvnich tydnech téhotenstvi, které jsou pro spravny vyvoj mozku
nejdilezitéjsi. (Dolezalkova & Unzeitig, 2014) K podobnym vysledkim dosli i autofi
systematického ptrehledu a metaanalyzy z roku 2021, ktefi tvrdi, Ze konzumace minimalniho denniho
mnozstvi 400 pg kyseliny listové z dopliki stravy mulize byt spojena se sniZzenim rizika ASD
u potomkii. (Liu, Zou & Sun, et. al., 2021)

Studie publikovand v roce 2021 se zaméfila na zhodnoceni vlivu suplementace kyseliny listové
b&hem celého téhotenstvi (nejen na jeho pocatku) na kognitivni vykon a mozkové funkce u ditéte.
Dosla k zavéru, ze pokracovani v suplementaci kyseliny listové po ¢asném obdobi t€hotenstvi, které
se v soucasnosti doporucuje k prevenci NTD, muze prospét neurokognitivnimu vyvoji ditéte.
(Caffrey, McNulty & Rollins, et al., 2021)
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8. Deficit kyseliny listové

Pti deficitu kyseliny listové dochazi ke sniZzeni koncentrace folat v plazmé a erytrocytech a zaroven
dochazi ke zvySovani plazmatické hladiny homocysteinu. Koncentrace folatu v séru <7 nmol/l a <10
nmo/l jsou definovany jako subklinicky nedostatek s rizikem zvySeného homocysteinu v plazmé.
Snizeni koncentrace folatu v erytrocytech pod 340 nmol/l také znaci subklinicky nedostatek.
(Referen¢ni hodnoty)

8.1.Pri¢iny nedostatku

Tabulka 4:Faktory prispivajici k nedostatku kyseliny listové (Zdroj: Combs, 2012)
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Deficit kyseliny listové mize byt disledkem sniZzeného pfijmu v potraveé. Nedostatetné pokryti
potteby kyseliny listové se vyskytuje ¢asto pii zvySeném metabolismu, ke kterému dochazi
predevsim ve stavu téhotenstvi a laktace. Vyznamny vzestup metaboliti kyseliny listové v moci ve
druhém trimestru téhotenstvi a navrat k vychozim hodnotdm po porodu dokladaji zvyseny
katabolismus vitaminu v téhotenstvi. (Kasper, 2015) ZvySené naroky metabolismu jsou také pii
nadorovych onemocnénich nebo pfi hypertyreoidismu.

Mimo to miiZe k deficitu kyseliny listové dojit pfi ur¢itych onemocnénich traviciho traktu s poruchou
absorpce (napf. Crohnova choroba, resekce), pfi hojeni a reparaci tkani (trauma, popaleni, infekce),
ptiuzivani urcitych 1€kt (napt. 1écba antiepileptiky, chemoterapie, viz. kapitola 6.7.1.). Nedostatkem
kyseliny listové Casto trpi chronicti alkoholici a kufaci, ale také seniofi a socialné slabsi lidé, ktefi se
z ruznych divodl stravuji jednostranné a z hlediska vyzivy ne zcela optimalné. Vyssi potieba
kyseliny listové nastava také v ptipadé chronického nedostatku Zeleza. K deficitu kyseliny listové
muze dochazet u vSech vékovych skupin. (Michalova, 2007; Blatna & Prugar, 2013)

Pfi totalni parenteralni vyzive, zejména pii infuzi roztokd aminokyselin, je nebezpeci tak vyrazného
snizeni sérové koncentrace kyseliny listové, Ze by se mohla vyvinut megaloblastova anémie. Pfesny
mechanismus tohoto poklesu koncentrace kyseliny listové neni znam. Je tfeba peCovat o to, aby se
pii TPV infundovalo pokud mozno vice kyseliny listové, nez odpovida obvyklé denni potiebé.
(Kasper, 2015)

40



8.2.Hlavni priznaky

Ptiznaky nedostatku kyseliny listové, kterd se ucastni procesti bunééného déleni a diferencovani se
tak manifestuji predevsim v bunécénych systémech s vysokym bunéénym délenim (napf. erytrocyty,
leukocyty, buiiky stfevni sliznice a urogenitalniho traktu) a také v t€hotenstvi a ristovych fazi plodu.
Ptiznaky nedostatku se objevuji postupné. Pii dlouhodobé nizkém piijmu zacina klesat sérova
koncentrace po 3-4 tydnech. Zhruba po 3 mésicich je snizena koncentrace folatu v erytrocytech.
V dalSim prubéhu dochdzi ke zméndm krevniho obrazu. Hlavnim ptiznakem deficitu folatu je
megaloblastova anémie se zvétSenym objemem erytrocytl. (Spolecnost pro vyzivu, 2019)

Protoze kyselina listova hraje dtlezitou roli pti déleni a diferenciaci bun€k, miize vést jeji nedostatek
v raném stadiu t¢hotenstvi k defekttim syntézy DNA, zpomalenému rtistu bunék a omezené replikaci
bunék s naslednymi defekty tvorby riznych organti. Disledkem jsou potraty, vrozené vady a poruchy
vyvoje. (Stransky, 2015)

Tabulka 5:Hlavni priznaky deficitu kyseliny listové (Zdroj: Combs, 2012)

Organovy systém Ptiznaky
celkovy organismus snizeni chuti k jidlu, porucha ristu
kozni alopecie, achromotrichie, dermatitida
svalovy slabost
gastrointestinalni zanét
vaskularni — erytrocyty makrolyticka anémie
nervovy deprese, neuropatie, paralyza

8.2.1. Megaloblasticka anémie

Anémie neboli chudokrevnost, je syndrom, ktery mutze vzniknout z rlznych pfi¢in. Anémie je
definovana sniZzenou koncentraci krevniho barviva hemoglobinu pod 120 g/l u zen a pod 135 g/l
u muzi. Casto je spojena také snizenou koncentraci erytrocyti a hematokritu. P¥i¢inami anémie
muzou byt: zvySené ztraty erytrocytl (krvaceni, hemolyza), poruchy krvetvorby — sniZena tvorba
erytrocytll (poruchy kmenové buiiky, nedostatek erytropoetinu, nedostatek faktord nutnych pro
erytropoézu jako bilkoviny a mikronutrienty — konkrétné Zelezo, vitamin B12 a kyselina listova),
anémie jako symptom chronickych chorob, nebo zvyseni objemu plazmy. Podle velikosti erytrocytt
se anémie klasifikuje jako mikrocytarni (malé krvinky), normocytarni (krvinky bézné velikosti) a
makrocytarni (velké krvinky). Podle koncentrace hemoglobinu v erytrocytech mizeme rozlisit
anémii hypochromni (pod 300 g/l), normochromné (300-350 g/l) a hyperchromni (nad 350 g/l).
(EUC, 2021; Kasper, 2015)

Jak jiz bylo zminéno vyse, tak deficit kyseliny listové muze byt jednou z pfi¢in poruchy tvorby
erytrocytll a rozvoje anémie. Nedostatek kyseliny listové (stejné jako vitaminu B12) vede k rozvoji
makrocytarni anémie, pii které dochazi k tvorbé mensiho mnozstvi vétsich erytrocytii a tim dochazi
ke sniZeni transportni kapacité krve pro kyslik (pfiznaky jako slabost, zavraté, dusnost). (Kasper,
2015)

Megaloblasticka anémie je typem makrocytarni anémie s pfitomnosti velkych nezralych erytrocyti
(megaloblastl) v kostni dfeni, ve které navic dochazi k ur¢itym bunéénym zméndm. Miva také jiné
laboratorni nalezy — pokles poé¢tu bilych krvinek a krevnich desti¢ek. Kyselina listova a vitamin B12
jsou nezbytnymi kofaktory pro syntézu tymidinu. Nedostatecna saturace témito vitaminy je pfi¢inou
megaloblastické erytropoézy v kostni dieni, ktera vznika v disledku poruchy syntézy DNA. (Labin,
2016)
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Megaloblasticka anémie zpisobena deficitem kyseliny listové se nedd hematologicky odlisit od
megaloblastické anémie zplisobené deficitem vitaminu B12, na coz je tieba brat ohled pii posuzovani
nalezi a pti 1é€be nedostatku kyseliny listové. RozliSeni mezi anémii z deficitu t€chto dvou vitamint
se provadi pomoci sérovych hladin téchto latek. Hladina kyseliny listové v séru je ovSem spiSe
ukazatelem jejiho aktuadlniho stavu v plazmé, jelikoz je ovlivnéna jejim piijmem z potravy.
PresnéjSim ukazatelem je stanoveni kyseliny listové piimo v erytrocytech, jelikoz odrazi jeji
skute¢nou koncentraci v bunice. Vitamin B12 je nezbytnym kofaktorem pro transport kyseliny listové
a jeji uchovavani erytrocytech. K prevenci megaloblastové anémie je nutny minimalni piijem 50 pg
kyseliny listové (100 pug DFE/den). (Spolecnost pro vyzivu, 2019)

8.2.2. Dalsi priznaky

Kromé bunék kostni diené, postihuje deficit kyseliny listové také ostatni rychle se délici bunky
v organismu. Jde o epitelidlni buiiky gastrointestindlniho, respiracniho a urogenitilniho traktu.
Postizeni gastrointestinalniho traktu se projevuje napf. glositidou a travicimi potizemi, které nasledné
negativné ovlivitji celkovy nutri¢ni stav nemocného. MiiZe dojit k porucham vstfebavani ve stieve
a malabsorpci. U muzti mize dojit k naruseni spermatogeneze, coz vede ke snizeni plodnosti az
neplodnosti. Deficit kyseliny listové vede ke snizeni transportni kapacity krve pro kyslik, coz se
projevuje unavou, celkovou télesnou slabosti, dechovou nedostate¢nosti a palpitaci. Pfiznakem
mohou byt také bolesti hlavy, podrazdénost a snizena schopnost koncentrace. U osob se svétlou pleti
byva ziejma bledost a slabé citronové zabarveni ktize. (Hrnc¢itova, 2017)

8.3.Hodnoceni nutri¢niho stavu

K urceni saturace organismu kyselinou listovou se pouzivd métenti jeji koncentrace v séru a v plazmé
nebo v erytrocytech, které jsou bunétnou zasobarnou folatt. V séru se kyselina listova vyskytuje
pfevazné ve formeé monoglutamatd, za fyziologickych podminek prevazné jako 5-methyl-THF.
V erytrocytech jako 5-methyl-THF polyglutamaty. Vzhledem k chemické nestabilit¢ a existenci
ruznych forem folatl neni jednoduché urcit jejich koncentraci. Celkovou koncentraci folatli je mozné
ur¢it pavodni mikrobiologickou anebo novou radioimunologickou metodou. Metoda hmotnostni
spektrometrie noveé umoznuje také diferenciaci riznych sloucenin pasobicich jako kyseliny listova.
Tato metoda je teprve ve vyvoji. (Spole¢nost pro vyzivu, 2019)

Koncentrace folati v séru udava hladinu folatt v krvi, ale nevypovida nic o zasob¢ ve tkanich. Pres
individualni a denni kolisani je to vhodny parametr k posouzeni saturace organismu. (Spole¢nost pro
vyzivu, 2019)

Koncentrace folatii v erytrocytech je dobrym indikatorem pro stav zasobeni béhem poslednich 4
meésict (Zivotnost erytrocytu je primérné 120 dnd). V erytrocytech se nachazi 40krat vyssi
koncentrace folatli (cca 450—1130 nmol/l) nez v séru a nemeéni se az do jejich odbourani. (Spole¢nost
pro vyzivu, 2019)

Dal8im parametrem, kterym lze posoudit saturaci folatem je koncentrace homocysteinu v plazmé.
Pfi nedostatecném zasobeni folaty dochazi ke sniZeni remetylizace homocysteinu na metionin a tim
stoupa jeho koncentrace v plazmé&. Hladinu homocysteinu kromé folatu ovliviuji také vitaminy B12,
B6 a v mensi mife vitamin B2. I jejich nedostatek muze vést ke zvySeni hladiny homocysteinu. Tim
je homocystein citlivym, ale ne specifickym ukazatelem pro zasobeni folatem. U dospé€lych je
zadouci hladina homocysteinu v plazmé <12 pmol/l. Zakladem pro cilové hodnoty koncentrace
folatu v plazmé je >10 nmol/l a v erytrocytech >340 nmol/l. Pti dosazeni téchto hodnot je hladina
homocysteinu <12 nmol/l. (Spole¢nost pro vyzivu, 2019)
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9. Diisledky nadbytku kyseliny listové

Utinky vysokého pifjmu  kyseliny listové nebo jinych syntetickych folatd (napi.
calcium-L-metylfolatu) nebyly systematicky zkoumany. Pii dlouhodobém dennim piijmu 4 mg
folatu nebyly zjistény zadné vedlejsi ucinky. Pfi vysSich davkach 5-10 mg kyseliny listové na den
byly v ojedinélych pfipadech zaznamendny gastrointestindlni obtize anebo poruchy spanku.
U epileptikil se mize zvysit frekvence zachvatii. Takto vysoké davky mohou byt nebezpecné také
osobam s onkologickym onemocnénim, které je vazdno na hormony, tedy napiiklad karcinom prsu
a prostaty. Proto se jako horni hranice pro dospélé udava maximalni davka na den 1000 pg. Uzivani
kyseliny listové se doporucuje konzultovat s Iékafem. (Spolecnost pro vyzivu, 2019; Stransky, 2011;
Blatné & Prugar, 2013)

Pfi jednorazovém piijmu kyseliny listové nad 260 pg se takové mnozstvi Gpln€ nepfeméni na
5-MTHF a nemetabolizovana kyselina listova se z ¢asti vyskytne v séru. Dosud neni jasné, zda to
ma néjaké negativni u€inky na organismus. (Spole¢nost pro vyzivu, 2019)

Vysoky ptijem kyseliny listové mlze pii soucasném nedostatku vitaminu B12 korigovat a maskovat
symptomy megaloblastické anémie. Soucasné se vyskytujici neurologické ptiznaky z deficitu vit.
B12 ale ztistavaji a mize tak dojit k jejich zhorSeni. NeléCena anémie v tomto pripadé mize zplsobit
nenapravitelné poSkozeni nervli az demenci. Diagndza by se tedy neméla stanovovat pouze na
zaklad¢ anémie, ale je tfeba provést krevni testy a pred zahajenim 1éCby vyloucit deficit vitaminu
B12. Pii zvySeném piijmu folatl z potravy nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky. (Spole¢nost
pro vyzivu, 2019)
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PRAKTICKA CAST
10. Cil prace

Cilem diplomové prace bylo zjistit obsah metabolitu 5-MTHF v mo¢i téhotnych zen v pribéhu
téhotenstvi provedenim laboratorni analyzy vzorkti moci a zhodnotit, zda jsou dostatecné saturovany
a jak se hodnoty tohoto metabolitu v moci na zacatku a ke konci t€hotenstvi lisi. Dal$im cilem bylo
prostfednictvim dotaznikového Setfeni zjistit, zda jsou tc¢hotné Zeny dostatecné informovany
o vyznamnosti uzivani kyseliny listové v obdobi t¢hotenstvi, zda tento vitamin uzivaji a zda upravily
své stravovaci navyky ve prospéch zvyseného piijmu tohoto vitaminu.

11. Metodika prace

Sledovany soubor

Pro hodnoceni urovné saturace organismu zeny folaty v pribéhu t€hotenstvi bylo do studie zafazeno
celkem 35 Zen. Nabor respondentek byl uskutecnén v gynekologické ordinaci, Zeny byly
informovany o zaméfeni studie a vyznamu suplementace kyselinou listovou v pribéhu téhotenstvi.
Studie byla schvélena Etickou komisi. Pfi prvni navstévé ordinace byl Zené piedan dotaznik
(viz. Priloha). Dotazniky byly vyhodnoceny a vysledky znich zpracovany do grafické podoby
v programu Microsoft Excel. Vzorky ranni mo¢i byly odebrany kazdé respondentce v prvnim,
druhém a tietim trimestru vzdy pfi kontrole v gynekologické ambulanci. Vzorky moci byly uchovany
v mrazicim boxu na -80 °C az do laboratorni analyzy. Laboratorni analyza vzorkti moci
imunochemickou metodou ELISA byla provedena v laboratoii Ustavu hygieny a epidemiologie. Jako
doplitujici méfeni pro vyjadfeni hodnoty 5-MTHF v moci byla stanovena u kazdého vzorku
koncentrace kreatininu biochemickou laboratori Agel.

Metoda analyzy

Analyza metabolitu 5S-MTHF (5- methyltetrahydrofolatu) byla provedena prostfednictvim neptimé
kompetitivni ELISA (Enzyme Linked Imuno Sorbent Assay) metody, kterou lze kvantitativné zméftit
mnozstvi 5-MTHF ve vzorku. Ke stanoveni byla pouzita testovaci sada Human 5-MTHF
(5-Methyltetrahydrofolate) ELISA Kit od firmy MyBioSource, ktera mé vysokou citlivost
a specificitu pro detekci aktivniho metabolitu kyseliny listové 5S-MTHF v séru, plazmé, tkanovych
homogenatech a dalSich biologickych tekutinach. V této praci byly touto metodou analyzovany
vzorky moce. Méfeni bylo povedeno na multiscan readru EPOCH (BioTech). Vypocet koncentrace
byl proveden podle instrukei kitu na zaklad¢ kalibra¢ni kiivky.

Pouzity material, pristrojové vybaveni, pomiicky

—  Vzorky ranni mo¢i,

— Pfistroj BioTek Multiscan Reader EPOCH (¢tecka mikrodesticek, vinova délka: 450nm),

— inkubator (37 °C),

— centrifuga,

— jedno a vicekanalové pipety + jednorazové $picky, Cisté zkumavky a eppendorfky,
destilovana voda.

Pouzity material: Human 5-MTHF (5-Methyltetrahydrofolate) ELISA Kit

— Mikrotitraéni desticka ELISA (8x12, tj. 96 jamek),
— lyofilizovany Standard (2 vialky),

—  Pufr pro fedéni vzorki (20 ml),

— Biotinem znacena protilatka (60 pl),

—  Redici pufr protilatky (10 ml),
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— Konjugat HRP-Streptavidin (SABC, 120 ul),
—  Redici pufr konjugatu SABC (10 ml),

— TMB (Tetramethylbenzidin) Substrat (10 ml),
—  Stop roztok (10 ml),

—  Promyvaci pufr (30 ml),

— Té&snici folie na desticku.

Princip testu

Zakladem testu je reakce mezi antigenem a protilatkou. Jamky mikrotitracni desticky v souprave
obsahuji ukotveny antigen. Volny 5-MTHF ve vzorku nebo kontrolnim standardu soutézi s
fixovanym mnozstvim 5-MTHF na destiCce o vazebnd mista na biotinem znacené protilatce.
Prebytek konjugitu a nenavazany vzorek nebo standard se z desticky odstrani promyvanim. Do
kazdé jamky se prida konjugat streptavidin-enzym HRP (kfenova peroxidaza) a inkubuje se. Po
30 minutach inkubace pii 37 °C se do kazd¢ jamky ptida substrat TMB, ktery reaguje s ezymem za
vzniku modrého zabarveni. Enzymaticka reakce enzym-substrat je ukoncena pfidanim roztoku
kyseliny sirové (Stop roztok). Pfidani Stop roztoku vede ke zmén¢ zabarveni z modré na zlutou.
Zména barvy je méfena spektrofotometricky pti vinové délce 450 nm. Intenzita zabarveni (absorpce)
je nepfimo umeérna koncentraci 5S-MTHF ve vzorku. Koncentrace 5S-MTHF ve vzorcich se pak urci
vypoctem z kalibracni ktivky dle instrukei kitu 5-MTHF.

Piiprava vzorka moci k méfeni

Vzorky moci respondentek oznacené Ciselnymi kody byly pred vlastnim stanovenim zamrazené
v hlubokomrazicim boxu na -80 °C. Pro analyzu byly tésné pied zaCatkem rozmrazeny
a zcentrifugovany. Pro vlastni méfeni nebyly vzorky fedény vzhledem k piedpokladané nizké
koncentraci metabolitu v mo¢i. Dalsi postup je uveden v popisu procedury.

Piiprava kalibracni kiivky

Pro vypocet koncentrace 5S-MTHF ve vzorcich moci byla provedena kalibrace se standardy 5- MTHF
ptipravenymi fedénim zakladniho standardniho roztoku. Ten byl pfipraven z lyofilizatu ptidanim
1 ml fediciho roztoku k lyofilizovanému 5-MTHF standardu. Vznikly zakladni standardni roztok mél
koncentraci 10 ng/ml. Redéni standardd pro kalibraéni kiivku bylo provedeno ze zakladniho
standardniho roztoku v n€kolika krocich s vyslednym fedénim: 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64.

Pracovni postup

Piiprava vzorku a ¢inidel

1. Nachystat mikrotitracni desticku a vzorky, které budeme testovat. Pied zacatkem testu
ponechat v§echna ¢inidla a vzorky pii pokojové teploté po dobu 20 minut. Zmrazené
vzorky moci nechat zcela rozmrazit, aby neobsahovaly zZadné krystaly.
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Obrazek 7: Vzorky moce

2. Piiprava Promyvaciho pufru: Ziedit 30 ml koncentrovaného promyvaciho pufru
destilovanou vodou na 750 ml promyvaciho pufru.

3. Pfiprava Standardi:

1) Dat 1 ml pufru pro fedéni vzorkl do jedné standardni zkumavky (oznacené jako
zkumavka 0), nechat zkumavku 10 minut v pokojové teploté a dikladné ji
promichat.

2) Oznacit 7 eppendorfek jako 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64 a blank (slepa kontrola).
Do kazdé zkumavky napipetovat 0,3 ml pufru pro fedéni vzorku. Pridat 0,3 ml
vyse uvedeného standardniho roztoku (ze zkumavky 0) do prvni zkumavky a
pofadné promichat. Pfenést 0,3 ml z prvni zkumavky do druhé a pofadné
promichat. Nasledné prenést 0,3 ml z druhé zkumavky do tfeti, promichat, a tak
dale. Pufr pro fedéni vzorkl pouzit jako slepou kontrolu.

4. Ptiprava pracovniho roztoku biotinem znac¢ené protilatky (Biotin-labeled Antibody
Working Solution):

1) Roztok pripravit hodinu predem.

2) Vypocitat pozadovany celkovy objem pracovniho roztoku: 0,05 ml/jamka x pocet
jamek.

3) Ztedit biotinem znacenou protilatku fedicim pufrem protilatky v poméru 1:100 a
dikladné promichat (tj. pfidat 1 pl biotinem znacené protilatky do 99 pl fediciho
pufru protilatky).

5. Ptiprava pracovniho roztoku konjugatu HRP-Streptavidinu (SABC)
1) Roztok piipravit 30 minut pfedem.
2) Vypocitat pozadovany celkovy objem pracovniho roztoku: 0,1 ml/jamka x pocet
jamek.
3) Ztedit SABC fedicim pufrem SABC v poméru 1:100 a diikladn€ promichat
(4. ptidat 1 pl SABC do 99 pl fediciho pufru SABC).

6. Vzorky moce centrifugovat 20 minut pfi 1000xg pti 2-8 °C. Odebrat supernatant a ihned
zalit provedeni testu.
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Obrazek 8: Centrifuga

Procedura testu

Pti fedéni vzorkd a ¢inidel je tfeba dbat na jejich rovnomérné promichani. Pied pridanim TMB
substratu do jamek je nutno ekvilibrovat substrat po dobu 30 minut pii 37 °C.

1. Novou desticku je nejprve nutné 2x promyt. Poté do jamek nastavit standard, testovaci
vzorky, kontrolni (slepé) jamky a zaznamenat jejich polohu.

2. Naneseni vzorkl a biotinem znacené protilatky:
— 50 pl standardu, blanku, nebo vzorku napipetovat do jamek. Blank se ptida se
vzorkem/standardnim fedicim roztokem.
— Thned poté ptidat 50 pl roztoku biotinem znacené protilatky do kazdé jamky.
—  Desticku poté zakryt ptipravenou tésnici f6lii. Nasledné jemné na desticku
poklepat, aby se zajistilo diikladné promichani a dat inkubovat 45 minut pti 37 °C.

Obrazek 9: Pipetovani vzorkit do jamek ELISA desticky
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3. Promyti: Sejmout folii a desticku 3x promyt promyvacim pufrem. Pufr nechat ptisobit v
jamkach vzdy po dobu jedné minuty. Po poslednim promyti odstranit veskery zbyvajici
pufr — vyklepnout desticku na savy material.

4. Konjugat HRP-Streptavidinu (SABC): Pridat 100 ul SABC roztoku do kazdé jamky.
Zakryt novou tésnici folii a inkubovat 30 minut pti 37 °C.

Obrazek 10: Inkubator

5. Promyti: Sejmout folii a destiCku 5x promyt promyvacim pufrem. Pufr nechat pisobit v
jamkach vzdy po dobu 1-2 minut.

6. TMB substrat: Pridat 90 pl TMB substratu do kazdé jamky, zakryt desticku a inkubovat ve
tmé pti 37 °C po dobu 10-20 minut.

iy i e g

Obrazek 11: Pridani substratu TMB, ktery reaguje s ezymem za vzniku modrého zabarveni
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7. Stop roztok: Ptidat 50 pl stop roztoku do kazdé jamky. Barva se okamzit¢ zméni na zlutou.
Poradi pfidavani zastavovaciho roztoku by mélo byt stejné jako u roztoku substratu TMB.

Obrazek 12: Pipetovani Stop roztoku

8. Me¢éfeni: odecist absorbanci pfi 450 nm na pfistroji multiscan reader EPOCH (BioTech)
ihned po zastaveni reakce.

Obrazek 13: Multiscan reader EPOCH (BioTech)

49



12. Vysledky
12.1. Vysledky laboratorni analyzy

Moc¢ na obsah 5-MTHF byla analyzovana u souboru 10 té¢hotnych celkem 3x v prabéhu gravidity.
Kazdy vzorek moci byl také vySetfen na obsah kreatininu a vysledky koncentrace 5-MTHF v ng/ml
moci byly pfepocteny a jsou vyjadieny na gram kreatininu. Vysledky jsou uvedeny v grafu 1.

Obsah 5-MTHF v moc¢i t€hotnych zen

5-MTHF

ng/g krea
[\S) W S W [e) N o] O

—_

vzorek 1 vzorek 2 vzorek 3 vzorek 4 vzorek 5 vzorek 6 vzorek 7 vzorek 8 vzorek 9 vzorek 10

m1.odbér ®m2. odbér 3. odbér

Graf'1: Vysledky analyzy obsahu 5-MTHF v moci (ug/g krea) ze 3 odebranych vzorkii v pritbéhu téhotenstvi (v 1., 2. a 3.
trimestru)

V prvnim odbéru vzorku 1 bylo naméfeno 3,15 pg/g krea S-MTHF, ve druhém odbéru byla namétena
hodnota 5-MTHF o néco nizsi (2,85 pg/g krea), a vysledna hodnota tfetiho odbéru 3,34 ng/g krea,
coz zna¢i mirny vzestup obsahu 5-MTHF oproti prvnimu odbéru.

U druhého vzorku byla namétena vyrazné zvysena hodnota 5S-MTHF hned v prvnim odbéru, a to 8,
27 ng/g krea. Druhy odbér obsahoval pouze 1,34 pg/g krea a treti 3,78 pg/g krea, coz je hodnota asi
0 45 % nizsi nez u prvniho odbéru.

Obsah 5-MTHF u tretiho vzorku byl ve vsech tiech odbérech pomérné nizky. V prvnim odbéru bylo
nameéieno 2,18 pg/g krea, ve druhém 1,19 pg/g krea a ve tretim 1,71 pg/g krea. V porovnani prvniho
a posledniho odbéru doslo u tohoto vzorku ke snizeni hladiny 5-MTHF.

Vzorek 4 obsahoval v prvnim odbéru nejvyssi hodnotu ze vsech tii odbért, a to 4 pg/g. Ve druhém
odbéru obsah 5-MTHF klesl na 1,43 pg/g krea a ve tfetim na 1,58 ng/g krea.

U vzorku 5 bohuZzel nebyl k dispozici 1. odbér. Pfi porovnani druhého (1,65 pg/g krea) a tietiho
odbéru (5,14 pg/g krea) vidime vyrazné zvyseni obsahu 5-MTHF v poslednim odbéru.

Vzorek 6 ma nejvyssi naméfenou hodnotu ve 2. druhém odbéru, a sice 5,02 pg/g krea. V prvnim

1,3 ug/g krea.

U vzorku 7 bohuzel nebyl k dispozici posledni odbér. MuZeme vidét pouze nartist obsahu 5S-MTHF
ve druhém odbéru (2,91 ug/g krea) oproti prvnimu (1,91 ug/g krea).

V prvnim odbéru vzorku 8 byla namétena hodnota 3,99 ng/g krea, ve druhém 3,24 pg/g krea a ve
tretim 4,66 pg/g krea. Pozorujeme tedy vzestup obsahu 5S-MTHF u posledniho odbéru.
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V prvnim odbéru vzorku 9 bylo naméfeno 2,95 ng/g krea, ve druhém 4,22 pg/g krea a ve tretim
3,19 pg/g krea. Nejvyssi hodnota byla tedy nameétena u druhého odbéru.

U vzorku 10 pozorujeme postupné zvySovani obsahu 5-MTHF v odbérech. V prvnim odbéru bylo
nameéfeno 2,32 pg/g krea, ve druhém 3,64 pg/g krea a ve tetim 3,66 pg/g krea.

Primérmné hodnoty obsahu 5-MTHF v 1., 2. a 3. odbéru

3,56

3 3,15

w

2,5

5-MTHF
ng/g krea
[\

1,5

[

0,5

B 1. odbér m2 odbér m3.odbér

Graf 2: Srovnani priimérnych hodnot 5-MTHF v 1., 2. a 3. odbéru

Primérna hodnota obsahu 5S-MTHF vsech 10 vzorkd v 1. odbéru byla 3,56 ug/g krea, ve 2. odbéru
2,75 ng/g krea a ve 3. odbéru 3,15 pg/g krea.
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Zmény namétenych hodnot v porovnani prvniho odbéru a
naslednych odbéra

= zvySeni obsahu 5-MTHF = snizeni obsahu 5-MTHF = nevyrazna zmeéna

Graf 3: Procentualni zastoupeni vzorkii podle typu zmény namérenych hodnot 5-MTHF v porovnani prvaiho
odbéru a naslednych odbertu

Graf 2 uvadi procentualni zastoupeni vzorkd podle typu zmény namétenych hodnot 5S-MTHF
v porovnani prvniho odbéru a naslednych odbért. Ke zvyseni obsahu 5-MTHF ve druhém nebo
ttetim odbéru oproti prvnimu doslo u 6 vzorkd z celkového poctu, coz je 60 %. Naopak snizeni
obsahu 5-MTHF ve druhém nebo tfetim odbéru oproti prvnimu pozorujeme u 3 vzorkd, coz je 30 %
z celkového poctu. U jednoho vzorku se naméfené hodnoty vSech odbérh liSily jen nevyrazné
(10 %).

12.2. Vysledky dotaznikového Setieni

Dotaznikového Setfeni se z(¢astnilo celkem 35 té¢hotnych Zen.

Kolik je vam let?

= 17-20

= 22-25

= 26-29

30-33

= 34-37

Graf 4: Rozlozeni veku respondentek

Prizkumu se zucastnilo celkem 35 t€hotnych Zen, z toho nejvice bylo ve véku mezi 26-29 let,
konkrétné 11, coz je pres 30 %. Ve veéku 30-33 let bylo 9 Zen, coz predstavuje okolo Ctvrtiny
celkového poctu. 20 % zen bylo ve veku 22-25 let, konkrétné 7, 17 % bylo ve véku 34-37 let a
v nejmladsi vékové kategorii 17-20 let se zacastnily 2 Zeny.
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Jaké je vase nejvyssi dosazené vzdélani?

= zakladni vzdélani (i neukoncené)
= stiedoskolské vzdélani bez maturity (SOS, SOU)
= sttedni vzdélani s maturitou

= vysokoskolské vzdélani

Graf 5: Nejvyssi dosazené vzdelani respondentek

Graf 4 rozdéluje respondentky podle nejvyssiho dosazeného vzdélani. Nejvyssi zastoupeni tvofily
vysokoskolsky vzdelané zeny, celkem jich bylo 14, coz je 40 % z celkového poctu respondentek.
Témet 30 % zen uvedlo, ze ma stiedoskolské vzdélani bez maturity, konkrétné 10 a 7 Zen uvedlo
stiedni vzdélani s maturitou (20 %). Zakladni vzdélani uvedly 4 Zeny, cozje 11 % z celkového poctu.

Kolikaté je vase téhotenstvi?

= prvni = druhé = teti

Graf 6: Pocet téehotenstvi respondentek

Témet polovina respondentek byla téhotna jiz podruhé, celkem 17 z celkového poctu. 37 % tvorily
zeny prvorodicky, konkrétné 13 Zen a 14 % zen cekalo dite jiz potreti, konkrétn€ 5 Zen.
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Vyskyt VV nebo jiného postizeni plodu v pfedchozim téhotenstvi?

= ANO =NE

Graf'7: Vyskyt vyvojové vady nebo jiného postizeni plodu v predchozim téhotenstvi

Graf 6 zjiStuje vyskyt vyvojové vady nebo jiného postiZzeni plodu v pfedchozim té€hotenstvi a jsou
v ném uvedeny pouze odpovédi Zen, které jiz byly vicekrat t€hotné, celkem tedy 22 odpovédi
z celkového poctu 35 respondentek. U vétSiny zen v predchozim téhotenstvi nedoslo k zadné
vyvojové vadé ani jinému postizeni plodu, konkrétn€ u 20 zen, coz je pies 90 % z celkového poctu
odpovédi. Pouze 2 Zeny (tj. 9 %) uvedly, ze se v jejich piedchozim téhotenstvi vyskytla vyvojova
vada plodu.

Vyskyt VV nebo jiného postizeni ditéte v pfibuzenstvi?

= ANO =NE

Graf 8:Vyskyt vyvojové vady nebo jiného postizeni ditéte v pribuzenstvi

Graf 7 uvadi vyskyt vyvojové vady nebo jiného postizeni ditéte v pfibuzenstvi (sourozenci,
sestienice atd.). 32 Zen, coz je pres 90 % z celkového poctu respondentek nezaznamenalo vyskyt
vyvojové vady nebo jiného postizeni ditéte v piibuzenstvi. Pouze 3 (9 %) Zeny uvedly, Ze se v jejich
pribuzenstvi vyskytl néktery typ vyvojové vady ¢i jiného postizeni ditéte.
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Pracujete/pracovala jste v rizikovém (zdravi Skodlivém) prostiedi?

= ANO =NE

Graf 9: Prace zeny v rizikovém, tj. zdravi skodlivém prostredi.

V grafu 8 jsou znazornény odpovédi na otazku, zda Zena pracuje nebo nékdy pracovala v rizikovém,
tj. zdravi Skodlivém prostiedi. Valna vétSina (94 %) Zen uvedla, ze v rizikovém prostiedi nepracuje
ani nepracovala a pouze 2 Zeny, tedy 6 % z celkového poctu, uvedly, ze v takovém prostredi
pracovaly.

Koutila jste pted zjisténim t€hotenstvi? Pokud ano, kolik let?

30

[\ [\
(=] W

Pocet respondentt
O

26
10
5
0
ANO NE

B]rok m4-5]et m10-12 let

Graf 10: Navyk koureni pred zjistenim téhotenstvi (jak dlouho)

V grafu 9 jsou uvedeny odpovédi respondentek ohledné otazky koufeni pied t€hotenstvim. 74 %
dotazanych Zen (26 zen z celkového poctu) uvedlo, Ze pred zjisténim t€hotenstvi nekoufilo. 9 Zen
pred svym téhotenstvim kouftilo, z toho 1 Zena po dobu jednoho roku, 3 Zeny po dobu 4-5 let a 5 Zen
koutilo po nejdelsi dobu z dotazovanych, 10-12 let.
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Koufite v soucasné dobe?

= ANO =NE

Graf 11: Navyk koureni v priibéhu téhotenstvi

Graf 10 déli respondentky dle toho, zda koufi v pribéhu téhotenstvi nebo ne. Pouze 1 Zena
z 35 respondentek uvedla, ze v te¢hotenstvi koufi.

O vyznamu zvySeného piijmu kyseliny listové v t€hotenstvi:

= jsem diive nevédéla, az na zaklad€ upozornéni v téhotenstké poradné

= jsem vedéla jiz diive

Graf 12: Povédomi respondentek o vyznamu zvyseného prijmu kyseliny listové v tehotenstvi a kdy se o tom
dozvedely

V grafu 11 jsou respondentky rozdéleny podle toho, zda o vyznamu zvySeného piijmu kyseliny
listové v t€hotenstvi védé€ly jiz diive, anebo se to dozveédely az na zaklad€ upozornéni v té¢hotenské
poradné. Témér 70 % (24) respondentek uvedlo, Ze o vyznamu kyseliny listové jiz bylo informovéano
pred navstivenim t€hotenské poradny. Okolo 30 % zen, konkrétné 11, se o tomto faktu dozvédélo az
v poradné.
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O vyznamu zvySené¢ho piijmu kyseliny listové v t¢hotenstvi vim jiz diive:

16 15

14

14
12
10

Pocet respondentt

1 1
I

S Nk~ N

Bz internetu W od kamaradky ™ jiny zdroj ®od lékafe Mz televize M ze Skoly

Graf 13: Uvedené zdroje informaci o vyznamu prijmu kyseliny listové v tehotenstvi podle respondentek, které
se o nem dozvédely jiz drive

Graf 12 uvadi z jakého zdroje se respondentky o vyznamu piijmu kyseliny listové v té¢hotenstvi
dozvédely. Odpovidaly pouze zeny, které na predchozi otazku odpovédely, Ze si vyznamu piijmu
kyseliny listové v t€¢hotenstvi byly védomy jiz pfed navstivenim té¢hotenské poradny (tedy 24 zen).
Bylo moZno zvolit vice odpovédi. Nejcastéjsimi zdroji informaci o vyznamu kyseliny listové byl
internet (celkem 15 oznaceni) a kamaradky (celkem 14 oznaceni). Pouze 2 respondentky uvedly, Ze
se o vyznamu kyseliny listové dozvédély od svého lékaie. Televizi a Skolu jako zdroj informaci
o kyselin¢ listové oznacilo po jedné respondentce. 4 respondentky oznacily jiny zdroj informaci,
ktery nebyl uveden.
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Na zakladé informaci o vyznamu kyseliny listové od pocatku
téhotenstvi:

40
35
30
25

20

Pocet respondentti

jsem zvysila konzumaci potravin s jejim  uzivam dopliiky potravin - preparaty
vys$$im obsahem zakoupené v 1ékarné

EANO mNE

Graf 14: Uzivani kyseliny listové ve formé doplinku stravy od pocatku tehotenstvi a/nebo zvyseni kozumace
potravin s jejim vyssim obsahem

V grafu 13 je zpracovana otazka se dvéma variantami odpovédi. Respondentky mély uvést, zda na
zékladé¢ ziskanych informaci o vyznamu kyseliny listové, zacaly od pocatky téhotenstvi uzivat
doplnky stravy s obsahem kyseliny listové a/nebo zvysily konzumaci potravin s jejim vys$sim
obsahem. VSech 35 t¢hotnych zen uvedlo, Ze uzivéa dopliky stravy s obsahem kyseliny listové od
pocatku téhotenstvi. Vice nez polovina Zen, konkrétné 20, z celkového poétu ovsem uvedla, ze
konzumaci potravin s vy$§im obsahem kyseliny listové nezvysila. 15 Zen (43 %) naopak uvedlo, ze

konzumaci téchto potravin navysilo.
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Uved'te Cetnost uzivani dopliku stravy s kyselinou listovou:

mdenné = 3xvtydnu = 1xvtydnu

Graf 15: Cetnost uzivani doplitku stravy s kyselinou listovou

Graf 14 uvadi, jak casto respondentky dopliky stravy s kyselinou listovou uzivaji. VétSina zen,
konkrétn¢ 29, uziva tyto dopliiky stravy kazdy den. 5 Zen uvedlo, Ze je uziva 3x v tydnu a 1 Zena
uvedla, Ze je uziva pouze jednou tydné.
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13. Diskuse

Do studie hodnoceni urovné saturace organismu Zeny folaty v pribéhu t€hotenstvi bylo zatazeno
celkem 35 Zen, kterym byly vzdy pfi kontrole v gynekologické ambulanci odebrany vzorky moci, a
to vprvnim, druhém a tfetim trimestru. Celkem bylo analyzovano 28 vzorkd moci od 10
respondentek. Cilem praktické casti mé diplomové prace bylo provést laboratorni analyzu téchto
vzorkll a pomoci metody ELISA stanovit obsah metabolitu 5-MTHF. Vyzkumny soubor pro analyzu
moci obsahoval vzorky od 10 Zen od zatazeni Zeny do studie v pribéhu jejiho tehotenstvi az po
zaveérecnou kontrolu zeny pied porodem. Studie je dlouhodoba a jeji trvani je 9 mésicli. Spoluprace
respondentek predpokladala doruceni vsSech tfi vzorkl, coz se ne ve vSech pfipadech podatilo.
Nekteré zeny vzorek nedodaly, pfipadné se odsté¢hovaly a zménily gynekologickou ambulanci, tudiz
neodevzdaly potfebné vzorky. Toto jsme zaznamenali ve dvou piipadech.

Analyzou jsme uspésné naméftily obsah 5-MTHF ve vSech vzorcich mo¢i t€¢hotnych Zen. Zjisténé
hodnoty byly rGznorodé. Primérnd hodnota obsahu 5-MTHF vsSech 10 vzorkd v 1. odbéru byla
3,56 pg/g krea, ve 2. odbéru 2,75 ng/g krea a ve 3. odbéru 3,15 pg/g krea. Vysledkem méfeni dale
bylo, Ze ke zvyseni obsahu 5-MTHF ve druhém nebo tfetim odbéru oproti prvnimu doslo u 60 %
vzorkd, konkrétné u Sesti z celkového pocétu. Naopak snizeni obsahu 5S-MTHF ve druhém nebo tfetim
odbéru oproti prvnimu pozorujeme u 3 vzorkt, coz je 30 % z celkového poctu. U jednoho vzorku se
naméfené hodnoty vSech odbért lisily jen nevyrazné. Jednotlivé vysledky méfeni bohuzel nemiizeme
porovnat s referen¢nimi hodnotami, protoze tyto hodnoty pro obsah 5-MTHF v moc¢i nejsou
stanoveny.

K urceni saturace kyselinou listovou se v praxi pouziva predev§im méfeni jeji koncentrace v krevnim
séru/plazmé nebo v erytrocytech. Zakladem pro cilové hodnoty koncentrace kyseliny listové
v plazmé je >10 nmol/l a v erytrocytech >340 nmol/l. (Spolecnost pro vyzivu, 2019)

Meéfteni folatli v moci se bézn€ nepouziva. Celkova exkrece folatli do moci je mala, obvykle do 1 %
z celkovych zasob organismu za den. Pro vyzkumné ucely se nékdy stanovuje 24hodinové
vylucovani folath moci. To mlze v kombinaci se stanovenim sérovych hladin nebo hladin
v erytrocytech poskytnout jedine¢né informace o stavu a metabolismu kyseliny listové. Toto méfeni
zachycuje vzestupy a poklesy cirkulujicich koncentraci folatl v reakci na ptfijem stravy a hladovéni,
a proto muze byt povazovano za indikator primérného pfijmu a stavu folati béhem obdobi sbéru
moci. Exkrece folatd moci ovSem vykazuje velky stupeii individualni variability, a prave kvuli této
variabilité neni stav folatt v moci pfilis citlivym ukazatelem pro saturaci organismu folaty. Dale je
mozno stanovit také 24hodinové vyluCovani katabolitt folath moci, konkrétné
p-acetamidobenzoylglutamatu a p-aminobenzoylglutamatu. (Bailey, et. al., 2015; Combs, 2012)

Kasper (2015) uvadi, ze vyznamny vzestup metaboliti kyseliny listové v moci ve druhém trimestru
téhotenstvi a navrat k vychozim hodnotdam po porodu dokladaji zvySeny katabolismus tohoto
vitaminu v t€hotenstvi. Higgins a spol. (2000), ktery své studii méfil vylucovani katabolitii folatt
moc¢i za 24 hodin, doSel k zavéru, Ze rychlost katabolismu kyseliny listové se béhem téhotenstvi
progresivné zvysuje a dosahuje vrcholu ve tfetim trimestru v dob€ maximalniho rastu plodu. Zda se,
ze zvySena potieba kyseliny listové béhem téhotenstvi je zptisobena zrychlenym rozkladem vitaminu
kvuli jeho ucasti na bunécné biosyntéze.

Podle téchto zjisténi se da teoreticky predpokladat vyssi obsah 5-MTHF v moci u téhotnych, nez
neté¢hotnych Zen. V ptivodnim planu provedeni této prace bylo také odebrat a zanalyzovat vzorky
zen, které nejsou t€¢hotné a nasledné vysledné hodnoty porovnat mezi sebou. Bohuzel kvili nastalé
nepiiznivé situaci s pandemii covid-19 se nepodafilo tyto dalsi testy v terminu uskute¢nit. Toto miize
byt namétem pro dalsi vyzkum.
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Dotaznikového Setfeni se zicastnily vSechny Zeny zafazené do experimentu. K vyhodnoceni jsem
tedy méla 35 dotaznikli, coz neni mnoho k ziskani vyznamnych vysledkli, nicméné tyto dotazniky
byly soucasti studie hodnoceni urovné saturace organismu zeny folaty v prubéhu téhotenstvi
s analyzou 5-MTH v mo¢i a jejich hlavnim cilem bylo zjistit potfebné informace o zucastnénych
zenach, predevsim zda uzivaji dopliky stravy s obsahem kyseliny listové a jejich stravovaci navyky.

Vyzkumu se zcastnilo nejvice Zen ve veékové kategorii 26-29 let. NejvySsi zastoupeni tvotily
vysokoskolsky vzdélané zeny, celkem jich bylo 40 %. Co se tyCe poctu téhotenstvi, tak téméf
polovina Zen byla té¢hotna jiz podruhé a 37 % tvoftily Zeny prvorodic¢ky. Nejméné Zen ¢ekalo dité jiz
potteti. U vétSiny Zen v pfedchozim t€hotenstvi nedoslo k zadné vyvojové vade ani jinému postizeni
plodu a také se u vétSiny zen nevyskytla zadna vyvojova vada v ptibuzenstvi. 2 Zeny uvedly, Ze se
v jejich pfedchozim téhotenstvi vyskytla vyvojova vada plodu a 3 Zeny vyskyt v pfibuzenstvi.

V rizikovém prostiedi pracovaly pouze 2 Zeny z celkového poctu. 74 % dotazanych zen uvedlo, Ze
pted zjisténim téhotenstvi nekoufilo. 9 zen pred svym téhotenstvim koutilo, z toho 5 zen koufilo po
nejdelsi dobu z dotazovanych, 10-12 let. Pouze 1 zena uvedla, Ze koufi i v t¢hotenstvi. Kouieni patii
mezi hlavni rizikové faktory teratogeneze. Prispiva ke snizeni plazmatické hladiny folatl i jejich
koncentrace v erytrocytech. U kufakl byvaji hladiny folatd v plazmé& nizsi o vice nez 40 % oproti
nekutaktim. (Combs, 2012)

Co se tyce povédomi o vyznamu zvyseného piijmu kyseliny listové v t€hotenstvi, tak témet 70 %
respondentek uvedlo, Zze o vyznamu kyseliny listové jiz bylo informovano pfed navstivenim
téhotenské poradny. Zbytek respondentek se o tomto faktu dozvédélo az v poradné v prib&hu
téhotenstvi. Nejcastéj§imi zdroji informaci o vyznamu kyseliny listové byl internet a rady od
kamaradek. Pouze 2 respondentky uvedly, ze se o vyznamu kyseliny listové dozvédély od svého
Iékate. Televizi a Skolu jako zdroj informaci o kyseling listové oznacilo pouze po jedné respondentce.
To, ze pouze 2 Zeny byly o dtlezitosti kyseliny listové informovany uz pted pocetim od svého 1ékaie
neni kladné zjisténi. JelikoZz je v€asna suplementace (tzn. uz alesponi mésic pred pocetim) kyseliny
listové velmi dulezitd pro prevenci vrozenych vyvojovych vad plodu a nékterych téhotenskych
komplikaci, je podstatné zohlednit nutnost edukace vSech zen co nejvice efektivnimi zplsoby.
Je tfeba zdlraznit, Ze v tomto pfipad€ nejde o uzivani neovérenych a neucinnych preparatd, které
jsou akorat marketingovym tahem jejich vyrobcti. V dnesni dobé€ je velmi naro¢né se orientovat
v nepfeberném mnozstvi dopliiki stravy, které slibuji zazraky. Preventivni ucinek kyseliny listové je
vSak zndm jiz mnoho let a byl potvrzen mnoha rozsahlymi studiemi. Suplementace kyseliny listové
predchazi zavaznym vrozenym vyvojovym vadam, v mnoha piipadech se zivotem neslucitelnych,
nebo s naslednym postizenim na cely Zivot, které bude velkym traumatem pro rodicku a jeji rodinu,
a mimo jiné bude vyzadovat vysoké ndklady spolecnosti na jejich 1éceni. Bylo by vhodné se vice
zaméFit na podporu primarni prevence ohledné uzivani kyseliny listové, a to nejlépe u v§ech fertilnich
zen, nejen téch, co t€hotenstvi planuji. Prakticti 1ékati a gynekologové by méli hrat v informovani
zen vyznamnou roli. V ¢ekarnach a také Iékarnadch by mohly byt k dispozici vhodné informacni
letaky. Co se ty¢e obohacovani potravin kyselinou listovou, tak na rozdil od nékterych jinych zemi
svéta, Ceska republika doposud nezavedla povinnou fortifikaci potravin kyselinou listovou, a tak jeji
piijem z pfirozenych zdroji nedosahuje v bézné populaci doporuc¢enych hodnot. Mohlo by tedy byt
na misté zvazit jeji zavedeni.

Vsech 35 te€hotnych Zen uvedlo, Ze uziva dopliiky stravy s obsahem kyseliny listové od pocatku
téhotenstvi. Vétsina zen uziva tyto dopliky stravy kazdy den. Pouze 1 Zena uvedla, Ze je uziva pouze
jednou tydné. Vice nez polovina zen z celkového poctu ovsem uvedla, ze nezvysila konzumaci
potravin s vy$S§im obsahem kyseliny listové. Konzumaci téchto potravin navysilo pouze 43 % Zen.
Zjisténi, ze vSechny dotazané Zeny suplementuji kyselinu listovou je velmi pozitivni a vypovida to o
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dobré informovanosti. Jelikoz ke vzniku NTD dochazi hned v pocatku fetalniho vyvoje, kdy probiha
proces vytvareni neuralni trubice, je doporuceno uzivat kyselinu listovou prekoncepéné v ramci
planovani poceti. Vyvoj neurélni trubice byva dokoncen do 28. dne téhotenstvi, tedy obvykle jesté
ptred jeho zjisténim. Podle aktualnich doporu¢eni DACH by Zeny, které by mohly ot¢hotnét nebo
tehotenstvi planuji, mely uzivat 400 pg kyseliny listové ve formé doplitku stravy dennég, a to
minimalné mésic pred ot€¢hotnénim a pokraovat az do konce 3. mésice t€hotenstvi.

Hlavnim pfinosem dotaznikového Setfeni bylo zjisténi, Ze vSechny Zeny zatazené do studie uzivaly
od pocatku téhotenstvi doplitky stravy s obsahem kyseliny listové, z toho vétSina je uzivala kazdy
den. D4 se tedy predpokladat, ze jejich celkovy pfijem kyseliny listové mohl byt dostatecny pro
naplnéni potieb organismu a prevenci vrozenych vyvojovych vad plodu, a to predevsim u zen, které
taktéz navySily konzumaci potravin s jejim vyssim obsahem. Toto je ovSem mozné jen pfii
planovaném téhotenstvi. VétSinou Zena zjisti, Zze je t€hotnad napiiklad az ve druhém mésici
téhotenstvi, kdy si udéla t€hotensky test, nebo piijde na prohlidku ke gynekologovi.
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14. Zavér

Prakticka cast této prace byla zaméfena na sledovani saturace t€hotnych zen vitaminem, ktery hraje
v lidském organismu zasadni roli a obzvlasté velky vyznam ma praveé v t€hotenstvi. Kyselina listova
je nepostradatelna pro vyvoj a rist plodu, vyvoj nervové soustavy a jeji dostatecny piijem je prevenci
vzniku zavaznych vrozenych vyvojovych vad, jako jsou defekty neuralni trubice a jiné, pfed¢asného
porodu, potratu a dalSich téhotenskych patologii. Postizeni plodu muze byt tak zavazné, ze je
v mnoha ptipadech doporuceno téhotenstvi ukoncit a pokud je slucitelné se zivotem, znamena trvalé
postizeni jedince, které se stava velkym traumatem a zatézi nejen pro matku a jeji rodinu, ale
predevsim pro samotného jedince, ktery se s ptipadnym handicapem potyka celozivotn€. Zvysenou
potfebu tohoto vitaminu v obdobi tchotenstvi neni snadné naplnit béznou stravou. Je tedy
doporuceno uzivat kyselinu listovou ve formé doplnkt stravy (v davce 400-600 pg/den) v prub&hu
téhotenstvi a alespont mésic pied pldnovanym pocetim. Z téchto divodd je nezbytné zaméfit se na
podporu primarni prevence ohledné uzivani kyseliny listové, a to nejlépe u vsech fertilnich Zen, nejen
u téch, které téhotenstvi planuji, nebo uz té¢hotné jsou.

V nasi studii jsme analyzou vzorkli moci téhotnych Zen zjistili ve vSech vzorcich méftitelné
koncentrace metabolitu kyseliny listové 5-MTHF, coz svéd¢i o saturaci organismu. Primérna
hodnota obsahu 5-MTHF vSech vzorki v 1. odbéru byla 3,56 pg/g krea, ve 2. odbéru 2,75 png/g krea
ave 3. odbéru 3,15 pg/g krea. Déle jsme zjistili, ze u 60 % vzorki doslo ke zvyseni obsahu S-MTHF
ve druhém nebo tfetim trimestru oproti prvnimu. U 30 % vzorkd doslo naopak ke sniZeni obsahu
5-MTHF v pozdé&jsich fazich té¢hotenstvi. U 10 % vzorkl se naméfené hodnoty vSech odbéri lisily
jen nevyrazné. Dotaznikové Setfeni ukazalo dulezité zjisténi, a to Ze vSechny Zeny zarazené do
vyzkumu o vyznamu kyseliny listové védély a dopliky stravy s jejim obsahem uzivaly a témét 70 %
jich bylo o tomto vyznamu informovano jiz pfed navstivenim téhotenské poradny. Nicméné ani
polovina tazanych Zzen nenavysila konzumaci potravin s vys$$im obsahem kyseliny listové. Idealni
kombinaci by bylo navyseni pfijmu kyseliny listové z bézné stravy v kombinaci s uzivanim doplitku
stravy. Stat by mohl zvazit povinnou fortifikaci zakladnich potravin kyselinou listovou, tak jako to
funguje v nékterych jinych zemich.

Je nepopiratelné, ze kyselina listova hraje v preventivni vyZzive dilezitou roli. V teoretické ¢asti prace
byly probrany také vlivy tohoto vitaminu na prevenci kardiovaskularnich a nadorovych onemocnéni,
ovlivnéni vyvoje kognitivnich funkci a dalSich. Vysledky studii naznacuji protektivni vliv kyseliny
listové pro tato onemocnéni, ovSem dodnes jsou nejednotné a je tieba dalSich vyzkum?.
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Priloha €. 1: Dotaznik

DOTAZNIK
Kaod: FA

Niazev studie:
Vyznam kyseliny listové ve vyZive téhotnyeh a v prevenci y¥vojovych vad u déti

Odpovézte prosim na viechny otazky ANO/NE aodpovéd zakrougkujte.

VEK voenvens.
Nejvyisi dosaené vzdélini?  podtrimnéte jednu moinost

o zikladni vzdélani (i neukondeng)
» stfedodkolské vzdélani bez maturity (SOS, S0U)
o stfedni vedélani s maturitou

s  vysokodkolské vzdélani
Tehotenstvi

prvmi - ANO NE
druhé ANO/NE
treti ANO/NE
daldi ANO/NE  uved'te polet ......

Vyskyt vivojové vady nebo jiného postiZeni ditéte v pfedchozim téhotenstvi (pokud jiZ
byle):  ANO/ NE

Vyskyt vivojové vady nebo jiného postizeni ditéte v pribuzenstvi (sowrozenci, sestienice,
Jing... uvedie ) ANO /NE

Pracujete/pracovala jste v rizikovém (zdravi §kodlivém) prostfedi?’ ANC/NE
Pokud anoe, v jakém? (pisobeni chemickych latek. zafend. Timsmand) s
Koufila jste pFed zjisténim téhotenstvi?  ANO /' NE

Pokud ano, kolik roki (wvedte) ...ooioin



Kou#ite v souéasné dobé? ANO I NE
O viznamu zvySeného piijmu Kyseliny listové v téhotenstvi

. jsem diive nevédéla, aZ na zakladé upozornéni v téhotenské poradné
. vim ji¥ dfive z — (vypberfe a podirhnére) ... fkola, internet, kamaradky, jiny zdroj

Na zikladé informaci o viznamu kyseliny listové od poditku téhotenstvi:

o jsem zvy§ila konzumaci potravin s jejim vy3§im obsahem ANCG/NE

¢ pouZivanim dopliila potravin - preparath zakoupenych v [ékarné  ANO/NE
fuvedte ndzev prepardiit a fetrost pouZivdaniy ................ SRR S e

a) denng b) 3x v tydnu cilx v tydnu d) Ix za 14 dni  (podirinére}

Dékujeme Viim za vyplnéni dotazaiku
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