166 | Aktudini farmakoterapie

Patologie kyseliny listoveé a tehotenstvi

Michal Koucky
Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Kyselina listova je ve vodé rozpustny vitamin, ktery je fazen do skupiny vitamint B. Vlastni biologické uc¢inky maji jeji metabolity, pre-
devsim 5-methyl-THF (metafolin). Potfeba listové kyseliny se v téhotenstvi zvysuje na dvoj- az trojnasobek. Nedostate¢ny pfivod listové
kyseliny je bud'absolutni - sniZeny pfivod potravou nebo relativni - poruchy jejiho metabolizmu. Nejvyznamnéjsi poruchou metabolizmu
predstavuje mutace MTHFR. Relativni ¢i absolutni nedostatek listové kyseliny mize byt spojen s riiznymi téhotenskymi patologiemi.
Zatim nejsou znamé presné souvislosti, ale nedavné informace ukazuji, ze je metafolin klicovym regulatorem NO-synthazy. Pfi jeho
nedostatku tak Ize teoreticky predpokladat poruchu cévni perfuze na turovni mikrocirkulace.

Klic¢ova slova: kyselina listova, metafolin, mutace MTHFR, NO-syntaza, intrauterinni ristova restrikce, intrauterinni mrti plodu, pred-
casny porod.

Pathology of folic acid nad pregnancy

Folic acid is a water-soluble vitamin and a member of the vitamin B group. The biological effects are associated with its metabolites,
particularly 5-methyl-THF (metafolin). The demand for folic acid increases two- to three-fold during pregnancy. An inadequate intake
of folicacid is either absolute, i. e. a reduced intake in food, or relative, i. e. disorders of its metabolism. MTHFR mutations are among the
most significant metabolic disorders. A relative or absolute deficiency of folic acid may be linked with various gestational pathologies.
No exact associations have been known so far; however, recent information has shown that metafolin is a key NO synthase regulator. In
the case of its deficiency, impaired vascular perfusion at the level of microcirculation can be theoretically assumed.

Key words: folic acid, metafolin, MTHFR mutations, NO synthase, intrauterine growth restriction, intrauterine fetal death, premature

delivery.

Uvod

Kyselina listova je ve vodé rozpustny vitamin,
ktery je fazen do skupiny vitamint B. V ¢iselném
oznaceni mu je také davan nazev vitamin B9.
Samotnd listovd kyselina nemd vlastni bio-
logické ucinky. Biologicky aktivni jsou az jeji
metabolity, vznikajici enzymatickou pfeménou
vjdtrech. Kyselina listovd a jeji metabolity jsou
souhrnné nazyvdny ,foldty”. Nejvyznamnéjsim
metabolitem, vznikajicim z listové kyseliny, je
5-methyltetrahydrofoldt. Metabolické draha bu-
de uvedena dale. Pro ziednoduseni se v literature
diskutuje o foldtech a jejich uloze v organizmu,
prestoze jsou za biologické Ucinky v organizmu
zodpoveédné jen metabolity listové kyseliny.
Pokud jde o molekuldrni mechanizmus jejich
plsobent, jsou foldty nezbytné pro syntézu nukle-
ovych kyselin v bunécném jadre a syntézu amino-
kyselin. Na drovni celého organizmu hraji zésadni
roli vsude tam, kde dochdzi k rychlému déleni
bunék, tj. pfi krvetvorbé a zvldstni vyznam majf
pro normalni rlst a vyvoj plodu. Pfirozené jsou
folaty v pomeérné vysokych davkach obsazeny
predevsim v listové zeleniné (Spenat, brokolice,
rlzickova kapusta, hrasek, fazole, slunec¢nicova
semena apod.). Dobrymi zdroji jsou i kvasnice
a z zivocisnych produktl jatra a ledviny. Tepelnym
zpracovanim se znicf az 95 % listové kyseliny pfi-
tomné v rdznych zdrojich. V téhotenstvi se jejf

potieba zvysuje. Pfed otéhotnénim je doporu-
ceny denni prijem tohoto vitaminu priblizné
0,2mg denné, v téhotenstvi je vhodné uzivat
vyssi ddvky, priblizné dvoj- az trojndsobné,
tj. 0,4-0,6 mg denné. Uvedené davky Ize pfiro-
zenou cestou dosdhnout jen vyznamné vyssim
pifvodem uvedenych potravin. Zatimco v obdobf
mimo téhotenstvi je potfeba tohoto vitaminu
relativné dostatecné pokryta pfisunem v po-
travé, ukazuje se v bézné praxi, Ze je v pribéhu
téhotenstvf jeji dodavka béZnymi potravinami
nedostacujicf.

Farmakologie folatu
Jak jiz bylo fe¢eno, listova kyselina je v jat-
rech zpracovéna na biologicky aktivni metabolity.

Schéma 1. \/znik 5-methyltetrahydrofolatu
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Postupnou pfeménou vznika nejucinnéjsi meta-
bolit — 5-methyltetrahydrofolét, ve zkratce déle
5-methyl-THF (metafolin). Tento metabolit kataly-
zuje pfeménu homocysteinu na methionin.

Ve zjednodusené podobé Ize nastinit jeji
metabolickou drahu takto (schéma 1).

Jednim z klicovych enzymdi, ktery vytvdri
hlavni biologicky ucinny foldt - 5-methyl-THF
(metafolin) - je prdvé methyltetrahydrofoldt-
reduktdza (MTHFR). Tento enzym je u lidi kédo-
van MTHFR genem. Gen pro MTHFR je umistén
na chromozomu 1 a dosud je zndmo jiZ vice jak
25 polymorfizm tohoto genu, tj. sekvencnich
variant DNA. Nejvyznamnéjsi je predevsim mu-
tace MTHFR C677T. Normalni bazf pfitomnou
na této pozici chromozomu je cytosin (C), v rdmci
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mutace je pritomen thymin (T). Normalnf situace
je tedy homozygotni konstituce 677 CC. Mutace
genu, at uz v hetero- ¢i homozygotni konstituci
(tj.677 CT,677 TT), vede k naruseni termostability
enzymu MTHFR, jejiz disledkem je jeho nizsi akti-
vita. Pokud majf jedinci jen MTHFR-heterozygotni
konstituci (677 CT), majf jen lehce snizenou akti-
vitu enzymu MTHFR, coZ pfi normalnim pfjmu
foldtl nemusf mft zddné klinické dsledky. Pokud
maji kompletni homozygotni konstituci mutace
(677 TT), vznikd jiz zavaznéjsi porucha enzymu,
jejimz dasledkem maze byt vyssi hladina homo-
cysteinu. Dosavadni vyzkum vsak ukazal, ze toto
platf jen pfi nizkém pfijmu folatd a jejich nizké
hladiné v plazmé. Na druhou stranu nemame
k dispozici zadné presné udaje o tom, jakd hladina
5-methyl-THF je dostate¢na ke katalyzovani me-
thioninsyntetazy a tedy chybii informace o tom,
pfijakém snizeni hladin 5-methyl-THF mdzZe dojit
k hromadénf toxického homocysteinu. Nejnovéji
se ukazuje, Ze 5-methyl-THF pfimo ovliviiuje NO-
syntazu a jeho nedostatek, bez ohledu na hladiny
homocysteinu, maze vést k ovlivnéni produkce
oxidu dusnatého (NO) endotelovymi burkami,
s moznymi dUsledky na mikrocirkulaci.

Co se dal3f potencidlni vyznamné mutace
tyc¢e — MTHFR A1298C — v tomto pfipadé, proti
plvodnim predpokladdm, nedochézi u jejich
nosicl v izolované podobé k ovlivnéni aktivity
enzymu MTHFR, a to ani v homozygotni konsti-
tuci. Nicméné kombinuji-li se uvedené mutace
MTHFR A1298C a C677T, pak je opét v rlizné mite
popisovano snizeni enzymatické aktivity MTHFR,
vys$si nez uizolované, byt napf. heterozygotni
kostituce C677T. Pfesnd prevalence jednot-
livych klinicky vyznamnych variant MTHFR
v populaci neni zndma, ale dle literdrnich
udaji dosahuje v riiznych kombinacich pre-
valence bud’jen MTHFR homo- ¢i heterozygotii
C677T, ¢ikombinace s MTHFR A1298C az 40 %.
V souhrnu Ize v této ¢astitedy uvést, s vyjimkou
izolované mutace MTHFR A1298C, Ze je mozné
ve zbyvajicich pffpadech (tj. pfi mutaci MTHFR
C677T - homo- i heterozygotni konstituci Ci
kombinaci MTHFR A1298C a C677T) ocekavat
sniZzeni enzymatické aktivity MTHFR, jejiz du-
sledkem byvad nizZsi tvorba aktivniho metabo-
litu listové kyseliny — 5-methyl-THF. Jak jsem jiz
zminil, tento metabolit je klicovy pro pfeménu
homocysteinu na methionin. Kvantifikace snizenf
aktivity MTHFR v réiznych variantach uvedenych
vyse neni pfesné zndma. Jak naznacovala dosud
dostupna data, klinicky dUsledek — tj. hromadénti
pro télo toxického homocysteinu — se ziejmé
projevi jen v situaci, kdy je snizeny pfisun folatd
v potravé. Tyto Udaje vychdzeji z rznych studii,

kdy byly u nosi¢d MTHFR mutacf méfeny hladiny
homocysteinu a folatl v plazmé. Jak je uvedeno
vyse, jen prosty nedostatek 5-methyl-THF, bez
ovlivnéni hladiny homocysteinu, miizZe byt pfi-
cinou snizeni produkce oxidu dusnatého (NO)
a tedy i dysfunkce endotelu. Mozné klinické
souvislosti jsou popsany v kapitole o folatech
a patologickych souvislostech v téhotenstvi.

Udaje z farmakokinetickych studii ukazu-
ji, Ze poddvdni aktivniho metabolitu listové
kyseliny md ve srovndni s listovou kyselinou
minimdlné stejnou, ne-li vyssi biologickou
dostupnost. Prace Lamerse dokonce ukdzala
vyssf koncentrace foldtd v erytrocytech po poda-
ni 5-methyl-THF proti podavanf listové kyseliny.
Prestoze informaci na toto téma zatim nenf mno-
ho, dosavadni prace ukazujf, e u lidi s prokdzanou
poruchou zpracovani foldtt - MTHFR mutacemi
— jsou pak v plazmé prokazovany vyssi hladiny
5-methyl-THF pfi podavani této latky ve srovnani
s podavanim prosté listové kyseliny.

V lidské mediciné jsou tyto mutace popi-
sovany v souvislosti s nékterymi typy leukemif,
s kardiovaskuarnimi chorobami, ale také napf.
nadorovymi onemocnenimi tlustého stfeva.
V 7adné z praci viak nebylo blize specifikovano ¢i
méfeno, zdalije pfisun foldtl pfi MTHFR adekvat-
ni. Z hlediska lidské reprodukce je vyznamnou
informacf i jejich vztah k rozstépovym vadam
neurdlnf trubice a jak se ukazuje relativné nové,
i jinym patologiim v téhotenstvi (bude zminéno
v samostatné kapitole). V tvodu ¢lanku je uvede-
no, Ze se v téhotenstvi zvysuje potreba foldti
a neni-li zajistén adekvdtni privod ve strave,
mdizZe byt jejich relativni nedostatek umocnén
pravé pri MTHFR mutacich. Tato okolnost miize
vést k vyssipravdépodobnostivzniku rozstépo-
vych vad neurdlnitrubice a jak se nové ukazu-
je, i k nékterym dalsim patologickym staviim
v téhotenstvi. Téhotenstvi s sebou pfinasi proti
obdobim pred nim nékolik aspektd. Dosud nenf
totiz pfesné znamo, do jaké miry mohou ovliv-
hovat i malé vykyvy hladin 5-methyl-THF (&i pfi
zavaznéjsim nedostatku i hladin homocysteinu)
specificky cévni systém placentdrni mikrocirku-
lace a také, jak se na dané konkrétni patologii
podili plod, zdédi-li nékterou z mutaci MTHFR
po jednom ¢i obou rodicich. Dalsi podrobnosti
budou uvedeny v kapitolach o vztahu uzivanf
folatl k patologickym situacim v téhotenstvi.

Folaty a prevence rozstépovych
vad neuralni trubice
a jinych vrozenych vad

Vztah absolutniho ¢i relativniho nedostatku
foldtl a rozstépovych vad neurdini trubice je
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pomérné dlouho zndm. Absolutni nedostatek
folatl je chdpan jako jejich nedostate¢ny pfivod
ve strave, kdy se v téhotenstvi jejich potreba
zvysuje na dvoj- az trojndsobek hodnot z doby
pred téhotenstvim. Za relativni nedostatek folatd
se povazuje porucha tvorby biologicky aktivni-
ho metabolitu — 5-methyl-THF — pfi mutacich
MTHFR, ale jak je uvedeno v pfedchdazejicim
¢lanku, toto plati jen pfi snizeném pfivodu foldtl
do organizmu. Vzhledem k vyssi potfebé folatl
v téhotenstvi se proto porucha muize klinicky
,demaskovat". Klicovd fdze vyvoje neurdlni tru-
bice probihd v casné fdzi téehotenstvi, kdy Zena
jesté nemusi védét, Ze je téhotnd (2.-3. tyden
po koncepci). Proto je doporuceno uzivat fo-
Idty jesté prekoncepcné v ramci pldnovdni
poceti. Pfitom neni dosud znamo, jakd doba
prekoncep¢niho uzivani je stran snizenf rizika
rozstépovych vad optimalni. Podobné takeé za-
tim nevime, jakym zpUsobem nedostatek folatd
ovliviuje teratogenezi. Nabizf se zésah do bu-
nécného déleni, kdy Ize predpokladat ovlivne-
ni syntézy nukleovych kyselin ¢i aminokyselin,
vcetné naruseni odbouravani homocysteinu.
Vime jen, ze plod je zdvisly v pFivodu foldt
na matce, neumi kyselinu listovou synteti-
zovat. Dosud chybi informace i o tom, do jaké
miry a od kdy jsou funkéni metabolické pochody
zpracovani foldtl ve fetdlnich jatrech.

Jak se ukazuje, poddvadni foldti prokazatel-
nésnizuje incidenci rozstépovych vad neurdlini
trubice. Nicéné objevily se i dalsf zprdvy o sni-
Zenirizika vad urogenitdlIniho traktu a srdec-
nich vad. Dosavadni prace hodnotily predevsim
vztah uzivani listové kyseliny a vrozenych vad,
pfedevsim neurdlni trubice pfi uzivani listové
kyseliny. Praci se suplementaci jen 5-methyl-THF
je zatim malo, ale ty dosavadni potvrdily stejnou
efektivitu tohoto aktivniho foldtu v prevenci roz-
stépovych vad. Zatim chybi udaje, které by po-
rovnavaly suplementaci 5-methyl-THF a listové
kyseliny u Zen s prokdzanymi MTHFR mutacemi.
Jak ale vyplyva z vyse uvedeného, nemusi byt
pfi MTHFR mutacich a soucasné vyssi potiebé
folatd v téhotenstvi zajisténa adekvatni tvorba
tohoto klicového folatu pro normalni vyvoj té-
hotenstvi. Vzhledem k tomu, Zze plo3ny skrining
populace stran hodnocenfi pfitomnosti MTHFR
mutaci nenf z ekonomickych divodd mozny,
nabizi se raciondlni zplsob fesenf této situa-
ce. Nabizet zendm v rdmci prekoncepcni péce
suplementaci pfimo aktivnim metabolitem -
5-methyl-THF, v uZivdni je vhodné pokracovat
(stran prevence vrozenych vad neurdlni tru-
bice) nejméné do skonceni I. trimestru. Timto
zpUsobem se zajisti nejen adekvatni privod



foldtl do organizmu, ale u zen, které mohou
byt nosicky mutaci MTHFR se timto zplsobem
porucha zpracovani kyseliny listové jednoduse
,0bchazi" - viz schéma uvedené v predchazejici
kapitole o farmakologii folatd

Jaky by mél tedy byt dopad uvedenych
informaci do klinické praxe?

Pokud o Zené vime, Ze prokazatelné nema
poruchu zpracovani kyseliny listové — MTHFR
mutaci, a planuje-li poceti, postaci perikoncepc-
ni suplementace listovou kyselinou, kdy doporu-
Cend dennf dédvka dosahuje 0,4 mg, pfitom vsak
neni prokdzan zadny negativni dopad podstatné
vyssich davek listové kyseliny, kterd je k dispozici
na nasem trhu v rlznych preparatech s vyssim
obsahem ucinné latky. Paklize ale ,status” MTHFR
nezname, nebo se jedna o zenu s mutaci MTHFR
677 ¢i v kombinaci s MTHFR 1298 - a takovych
je naprosta vetsina (tj. nevysetfenych ¢i naopak
s prokdzanou mutacf), nabizi se adekvatni zpU-
sob, jak snizit relativni nedostatek folatl zpUso-
beny kombinaci vyssi potreby folatd a pripadnou
MTHFR mutaci — dodanim aktivniho metabolitu
5-methyl THF — metafolinu.

Folaty a nékteré patologické stavy
v téhotenstvi

Problematice vztahu relativniho nedostatku
folatd a rlznych patologickych stavd v téhoten-
stvi se nyni dostava stale vice pozornosti. V pred-
chézejicich kapitoldch jsem nastinil dosavadnf
znalosti o farmakologii folatl a poruchéch jejich
metabolizmu (MTHFR mutace) a uloze folatd
v perikoncepcni suplementaci. Prave tyto udaje
se staly platformou pro studium role poruch
metabolizmus folatl v etipatogenezi nékterych
patologickych stavll v téhotenstvi. Jak se stéle
vice ukazuje, podkladem fady patologif (nikoliv
ale vlastni pfic¢inou) v téhotenstvi je narusent
normaélni funkce bunék cévni stény — dysfunkce
endotelu. Neboli dysfunkce endotelu jiz pred-
stavuje skryty patofyziologicky proces, ktery
zatim nemusf mit klinické vyjadrent, je do jisté
miry reverzibilni, a ktery mé celou fadu moznych
pricin. Tato komplexni porucha miiZe vést v riiz-
né mite k naruseni makro- a mikrocirkulace.
Endotelovd dysfunkce miiZe byt navozena
rtiznymi mechanizmy, mezi nejvice diskuto-
vané patri predevsim oxidativni stres, infekce,
hyperglykemiem vyssi hladina homocysteinu
statek 5-methyl-THF (viz kapitola Farmakologie
folatd). Mezi patologické stavy v téhotenstvi,
kde dysfunkci endotelu predpokldddme a kde
Ize oéekdvat ovlivnéni mikrocirkulace formu-

jici se placenty, patfi napf. opakované po-
trdceni (zejména druhotrimestrdini aborty),
intrauterinni ristovd restrikce, intrauterinni
umrti plodu (po vylouceni zjevnych pricin,
jako je napr. komprese pupecniku), predc¢asny
porod a jisté budou pribyvat i dalsi.\V soucas-
né dobé stojime teprve na pocatku ziskavani
podrobnéjsich informaci o této problematice,
nicmeéné jiz jsou k dispozici cetné udaje, které
naznacujf souvislosti poruch zpracovani listové
kyseliny — MTHFR mutaci — s riznymi patologic-
kymi stavy v téhotenstvi. Rizné studie, které ale
zatim studuji jen pozadi problému, vsak dosud
nepfindsi zcela presvédcivé vysledky, jednim
z moznych vysvétleni je, Ze se v naprosté vétsine
pfipadl jedna o stavy multifaktorialni.

O vztahu folatl a predc¢asného porodu jiz
bylo publikovano nékolik praci. Jeden z nej-
vétsich vyzkumnych projektl byl publikovén
v 1.2009, kdy bylo v kohortové studii hodnoceno
prospektivné bezmdala 35000 Zen s rlizné dlou-
hou dobou uzivani foldtl pred pocetim, studijni
soubor zahrnoval kontrolni skupinu zen, které
z&ddnou prekoncepcnf suplementaci nemély.
Folaty se ve studii rozumélo uzivani jak listové
kyseliny, tak i aktivniho metabolitu — 5-methyl-
THF. Teoretickym pfedpokladem a zaroven nu-
lovou hypotézou v dané praci bylo, Ze nizkd
plazmatickd koncentrace foldttu je spojena
s pfed¢asnym porodem. Uvedené odrdzi Uda-
je uvadéné v predchazejicich ¢lancich, kdy Ize
predpoklddat, Ze pfi vyssi potfebé folatd v té-
hotenstvi mdze vznikat jejich snizend hladina
v plazmé jako projev relativniho nedostatku
téchto vitaminQ. V préci bylo zjisténo, ze po-
kud Zena uzivd foldty v rdmci prekoncepcni
suplementace vice jak jeden rok a pokracu-
je vjejich uzivdni ddle v téhotenstvi, riziko
predcasného porodu pred 28. tydnem je proti
»heuzivatelkdm” o 70 % nizsi a pred 32. tyd-
nem o 50 % nizsi. Neby! viak pozorovan zadny
uzitek pfi uzivani folatl pred pocetim kratsim
nez rok. Stejné tak nebylo pozorovadno snizenf
incidence pfedc¢asného porodu po 32. tydnu,
byt pfi dlouhé dobé uzivani pfed pocetim vice
jak rok. Prestoze se zatim jednalo o jedinou takto
rozséhlou praci, Ize zatim fici, Ze prekoncep-
¢ni suplementace delsi jak rok se mze podilet
na snizenf rizika pred¢asného porodu, nicmé-
né dosud nenf jasné, jak dlouho by Zeny mély
pokracovat v uzivani folatd déle v téhotenstvi.
Vizhledem k dalsim moznym souvislostem (bude
uvedeno dale) se pfi nezndmych negativnich
Ucincich na matku a/nebo plod zatim nabizf po-
kracovat v uzivani az do porodu. A dale, pokud
predpokldddme relativné vysokou prevalenci
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poruch zpracovdni listové kyseliny v populaci
pfi MTHFR mutacich, nabizi se spiSe moZnost
suplementace aktivnim metabolitem - 5-me-
thyl-THF.

Jakjiz bylo feceno, u fady patologickych sta-
v v téhotenstvi predpoklddame, ze je jejich pa-
tofyziologickym podkladem dysfunkce endotelu
a jejim dUsledkem je naruseni mikrocirkulace
na Urovni (formujicf se) placenty. Donedavna pa-
novala predstava, ze mensi vykyvy v hladinach
metafolinu pfi MTHFR mutacich a adekvatnim
pfisunu listové kyseliny suplementaci s sebou
nemusi nést zasadni disledky — tj. ovlivnénf
hladiny homocysteinu. Nejnovéjsi idaje ukazuj,
7e je 5-methyl-THF, produkovany enzymem
MTHEFR, klicovym reguldtorem endotelidlni
NO-synthdzy, kterd je zodpovédnd za vytvd-
feni oxidu dusnatého — NO. Produkce oxidu
dusnatého je vyznamnym projevem normalnf
funkce endotelu, kdy se NO podilf na zajisténi
perfuze v mikro- a makrocirkulaci. Na zaklade
téchto Udaju Ize predpokladat, ze nedostatek
5-methyl-THF, napr. pri MTHFR mutacich, mu-
Ze hrdt roliv rozvoji endotelové dysfunkce, bez
ohledu na hladinu homocysteinu. Stejné tak je
ale dalSim moZnym mechanizmem endotelové
dysfunkce nadprodukce homocysteinu, ktery
se mUze hromadit pfi zdvazném nedostatku
5-methyl THF (viz kapitola Farmakologie fola-
t0). Dosud ale nenf piesné zndmo, jaké hladiny
5-methyl-THF jsou nutné k event. rozvoji hyper-
homocysteinemie. V souc¢asnosti jsou k dispozici
udaje, které naznacuji vztah poruch metaboliz-
mu listové kyseliny pfedevsim s opakovanym po-
tracenim, intrauterinni rdstovou restrikci (IUGR)
a intrauterinnim Umrtf plodu (IUFD - intrauterine
fetal demise). Posledni oblastf, kterd je diskutova-
na v souvislosti s poruchou metabolizmu foltd,
je problematika Zilni trombdzy. Dle dostupnych
literdrnich informaci dosud nenf k dispozici
zadny spolehlivy dikaz o tom, Ze by mutace
MTHFR byla spojena s vyssim rizikem trombo-
embolie v téhotenstvi. Sporé informace ukazuji,
Ze se u MTHFR mutaci riziko Zilnf trombdzy mdze
objevit pouze v piipadé nedostate¢ného pifjmu
folatd, a to jesté pfi prokdzané hyperhomocys-
teinemii. Zda se tedy, ze se nepfiznivé dopady
na urovni makrocirkulace (velkych cév) vyskytujf
v souvislosti s MTHFR mutacemi velmi vzacné.
Nicméné dosud nejsou dostatec¢né prozkouma-
ny mozné dopady na urovni placentarni mik-
rocirkulace. Prace, které se teprve od nedavné
doby zacaly zabyvat moznym vztahem poruch
metabolizmu foldtd a téhotenskymi patologiemi,
zacinaji poodkryvat urcité souvislosti. Pfestoze je
vétsina patologii multifaktoridlnich, ukazuje se,
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Ze fada z nich mé za patofyziologicky podklad
dysfunkci endotelu. Jednou z jejich moznych pfi-
¢in mze byt i dUsledek relativniho nedostatku
biologicky aktivniho foldtu — 5-methyl-THF. Pro
dalsi vyzkum je nutné vychdazet z predpokla-
du, Ze v téhotenstvi se potreba foldti zvysu-
je a neni-li zajistén jejich adekvdtni privod
potravou ¢i potravinovymi doplriky, nebo je
navic pfitomna porucha zpracovdni kyseliny
listové - MTHFR mutace, Ize ocekdvat relativni
nedostatek foldtu a tedy i vyssi pravdépodob-
nost riiznych patologii, které jsou jmenovdny
vyse. Suplementace aktivnim foldtem - 5-me-
thyl THF (metafolinem) - se tedy miiZe podilet
na sniZeni'rizika endotelové dysfunkce a tedy
byt jednou z moznosti sekunddrni prevence
nékterych téhotenskych patologii.

Zaveér

Jaké z toho vyplyvaji zavéry pro soucasnou
klinickou praxi? Nenf sporu o tom, Ze perikon-
cep¢ni uzivanilistové kyseliny snizuje riziko roz-
stépovych vad neurdlni trubice. Nicméné, z dd-
vod(, které jsou v zavéru déle shrnuty, je racio-
nalnim opatfenim spise vyuzivat v suplementaci
metafolin. Déle dostupné Udaje naznacuji, ze je
dlouhodobé uzivanilistové kyseliny (vice jak rok)
prekoncepcné a miniméalné po dobu prvniho tri-
mestru spojeno se snizenim rizika pfed¢asného
porodu pfed 32. tydnem téhotenstvi. A v nepo-
slednitadé, urcité téhotenské patologie, prestoze
|ze predpokladat jejich ,multifaktoridinost’, jsou
spojeny s pritomnosti poruch zpracovani listové
kyseliny — MTHFR mutacemi. Tato porucha se pfi
vyssi potiebé folatl v prabéhu téhotenstvi mize
klinicky ,demaskovat”. Donedavna byla mutace
MTHFR dévana predevsim do souvislosti s hladi-
nami homocysteinu. Frustrujicim zavérem vetsi-
ny praci ale bylo, Ze hladiny homocysteinu byly
prevazné v mezich normy. Pfitom cetné prace
prokazaly zjevny vztah MTHFR mutaci k riznym
patologiim v téhotenstvi. Noveé se nynf ukazuje,
ze i malé vykyvy v hladindch metafolinu (které
jesté nemusi mft vliv na hladinu homocysteinu),

mohou s sebou nést dysfunkci endotelu. Neboli,
MTHFR s sebou vyznamné sniZzeni metafolinu
mUZe preci jen nést, ale jesté ne takové, které
by se odrazilo v ovlivnéni hladiny homocystei-
nu, ale uz tak vyznamné, ze s sebou ponese
negativni klinické dsledky hlavné v oblasti roz-
vijejici se placentarni mikrocirkulace. Vzhledem
k nemalé prevalenci MTHFR mutaci v populaci
se jako raciondlnf opatfenijevi u viech Zen, které
neznaji svij ,status” MTHFR, doporucit prekon-
cepcni suplementaci metafolinu ,co nejdéle”
a pokracovat v ni az do porodu. Uvedené pak
jesté vice plati u Zen s anamnézou opakovaného
potracenti, IUGR plodu, IUFD a pfed¢asnym po-
rodem. Jsme teprve na pocatku vyzkumu v této
oblasti, ale dosavadni teoretické predpoklady
ukazuji, Ze nenf na misté podcenovat ulohu
folatl a poruch jejich metabolizmu v etiopato-
genezi rliznych téhotenskych patologii. Otevira
se tim mj. velky prostor pro vyzkum v dané ob-
lasti. Podle poslednich poznatkd je vsak potfeba
zachovat k supplementaci folaty v téhotenstvi
urcity kriticky postoj. Vysledky dvou nedéavnych
studif naznacily, ze folaty (donorové methylovych
skupin) v matefské strave mohou ovlivnit zdravf
dychacich cest zfejmé epigenetickym mechaniz-
mem — bylo zaznamendno lehce zvysené riziko
astmatu u déti. Bude potreba predevsim porov-
nat uzivéni listové kyseliny, metafolinu a placeba
ve vztahu k rliznym patologiim u zen s MTHFR
mutacemi a bez nich a pokracovat ve sledovanf
dalsf pfipadné morbidity u détf.
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