Vyznam aktivnej a neaktivnej formy Kyseliny listovej vo vyzive dojcCiat,
malych deti (a nielen ich)

V dnesnom diele podcastu Pediater sa bliZSie pozrieme na vyznam Kyseliny listovej - jej
aktivnej a neaktivnej formy vo vyzive dojCiat, a malych deti a tehotnych Zien a dojc¢iacich
matiek. Hostom dnesného podcastu je prednosta II. Detskej kliniky SZU, pan profesor
MUDr. Karol Kralinsky, PhD. Podcast Moderuje Jana Pekarkova.

Diskutuju: prof. MUDr. Karol Kralinsky, PhD., Jana Pekarkova

Pocuvate podcast Pediater. Do nasho Studia prijal pozvanie pan profesor Karol
Kralinsky, s ktorym sa budeme rozpravat na tému Vyznam Kkyseliny listovej vo
vyzive deti a dospelych. Pan profesor, dakujem, Ze ste si nasli cas, vitajte v naSom
studiu.

Dobry den, d'akujem za pozvanie.

Pan profesor, methyltetrahydrofolat vapenaty sa uz dlhodobo a bezpecne pouziva
- teda asi od roku 2004 - v doplnkoch stravy, ktoré si urcené pre budice
maminky a tehotné Zeny. V tomto roku bolo Eurépskym uradom pro bezpecnost
potravin, vydané kladné, pozitivne Stanovisko, pre pouZitie
methyltetrahydrofolatu vapenatého aj v dojc¢enskej vyzive. Je to tak?

Ano, to je pravda. Pouzitie bioaktivnej formy folatu v doj¢enskej vyzive bolo schvalené
v tomto roku (2021). Neskér EFSA vydala kladné - pozitivne Stanovisko, nasledne bola
upravenad aj legislativa pre dojcensku vyZzivu. Teraz je teda mozZné namiesto beZzne
pouzivanej syntetickej kyseliny listovej, znamej tieZ ako kyselina
pteroylmonoglutdmova, obohacovat’ dojcenské mlieka touto bioaktivnou formou folatu
- methyltetrahydrofolat (5-MTHF).

Pozitivny vplyv dokrmovania mlie¢nou dojcenskou vyZivou s obsahom tohto aktivneho
folatu potvrdzuje klinicka stadia. Deti dokrmované umelym mliekom s bioaktivnou
formou folatu prospievali rovnako dobre ako dojc¢ené deti v kontrolnej skupine a mali
vyznamne vyS$Sie hodnoty folatu v erytrocytoch nez deti dokrmované Standardnou - na
trhu beZne dostupnou formulou, ktora obsahovala synteticky folat - teda

syntetickd kyselinu listovu. To znamena, Ze z tejto biologicky dostupnej formy kyseliny
listovej (folatu), vumelom mlieku dojca profituje.

Spominali ste Kyselinu listovi, kyselinu pteroylmonoglutamovi, folat,
methyltetrahydrofolat, vitamin B9... Dost sa mi to pletie. MoZno by sme mohli
zacat uplne od zaciatku. Co su teda vitaminy a na ¢o naSmu telu slazia?



Vitaminy st organické zlic¢eniny, ktoré organizmus prijima v potrave vo vel'mi malych,
tzv. stopovych mnoZstvach. V 'udskom organizme maju vitaminy funkciu
katalyzatorov biochemickych reakcii. Podiel'aju sa na metabolizme tukov, cukrov a
bielkovin.

Dnes sa venujeme najma skupine vitaminov B, resp. vitaminu B9, kyseline listovej,
folatu, ktory je nasou dnesnou témou. Pod'me sa na tie B-Cka ale trochu pozriet.

Ano, do skupiny vitaminov B patria: vitamin B; (tiamin), vitamin B (riboflavin), vitamin
Bs (niacin), vitamin Bs (pyridoxin), folat alebo tieZ kyselina listova (vitamin By), vitamin
B:; (kobalamin), kyselina pantoténova, biotin. KaZdy z nich ma v organizme svoje
nezastupitelné miesto, ale dneSnou témou pre nas bude hlavne kyselina listova.

Ktoru kazda mama vel'mi dobre pozn4, vratane mia, kedZze mam dve deti. Mne
kyselinu listovi odporucil lekar uzivat pocas gravidity, ale i ked’ som kojila.

A urobil spravne. Dokonca sa odporuica uzivat kyselinu listova niekol’ko mesiacov
pred a po pocatim dietata. Je to vel'mi doleZité, pocas gravidity je potreba kyseliny
listovej zvySend (minimalne o 50 %), ¢o by malo byt zohl'adnené aj pri jej suplementacii.

o Prijej nedostatku sa zvySuje riziko vrodenych vyvojovych chyb (razstepy pery
a podnebia, defekty neuralnej rary, vrodené chyby srdca),
e samovolnych potratov a predc¢asnych porodov.

Kyselina listova a jej derivaty zohravaju vyznamnu tlohu v bunkovej diferenciacii, st
nepostradatel'né pre rast, krvotvorbu a vyvoj mozgu. Aj z tohto dévodu je dostatoCny
prijem folatov nevyhnutny nielen pre Zeny pocas gravidity, ale tieZ pre dojc¢ata a malé
deti pre podporu ich spravneho rastu a vyvoja.

Dobre, ale aky je rozdiel medzi folatom, methyltetrahydrofolatom, vitaminom B9
alebo obycajnou kyselinou listovou ?

Kyselina listova (vo fortifikovanych pripravkoch znama tiez ako kyselina
pteroylmonoglutamova) sa prirodzene v potrave nevyskytuje, je to synteticka
zlicCenina. Pouziva sa pro obohacovanie potravin, spomenutej doj¢enskej vyzivy alebo
doplnkov stravy. Tato synteticka kyselina listova nema vlastné biologické ucinky.
Biologicky aktivne su az jej metabolity, vznikajice enzymatickou premenou v peceni.
Kyselina listova a jej metabolity sa sithrnne nazyvaju ,folaty“.

NajvyznamnejSim zo vSetkych folatov je metafolin - 5-methyltetrahydrofolat, aktivna
forma folatu. Vznika u€inkom enzymu methylentetrahydrofolatreduktaza z kyseliny
listovej. Takze aktivnu formu folatu si musi kazdy jedinec vytvorit uvedenou



metabolickou cestou sam. Problémom ale je, Ze az 6 z 10 I'udi z celkovej populacie,

s vyraznou prevahou Zien moZe mat pritomnud génovi mutéciu, zniZujicu aktivitu tohto
enzymu (literatira uvadza az o 60 %). To v praxi znamena, Ze napriek dostatocnému
prisunu kyseliny listovej si budica matka nevytvara adekvatne mnoZstvo aktivneho
folatu, ¢o nesie so sebou uz vysSie spominané rizika pre plod. BeZne nie je skrining na
vySetrenie tejto mutacie dostupny, Zeny o zniZeni ucinnosti nevedia, a preto je vhodna
suplementacia aj samotnym uc¢innym metabolitom, teda 5-methytetrahydrofolatom.

Prave 5-methyltetrahydrofolat je prevladajicou formou prirodzene sa vyskytujiceho
folatu v krvi a v materskom mlieku. Preto na rozdiel od kyseliny listovej - syntetického
folatu - nie je potrebné 5-methyltetrahydrofolat pokial je obsiahnuty v doplnku stravy
metabolizovat ¢i inak aktivovat. Svoj u€inok poskytuje okamZite, a je biologicky
dostupny pre kazdého. Materské mlieko obsahuje v dominantnom mnozstve taktiez
methyltetrahydrofolat.

Pokial tomu spravne rozumiem a pokojne ma opravte, ak sa mylim, aby bol
ucinok Kyseliny listovej stopercentne efektivny pre kazdého, mala by byt

v aktivnej forme folatov a nie vo forme kyseliny listovej, teda kyseliny
pteroylmonoglutamovej, ktora musi byt na ac¢innu formu metabolizovana.

Trafili ste do ¢ierneho. 5 - metyltetrahydrofolat, je pre organizmus priamo

dostupny. Folat ma pre rastuci organizmus (plod, doj¢a, malé dieta) nasledujuce
pozitivne Ucinky: tvorba cervenych krviniek, jadier erytrocytov, syntéza DNA, rast a
delenie buniek, naviac spolu s vitaminmi Bi: a C podporuje zaZivanie (stravitelnost
bielkovin), ma vplyv na imunitny systém v zmysle tvorby a normalnej funkcie T-
lymfocytov (¢iZe nepriamo sa podiel’a na ochrane proti patogénom). Adekvatny status
folatov je proste klticovy pre spravny vyvoj nielen pocas tehotenstva, ale

aj v dojcenskom obdobi.

L-5-methyltetrahydrofolat (L-5-MTHF) poskytuje 1 atém uhlika, ktory je vyuzity pre
syntézu myelinu, neurotransmiterov a fosfolipidov, vSetko st to esencialne komponenty
pre normalny neurovyvoj. NaruSeny metabolizmus 1 uhlika mo6Ze limitovat napr.
dostupnost’ omega-3 nenasytenych mastnych kyselin do mozgu, ktoré su potrebné pro
normalny vyvoj mozgu. Preto je dostato¢ny prijem folatov klticovy pre vyvoj mozgu. Ako
ste sama naznacila - ma tiez ddéleZitu ulohu v tehotenstve pre vyvoj plodu a nasledne po
porode pre optimalny vyvoj v prvych mesiacoch Zivota.

Dostato¢ny prijem folatov nie je klI'i¢ovy len pocas tehotenstva, ale aj pocas

laktacie. V materskom mlieku je dominantnou formou folatu 5-methyltetrahydrofolat
(L-5-MTHF) [6]. Nemetabolizovanu kyselinu listovu je mozné detekovat v malom
mnoZstve - hlavne ked matka prijima zvySené mnoZstvo prave syntetickej kyseliny
listové. Ta vSak nie je v organizme dostato¢ne metabolizovana, teda ani efektivne
vyuzitd, a koluje tak v krvi ¢i materskom mlieku. Za Standardnych podmienok tak
dojcené deti prijimaju v materskom mlieku predominantne L-5-MTHF.


https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0216790%22%20%5Cl%20%22pone.0216790.ref006

TakZe mame d’'al$i z argumentov na podporu dojcenia. Ale ¢o ked’ dieta dojcené
nie je. Mala by dojcenska mliec¢na vyziva obsahovat synteticka kyselinu listovu
alebo jej aktivny metabolit vo forme folatu?

Urcite je plné dojcenie vhodné pre deti minimalne do veku 6 mesiacov. Avsak realita je
odli$na. Cast matiek plne nedojé¢i ani v porodnici, ich pocet ¢asom narasta a po $iestom
mesiaci veku dietata je dostatocne dojcena len asi patina deti. Konverzia syntetické
kyseliny listové na aktivny L-5-MTHF prebieha v peceni, ako bolo spomenuté. Nie vSetci
ale dokazu efektivne syntetickou kyselinu listovou vyuzit: aj dieta, aj dospely jedinec
moZe mat mutdciu enzymového génu pre metabolizmus kyseliny listovej na jej aktivne
metabolity. Nemetabolizovana kyselina listova sa objavuje v systémovej cirkuldcii,
pretoZe nie je organizmom plne vyuZita. Dal$i vyskum musi preverit, ¢i neexistuje

aj negativny ucinok pritomnosti nemetabolizovanej kyseliny listovej, lebo zavery
predklinickych studif st ¢asto kontroverzné.

Spomenuta klinicka stadia s aktivnim foldtom v ndhradnom mlieku preukazala, Ze deti,
ktoré prijimali aktivni folat, mali hladinu nemetabolizovanej kyseliny listovej
porovnatel'nd s dojcenymi detmi. Naopak v kontrolnej skupine dochadzalo k akumulacii
nemetabolizovanej kyseliny listovej. Prospesny ucinok suplementacie folatu

v dojcenskej vyzive u intervencnej skupiny bol preukazany vyssou hladinou folatu, tzv.
Red cell factor (RCF) - RCF je indikator dlhodobejSieho stavu folatu, pretoZe erytrocyty
akumuluju folat prevazne pocas erytropoézy.

To znamen3, Ze folat v bioaktivnej forme v doj¢enskej vyzive je priamo dostupny a
vyuZzitel'ny pre kazdé dojca. Dolezité je, Ze aj mlieko bolo dobre tolerované - teda. Ze
detom chutilo.

Musim povedat, Ze tato rozdielnost medzi uc¢inkom aktivnej a neaktivnej formy kyseliny
listovej je pre mia uplne nova informacia a uz vobec som netusila, kol'ko l'udi vd'aka
poruche metabolizmu nedokaZe premenit neaktivnu formu na formu biologicky
dostupny, teda aktivnu.

Urcite nie ste sama. Na génovd mutaciu, ktora je za poruchu enzymu zodpovedng, sa
beZne skrining nerobi. Popritom az 45 % eur6pskych Zien s tym ma problém. Kyselina
listova v neaktivnej forme, obsiahnuta v doplnkoch stravy alebo aj dojcenskej vyZive
jednoducho nema biologické ucinky. AZ jej metabolity, ktoré sa enzymaticky vytvoria v
peceni, su biologicky aktivne.

Castokrat st prirodny folat zo stravy a synteticka kyselina listova v potravinovych
doplnkoch povaZované za ekvivalentné a zamenitel'né formy, nie je vS§ak tomu tak. Ich
ucinnost ale aj biologickd dostupnost v 'udskom tele st diametralne odlisné.



AKé su prirodné zdroje aktivnej formy Kkyseliny listovej a ¢o by ste odporucili
tehotnym, resp. doj¢iacim Zenam zaradit do jedalnicka?

Medzi vyznamné prirodné zdroje folatov patri pecen, surova, hlavne listova zelenina,
orechy, obilné klicky, celozrnné vyrobky, niektoré druhy ovocia (pomarance, mango,
avokado, banany, Ceresne, jahody, maliny, egrese), mliecne vyrobky (makké syry,
plesiiové syry), strukoviny, kvasnice. Folat sa enterohepatalnym obehom dostava do
vel'kého krvného obehu, kde zvacsa cirkuluje vo vazbe na albumin. Musime si uvedomit,
Ze je pomerne naroc¢né ziskat pocas tehotenstva potrebné mnozstvo folatu z prirodnych
zdrojov. Pokial je pred graviditou doporuceny denny prijem 400 pg, behom tehotenstva
je to aZ o polovicu viac - 600 pg.

MoZeme povedat, Ze folat je najzakladnejsi vitamin pre tehotné Zeny. Jeho ziskanie zo
stravy je limitované aj faktom, Ze folat je citlivy na fyzikalne vplyvy. Teplo, svetlo a
kyslik dokazu vyrazne znizit az anulovat jeho ucinky. Preto su potraviny obohatené o
aktivnu formu folatu a Specialne potravinové doplnky tak dbélezité - pre matku aj dieta.
Vyskum dokazuje, Ze dojc¢ené deti, ktoré ziskavaju bioaktivny folat 5-MTHF materského
mlieka maju nizke sérové koncentracie nemetabolizovanej kyseliny listovej - folat je

v organizme dojcata plne vyuzity.

U nedojcenych detoch je potom logickym krokom pridat’ bioaktivny folat do ndhradnej
vyZivy urcenej tymto detom.

Pan profesor, vedeli by ste dat na zaver pre nasSich posluchacov nejaké zhrnutie?

Vzorové jedalnicky ukazali, Ze cielenym vyberom potravin bohatych na folat mo6Zeme
dosiahnut referen¢nych hodnot pre prijem kyseliny listovej s vynimkou os6b nad 65 let.
Tehotné a dojciace Zeny nemo6Zu pokryt zvySené naroky na folat potravou. Podobne je
to aj u deti. MoZnym opatrenim pre zlepSenie saturacie folatom v populacii je
obohacovanie potravin. Toto opatrenie je ticelné za predpokladu, Ze budu splnené
nasledujuce podmienky:

e prijem folatov je u vac¢siny obyvatel'stva pod doporucenymi ddvkami,

e potravina, ktord ma byt obohatend, musi byt konzumovana vacsinou
obyvatel'stva v mnoZstve, ktoré zarucuje relevantny prinos k saturacii,

o folatje v suplementovanej potravine pri optimalnom skladovani a spracovani
potraviny stabilny,

o folatje z obohatenej potraviny dobre vyuzitel'ny,

e jevyluceny excesivny prisun spojeny s rizikom neziaducich ucinkov.

Z uvedeného vyplyva, Ze k obohateniu st vhodné zakladné potraviny denného konzumu.
Vhodnym nosi¢om je napriklad muka, resp. vyrobky z obilnin, no, a pre nedojcené deti
nahradné dojcenské mlieka Pre pediatricka populaciu je déleZity fakt, Ze pouZitie
bioaktivnej vapenatej soli 5-MTHF v dojcenskej vyZive dostalo kladné hodnotenie od
Eur6pskeho dradu pre bezpecnost potravin (EFSA), a jej pouzitie bolo zahrnuté do
prislusnych pravnych noriem. Je teda otazkou Casu, kedy sa dojcenska vyziva

s bioaktivnou formou folatu objavi v ponuke ndhradnej vyZivy pre doj¢ata a malé deti.



Pan profesor, dakujeme za zaujimavy rozhovor aj za zhrnutie témy a prajem Vam
pekny den.

Dovidenia, d'akujem za pozvanie.

Dakujeme Vam za pozornost pri po¢uvani odborného podcastu Pediater, ktory je
sucastou podcastov Medcast. Kompletny prepis podcastu najdete v zalozke
transkript.

DnesSnu tému podporila spolocnost HIPP.

Vyhlasenie o konflikte zaujmov autora

[ Memdm potencidlny konflikt zdujmoy”

[ Deklarujem nasledujici kanflikt zaujmoy’

Forma finanZného prepojenia Spolofnost

Participacia na klinickych Stddiach/firemnom grante Quertet
Nepenainé plnenie (v zmysle zakona)
Prednagajiici S
Akciondr

HiF#

Konzultant/odborny poradca
Ostatné prijmy (Specifikovat)
Pl LIEMS {upeavind v il ilevsnike] laghilathey)

el MUDr Kl Krdlinsky, PhD.
Phire & priezvisho ek

* panalif prishulng vofbu



