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Vrodené vyvojové chyby (VVCh) sa vyskytuju u vysokého percenta novorodencov. Etiolégia VVCh je ¢asto multifaktoridlna, no suc¢asné
vyskumy poukazuju na tlohu kyseliny listovej (jej metabolizmu v spojeni s metabolizmom homocysteinu a ich genetické pozadie) v mno-
hych VVCh (anencefalia, myelomeningocele, meningocele, razstepy pery a podnebia, vrodené chyby srdca, defekty koncatin, defekty mo-
¢ového traktu a i.). Kyselina listova ma v organizme komplexné posobenie. Délezitou sa ukazuje moznost primarnej prevencie niektorych
VVCh perikoncepénym uzivanim kyseliny listovej vdaka jej pozitivnemu vplyvu na intrauterinne sa vyvijajuci plod.
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FOLIC ACID AND CONGENITAL ANOMALIES

Congenital anomalies occur in a large portion of newborns. Aetiology of congenital anomalies is multifactorial, but present research
point on the role of folic acid (folic acid pathway and homocysteine pathway and their genetic background) in many congenital anomalies
(neural tube defects, cleft lip with/without palate, structural heart defects, limb defects, urinary tract anomalies and other). Folic acid has
a complex function in the organism and a positive affect on the fetuses. Therefore the fact, that there is a possibility for primary prevention
of specific congenital anomalies with periconceptional folic acid supplementation, appears to be important.
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Vrodené vyvojové chyby (VVCh) predstavuju
somatické defekty pritomné u dietata pri narodeni.
Vyskytuju sa u 2 — 3% novorodencov a predstavuju
jednu z hlavnych pri¢in novorodeneckej a dojéenskej
morbidity a mortality. M6zu postihovat rézne organy,
ktorych vyvin Struktury je zastaveny, oneskoreny
alebo nasmerovany nespravnym smerom v skorom
embryondlnom $tadiu vyvoja. PriCinou vrodenych
vyvojovych chyb moze byt genetickd chyba, expo-
zicia fétu infekciam, toxickym latkam Ci radiacii atd.
Sucéasny vyskum upozorfiuje na moznu ddlezitu ulo-
hu kyseliny listovej, resp. jej nedostatku v etioldgii
niektorych Castych vrodenych vyvojovych chyb.

Kyselina listova

Kyselina listova (kyselina pteroyl-monoglutdmo-
v4) patri medzi vitaminy rozpustné vo vode. Od nej sa
odvodzuje skupina dal$ich l&tok spoloCne nazyvanych
folaty (polyglutamaty), ktorych absorbcia a biologicka
dostupnost je nizSia v porovnani s monoglutamatmi.
Medzi vyznamné prirodné zdroje folatov patri pecen,
surovd, hlavne listova zelenina, orechy, obilné klicky,
celozrnné vyrobky, niektoré druhy ovocia (pomaran-
¢e, mango, avokado, banany, cerene, jahody, maliny,
egrese), mliecne vyrobky (makké syry, plesniové syry),
strukoviny, kvasnice. Kyselina listova sa enterohepa-
talnym obehom dostéva do velkého krvného obehu,
kde zvacsa cirkuluje vo vézbe na albumin. Samotna
kyselina listova nie je biologicky aktivna v organizme
¢loveka, jej biologicky ucinnou formou je jej metabolit
tetrahydrofoldt, ktory sa transportuje do buniek.
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Kyselina listova mé v organizme komplexné po-
sobenie - jej derivaty su potrebné pre syntézu DNA,
delenie buniek, rast tkaniv a metylaciu DNA. Mety-
lacia umoZriuje spravnu expresiu génov a udrzanie
ich normalnej Struktary, ¢o je dolezité pre vyvijajuce
sa embryo (7). Je zndma ucast kyseliny listovej aj na
remetyldcii homocysteinu na metionin, pri poruche
tejto reakcie dochadza k zvySeniu plazmatickej hla-
diny homocysteinu.

V/Seobecne je zndme, Ze zasoby kyseliny listovej
v organizme su limitované a uz pri jej 2-3 mesiace
trvajucom nedostatku dochadza k rozvoju mega-
loblastickej anémie. NovSie daje svedCia o SirSom
zdravotnom vyzname kyseliny listovej v organizme
a poukazuju na jej ulohu vo vzniku viacerych ziska-
nych chorb (napr. ochorenia ciev, resp. naddorové
ochorenia) a vrodenych vyvojovych chyb (8, 12, 17,
18). Je vysoko pravdepodobné, ze komplexné in-
terakcie polymorfizmov génov, ktoré sa ziéastiuju
metabolizmu kyseliny listovej s réznymi dieteticky-
mi vplyvmi mézu zvySovat riziko narodenia dietata
s niektorymi ¢astymi vrodenymi vyvojovymi chyba-
mi, ku ktorym patria defekty neuralnej rury, razstepy
pery a podnebia, vrodené chyby srdca a tiez Downov
syndrém. Genotyp matky a jej nedostatoény prijem
kyseliny listovej mdzu ovplyvnit riziko vzniku vrode-
nych vyvojovych chyb, kym genotyp plodu modze
modifikovat pravdepodobnost preZitia postihnutého
plodu do pérodu (v&¢Sina, az 80 — 95 % gravidit s po-
stihnutym plodom sa kon¢i spontadnnym potratom uz
poCas vasnych faz tehotenstva) (4, 6, 13, 14, 21).
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Defekty neurdlnej rary

Defekty neurélnej rury (NTD, neural tube de-
fects) sa manifestuju ako anencefalia, myelomenin-
gocele, resp. meningocele. Spolu predstavuju druhé
najCastejSie sa vyskytujuce VVCh u fudi (20), ich
priemernd incidencia je 0,5 — 1,0 pripadov na 1 000
porodov (7, 15). Etioldgia NTD je multifaktoridlna,
zahrfiujuc genetické aj environmentaine pri€iny. Ge-
netické formy su zriedkavé a mozu byt podmienené
bodovymi mutdciami (napr. cerebrokostomandibu-
larny syndrém), resp. chromozémovymi anomaliami
(napr. pri trizémii 13 a 18).

Environmentdlne faktory sa zucastfiuju na
vzniku vacsiny NTD. Jednym z dblezitych doka-
zanych faktorov je deficit kyseliny listovej u matky
v obdobi tesne pred a po po¢ati embrya. Mnohé
Studie ukazali, Ze mimoriadne citlivym je perikon-
cepcné obdobie do 28 dria po pocati. Nedostatocny
prisun, resp. spomaleny metabolizmus kyseliny lis-
tovej v tomto obdobi vyrazne zvySuije riziko vzniku
NTD (6, 7, 11, 26).

Kra¢ovym faktorom metabolizmu kyseliny listo-
vej je enzym MTHFR (5,10-metyléntetrahydrofolat
reduktaza), ktory katalyzuje premenu 5,10-metylén-
tetrahydrofolatu na jeho aktivnu cirkulujucu formu,
ktorym je 5-metyltetrahydrofolat. Jeden pomerne
Casty variant génu MTHFR (polymorfizmus C677T)
je spojeny so syntézou enzymu so znizenou biolo-
gickou aktivitou a zvySenou termolabilitou. Znizena
aktivita enzymu sa pritom prejavuje deficitom 5-me-
tyltetrahydrofolatu, znizenim metylécie homocyste-
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inu a vznikom hyperhomocysteinémie. Opakovane
sa potvrdilo, ze pritomnost tohto polymorfizmu je
spojena so zvySenym rizikom vzniku NTD (6, 7). Je
pozoruhodné, Ze v afroamerickej populdcii s nizkou
frekvenciou polymorfizmu MTHFR je aj incidencia
NTD niz$ia (25). Kombinécia polymorfizmu MTHFR
s nizkou hladinou folatov ma za nésledok vécsie rizi-
ko vzniku NTD, nez by mal kazdy parameter osamo-
te (9). ZvySené hladiny homocysteinémie boli pozo-
rované v plazme resp. amniovej tekutine tehotnych
Zien, ktorych plody mali NTD (26, 27).

Vrodené chyby srdca

Vrodené chyby srdca (CHD, congenital heart
defects) su najCastejSou vrodenou malformaciou.
Vyskytuju sa s incidenciou priblizne 1% Zivona-
rodenych deti, pricom CastejSie su vrodené chyby
s favo-pravym skratom. Etioldgia CHD je multifak-
toridlna. Bodové mutécie zvy€ajne spdsobuju CHD
v ramci definovanych syndrémov a CHD (najma de-
fekty komorového septa a koarktdcia aorty) su su-
¢astou aj viacerych chromozémovo podmienenych
syndrémov, napr. syndrému mikrodelécii 22q11,
ktory je asociovany s DiGeorgovym syndromom,
resp. s velokardiofacidlnym syndrémom. Defekty
vytokovej Casti srdca (konotrunkalne defekty — Fal-
lotova tetraldgia, truncus arteriosus, dvojvytokova
prava komora, defekt komorového septa atd.) a de-
fekty obluku aorty predstavuju Specifické srdcové
anomalie.

V ostatnom obdobi sa objavili spravy 0 moznom
délezitom postaveni folatov spomedzi environmen-
talnych priCin vzniku CHD. Presnd Uloha kyseliny
listovej pocas zlozitej morfogenézy srdca zostdva
nejasnd. Je viak vysoko pravdepodobnd asociacia
polymorfizmov génov folatového metabolizmu s vy-
vinom niektorych typov CHD. Novsie $tudie z USA
a Nemecka svedCia o potencidlnej dlohe tychto
polymorfizmov najmé vo vzniku CHD s anomdlia-
mi vytokovej (konotrunkélnej) Casti srdca (16, 28).
Vizhfadom na skutoénost, Ze existuju aj prace, ktoré
tuto asocidciu zatial nedokazali potvrdit (19, 22), je
mozné, ze vo vzniku CHD mézu hrat Ulohu aj iné fak-
tory spojené s metabolizmom kyseliny listovej. Tento
nazor podporuju vysledky intervenénych tudii, kto-
ré perikoncepénou suplementéciou kyseliny listovej
dosiahli signifikantnu, 25 az 40-percentnu redukciu
vyskytu niektorych typov CHD (5, 11, 25).

Downov syndrém

Riziko narodenia dietata s DS (Downov syndrém)
vekom matky stipa. Napriek tomu sa véacsina deti
s DS rodi matkam, ktoré su mladSie nez 35 rokov
(23). Tento fakt naznaCuje existenciu genetickych
a/alebo environmentalnych faktorov zodpovednych
za tvorbu dizomickych gamét u mladych Zien. Vo
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Obrazok 1. Informovanost tehotnych Zien o kyseline listovej na Slovensku (15).
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vé&¢Sine pripadov DS vznikd nadbytoény chromo-
z6m chybnou primarnou segregaciou chromozémov
pocas prvého meiotického delenia eSte pred kon-
cepciou. Su preto zvIast pozoruhodné spravy, podfa
ktorych poruchy metabolizmu kyseliny listovej mézu
vyustovat do chromozémovej nondisjunkcie s na-
slednou aneuploidiou u fudi (1). Skutoéne, zvySend
homocysteinémia bola oznaCend ako potencidlny
rizikovy faktor pre narodenie dietata s DS mladym
matkam (4).

Odpoved na otazku o moznom protektivnom
pdsobeni kyseliny listovej si vyzaduje eSte ¢as na
dokladny vyskum a na odhalenie presnych patome-
chanizmov vzniku Downovho syndrému. V kazdom
pripade je pozoruhodné, Ze Studie uskutoénené
v severnej a juznej Amerike skoro bez vynimky zistili
asociaciu polymorfizmov génu MTHFR (hlavne po-
lymorfizmu C677T) so zvySenym rizikom narodenia
dietata s DS. Na rozdiel od nich, $tudie v popula-
ciach z oblasti Stredozemného mora resp. z Ja-
ponska tito asocidciu nemohli nepotvrdit. Dalsie
préce su potrebné na zistenie, ¢i tento geograficky
a populacny rozdiel nie je spdsobeny skor envi-
ronmentalnymi, dietetickymi vplyvmi, teda tym, ze
strava bohatSia na Cerstvu zeleninu a ovocie méze
poskytnut dostatok folatov, ¢&im sa kompenzuje po-
lymorfizmom spbésobend znizend aktivita enzymu
MTHFR (4, 24). Existuju dokazy, ze niektoré matky
deti s DS maju podobne abnormalny metabolizmus
kyseliny listovej a metabolizmus homocysteinu ako
matky deti s NTD (6). Niekedy sa dokonca vyskytuju
DS a NTD v jednej rodine, ¢o naznacuije, Ze aspon
Cast pripadov DS a NTD by mohla mat spolo¢nu eti-
oldgiu (10). V severoamerickej a irskej populacii sa
pozorovalo aj zvySené riziko DS u zien, ktoré boli
nosickami kombinacii polymorfizmov C677T génu
MTHFR a polymorfizmu A66G génu pre reduktazu
metioninsyntetdzy (13). Populacny vyskyt predispo-
nujucich polymorfizmov v réznych etnikdch méze
byt odlisny, v slovanskych populdciach st podobné
prace doposial zriedkavé (18, 21).
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listovdi (17 %)

Existuje prevencia?

Pozitivny vplyv kyseliny listovej na intrauterin-
ne sa vyvijajuci plod sa dostavi len v pripade, ak ju
matka zaCne uzivat uz pred pocatim! Autori velkych
intervenénych $tudii dokazali, ze perikoncepénym
podavanim kyseliny listovej zendm uz mesiac pred
pocatim a po¢as prvych troch mesiacov tehotenstva
sa znizil vyskyt defektov neurélnej riry (az o 72 %),
Strukturalnych chyb srdca (0 25 — 50 %) a tiez inych
vrodenych chyb (napr. rdzStepy pery a podnebia,
defekty koncatin, vrodené defekty mogového traktu
ai) (M.

KedZe vySe 50% gravidit na Slovensku nie je
planovanych, nemusi byt zdravotny stav Zien v ob-
dobi pocatia optimalny. Nie je dostato¢na informo-
vanost zdravotnickych odbornikov, Sirokej verejnosti
a hlavne mladych Zien o délezitosti prijmu kyseliny
listovej pred planovanym otehotnenim a o jej
potencidlnom protektivnom G¢inku na vyvijajuci sa
organizmus (2, 3). Potvrdzuju to vysledky dotazniko-
vej akcie, podfa ktorej sice viac ako 76 % tehotnych
zien pocCulo o kyseline listovej ako takej, ale iba 16 %
z nich uviedlo, Ze im bolo odporuc¢ané uzivat neja-
ké lieky alebo dbat o spravne zloZenie potravy, no
aké lieky alebo potraviny nikto neuviedol (obrazok
1) (15).

ZvySenu dodavku kyseliny listovej v perikon-
cepénom obdobi je mozné docielit rdznymi cestami:
1) zvySenim prijmu potravin bohatych na kyselinu
listovu (pecen, soja, SoSovica, Spenat, fazula, bro-
kolica, $alat a iné prirodné zdroje, ktorych biologicka
vyuzitefnost je vak niZz8ia, 2) suplementaciou v tab-
letkovej forme (tablety kyseliny listovej alebo multivi-
taminové pripravky), 3) fortifikovanymi potravinami.

Odborné spoloc¢nosti, ako napr. Ndrodné cen-
trum pre vrodené defekty a vyvojové chyby v Spo-
Jjenych statoch americkych, Americkd spolocnost
pérodnikov a gynekoldgov, Kanadska spoloc¢nost
Klinickych genetikov, Spolocnost pérodnikov a gy-
nekoldgov Kanady odporiéaju véetkym zenam vo
fertilnom veku pridavat kyselinu listovu v davke
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400 pg/den k vyvazenej, na kyselinu listovi bohatej
strave bez ohfadu na to, ¢i planuju tehotenstvo ale-
bo nie. V pripade planovaného tehotenstva k strave
bohatej na kyselinu listovu sa odporu¢a zacat priji-
mat suplementy s obsahom kyseliny listovej aspori
3 mesiace pred otehotnenim v davke 400 pg/den
a pokraCovat poéas celého tehotenstva a obdobia
po porode (4 — 6 tyzdnov a pocas laktacie).

Pre prevenciu rekurencie vrodenych vyvo-
jovych chyb, ktoré mézu suvisiet s kyselinou listo-
vou (anencefalia, myelomeningocele, meningocele,
razStep pery a podnebia, Strukturdlne chyby srdca,
defekty koncatin, defekty mocového traktu, hydro-
cefalus) sa odpori¢aju 10-ndsobne vysSie davky,
t. j. 4 - 5 mg/den tri mesiace pred otehotnenim az
do konca prvého trimestra, po tomto obdobi je uz
dostato¢nd davka 400 pg/den az do 10 - 12 tyzdha

po porode. Rovnako vysoké davky sa odporucaju aj
zenam s epilepsiou, s diabetes mellitus zavislym na
inzuline resp. s obezitou s hodnotou BMI > 35 kg/m?,
ktoré maju vysSie riziko narodenia dietata s VVCh
(29).

Uz v rokoch 1997 — 1998 pristupili USA, Kanada,
neskor Cile ku celoplosnej fortifikacii miky a miié-
nych vyrobkov kyselinou listovou. Ich rozhodnutie
zrejme ovplyvnili aj spravy o tom, ze kyselina listova
ma okrem vplyvu na vyskyt VVCh znizenim hyper-
homocysteinémie vplyv aj na ochorenia kardio-
vaskularneho systému, nadorové ochorenia alebo
zlepSenie kognitivnych schopnosti v starSom veku.
Aj Velka Britania postupne prechadza na zvySenie
prijmu kyseliny listovej systémom dobrovolnej forti-
fikacie muky. Vacsina ostatnych eurdpskych Statov
zaujima v sucasnosti zdrzanliveji postoj ku zaha-

jeniu povinnej fortifikdcie muky, tieto krajiny skor
odporuéaju suplementovat kyselinou listovou len
potravu uréenu pre cielové skupiny obyvatelstva,
ktorymi su napr. Zeny vo fertinom veku. Niektoré
ceredlne vyrobky su aj u nas fortifikované kyselinou
listovou. Malo by sa v8ak uvazovat o fortifikacii mu-
ky a mucnych vyrobkov v zaujme zvySenia prijmu
tohto vitaminu u vSetkych vrstiev obyvatelstva bez
ohradu na socioekonomicky status jednotlivcov. Na-
klady na takuto suplementaciu nepochybne vyvazi
prinos z potencidlnej redukcie vyskytu niektorych
Castych a zavaznych vrodenych vyvojovych chyb
v populdcii.
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