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AbstrAkt
Defekty neurálnej trubice sú najbežnejšie kongenitálne poru-
chy súvisiace s malformáciami miechy a lebky, ako sú anence-
fália, kraniorachischíza, spina bifida cystica, encefalokéla 
a spina bifida occulta. Vznikajú ako následok nesprávneho 
uzavretia neurálnej trubice počas embryogenézy. Ide o multi-
faktorové ochorenia s rizikovými faktormi vrátane genetickej 
predispozície, rôznych environmentálnych expozícií, pohlav-
nej odlišnosti a rasovej rôznorodosti. Jedným z kľúčových ri-
zikových faktorov je nízky perikoncepčný príjem folátov u žien 
v reprodukčnom veku.
Cieľ práce: Patofyziológia defektov neurálnej trubice a meta-
bolizmus folátov nie sú ešte stále dostatočne objasnené. Naša 
práca sa zameriava na najnovšie pohľady z výskumu metabo-
lizmu jedného uhlíka a jednonukleotidových polymorfizmov 
génov vo folátovej dráhe na rozvoj defektov neurálnej trubice 
a ďalších ochorení. Ukazuje sa, že dopyt po jednotkách uhlíka 
je najvyšší počas vývoja plodu. Nedostatok folátov spôsobuje 
hypometyláciu deoxyribonukleovej kyseliny, blokuje syntézu 
2´-deoxytymidín -5´-monofosfátu a zvyšuje chybnú inkorpo-
ráciu uracilu. Tieto účinky môžu vyústiť do genómových ne-
stabilít, ktoré zvyšujú riziko defektov neurálnej trubice. 
Výsledky: Identifikácia genetických rizikových faktorov defek-
tov neurálnej trubice nie je jednoduchá vzhľadom na zapoje-
nie viacerých génov do procesu uzatvárania neurálnej trubice. 
Štúdie genetických polymorfizmov naznačujú rizikové faktory, 
ale žiadny špecifický gén súvisiaci s folátmi zatiaľ nebol ozna-
čený za hlavný determinant možnosti vzniku defektov neurál-
nej trubice. 
Záver:  Bude potrebné pomocou nových technológií vyhod-
notiť viacero génov vrátane génov súvisiacich s folátmi a iných 
génov u tých istých jedincov, aby sa odhalila možná kombino-
vaná príslušnosť rizikových alel, ktoré nemusia byť jednotlivo 
štatisticky významné. Súčasné pokroky v oblasti sekvenovania 

AbstrACt 
Neural tube defects are the most common congenital disor-
ders associated with malformations of the spinal cord and 
skull, such as anencephaly, craniorachischisis, spina bifida 
cystica, encephalocele, and spina bifida occulta. They arise as 
a consequence of improper closure of the neural tube during 
embryogenesis. These are multifactorial diseases with risk fac-
tors including genetic predisposition, various environmental 
exposures, gender differences, and racial diversity. One of the 
key risk factors is low periconceptional folate intake in women 
of reproductive age.
the aim: Given that the pathophysiology of neural tube de-
fects and folate metabolism is still poorly understood and 
elucidated. Our work focuses on the recent insights from re-
search on one-carbon metabolism and single nucleotide po-
lymorphisms of genes in the folate pathway on the develop-
ment of neural tube defects and other diseases. It appears that 
the demand for carbon units is highest during fetal develop-
ment. Folate deficiency causes hypomethylation of deoxyribo-
nucleic acid, blocks synthesis of 2´- deoxythymidine - 5´- mo-
nophosphate, and increases misincorporation of uracil. These 
effects can result in genomic instabilities that increase the risk 
of neural tube defects. 
results: Identifying genetic risk factors for neural tube defects 
is not straightforward due to the involvement of multiple 
genes in the neural tube closure process. Studies of genetic 
polymorphisms suggest risk factors, but no specific folate-re-
lated gene has yet been identified as a major determinant of 
the possibility of developing neural tube defects. 
Conclusion: In the future, it will be necessary to use new 
technologies to evaluate multiple genes, including folate-rela-
ted genes and other genes in the same individuals, to reveal 
the possible combined association of risk alleles that may not 
be individually statistically significant. Current advances in 
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Úvod
Vrodené vývojové chyby sú štrukturálne alebo 

funkčné chyby, ktoré sa vyskytujú počas prenatálneho 
obdobia (1). Defekty neurálnej trubice (NTD) sú 
najrozšírenejšie vrodené anomálie s celosvetovým vý-
skytom približne 0,5 – 2,0 %, ktoré vznikajú počas em-
bryonálneho vývoja (2). Patogenéza NTD zostáva nejas-
ná, hoci štúdie naznačujú, že NTD sú výsledkom 
komplexnej súhry narušených génových regulačných 
sietí, vplyvov prostredia a epigenetickej regulácie (3, 4). 
Doteraz je porucha biosyntézy tymidylátu de novo 
(dTMP) a s ňou spojené hromadenie uracilu 
v deoxyribonukleovej kyseline (DNA) jediným známym 
metabolickým rizikom pre NTD citlivé na foláty (5). Na 
presné určenie príčin NTD je potrebné komplexne po-
chopiť mechanizmy, ktoré súvisia s uzatváraním neurál-
nej trubice (6). 

Pred troma desaťročiami prvé randomizované štú-
die preukázali fetoprotektívny účinok kyseliny listovej 
(FA), resp. multivitamínových doplnkov s FA účinných 
v rámci primárnej prevencie NTD (7). Preventívny úči-
nok vysokého príjmu syntetickej FA pred rozvojom NTD 
sa všeobecne považuje za jeden z najvýznamnejších 
nutričných objavov v rokoch 1976 – 2006 (8). Okrem 
ochrany pred NTD je suplementácia FA spojená aj so 
zníženým rizikom vrodených srdcových a močových 
chýb, ale aj deformácií končatín (9). Predpokladá sa, že 
na úrovni populácie sa nutričné požiadavky na foláty, 
ako aj na vitamín D, nedajú plne pokryť „pestrou stra-
vou“, ako to odporúčajú celosvetové zdravotnícke orga-
nizácie (10). Z tohto dôvodu je nevyhnutné pristúpiť 
k suplementácii spomínaných vitamínov. Je však dôleži-
té poznamenať, že syntetická FA je v ľudskom tele ne-
aktívna a musí sa v pečeni premeniť na aktívnu mole-
kulu 5-metyltetrahydrofolátu (5-MTHF), ktorý pôsobí 
ako metylový donor v rôznych metabolických reakciách. 
Patrí medzi ne premena homocysteínu (HCY) na metio-
nín (MET), biosyntéza glycínu zo serínu a biosyntéza 
prekurzorových molekúl DNA. Dostatočné množstvo 
folátov je nevyhnutné pre správne bunkové procesy, 
metabolizmus aminokyselín, metyláciu DNA, syntézu 
bielkovín alebo lipidov, replikáciu DNA a delenie bu-
niek. Počas tehotenstva, keď formujúca sa placenta 
a embryo prechádzajú mnohými deleniami buniek, sa 
spotreba folátov takmer štvornásobne zvýši (11). Stalo 
sa zaužívanou praxou predpisovať ženám FA v období 
pred počatím a počas celého tehotenstva. Keďže 

5-MTHF nevyžaduje aktiváciu, je okamžite k dispozícii 
matke a plodu a nehromadí sa v krvi ako FA, z tohto 
dôvodu sa odporúča uprednostniť suplementáciu 
5-MTHF pred FA (12).

Príjem, transport a metabolická dráha folátov
Primárnym zdrojom folátov u človeka je strava, 

v ktorej sa foláty nachádzajú predovšetkým v polygluta-
mátovej forme. Potravinové zdroje folátu zahŕňajú zele-
nú listovú zeleninu, strukoviny, mäso, orechy, kvasnice, 
cereálie, obilné klíčky, špargľu, ružičkový kel, avokádo, 
brokolicu, celozrnné výrobky a citrusové plody (13). 
Polyglutamáty sa musia hydrolyzovať na monoglutamáty 
(10), pričom vzniká monoglutamylfolát, ktorý je násled-
ne transportovaný cez črevo pomocou protónovo via-
zaného folátového transportéra, cez plazmatickú mem-
bránu redukovaným folátovým nosičom a cez 
mitochondriálnu membránu mitochondriálnym foláto-
vým transportérom (14). Monoglutamáty sú jediné 
formy folátov, ktoré cirkulujú v krvi a sú prenášané cez 
bunkovú membránu. Po vstupe do bunky však prevažne 
existujú ako polyglutamáty v dôsledku pôsobenia folyl-
polyglutamát syntázy (FPGS). Táto metabolická konver-
zia umožňuje zadržanie folátov, ktoré by sa inak stratili 
vyplavením z buniek (15).

Nástupom priemyselnej revolúcie sa začali z potra-
vín vytrácať vitamíny, živiny a foláty. Zvýšil sa výskyt 
neplodnosti, komplikácií v tehotenstve a vrodených 
chýb, ako sú NTD. Na základe tohto dopytu vedci v la-
boratóriách vytvorili v roku 1945 syntetickú formu folá-
tu, ktorú nazvali FA. Táto kyselina nemá v ľudskom tele 
žiadny biologický prínos, kým sa nezmení génmi na 
5-MTHF. Tento proces je integrálnou súčasťou folátové-
ho cyklu. 5-MTHF sa po uvoľnení do cirkulácie viaže 
na plazmatické bielkoviny a zároveň je transportovaný 
do všetkých tkanív organizmu, vrátane mozgovomie-
chového moku (16). Je dôležité poznamenať, že 5-MTHF 
je prirodzenou formou folátov a predstavuje 98 % všet-
kých folátov v plazme. Na rozdiel od FA sa nemusí 
transformovať pomocou dihydrofolátreduktázy (DHFR), 
aby sa stal aktívnym. Biologická dostupnosť 5-MTHF nie 
je preto obmedzená saturáciou tohto enzýmu a jeho 
príjem nemá za následok hromadenie vysokooxidovanej 
formy folátu v krvi. Okrem toho polymorfizmy v génoch 
zodpovedných za kódovanie MTHFR a DHFR nemajú 
vplyv na biologickú dostupnosť 5-MTHF, namiesto toho 
však ovplyvňujú polymorfizmus FA (17).

celého genómu, exómu a sekvenovania novej generácie môžu 
pomôcť pochopiť genetický a epigenetický základ defektov 
neurálnej trubice u ľudí. Použitie transkriptomiky, proteomiky, 
metabolomiky môže napomôcť v identifikácii nových biomar-
kerov a molekulárnych sietí súvisiacich s defektami neurálnej 
trubice (obr. 1, lit. 71). Text v PDF www.lekarsky.herba.sk.
KĽÚČOVÉ SLOVÁ: defekty neurálnej trubice, anencefália, kra-
niorachischíza, spina bifida, encefalokéla, kyselina listová, folá-
ty, 5-metyltetrahydrofolát, génové polymorfizmy, epigenomika.
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whole-genome, exome, and next-generation sequencing may 
help to understand the genetic and epigenetic basis of neural 
tube defects in humans. The use of transcriptomics, proteo-
mics, and metabolomics may help in the identification of new 
biomarkers and molecular networks related to neural tube 
defects (Fig. 1, Ref. 71). Text in PDF www.lekarsky.herba.sk.
KEY WORDS: neural tube defects, anencephaly, craniorachis-
chisis, spina bifida, encephalocele, folic acid, folate, 5-methyl-
tetrahydrofolate, gene polymorphisms, epigenomics.
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Folát je tiež syntetizovaný črevnou mikrobiotou, čím 
je umožnená jeho absorpcia cez hrubé črevo. Priame 
dôkazy naznačujú, že foláty sú absorbované cez hrubé 
črevo prostredníctvom redukovaného folátového nosiča 
a protónovo viazaného folátového transportéra (18). 
Celkové množstvo folátu v tele je približne 15 – 30 mg, 
z toho polovica je v pečeni a zvyšná časť cirkuluje 
v krvi a tkanivách. 

Generácie folátov
Za 1. generáciu folátov sa považuje FA získavaná zo 

stravy. Ide o nestabilnú a biologicky ťažko dostupnú 
formu. Z tohto dôvodu bola vytvorená 2. generácia fo-
látov, a to syntetická FA, ktorá je biologicky dostupnejšia 
a stabilnejšia pri oxidácii (19). FA je hlavnou syntetickou 
formou vitamínu B9. Nachádza sa v obohatených po-
travinách a mnohých vitamínových doplnkoch. FA sa 
rozkladá svetlom, pri vysokých teplotách (nad 100 °C), 
pri vysokej koncentrácii kyslíka a nízkom pH (20). 
Využitie FA závisi od stravy a spôsobu varenia. Za 3. 
generáciu folátov sa označuje vápenatá soľ 5-MTHF. 
Najnovšie sa ako 4. generácia folátov objavuje 
glykozamínová soľ 5-MTHF (Quatrofolic). Jej charakte-
ristickými črtami je vyššia stabilita, rozpustnosť a biolo-
gická dostupnosť ako kalciová soľ (21). Je dôležité si 
uvedomiť, že nie všetky formy folátu sú rovnaké. 
Najlepšími formami folátov sú L-metylfolát (vápenatá soľ 
5-MTHF alebo glykozamínová soľ 5-MTHF) a nemetylo-
vaná forma kyselina folínová (folinát vápenatý), ktorá sa 
odporúča užívať pacientom citlivým na metylované 

formy folátu. L-metylfolát podporuje metyláciu a kyseli-
na folínová podporuje tvorbu báz DNA. Hoci obe 
formy možno získať z potravy, telo ich musí extrahovať 
a aktivovať. 

Enzýmy zapojené do metabolizmu folátov
Metabolizmus folátov pozostáva z folátového a me-

tionínového cyklu (obr. 1). Vo folátovom cykle prebieha 
redukcia atómov uhlíka na oxidačných úrovniach for-
maldehydovej (formylovej), metylénovej alebo metylovej 
skupiny, kovalentne viazanej na dusík v polohe 5 alebo 
10 (22). Takzvaný metabolizmus jedného uhlíka (OCM) 
je metabolická sieť široko existujúca v cytoplazme, mi-
tochondriách a jadre. Ide o vzájomne závislé a nevy-
hnutné biosynteticke dráhy v týchto kompartmen-
toch. OCM v cytoplazme je potrebný na syntézu 
polyamínov, metylačné reakcie širokého spektra mole-
kúl, ako sú fosfolipidy, neurotransmitery, proteíny 
a rôzne malé molekuly. V mitochondriách je OCM po-
trebný pre veľké množstvo reakcií, ako je vzájomná 
premena serínu a glycínu, metabolizmus cholínu, purí-
nov a histidínu a syntézu formylovanej transferovej ribo-
nukleovej kyseliny (t-RNA). Ukázalo sa, že v jadre urči-
tých typov buniek existuje dráha biosyntézy tymidylátu 
de novo závislá od folátu.

Tieto procesy sú regulované metabolizmom FA pro-
stredníctvom komplexnej dráhy, ktorá zahŕňa najmenej 
30 rôznych enzýmov (23):
•	 Dihydrofolát reduktáza (DHFR) – katalyzuje v pečeni 

redukciu DHF na THF – biologicky aktívnu formu fo-

Obrázok 1. Úloha folátu a cholínu v jednouhlíkovom (1C) metabolizme. 5,10-MTHFR – 5,10-metyléntetrahydrofolátreduktáza; 5,10-MTHF – 
5,10-metylén-THF; 5-MTHF – 5-metylTHF; BET – betaín; BHMT – betaín-homocysteín S-metyltransferáza; CBS – cystatio-9-P-syntáza; CTH – cysta-
tionín; DHF – dihydrofolát; DHFR – dihydrofolátredukáza; DMG – dimetylglycín; dUMP – deoxyuridín monofosfát; dTMP – deoxytymidín mono-
fosfát; GLY – glycín; GNMT – glycín N-metyltransferáza; HCY – homocysteín; MET – metionín; MTR – metionín syntáza; SAH – 
S-adenosylhomocysteín; SAM – S-adenozylmetionín; SAR – sarkozín; SER – serín; SHMT1 – serínhydroxymetyltransferáza 1; THF – tetrahydrofolát; 
TS – tymidylátsyntáza.
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látu. Táto redukcia syntetizuje koenzýmy, ktoré majú 
úlohu v mnohých metabolických dráhach (24). THF 
má rozhodujúcu úlohu v metabolizme jedného uhlíka 
(OCM), funguje ako jednouhlíkový nosič, ktorý získa-
va jeden uhlík zo serínu za vzniku glycínu (25). Enzým 
DHFR dokáže vyprodukovať 200 µg DHF zo syntetic-
kej FA. Každých viac ako 200 µg FA, ktoré 
skonzumujeme navyše, tento enzým nedokáže pre-
transformovať. Hromadenie nemetabolizovanej FA 
v našom tele inhibuje dôležité enzýmy a obmedzuje 
schopnosť tela získavať aktívny folát.

•	 serín hydroxymetyltransferáza (SHMT1) konvertuje 
THF na 5,10-metyléntetrahydrofolát (5,10-MTHF). 

•	 5,10-metyléntetrahydrofolát reduktáza (5,10-MTHFR) 
má kľúčovú úlohu v metabolizme folátov tým, že 
ireverzibilne katalyzuje premenu 5,10-metyléntetra-
hydrofolátu (5,10-MTHF) na 5-metyltetrahydrofolát 
(5-MTHF), ktorý je primárnou cirkulujúcou formou 
folátu (26). Pôsobí ako donor metylu pre remetyláciu 
HCY.

•	 Tymidylátsyntáza (TS) katalyzuje premenu 2´-deoxy-
uridín-5´-monofosfátu (dUMP) na deoxytymidylát 
monofosfát (dTMP) s použitím 5,10-MTHF ako mety-
lového donora. Táto reakcia je dôležitým krokom pre 
syntézu DNA (25). 

•	 Metionínsyntáza (MTR) je katalyzátor remetylácie 
HCY na MET presunom metylovej skupiny z 5-MTHF 
na HCY (24). Táto reakcia je dôležitá, pretože posky-
tuje MET na syntézu SAM, ktorý je univerzálnym do-
norom metylových skupín (26).

•	 Metyltetrahydrofolátreduktáza (MTHFR) premieňa 
potravinové foláty na aktívnu formu folátu, 5-MTHF 
známy aj ako L-metylfolát (L-5-MTHF). Odhaduje sa, 
že viac ako 50 % populácie má genetickú mutáciu v 
géne MTHFR, ktorá môže brániť v dosiahnutí dosta-
točnej hladiny folátov z potravy.

Metylačné reakcie a regulácia hladín 
homocysteínu

Foláty ako prirodzená forma vitamínu B9 a ich syn-
tetický derivát FA, sa zúčastňujú na metylačných reakci-
ách, ktoré sú nevyhnutné pre epigenetické procesy em-
bryogenézy (6). Tieto reakcie sú súčasťou 
metionínového cyklu. Po vstupe do bunky funguje 
5-MTHF ako donor metylu pre HCY remetyláciu (27 – 
28). MET slúži ako substrát pre SAM, ktorý pôsobí ako 
kofaktor a donor metylových skupín pri metylačných 
reakciách. Tieto reakcie zahŕňajú metyláciu DNA, RNA, 
neurotransmiterov, lipidov a proteínov vrátane histónov 
(29). Po odovzdaní svojej metylovej skupiny sa SAM 
mení na SAH, ktorý pôsobí ako kompetitívny inhibítor 
mnohých metyltransferáz (30). SAM je silným inhibíto-
rom MTHFR, ktorý vo vysokej koncentrácii znižuje syn-
tézu 5-MTHF, a tým aj remetyláciu HCY. Naopak, pri 
nízkych koncentráciách SAM podporuje remetyláciu 
HCY. Nedostatok folátov môže viesť k zníženiu dostup-
nosti jednouhlíkatých skupín potrebných pre metylačné 
reakcie. To následne spôsobuje hromadenie HCY. 
Zvýšená hladina HCY môže viesť k akumulácii SAH, 

ktorý inhibuje metyltransferázy závislé od SAM (31), čo 
môže spôsobiť hypometyláciu DNA (32). Je dôležité 
poznamenať, že k tomuto účinku môže prispieť nedo-
statok SAM, ako aj akumulácia SAH. Na rozdiel od toho 
suplementácia FA vedie k zníženiu hladiny HCY v krvi, 
ktorý pri vysokých koncentráciach môže spôsobiť po-
škodenie endotelových buniek a zároveň sa spája so 
zvýšeným rizikom kardiovaskulárnych ochorení (33).

Genetické polymorfizmy súvisiace 
s metabolizmom folátu

Napriek dlhoročným klinickým štúdiám a výskumu 
na zvieracích modeloch nie sú známe vzorce genetickej 
variability u ľudí, ktoré predurčujú vznik NTD. To obme-
dzuje našu schopnosť definovať genetickú štruktúru, 
ktorá je základom etiológie NTD. Na pochopenie gene-
tického základu NTD je potrebné preskúmať digénne aj 
polygénne interakcie, ako aj širšie spektrum zmien ge-
nómu (34). Hladina folátov a rodinná anamnéza patria 
medzi najsilnejšie rizikové faktory NTD. Preto boli gény 
kódujúce enzýmy a iné proteíny súvisiace s metabolic-
kými dráhami folátov identifikované ako kandidátske 
gény pre riziko rozvoja NTD. Tým, že sú tieto dráhy 
úzko prepojené, bola ich identifikácia náročná. Poruchy 
v jednej dráhe súčasne narúšajú všetky dráhy v sieti 
(35). Sieť zodpovedná za folátom sprostredkovaný 
OCM je nevyhnutná pre syntézu purínových nukleoti-
dov, tymidylátu a remetyláciu HCY na MET. MET sa 
potom môže premeniť na SAM na podporu viac ako 
100 bunkových metylačných reakcií. Zmenený OCM 
môže negatívne vyústiť do zníženej rýchlosti syntézy 
DNA, zvýšenej inkorporácie uracilu do DNA, čo môže 
viesť k nestabilite genómu a k zmenám vo vzorcoch 
metylácie chromatínu.

Polymorfizmy v génoch zapojených do metaboliz-
mu folátov môžu ovplyvniť stav folátov. Biosyntéza 
dTMP je jedinou cestou OCM, ktorá sa ukázala ako 
príčinná v patogenéze NTD závislých od FA a ktorá 
zodpovedá až za 70 % rizika NTD u ľudí (36). Poruchy 
syntézy dTMP vedú ku genómovej nestabilite a bunko-
vej smrti. Znížená miera syntézy tymidíntrifosfátu (dTTP) 
spôsobuje zníženie poolu dTTP potrebného na syntézu 
DNA a zvýšenie substrátu dUMP. V dôsledku neschop-
nosti DNA polymeráz rozlišovať medzi dUTP a dTTP, 
vedie narušená syntéza dTMP k zvýšeniu chybnej inkor-
porácie uracilu v DNA (37). Početné štúdie preukázali, 
že nedostatok folátov spôsobuje genómovú nestabilitu 
a chromozómové zlomy (38) a uracilové DNA glyko-
zylázy môžu vylúčiť uracil z DNA. Na určenie etiológie 
NTD reagujúcich na FA, NTD nereagujúcich na FA 
a iných faktorov spojených s NTD je dôležité pochopiť, 
či fungujú prostredníctvom spoločného mechanizmu sú-
visiaceho s folátmi a ktoré cesty sú príčinné v patoge-
néze NTD. 

Pri štúdiách ľudských NTD sa dosiaľ zistila pozitívna 
asociácia s folátovými receptormi kódovanými génmi 
FOLR1, FOLR2 a FOLR3, ďalej MTHFR, MTRR, 
MTHFDIL, TYMS, DHFR, MTHFD1 a SHMT1. Výlučne 
negatívnu asociáciu preukazoval folátový transportér kó-
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dovaný génom SLC19A1, protónovo viazaný folátový 
transporter kódovaný génom SLC46A1 a MTR (39). 
Najrozsiahlejšie skúmaným génovým variantom rizika 
NTD u ľudí je bežný polymorfizmus MTHFR. Tento gén 
má viac ako 30 známych mutácií a 10 polymorfizmov, 
ktoré modifikujú jeho enzymatickú aktivitu (40). MTHFR 
uľahčuje prenos metylových skupín z folátového cyklu 
do metionínového cyklu, čo z neho robí kľúčový bod 
pre distribúciu jednouhlíkatých jednotiek medzi funkč-
nými výstupmi OCM (41). Znížená aktivita MTHFR 
vedie k zníženiu 5-MTHF, čo zhoršuje remetyláciu HCY 
a zvyšuje hladinu HCY (17). Viaceré štúdie poukázali na 
úlohu MTHFR rs1801133 v riziku NTD (42). Ukázalo sa 
však, že variant MTHFR nemá kauzálny účinok vedúci 
k NTD, ako je to v prípade iných príkladov zvýšeného 
celkového HCY v plazme. Metaanalýza tvrdí, že riziko 
NTD spôsobené variantom MTHFR je spôsobené poru-
chou folátov a nie zmenenou remetyláciou HCY (43). 

Gén MTHFR sa nachádza na 1p36.3 (44). Ak 
MTHFR funguje v tele správne, zabezpečí vznik dosta-
točného množstva 5-MTHF, čo umožní premenu HCY 
na MET a následne vznik SAM dôležitého pre metylač-
né reakcie vrátame metylácie DNA. Najviac preskúma-
né polymorfizmy v géne MTHFR sú:
• C677T: C � T na nukleotide 677, čo spôsobuje pre-

menu alanínu na valín v proteíne (45).
• A1298C: A � C na nukleotide 1298, čo vedie ku kon-

verzii alanínu na glutamát v proteíne. Tieto polymor-
fizmy sú od seba vzdialené 2,1 kb. Medzi ďalšie za-
znamenané polymorfizmy patria T1059C, T1317C a 
G1793A (26).

Nukleotidová zámena 677C � T v géne MTHFR, 
ktorá je v populácii pomerne častá, sa považuje za prvý 
identifikovaný rizikový faktor pre rázštep chrbtice. 
Polymorfizmus MTHFR A1298C bol identifikovaný ako 
ďalší genetický rizikový faktor pre NTD, hoci jeho vplyv 
je menej významný ako vplyv polymorfizmu C677T. Je 
to spôsobené tým, že negatívny účinok C677T na akti-
vitu enzýmu, folátov a hladinu HCY je u zložených he-
terozygotov zosilnený. Preto niektoré prípady NTD, 
ktoré by sa dali vysvetliť prítomnosťou genotypu 677TT, 
možno pripísať zloženým heterozygotom (46). V súvis-
losti s NTD sa skúmali aj polymorfizmy v iných génoch, 
ktoré sú významné pre metabolizmus alebo transport 
folátov. Polymorfizmus považovaný za ďalší genetický 
rizikový faktor pre NTD sa nachádza na krátkom ra-
mienku ľudského chromozómu 5 v géne pre enzým 
metionínsyntáza reduktáza (MTRR) (47). Funkciou enzý-
mu MTRR je aktivácia MTR, ktorá si vyžaduje prítom-
nosť vitamínu B12. Riziko NTD sa výrazne zvyšuje, ak 
sa nízka hladina B12 v krvi kombinuje s homozygotným 
genotypom 66GG. Prítomnosť dvojito homozygotného 
genotypu MTHFR 677TT/MTRR 66GG zvýšila 
štvornásobne riziko vzniku NTD u detí a trojnásobne 
u ich matiek (48). Polymorfizmus, ktorý sa nachádza  
na dlhom ramienku ľudského chromozómu 14  
v géne pre enzým metyléntetrahydrofolátdehydrogená-
za 1 (MTHFD1), sa podieľa na katalýze troch po sebe 

nasledujúcich reakcií a zároveň je kľúčový pre správny 
metabolizmus folátov. 

Štúdie genetických polymorfizmov, najmä tých, 
ktoré sa podieľajú na OCM folátov, naznačujú rizikové 
faktory, ako napríklad MTHFR, ale žiadny špecifický gén 
súvisiaci s folátmi zatiaľ nebol označený za hlavný de-
terminant možnosti vzniku NTD. Konkrétne ku vzniku 
NTD pravdepodobne prispieva narušenie syntézy DNA, 
ktorá je potrebná na proliferáciu buniek a zároveň epi-
genetická regulácia expresie génov závislá od metylácie 
DNA alebo histónov. Epigenomika zahŕňa širokú škálu 
modifikácií sekvencií genómovej DNA, ktoré možno 
skúmať pomocou vysokovýkonných techník. Nedávny 
pokrok v epigenomických technológiách umožnil štú-
dium vrodených malformácií a integráciu veľkého množ-
stva údajov na pochopenie NTD (49). Zhang a kol. (50) 
zistili, že TRIM4 gén je spojený s NTD na základe ce-
logenómovej DNA metylačnej analýzy. Abnormálne me-
tylačné vzory v TRIM4 v imunitných dráhach by mohli 
byť zapojené do patogenézy NTD. Genetické varianty 
v génoch TRIM4 len mierne prispievajú k etiológii ľud-
ských NTD. Ide o prvú štúdiu, ktorá analyzovala asoci-
áciu TRIM4 génu a NTD z genetických a epigenetic-
kých hľadísk (50).

Prechod od hľadania jednotlivých génov k skúma-
niu exómu, prípadne celého genómu, môže pomôcť pri 
identifikácii a hodnotení ďalších rizikových polymorfiz-
mov, ale aj lepšie pochopiť genetické faktory podieľajú-
ce sa na vzniku NTD (51). Štúdium genomiky a tran-
skriptomiky má kľúčový význam pri objavovaní ciest 
ochorení a navrhovaní presných a účinných liekov (52). 
Na potrebné skúmanie dynamiky metabolizmu folátov, 
respektíve analýzu metabolického toku folátov sa pou-
žívajú stabilné izotopy ako deutérium alebo značkovaný 
13C folát. Okrem toho možno testovať aktivitu enzýmov 
zapojených do metabolizmu folátu (napríklad MTHFR). 
Moderná metabolomika je súčasťou personalizovanej 
(resp. presnej) medicíny, ktorá je zameraná na individu-
alizované vyhľadávanie prevencie či terapie porúch 
a ochorení (53). 

V súčasnosti sa veľké úsilie kladie na identifikáciu 
biochemických markerov z klinických vzoriek a mode-
lových systémov pomocou hmotnostnej (MS) a tande-
movej (MS/MS) spektrometrie spriahnutej s kvapalino-
vou (LC) respektíve s plynovou (GC) chromatografiou a 
tiež pomocou nukleárnej magnetickej rezonančnej 
(NMR) spektroskopie (54). Tento prístup poskytuje nový 
pohľad na pochopenie NTD na proteínovej, metabolic-
kej a molekulovej úrovni (55).

kyselina listová verzus 5-metyltetrahydrofolát
Konvenčné prenatálne odporúčania naznačujú, že 

suplementácia doplnkov FA pomôže tehotným ženám 
v predkoncepčnom období predchádzať NTD. 
Dôvodom, prečo lekári naďalej odporúčajú a predpisu-
jú doplnky FA v tehotenstve či pri vysokých hladinách 
HCY, je tradičná štruktúra prenatálneho poradenstva 
a cenová dostupnosť doplnkov FA. 



253www.herba.sk

Termín FA a folát sa často zamieňajú, no pritom ide 
o dve rôzne živiny. Hoci niektorí lekári môžu tvrdiť, že 
sú totožné, je medzi nimi významný rozdiel: FA je syn-
tetická forma, kým foláty sa vyskytujú v prirodzenej 
forme. Hoci FA má podobnosť s prirodzenou verziou, 
nemusí účinne podporovať dopyt organizmu po priro-
dzenom foláte, najmä u jedincov s poruchou metylácie 
alebo inými genetickými problémami. FA je bežne prí-
tomná v obohatených potravinách na báze obilnín, 
v mnohých multivitamínoch, prenatálnych vitamínoch 
a iných výživových doplnkoch alebo prípravkoch na le-
kársky predpis. Táto preferencia FA nie je spôsobená jej 
prirodzenou výhodou oproti folátu, ale tým, že sa tra-
dične používa ako lacnejšia alternatíva. Netreba zabúdať 
na to, že FA môže skutočne blokovať folátové recepto-
ry, čo vedie k nedostatku folátu v tele! U ľudí sú folátové 
receptory kódované troma génmi: FOLR1, FOLR2, 
FOLR3. Súvislosť medzi génmi FOLR a NTD prvýkrát 
opísali O´Byrne et al. (56).

Existujú rôzne typy folátov, ktoré sa líšia od synte-
tickej FA. Foláty sú prirodzené formy vitamínu B9, ktoré 
priaznivo vplývajú na tehotenstvo, ale aj na náladu, 
zdravie srdca a psychickú pohodu. Pre zdravý metylač-
ný cyklus je veľmi dôležité udržiavať dostatočnú hladinu 
folátov. Metylácia je nevyhnutná pre funkciu DNA, rep-
likáciu a delenie buniek (57). Foláty sú tiež potrebné na 
odbúravanie HCY, ktorý je spojený so zvýšeným rizi-
kom srdcových ochorení. Okrem toho je folát dôležitým 
prvkom na tvorbu zdravých erytrocytov, ktoré prenášajú 
živiny a kyslík do celého tela, na udržanie zdravého ner-
vového systému, energetickej hladiny a mentálnej jas-
nosti. 

Vedci študovali možnosť, či príjem FA počas teho-
tenstva vedie k akumulácii neaktívnych metabolitov 
v sére plodu. Obeid a kol. (58) uskutočnili štúdiu, v kto-
rej porovnávali sérové koncentrácie folátov u 25 novo-
rodencov, ktorých matky počas tehotenstva užívali FA, 
s podobným počtom novorodencov, ktorých matky ju 
neužívali. Suplementácia FA počas tehotenstva nie je 
schopná obohatiť fetálne sérum, na rozdiel od 5-MTHF 
a THF. Z toho vyplýva, že suplementácia 5-MTHF počas 
tehotenstva by mohla byť spôsobom, ako okamžite 
dodať foláty plodu (58).

kyselina listová a jej metabolity  
v zdraví a chorobe 

 Hoci je folát nevyhnutný počas celého života, je 
obzvlášť dôležitý v ranom štádiu ľudského vývoja. 
Choroby vyplývajúce z nedostatku FA možno klasifiko-
vať na základe 2 prístupov (59):
1. Nedostatočný príjem, zvýšené straty a spotreba:

 - nedostatočný príjem: podvýživa, nevyvážená 
strava, jednostranná diéta s obmedzením zele-
nej zeleniny, parenterálna výživa s nedostatoč-
nou suplementáciou;

 - zvýšené straty: hnačky, vracanie, diabetes melli-
tus, alkoholizmus, lieky (antikonvulzíva, analgeti-
ká, estrogény, izoniazid, erytropoetín, meto-
trexát);

 - zvýšená spotreba: chronický stres, trauma, vr-
cholové športovanie, tehotenstvo (viacpočetné, 
placenta praevia, abrupcia placenty, predchá-
dzajúce spontánne potraty, pôrody s nízkou pô-
rodnou hmotnosťou či kongenitálnymi anomá-
liami).

2. Prejavy orgánových ochorení:
 - renálne: chronické obličkové zlyhanie, dlhotrva-

júca dialyzačná liečba; 
 - hepatálne: cirhóza;
 - hematologické: kosáčikovitá anémia, talasémia 

major, dedičná sférocytóza;
 - gastrointestinálne: enteritída, kolitída, celiakia, 

Crohnova choroba, malabsorpčné  stavy, sprue.

FA je nevyhnutná pre erytropoézu. Jej nedostatok 
spomaľuje dozrievanie erytrocytov, čo vedie k vzniku 
hyperchrómnej megaloblastickej anémie, ktorá je cha-
rakterizovaná znížením počtu erytrocytov a zvýšením 
priemernej koncentrácie hemoglobínu v každom erytro-
cyte.

Hyperhomocysteinémia, ktorá môže byť spôsobe-
ná nedostatočným príjmom folátov alebo poruchou me-
tabolizmu folátov, ako aj nedostatkom vitamínu B12, sa 
spája so zvýšeným rizikom hypertenzie, kardiovaskulár-
nych a cerebrovaskulárnych ochorení (60 – 61). Zároveň 
je rizikovým faktorom tromboembolických komplikácií, 
najmä u 25 % populácie s variantmi v géne kódujúcom 
MTHFR (62).

Nízky stav folátov sa epidemiologicky spája s via-
cerými druhmi rakoviny, vrátane leukémie, lymfómu, ra-
koviny hrubého čreva, prsníka a prostaty. Foláty majú 
kľúčovú úlohu pri syntéze DNA a metylácii, ktoré sú 
nevyhnutné na udržanie integrity DNA a expresie 
génov. Deficit folátov môže mať za následok začlenenie 
uracilu do DNA, chromozómové zlomy, vznik buniek s 
abnormálnym karyotypom a zmeneným dávkovaním 
génov, čo zvyšuje pravdepodobnosť vzniku nádorov 
(63).

FA je kofaktorom v OCM, ktorý má dôležitú úlohu 
pri udržiavaní integrity neurónov a pružnosti nervových 
buniek. Starnutie vedie k výraznému zníženiu 
koncentrácie FA a jej esenciálneho metabolitu SAM v 
mozgovomiechovom moku, čo v konečnom dôsledku 
môže vyústiť do hyperhomocysteinémie. Tento stav sa 
spája s rôznymi neurologickými ochoreniami, ako sú 
demencia a Alzheimerova choroba. Deficit FA a zvýšené 
hladiny HCY môžu poškodiť neuróny, následkom čoho 
vzniká poškodenie DNA a apoptóza v hipokampe, 
v oblasti mozgu zodpovednej za pamäť (64 – 66).

Folát a cholín sa považujú za kľúčové substráty pri 
vývoji a formovaní fetálneho mozgu (67 – 68), ide pre-
dovšetkým o delenie a rast neurónov či syntézu neuro-
transmiterov (69). Folát aj po prvom trimestri stále pred-
stavuje kľúčovú látku pri vývoji niektorých častí mozgu, 
ako je hipokampus, corpus striatum, sluchové a zrakové 
centrá mozgovej kôry (70). Nedostatočné hladiny folá-
tov sú spájané aj so zmenami v neurologickom vývoji 
potomstva, ako je napríklad znížený celkový objem 
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mozgu, zmenená hrúbka kortikálnej a bielej hmoty 
mozgu, neurogenéza a apoptóza neurónov (71).

Záver
Príčina NTD nie je stále dostatočne objasnená. 

Pochopenie súvislosti medzi NTD a rôznymi genetický-
mi markermi môže pomôcť lepšie pochopiť genetiku a 
patogenézu NTD. Identifikácia a presné určenie gene-
tických rizikových faktorov NTD nie je jednoduché 
vzhľadom na zapojenie viacerých génov do procesu 
uzatvárania neurálnej trubice. Výskum za posledných 
tridsať rokov však naznačuje, že genetická zložka pato-
lógie NTD je najlepšie opísaná omnigénnym modelom 
dedičnosti. Do budúcnosti bude nevyhnutné kompletne 
vyhodnotiť viacero génov vrátane génov súvisiacich 
s folátmi a iných génov u tých istých jedincov, aby sa 
odhalila možná kombinovaná príslušnosť rizikových alel, 
ktoré nemusia byť jednotlivo štatisticky významné. 

Súčasné pokroky v oblasti sekvenovania celého 
genómu, exómu a sekvenovania novej generácie môžu 
pomôcť pochopiť genetický a epigenetický základ NTD 
u ľudí. Preto treba na dosiahnutie požadovaných cieľov 
získať informácie o všetkých dráhach a úrovniach, ktoré 
majú vplyv na ochorenie. Je nepochybné, že OCM je 
vysokosofistikovaná biochemická dráha, ktorá zložito 
riadi prenos jednotiek s jedným uhlíkom z jednej mole-
kuly na druhú. OCM má významnú úlohu vo 
fyziologických a patologických stavoch a v súčasnosti je 
predmetom intenzívneho výskumu. OCM zostáva fasci-
nujúcou a zložitou biochemickou cestou s jeho prísnou 
reguláciou a príspevkom k mnohým biologickým proce-
som. Treba tu však určiť mechanizmus a zodpovedajúcu 
metabolickú dráhu pre iniciáciu a progresiu jednouhlí-
kového metabolizmu. Ukazuje sa, že všetky zložky me-
tabolických dráh neboli ešte identifikované a úlohou na-
vyše zostáva pochopiť, ako sú regulované tieto 
metabolické toky. Porovnávacia a funkčná genomika 
a proteomika otvorili nové možnosti riešenia týchto zo-
stávajúcich problémov. Štúdium genomiky a transkripto-
miky má kľúčový význam pri objavovaní ciest ochorení 
a navrhovaní presných a účinných terapeutických cieľov. 
Metódy sekvenovania nukleových kyselín, najmä tech-
nológie sekvenovania novej generácie, sú základnými 
nástrojmi na štúdium týchto úrovní. Projekt ľudského 
genómu, detekcia jednonukleotidových polymorfizmov 
a celogenómové asociačné štúdie (GWAS) sú základom 
väčšiny moderných štúdií. 

Ďalším významným krokom je prechod od konvenč-
nej medicíny k personalizovanej (resp. presnej) medicí-
ne. Cieľom personalizovanej medicíny je zamerať správ-
nu liečbu na správnych pacientov v správnom čase. 
Technológie omiky pokročili a v súčasnosti poskytujú 
nástroje bez hypotéz na preskúmanie každého génu 
v genóme jedincov postihnutých NTD. To umožňuje 
objavovať patogénne varianty a metylačné ciele v celom 
postihnutom genóme. Štúdie profilovania transkriptómu 
môžu identifikovať gény s expresiou regulovanou folát-
mi, čím sa efektívnejšie odhalia genetické mechanizmy 
vedúce k vzniku NTD v dôsledku nedostatku folátov.

Použitie transkriptomiky, cielenej a necielenej prote-
omiky, metabolomiky a analýzy metabolických tokov 
môže napomôcť v identifikácii nových biomarkerov a 
molekulových sietí súvisiacich s NTD.* 

*Poďakovanie: Táto práca bola podporená grantom EÚ v rámci progra-
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