ALTES UND NEUES ZUR FOLSAURE

Folsaure - ein Uberblick
ZUm Kenntnisstano

UrricH Moser, Monika EicHHOLZER

Die Folsaure wurde 1941
als vorletztes der 13 Vit-
amine entdeckt; im «Vit-
J amin-Vademecum»  von
Roche 1942 fehlt sie zum
Beispiel noch, zusammen
mit Vitamin B12 und Biotin. Schon in den

Dreissigerjahren beobachtete Lucy Wills,

dass ein Extrakt von Leber oder Hefe An-

amien wdhrend der Schwangerschaft
glinstig beeinflusste. Esmond Snell reali-
sierte, dass es sich um einen essenziellen

Wachstumsfaktor handeln musste. 1941

konnte man den Faktor aus vier Tonnen

Spinatblattern isolieren, deshalb der Na-

me (folium = Blatt). 1943 gelang die Syn-

these durch Bob Stokstad bei Lederle in

Pearl River, New York, und durch R.B. An-

gier und Mitarbeiter (1945) (1). So konnte

gezeigt werden, dass sich die Folsdure aus
einem Pteridin-Ring, Paraaminobenzoe-
saure und Glutamat zusammensetzt (Ab-

bildung 1).

Bald wurde auch klar, dass sich das natiir-

lich vorkommende Folat in der Struktur

vom synthetischen unterscheidet:

« An der Stelle des Glutamats befinden
sich zwei bis neun Glutamatmolekiile
(Polyglutamat).

- Das Molekiil befindet sich in der redu-
zierten Form, entweder als Di- oder als
Tetra-Hydro-Folat.

- Es hat ein Ein-Kohlenstoff-Molekiil (C1-
Einheit) gebunden, und zwar entweder
Methyl (-CH3), Formyl (-CHO), Methylen
(= CH2) oder Methenyl (-CH4).

Der Name Folsdure wird deshalb lediglich
fur die synthetische, voll oxidierte Form
verwendet. Mit Folat bezeichnet man die
ganze Gruppe von Molekiilen, die diesel-
be Vitaminaktivitdt besitzen, also alle na-
tlrlichen Formen sowie Folsaure.

Die Folsaure ist die chemisch stabilste

Form des Vitamins mit der hochsten

Oxidationsstufe und wird als Reinsub-

stanz fast quantitativ (> 90%) resorbiert.

Beim natdlrlichen Folat muss zuerst die

Polyglutamatkette zu Monoglutamat

hydrolysiert werden; es wurde geschatzt,

dass die Resorption daher lediglich zu

50 Prozent erfolgt. Neuere Studien erga-

ben allerdings 30 bis 98 Prozent (2). In der

FolsGure/Folut, dus zur Gruppe der B-Vitumine yehort, Ubernimmt lebenswichtige Funktionen im
menschlichen Orgunismus: Es ist fur sumtliche Wuchstums- und Entwicklungsprozesse unentbehr-
lich. Uber seine Eigenschuffen und Aufgubehn und die duraus resultierenden Zufuhrempfehlungen
informiert der vorlieyende Beitruy.

Leber wird das Polyglutamat dann wieder
hergestellt. Folate in Losung sind emp-
findlich gegeniber Licht, Sauerstoff und
Hitze und zerfallen in verschiedene Ab-
bauprodukte. Es ist deshalb mit erheb-
lichen Lagerungs- und Zubereitungsver-
lusten zu rechnen.

Im menschlichen Organismus kommt
Tetrahydrofolat (THF) als 5-Methyl-THF,
5,10-Methylen-THF, 5,10-Methenyl-THF und
5-Formyl-THF vor. Im Serum ist vor allem
5-Methyl-THF-Monoglutamat und intra-
zellular Polyglutamyl-THF mit und ohne
C1-Einheiten anzutreffen.

1962 unternahm Viktor Herbert in New
York einen Selbstversuch, indem er sich
eine folatfreie Kost verabreichte. Er stellte
fest, dass nach etwa 4 Monaten Anzei-
chen einer megaloblastischen Andmie
auftraten (3).
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Abbildung 1: Strukturformel
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Biologische Funktion

Folate ermdglichen die C1-Ubertragung

(ausser CO2) bei verschiedenen metaboli-

schen Vorgangen; damit spielen sie eine

Schlisselrolle beim Aufbau und der Er-

neuerung des Organismus (4).

Die wichtigsten Donatoren fir die Methyl-

gruppe sind (siehe Abbildung 2):

« DNS-Synthese: 5,10-Methylen-THF lie-
fert die Methylgruppe fir die Bildung
von Thymidylat aus Uridylat.

+ Regenerierung von Methionin: 5-Me-
thyl-THF liefert die Methylgruppe fir
die Methylierung von Homocystein zu
Methionin.

+ Aus Methionin entsteht das S-Adeno-
sylmethionin (SAM), das die Methyl-
gruppe fir folgende Reaktionen liefert:
- Phosphatidylethanolamin zu Lecithin
- Ethanolamin zu Cholin
- Noradrenalin zu Adrenalin
- Guanidinoessigsaure zu Kreatin
- Carnosin zu Anserin
- Katecholamine zu O-Methyderivaten
- Nicotinamid, Pyridin und andere

Amine zu N-Methylderivaten
- Methylierung des DNS (Epigenetik) (5).

Die Methylierung von Homocystein zu

Methionin erfordert ausserdem noch Vit-

amin Bi2. Die SAM-abhéngigen Methylie-

rungen geniessen regulatorisch Vorrang
vor der DNS-Synthese. Bei einem Bedarfan

SAM wird die 5,10-Methylen-THF-Re-

duktase aktiviert, die Methylgruppe wird

bevorzugt auf die linke Seite transportiert.

Da die Umwandlung von 5,10-Methylen-

THF zu 5-Methyl-THF irreversibel ist, kann

Letztere bei einem Vitamin-Bi2-Mangel

nicht mehr gebraucht werden und bleibt

so in der Methylgruppenfalle liegen. Ob-
wohl also Vitamin Bi2 mit der Blutbildung
nichts zu tun hat, kommt es bei einem

Mangel Uber das Fehlen von 5,10-Methy-

len-THF zu einer Anamie.

Stérungen in der Synthese von Purinba-

sen und DNS fiihren zu einer Andmie

(rechte Seite Abbildung 2), ein Mangel an

SAM zu einer Neuropathie (linke Seite Ab-

bildung 2). Folsdaure wird zuerst zu THF re-

duziertund kann auch bei einem Vitamin-

B12-Mangel Methylgruppen fiir die Purin-

und Thymidinsynthese bereitstellen.

5-Methyl-THF hingegen kann nicht zu
5,10-Methylen-THF  oxidiert  werden,
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Abbildung 2: Folatstoffwechsel. Nicht eingetragen sind die Formyl- und Formimino-Derivate von Folat, um die

Ubersichtlichkeit zu wahren.

denn bei einem Vitamin-Bi2-Mangel feh-
len die Methylgruppen fiir die Purin- und
Thymidinsynthese. Von der 5,10-Methy-
len-THF-Reduktase (MTHFR), die die Re-
duktion von 5,10-Methylen-THF zu 5-Me-
thyl-THF katalysiert, existieren mehrere
genetisch bedingte Varianten. Bei der
haufigsten ist in der Stellung 677 ein Cy-
stein durch ein Thymidin ersetzt. In der
Schweiz sind zirka 16 Prozent der Bevol-
kerung Trager dieser Mutante. Die Betrof-
fenen weisen ein moderat erhéhtes Homo-
cystein und ein damit verbundenes
erhohtes Risiko fiir homocysteinassoziier-
te Krankheiten auf (6). Ihr Folsdurebedarf
ist deshalb grosser als bei der restlichen
Bevolkerung.

SAM liefert die Methylgruppe zur Bildung
von Cholin; somit ist Folat auch im Ner-
venstoffwechsel eingebunden. Stérun-
gen bei der Entwicklung des Nervensys-
tems kdnnen Neuralrohrdefekte zur Folge
haben.

Die sich rasch teilenden Zellen des Ru-
ckenmarks oder in Tumoren sind auf eine
ausreichende Zufuhr an Methylgruppen
angewiesen; deshalb bietet sich der
Folatmetabolismus als Ziel einer Tumor-
therapie an. Schon kurz nach der Entde-
ckung von Folat wurde deshalb nach
Antifolaten fiir therapeutische Zwecke
gesucht. So hemmt Methotrexat bei-
spielsweise die Dihydrofolatreduktase, an
die es 1000-mal starker bindet als DHF

selbst. Damit wird die Regeneration von
THF aus DHF verhindert, wodurch die
Synthese von Purinbasen und Thymidin
gehemmt wird. Auch andere Enzyme im
Folatstoffwechsel wie die Thymidilatsyn-
thetase werden als Ziel flr Zytostatika
eingesetzt.

Bedarf und Versorgung mit Folaten

Empfehlungen zur Folatversorgung legen
Erwachsenen eine tagliche Zufuhr von 200
bis 400 pg Folatdquivalenten nahe (siehe
Tabelle). Diese Empfehlungen sind vor
allem darauf ausgerichtet, Mangelkrank-
heiten zu verhiten; es fliesst hier aber
auch die Absicht ein, den Homocystein-
wert im Blut abzusenken (< 12 umol/l).
Fir die Schweiz und die Lander der Euro-
paischen Union gilt lebensmittelrechtlich
die empfohlene Tagesdosis flr Erwachsene
von 200 pg Folsdure/Folacin pro Tag. Die
D-A-CH-Referenzwerte der Erndhrungsge-
sellschaften von Deutschland, Osterreich
und der Schweiz empfehlen eine Zufuhr
von 400 ug Folatdquivalenten. Da wéhrend
der Friihschwangerschaft ein erhohter Be-
darf an Folsdure besteht, wird zur Verhi-
tung von Neuralrohrdefekten fiir Frauen im
gebahrfahigen Alter, die schwanger wer-
den mochten oder kdnnten, eine zusatzli-
che Zufuhr von 400 pg synthetischer Fol-
saure empfohlen (6).

Die fir Erwachsene empfohlene Einnahme
von 400 ug Folataquivalenten pro Tag ist
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Beispiele von Empfehlungen zur Folataufnahme (pg/Tag) Erwachsener weltweit (2, 7)

USA/ FAO/WHO Gross-

Kanada britannien
Méanner 400 400 200
Frauen 400 400 200

allein Uber Nahrungsfolate, die natirli-
cherweise in der Nahrung vorkommen,
schwierig zu erreichen. In der Schweiz ist,
soweit bekannt, die Folsaurezufuhr eher
zu tief. Entsprechend ergab der Fiinfte
Schweizerische Ernahrungsbericht (2005)
einen angendherten taglichen Verzehr pro
Kopf der Bevélkerung von 260 pg Nah-
rungsfolat in den Jahren 1985/1987 und
von 280 ug fur 2001/2002. Auch Studien
an einzelnen Bevolkerungsgruppen wei-
sen auf eine ungeniigende Zufuhr hin: So
erreichten nur 30 Prozent der Schulkinder
im Waadtland die empfohlene Dosis von
200 pg, in den Kantonen Tessin, Uri, Aar-
gau und Zirich waren es nur 26 Prozent,
die > 70 Prozent der gewlinschten Menge
zu sich nahmen. Bei 25- bis 35-jahrigen
ledigen Frauen in der Stadt Ziirich wurde
1992 eine Folsdureaufnahme von 122 ug/
Tag (median) registriert. Es ist jedoch zu
vermerken, dass die Zielvorgabe von
400 pg auch mit einer landesublichen
Mischkost nicht erreicht wird. Mit einer
ausgewogenen Erndhrung diirfte man auf
250 bis 350 pug Nahrungsfolat kommen.
400 ug erfordern einen sehr hohen Gemii-
se-und Friichtekonsum oder den haufigen
Verzehr von Leber und/oder Weizenkei-
men - oder von mit Folsdure angereicher-
ten Lebensmitteln (6).

D-A-CH Frankreich Australien/
Neuseeland

400 330 400

400 300 400

Der Europdische Erndahrungs- und Ge-
sundheitsbericht (8) zeigt ahnliche Resul-
tate. So liegt die Folatzufuhr in 10 von
11 aufgefiihrten europaischen Landern
(Ausnahme italienische Manner) bei Gber
15 Prozent der Bevélkerung unter dem
in den Nordischen Empfehlungen aufge-
fuhrten geschdtzten durchschnittlichen
Bedarf von 200 pg. Bei den spanischen,
deutschen und finnischen Mannern, bei
Portugiesen beiden Geschlechts und bei
den englischen Frauen liegen 21 bis
30 Prozent unter den Empfehlungen. Bei
erwachsenen Frauen aus Schweden, Grie-
chenland und den Niederlanden, und bei
dlteren Frauen aus Finnland und England
sind es Uiber 41 Prozent. Allerdings konn-
ten die Einnahme von Supplementen und
der Konsum von mit Folsdure angerei-
cherten Lebensmitteln nicht ausreichend
beriicksichtigt werden.

Zurzeit werden die D-A-CH-Referenzwerte
neu Uberarbeitet, und es wird diskutiert,
ob die Nahrungsaufnahme von Folaten
sich auch wirklich in den Serumwerten
widerspiegelt. Es gibt zum Beispiel Hin-
weise, dass die Resorption im Darm
besser ist als bisher angenommen. Erste
Vergleiche zwischen Aufnahme und Blut-
spiegeln weisen auf eine bessere Versor-
gung hin als aufgrund der Einnahme ver-
mutet (persdnliche Mitteilung). Damit
kdnnte eine Senkung der Folatdosis in
Betracht gezogen werden.

Danemark, Niederlande Irland
Finnland,

Schweden,

Norwegen,

Island

300
300-400

300
300

300
300
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