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Sažetak. Folati su esencijalni vitamini potrebni za sintezu DNK-a i metabolizam homocisteina. 
Folna kiselina je sintetski pripravak koji se dodaje u hranu i dodacima hrane, te ima veću sta-
bilnost i bioraspoloživost nego folati koji se prirodno nalaze u namirnicama. Uzimanje folne 
kiseline tijekom perikoncepcijskog razdoblja ima značajnu ulogu u prevenciji defekta neural-
ne cijevi, no još je nejasno može li unos multivitamina s folnom kiselinom spriječiti ili smanjiti 
rizik za nastanak drugih prirođenih anomalija, kao i različitih kroničnih bolesti, te koje doze su 
istovremeno sigurne i učinkovite, osobito u prisutnosti faktora koji mogu interferirati s meta-
bolizmom folata. 

Ključne riječi: deficit folne kiseline; folati; metabolizam; prirođene anomalije

Abstract. Folate is an essential vitamin that is required for DNA synthesis and homocysteine 
metabolism. Folic acid is the synthetic form of the vitamin that is used in dietary supple-
ments and fortified foods. It has higher stability and bioavailability than dietary folates. The 
periconceptional use of folic acid has been recommended in the prevention of neural tube 
defect. However, it is unclear whether folic acid supplementation reduces the risk for other 
congenital anomalies and some chronic diseases, and what dose is safe and most effective 
for prevention, particulary in the presence of factors that interfere with folate metabolism.
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UVOD

Folat ili vitamin B9 spada u esencijalnu skupinu 
vitamina neophodnih za rast i razvoj organizma. 
Naziv folat potječe od latinske riječi folium što 
znači list, a podrazumijeva sve derivate pteroin-
ske kiseline koji pokazuju vitaminsku aktivnost u 
ljudi, uključujući folnu kiselinu i prirodne spojeve 
u hrani1. Folna kiselina je sintetski pripravak koji 
se dodaje u hranu i dodacima hrane, te ima veću 
stabilnost i bioraspoloživost nego folati koji se 

tijekom obroka, dok je bioraspoloživost folata koji 
se prirodno nalazi u hrani samo 50 %5,6. Procesi 
prerade i skladištenja namirnica uglavnom dovo-
de do razgradnje ovog vitamina. Također, dulja 
priprema hrane termičkom obradom uništava 
veći dio vitamina, pri čemu namirnice životinj-
skog podrijetla gube više folata od namirnica bilj-
nog podrijetla7,8. Gubitak folata tijekom blanšira-
nja povrća veći je što je veća količina vode. Na 
stabilnost folata u namirnicama povoljno može 
utjecati prisutnost reducirajućih tvari kao što je 
askorbinska kiselina, dok prisutnost metalnih 
iona i aditiva u pravilu djeluju nepovoljno9. 

METABOLIZAM FOLATA

U biokemijskom putu razgradnje folata sudjeluju 
mnogi enzimi koji imaju ulogu akceptora i dona-
tora metilne skupine te njihovi kofaktori koji po-
drazumijevaju različite grupe vitamina B, uključu-
jući B12 i B6. Molekule folata su hidrofilne te se u 
stanicu mogu unijeti isključivo pomoću transpor-
tnih proteina. Nakon apsorpcije u ileumu, folati 
se reduciraju i metiliraju u jetri u cirkulirajuću for-
mu 5-metilTHF, te se otpuštaju u krvotok i u sta-
nicama koriste za sintezu DNK-a i RNK-a, kao i za 
konverziju homocisteina (Hcy) u metionin1,2,10. 
Metionin je esencijalna aminokiselina potrebna 
za sintezu mnogobrojnih proteina, a jedan od njih 
je i S-adenozilmetionin (SAM), važan metilirajući 
agens koji sudjeluje u više od stotinu poznatih re-
akcija metilacije. Metilacija DNK-a, histona i dru-
gih proteina predstavlja važan epigenetički meha-
nizam kojim okolišni čimbenici utječu na gensku 
ekspresiju, neovisno o DNK slijedu11. Prijenosom 
metilne skupine SAM se konvertira u S-adenozil-
homocistein (SAH), koji se zatim hidrolizira u ho-
mocistein i adenozin (slika 1). Kada nema dovolj-
no metionina ili je koncentracija SAM mala, Hcy 
se usmjerava na put remetilacije, pri čemu ključ-
nu ulogu imaju vitamin B12 kao kofaktor i folna 
kiselina kao supstrat. Stoga učinkovito korištenje 
folata ovisi i o dostupnosti vitamina B12, te će pri 
manjku vitamina B12 nastati i funkcijski manjak 
folata. Neuravnotežena remetilacija dovodi do 
nakupljanja Hcy u stanici s posljedičnim prijeno-
som u cirkulaciju, što rezultira hiperhomocistei-
nemijom10,11. Geni koji sudjeluju u metabolizmu 
folata također mogu imati značajnu ulogu u regu-

Još je 1991. godine Medical Research Council donio 
preporuke o uzimanju folne kiseline u perikoncepcij-
skom razdoblju kao mjeri prevencije za defekt neuralne 
cijevi.

prirodno nalaze u namirnicama. Kemijska struk-
tura folne kiseline podrazumijeva bicikličku mole-
kulu pterina vezanu za p-aminobenzojevu kiseli-
nu, koja je vezana na molekulu glutaminske 
kiseline. Biološki aktivni oblici folata su reducirani 
metaboliti folne kiseline – tetrahidrofolati (THF). 
Tetrahidrofolati sudjeluju u reakcijama sinteze 
purina i pirimidina, temeljnih gradivnih sastavni-
ca deoksiribonukleinske kiseline (DNK), dok je 
5-metiltetrahidrofolat (5-metilTHF) donator me-
tilne skupine u reakciji remetilacije homocistei-
na1,2. 
U hrani se folati prirodno nalaze u poliglutamat-
nim oblicima THF-a, pri čemu biljna tkiva uglav-
nom sadržavaju poliglutamil 5-metilTHF, kojem se 
pripisuje 90 % aktivnosti folata, dok u životinj-
skom tkivu prevladavaju 5-metilTHF i 10-formil-
THF3. Namirnice kao što su zeleno lisnato povrće 
(špinat, salata, brokula), mahunarke, voće (na-
ranče, limuni, jagode, kivi) i žitarice smatraju se 
bogatim, odnosno dobrim izvorima folata4,5. 
Meso i mesni proizvodi uglavnom sadrže malo 
ovog vitamina. Iznimka je jetra koja je bogata fo-
latima. Oblik folata, kao i vrsta, prerada, skladi-
štenje i priprema namirnica, te interakcija s dru-
gim nutrijentima i kemijskim spojevima u hrani 
značajno utječu na stabilnost i apsorpciju ovog vi-
tamina. Primjerice, sintetski pripravak folne kise-
line je 100 % bioraspoloživ ako se uzima na pra-
zan želudac, a najmanje 85 % ako se uzima 
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laciji dostupnosti folata za sintezu DNK-a i remeti-
laciju homocisteina. Do danas je poznato više od 
20-ak mutacija na genu za N5,N10-metilentetrahi-
drofolat-reduktazu (engl. 5,10-methylenetetrahy-
drofolate reductase; MTHFR)12. Ovaj enzim ima 
ključnu ulogu u sintezi 5-metilTHF-a. Jedan od 
funkcionalno najvažnijih polimorfizama MTHFR 
gena je C677T koji nastaje supstitucijom baze cito-
zina u timin u 4. egzonu uslijed čega dolazi do za-
mjene aminokiseline alanina u valin (A222V). Ovaj 
polimorfizam utječe na termolabilnost enzima i re-
ducira njegovu aktivnost za 50 % – 60 %, što dovo-
di do smanjenja količine dostupnog 5-metilTHF-a, 
neadekvatne remetilacije Hcy i hiperhomocistei-
nemije12,13. Znanstvene studije ukazuju da je MTH-
FR C677T rizični čimbenik za razvoj hiperhomoci-
steinemije i različitih poremećaja koji se povezuju s 
hiperhomociteinemijom, uključujući bolesti krvnih 
žila, aterosklerozu, karcinome, shizofreniju i epi-
lepsiju te prirođene anomalije14-20. Smatra se, me-
đutim, da povećanje unosa folne kiseline može 
učinkovito neutralizirati metabolički utjecaj MTH-
FR C677T polimorfizma 14.

DEFICIT FOLATA 

 S obzirom na to da folati imaju osnovnu ulogu u 
sintezi DNK-a i metabolizmu homocisteina, količi-
na bioraspoloživog folata kritična je za pravilnu 
staničnu diobu. Zalihe folata u organizmu u odno-
su na potrebe relativno su malene (oko 5 mg do 
20 mg), od čega je polovica u jetri, pa se deficit 
ovog vitamina očituje već nekoliko mjeseci nakon 
prestanka njegova unosa hranom21. Deficit se naj-
češće javlja zbog neadekvatnog unosa, osobito 
ako je povećana metabolička potreba, te zbog 
malapsorpcije1,21. Dnevna potreba za folnom kise-
linom ovisi o dobi i stanju organizma, pa u dječjoj 
dobi iznosi od 60 do 300 µg, a u odraslih oko 400 
µg4,5. Nedovoljan unos hranom čest je u starijih 
osoba, alkoholičara, osoba slabijeg socioekonom-
skog statusa, pacijenata na parenteralnoj prehra-
ni i kroničnoj hemodijalizi kojom se gube folati21. 
Deficit ovog vitamina može se javiti i u slučajevi-
ma kada postoji pojačana metabolička potreba za 
folatima, primjerice u trudnoći, laktaciji, u nedo-
noščadi, ali i u hemolitičkoj anemiji, malignim i 
upalnim bolestima. Brojni lijekovi interferiraju s 
metabolizmom ili apsorpcijom folata, kao što su 

neki citostatici, antibakterijski lijekovi, sulfasala-
zin i antikonvulzivi21. Malapsorpcija zbog abnor-
malnosti ileuma kao što su celijakija, tropska 
sprue, infiltrativne bolesti, te kirurške resekcije 
crijeva također mogu dovesti do značajnog manj-
ka ovog vitamina21,22.
Nedovoljan unos folata dovodi do poremećene 
proliferacije i morfoloških promjena svih stanica 
koje se ubrzano dijele, osobito hematopoetskih 
prekursora i gastrointestinalnih epitelnih stanica, 
ali i nekih stanica živčanog sustava koje se ne di-
jele. Dobro je poznato da deficit folata, kao i vita-
mina B12 uzrokuje makrocitnu, megaloblastičnu 
anemiju, iako umjereni deficit ovog vitamina 
može dugo persistirati i bez znakova anemije, uz 
neke metaboličke promjene kao što je porast 
koncentracije homocisteina21,23,24. Povišena kon-
centracija homocisteina, kao rezultat manjka fo-
lata, smatra se faktorom rizika za razvoj atero-
skleroze i duboke venske tromboze te se povezuje 
s povećanom incidencijom koronarne bolesti, in-
farkta miokarda, periferne arterijske bolesti i ce-
rebrovaskularnog inzulta22-26. Također, brojna 
opažanja upućuju da se deficit folata i hiperho-
mocisteinemija može povezati s perifernom neu-
ropatijom, oštećenjem kognitivnih funkcija i de-
mencijom, a osobito s Alzheimerovom bolesti27. 
Simptomi depresije smatraju se najčešćom psihi-
jatrijskom manifestacijom deficita folata28. Ma-
njak ovog vitamina implicira se i u etiologiji nekih 
malignih bolesti, poglavito karcinoma kolorektu-
ma, pluća, gušterače, jednjaka, želuca, vrata ma-
ternice, jajnika i dojke22. Smatra se da folati utje-
ču na proces karcinogeneze upravo kroz svoju 
ulogu u sintezi DNK-a, RNK-a i donatora metilnih 
skupina29. Usprkos velikom interesu, uloga ovog 
vitamina u razvoju i prevenciji spomenutih pore-
mećaja još uvijek je nedovoljno razjašnjena. Pri-
mjerice, iako brojne studije ukazuju da adekvatan 
unos folne kiseline može smanjiti rizik od različi-
tih oblika karcinoma, neki autori ukazali su na 
mogućnost da više doze folata mogu i povećati ri-
zik za razvoj karcinoma, kao što su karcinom de-
belog crijeva i prostate30-32. Smatra se da folna ki-
selina može imati dvojnu ulogu u razvoju različitih 
bolesti, ovisno o dozi i vremenu izlaganja, te da 
više doze folne kiseline treba koristiti s opre-
zom32-34. 
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PERIKONCEPCIJSKA PRIMJENA FOLNE
 KISELINE 

Tijekom trudnoće povećana je potreba za sinte-
zom i metilacijom DNK-a koje su ovisne o folati-
ma35. Poznato je da prehrana majke može utjecati 
na fenotip ploda, putem epigenetičkih modifikaci-
ja koje utječu na ekspresiju gena. Izvrstan primjer 
je istraživanje provedeno na mišjim Agouti modeli-
ma36. Dokazano je da promjene u unosu donatora 
metilnih skupina, kao što su folati, u prehrani maj-

obaveznom obogaćivanju hrane folnom kiselinom, 
već se ono provodi samo u nekim zemljama, po-
put Velike Britanije42,45. Mnoge članice EU-a još 
uvijek nisu spremne podržati fortifikaciju namirni-
ca, uglavnom zbog mogućnosti da povećan unos 
folata može prikriti nedostatak vitamina B12, ali i 
povećati rizik za nastanak raka debelog crijeva46. U 
Hrvatskoj još uvijek nema službenih smjernica o 
načinu uzimanja folne kiseline prije i za vrijeme 
trudnoće, kao niti obogaćivanja hrane47. Stoga se 
vitaminski preparati uzimaju ili na preporuku gine-
kologa ili prema vlastitim afinitetima, ali najčešće 
tek nakon što je trudnoća potvrđena. Prema pro-
vedenim istraživanjima u zemljama članicama  
EU-a, žene uglavnom ne konzumiraju folate u peri-
koncepcijskom razdoblju38. 
Smatra se da prekoncepcijski unos multivitamina 
s folnom kiselinom također može spriječiti ili 
smanjiti rizik za nastanak drugih prirođenih ano-
malija kao što su prirođene srčane greške (engl. 
congenital heart defects; CHD) i rascjep usne i 
nepca (engl. Orofacial clefts; OFC). Sve veći broj 
autora sugerira protektivan učinak multivitamin-
skih pripravaka koji sadržavaju folnu kiselinu na 
nastanak CHD-a48-54. Ove rezultate potkrepljuje i 
istraživanje provedeno u Kanadi koje je pokazalo 
smanjenu prevalenciju CHD-a nakon uvođenja 
mandatornog obogaćivanja žitarica folnom kiseli-
nom55. Isto tako, utvrđeno je da trudnice koje 
upotrebljavaju lijekove koji interferiraju s metabo-
lizmom folata imaju veći rizik za nastanak CHD-a u 
djeteta56. No neke studije nisu pokazale protekti-
van učinak folne kiseline na razvoj CHD-a57-59. Re-
zultati istraživanja uloge folne kiseline u prevenci-
ji OFC-a također su kontradiktorni. Iako postoje 
dokazi o povezanosti perikoncepcijskog unosa 
folne kiseline i smanjenog rizika za nastanak  
OFC-a, mnogi autori ne potvrđuju ovu poveza-
nost ili su čak utvrdili suprotan učinak33,60-63. Tu 
prvenstveno treba spomenuti istraživanje Rozen-
daala i suradnika, koje je pokazalo da perikoncep-
cijski unos folne kiseline u dozi od 400 µg poveća-
va rizik za rascjep usne63. Cochraneova metaanaliza 
iz 2010. godine provedena na 5 studija (6105 paci-
jentica) pokazala je da folna kiselina, sama ili u 
kombinaciji s vitaminima i mineralima, ima protek-
tivan učinak na nastanak NTD-a, ali nema jasan 
učinak na druge urođene anomalije59. Treba ista-

Usprkos velikom interesu, učinak folata na različite neu-
rološke, psihijatrijske, kardiovaskularne i maligne bole-
sti, kao i na druge prirođene anomalije, još je uvijek ne-
dovoljno razjašnjen. 

ke mogu utjecati na DNK metilaciju potomaka. 
Ove promjene u konačnici su rezultirale promjena-
ma u boji krzna potomaka, neovisno o njihovom 
genotipu. Dokazano je da deficit folata tijekom 
trudnoće ili upotreba lijekova koji interferiraju s 
metabolizmom folata imaju teratogeni učinak, što 
se očituje većom učestalošću pobačaja, poremeća-
ja razvoja i prirođenih anomalija37,38. Još je 1991. 
godine Medical Research Council donio preporu-
ke o uzimanju folne kiseline u perikoncepcijskom 
razdoblju, odnosno od 4. tjedna prije začeća i tije-
kom prvih triju mjeseci trudnoće, kao mjeru pre-
vencije za defekt neuralne cijevi (engl. neural 
tube defect; NTD)39. Dnevni unos od 0,4 mg dovo-
ljan je za sniženje rizika kod žena u niskorizičnoj 
skupini, dok je kod žena koje su već rodile dijete s 
takvim poremećajem (visokorizična skupina žena) 
perikoncepcijski preporučena dnevna doza od 4 
do 5 mg te 0,4 mg cijelo vrijeme bez obzira na 
trudnoću40. Protektivan učinak folata objašnjava se 
upravo njegovom ulogom u regulaciji metabolizma 
Hyc, kao i u stimulaciji epigenetičkih metilacijskih 
reakcija35,41. Pokazalo se, međutim, da se većina 
žena ne drži ovih preporuka, a adekvatna količina 
folata rijetko se dostiže uobičajenom prehranom38. 
Agencija Food and Drug Administration 1998. go-
dine propisala je obogaćivanje žitarica folnom ki-
selinom te se danas u velikom broju zemalja bilježi 
znatno smanjenje incidencije NTD-a42-44. Zemlje 
Europske unije (EU) nemaju zajednički zakon o 
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knuti da ova metaanaliza nije uključila istraživanja 

koja su bila usmjerena isključivo na utjecaj folata 

na CHD, odnosno OFC, već je učinak ovog vitamina 

analiziran u sklopu studija vezanih uz NTD, pri 

čemu su neke od njih obuhvatile i CHD ili OFC. Ta-

kođer je važno spomenuti da postoje neslaganja 

vezano za doze folne kiseline, te se smatra da su, 

primjerice za protektivni učinak na nastanak  

CHD-a, možda potrebne veće doze od onih prepo-

ručenih za prevenciju NTD-a64. 

ZAKLJUČAK

Iako postoje jasne preporuke o perikoncepcij-

skom uzimanju folne kiseline kao mjere prevenci-

je za defekt neuralne cijevi, još je nejasno može li 

unos multivitamina s folnom kiselinom spriječiti 

ili smanjiti rizik za nastanak drugih prirođenih 

anomalija, kao i različitih kroničnih bolesti, te 

koje doze su istovremeno sigurne i učinkovite, 

osobito u prisutnosti faktora koji mogu interferi-
rati s metabolizmom folata. S obzirom na učinak 
različitih doza i oblika folata, teško je utvrditi dje-
lovanje same folne kiseline, kao i razlikovati ga od 
djelovanja drugih sastojaka multivitaminskih pri-
pravaka, odnosno njihove kombinacije. Lijekovi 
koji interferiraju s metabolizmom folata, mutacije 
gena koji sudjeluju u metabolizmu folata, puše-
nje, pretilost te poremećaji kao što su šećerna 
bolest ili malabsorbcijski sindrom utječu na ap-
sorpciju i metabolizam ovog vitamina i mogu re-
zultirati neadekvatnom koncentracijom folata u 
krvi koja neće imati protektivan učinak. Unatoč 
dokazima o značaju adekvatnog unos folata, dalj-
nja istraživanja o njegovoj primjeni u trudnoći, 
kao i u slučajevima određenih kroničnih bolesti, 
svakako su potrebna i opravdana. 

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji 
sukob interesa.

Slika 1. Metabolizam folata/homocisteina
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