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5,10-methyleneTH, -Folaat

Vitamine B11, ook wel folaat of foliumzuur, is als
essentieel micronutriént betrokken in de DNA- en
aminozuursynthese en binnen het homocysteine-
metabolisme. Een tekort aan folaat kan verschillende
gezondheidsproblemen veroorzaken, waaronder
megaloblastaire anemie, darmstoornissen,
vermoeidheid en het vergroot de kans op sommige
typen kanker. Door de rol van folaat in het
homocysteine-metabolisme, ontstaat er bij een tekort
ook een verhoogd risico op hart- en vaatziekten.
Voor zwangere vrouwen en vrouwen met een
kinderwens is de vitamine van belang om de kans

op neuraalbuisafwijkingen bij het ongeboren kind te
verkleinen.

Folaat is de chemische vorm van vitamine B11 zoals die in
voeding voorkomt, foliumzuur is de synthetische vorm;
dat moet eerst geactiveerd worden voor het beschikbaar
is voor het lichaam. Na inname wordt folaat opgenomen
via het eiwit proton-coupled folate transporter/haem car-
rier protein 1 (PCFT/HCP1) of in de darmwand van de
dunne darm gehydrolyseerd tot een monoglutamaat alvo-
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rens opgenomen te worden in het lichaam. De biologische
beschikbaarheid van folaat hangt af van de zuurgraad in
de darm, de voedselmatrix, de aanwezigheid van ontste-
kingen in het maagdarmkanaal en het gebruik van alco-
hol en medicijnen, zoals methotrexaat, anti-epileptica en
de anticonceptiepil. Na opname heeft meer dan 98% van
het folaat in serum de vorm van 5-methyltetrahydrofolaat
(5-MTHF).

Foliumzuur krijgt men binnen via het gebruik van voe-
dingssupplementen of met foliumzuur verrijkte voedings-
middelen. Opname vindt plaats via PCFT/HCP1, dat een
grotere affiniteit heeft voor foliumzuur dan voor folaat. De
geschatte biologische beschikbaarheid van folaat is 50%
lager dan die van foliumzuur.™ Voor de omzetting van
foliumzuur in de actieve vorm is het enzym dihydrofolaat-
reductase (DHFR) verantwoordelijk. Een klein gedeelte
van het foliumzuur wordt omgezet in het darmslijmvlies;
raakt het enzym verzadigd dan wordt het overschot aan
foliumzuur naar de lever getransporteerd. DHFR redu-
ceert het foliumzuur tot tetrahydrofolaat, maar de capaci-
teit in de lever is laag (zie figuur 2). Hierdoor stijgt de con-
centratie vrij, ongemetaboliseerd foliumzuur in serum.?

Een volwassen lichaam bevat tussen de 12-28 mg folaat,
waarvan de helft opgeslagen ligt in de lever. De halfwaar-
detijd van folaat, bij een voldoende hoge inname via de
voeding of aanvullende suppletie, is ongeveer 100 dagen.
Bij gebruik van een hoge dosering foliumzuur of folaat kan
een plasmaconcentratie tot 100 keer de normaalwaarde
bereikt worden. Deze daalt echter snel en binnen 24 uur
door uitscheiding via de nieren. Hoewel de bloedwaarde
zal stijgen, neemt de concentratie in de weefsels maar
matig toe: tot een verdubbeling.>4]
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SAM Ficuur 1: De twee vormen van
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aminozuursynthese binnen het
homocysteine-metabolisme.
Omgzetting van folaat staat onder
tnvloed van andere B-vitamines.
Bron: Linus Pauling Institute.



Om verschillende redenen is folaat
te verkiezen boven foliumzuur.

Naast bepaling van de plasmaconcentratie folaat, kan
men ook kijken naar de concentratie folaat in erythrocy-
ten en het homocysteinegehalte. Een plasmaconcentratie
<7nmol/L (of 3ng/mL) wordt beschouwd als deficiént.
Houd dit langer aan, dan zal men na enkele weken tot
maanden ook megaloblastaire anemie kunnen constate-
ren. Het nadeel van een bepaling van de plasmaconcen-
tratie is de vertekening die kan ontstaan bij gebruik van
suppletie. Een erythrocytenbepaling geeft een beter beeld
van de biologische beschikbaarheid over een periode van
120 dagen.

Er is sprake van deficiéntie bij een concentratie <305
nmol/L (140 ng/mL). Ook zijn er aanwijzingen dat het
homocysteinegehalte al stijgt voordat een daadwerkelijk
tekort in het bloed aantoonbaar is. Omdat een verhoogd
homocysteinegehalte ook veroorzaakt kan worden door
een vitamine B12-tekort is het raadzaam om bij een der-
gelijke meting ook methylmalonzuur te bepalen, zodat
er gedifferentieerd kan worden tussen een folaat- en een
vitamine B12-tekort.[*5]

Afhankelijk van de bekeken populatie is 5-25% van de
mensen drager van een genetisch polymorfisme op het
gen dat codeert voor het 5-MTHF-reductase (5-MTHFR);
dit bemoeilijkt de omzetting van folaat in 5-MTHF. Deze
mensen hebben van zichzelf een lage folaatplasmacon-
centratie, een hogere homocysteinewaarde en vrouwen
hebben een verhoogde kans op een baby met een neuraal-
buisafwijking. Het is tot nu toe onbekend welke dosering
folaat voor deze mensen adequaat is. Wel is duidelijk dat
in deze gevallen ook de concentratie riboflavine (vitamine
B2) een rol speelt. Er zijn aanwijzingen dat de ADH van
deze vitamine voor mensen met het polymorfisme niet
toereikend is.["? Dit verklaart ook gedeeltelijk waarom in
sommige studies is gevonden dat gebruik van een vita-
mine B-complex betere gezondheidsuitkomsten geeft dan
gebruik van foliumzuur alleen. Hier speelt echter ook vita-
mine B6 mee, dat verantwoordelijk is voor de recycling
van folaat.

Wat zijn juiste doseringen? De aanbevolen dagelijkse hoe-
veelheid (ADH) folaat is in Nederland vastgesteld op 300
mcg per dag voor volwassenen. Vrouwen met een kinder-
wens, zwangere vrouwen in de eerste acht weken van de
zwangerschap en vrouwen die borstvoeding geven wordt
geadviseerd om 400 mcg extra foliumzuur in te nemen,
bovenop verwerving via de voeding. Suppletie gedurende
de gehele zwangerschap vermindert echter de kans op
vroeggeboorte.rt

De veilige bovengrens voor alle volwassenen is vast-
gesteld op 1000 mcg foliumzuur per dag. Een dosering
hierboven geeft geen aanleiding tot toxiciteit, maar is zo
bepaald om de kans op maskering van een vitamine B12-
tekort door een hoge inname van foliumzuur te beperken.
Daarnaast vermoedt men dat een hogere dosering folium-
zuur bij een vitamine B12-tekort de kans op (blijvende)
neurologische schade vergroot.
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Ficuur 2: De omzetting van synthetisch
JSoliumzuur en natuurlijk folaat.

Een langdurig hoge dosering met folaat/foliumzuur is
bovendien onverstandig, omdat sommige typen kanker
voor hun groei mede athankelijk zijn van folaat. Hiermee
ontstaat een paradox waarbij een tekort aan folaat/folium-
zuur de ontwikkeling van sommige typen kanker, waaron-
der dikkedarmkanker, in de hand werkt, terwijl een over-
schot juist de groei van bepaalde typen tumoren, zoals
borstkanker, kan stimuleren. Een mogelijke verklaring
hiervoor is dat de balans tussen 5-methyleentetrahydrofo-
laat en 5-methyltetrahydrofolaat door suppletie verstoord
kan worden, waardoor er een disbalans ontstaat tussen de
methylering van DNA en het repareren van DNA-schade.
Dit verklaart tegelijk waarom mensen met een 5-MTHFR
polymorfisme een lagere kans hebben op de ontwikkeling
van dikkedarmkanker bij een gezonde folaatstatus.[”#]

Er bestaan verschillende vormen van vitamine B11 in sup-
plementen, namelijk het synthetische pteroylmononatri-
umglutaminezuur (foliumzuur) dat verreweg het meeste
gebruikt wordt en 5-MTHF in de vorm van een glucosa-
minezout of een calciumverbinding (folaat). Het meeste
wetenschappelijke onderzoek is uitgevoerd met folium-
zuur. Verschillende studies in de afgelopen jaren hebben
echter aangetoond dat aanvullende suppletie met folaat
dezelfde effecten heeft op de folaatstatus als gebruik van
foliumzuur. Toch is er een aantal factoren dat pleit voor
het gebruik van folaat boven foliumzuur. Folaat wordt
beter opgenomen dan foliumzuur bij pH-afwijkingen in
de darm. Het gebruik van folaat vermindert bovendien
de kans op het maskeren van een vitamine B12-tekort
en het ontstaan van interacties met medicijnen die het
DHFR remmen. Daarnaast is folaat effectiever in het
herstellen van de plasmaconcentratie bij een 5-MTHFR
polymorfisme. Ten slotte zijn er steeds meer aanwijzin-
gen dat ongemetaboliseerd vrij foliumzuur in de bloed-
baan mogelijk negatieve gevolgen heeft op de gezondheid.
Door gebruik van folaat wordt dit voorkomen.[*9!

U vindt de volledige bronvermelding op pagina 43 van dit tijdschrift en op
www.orthofyto.com bij het betreffende artikel. Abonnees kunnen hier inloggen.
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