Cesky vyrobek -

1. GENERACE - FOLATY V POTRAVE

JFolaty” je chemicky nazev pro listovou” skupinu vitaminG B9. Tyto vitaminy se hojné vyskytujl v piirodé a jsou naprosto
nezbytné pro normalni fungovani bunék. Jelikoz si lidsky organismus neumi foléty sém vyrobit, musf je ziskavat potravou.
Prirozeng folaty jsou vsak chemicky velmi nestabilni a rychle se (skladovanim a tepelnou Upravou) znehodnocuyji, a tak je jejich
fakticka biologicka dostupnost na Urovni 25-50%.

2. GENERACE - KYSELINA LISTOVA

Kyselina listova (synteticky monoglutamyl-folat) je naproti tomu velmi chemicky stabilnf. Aby se v tenkém stfevé vstrebana kyselina
listova mohla dopravit krevnim fecistém do vSech bunék, musi byt transformovana na 5-methyltetrahydrofolat, ktery mdze volné
difundovat skrz bunécnou sténu. Kyselina listova se stala diky své vynikajici stabilité v 80. letech minulého stoleti zlatym standar-
dem pro suplementaci folét.

3. GENERACE - VAPENNA SUL 5-METHYL THF
Dalsim prilomem v rozvoji folatovych suplementt se stala vépenna stl 5-methyl THF, které si koncem dvacétého stoleti zacala

ziskévat velkou oblibu tim, Ze jako prvni foldtovy suplement odstranila nutnost metabolizace cestou problémovéhno enzymu
MTHFR. Nedosahovala vsak tolik oblibené stability tradicni kyseliny listove.

4. GENERACE - SUPERFOLIN®

ltalsk& inovativni spole¢nost Gnosis si dala za cil vyvinout zcela novou formu folétu, schopnou prekonat soucasné limity t
generace, zejména jeji nedobrou chemickou stabilitu a Spatnou rozpustnost. To se podatilo v roce 2008, kdy byl patentov:
Quatrefolic® - (6S)-5-methylTHF glukosaminét se svou jedine¢nou stabilitou, vynikajici rozpustnosti, zvwSenou bioclogicl
dostupnosti a bezpecnosti (U.S. Patent No. 7,947,662 - Patents Pending PCT/EP2008/052037 and Patents Pen
PCT/EP2008/052034). Od té doby védci z laboratorf Gnosis sbirajl mezinérodni ocenéni za mimoradny prinos.
V roce 2010 schvélila Quatrefolic® americké FDA jako ,New Dietary Ingredient (NDI)* — bezpecny doplnek stravy a v kvétnu 2
tentyz krok ucinila evropska EFSA. V ¢ervnu 2014 zafadila tento wyjimecny suplement do svého produktu pro tehotne jako
v Evropé ¢eska firma Onapharm pod ochrannou znamkou Superfolin®.
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2.-4. GENERACE FOLATU

© Quatrefolic®
© 5 - methyltetrahydrofolate Ca Salt
© Folic acid

(6S)-5 - methyltetrahydrofolate in plasma (ng/ml)

PK (Cmax) - (6S)-5 Ca salt vs. Qi
(400ug dose) (PAS - Gnosis 2009)
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Hogan a Parrott identifikovali v jtrech antianemicky faktor a nazvali ho
vitamin Bc.

1939
1941

Mitchell navrhl nézev kyselina listova (folic acid, latinsky folia = listy).

Angier popsal syntézu a chemickou strukturu kyseliny listové. Spies
demonstroval G&innost kyseliny listové na megaloblastickou anémi

1945 thotnych.

1989
1992
1995
2003

Spa i formulaci 5-methyl THF.

U.S. Public Health Service vydala zévazné doporuZeni, aby viechny
americks zeny uzivaly bshem celho svého reprodukéno véku 400 g
kyseliny listové.

Bioresearch Spa zaregistroval 5-methyl THF jako 16&bu depresivnich
obtizi.

Venn prokzal ekvivalenci vapenné soli (6S)-5-methyl THF a kyseliny
listoveé pii snizovani hyperhomocysteinermie.

Willems prokazal vy&si biodostupnost vépenné soli (6S)-5-methyl THF
oproti kyseling listové u pacientd s ischemickou chorobou srdecni.

2004

Gnosis podal celosvétové patenty glukosaminové soli (6S)-5-methyl THF
s wyjime&nou rozpustnosti a prodiouzenou stabiltou.

2008

Quatrefolic® je uveden na americky trh.

2010

Quatrefolic® vitézi v soutézi o cenu Nutraceutical Business &
Technology jako vyznamna inovace.

2011
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5/2014 ic® je schvalen EFSA
J. Supplement Authority) jako bezpecny doplngk stravy.

Onapharm jako prvni spolecnost v Evropé zavadi Quatrefolic® do

6/2014 9§ dopiaiku stravy aro tehone zeny.

BIOCHEMICKY PREHLED

Mezi dlezité telesné pochodly, které potfebuif foléty, patf: - metabolismus aminokyselin.
- syntéza purint a pyrimidind
- syntéza primamiho methylacnino agenta (S-adenosyl-methionin neboli

Hlavni funkce folatd (jako koenzymd) je prijimat nebo predavat jednouhlikové jednotky. Konverze THF na 6,10-methylene-THE
Klicovy prvni krok metabolického cyklu, ktery pouziva treti uhlik serinu jako hlavni uhlikovy zdroj.

Cast 5,10-methylen-THF takto vzniklda prodéla nevratnou redukci na 5-methyl THF pomoci enzymu methylen-tetrahydrofolat
reduktazy (MTHFR). N-56 methylova skupina 5-methyl THF je odejmuta a transferovana (za pritomnosti vitaminu B12 jako koenzymu)
k homocysteinu za vzniku methioninu. Ten slouzf, krome syntézy proteindl, také jako donor methylové skupiny konverzi na SAM,
coz je Klicovy methylaCni agent, ktery se Ucastni vice nez 100 methyltransferazovych reakef s velkou Siff akceptorovych molekul.

Reakce methionin synthézy 167 regeneruje THF, potfebny pro formaci 5,10 methylen THF a 10-formyl THF, ktery je pfimo wuzivan
v syntéze thymidilatu a purin (tedy nukleowych kyselin).
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Dietné nebo geneticky podminény nedostatek folétl vede k lehké hypernomocysteinemii, kterd souvisf s fadou patolo%i?Wch
stavll; zvySena exprese zanstlivych cytokind, porusena biodostupnost oxidu dusného, indukce oxidativniho stresu, aktivace
apoptdézy a defektni methylace. Navic poruseny folatovy a homocysteinovy metabolismus je popsan u ageingu (stamuiti),
nekolika wvojowch vad, komplikaci téhotenstvi a muzske i zenské neplodnosti (subfertility). VV roce 2004 bylo potvrzeno, ze
pravidelnym podavanim (6S)-5-methylTHF doslo k efektvnéjsimu zlepseni folatoveho stavu oproti obyéejné kyseling listové.

GENETICKE VARIACE

Norméini aktivita enzymu MTHFR pomahé udrzovat zasobu folétll a methioninu v organismu, ¢imz zabrariuje vzniku nezadouci
hypernomocysteinemie. MTHFR je geneticky zakédovana na prvnim chromozomu (lokace 1p36.3). Geneticke variance kodujici
bilkoviny jsou v lidskem genomu pomémé bézne a byly objeveny i v metabolismu folatd. Jsou znamy dvé v populaci relativné
bézne alely (geneticke varianty) tohoto genu (C677T a A1298C), které jsou spojovang s vrozenymi vyvojovymi vadami. Asi 60%
populace mé slabsi metabolismus folatl (heterozygotni geneticky polymorfismus MTHFR) ‘a az 25% nékterych populact
(homozggotm’geneticky’ polymorfismus MTHFR) jsou velmi slabi metabolizéfi fol&td (tedy maiji oslabenou konverzi folétd na jejich
aktivni formu — 5—meth%\ THF). Vzhledem k této vysokeé prevalenci (frekvenci vyskytu) %enetickych polymorfismt a obavéam ze
snizené aktivity MTHFR (a tim mensi biologické dostupnosti 5-methyl THF) se jevi jako velmi whodné suplementovat folaty
Vv podobé okamYite aktivniho 5-methyl THF namisto tradicni kyseliny listoveé.
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