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Folic acid- influence on male fertility, spermatogenesis, sperm DNA fragmentation and

subsequent growth of the embryo and fetus
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Abstract

Introduction: Men's infertility is a multifactorial disorder. According to scientific literature,

among men with reduced fertility, growing interest in folic acid is observed.

This review describes the effect of folic acid on spermatogenesis, sperm concentration, sperm

DNA fragmentation and the growth of the embryo and fetus.

Material and methods: The work was based on the articles published in PubMed, medical

books and websites.

Results: Folic acid affects the trajectory of embryo growth in pregnancy conceived

spontaneously, there is a negative correlation between the concentration of folic acid in the

semen and the indicator of sperm DNA fragmentation and sperm concentration are

statistically higher in folic acid supplements.

Conclusions: The results suggest that the father's exposure to folic acid before conception

may affect the health of his offspring, and therefore care before conception should be changed

from an approach focused on a woman to a couple-based approach.

Keywards: „Folic acid”, „spermatogenesis”, „male infertility”.
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Wprowadzenie

W opiece przed zajściem w ciażę stosowanie kwasu foliowego (B9) u matki jest dobrze znane

ze względu na jego rolę w zapobieganiu wrodzonym wadom rozwojowym, w szczególności

wadom cewy nerwowej i wrodzonym wadom serca. Ze względu na udowodniona ochronna

rolę B9 w reprodukcji człowieka, Swiatowa Organizacja Zdrowia zaleca wszystkim kobietom

stosowanie 0,4 mg kwasu foliowego od momentu planowania ciaży do 12 tygodnia ciaży.

Zarodek i płód rozwijaja się w środowisku matki, dlatego nie jest zaskakujace, że

wcześniejsze badania były skupione głównie na statusie kwasu foliowego u matki w kwestii

do okresu okołokoncepcyjnego i przebiegu ciaży.

Niemniej jednak niemożność posiadania dzieci dotyka od 10% do 15% par na całym świecie

[4]. Szacuje się, że czynnik męski odpowiada za nawet połowę przypadków niepłodności [5].

Bezdzietność może być bardzo trudnym doświadczeniem dla par. Wiele zaburzeń

andrologicznych niestety nadal pozostaje niewyjaśnionych. Przy czym uważa się, że od 25%

do 87% męskiej niepłodności jest spowodowane efektem stresu oksydacyjnego, kolejnym

natomiast idiopatyczna niepłodność męska, która jest zasadniczo zwiazana ze zmianami w

stylu życia, narażenia środowiskowego oraz nawyków żywieniowych [4], [23], [24]. W

zwiazku z tym według literatury naukowej wśród mężczyzn z obniżona płodnościa obserwuje

się rosnace zainteresowanie kwasem foliowym, który jest jednym z przeciwutleniaczy [4].

Co to jest kwas foliowy

Foliany to grupa rozpuszczalnych w wodzie witamin. Głównymi naturalnymi źródłami kwasu

foliowego sa owoce np., pomarańcze, warzywa np. sałata, szpinak, brokuły, kapusta, kalafior,

brukselka, szparagi, bób, zielony groszek, buraki, pomidory i orzechy np. arachidowe czy

laskowe [9].

Foliany działaja jak substraty i kofaktory reakcji biologicznych w tym w syntezie DNA i

RNA, replikacji komórek, sygnalizacji komórkowej i regulacji ekspresji genów poprzez

metylację [1], [25], [26]. Mimo rozpuszczalności w wodzie kwas foliowy hamuje

peroksydację lipidów. Dlatego kwas foliowy może chronić bioskładniki, takie jak błony

komórkowe lub DNA, przed uszkodzeniem przez wolne rodniki [4].

Mechanizm działania kwasu foliowego

Kwas foliowy jako substrat bierze udział w syntezie lipidów, białek, DNA i RNA,

neutralizowaniu reaktywnych rodników oksydacyjnych, naprawie DNA i epigenetyce.

Mechanizmy te uczestnicza w namnażaniu i różnicowaniu komórek, apoptozie, sygnalizacji i
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programowaniu, a więc w spermatogenezie i embriogenezie. Kwas foliowy to poczatkowy

substrat w metabolizmie jednowęglowym [7], [27]. Kluczowa funkcja cyklu jednowęglowego

jest wychwytywanie reaktywnych form tlenu przez przeciwutleniacz Glutation, który jest

syntetyzowany z kwasu foliowego razem z Homocysteina [17]. Podwyższone poziomy

reaktywnych form tlenu, spowodowane rozmaitymi chorobami przewlekłymi, zmianami

genetycznymi, zażywaniem leków, otyłościa, starzeniem się oraz niezdrowa dieta i stylem

życia, będa prowadzić do stresu oksydacyjnego, który zmienia w ten sposób integralność

DNA i późniejsze procesy molekularne zaangażowane w spermatogenezę i embriogenezę [9],

[29].

Spermatogeneza

Spermatogeneza jest złożonym i niezwykle produktywnym procesem, obejmujacym mitozę,

mejozę i spermiogenezę odpowiednio spermatogonii, spermatocytów i plemników [28].

Wszystkie te procesy spermatogenezy maja miejsce w zamkniętej puli mikrośrodowiska w

rozwoju komórek zarodkowych, które sa rozmieszczone w kanalikach nasiennych jadra.

Ponadto spermatogeneza oddziałuje na mechanizmy patogenezy procesu komórkowego, w

tym na programowanie różnych stadiów rozwojowych komórek rozrodczych [29].

Równolegle i na poczatku, przez podział mejotyczny, różnicuje się do komórek

spermatocytów, w dalszej kolejności w drodze mejozy, komórki te przekształcaja się w

plemniki [28]. Cały proces spermatogenezy opiera się na funkcjonalnych wzajemnych

interakcji między komórkami rozrodczymi i somatycznymi komórkami podporowymi -

komórkami Sertoliego, obejmujacymi złożona klasyfikację hormonów, cytokin i witamin.

Komórki Sertoliego odgrywaja zasadnicza rolę w regulowaniu i kontrolowaniu

spermatogenezy poprzez kontakty fizjologiczne i strukturalne, wsparcie immunologiczne i

żywieniowe, w szczególności moga być przekształcane w komórki Leydiga, a także

zmieniane w nerwowe komórki macierzyste typu morfologicznego, fenotypowego i

funkcjonalnego [30].

Patofizjologia

Niedobór kwasu foliowego u ojca wpływa na epigenom plemników droga zmiany poziomu

metylacji DNA w spermatogenezie co skutkuje spotęgowaniem uszkodzeń DNA w

spermatocytach [3], [14]. W stosunku do możliwości zajścia w ciażę i jej wyników należy

mieć świadomość, że połowa materiału genetycznego embrionu pochodzi od mężczyzny,

więc miano kwasu foliowego u ojca jest również krytycznie zaangażowany w procesy
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biologiczne, takie jak synteza DNA i epigenetyczne programowanie komórek nasiennych i

kolejny genom embrionalny [2]. Warto dodać, że niepłodność męska jest zaburzeniem

wieloczynnikowym [6],

w tym genetyka, środowiskiem lub ich interakcja [5], [20], [22].

Wyniki

Ogólne wyniki wybranych artykułów pokazuja, że status kwasu foliowego u ojca jest często

pozytywnie skorelowany z parametrami nasienia, ponieważ kwas foliowy i cynk moga

wpływać na parametry endokrynologiczne, np. poprzez stymulację funkcji komórek

Sertoliego. One z kolei sa głównymi producentami inhibiny B w organizmie człowieka.

Stężenie inhibiny B w surowicy jest dodatnio zwiazane z koncentracja plemników, objętościa

jader oraz stanem nabłonka spermatogenetycznego [4]. Dodatkowo niedobór folianów

znacznie zmniejsza ekspresję ESR1, CAV1 i ElAVL1, które sa krytyczne dla spermatogenezy

[7]. Zebrane dane ukazuja również, że niski i wysoki poziom kwasu foliowego w erytrocytach

u ojca jest powiazany ze zmniejszona trajektoria wzrostu zarodka w ciażach poczętych

spontanicznie [10]. Badania wykazuja, że stężenie plemników i procent plemników

ruchliwych sa zwiazane z płodnościa i wskaźnikami trwajacych ciaż.

Ponadto za jakość nasienia i późniejszy obraz ciaży, takimi jak rozwój płodu, łożyska czy

wrodzone wady rozwojowe odpowiada ojcowska wartość kwasu foliowego [10]. Ojcowie

dzieci urodzonych z wadami cewy nerwowej mieli istotnie niższe stężenia folianów w

porównaniu z ojcami dzieci urodzonych z innymi wadami wrodzonymi lub bez wad

wrodzonych wad rozwojowych. Iloraz szans na wady cewy nerwowej 5,2 (95% CI: 1,3–20,8)

potomstwa ojców z niskim stężeniem kwasu foliowego [9].

Kolejne badania donosza, iż jest istotna ujemna korelacja między stężeniem kwasu foliowego

w nasieniu a wskaźnikiem fragmentacji DNA plemników (DFI; r=-0,495, p<0,01) [5], [12].

Opinia jest potwierdzona przez badanie RCT wykazujace zmniejszenie uszkodzeń DNA

plemników po 3 miesiacach stosowania kwasu foliowego w dawce 5 mg dziennie [15], [21].

Autorzy wykazali znaczny wzrost procentowej ruchliwości plemników (11,40–20,40%) po 3

miesiacach zażywania folianów w dawce 5 mg dziennie [9], [18]. W dodatkowej metaanalizie

zauważono trend wskazujacy, że 3–6 miesięcy codziennego leczenia kwasu foliowego w

dawce 5 mg dziennie poprawia objętość plemników i odsetek ich ruchliwości [9], [11],

[16]. Niestety trzeba być ostrożnym, ponieważ podobnie jak u kobiet, u mężczyzn nie tylko

niskie, ale i zbyt wysokie stężenie folianów wiaże się z negatywnymi skutkami, takimi jak

gorsza jakość nasienia i zwiększone ryzyko wad wrodzonych [8], [19]. Natomiast niski
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poziom ojcowskiego kwasu foliowego wiaże się z gorszymi wynikami, podczas gdy

niedobory można łatwo uzupełnić suplementacja folianów i wzbogacona w nie dieta [13]. W

zwiazku z tym optymalizacja statusu kwasu foliowego u ojców może w przyszłości

korzystnie wpływać na płodność mężczyzn i szanse na zajście w ciażę danej pary. Konieczne

sa również dalsze badania nad perikoncepcyjnym wpływem kwasu foliowego po ojcu na

wyniki epigenomu nasienia, abyśmy mogli optymalnie doradzać przyszłym rodzicom w

okresie okołopoczęciowym [9].

Wnioski

Wyniki sugeruja, że ekspozycja ojca na kwas foliowy przed poczęciem może mieć wpływ na

zdrowie jego potomstwa, a zatem opieka przed poczęciem powinna zostać zmieniona z

podejścia skoncentrowanego na kobiecie na podejściu opartym na parach [1].

Dane pokazuja, że niski i wysoki poziom kwasu foliowego w erytrocytach u ojca jest

zwiazany ze zmniejszona trajektoria wzrostu zarodka w ciażach poczętych spontanicznie.

Dane te podkreślaja znaczenie poziomu kwasu foliowego u ojca w okresie

okołopoczęciowym [2].

Stężenie plemników było statystycznie wyższe u mężczyzn suplementowanych folianem niż

placebo [4].

Istnieje istotna ujemna korelacja między stężeniem kwasu foliowego w nasieniu a

wskaźnikiem fragmentacji DNA plemników [5].

Niepłodność męska jest zaburzeniem wieloczynnikowym, a także czynniki żywieniowe

odgrywaja ważna rolę w wynikach podawania suplementacji parametrów nasienia [6].
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