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Folic acid- influence on male fertility, spermatogenesis, sperm DNA fragmentation and
subsequent growth of the embryo and fetus
Kwas foliowy- wplyw na meska plodnosé, spermatogeneze, fragmentacje DNA

plemnikow i pozniejszy rozwadj zarodka i plodu
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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 zajSciem w cigze stosowanie kwasu foliowego (B9) u matki jest dobrze znane
ze wzgledu na jego role w zapobieganiu wrodzonym wadom rozwojowym, w szczegdlnosci
wadom cewy nerwowej i wrodzonym wadom serca. Ze wzglgdu na udowodniong ochronng
role B9 w reprodukcji cztowieka, Swiatowa Organizacja Zdrowia zaleca wszystkim kobietom
stosowanie 0,4 mg kwasu foliowego od momentu planowania cigzy do 12 tygodnia cigzy.
Zarodek 1 ptod rozwijaja si¢ w $rodowisku matki, dlatego nie jest zaskakujace, ze
wcezesniejsze badania byly skupione gtéwnie na statusie kwasu foliowego u matki w kwestii
do okresu okotokoncepcyjnego i przebiegu ciazy.

Niemniej jednak niemoznos$¢ posiadania dzieci dotyka od 10% do 15% par na catym Swiecie
[4]. Szacuje sie, ze czynnik meski odpowiada za nawet potowe przypadkow nieptodnoscei [5].
Bezdzietnos¢ moze by¢ bardzo trudnym doswiadczeniem dla par. Wiele zaburzen
andrologicznych niestety nadal pozostaje niewyjasnionych. Przy czym uwaza sig, ze od 25%
do 87% meskiej nieptodnosci jest spowodowane efektem stresu oksydacyjnego, kolejnym
natomiast idiopatyczna nieptodno$¢ meska, ktéra jest zasadniczo zwigzana ze zmianami w
stylu zycia, narazenia Srodowiskowego oraz nawykow zywieniowych [4], [23], [24]. W
zwigzku z tym wedtug literatury naukowej wsrdd mezczyzn z obnizong ptodnos$cig obserwuje

sie rosngce zainteresowanie kwasem foliowym, ktory jest jednym z przeciwutleniaczy [4].

Co to jest kwas foliowy

Foliany to grupa rozpuszczalnych w wodzie witamin. Gléwnymi naturalnymi Zrédtami kwasu
foliowego sa owoce np., pomarancze, warzywa np. satata, szpinak, brokuty, kapusta, kalafior,
brukselka, szparagi, bob, zielony groszek, buraki, pomidory i orzechy np. arachidowe czy
laskowe [9].

Foliany dzialajg jak substraty i kofaktory reakcji biologicznych w tym w syntezie DNA 1
RNA, replikacji komorek, sygnalizacji komorkowej 1 regulacji ekspresji gendow poprzez
metylacje [1], [25], [26]. Mimo rozpuszczalnosci w wodzie kwas foliowy hamuje
peroksydacje lipidow. Dlatego kwas foliowy moze chroni¢ biosktadniki, takie jak blony

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

Mechanizm dzialania kwasu foliowego
Kwas foliowy jako substrat bierze udzial w syntezie lipidow, bialek, DNA i RNA,
neutralizowaniu reaktywnych rodnikoéw oksydacyjnych, naprawie DNA i epigenetyce.

Mechanizmy te uczestniczag w namnazaniu i réznicowaniu komorek, apoptozie, sygnalizacji i
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programowaniu, a wigc w spermatogenezie i embriogenezie. Kwas foliowy to poczatkowy
substrat w metabolizmie jednoweglowym [7], [27]. Kluczowa funkcja cyklu jednoweglowego
jest wychwytywanie reaktywnych form tlenu przez przeciwutleniacz Glutation, ktoéry jest
syntetyzowany z kwasu foliowego razem z Homocysteing [17]. Podwyzszone poziomy
reaktywnych form tlenu, spowodowane rozmaitymi chorobami przewleklymi, zmianami
genetycznymi, zazywaniem lekdéw, otyloscia, starzeniem si¢ oraz niezdrowa dietg i stylem
zycia, bgda prowadzi¢ do stresu oksydacyjnego, ktory zmienia w ten sposéb integralnosé
DNA i pézniejsze procesy molekularne zaangazowane w spermatogeneze i embriogeneze [9],

[29].

Spermatogeneza

Spermatogeneza jest zlozonym i niezwykle produktywnym procesem, obejmujacym mitoze,
mejoze 1 spermiogenez¢ odpowiednio spermatogonii, spermatocytow 1 plemnikoéw [28].
Wszystkie te procesy spermatogenezy maja miejsce w zamknig¢tej puli mikrosrodowiska w
rozwoju komorek zarodkowych, ktére sg rozmieszczone w kanalikach nasiennych jadra.
Ponadto spermatogeneza oddzialuje na mechanizmy patogenezy procesu komorkowego, w
tym na programowanie réznych stadiow rozwojowych komorek rozrodczych [29].
Roéwnolegle i na poczatku, przez podziat mejotyczny, rdznicuje si¢ do komorek
spermatocytow, w dalszej kolejnosci w drodze mejozy, komorki te przeksztatcaja sie w
plemniki [28]. Caty proces spermatogenezy opiera si¢ na funkcjonalnych wzajemnych
interakcji miedzy komodrkami rozrodczymi i somatycznymi komorkami podporowymi -
komorkami Sertoliego, obejmujacymi zlozong klasyfikacje hormondw, cytokin i witamin.
Komoérki  Sertoliego odgrywaja zasadnicza role w regulowaniu 1 kontrolowaniu
spermatogenezy poprzez kontakty fizjologiczne i strukturalne, wsparcie immunologiczne i
zywieniowe, w szczegolnosci moga by¢ przeksztalcane w komorki Leydiga, a takze
zmieniane w nerwowe komodrki macierzyste typu morfologicznego, fenotypowego i

funkcjonalnego [30].

Patofizjologia

Niedobor kwasu foliowego u ojca wplywa na epigenom plemnikéw drogg zmiany poziomu
metylacji DNA w spermatogenezie co skutkuje spotggowaniem uszkodzeh DNA w
spermatocytach [3], [14]. W stosunku do mozliwosci zaj$cia w ciaz¢ i1 jej wynikow nalezy
mie¢ $Swiadomos$¢, ze polowa materiatu genetycznego embrionu pochodzi od megzczyzny,

wiec miano kwasu foliowego u ojca jest rdwniez krytycznie zaangazowany w procesy
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biologiczne, takie jak synteza DNA 1 epigenetyczne programowanie komorek nasiennych i
kolejny genom embrionalny [2]. Warto doda¢, Zze nieptodno$¢ meska jest zaburzeniem
wieloczynnikowym [6],

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

Wyniki

Ogolne wyniki wybranych artykutow pokazuja, ze status kwasu foliowego u ojca jest czgsto
pozytywnie skorelowany z parametrami nasienia, poniewaz kwas foliowy i cynk moga
wplywaé¢ na parametry endokrynologiczne, np. poprzez stymulacje funkcji komorek
Sertoliego. One z kolei sa gldwnymi producentami inhibiny B w organizmie cztowieka.
Stezenie inhibiny B w surowicy jest dodatnio zwigzane z koncentracja plemnikdéw, objetoscia
jader oraz stanem nabtonka spermatogenetycznego [4]. Dodatkowo niedobor foliandéw
znacznie zmniejsza ekspresj¢ ESR1, CAV1 1 EIAVLI, ktore sa krytyczne dla spermatogenezy
[7]. Zebrane dane ukazuja rowniez, ze niski 1 wysoki poziom kwasu foliowego w erytrocytach
u ojca jest powigzany ze zmniejszong trajektoria wzrostu zarodka w cigzach poczetych
spontanicznie [10]. Badania wykazuja, ze stezenie plemnikow i procent plemnikow
ruchliwych sa zwigzane z ptodnoscia 1 wskaznikami trwajacych ciaz.

Ponadto za jako$¢ nasienia i pdzniejszy obraz cigzy, takimi jak rozwoj plodu, lozyska czy
wrodzone wady rozwojowe odpowiada ojcowska warto$¢ kwasu foliowego [10]. Ojcowie
dzieci urodzonych z wadami cewy nerwowej mieli istotnie nizsze st¢zenia folianow w
porownaniu 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 ojcoOw z niskim stgzeniem kwasu foliowego [9].

Kolejne badania donosza, iz jest istotna ujemna korelacja migdzy stezeniem kwasu foliowego
w nasieniu a wskaznikiem fragmentacji DNA plemnikéw (DFI; r=-0,495, p<0,01) [5], [12].
Opinia jest potwierdzona przez badanie RCT wykazujace zmniejszenie uszkodzen DNA
plemnikéw po 3 miesigcach stosowania kwasu foliowego w dawce 5 mg dziennie [15], [21].
Autorzy wykazali znaczny wzrost procentowej ruchliwosci plemnikow (11,40-20,40%) po 3
miesigcach zazywania folianow w dawce 5 mg dziennie [9], [18]. W dodatkowej metaanalizie
zauwazono trend wskazujacy, ze 3—6 miesiecy codziennego leczenia kwasu foliowego w
dawce 5 mg dziennie poprawia objeto$¢ plemnikow i odsetek ich ruchliwosci [9], [11],
[16]. Niestety trzeba by¢ ostroznym, poniewaz podobnie jak u kobiet, u me¢zczyzn nie tylko
niskie, ale i zbyt wysokie st¢zenie folianow wigze si¢ z negatywnymi skutkami, takimi jak

gorsza jako$¢ nasienia 1 zwigkszone ryzyko wad wrodzonych [8], [19]. Natomiast niski
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poziom ojcowskiego kwasu foliowego wiaze si¢ z gorszymi wynikami, podczas gdy
niedobory mozna tatwo uzupehi¢ suplementacjg folianow 1 wzbogacona w nie dietg [13]. W
zwigzku z tym optymalizacja statusu kwasu foliowego u ojcéw moze w przysztosci
korzystnie wptywac na ptodnos$¢ mezczyzn i szanse na zaj$cie w cigz¢ danej pary. Konieczne
sa rowniez dalsze badania nad perikoncepcyjnym wpltywem kwasu foliowego po ojcu na
wyniki epigenomu nasienia, aby$my mogli optymalnie doradza¢ przysztym rodzicom w

okresie okolopoczgciowym [9].

Whioski
Wyniki sugeruja, ze ekspozycja ojca na kwas foliowy przed poczeciem moze mie¢ wptyw na
zdrowie jego potomstwa, a zatem opieka przed poczeciem powinna zostaé zmieniona z

podejscia skoncentrowanego na kobiecie na podejsciu opartym na parach [1].

Dane pokazuja, ze niski 1 wysoki poziom kwasu foliowego w erytrocytach u ojca jest
zwigzany ze zmniejszong trajektorig wzrostu zarodka w cigzach poczgtych spontanicznie.
Dane te podkres$laja znaczenie poziomu kwasu foliowego u ojca w okresie

okotopoczeciowym [2].

Stezenie plemnikow bylo statystycznie wyzsze u m¢zczyzn suplementowanych folianem niz

placebo [4].

Istnieje istotna ujemna korelacja miedzy st¢zeniem kwasu foliowego w nasieniu a

wskaznikiem fragmentacji DNA plemnikow [5].

Nieptodno$¢ meska jest zaburzeniem wieloczynnikowym, a takze czynniki Zywieniowe

odgrywaja wazng rol¢ w wynikach podawania suplementacji parametrow nasienia [6].
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