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DEEL I: INLEIDING

1. OORZAKEN VAN FERTILITEITSSTOORNISSEN

De oorzaken en mechanismen van fertiliteitsstoornissen zijn grotendeels gekend. Bij de vrouw gaat het
hoofdzakelijk om de volgende aandoeningen (figuur 1):

- ovulatiestoornis, zoals bijvoorbeeld het polycystisch ovarieel syndroom (PCOS)

- infectieuze en inflammatoire factoren, zoals beschadiging of afsluiting van de eileiders (PID)

- endometriose met het ontstaan van eilanden van baarmoederweefsel in de buikholte, buiten de
baarmoeder.

Deze laatste groep kan worden ingedeeld in, enerzijds, patiénten die mechanische fertiliteitsstoornissen
ontwikkelen ten gevolge van belangrijke vergroeiingen en, anderzijds, patiénten met een chronische
ontstekingstoestand in de buikholte, de eierstokken (ovaria) en eileiders.

Bij de man zijn de voornaamste oorzaken:

- varicocele, een soort spatader rond de teelballen

- infectie van de accessorische geslachtsklieren, namelijk de prostaat, de zaadblaasjes en/of de
epididymides (bijballen).

- immunologische stoornissen door de aanmaak van antistoffen tegen de eigen zaadcellen

- zogenaamd idiopathische sperma deficiéntie, die meestal het gevolg is van externe factoren zoals
hormoon-verstorende en toxische stoffen in het milieu.
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De voornaamste oorzaken van en de mechanismen die bij het ontstaan van infertiliteit betrokken zijn.



2, OXIDATIEVE STRESS

De gemeenschappelijke pathologische mechanismen die aan de basis liggen van de gestoorde vruchtbaarheid
van zowel de man als van de vrouw, zijn oxidatieve overbelasting en ontsteking (figuur 1). Deze hebben een
effect op zowel het genetisch materiaal zelf (het DNA van het genoom), als op de wijze waarop het DNA tot
“expressie” komt (via de epigenetica), als op de werking van de mitochondria, als op de celwand (celmembraan).

Sub/infertility: a multifactorial disease

Genetic abnormalities Environment and occupation

-CAVD - Hormone disrupters
xeno-oestrogens
anti-androgens

- Toxic substances

- Translocations
- Y-chromosome
deletions

—» CAVE ICSI l I (lead, CS,, ...)

Subfertile
Lifestyle Diseases
- Food — Obesity l I
lipids Infertile
- ~ - Antisperm-antibodies
- Alcohol, drugs - Acquired damage
- Clothing - latrogenic
- Warm baths - Systemic
- (stress)
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Meerdere factoren werken samen in bij de overgang van vruchtbaar, naar verminderd vruchtbaar tot
onvruchtbaar, en kunnen elkaar versterken.

Verminderde vruchtbaarheid (subfertiliteit) en onvruchtbaarheid (infertiliteit of steriliteit) ontstaan meestal als
gevolg van het elkaar versterkende effect (synergie of synergisme) van meerdere factoren (figuur 2). Infertiliteit
kan het gevolg zijn van een aangeboren defect zoals een chromosoom afwijkingen. Typische voorbeelden zijn
afwijkingen van het aantal chromosomen zoals de aanwezigheid van een extra chromosoom bij de man met
Klinefelter syndroom (47 XXY), of het ontbreken van een chromosoom bij het Turner syndroom bij de vrouw (45
X0). Een ander voorbeeld is aangeboren (congenitale) afwezigheid van de zaadleiders (vasa deferentia; CAVD).
Deze afwijking gaat soms gepaard met de “taai slijm ziekte” (mucoviscidose). Bij die patiénten is er wel aanmaak
van spermatozoa in de testes, en kan de techniek van Intra Cytoplasmatische Sperma Injectie (ICSI) worden
toegepast gebruik makend van spermatozoa die via chirurgie worden bekomen uit de teelballen (testiculaire
sperma extractie; TESE). Deze methode mag evenwel niet zonder meer toegepast worden wegens het risico van
de overerving en de genetische afwijking naar het nageslacht. Een “informed consent” van de toekomstige



ouders is noodzakelijk. De techniek van pre-implantatie genetische diagnose (PGD) laat gelukkig toe om enkel
die embryo’s te selecteren die geen genetisch defect vertonen, waardoor de behandeling veilig voor de
nakomeling(en) kan gebeuren.

Mannelijke infertiliteit is echter meestal verworven. In de overgrote meerderheid van deze gevallen is de slechte
spermakwaliteit het gevolg van de aanwezigheid van een varicocele. Deze moet steeds worden opgespoord, en
kan perfect worden behandeld zonder operatie, waarna de vruchtbaarheid zich vaak herstelt. De zogenaamd
onverklaarde of “idiopathische” sperma deficiéntie ontstaat door de ongunstige invloed van uitwendige factoren
met als voornaamste: onevenwichtige voeding, ongezonde levenswijze, belangrijke stress, en giftige of hormoon-
verstorende chemische stoffen in het milieu (figuur 2). Een overtuigend voorbeeld hiervan is de ongunstige
invloed van roken, of het gebruik van bepaalde “genotmiddelen” (drugs, alcohol) op het bevruchtend vermogen
van de zaadcellen.

Om de kwaliteit van de spermaproductie te beoordelen heeft Comhaire het begrip “spermatozoa-productie-
index" ingevoerd, die als maatstaf dient van de capaciteit van de teelballen om zaadcellen te produceren. Voor
het berekenen van deze index wordt de concentratie van de spermatozoa vermenigvuldigd met het
ejaculatievolume, en dit getal wordt gedeeld door het testiculaire volume (figuur 3). Bij fertiele mannen bedraagt
de spermaconcentratie gemiddeld 66,8 miljoen per ml, en het ejaculaat volume gemiddeld 2,96 ml. Per ejaculaat
zijn dus nagenoeg 200 miljoen zaadcellen aanwezig die worden geproduceerd door de testes met een normaal
volume van 40 ml. De normale sperma-productie-index bedraagt dus grofweg 5 miljoen per ml (of gram)
testisweefsel.
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Figuur 3

De formule voor het berekenen van de sperma productie index (SPI) volgens Combhaire.

Voorbeelden van elkaar versterkende ongunstige factoren.

Bij de processen van zogenaamde “synergie” spelen de reactieve zuurstofradicalen (reactive oxygen species;
ROS) een zeer belangrijke rol. De ROS zijn chemische moleculen die zuurstof bevatten (zoals het welbekende
waterstofperoxide, H202) en die giftig zijn door het beschadigen van de celkern en het DNA, en van de celwand,
de membraan. Deze groep omvat ook de oxidatieve stikstofderivaten.

Deze oxidatieve stoffen zijn uiterst belangrijk wegens hun schadelijke effecten op de cellen van de
voortplantingsorganen (eicellen en zaadcellen, de gameten genoemd), zelfs al hebben sommige van deze
oxidatieve agentia slechts zeer korte levensduur van enkele duizendsten van een seconde.



2.1 ROKEN

Comhaire en medewerkers hebben vastgesteld dat roken een duidelijk ongunstig effect uitoefent op de
spermaproductie bij mannen met een varicocele (figuur 4). Terwijl bij bijna een derde van de niet-rokers met
een varicocele een bevredigende spermaproductie index aanwezig is (kolommen aan de rechterzijde), wordt bij
de rokers met een varicocele uitsluitend een spermaproductie-index (SPI) van minder dan 3 miljoen per ml
testisweefsel vastgesteld (kolommen aan de linkerzijde). Uit dit voorbeeld blijkt het ongunstig synergistisch
effect van roken bij personen van wie de testisfunctie reeds in het gedrang kwam door de aanwezigheid van een
varicocele.
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Figuur 4

De sperma productie index (SPI1) is berekend bij verminderd vruchtbare mannen met een varicocele waarvan een
aantal rokers waren (Smokers, blauwe kolommen) en een aantal niet-rokers (Non-smokers, oranje kolommen).
Lagere waarden van de SPI wijzen op sterkere afname van de capaciteit van de teelballen om spermatozoa te
produceren,

2.2 INFECTIE

Een verhoogd aantal witte bloedcellen in een zaadstaal kan wijzen op een infectie/ontsteking van zogenaamde
accessorische geslachtsklieren, namelijk de prostaat, de zaadblaasjes en/of de bijballen. Dit leidt tot een
versterking van het ongunstig effect dat wordt teweeggebracht door hijvoorbeeld een varicocele of door externe
factoren zoals ongezonde voeding of toxische stoffen in het milieu.



Het mechanisme dat aan de grondslag hiervan ligt, speelt zich af op celniveau. Bij een ontstekingsproces zal een
bepaalde groep van witte bloedcellen {de granulocyten of ettercellen) de bacterie of het virus aanvallen, en
opslorpen via een proces dat fagocytose wordt genoemd. In de witte bloedcellen worden dan vrije
zuurstofradicalen (ROS) geproduceerd, waaronder het waterstofperoxide, in kleine blaasjes: de fagolysosomen
(figuur 5). De ROS vernietigen de bacterie.

Figuur 5

De witte bloedcel slorpt de bacterie op, en vernietigt die in de fagolysosoom.

Een deel van de zuurstofradicalen lekt evenwel doorheen de celwand van de witte bloedcel, en komt aldus buiten
de cel terecht in het zaadvocht (figuur 6). Daar tasten de ROS de spermatozoa aan waardoor die niet meer in

staat zijn om de eicel te bevruchten.

Dit is ook duidelijk aantoonbaar in het microscopisch beeld van een spermastaal in geval van infectie. Na
peroxidase-kleuring kleurt de witte bloedcel duidelijk aan (bruin) wat wijst op de aanwezigheid van ROS, terwijl
de peroxidase-negatieve voorlopers van de spermatozoa (de spermatocyten en spermatiden) roze tegenkleuren

(figuur 7).
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Figuur 6

In de fagolysosoom wordt de bacterie vernietigt door de ROS, maar een deel hiervan lekt doorheen de celwand
naar buiten de cel in het omgevend weefsel en de zaadcellen.

Peroxidase positive WR("
peroxidase negative spermatocyte

Figuur 7

De witte bloedcellen die ROS bevatten worden bruin gekleurd, terwijl de andere ronde cellen, die voorlopers
zijn van de productie van de zaadcellen, roze kleuren.



De complexe mechanismen die betrokken zijn bij het schadelijk effect van infectie/ontsteking op de
vruchtbaarheid van de spermatozoa zijn afgebeeld in figuur 8. Bij patiénten met een infectie treedt een
ontstekingsreactie op die de polymorfo-nucleaire (PMN) witte bloedcellen activeert. Deze cellen vallen de
bacterién aan en vernietigen ze door fagocytose. Hierbij komt het interleukine 1 (IL-1) vrij. Deze ontstekingsstof
activeert andere groepen van witte bloedcellen, namelijk de macrofagen en de B-lymfocyten, die op hun beurt
respectievelijk de ontstekingsstoffen Interleukine 1 (IL-1) en Interleukine 6 (IL-6) vrijstellen. Via deze weg
enerzijds, en rechtstreeks door de PMN anderzijds worden vrije zuurstofradicalen (ROS) aangemaakt. Deze
zuurstofradicalen hebben dan een schadelijk effect op het DNA en op de celwand van de spermatozoa en ze
remmen de aanmaak van energie in de mitochondrién. Mede daardoor vermindert de beweeglijkheid van de
zaadcellen en kunnen die de eicel niet bereiken en hevruchten.
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Figuur 8

Het complexe mechanisme dat verantwoordelijk is voor de beschadiging van de spermatozoa en
onvruchtbaarheid in geval van infectie en ontsteking.



2.3 OXIDATIEVE STRESS BlJ IDIOPATHISCHE INFERTILITEIT

Bij een beperkt deel van de patiénten met infertiliteit en een abnormale sperma analyse wordt geen duidelijke
oorzaak gevonden voor de afwijking. In dat geval spreekt men van idiopathische infertiliteit. Het gaat dus om
een uitsluitingsdiagnose die enkel mag worden gesteld na een gedegen klinisch en biologisch onderzoek. Bij deze
aandoening speelt de synergie tussen diverse externe invloeden een rol, soms samen met minder belangrijke
andere factoren. Bij zeldzame patiénten worden immers mineure genetische afwijkingen vastgesteld, waarvan
de betekenis echter twijfelachtig is. Vaak zijn het de eenzijdige en onevenwichtige voeding, emotionele of
professionele stress, het overdreven gebruik van genotmiddelen als drugs en alcohol, maar ook obesitas of
sedentaire levenswijze, werken bij hoge temperatuur, banale infectie met koorts (zoals een “gewone” griep),
ete. die een ongunstige invloed uitoefenen op het bevruchtend vermogen van de spermatozoa.

De teams van Skakkebaek in Denemarken, en van Scharpe in het Verenigd Koninkrijk, en ook de groep rond
Combhaire in Vlaanderen, hebben het belang aangetoond van hormoon-ontregelende stoffen in het milieu. Het
gaat hier voornamelijk over chemische stoffen met een effect dat lijkt op dat van vrouwelijk hormoon, en die
xeno-oestrogenen worden genoemd. Voorbeelden hiervan zijn het oude diéthyl-stilboestrol (DES-hormoon), het
verboden pesticide DDT, de bisfenolen en phtalaten in plastics, de poly gechloreerde bisfenolen (PCB'S) in
transformatoren, en de alkyl fenalen die als bewaarmiddelen worden toegevoegd aan cosmetica, maar ook
aanwezig zijn in kledingstukken gemaakt uit natuurlijke vezels zoals katoen, wol of zijde. In Vlaanderen speelden
enkele decennia geleden de dioxines een belangrijke rol als xeno-oestrogeen. De hoeveelheid ervan in de bodem
en de lucht is echter sterk afgenomen dankzij ingrijpende maatregelen, wat tot een gedeeltelijk herstel van de
spermakwaliteit in de bevolking heeft geleid.

Een onderzoek in stad Antwerpen en de landelijke gemeente Peer heeft aangetoond dat in Peer zowel de
gemiddeld spermaconcentratie als het gehalte mannelijk hormoon in het bloed lager was dan in Antwerpen. Dit
bleek het gevolg te zijn van het illegaal gebruik van DDT in de velden rondom Peer. Ook te vermelden dat de
hoeveelheid vrouwelijk hormoonachtige stoffen in het oppervlaktewater van de boven-Schelde te Oudenaarde
vergelijkbaar was met de concentratie van vrouwelijk hormoon in het bloed van een zwangere vrouw. Dit ten
gevolge van extensief gebruik van meststoffen op de grotendeels organische drainagegebieden ban de boven-
Schelde.

Er zijn ook voorbeelden uit het dierenrijk. Een anekdote in dit verband: in vrij rurale, praktisch niet-industriéle
streken waar landbouwers veel pesticiden gebruikten, werd er een opvallende verandering in de palingpopulatie
gezien, die voor een groot deel hermafrodiet werden als gevolg van de xeno-oestrogeen-effecten veroorzaakt
door de toen gebruikte zogenaamde “gewas beschermers”. Die werden vooral aangewend in de maisteelt (het
Atrazine), en zijh nu verboden.

Een ander voorbeeld hiervan is de infertiliteit bij cheeta’s in Afrika. Na het massaal besproeien van beplanting in
Afrika met insecticiden, werd na verloop van tijd een drastische daling van de populatie cheeta’s gezien. Dit was
te wijten aan hun consumptie van dieren die de insecticiden hadden ingenomen via de voeding. Door
accumulatie van de insecticiden en de daaruit voortvioeiende schade door zuurstofradicalen, daalde de
natuurlijke fertiliteit van de cheeta’s. Uiteindelijk werd de situatie dermate ernstig, dat er ICSl-programma’s
moest worden opgestart om het overleven van de soort in stand te houden.



DEEL I1l: BESCHADIGING DOOR ROS

De oxidatieve processen hebben een specifieke schadelijke invioed op verschillende delen van de cel. Hierna
worden de belangrijkste aspecten van de volgende celorganellen besproken: de celkern en het DNA, de
celmembraan en de mitochondrién.

1. CELKERN EN DNA

DNA bestaat uit een dubbele helix. Deze dubbele helix is opgebouwd uit di-nucleotiden, waarbij verbindingen
gemaakt worden tussen respectievelijk adenine met thymine (ApT), en cytosine met guanine (CpG). Deze
nucleotiden zijn opgehangen aan een soort van ruggengraat, gevormd uit groepen van fosfaat deoxyribose. De
helix bestaat dus uit 2 strengen die in omgekeerde richting aan elkaar gekoppeld zijn.

Deze DNA-keten kan echter beschadigd raken door vrije zuurstofradicalen (ROS) via een oxidatief proces. Het
nucleotide guanine zal hierdoor worden geoxideerd tot het 8-hydroxy-2-deoxyguanosine (8-OH-2dG, figuur 9).
Bij de celdeling en de heropbouw van het DNA in de dochtercellen bindt het 8-OH-2dG niet aan het cytosine, wat
het normaal zou moeten doen, maar wel aan het thymine. Hierdoor ontstaat een oxidatieve transitie-mutatie,
wat een soort puntmutatie is die kanker kan verwekken en tot stoornissen bij de celdeling kan leiden, wat
uiteraard zijn implicaties heeft op de embryologie.
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Figuur 9

Het geoxideerde Guanine (G) bindt in de dochtercellen die ontstaan na de celdeling, niet met het Cytosine (C)
maar met Thymine (T) wat resulteert in een mutatie van het DNA.
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In normale omstandigheden worden dergelijke kleine foutjes van het DNA gecorrigeerd door het “repair”-eiwit
P53, dat de helix controleert en het gemuteerde stukje door het correcte dinucleotide kan vervangen. Indien
echter teveel mutaties in de DNA-helix zijn opgetreden, als gevolg van belangrijke oxidatieve overbelasting, kan
het P53-eiwit niet meer alles corrigeren en ontstaat er een definitieve beschadiging van het DNA, die voortgezet
wordt in alle daaropvolgende celdelingen.

Onderzoek door Loft et al. in 2003 heeft aangetoond dat een hogere concentratie 8-OH-2dG gepaard gaat met
lagere zwangerschapskans bij spontane bevruchting. Tijdens IVF behandeling, waarbij de zogenaamde Intra
Cytoplasmatisch Sperma Injectie {ICSI) wordt toegepast, kunnen zaadcellen met oxidatief beschadigd DNA
worden ingebracht in de eicel. Dit verklaart allicht de wat hogere kans op miskraam en mogelijk ook groter risico
op kanker bij IVF nakomelingen.

Door het toedienen van een voedingssupplement met krachtig anti-oxidatief effect aan de man, kan de DNA
schade van de spermatozoa in belangrijke mate worden voorkomen,

Anderzijds hebben wij aangetoond dat een duidelijk verhoogde concentratie 8-OH-2dG in de urine aanwezig was
bij vrouwen die werden behandeld met IVF, in vergelijking met de referentiepopulatie. Dit bewijst de verhoogde
oxidatieve DNA schade, die zich allicht ook voordoet ter hoogte van de eiceilen.

11




2 CELMEMBRAAN

2.1 CELMEMBRAAN EN VETZUREN

De zuurstofradicalen werken evenzeer in op de celwand, de celmembraan. Een normale celmembraan bestaat
uit een dubbele laag fosfolipiden die als een soort van ritssluiting in elkaar haken. De twee lagen zijn met elkaar
verbonden door de vetzuren bestaande uit lange poly-onverzadigde koolstof ketens. Langere omega-3 vetzuren
met veel dubbele bindingen, zoals het docosahexaeenzuur (DHA) en het eicosapentaeenzuur (EPA) maken de
celmembraan soepel. Wanneer deze vetzuren beschadigd raken door zuurstofradicalen, vermindert de
“souplesse” en fluiditeit van de membraan, en verandert tevens de drie-dimensionele structuur. Bij zaad- en
eicellen is fluiditeit van de membraan van groot belang om het samensmelten en de bevruchting te
bewerkstelligen. Bij beschadiging van de membraan kan er dus geen bevruchting plaatsvinden.

Zoals hierboven vermeld veroorzaakt oxidatieve overbelasting schade en mutaties aan het DNA, maar die
zaadcellen kunnen niet met de eicel versmelten omdat de celmembranen eveneens aangetast zijn. Bij patiénten
die ICS| ondergaan gebeurt dit wel, ICSI wordt immers toegepast wanneer er geen spontane versmelting van de
celmembranen plaatsvindt. Via injectie van de zaadcel in de eicel (ICSI) wordt het probleem van het versmelten
van de celmembranen omzeild, maar wordt er dus wel mogelijk beschadigd DNA van de abnormale zaadcel in
de eicel ingebracht. Dit kan verstrekkende gevolgen hebben voor de nakomeling. Dit aspect komt later nog ter
sprake wanneer het gaat om epigenetische DNA-veranderingen.

De vetzuren zijn zeer belangrijk voor de normale werking van de cel wegens hun rol als bestanddeel van de
celmembraan.

De kenmerken van de vetzuren worden uitgedrukt via een soort formule. Het eerste cijfer wijst op het aantal
koolstofatomen. Een hoger cijfer geeft aan dat het vetzuur uit een langere keten bestaat van koolstofatomen.
Het tweede cijfer toont aan hoeveel dubbele bindingen er zijn, en het derde cijfer beschrijft de plaats van de
laatste dubbele binding in de vetzuurketen ten opzichte van het einde van de keten.
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Figuur 10

in deze figuur wordt het metabolisme afgebeeld waardoor de vetzuren met een korte keten worden omgezet
in vetzuren met een lange keten en talrijkere dubbele bindingen.

Een belangrijk vetzuur is het affa-linoleenzuur, een vrij kort vetzuur van de omega 3-groep (de laatste dubbele
binding bevindt zich op 3 koolstofatomen van het einde van het vetzuurstaartie} en 18 koolstofatomen met 3
dubbele bindingen, dat wordt opgenomen via de voeding, voornamelijk in plantaardige olién, zoals lijnzaadolie
ook vlaszaadolie genoemd (figuur 10). Met behulp van het elongase wordt deze vetzuurketen verlengd tot 20
koolstofatomen en 5 dubbele bindingen, het ‘eicosapentaeenzuur’ (EPA), dat bijvoorbeeld aanwezig is in visolie.
Na inwerking door nogmaals het elongase en het desaturase, dat een extra dubbele binding toevoegt, ontstaat
het 22:6 omega 3-vetzuur, het ‘docosahexaeenzuur’ {DHA), dat eveneens aanwezig is in visalie en in krillolie.

De vetzuren die belangrijk ziin voor de kwaliteit en fluiditeit van de membraan zijn de poly-onverzadigde omega
3-vetzuren EPA en vooral DHA. Daarentegen veroorzaken omega 6-vetzuren, waarvan de laatste dubbele binding
op 6° laatste plaats verwijderd is van de “staart” van de molecule, een activatie van ontstekingsfactoren,
namelijk de prostaglandines 1 en 2 (PG1 en PG2). Het enzym dat daarbij een doorslaggevende rol speelt is het
cyclo-oxygenase {COX).

De onderzoekers van de groep van Comhaire hebben een duidelijk relatie aangetoond tussen de hoeveelheid
van de poly-onverzadigde omega-3 vetzuren met een lange keten in de celmembraan, en het bevruchtend
vermogen van de spermatozoa. Bij idiopathische andrologische steriliteitsproblematiek, en bij patiénten met een
varicocele of een infectie wordt een beduidende vermindering vastgesteld van de lange vetzuren DHA en EPA in
de membraan. Dit heeft een slechte fluiditeit van de membranen tot gevolg, wat leidt tot een verminderde fusie-
capaciteit van de membranen hij de eicel bevruchting.

Bij vruchtbare mannen met een normale spermakwaliteit wordt trouwens een hogere consumptie van omega
3-vetzuren in de voeding genoteerd, wat wijst op de belangrijke invloed van de veeding op de vruchtbaarheid.

Bij de man heeft echter enkel de opname van alfa-linoleenzuur (omega3-vetzuur van plantaardige oorsprong
met korte keten) in de voeding een effect op de zaadcelkwaliteit, met name de beweeglijkheid van de
spermatozoa. Dit heeft te maken met het feit dat de omega 3-vetzuren met lange ketens (DHA, EPA) niet
doorheen de bloed-testis-barriére raken wegens hun groot moleculair gewicht, en dus niet beschikbaar zijn
tijdens de aanmaak van spermatozoa in de zaadvormende buisjes. Bij de man kunnen enkel de korte vetzuren
{bijvoorbeeld uit lijnzaadolie) doorheen de bloed-testis-barrigre passeren, waarna de enzymen elongase en
reductase de verdere synthese tot de lange vetzuurketens bewerkstelligen, die de fluiditeit van de membraan
bevorderen,

Samenvattend kan dus gesteld worden dat vrije zuurstofradicalen een drievoudig ongunstig effect hebben op
het membraan van de zaadcellen:

1. Beschadigen van de onverzadigde lange vetzuurketens
Vermindering van de fluiditeit van de celmembraan door afname van de proportie aan lange
onverzadigde vetzuren van de omega-3 groep

3. Verminderde capaciteit van de zaadcelmembraan om te versmeiten met de eicelmembraan, en dus
geringer hevruchtend vermogen.

13




In figuur 11 wordt geillustreerd dat bij mannen bij wie er een infectie of een varicocele aanwezig is een
beduidende lagere hoeveelheid van het docosahexagenzuur (DHA) in de celmembraan aanwezig is. Dit is ook het
geval bij de zaadcellen van mannen met zogenaamd onverklaarde sperma deficiéntie. Daardoor zijn de
zaadcellen in mindere mate in staat om een bevruchting van de eicel te realiseren.

DHA content of the PL fractions of spermatozoa
recovered from 90% Percoll
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Figuur 11

De relatieve hoeveelheid van de docosahexaéenzuur (DHA) in de membraan van de spermatozoa van vruchtbare
mannen (controle groep), en van mannen met verminderde vruchtbaarheid door varicocele of infectie, of met
idiopathische infertiliteit.

2.2 ASTAXANTHINE

Het astaxanthine is een carotenoide. Dit is een vitamine A-achtige substantie die in de natuur aanwezig is, meer
bepaald in de Micrococcus pluvialis. De Micrococcus is een microscopisch kleine alg die leeft in koud water en
de roze kleur geeft aan de zalm en aan de schaal van gekookte kreeft en garnalen (ongekookte kreeft is grijs
omdat het astaxanthine gebonden is aan een eiwit in de schaal van de kreeft. Bij het koken komt de astaxanthine
vrij, wat de rode kleur geeft).

Astaxanthine is een krachtig antioxidans, dat tevens ontsteking tegengaat. In tegenstelling tot vitamine A heeft
astaxanthine geen nevenwerkingen en mag het ook tijdens de zwangerschap worden ingenomen. Immers de
astaxanthine molecule ligt dwars over de celmembraan en gaat een zeer sterke binding van de twee lagen
celmembraan organiseren (figuur 12). Op die manier kan astaxanthine de twee aan elkaar gekoppelde ketens
van vetzuren versterken. Het vitamine A (Beta-caroteen) is geen goed alternatief omdat deze molecule tussen
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de twee fosfolipiden-lagen in gaat liggen. Dit verklaart meteen de giftigheid en teratogeniciteit (risico ap
misvorming van de foetus) van hoge dosissen vitamine A.
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Figuur 12

De dubbele laag van fosfolipiden, die de cel membraan vormen, zijn aan elkaar geritst door de vetzuur ketens.
Het Astaxanthine ligt dwars op de membraan, terwijl het vitamine A (beta-caroteen) in de lengte tussen de twee

lagen is gelegen.

‘In een dubbel-blinde, placebo-gecontroleerde en gerandomiseerde studie verricht door de groep van Comhaire,

werd astaxanthine gedurende drie maanden toegediend aan een groep inferticle mannen en een neppil
(placebo) aan een tweede groep. Deze studie onderzocht aldus het effect van astaxanthine in vergelijking met
placebo op de belasting van het sperma door zuurstofradicalen (ROS) (figuur 13).

In de groep mannen behandeld met astaxanthine, werd een zeer belangrijke afname van het gehalte van vrije
zuurstofradicalen gezien. Het bovenste paneel van de figuur stelt het gehalte ROS voor in een logaritmische
schaal. Voor elke trede hoger stijgt de waarde met een factor 10. Bij de groep van patiénten die behandeld werd
met astaxanthine daalt het gehalte aan vrije zuurstofradicalen in belangrijke en statistische significante mate. Bij
de placebogroep was er geen significant verschil. In tegendeel, er was zelfs een lichte stijging.

Het paneel in het midden van figuur 13 toont het effect van de behandeling op de rechtlijnige snelheid van het
vooruit bewegen van de spermatozoa bij patiénten die astaxanthine kregen. Er is een duidelijke toename van de
bewegingssnelheid, wat niet het geval is bij de controle groep die placebo had genomen.

Het onderste paneel beeldt af hoeveel geoxideerd DNA aanwezig is in de kopjes van de spermatozoa. Samen met
de vermindering van de hoeveelheid zuurstofradicalen, is er een zeer belangrijke afname van het geoxideerd
DNA. Het gaat bij dit onderzoek om zeer nauwkeurige doseringen van extreem lage waarden, maar deze
bevindingen zijn achteraf herhaaldelijk bevestigd in andere studies.
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Figuur 13

Het effect van behandeling van de infertiele mannen met ofwel astaxanthine, ofwel placebo op het gehalte aan
zuurstof radicalen (ROS) in het ejaculaat, en op de rechtlijnige snelheid van voortbewegen van de zaadcellen.
Het onderste paneel toont de hoeveelheid geoxideerd DNA in de zaadcellen voor en na inname van

astaxanthine.

Deze resultaten leveren een belangrijk argument aan om elk paar dat IVF dient te ondergaan omwille van een
“mannelijke factor” (des te meer wanneer ICSI moet worden toegepast) vooraf te behandelen met een
voedingssupplement dat astaxanthine bevat. Zodoende kan het gehalte van beschadigd DNA sterk worden
verlaagd, wat niet alleen de succeskans van de IVF behandeling verhoogt, maar tevens het gezondheidsrisico

voor de nakomelingen reduceert.

16



Deze DNA-beschadiging kan ook verklaren waarom er bij bepaalde paren geen bevruchting van de eicellen
optreedt, alhoewel daarvoor geen duidelijke oorzaak kan worden aangetoond. Daarnaast leidt de oxidatieve
DNA-beschadiging ertoe dat er iets meer miskramen voorkomen hij vrouwen die zwanger zijn geworden na [VE-
behandeling. Het is ook, onder andere, de oxidatieve DNA-beschadiging die verkiaart dat er een lichte maar
significante toename van kankerziekten is bij kinderen die zijn ontstaan na IVF behandeling.

Dit onderwerp wordt in een volgend hoofdstuk verder uitgediept.
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3. MITOCHONDRIEN

Na de afwijkingen van het DNA en van de celmembraan, worden hieronder aspecten van de beweeglijkheid
van zaadcellen besproken. Hiervoor moet energie worden geproduceerd, wat plaatsvindt in de mitochondrién.

3.1 MITOCHONDRIEN

De beweeglijkheid van de zaadcellen en de celdelingscapaciteit van de eicellen wordt bepaald door de productie
van het adenosine trifosfaat (ATP) in de mitochondrién. Het ATP ontstaat door een metabool proces uit glucose.
De mitochondrién bevinden zich bij de zaadcel in het middenstuk. Het ATP wordt overgedragen naar het
staartstuk via hele fijne buisjes, de microtubuli. De myofibrillen bevatten een samentrekkend eiwit, het dyneine,
dat ervoor zorgt dat het staartje (flagella) een schroefvormige en zwepende beweging maakt die de zaadcel
vooruit stuwt. De zuurstofradicalen verstoren echter deze functie door het metabole proces dat glucose en
fructose omzet in ATP te belemmeren.

3.2 VOEDINGSSUPPLEMENTEN

Het (acetyl-l)-carnitine speelt een helangrijke rol in het transport van de poly-onverzadigde vetzuren uit het
cytoplasma in de mitochondrién. In de aanwezigheid van een overmaat aan ROS ter hoogte van de
mitochondrién wordt het metabolisme verstoord, vermindert de aanmaak van energie als ATP, en neemt de
beweeglijkheid van de spermatozoa af. Dit wordt astenozoospermie genoemd. Het is mogelijk dit proces te
herstellen door extra brandstof toe te voegen aan de mitochondrién onder de vorm van lange-keten-vetzuren
als voedingssupplement.

Om het transport van deze vetzuren naar de mitochondrién te bevorderen moet daaraan het carnitine of het
acetyl-l-carnitine worden toegevoegd. Het carnitine bindt met de vetzuren, en op die manier worden de
verzuren doorheen de membraan rond de mitochondrién vervoerd. De vetzuren komen samen met het Coénzym
A terecht in de citroenzuur cyclus, ook wel de Krebs cyclus genoemd, waar het ATP wordt gegenereerd.

Als derde belangrijk element voor het bevorderen van de energieproductie komt het er op aan de
zuurstofradicalen te onderscheppen die ontstaan tijdens de cyclus van Krebs, wat gebeurt met behulp van een
specifiek antioxidans: het Ubiquinone Q10. Dit Q10 is dus nuttig als cellulair antioxidans, vooral voor het
elimineren oxidatieproducten die tijdens het metabolisme in de cyclus van Krebs worden vrijgesteld. De
mitochondrién fungeren als een soort verbrandingsoventjes waarbij energie wordt aangemaakt, maar tevens
verbrandingsgassen vrijkomen. Wil men het vuur verder laten branden, en de verdere werking van de
mitochondrién optimaal houden, dan moeten de “verbrandingsgassen”, in dit geval de ROS, worden weg
gevangen. Inderdaad bij opstapeling van zuurstofradicalen, zullen de mitochondrién stoppen met
energieproductie en stuk gaan. Het Q10 werkt hoofdzakelijk ter hoogte van de mitochondrién en moet steeds
worden toegevoegd wanneer de vetzuren en carnitine worden toegediend. Zo niet valt de energieproductie door
de mitochondrién stil. Het Q10 wordt in zijn antioxidante werking ondersteund door het astaxanthine, en door
de anthocyanodines, die aanwezig zijn in het extract van de schors van de dennenboom (Pinus maritima), en die
tevens in het voedingssupplement worden verwerkt.
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4, VOEDINGSSUPPLEMENTEN

Op basis van vorige gegevens komen we tot een samengesteld voedingssupplement waarmee de ROS en
oxidatieve schade kunnen worden bestreden.

Het lijkt echter aangeraden om ook andere substanties aan de formulering van het voedingssupplement toe te
voegen. Zoals hierboven vermeld zijn de lange vetzuurketens (DHA en EPA) bij de man niet in staat de bloed-
testis-barriére te doorkruisen. Anderzijds weten we dat deze poly-onverzadigde vetzuren belangrijk zijn voor
de membraan samenstelling die bepalend is voor het bevruchtend vermogen van de spermatozoa. De
oplossing bestaat er in korte omega-3 vetzuurketens (lijnzaadolie rijk aan alfalinoleenzuur) toe te dienen, maar
tegelijk de omzetting hiervan tot lange vetzuurketens te bevorderen. Om een betere synthese van lange
vetzuurketens te bewerkstelligen worden vitamine B6 en zink toegevoegd. Deze substanties werken als co-
factoren en versterken de werking van de enzymen elongase en desaturase. De twee laatsten zijn trouwens
overvloedig aanwezig in testisweefsel.

Stoffel en collega’s publiceerden in 2008 dat de aanmaak van spermatozoa stopte bij ratten die genetisch waren
gemanipuleerd zodat ze geen desaturase konden produceren. De spermatogenese viel stil bij een voorloper
stadium van de spermatogenese, wat “maturation arrest” wordt genoemd. Deze zelfde afwijking wordt een
zeldzame keer bij onvruchtbare mannen vastgesteld, bij wie geen zaadcellen aanwezig zijn in het ejaculaat
{(azoospermie). Dit proefondervindelijk onderzoek bevestigt het belang van de processen van desaturatie en
elongatie van de vetzuren voor een normale spermaproductie.
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DEEL Ill: EPIGENETICA

1. ALGEMEEN

Slechts 1,5 a 2% van het DNA komt bij volwassen personen “tot expressie”. Het overgrote deel, dat bijvoorbeeld
nodig was voor de embryonale ontwikkeling, is niet actief en is opgerold in een soort van bolletjes rondom
eiwitten die histonen worden genoemd. De leer van de activering en de desactivering van de opgerolde
fragmenten DNA in histonen noemt men de epigenetica. Het tot expressie komen van bepaalde stukken DNA, al
naar gelang de levensfase en de gezondheidstoestand, beinvioedt talrijke gezondheids- en ziekte processen en
wordt hoofdzakelijk bepaald door externe factoren.

In figuur 14 worden histonen afgebeeld met daaromheen gewikkeld het DNA van de genen. Het rode streepje
stelt een klein fragment voor van het DNA dat niet actief is (en dus niet tot expressie komt) omdat het opgerold
zit rond in het histon. Onder bepaalde invioeden kan methylering of acetylering ervoor zorgen dat de histonen
een beetje uit elkaar verschuiven. Het rode stukje DNA komt dan vrij te liggen en kan tot expressie komen,
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Figuur 14

Het basisprincipe van de epigenetica is afgebeeld. Links boven is een chromosoom, dat bestaat uit strengen
van DNA die gegroepeerd zijn in genen. De dubbele helix van het DNA is opgerold rond de histonen. Wanneer
die dicht tegen elkaar aan liggen zal een fragmentje van het DNA (in het rood) niet tot expressie komen (dus
geen werking uitoefenen). Wijken de histonen uit elkaar dan kan dat zelfde fragment wel “open” komen te
liggen en een effect uitlokken. Het uiteen wijken van de histonen wordt bepaald door externe factoren die
inwerken via methylatie of acetylatie.
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Sommige fragmenten van het genetische DNA zijn nodig voor de foetale en embryonale ontwikkeling.
Bijvoorbeeld heeft een foetus in het begin van de ontwikkeling een soort van kieuwen. Op dat moment is een
bepaald fragment van het DNA actief. Een tijdje later ontrollen andere histonen die andere fragmenten van het
DNA tot expressie laten komen om er voor te zorgen dat de kieuwen terug verdwijnen. De genen die
verantwoordelijk zijn voor deze ontwikkeling, respectievelijk het verdwijnen van de kieuwen, moeten daarna
worden gedesactiveerd. Een zeldzame keer gebeurt dit niet zoals het moet en kan een rest van de kieuwen
blijven bestaan bij een volwassen persoon, wat aanleiding geeft tot het ontstaan van cysten in de hals.
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2. ROL VAN EPIGENETICA

Het begrijpen van de mechanismen van de epigenetica heeft een fundamenteel nieuw inzicht verschaft, waarbij
voor het eerst duidelijk is geworden waarom -bijvoorbeeld- identieke tweelingen verschillende genetisch
overdraagbare ziekten kunnen ontwikkelen, afhankelijk van de epigenetische expressie, en niet uitsluitend
omwille van het genoom zelf. Immers het genoom is bij beide personen identiek.

Zowel in het tijdschrift “Newsweek” als in “Time magazine”, twee belangrijke internationale vulgariserende
tijdschriften, is men op deze thematiek dieper ingegaan. In Newsweek heeft men beschreven hoe een aantal
belangrijke ziektebeelden (suikerziekte, obesitas, kanker, hart- en vaatziekten) mogelijk hun oorsprong vinden
in gestoorde epigenetica tijdens de foetale ontwikkeling in de baarmoeder, en wel afhankelijk van de
levensgewoonte en -vooral- de voeding van de moeder zijn.

In Time ging men zelfs nog een stap verder, waarbij kon worden aangetoond dat de epigenetische effecten tot
twee generaties ver kunnen optreden. Een voorbeeld hiervan is een vrouw die rookt tijdens de zwangerschap.
Dit kan epigenetische veranderingen bij haar dochter, als foetus, uitlokken. Omdat de vrouwelijke foetus op dat
moment al volop eicellen aanmaakt, kan het DNA van deze eicellen al epigenetisch veranderd zijn. Dit kan leidén
tot gezondheidsproblemen bij de kleinkinderen van de oma die rookte tijdens de zwangerschap.

Onderzoek bij ratten heeft aangetoond dat methylatie en demethylatie belangrijk zijn in het epigenetisch proces.
Deze activering/desactivering van, dit proces wordt sterk beinvioed door externe factoren zoals levenswijze,
voeding, stress, medicatie, etc. Bijvoorbeeld heeft men bij de ratten kunnen aantonen dat blootstelling aan stress
tijdens de dracht aanleiding kan geven tot, onder andere, stoornissen in het gedrag van de nakomelingen.

Het is opvallend dat zelfs bepaalde wetenschappers, die nooit hebben aanvaard dat er risico’s voor de
nakomelingen kunnen zijn aan een behandeling met IVF, respectievelijk ICSI, recent hebben toegegeven dat er
wel degelijk gezondheidsproblemen kunnen optreden . Zo ziet men bijvoorbeeld bij zonen, die ontstaan zijn via
IVF, en vooral bij ICSI-procedures, vaker dan normaal fertiliteitsstoornissen vertonen. Dat is uiteraard het geval
voor afwijkingen die genetisch verbonden zijn met het Y-chromosoom, die direct over geérfd worden. Maar het
is eveneens het geval bij de paren die geen aantoonbare chromosoom afwijking vertonen, bij wie een
aandoening bij de nakomeling enkel kan worden verklaard door epigenetische overdracht.

Samengevat kan men stellen dat epigenetica niet gelijk te stellen is aan zuiver erfelijke aanleg (genetica), maar
wel dat de epigenetische aanleg er voor zorgt dat een gedeelte van het genoom tot expressie komt via
mechanismen van methylatie en demethylatie, alsook acetylatie. Epigenetische factoren zijn niet aangeboren,
maar kunnen wel erfelijk worden overgedragen, en is sterk afhankelijk van externe factoren zoals levenswijze,
voeding, toxische stoffen, medicatie, en van de ontwikkelingsfase waarin het lichaam zich bevindt.
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3. EPIGENETISCHE DISRUPTIE

3.1 ALGEMEEN

Epigenetische ontregeling is niet alleen tijdens de embryonale en foetale ontwikkeling bijzonder belangrijk, maar
ook tijdens het levenslange proces van aanmaak van nieuwe zaadcellen, zoals blijkt uit de publicatie van de groep
van Holger Heyn. Zij toonden aan dat sommige vormen van mannelijke infertiliteit geassocieerd zijn met
epigentische hyper-methylatie van bepaalde DNA-segmenten.

De directe aanleiding van ons eigen onderzoek hieromtrent was de publicatie van Bengt Killen, een Zweedse
kinderarts, die een relatieve toename met ongeveer 39% van het aantal kankers had vastgesteld bij een groep
van 26 692 kinderen geboren na IVF behandeling tussen 1982 en 2005. De voornaamste vormen van kanker
waren: leukemie, kanker van het centraal zenuwstelsel (retinoblastomen en hersentumoren), en levertumoren
(hepatocarcinomen). Het gaat in absolute cijfers weliswaar om kleine aantallen zieke kinderen, maar relatief
betekent de significante stijging van bijna 40%, die ondertussen in andere studies werd bevestigd, een ernstig
probleem.

3.2 KANKER

De hypothese van het ontstaansmechanisme van deze kankers bij de IVF-kinderen is als volgt: de ovariéle
stimulatie, die wordt toegepast om tegelijk meerdere eicellen te doen ontwikkelen, leidt tot een toename van
het gehalte van het homocysteine in het bloed en in de folliculaire vloeistof waarin de eicellen ontwikkelen. Dat
is ook door andere onderzoekers reeds beschreven Deze verhoging veroorzaakt een onevenwicht tussen het S-
adenosylmethionine (SAMe) en het S-adenosyl-L-homocysteine (SAH) (figuur 15). Door dit onevenwicht ontstaat
een verandering in de methylatie van het DNA wegens de activering van het enzym DNA-methyltransferase. De
toegenomen DNA-methylatie doet zich (ook) voor op een specifiek DNA gebied, namelijk ter hoogte van het
human Telomerase Reverse Transcriptase (hTERT). Hierdoor verhoogt de activiteit van het telomerase,
waardoor de lengte van de telomeren toeneemt, wat kan leiden tot kanker.
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Figuur 15

Schematische voorstelling van het traject waarbij de (over)-stimulatie van de ovaria aanleiding kan geven tot
het ontstaan van kanker.
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3.3 TELOMEREN

De telomeren zijn gelegen aan beide uiteinden van de chromosomen, en vormen als het ware een soort van
buffer ter bescherming van de chromosomen tijdens de celdelingen. Bij elke celdeling verkorten de telomeren
(figuur 16). Wanneer de telomeren te kort worden, kunnen ze hun beschermende functie niet meer vervullen,
raken de chromosomen beschadigd, kan de cel niet meer delen en sterft. Het is dus van belang dat de telomeren
de juiste lengte behouden na elke deling. Hiervoor zorgt het telomerase, een enzym dat instaat voor het herstel
en de regeling van de lengte van de telomeren.
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Figuur 16

Aan de beide uiteinden van de chromosoom bevinden zich de telomeren. Bij elke celdeling verkorten de
telomeren tot de celdeling stopt wanneer de ervan te gering wordt.

De activiteit van telomerase wordt geregeld door een regulator (een soort schuifschakelaar) die er voor zorgt dat
de telomeer ofwel verlengt (anabool of opbouwend proces) of wordt ingekort (katabool of afbrekend proces).
Het telomerase bestaat dus uit twee stukken: het anabole stuk en het katabole stuk, en die twee moeten
voortdurend in evenwicht zijn met elkaar. Het katabole deel wordt geregeld door een klein DNA fragment: de
hTERT (Human Telomerase reverse transscriptase). Wanneer de activiteit van de hTERT vermindert, neemt de
katabole werking van het telomerase af, het anabool gedeelte krijgt de bovenhand waardoor de telomeren
langer worden. Als gevolg blijven de cellen ongeremd delen, waardoor de groei van kanker optreedt.

De hTERT regio is een heel klein fragment DNA dat zich precies naast de telomeer bevindt. Het bestaat uit 5
slechts dinucleotiden met telkens dezelfde samenstelling: cytosine en guanine die aan elkaar zijn gekoppeld door
een fosfaat-groep (afgebeeld als: CpG). Voor ons onderzoek heeft Prof. Wim Vanden Berghe van de Universiteit
Antwerpen de mate van methylatie van de 5 afzonderlijke dinucleotiden van het hTERT nauwkeurig gemeten.
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De analyse van de methylatie hTERT werd eerst uitgevoerd in een groep van kankercellen. Bij de kankercellen is
er zeer hoge graad van methylatie van de hTERT aanwezig (positieve controlegroep). Elkeen van de 5
dinucleotiden was, zoals verwacht, voor meer dan 90% gemethyleerd. De rem op de telomerase was dus
inderdaad helemaal weggevallen, wat tot verlenging van de telomeren had geleid als oorzaak van het ontstaan
van de kanker.

Daarna werden cellen uit de follikelvloeistof bekomen tijdens de eicel-“pluk” van IVF-patiénten onderzocht. In
de meeste stalen was het gehalte van gemethyleerde dinucleotiden eerder laag. Evenwel was de graad van
methylatie van het tweede dinucleotide (CpG2) in 2 van de 8 stalen ongeveer 15%, wat de grenswaarde is waarbij
het risico op kanker toeneemt (figuur 17). Dit laatste werd aangetoond in een studie over hepatocarcinomen,
waarbij men eveneens had vastgesteld dat de methylatie van —inderdaad — juist het dinucleotide 2 rond of boven
de 15% lag.
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Figuur 17

Bovenaan links is het hTERT afgebeeld met de 5 dinucleotiden (CpG). Daaronder de graad van methylatie van de
diverse nucleotiden, in folliculaire cellen. Het tweede dinucleotide (CpG2) is verhoogd in 2 van de 8 stalen.

De beperkte resultaten van ons eerste onderzoek bevestigen en verklaren de bevindingen van de hierboven
vermelde Zweedse studie, en eveneens van meerdere andere studies, zoals die waarbij Canadese onderzoekers
goedaardige en kwaadaardige hersentumoren van kinderen hebben vergeleken, en hebben vastgesteld dat er in
de groep van kwaadaardige hersentumoren een belangrijk verhoogde methylatie van de hTERT-regio aanwezig
was.

In een recente tweede studie hebben we kunnen aantonen (ter perse) dat het toedienen van een specifiek
voedingssupplement voorafgaande aan de eicel-"pluk” de epigenetische afwijkingen van de folliculaire cellen,
en de daaraan verbonden eicellen, in belangrijke mate kan corrigeren. Dit laat toe te veronderstellen, en te
hopen, dat ook het verhoogde risico op kwaadaardige aandoeningen bij de IVF-kinderen aldus kan worden
voorkomen.
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3.4 VOEDINGSSUPPLEMENTEN

Om de hypermethylering van de hTERT-regio te voorkomen werden de vitamine B6, BS en B12 toegevoegd aan
het voedingssupplement. Deze vitaminen verlagen immers de homocysteine-concentratie. In figuur 18 die het
‘One Carbon Metabolism’ voorstelt, ziet men dat de toediening van de B-vitaminen tot een verminderde
aanmaak van homocysteine aanleiding geeft, en de omzetting ervan naar het onschadelijke Cysteine bevordert.
Een andere denkpiste bestaat in het toevoegen van selenium onder de vorm van het goed resorbeerbare
selenomethionine. Ook dit kan helpen om het evenwicht in het ‘One Carbon Metabolism’ te herstellen waardoor
het activiteit van het DNA-methyl transferase (DNMT) afneemt, en de hyper-methylering van de hTERT wordt
tegengegaan.
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Figuur 18

Het “one carbon metabolism” bepaalt de graad van activiteit van het DNA-methyltransferase (DNMT) dat
verantwoordelijk is voor de graad van methylatie van het DNA (in onze studie het hTERT). De belangrijke rol
van de vitamines B6, B9 (folaat) en het (seleno)methionine is goed te herkennen.

Tenslotte moet worden vermeld dat bij vele aandoeningen van de man en van de vrouw met een
vruchtbaarheidsprobleem chronische ontsteking een rol speelt. Hierbij is de activiteit van het cyclo-oxygenase
(COX) enzym verhoogd, met toename van de inflammatoire prostaglandines (zie hierboven). Tevens speelt bij
ontsteking de nucleaire factor kappa B (NFkB) een belangrijke rol. Dit proteine wordt geactiveerd door
inflammatie en heeft een direct ongunstig effect op het DNA in de celkern. Om die reden is een anti-
inflammatoire substantie toegevoegd aan het voedingssupplement, namelijk het extract van de schors van de
dennenboom (Pinus maritima, pine bark extract). Dit extract bevat anthocynidinen met een krachtig ontsteking-
werend (anti-inflammatoir) effect, onder andere door het remmen van de COX activiteit. Tevens inhibeert het
de invloed van de NFkB op het DNA, en ontplooit dit extract een anti-oxidante werking.
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Op basis van de hierboven beschreven argumentatie komen we tot volgende mogelijke samenstelling. Dit is geen
absoluut verhaal, maar kan gebruikt worden als richtlijn voor een anti-oxidatieve behandeling.

Lepidium meyenii (Maca) 250 mg
Pychogenol® 100 mg
Acetyl-carnitine 100 mg
Carnitine 100 mg
Co-enzyme Q10 25 mg
Astaxanthin 8 mg
Zinc (-chelate) 7.5 mg
Vitamin B6 3mg
Folic acid 0.2mg
Vitamin B12 l 1.5pg

CONCLUSIE

Oxidatieve processen hebben een schadelijk effect op de celkern en het DNA, op de celmembraan en op de
mitochondrién, terwijl allerlei externe factoren de epigenetische expressie van het DNA kunnen verstoren.

Eén van de meest verontrustende gevolgen is de toename van de kankerincidentie bij kinderen die zijn ontstaan
na behandeling met behulp van IVF, al of niet met daarbij ICSI. Alhoewel het in absolute waarden gaat het over
een klein aantal kinderen, is de relatieve toename echter te groot om naast zich neer te leggen. De oorzaak van
het verhoogde risico op diverse vormen van kanker is gelegen bij de oxidatieve schade en de abnormale
epigentische methylatie van het DNA van de gameten, die wordt vastgesteld bij infertiele mannen en vrouwen.
Het blijkt mogelijk om deze ongunstige effecten, die worden bevorderd door de ovariéle stimulatie voor IVF, te
neutraliseren. Het toedienen van specifieke voedingssupplementen samengesteld uit vitaminen, plantextracten,
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mineralen en aminozuren, kan die afwijkinge corrigeren, en zal leiden tot een afname van het risico op kanker
en -mogelijk- andere ziekten bij de IVF-kinderen. Tevens blijkt de succeskans van fertiliteitsbehandeling toe te

nemen.

Recent hebben wij een artikel gepubliceerd over de kosten/baten analyse. Hierbij is berekend dat de toediening
van specifieke voedingssupplementen een duidelijk gunstig effect sorteerden in de verschillende fases van de
vruchtbaarheidsbehandeling (bevruchtingsfase, fusie van de celmembranen, de DNA-fase, de epigenetische fase,
tot en met de “life-birth”-ratio), en aldus tot een significante vermindering van de kostprijs per bevalling.

De kosten-baten balans is bijzonder gunstig en dit ondanks het feit dat de voedingssupplementen (in Belgié)
meestal niet terugbetaald worden door de ziekteverzekering, en dus een bijkomende uitgave betekenen voor de
patiénten. Deze lichte toename van de kostprijs is evenwel te relativeren in vergelijking met de kost van een IVF
behandeling, die weliswaar wordt terugbetaald. Een behandeling met voedingssupplement kost rond de 65€ per
cyclus, wat niet opweegt tegenover de feitelijke kostprijs van bijna 4 000€ voor een (extra) IVF-cyclus.

Bedanking

De figuren zijn aangeleverd door prof. em. Frank Comhaire MD. PhD. en mogen enkel worden gereproduceerd
na diens schriftelijke toestemming (frank@comhaire.com).
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