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 Mikroskopia świetlna i fl uorescencyjna ejakulowanych plemników ludzkich barwionych błękitem toluidyny (panel lewy), chromomy-
cyną A3 (panel środkowy) i oranżem akrydyny (panel prawy) w celu oceny dojrzałości chromatyny. Plemniki z nieprawidłowo skon-
densowaną chromatyną (strzałki niebieskie), z obniżoną protaminacją (strzałki czerwone), z pojedyncza nicią DNA (strzałki białe). 
Mikrofotografi e autorstwa mgr Aleksandry Rosiak, Katedra i Zakład Histologii i Biologii Rozwoju, Pomorski Uniwersytet Medyczny 
w Szczecinie 

Light and fl uorescent microscopy of ejaculated human sperm cells staining with toluidine blue (left panel), chromomycin A3 (middle 
panel) and acridine orange (right panel) to assess chromatin maturity. Spermatozoa with abnormal condensed chromatin (blue 
arrows), protamine defi ciency (red arrows), single stranded DNA (white arrows). Micrographs by mgr Aleksandra Rosiak, Department 
of Histology and Developmental Biology, Pomeranian Medical University in Szczecin
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Z licznych doniesień wynika, że istotnym czynnikiem wpływającym na potencjał płodności mężczyzny jest wiek. Sugeruje się, że >40., 
a nawet >35. r.ż. mężczyzny (tzw. advanced paternal age) zwiększa się ryzyko niepowodzeń w rozrodzie. Wraz z wiekiem mężczyzny 
częściej pojawiają się infekcje układu moczowo-płciowego oraz choroby ogólnoustrojowe. Może dochodzić do zakłóceń czynności osi 
podwzgórze–przysadka–jądra mogących obniżać funkcje seksualne oraz powodować zmiany w strukturze i funkcji jąder. Wskazuje się, 
że podłożem tych zmian mogą być patomechanizmy związane z zaburzeniem równowagi pro- i antyoksydacyjnej, której konsekwencją 
jest generowanie nadmiaru reaktywnych form tlenu powodujących niekorzystne skutki w przebiegu spermatogenezy i wzrost ryzyka 

Streszczenie
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Abstract

Numerous reports indicate that the paternal age is an important factor aff ecting the fertility potential. Th e risk of reproductive failure 
can increase in age >40 or even >35 years in men, commonly classifi ed as advanced age. Urogenital infections and systemic diseases 
appear more often with advanced paternal age. Moreover disturbances in the hypothalamic-pituitary-testis axis which may aff ect 
sexual function and cause changes in the structure and function of the testis can appear more frequently. Possible pathomechanism 
for age depended alterations in the male reproductive system is associated with imbalance between pro- and antioxidative processes 
which inevitably leads to an oxidative stress and to increase the production of reactive oxygen species. Finally, the disturbances of 
spermatogenesis and the higher risk of quantitative and qualitative as well as molecular abnormalities of male gametes can appear. 
Particular attention is paid to the maturity of sperm chromatin, which may play a key role in achieving reproductive success, both in 
a natural and medically assisted conception.
Key words: male age, male fertility, spermatozoa, sperm chromatin 

Skróty / Abbreviations

5mC – 5-metylocytozyna (ang. 5-methylcytosine), AB – błękit aniliny (AB, ang. aniline blue), ADAM – obniżenie stężenia androgenów 
u starzejących się mężczyzn (ang. androgen deficiency of the aging men), AO – oranż akrydyny (ang. acridine orange), CMA3 – chromomycyna 
A3 (ang. chromomycin A3), DHEA – dehydroepiandrostendion (ang. dehydroepiandrosterone), EMAS – europejskie badania nad starzeniem 
się mężczyzn (ang. European Male Ageing Study), FSH – hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone), FT – wolna frakcja 
testosteronu (ang. free testosterone), ICSI – docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. intracytoplasmic sperm injection), kpz – tysiąc par 
zasad (ang. kilo base pairs), LH – hormon luteinizujący (ang. luteinizing hormone), LNV – plemniki z dużymi jądrowymi wakuolami (ang. 
large nuclear vacuoles), LOH – późny hipogonadyzm (ang. late onset hypogonadyzm), MMAS – badania z Massachusetts nad starzeniem się 
mężczyzn (ang. Massachusetts Male Aging Study), OAT – oligoastenoteratozoospermia (ang. oligoasthenoteratozoospermia), PADAM – częściowe 
obniżenie stężenia androgenów u starzejących się mężczyzn (ang. partial androgen deficiency of the aging men), RFT – reaktywne form tlenu 
(ang. reactive oxygen species), SCSA – test służący do oceny uszkodzeń DNA (ang. sperm chromatin structure assay), SHBG – białko wiążące 
hormony płciowe (ang. sex hormone-binding globulin), TB – błękit toluidyny (ang. toluidine blue), TDS – zespół niedoboru testosteronu (ang. 
testosterone deficiency syndrome), TGF-α – transformujący czynnik wzrostu α (ang. transforming growth factor α), TGF-β – transformujący 
czynnik wzrostu β (ang. transforming growth factor β), TUNEL – znakowanie końców nacięć nici DNA przy użyciu termialnej transferazy 
deoksynukleotydowej (ang. terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick end labeling), TZI – indeks teratozoospermii (ang. 
teratozoosperia index)

Niektóre czynniki mające wpływ na decyzję 
o posiadaniu potomstwa

Małżeństwo oraz chęć założenia rodziny (posiadanie 
potomstwa) są silnie zakorzenione w tradycji i warto-
ściach Polaków. Od 2008 r. notuje się jednak spadek 
liczby zawieranych związków małżeńskich, co jest 
znacząco powiązane z liczbą urodzeń. Obecnie ludzie 
młodzi inwestują w swoją edukację oraz rozwój zawo-
dowy, odsuwając na dalszy plan decyzję o ustatkowaniu 
się i posiadaniu potomstwa. Chcą uzyskać odpowiedni 
status ekonomiczny, by bez wyrzeczeń utrzymać rodzinę, 
co przyczynia się do sukcesywnego wzrostu średniego 
wieku kobiet i mężczyzn wstępujących w związek mał-
żeński. W 1990 r. mediana wieku mężczyzn wynosiła 
24 lata, a w 2013 r. już 28 lat, z kolei w 2016 r. 29,5 lat. 
Na świecie wartość mediany wynosi 29 lat. Od 1990 r. 
współczynnik dzietności nie gwarantuje zastępowalności 
pokoleń (poniżej 2), w 2016 r. wynosił 1,357. Nic nie 

wskazuje na zmianę tej tendencji w najbliższych latach 
(Herati i wsp., 2017; Stańczak i wsp., 2016; Główny Urząd 
Statystyczny. Rocznik demografi czny, 2017). 

Nie ulega wątpliwości fakt, że późne rodzicielstwo 
staje się zjawiskiem socjologicznym, a decyzja o posia-
daniu potomstwa uwarunkowana jest zmianami struk-
tury zachowań ludzkich w wyniku zmian społecznych 
i ekonomicznych kraju. W przypadku wieku partnerki 
(35.–45. r.ż.) obserwuje się wzrastającą częstość poja-
wienia się aberracji liczbowych zarówno chromosomów 
płciowych (zespół Turnera, Klinefeltera, zespół Kobiety), 
jak i somatycznych (zespół Downa, Edwardsa, Pataua) 
(Luthardt i Keitge, 2001). Z kolei wpływ wieku mężczyzny 
na jego potencjał płodności nie jest do końca wyjaśniony, 
nie istnieje bowiem konkretny okres życia, po którym 
mężczyzna nie będzie w stanie zostać ojcem. Dlatego też 
zastanawiające jest, w jakim stopniu płodność męska jest 
nieograniczona, czy do końca swojego życia mężczyzna 
może dawać początek nowemu istnieniu, jak bardzo 

uszkodzeń ilościowych i jakościowych męskich komórek rozrodczych, w tym również molekularnych. Szczególną uwagę zwraca się 
na dojrzałość chromatyny plemników, która może odgrywać istotną rolę w osiągnięciu sukcesu rozrodczego, zarówno w warunkach 
naturalnej koncepcji, jak i wspomaganej medycznie. 
Słowa kluczowe: wiek mężczyzny, płodność męska, plemniki, chromatyna plemnika
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wraz z upływającym czasem osłabiają się jego możli-
wości, a także jakie są konsekwencje późnego ojcostwa. 
Badacze poszukują wartości dla tzw. advanced paternal 
age, powyżej której zwiększa się ryzyko niepowodzeń 
w rozrodzie. Sugeruje się, że wartością graniczną może 
być ukończony przez mężczyznę 35. lub 40. r.ż. (Belloc 
i wsp., 2014b; Dubov i wsp., 2016; Harris i wsp., 2017; 
Jennings i wsp., 2017; Nybo-Andersen i wsp., 2017; Priskorn 
i wsp., 2014; Ramasamy i wsp., 2015; Sharma i wsp., 2015; 
Sigman, 2017; Stone i wsp., 2013; Urhoj i wsp., 2017a, 2017b; 
Vierck i Silverman, 2015).

Gospodarka hormonalna

Jednym z czynników odpowiadających za prawidłową 
funkcję męskiego układu płciowego jest sprawne dzia-
łanie układu podwzgórze–przysadka–gonada. Wraz 
z wiekiem mężczyzny dochodzi do zmian biomarkerów 
hormonalnych. Według Gray i wsp. (1991) co roku średnio 
o 1,9% wzrasta stężenie hormonu folikulotropowego (FSH, 
ang. follicle-stimulating hormone), o 1,3% wzrasta poziom 
hormonu luteinizującego (LH, ang. luteinizing hormone), 
o 0,4% obniża się stężenie całkowitego testosteronu 
oraz o 1,2% jego wolnej frakcji (FT, ang. free testosterone). 
Co roku dochodzi również do wzrostu o 1,2% stężenia 
białka wiążącego hormony płciowe (SHBG, ang. sex hor-
mone-binding globulin) w surowicy krwi, co według badaczy 
i klinicystów prowadzi do spadku libido oraz zmniejszenia 
częstości stosunków seksualnych (Eisenberg i Meldrum, 
2017; Gray i wsp., 1991; Gunes i wsp., 2016; Ramasamy 
i wsp., 2015; Sharma i wsp., 2015). Zmiany stężeń hor-
monów zostały częściowo potwierdzone prospektywnymi 
badaniami klinicznymi EMAS (ang. European Male Ageing 
Study) (Wu i wsp., 2010) oraz MMAS (ang. Massachusetts 
Male Aging Study) (Cabral i wsp., 2014) dotyczącymi sta-
rzenia się mężczyzn. Obserwuje się również obniżenie pro-
dukcji estrogenów pełniących funkcje regulatorowe (Gunes 
i wsp., 2016). Po raz pierwszy, w 2006 r., do opisania tych 
zmian, czyli wtórnego hipogonadyzmu, użyto terminu 
LOH (ang. late onset hypogonadyzm, późny hipogonadism) 
(Nieschlag i wsp., 2006), w piśmiennictwie anglojęzycznym 
używa się również nazw ADAM (ang. androgen defi ciency 
of the aging men, obniżenie stężenia androgenów u sta-
rzejących się mężczyzn), PADAM (ang. partial androgen 
defi ciency of the aging men, częściowe obniżenie stężenia 
androgenów u starzejących się mężczyzn) oraz TDS (ang. 
testosterone defi ciency syndrome, zespół niedoboru testoste-
ronu) (Gomuła i Rabijewski, 2010; Kula i wsp., 2015; Morales 
i Lunenfeld, 2002; Wang i wsp., 2009). Do rozpoznania tej 
jednostki chorobowej niezbędne jest stwierdzenie co naj-
mniej 3 objawów klinicznych (m.in. uczucia zmęczenia, 
braku energii, ospałości, obniżenia libido, drażliwości, 
zwiększenia masy ciała, zmniejszenia masy mięśniowej 
i kostnej) oraz obniżenia stężenia testosteronu we krwi 
<12 nmol/L (<3,5 ng/mL) u mężczyzn >40. r.ż. (Jiann, 
2017; Kula i Słowikowska-Hilczer, 2012; Kula i wsp., 2015; 
Wu i wsp., 2010). 

Obraz histologiczny męskiej gonady

Jądro jest organem parzystym o specyfi cznej oraz skom-
plikowanej budowie. Odpowiada za produkcję plem-
ników (spermatogeneza) oraz wydzielanie męskich 
hormonów płciowych (steroidogeneza). Na poprawną 
czynność jądra wpływa zarówno prawidłowa organi-
zacja tkanki interstycjalnej, jego unerwienie, unaczy-
nienie, jak i zachowanie nienaruszonej bariery krew–
jądro (Bilińska i wsp., 2013; Kopera-Sobota i wsp., 2013; 
Kotula-Balak i wsp., 2013; Łydka-Zarzycka i wsp., 2013; 
Mruk i Cheng, 2015; Wenda-Różewicka i Piasecka, 2013; 
Wenda-Różewicka i Wiszniewska, 2013). Wraz z wiekiem 
mężczyzny może zmniejszać się liczba komórek Leydiga 
(Gunes i wsp., 2016; Kühnert i Nieschlag, 2004; Mahmoud 
i wsp., 2003; Ramasamy i wsp., 2015; Sharma i wsp., 2015; 
Wenda-Różewicka i Wiszniewska, 2013) pełniących funkcję 
endokrynną oraz neuroendokrynną. Komórki te regu-
lują funkcję jąder poprzez produkcję m.in.: testosteronu, 
androstendionu, dehydroepiandrostendionu (DHEA, ang. 
dehydroepiandrosterone), relaksyny, transformującego 
czynnika wzrostu α (TGF-α, ang. transforming growth 
factor α) oraz β (TGF-β, ang. transforming growth factor β), 
endorfi n i oksytocyny (Bilińska i wsp., 2013; Kotula-Balak 
i wsp., 2013; Martin, 2016; Wenda-Różewicka i Wiszniewska, 
2013). Wraz z wiekiem obniża się także liczba komórek 
Sertoliego (Gunes i wsp., 2016; Kühnert i Nieschlag, 2004; 
Mahmoud i wsp., 2003; Ramasamy i wsp., 2015; Sharma 
i wsp., 2015), które m.in. poprzez wytwarzanie specyfi cz-
nych (unikatowych), kompleksowych połączeń między-
komórkowych¹, biorą udział w tworzeniu bariery krew–
jądro, odżywiają i podtrzymują komórki spermatogenezy, 
fagocytują ciałka resztkowe, produkują płyn kanalikowy, 
czynniki pobudzające i hamujące spermatogenezę, nie-
wielkie ilości estrogenów, czynniki wzrostu i różni-
cowania oraz defensyny (Bilińska i wsp., 2013; Hejmej 
i wsp., 2013; Iliadou i wsp., 2015; Kopera-Sobota i wsp., 
2013; Łydka-Zarzycka i wsp., 2013; Stanton, 2016; Wenda-
Różewicka i Wiszniewska, 2013). Zmniejsza się również 
liczba komórek germinalnych. Może dochodzić do pogru-
bienia blaszki właściwej (łac. lamina propria) kanalików 
nasiennych, osłabia się unaczynienie jąder, komórki 
stają się słabiej odżywione, ponieważ substancje trans-
portowane wraz z krwią trudniej przez nią przenikają. 
Dlatego też może pojawiać się regresja nabłonka plem-
nikotwórczego (Mahmoud i wsp., 2003; Ramasamy i wsp., 
2015; Sharma i wsp., 2015; Wenda-Różewicka i Wiszniewska, 
2013). W konsekwencji obok zaburzeń endokrynnych 
mogą powstawać lokalne zaburzenia interakcji międzyko-
mórkowych i struktur pozakomórkowych (parakrynne), 
które w warunkach prawidłowych niezbędne są do funk-
cjonowania nabłonka plemnikotwórczego. Niewątpliwie 

1 Kompleksowe połączenia między komórkami Setoliego wchodzące w 
skład najważniejszego elementu bariery krew–jądro budują: połączenia 
ścisłe (ang. tight junctions), bazalne specjalizacje powierzchniowe (ang. 
basal ectoplasmic specializations) i połączenia desmosomopodobne (ang. 
desmosome-like junctions) (Łydka-Zarzycka i wsp., 2013; Stanton, 2016).
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opisywane zaburzenia prowadzą do nieprawidłowości 
spermatogenezy i w konsekwencji do obniżenia standar-
dowych i molekularnych parametrów seminologicznych. 
Patomechanizm wywołujący zaburzenia spermatoge-
nezy pojawiające się wraz z wiekiem może być związany 
ze stresem oksydacyjnym i zaburzeniem równowagi pro- 
i antyoksydacyjnej, co doprowadza do wzrostu reaktyw-
nych form tlenu (RFT, ang. reactive oxygen species), które 
uszkadzają nabłonek plemnikotwórczy (Johnson i wsp., 
2015) (rycina 1).

Standardowe parametry seminologiczne

Rutynowa analiza seminologiczna to pierwsze badanie 
oceniające potencjał płodności mężczyzny (WHO, 2010). 
Wraz z upływającym czasem może dochodzić do obni-
żenia podstawowych parametrów nasienia, jednakże 
wyniki prac autorów nie są jednoznaczne. Większość 
z nich wykazuje, iż z wiekiem mężczyzny zmniejsza 
się objętość ejakulatu, odsetek plemników wykazu-
jących ruch postępowy czy też prawidłową budowę 

Fig. 1. Pathomechanism of changes in the aging men in respect to gonad

Ryc. 1. Patomechanizm zmian w organizmie starzejących się mężczyzn w odniesieniu do gonady
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morfologiczną (Dain i wsp., 2011; Eisenberg i Meldrum, 
2017; Gunes i wsp., 2016; Huang i wsp., 2017; Kokkinaki 
i wsp., 2010; Kovac i wsp., 2013; Li i wsp., 2016; Ramasamy 
i wsp., 2015; Sharma i wsp., 2015; Stone i wsp., 2013). 
Obniżać może się również żywotność plemników oraz 
ich całkowita liczba w ejakulacie, przy czym nie obser-
wuje się znaczącego obniżenia koncentracji plemników, 
co może być maskowane poprzez spadek objętości eja-
kulatu (Belloc i wsp., 2014b; Conti i Eisengerg, 2016; Dain 
i wsp., 2011; Eisenberg i Meldrum, 2017; Johnson i wsp., 
2015; Molina i wsp., 2010; Plastira i wsp., 2007; Zitzmann, 
2013). 

Objętość ejakulatu

Objętość ejakulatu jest parametrem, którego spadek 
wraz z wiekiem obserwowany jest najczęściej, szcze-
gólnie po 50. r.ż. mężczyzny (Jenkins i wsp., 2014; Kidd 
i wsp., 2001; Molina i wsp., 2010; Ng i wsp., 2004; Park 
i wsp. 2014; Stone i wsp. 2013; Whitcomb i wsp., 2011). 
Stone i wsp. (2013) wykazali, że objętość ejakulatu była 
mniejsza u mężczyzn po 45. r.ż. Z kolei Ng i wsp. (2004) 
stwierdzili spadek objętości ejakulatu u mężczyzn 
między 52. a 79. r.ż. w porównaniu z mężczyznami 
między 17. a 51. r.ż. Badając wpływ wieku mężczyzn 
na rezultaty procedur wspomaganego rozrodu, Whitcomb 
i wsp. (2011) ujawnili spadek objętości ejakulatu wraz 
z  wiekiem (<30. r.ż., 30.–34. r.ż., 35.–39. r.ż., 40.–44. r.ż., 
45.–49. r.ż., 50.–54. r.ż., ≥55. r.ż.). Badania przeprowa-
dzone przez Molina i wsp. (2010) na grupie 9168 bada-
nych w Kordobie pokazały, że objętość ejakulatu obni-
żała się istotnie u mężczyzn >50. r.ż. Podobnie Jenkins 
i wsp. (2014) wykazali istotny spadek objętości ejakulatu 
między porównywanymi grupami mężczyzn (mediana 
dla wieku: 37,7 vs. 50,3 r.ż.). W metaanalizie Kidd i wsp. 
(2001) również stwierdzili istotne obniżenie objętości eja-
kulatu u mężczyzn ≥50. r.ż. vs. <30. r.ż. Park i wsp. (2014), 
sprawdzając, czy wraz z wiekiem mężczyzny zwiększa się 
liczba wakuoli w główkach plemników, ustalili, iż u męż-
czyzn między 41. a 45. r.ż. istotnie zmniejszała się obję-
tość ejakulatu, w porównaniu do mężczyzn z grup 26.–30. 
r.ż., 31.–35. r.ż., 36.–40. r.ż. oraz 46.–50. r.ż. Natomiast 
inni autorzy (Alshahrani i wsp., 2014; Brahem i wsp., 2011; 
García-Ferreyra i wsp., 2015; Nijs i wsp., 2011; Rybar i wsp., 
2011; Schmid i wsp., 2013; Sloter i wsp., 2006) nie wyka-
zali spadku objętości ejakulatu w zależności od wieku 
badanego. 

Trudno ustalić patomechanizm odpowiedzialny 
za zmniejszenie objętości ejakulatu wraz z wiekiem 
mężczyzny. Belloc i wsp. (2014b) oraz Zitzmann (2013) 
w opublikowanych pracach poglądowych wskazują, 
że do tej zmiany dochodzi ze względu na: 1) niewy-
dolność naczyniową związaną z wiekiem, 2) choroby 
współistniejące (np. cukrzyca, nadciśnienie tętnicze), 
3) przewlekłe zakażenia (np. zapalenia gruczołu kroko-
wego), 4) otyłość, 5) niewydolność hormonalną i 6) dys-
funkcję dodatkowych gruczołów płciowych. 

Koncentracja plemników 
i ich całkowita liczba w ejakulacie

Cardona Maya i wsp. (2009) zaobserwowali istotną różnicę 
w koncentracji plemników tylko między mężczyznami 
≤30. r.ż. vs. ≥40. r.ż. Z kolei różnicę w całkowitej liczbie 
plemników w ejakulacie ci sami autorzy wykazali w przy-
padku wszystkich porównywanych grup (≤30. r.ż. vs. 
31.–40. r.ż.; ≤30. r.ż. vs. ≥40. r.ż.; 31.–40. r.ż. vs. ≥40. r.ż.). 
Podobnie Ng i wsp. (2004) wykazali spadek całkowitej 
liczby plemników w ejakulacie wraz z wiekiem (17.–51. 
vs. 52.–79. r.ż.). Obniżenie koncentracji męskich komórek 
rozrodczych zaobserwowali również Stone i wsp. (2013), 
w ich badaniach parametr ten zmniejszał się istotnie 
po 40. r.ż. mężczyzny. Badacze wyznaczyli 34. r.ż. męż-
czyzny jako wiek krytyczny dla tego parametru. Z kolei 
Molina i wsp. (2010), Park i wsp. (2014), Ng i wsp. (2004) nie 
zaobserwowali różnic w koncentracji plemników między 
mężczyznami z porównywanych grup.

Morfologia plemników

Badania przeprowadzone przez Molina i wsp. (2010) wska-
zują, że odsetek plemników morfologicznie prawidłowych 
obniżał się istotnie u mężczyzn >50. r.ż., porównywalne 
wyniki uzyskali García-Ferreyra i wsp. (2015). Istotny 
spadek komórek o prawidłowej morfologii oraz podwyż-
szenie indeksu teratozoospermii (TZI, ang. teratozoosperia 
index)² między badanymi grupami wiekowymi mężczyzn 
(19.–51. vs. 52.–79. r.ż.) wykazali również Ng i wsp. (2004). 
Stone i wsp. (2013) stwierdzili, że prawidłowa morfologia 
plemników obniżała się istotnie po 40. r.ż. mężczyzny. 
Natomiast Park i wsp. (2014) u mężczyzn nie wykazali 
istotnych różnic w przypadku tego parametru.

Ruchliwość plemników

Spadek ruchliwości plemników po 35. r.ż. wykazali Molina 
i wsp. (2010), a po 43. r.ż. Stone i wsp. (2013). Podobnie 
Cocuzza i wsp. (2008) oraz Cardona Maya i wsp. (2009) ujaw-
nili spadek ruchliwości plemników w grupie mężczyzn 
≥40. r.ż. w porównaniu z badanymi <40. r.ż. lub ≤30. r.ż. 
Również Schmid i wsp. (2013), Whitcomb i wsp. (2011) 
oraz Sloter i wsp. (2006) zaobserwowali obniżenie ruchli-
wości u mężczyzn wraz z wiekiem. Z kolei inni nie wyka-
zali istotnych różnic w przypadku tego parametru (Park 
i wsp., 2014; García-Ferreyra i wsp., 2015; Ng i wsp., 2004). 

Żywotność plemników

Park i wsp. (2014) stwierdzili, iż u mężczyzn między 
41. a 45. r.ż. istotnie zmniejszał się odsetek plemników 
żywych, w porównaniu z pozostałymi grupami badanych 

2 Indeks teratozoospermii – TZI, określa zakres wielokrotnych defektów 
plemnika i informuje o średniej liczbie nieprawidłowości morfologicz-
nych przypadających na jeden plemnik (Piasecka i wsp., 2013).
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(26.–30. r.ż., 31.–35. r.ż., 36.–40. r.ż. oraz 46.–50. r.ż.). 
Molina i wsp. (2010) wykazali, że żywotność plemników 
zmniejszała się istotnie już po ukończonym 35.  r.ż. 
Na spadek odsetka plemników żywych wraz z wiekiem 
wskazują także badania Stone i wsp. (2013) oraz Ng 
i wsp. (2004). Natomiast García-Ferreyra i wsp. (2015) 
oraz Whitcomb i wsp. (2011) nie wykazali istotnych różnic 
między porównywanymi grupami mężczyzn w przy-
padku odsetka plemników żywych.

Zmiany w plazmie nasienia

Wraz z wiekiem dochodzi również do zmian stężenia 
pierwiastków śladowych w plemniku i plazmie nasiennej. 
Możemy zaobserwować wzrost stężenia miedzi, wapnia 
i cynku w męskich komórkach rozrodczych oraz siarki 
w plazmie nasienia. Obniża się również w plazmie nasienia 
stężenie fruktozy i aktywność α-glukozydazy, ze względu 
na dysfunkcje pęcherzyków nasiennych, prostaty oraz 
najądrza (Molina i wsp., 2010; Schmid i wsp., 2013). 

Molekularne zmiany chromatyny plemnika

Analiza dojrzałości chromatyny plemników jest ważnym 
elementem oceny męskiej płodności i nie ulega wątpli-
wości, iż powinna być kolejnym krokiem po standar-
dowym badaniu seminologicznym. Pozwala na weryfi -
kację jakości materiału genetycznego plemników oraz 
ich przydatności do technik wspomaganego rozrodu. 

Chromatyna plemnika wykazuje unikatową budowę. 
Zawiera 2–15% histonów jądrowych oraz specyfi czne 
dla niej protaminy (protamina 1 i protamina 2), bogate 
w cysteinę i argininę. Pozwala to na wytworzenie sta-
bilnego kompleksu z DNA, a dalej utworzenie struktury 
toroidu (ang. protamine toroid) (Oliva, 2006; Oliva i wsp., 
2009; Ward, 2017). Budowa toroidu jest wysoce odmienna 
od struktury nukleosomowej materiału genetycznego 
dzięki obecności protamin, które są bardziej zasadowe niż 
białka histonowe charakterystyczne przede wszystkim 
dla komórek somatycznych. Toroid zbudowany jest 
ze ściśle upakowanych pętli (domeny 50 kpz – tysiąc par 
zasad, ang. kilo base pairs), stabilizowanych jonami cynku. 
Poszczególne toroidy powiązane są ze sobą za pomocą 
łącznikowych pętli DNA (ang. toroid linker) wykazują-
cych budowę nukleosomową, które związane są z włók-
nami macierzy jądrowej (ang. matrix attachment region). 
Ścisłe przyleganie do siebie bocznymi powierzchniami 
toroidów prowadzi do utworzenia prawidłowej struktury 
materiału genetycznego gamety męskiej (Carrell i wsp., 
2007; Francis i wsp., 2014; Kazienko i wsp., 2012; Lewis 
i wsp., 2004; Martin-Coello i wsp., 2011; Oliva, 2006; Oliva 
i Castillo, 2011; Piasecka i wsp., 2013; Rathke i wsp., 2014; 
Venkatesh i wsp., 2011; Ward, 2010, 2011, 2017). 

W trakcie przebudowy chromatyny plemników 
może dochodzić do wielu nieprawidłowości, szcze-
gólnie u starszych mężczyzn. Zaburzenia te mogą poja-
wiać się na różnych etapach i w konsekwencji prowadzić 

do nieprawidłowej kondensacji chromatyny plemników. 
Przyczyna może być związana z: 1) nadmiarem reszt-
kowych histonów jądrowych, gdy proces ich zastępo-
wania przez białka przejściowe jest upośledzony, 2) zabu-
rzonym procesem protaminacji, gdy białka przejściowe 
nie są w prawidłowy sposób zastępowane protaminami, 
co może zmieniać stosunek protaminy 1 do protaminy 2 
i destabilizować strukturę chromatyny gamet męskich, 
3) obecnością przetrwałych nacięć DNA, które w warun-
kach fi zjologicznych pojawiają się podczas przebudowy 
chromatyny (Belloc i wsp., 2014b; Bungum i wsp., 2011; 
Das i wsp., 2013; Jenkins i wsp., 2014; Leach i wsp., 2015; 
Ramasamy i wsp., 2015; Sharma i wsp., 2015). Dlatego też 
tak ważne jest wykorzystanie różnych technik badaw-
czych weryfi kujących nieprawidłowości chromatyny 
na różnych etapach jej przebudowy (Agarwal i wsp., 2016, 
2017; van der Horst i du Plessis, 2017; Ward, 2017). Pozwoli 
to ocenić, który z tych etapów jest szczególnie podatny 
na działanie czasu.

Należy podkreślić, że fragmentacja DNA plem-
ników, która zdecydowanie zwiększa się wraz z wiekiem 
(Alshahrani i wsp., 2014; Belloc i wsp., 2014a; Das i wsp., 
2013; García-Ferreyra i wsp., 2015; Johnson i wsp., 2015; 
Katib i wsp., 2014; Plastira i wsp., 2007; Pourmasumi i wsp., 
2017; Sartorius i Nieschlag, 2010; Schmid i wsp., 2013; 
Sharma i wsp., 2004, 2015; Vagnini i wsp., 2007), zwią-
zana jest również ze stresem oksydacyjnym i generowa-
niem nadmiaru RFT, których źródłem obok niedojrza-
łych form plemników powstałych w skutek zaburzeń 
spermatogenezy i nieudanej apoptozy wysoce zróż-
nicowanych komórek germinalnych (Agarwal i wsp., 
2016; Aitken 2013, 2017; Aitken i De Iuliis, 2007; Sakkas 
i Alvarez, 2010) są stany zapalne oraz infekcje, szczególnie 
w obrębie układu moczowo-płciowego (Avellino i wsp., 
2017; Belloc i wsp., 2014a; Bisht i Dada, 2017; Dorostghoal 
i wsp., 2017; Gunes i wsp., 2016; Katib i wsp., 2014; Sabeti 
i wsp., 2016). Zmianom tym towarzyszy zmniejszenie 
rezerwy anty oksydacyjnej (Frączek i Kurpisz, 2005; 
Walczak-Jędrzejowska, 2015). Wykazano pozytywną 
korelację wieku mężczyzny z poziomem reaktywnych 
form tlenu w nasieniu (r = 0,2) (Cocuzza i wsp., 2008).

Alshahrani i wsp. (2014) prowadzili badania doty-
czące wpływu wieku mężczyzny na standardowe para-
metry seminologiczne, obecność reaktywnych form 
tlenu oraz fragmentację DNA (metodą TUNEL, ang. 
terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick 
end labeling). Wykazali, że plemniki mężczyzn >40. r.ż. 
miały wyższą fragmentację materiału genetycznego 
(średnia: 24,4 ±18,5%) w porównaniu  mężczyznami 
≤30. r.ż., 31.–40. r.ż. i <40. r.ż. (średnia odpowiednio: 
16,7  ±11,2%; 19,1  ±14,6%; 18,7  ±14,1%)³. Podobnie 
Vagnini i wsp. (2007) istotne różnice w odsetku plemników 

3 Uważa się, że niski stopień uszkodzenia chromatyny ma miejsce wtedy, 
gdy odsetek plemników z niedojrzałą chromatyną mieści się w zakresie 
0–15%, średni, gdy jest >15–30%, z kolei wysoki, gdy wynosi >30% (Agar-
wal i wsp., 2017; Bungum i wsp., 2011; Evenson, 2017; Leach i wsp., 2015; 
Moskovtsev i wsp., 2006; Simon i wsp., 2017).
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mężczyzn (20.–29.  r.ż.,  30.–39. r.ż., 40.–49. r.ż., 
50.–70. r.ż.). Kim i wsp. (2013) wykorzystując test z błę-
kitem aniliny (AB, ang. aniline blue), ujawniający plemniki 
z nadmiarem resztkowych histonów oraz test z błękitem 
toluidyny (TB, ang. toluidine blue), weryfi kujący zabu-
rzenia struktury chromatyny plemników, nie wykazali 
istotnych różnic pomiędzy porównywanymi grupami 
wiekowymi (≤34., 35.–39., ≥40.). Podobne wyniki uzy-
skali Rybar i wsp. (2011), którzy oprócz testów z AB i TB 
wykorzystali CMA3. Badanych podzielili na 3 grupy: 
20.–30. r.ż., 31.–40. r.ż., 41.–61. r.ż., lecz między żadną 
z nich nie stwierdzili istotnych różnic. Natomiast Virant-
Klun i wsp. (2002) ocenili wpływ odsetka plemników 
z pojedynczą nicią DNA na jakość zarodka po zasto-
sowaniu docytoplazmatycznej iniekcji plemnika (ICSI, 
ang. intracytoplasmic sperm injection). Badacze dzieląc 
mężczyzn na grupy, ze względu na odsetek plemników 
z nieprawidłowym materiałem genetycznym (0–55%, 
56–100%), nie wykazali istotnych różnic w przypadku 
ich wieku. Analogiczne rezultaty badań dotyczące obec-
ności w nasieniu plemników z pojedynczą nicią DNA 
przedstawili Nijs i wsp. (2011). Autorzy badając męż-
czyzn ≤34. r.ż., 35.–40. r.ż. i >40. r.ż. nie stwierdzili 
znaczących różnic między porównywanymi grupami. 
Z kolei Kazerooni i wsp. (2009) wykorzystując test z AO, 
nie stwierdzili istotnych korelacji między wiekiem męż-
czyzn a wynikami zastosowanego testu. 

Z wiekiem dochodzi również do intensyfi kacji pro-
cesów metylacji materiału genetycznego plemników. 
Wykazano pozytywną korelację (r = 0,475) wieku ze stę-
żeniem 5-metylocytozyny (5mC, ang. 5-methylcytosine) 
w męskich komórkach rozrodczych (Jenkins i wsp., 2013, 
2014). Wraz z wiekiem mężczyzny wzrasta również liczba 
plemników z dużymi jądrowymi wakuolami (LNV, ang. 
large nuclear vacuoles) (de Almeida Ferreira Braga i wsp., 
2011; Perdrix i Rives, 2013). Dowiedziono, iż u mężczyzn 
w grupach wiekowych 36.–40. r.ż. i >40. r.ż. zwiększa 
się odsetek komórek z LNV w porównaniu do mężczyzn 
<35. r.ż. (Silva i wsp., 2012). 

Nie ulega wątpliwości fakt, że zdolność plemników 
do zapłodnienia wyraźnie zmniejsza się wraz z wiekiem 
mężczyzny, zarówno w warunkach naturalnej prokreacji, 
jak i wspomaganej medycznie. Zaburzenia te mogą pro-
wadzić do problemów z uzyskaniem ciąży, jej donosze-
niem, a także rozwojem zarodka (Johnson i wsp., 2015; 
Ramasamy i wsp., 2015; Zitzmann, 2013).

z pofragmento wanym materiałem genetycznym zaobser-
wowali między badanymi ≤35. r.ż. vs. 36.–39. r.ż. oraz 
≤35. r.ż. vs. ≥40. r.ż. Z kolei Plastira i wsp. (2007) porównali 
materiał genetyczny plemników pozyskany od mężczyzn 
z oligoastenoteratozoospermią (OAT, ang. oligoasthenotera-
tozoospermia) oraz mężczyzn z normozoospermią w dwóch 
grupach wiekowych: 24.–34. r.ż. i 35.–45. r.ż. Badacze 
wykazali istotnie wyższy odsetek komórek TUNEL-
pozytywnych, a także CMA3-pozytywnych z obniżoną 
protaminacją, barwionych fl uorochromem chromomy-
cyną A3 (CMA3, ang. chromomycin A3), w grupie męż-
czyzn starszych z OAT w porównaniu z młodszymi (odpo-
wiednio średnia: 33,7 ±6,7% vs. 26,3 ±5,3%; 35,4 ±8,2% 
vs. 27,5 ±7,9%) oraz istotne korelacje wieku z odsetkiem 
plemników z uszkodzoną chromatyną. Natomiast ci sami 
autorzy nie wykazali tych różnic ani korelacji u mężczyzn 
z normozoospermią. Również Winkle i wsp. (2009) istotne 
różnice w integralności materiału genetycznego w zależ-
ności od wieku badanych zanotowali tylko w przypadku 
mężczyzn z nieprawidłowymi parametrami seminolo-
gicznymi. Odsetek plemników z uszkodzonym DNA był 
wyższy w grupie mężczyzn ≥40. r.ż. w porównaniu z bada-
nymi mającymi 36.–39. r.ż. (średnia: 25,00 ±21,04 vs. 
18,58 ±15,00%). Z kolei inni badacze wykorzystując test 
z oranżem akrydyny (AO, ang. acridine orange), weryfi ku-
jący komórki z pojedynczą i podwójną nicią DNA, stwier-
dzili także związek między uszkodzeniem DNA plem-
ników a wiekiem mężczyzn (Das i wsp., 2013; Moskovtsev 
i wsp., 2006; Schmid i wsp., 2013). Das i wsp. (2013) wyka-
zali istotnie wyższy odsetek komórek z nieprawidłowym 
materiałem genetycznym u mężczyzn ≥40. r.ż. w porów-
naniu z mężczyznami <40. r.ż. zarówno w grupie z nor-
mozoospermią (średnia: 17,0  ±13,0 vs. 12,0  ±8,0%), 
jak i nieprawidłowymi parametrami nasienia (średnia: 
20,0 ±18,0 vs. 12,0 ±10,0%). Moskovtsev i wsp. (2006) 
wykazali istotne różnice w odsetku plemników z poje-
dynczą nicią DNA między mężczyznami z grup <30. r.ż., 
30.–34. r.ż., 35.–39. r.ż. i 40.–44. r.ż. (średnia odpowiednio: 
15,2 ±8,4%; 19,4 ±12,1%; 20,1 ±10,9%; 26,4 ±16,0%) 
a mężczyznami ≥45. r.ż. (średnia: 32,0 ±17,1%). Schmid 
i wsp. (2013) porównując mężczyzn między 22.–28. r.ż. 
z mężczyznami między 65.–80.  r.ż., znaleźli istotne 
różnice w odsetku plemników z pofragmentowanym 
materiałem genetycznym (mediana: 2,4 vs. 4,1%), wyko-
rzystując test SCSA (ang. sperm chromatin structure assay). 
Wpływ wieku na fragmentację DNA plemników ujaw-
nili również García-Ferreyra i wsp. (2015), wykorzystując 
test dyspersji chromatyny plemników. Autorzy stwier-
dzili istotnie wyższy odsetek plemników z pofragmento-
wanym DNA u mężczyzn ≥50. r.ż. (średnia: 37,1 ±17,61%) 
w porównaniu z mężczyznami ≤39. r.ż. oraz 40.–49. r.ż. 
(średnia odpowiednio: 17,4  ±10,79%; 21,3  ±13,48%). 

Nie zawsze jednak związek między integralnością 
chromatyny a wiekiem badanego jest stwierdzany. 
Brahem i wsp. (2011) badając płodnych i niepłodnych 
mężczyzn, nie znaleźli asocjacji między fragmentacją 
DNA a wiekiem w porównywanych grupach wiekowych 
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