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l Streszczenie

W trakcie ontogenezy organizm mezczyzny narazony jest na liczne czynniki toksyczne oraz mutagenne, co doprowadza do wzrostu liczby
mutacji (duplikacje, delecje, disomie, diploidie chromosoméw autosomalnych i ptciowych) oraz zmian epigenetycznych. Nastepstwem
tych uszkodzen i dysregulacji moga by¢ zaburzenia procesu zaptodnienia, implantacji, rozwoju zarodka oraz ptodu, nawracajace idio-
patyczne poronienia, dtuzszy czas oczekiwania na ciaze, jak réwniez wzrost ryzyka $mierci ptodu, przedwczesnych porodéw, réwniez
ptodéw z niska masg urodzeniowa oraz choréb genetycznych dziedziczonych autosomalnie dominujaco i zaburzen neurobehawio-
ralnych u potomstwa. Nalezy jednak podkresli¢, ze opinie co do wptywu wieku mezczyzny na jego ptodnosé i zdrowie potomstwa
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sa niejednoznaczne, czesto rozbiezne i wzbudzaja wiele watpliwosci. Dotycza bowiem réznych etapéw procesu rozrodczego i nie zawsze
na kazdym etapie rozrodu obserwuje sie znaczacy wptyw zaawansowanego wieku ojca. Wynika to z faktu, iz przedmiotem publiko-
wanych badan s3 zréznicowane grupy mezczyzn nie tylko pod wzgledem wiekowym i liczebnosci, ale i kategorii seminologicznych.
Ponadto nie mozna zapomnie¢, ze wptyw wieku na ptodnos¢ meska ma charakter indywidualny i zalezy od zdolnosci reprodukeyjnej,
przebytych choréb, urazéw uktadu moczowo-plciowego, stylu zycia i wielu czynnikéw srodowiskowych.

Stowa kluczowe: wiek mezczyzny, ptodnos¢ meska, plemniki, zaburzenia genetyczne, wady wrodzone

B Abstract

The male organism is exposed to numerous toxic and mutagenous factors during ontogenesis which lead to an increase in the number
of mutations (duplications, deletions, disomies, diploidies of autosomal and sexual chromosomes) and epigenetic changes. Described
abnormalities could result in impaired fertilization, implantation, embryo and fetus development and recurrent pregnancy loss as well
as delayed conception. Furthermore, increased risk of fetal death, preterm birth, birth low weight and inherited autosomal dominant
genetic diseases, and neurobehavioral disorders in offspring could be associated with advanced paternal age. However, it should be
emphasized that opinions about the effect of age on male fertility potential and offspring health are ambiguous, often divergent and
arouse many doubts. Since obtained findings concern the different stages of the reproductive process and not always at every stage of
reproduction observed a significant impact of advanced paternal age. This is due to the fact that the subject of published research are
diverse groups of men not only in terms of age and number, but also seminological categories. Moreover, the influence of age on male

fertility is individual and depends on reproductive ability, medical history, urogenital tract injuries, lifestyle and environmental factors.

Key words: male age, male fertility, spermatozoa, genetic aberrations, congenital disorders

B skroty / Abbreviations

ART - techniki wspomaganego rozrodu (ang. assisted reproductive technology), ASD —choroby ze spektrum autyzmu (ang. autism spectrum
disorders), EDN3 — gen kodujacy endoteline (ang. endothelin 3 gene), EDNRB - gen kodujacy receptor typu B dla endoteliny (ang. endothelin
receptor B gene), FBN1 — gen kodujacy fibryline (ang. fibrilin-1 gene), FGFR2 — gen kodujacy receptor 2 dla czynnika wzrostu fibroblastéw
(ang. fibroblast growth factor receptor 2 gene), FGFR3 — gen kodujacy receptor 3 dla czynnika wzrostu fibroblastéw (ang. fibroblast growth
factor receptor 3 gene), MITF — czynnik transkrypcyjny zwiazany z mikroftalmia (ang. microphthalmia associated transcription factor), NF1 -
gen kodujacy neurofibromine (ang. neurofibromin-1 gene), PAX3 - czynnki transkrypcyjny zawierajacy domene paired (ang. paired box 3),
RET - onkogen predysponujacy do powstawania guzéw w gruczotach endokrynnych (ang. related to multiple endocrine neoplasia), SOX10 -
czynnik transkrypcyjny z domena HMG zwiazany z biatkami Sry (ang. Sry-related HMG box)

B Rozwdj zarodka i uzyskanie cigzy

Uznano, ze wraz z wiekiem mezczyzny (35.-45. r.z. vs.
17-24.v.z.) wydtuza sie czas oczekiwania na cigze (20,3
vs. 5,3 miesiecy) (Katib i wsp., 2014; Louis i wsp., 2013)
oraz 4,6-krotnie zmniejsza szansa na uzyskanie ciazy
(>45. r.z. vs. <25. r.z.) po roku regularnego wspétzycia
bez stosowania srodkéw antykoncepcyjnych (Kovac i wsp.,
2013), co w konsekwencji moze doprowadzi¢ do wiekszej
biologicznej bezdzietnosci (35.-45. r.z. vs. 17.-24. r.z.)
(Louis i wsp., 2013).

W przypadku mezczyzn w zaawansowanym wieku
(szczegdlnie > 50. r.z. lub w 60. r.2.) uczestniczacych
w procedurach wspomaganego rozrodu (ART, ang. assi-
sted reproductive technology), zauwaza sie nizszy odsetek
zaptodnionych oocytéw i blastocyst, spowolniony rozwdj
péznej blastocysty czy obnizona jakos¢ zarodka, a takze
zaburzenia jego implantacji (Dain i wsp., 2011; Frattarelli
i wsp., 2008; Garcia-Ferreyra i wsp., 2015; Klonoff-Cohen
i Natarajan, 2004; Luna i wsp., 2009; Wiener-Megnazi
iwsp., 2012). Moze to prowadzi¢ do wzrostu ryzyka poro-
nien spontanicznych (<20 tyg. rozwoju), zaréwno cigz
naturalnych, jak i wspomaganych medycznie, w wielu
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przypadkach niezaleznie od wieku matki i innych czyn-
nikéw (Aitken, 2013; Nybo-Andersen i Urhoj, 2017; Belloc
i wsp., 2014; Kleinhaus i wsp., 2006; Puscheck i Jeyendran,
2007; Ramasamy i wsp., 2015; Sartorius i Nieschlag,
2010; Sharma i wsp., 2015). Wedtug de la Rochebrochard
i Thonneau (2002, 2003), szczegdlnie gdy kobieta jest >35.
r.z. amezczyzna >40.1.z., ryzyko poronien wzrasta, nawet
0 24%, gdy mezczyzna ma 40.—45. r.z. w poréwnaniu
z mezczyznami majacymi 25.-29. r.z. (Zitzmann, 2013).
Wedtug Belloc i wsp. (2008) odsetek poronien zwieksza
sie ponad 2-krotnie w parach, w ktérych mezczyzna jest
>45. r.z. w poréwnaniu z mezczyznami <30. r.z. (odpo-
wiednio: 32,4% vs. 13,7%). Podobne wyniki uzyskali
Slama i wsp. (2005), ktérzy dowodza ze ryzyko poro-
nien jest 1,26-krotnie wieksze, gdy ojcem jest mezczyzna
>35. r.z. Z kolei inni autorzy wykazuja, ze wraz z wiekiem
mezczyzn moze obnizac sie odsetek cigz uzyskanych
naturalnie nawet o 50% (>35. r.z. vs. <30.1 <35. 1.2.)
(Kidd i wsp., 2001) oraz uzyskanych za pomoca technik
wspomaganej prokreacji (36.-38. r.z. lub 39.-41. r.z. vs.
<30.r.z., 30.-32. r.z.) Wuiwsp., 2015). W innych bada-
niach stwierdza sie, ze kazdy dodatkowy rok zycia ojca
>35. r.z. zmniejsza szanse uzyskania cigzy 0 11%, a 0 12%
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na urodzenie zywego dziecka w przypadku wykorzystania
ART. Co wiecej, ryzyko to wzrasta 7-krotnie w przypadku
mezczyzn >40. r.z. w poréwnaniu z mezczyznami <35. r.z.
Oczywiscie niebagatelne znaczenia ma wiek kobiety,
co zdecydowanie podkreslaja autorzy, gdyz szansa uzy-
skania cigzy zmniejsza sie 4-krotnie, a urodzenia zywego
dziecka 20-krotnie u kobiet >40. r.z. w poréwnaniu
z kobietami <35. r.z. (Klonoff-Cohen i Natarajan, 2004).

Niemniej jednak wyniki autoréw nie zawsze sg zgodne
ijednoznaczne, dotycza bowiem heterogennych grup
badawczych w aspekcie wieku i kategorii seminologicz-
nych, ktére niewatpliwie moga by¢ istotne dla sukcesu
rozrodczego (Nybo-Andersen i Olsen, 2011; Dain i wsp.,
2011, Ferreira iwsp., 2010; Ramasamy i wsp., 2015; Wu i wsp.,
2015). Ponadto badania dowodza, ze uzyskane dane zaleza
od etapu procesu rozrodczego. Nie zawsze na kazdym
etapie rozrodu obserwuje sie znaczacy wpltyw zaawanso-
wanego wieku ojca. Wu i wsp. (2015) pomimo iz wykazali
zwigzek miedzy wiekiem mezczyzn a uzyskaniem ciazy,
nie stwierdzili jednak wptywu wieku na wzrost ryzyka
wystapienia poronieri. Podobnie Ferreira i wsp. (2010)
wykazali brak zwigzku wieku ojcowskiego z poronieniami
zar6éwno w grupie mezczyzn z prawidtowa koncentracja
plemnikéw w nasieniu, jak i z oligozoospermia. Natomiast
ujawnili wpltyw wieku mezczyzn na proces implantacji
i odsetek uzyskanych ciaz tylko w przypadku tych ostat-
nich badanych, u ktérych kazdy rok zycia zmniejszat
szanse na uzyskanie cigzy o 5%. W obszernym opraco-
waniu Dain i wsp. (2011) wskazuja, ze w 10 publikowa-
nych badaniach brak jest wyraznego powiazania wieku
mezczyzny z procesem zaptodnienia, implantacja, uzy-
skaniem cigzy i poronieniami. Niemniej jednak autorzy
wnioskuja, ze znaczace uposledzenie rozwoju zarodka
moze by¢ powigzane z wiekiem ojcowskim.

Uwaza sie, ze zaburzenia zaptodnienia, rozwoju
zarodka i uzyskania cigzy w zaleznosci od wieku mez-
czyzny moga by¢ zwigzane z aktywacja genomu ojcow-
skiego podczas rozwoju zarodka (2.—5. doby po zaptod-
nieniu) ze wzgledu na zaawansowane zaburzenia
genetyczne (Aitken i De Iuliis, 2007; Dain i wsp., 2011;
Luna i wsp., 2009; Slama i wsp., 2005). Nalezy podkre-
$li¢, ze nieprawidtowosci plemnikowego DNA ujawniaja
sie na etapie 8 blastomerowego zarodka, gdy dochodzi
do pelnej ekspresji genéw ojcowskich, ktére w trakcie
ontogenezy narazone sg na dziatanie licznych czynnikéw
mutagennych i srodowiskowych przyczyniajacych sie
do stresu oksydacyjnego (Simon i wsp., 2014; Tesarik i wsp.,
2004). Nie ulega watpliwosci fakt, ze nieprawidtowosci
genomu moga by¢ naprawiane przez komarke jajowa juz
na etapie wczesnej zygoty (na poziomie przedjadrzy), ale
jest to zalezne od skali i rodzaju uszkodzern DNA, bowiem
niektdre zaburzenia genetyczne przekraczaja mozliwosci
naprawcze oocytu. Brak naprawy DNA moze skutkowac
spontanicznymi przedimplantacyjnymi poronieniami lub
tez moze mie¢ miejsce tolerancja uszkodzen materiatu
genetycznego. W takich przypadkach donoszenie cigzy
moze wigzac sie ze wzrostem ryzyka pojawienia sie m.in.

zaburzen genetycznych i epigenetycznych u potomstwa
(Aitken i De Iuliis, 2007; Gavriliouk i Aitken, 2015; Gill
i wsp., 2018; Martin, 2016; Ménézo i wsp., 2010; Perry,
2015; Slama i wsp., 2005) (rycina 1).

l Choroby u potomstwa

Dzieci ojcéw >45. r.z., >50. 1.z. czesciej rodza sie przed-
wezeénie (37. lub 32. tydzier rozwoju) oraz czesciej maja
niska mase urodzeniowsa (Alio i wsp., 2012; Ramasamy
i wsp., 2015; Sartorius i Nieschlag, 2010; Zitzmann, 2013).
Wykazano réwniez, ze cze$ciej dochodzi do $mierci ptodu,
gdy ojciec ma 240. r.z., >45. r.z., >50. r.z. (Alio i wsp., 2012;
Nybo-Andersen i Urhoj, 2017; Puscheck i Jeyendran, 2007;
Urhoj i wsp., 2017a; Zhu i wsp., 2008). Ponadto wiek mez-
czyzny moze wpltywad niekorzystnie na zdrowie potom-
stwa (rycina 1). Wraz z wiekiem pojawiaja sie zmiany epi-
genetycze', ktére mimo iz nie zmieniaja sekwencji DNA,
moga m.in. zmniejsza¢ ekspresje genéw majacych wptyw
na proces zaptodnienia, implantacji i rozwéj zarodka.
Do czynnikéw epigenetycznych zaliczamy réwniez
szeroko pojety styl zycia (dieta, aktywnos¢ fizyczna,
palenie papieroséw) oraz narazenie na toksyczne sub-
stancje. Efekty zmian epigenetycznych sa trwate i moga
by¢ dziedziczone nie tylko w pierwszym, ale takze drugim
ikolejnych pokoleniach (Aitken, 2017; Curley i wsp., 2011;
Heratiiwsp., 2017, Sharma i wsp., 2015).

Wraz z zaawansowanym wiekiem mezczyzny wzrasta
ryzyko choréb u potomstwa, ktére moga by¢ wynikiem
akumulacji mutacji pojawiajacych sie de novo w meskich
komoérkach germinalnych. W trakcie spermatogenezy
u mezczyzny dochodzi do licznych podziatéw mito-
tycznych, ktére sprzyjaja powstawaniu mutacji. Uwaza
sie, ze wraz z wiekiem mezczyzny co roku moze poja-
wiac sie od 1 do 2 nowych mutacji, szczegélnie niebez-
pieczne s3 te zmieniajace funkcje genu (przesuwajace
ramke odczytu, missensowne, nonsensowne czy mutacje
splicingowe) (Gratten i wsp., 2016; Janecka i wsp., 2017;
Neale i wsp., 2012; Sanders i wsp., 2012; Urhoj i wsp., 2017a).
Zwiekszaja one ryzyko pojawienia sie choréb takich jak
autyzm?® czy schizofrenia® (Aitken, 2017; Kongiwsp., 2012;
Sharma i wsp., 2015).

1 Zmiany epigenetyczne — modyfikacje genomu inne niz zmiany sek-
wengcji nukleotydéw w DNA (np. metylacje DNA, modyfikacje histonéw,
zmiany konformacji struktury chromatyny), powodowane czynnikami
zewnetrznymi, mogace dziedziczy¢ sie z pokolenia na pokolenie (Sharma
iwsp., 2015).

2 Autyzm, zaburzenia ze spektrum autyzmu — etiologia nie jest znana,
obserwuje sie czestsze rodzinne wystepowanie schorzenia, czesto$¢ za-
chorowania szacuje sie na 1:100, objawia sie zaburzeniami poznawczymi,
izolacja od $wiata zewnetrznego, niezdolnoscia do wytworzenia relacji
z ludzmi i komunikowania uczu¢ (Lisik, 2014).

3 Schizofrenia — zaburzenie funkeji mézgu, wptywajace na mysli, uczu-
ciaidziatania chorego, czesto$¢ zachorowan szacuje sie na 1:100. Objawy
rozwijaja sie stopniowo lub pojawiaja sie nagle i moga sie r6zni¢ w zalezno-
$ci od pacjenta. Choroba ewoluuje w cyklach remisji i nawrotéw. Objawy
to momenty oderwania od rzeczywistosci z wytworzeniem urojen, oma-
mow, emocjonalne zaburzenia i zdezorganizowane zachowanie. Prowadzi
do wyraznej zmiany osobowosci, izolacji spotecznej, zawodowej niepel-
nosprawnoéci, uposledzenia funkcji poznawczych (Millier i wsp., 2014).
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!

ZWIEKSZENIE LICZBY MUTACJI
| ZMIAN EPIGENETYCZNYCH

1

PRZEZYWANIE KOMOREK
Z USZKODZONYM DNA,
DYSREGULACJE EPIGENETYCZNE

ZABURZENIA
ZAPLODNIENIA,
ROZWOJU ZARODKA
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IDIOPATYCZNE
PORONIENIA

ZWIEKSZONE RYZYKO
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DOMINUJACO:
Zespot Marfana
Zespot Pfeiffera
Zespot Aperta
Zespot Crouzona
Achondroplazja
Neurofibromatoza
typu 1

AKTYWNOSC TELOMERAZY W KOMORKACH GERMINALNYCH —
ZWIEKSZENIE DLUGOSCI TELOMEROW W STARZEJACYCH SIE PLEMNIKACH

Ryc. 1. Wplyw wieku mezczyzn na rozwéj zarodka, uzyskanie cigzy i zdrowie potomstwa. Wedtug Zitzmann (2013), zmodyfikowane
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AGING SPERMATOZOA

GERM CELL TELOMERASE ACTIVITY - INCREASE IN TELOMERE LENGTH OF

Fig. 1. The effect of male age on the embryo development, achieve pregnancy and health of offspring. According to Zitzmann (2013), modified
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Wraz z wiekiem wzrasta liczba delecji oraz dupli-
kacji w materiale genetycznym plemnikéw (Sharma
i wsp., 2015). Sartorelli i wsp. (2001) wykazali, ze u mez-
czyzn miedzy 59.-74. r.z. czeSciej wystepuja abberacje
chromosomalne w poréwnaniu z mezczyznami miedzy
23.-29. r.z. (Templado i wsp., 2011). Obserwuje sie takze
wraz z wiekiem mezczyzn (36.-60. r.z. vs. 18.-35. r.z.
lub >50. r.z.) wzrost disomii XY (Sloter i wsp., 2004,
Wiener-Megnazi i wsp., 2012), co potwierdzaja korelacje
miedzy wiekiem mezczyzn a czestodcia wystepowania
plemnikéw XY. Wzrost disomii XY zwieksza ryzyko
wystapienia zespotu Klinefertera®* (Lowe i wsp., 2001),
szczegblnie u dzieci mezczyzn >39. r.z. ze stwierdzona
nieptodnoscia idiopatyczna (Asada i wsp., 2000). Ryzyko
wystapienia u dziecka zespotu Klinefertera po ukon-
czeniu przez ojca 50. r.z. wg Mclntosh i wsp. (1995)
wzrasta nawet dwukrotnie, w poréwnaniu z mezczy-
znamimiedzy 25.-29. r.z. Wykazano takze, iz po 55. r.z.
moze zmniejszad sie stosunek plemnikéw X/Y (Stone
i wsp., 2013). U mezczyzn nieptodnych wiek koreluje
dodatnio z czestoscia diploidii (r = 0,544) (Brahem i wsp.,
2011). Rozwaza sie réwniez zwigzek miedzy wiekiem
mezczyzn a wystepowaniem innych aneuploidii doty-
czacych chromosoméw autosomalnych oraz piciowych.
Wykazanie jednak tego zwigzku nie jest fatwe ze wzgledu
na silny wptyw wieku matki na wystepowanie aberracji
liczbowych chromoséw (Conti i Eisenberg, 2016; Zhu i wsp.,
2005). Niemniej jednak potwierdzono, ze zaawanso-
wany wiek mezczyzny (40.-44. r.z) zwieksza ryzyko
wystapienia zespotu Downa, gdy partnerka ma >35. r.z.
(Ramasamy i wsp., 2015).

Sugeruje sie, ze wraz z wiekiem partnera aktyw-
nosc telomerazy w meskich komérkach rozrodczych nie
zmniejsza sie, co powoduje wydtuzanie telomeréw chro-
nigcych chromosomy przed ich skracaniem. Zjawisko to
moze powodowac przezywanie komoérek z uszkodzonym
materiatem genetycznym (nie bedg poddane natural-
nemu procesowi apoptozy) i nie$¢ ryzyko przekazania
powstatych mutacji kolejnym pokoleniom (Johnson i wsp.,
2015; Zitzmann, 2013) (rycina 1).

Choroby genetyczne u potomstwa zwigzane z wiekiem
ojca sa w wiekszosci dziedziczone autosomalnie domi-
nujaco. Pierwsza, ktéra powigzano z zaawansowanym
wiekiem mezczyzny >35.-40. r.z., jest achondroplazja’.
Odpowiada za nig mutacja genu kodujacego receptor 3
dla czynnika wzrostu fibroblastéw (FGFR3, ang. fibro-
blast growth factor receptor 3), a zasadniczym objawem

4 Zespoét Klinefertera — choroba powodowana aberracja liczbowa chromo-
somoéw X (47,XXY), czestos¢ zachorowan szacowana jest na 1:1000-2000.
Objawy pojawiaja sie od srodkowego okresu dojrzewania (stadium GIII wg
klasyfikacji Tannera), obserwujemy hipogonadyzm hipergonadotropowy
zwiazany z degeneracja struktury i uposledzeniem czynnosci jader. Cze-
sto jedyna cecha kliniczna s mate jadra, a pacjenci sa bezptodni (Purwin i
Stowikowska-Hilczer, 2015; Tahmasbpour i wsp., 2014).

5 Achondroplazja — choroba genetycznie uwarunkowana, czesto$¢ wyste-
powania szacowana jest na 1:10 000-30 000. Obraz kliniczny charaktery-
zuje sie kartowatoscia, nieproporcjonalna dtugoscia kosci proksymalnych,
zaburzona budowga twarzoczaszki (Wright i Irving, 2012).

jest kartowatos¢ (Conti i Eisenberg, 2016; Wright i Irving,
2012). Kolejna choroba jest zespét Aperta® (ryzyko
wzrasta >37. r.z.), powodowany mutacja genu kodujacego
receptor 2 dla czynnika wzrostu fibroblastéw (FGFR2,
ang. fibroblast growth factor receptor 2), objawiajacy sie
m.in. przedwczesnym zaroénieciem szwéw czaszko-
wych (kraniosynostoza), syndaktylig, malformacjami
twarzoczaszki oraz uposledzeniem umystowym (Conti
i Eisenberg, 2016; Liu i wsp., 2013). Wystapienie zespotu
Crouzona’ i Pfeiffera® (wzrost ryzyka >50. r.z.) powoduja
mutacje w obrebie genéw — FGFR1, FGFR2, FGFR3. Obie
choroby objawiaja sie kraniosynostoza, wytrzeszczem
oczuiopdznieniem rozwoju (Contii Eisenberg, 2016; Glaser
iwsp., 2000; Toriello i Meck, 2008). Zesp6t Marfana’ jest
réwniez chorobg genetyczng wigzana z zaawansowanym
wiekiem mezczyzny (>40. r.z.), odpowiada za nig mutacja
w genie kodujacym biatko — fibryline (FBN1, ang. fibrilin-1
gene). Objawia sie ona zmianami wielonarzadowymi,
najbardziej charakterystyczne zwigzane sg z narzadem
wzroku, uktadem ruchu, sercem i naczyniami krwiono-
énymi (Keane i Pyeritz, 2008; Zitzmann, 2013). Podobnie
zesp6t Waardenburga®’, za ktéry odpowiadaja mutacje
w obrebie genéw kodujacych: 1) czynnik transkryp-
cyjny zawierajacy domene paired (PAX3, ang. paired box
3 gene), 2) czynnik transkrypcyjny zwigzany z mikro-
ftalmig (MITF, ang. microphthalmia associated transcrip-
tion factor), 3) czynnik transkrypcyjny z domeng HMG
zwiazany z biatkami Sry (SOX10, ang. Sry-related HMG
box), 4) gen receptora typu B dla endoteliny (EDNRB,
ang. endothelin receptor B gene) i 5) endoteline (EDN3,
ang. endothelin 3 gene). Objawami zespotu Waanderburga
sa niedostuch czuciowo-nerwowy réznego stopnia, zabu-
rzenia barwnikowe skéry oraz wloséw, jasne, czasem
réznobarwne teczéwki (Puscheck i Jeyendrean, 2007,

6 Zespot Aperta — choroba genetycznie uwarunkowana, czesto$¢ wyste-
powania szacowana jest na 1:65 000. Obraz kliniczny charakteryzuje sie
krétkogtowiem, ptytkimi oczodotami, szeroko rozstawionymi gatkami
ocznymi, hipoplazja srodkowej czeséci twarzy, hipoplazja szczeki, rozsz-
czepem podniebienia (Liu i wsp., 2013).

7 Zesp6t Crouzona — choroba genetycznie uwarunkowana, czestos$¢ wy-
stepowania szacowana jest na 16:1 000 000. Obraz kliniczny obejmuje
przedwczesne zaro$niecie szwéw czaszkowych, czesto hipoplazje $réd-
mozgowa, hipoplazje szczeki, sporadycznie niedroznosé gérnych drég
oddechowych, prognatyzm zuchwy, przepetnienie gérnych zebéw i tuko-
wate zeby w ksztalcie litery V, waskie, wysokie lub rozszczepione podnie-
bienie i podwdjny jezyczek (Balyen i wsp., 2017; Ko, 2016).

8 Zespot Pfeiffera — choroba genetycznie uwarunkowana, czesto$¢ wy-
stepowania szacowana jest na 1:100 000. Obraz kliniczny obejmuje kra-
niosynostozy (zrosniecie szwéw czaszkowych) réznego stopnia, krotkie,
szerokie kciuki, duze palce, syndaktylie, nieprawidtowosci w budowie
jamy ustnej oraz zebéw oraz trudnosci w nauce (Hassona i wsp., 2017).

9 Zespo6t Marfana — choroba genetycznie uwarunkowana, czestosé wy-
stepowania szacowana jest na 1:3000-5000. Obraz kliniczny obejmuje
skolioze, ostabienie miesni, nieprawidtowosci w uktadzie krwiono$nym —
w tym zaburzenia pracy serca, wypadniecie zastawki mitralnej, zmiany
w narzadzie wzroku — krétkowzroczno$¢, zwichniecie soczewki, a takze
wysoki wzrost chorych (Keane i Pyeritz, 2008).

10 Zespét Waardenburga — zespdt chorobowy genetycznie uwarunko-
wany, czesto$¢ wystepowania szacowana jest na 1:40 000, objawiajacy
sie wrodzona gluchota lub niedostuchem, zaburzeniami barwnikowymi
skéry, wioséw i oczu, zwiekszona odlegtoscia miedzy wewnetrznymi ka-
cikami oczu, nieprawidtowosciami koniczyn gérnych (Otreba i wsp., 2013).
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Otreba i wsp., 2013). Do innych choréb pojawiajacych
sie u dzieci mezczyzn >40. r.z. lub >50. r.z. zaliczamy
neurofibromatoze typu 1', za ktéra odpowiada mutacja
w genie kodujacym neurofibromine - biatko regulatorowe
(NF1, ang. neurofibromin-1 gene). Objawami sa zaburzenia
barwnikowe skéry oraz predyspozycje do wystepowania
tagodnych i ztogliwych nowotworéw uktadu nerwowego
(Dubov i wsp., 2016; Herati i wsp., 2017). Scigle powigzane
z wiekiem mezczyzny jest takze wystepowanie mutacji
genoéw (RET, ang. related to multiple endocrine neoplasia),
ktére predysponuja do powstawania guzéw w gruczotach
endokrynnych (Ramasamy i wsp., 2015).

Zaawansowany wiek ojca wptywa réwniez na zacho-
wanie oraz zdrowie psychiczne potomstwa. Chociaz
dowody na ten zwiazek s3 silne, nie odkryto dotych-
czas ich patomechanizmu. Wéréd neuropsychiatrycznych
zaburzen wymienia sie choroby ze spektrum autyzmu
(ASD, ang. autism spectrum disorders), ktére powoduja nie-
prawidtowosci w interakcjach spotecznych oraz komuni-
kacji, powtarzalne i stereotypowe zachowania oraz ogra-
niczone zainteresowania. Objawy te czeéciej obserwuje
sie je u dzieci ojcéw, ktérzy ukonczyli 40. r.z. Do choréb
psychicznych nalezy réwniez schizofrenia, ryzyko jej
wystapienia u potomstwa rosnie nawet o 50% wraz
ze wzrostem wieku ojca o kazde 10 lat (Conti i Eisenberg,
2016). U dzieci ojcéw po 50. r.z. wzrasta takze ryzyko
(1,37-1,6-krotnie) zaburzen afektywnych dwubiegu-
nowych'?, w przebiegu ktérych pojawiaja sie zespoty
maniakalne, depresja czesto powigzana z prébami samo-
béjczymi oraz naduzywaniem lekéw (Conti i Eisenberg,
2016; Frans i wsp., 2008; Sharma i wsp., 2015; Sipos i wsp.,
2004). Wedtug Lehrer i wsp. (2016) po 45. r.z. ryzyko
zachorowania potomstwa na zaburzenia afektywne dwu-
biegunowe wzrasta niemal dwukrotnie w poréwnaniu
do mezczyzn miedzy 20.-24. r.z.

Obserwuje sie takze wplyw wieku mezczyzn
na ryzyko pojawienia sie u potomstwa nowotwordéw cen-
tralnego uktadu nerwowego, sutka oraz biataczek (Conti
i Eisenberg, 2016; Harris i wsp., 2017; Murray i wsp., 2002;
Ramasamy i wsp., 2015; Sergentanis i wsp., 2015). Wraz
ze wzrostem wieku ojca o kazde 5 lat ryzyko wystapienia
ostrej biataczki limfoblastycznej rosnie nawet o 13%
(Urhoj i wsp., 2017b). Czesciej rodza sie dzieci z wadami
serca (ubytkami przegrody miedzykomorowej, miedzy-
przedsionkowej; >35. r.2.), transpozycja duzych naczyn
(>40. r.z.,, >45. r.z), wadami cewy nerwowej (>45. r.z.,
>50.1.2.), anencefalia (>40. r.z.) oraz przetoka tchawiczo-
-przetykows (30.-34. r.z.) (Sharma i wsp., 2015).

11 Neurofibromatoza typu 1 — choroba von Recklinghausena, zesp6t cho-
robowy genetycznie uwarunkowany, czesto$¢ wystepowania szacowana
jest na 1:3000. Obraz kliniczny charakteryzuje sie obecnoscia tzw. guzéw
Lisha stanowiacych zmiany typu hamartoma teczéwek oraz rozwdj sze-
regu tagodnych nowotworéw zlokalizowanych w skérze i osrodkowym
uktadzie nerwowym (Bikowska-Opalach i Jackowska, 2013).

12 Zaburzenia afektywne dwubiegunowe — to przewlekle choroby psy-
chiczne charakteryzujace sie naprzemiennymi epizodami manii, hipoma-
nii oraz depresji lub mieszaning cech maniakalnych i depresyjnych. Wy-
stepuja z czestotliwosciag 3-10:100 000 (Bobo, 2017).
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