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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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W trakcie ontogenezy organizm mężczyzny narażony jest na liczne czynniki toksyczne oraz mutagenne, co doprowadza do wzrostu liczby 
mutacji (duplikacje, delecje, disomie, diploidie chromosomów autosomalnych i płciowych) oraz zmian epigenetycznych. Następstwem 
tych uszkodzeń i dysregulacji mogą być zaburzenia procesu zapłodnienia, implantacji, rozwoju zarodka oraz płodu, nawracające idio-
patyczne poronienia, dłuższy czas oczekiwania na ciążę, jak również wzrost ryzyka śmierci płodu, przedwczesnych porodów, również 
płodów z niską masą urodzeniową oraz chorób genetycznych dziedziczonych autosomalnie dominująco i zaburzeń neurobehawio-
ralnych u potomstwa. Należy jednak podkreślić, że opinie co do wpływu wieku mężczyzny na jego płodność i zdrowie potomstwa 

Streszczenie
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Abstract

Th e 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 off spring could be associated with advanced paternal age. However, it should be 
emphasized that opinions about the eff ect of age on male fertility potential and off spring health are ambiguous, often divergent and 
arouse many doubts. Since obtained fi ndings concern the diff erent stages of the reproductive process and not always at every stage of 
reproduction observed a signifi cant impact of advanced paternal age. Th is 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 infl uence 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

Skróty / Abbreviations

ART – techniki wspomaganego rozrodu (ang. assisted reproductive technology), ASD –choroby ze spektrum autyzmu (ang. autism spectrum 
disorders), EDN3 – gen kodujący endotelinę (ang. endothelin 3 gene), EDNRB – gen kodujący receptor typu B dla endoteliny (ang. endothelin 
receptor B gene), FBN1 – gen kodujący fi brylinę (ang. fi brilin-1 gene), FGFR2 – gen kodujący receptor 2 dla czynnika wzrostu fi broblastów 
(ang. fi broblast growth factor receptor 2 gene), FGFR3 – gen kodujący receptor 3 dla czynnika wzrostu fi broblastów (ang. fi broblast growth 
factor receptor 3 gene), MITF – czynnik transkrypcyjny związany z mikroftalmią (ang. microphthalmia associated transcription factor), NF1 – 
gen kodujący neurofi brominę (ang. neurofi bromin-1 gene), PAX3 – czynnki transkrypcyjny zawierający domenę paired (ang. paired box 3), 
RET – onkogen predysponujący do powstawania guzów w gruczołach endokrynnych (ang. related to multiple endocrine neoplasia), SOX10 – 
czynnik transkrypcyjny z domeną HMG związany z białkami Sry (ang. Sry-related HMG box)

Rozwój zarodka i uzyskanie ciąży

Uznano, że wraz z wiekiem mężczyzny (35.–45. r.ż. vs. 
17.–24. r.ż.) wydłuża się czas oczekiwania na ciążę (20,3 
vs. 5,3 miesięcy) (Katib i wsp., 2014; Louis i wsp., 2013) 
oraz 4,6-krotnie zmniejsza szansa na uzyskanie ciąży 
(>45. r.ż. vs. <25. r.ż.) po roku regularnego współżycia 
bez stosowania środków antykoncepcyjnych (Kovac i wsp., 
2013), co w konsekwencji może doprowadzić do większej 
biologicznej bezdzietności (35.–45. r.ż. vs. 17.–24. r.ż.) 
(Louis i wsp., 2013).

W przypadku mężczyzn w zaawansowanym wieku 
(szczególnie ≥ 50. r.ż. lub w 60. r.ż.) uczestniczących 
w procedurach wspomaganego rozrodu (ART, ang. assi-
sted reproductive technology), zauważa się niższy odsetek 
zapłodnionych oocytów i blastocyst, spowolniony rozwój 
późnej blastocysty czy obniżoną jakość zarodka, a także 
zaburzenia jego implantacji (Dain i wsp., 2011; Frattarelli 
i wsp., 2008; García-Ferreyra i wsp., 2015; Klonoff -Cohen 
i Natarajan, 2004; Luna i wsp., 2009; Wiener-Megnazi 
i wsp., 2012). Może to prowadzić do wzrostu ryzyka poro-
nień spontanicznych (<20 tyg. rozwoju), zarówno ciąż 
naturalnych, jak i wspomaganych medycznie, w wielu 

przypadkach niezależnie od wieku matki i innych czyn-
ników (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). Według de la Rochebrochard 
i Th onneau (2002, 2003), szczególnie gdy kobieta jest ≥35. 
r.ż. a mężczyzna >40. r.ż., ryzyko poronień wzrasta, nawet 
o 24%, gdy mężczyzna ma 40.–45. r.ż. w porównaniu 
z mężczyznami mającymi 25.–29. r.ż. (Zitzmann, 2013). 
Według Belloc i wsp. (2008) odsetek poronień zwiększa 
się ponad 2-krotnie w parach, w których mężczyzna jest 
>45. r.ż. w porównaniu z mężczyznami <30. r.ż. (odpo-
wiednio: 32,4% vs. 13,7%). Podobne wyniki uzyskali 
Slama i wsp. (2005), którzy dowodzą że ryzyko poro-
nień jest 1,26-krotnie większe, gdy ojcem jest mężczyzna 
≥35. r.ż. Z kolei inni autorzy wykazują, że wraz z wiekiem 
mężczyzn może obniżać się odsetek ciąż uzyskanych 
naturalnie nawet o 50% (>35. r.ż. vs. <30. i ≤35. r.ż.) 
(Kidd i wsp., 2001) oraz uzyskanych za pomocą technik 
wspomaganej prokreacji (36.–38. r.ż. lub 39.–41. r.ż. vs. 
<30. r.ż., 30.–32. r.ż.) (Wu i wsp., 2015). W innych bada-
niach stwierdza się, że każdy dodatkowy rok życia ojca 
>35. r.ż. zmniejsza szansę uzyskania ciąży o 11%, a o 12% 

są niejednoznaczne, często rozbieżne i wzbudzają wiele wątpliwości. Dotyczą bowiem różnych etapów procesu rozrodczego i nie zawsze 
na każdym etapie rozrodu obserwuje się znaczący wpływ zaawansowanego wieku ojca. Wynika to z faktu, iż przedmiotem publiko-
wanych badań są zróżnicowane grupy mężczyzn nie tylko pod względem wiekowym i liczebności, ale i kategorii seminologicznych. 
Ponadto nie można zapomnieć, że wpływ wieku na płodność męską ma charakter indywidualny i zależy od zdolności reprodukcyjnej, 
przebytych chorób, urazów układu moczowo-płciowego, stylu życia i wielu czynników środowiskowych. 
Słowa kluczowe: wiek mężczyzny, płodność męska, plemniki, zaburzenia genetyczne, wady wrodzone
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na urodzenie żywego dziecka w przypadku wykorzystania 
ART. Co więcej, ryzyko to wzrasta 7-krotnie w przypadku 
mężczyzn >40. r.ż. w porównaniu z mężczyznami ≤35. r.ż. 
Oczywiście niebagatelne znaczenia ma wiek kobiety, 
co zdecydowanie podkreślają autorzy, gdyż szansa uzy-
skania ciąży zmniejsza się 4-krotnie, a urodzenia żywego 
dziecka 20-krotnie u kobiet >40. r.ż. w porównaniu 
z kobietami <35. r.ż. (Klonoff -Cohen i Natarajan, 2004).

Niemniej jednak wyniki autorów nie zawsze są zgodne 
i jednoznaczne, dotyczą bowiem heterogennych grup 
badawczych w aspekcie wieku i kategorii seminologicz-
nych, które niewątpliwie mogą być istotne dla sukcesu 
rozrodczego (Nybo-Andersen i Olsen, 2011; Dain i wsp., 
2011; Ferreira i wsp., 2010; Ramasamy i wsp., 2015; Wu i wsp., 
2015). Ponadto badania dowodzą, że uzyskane dane zależą 
od etapu procesu rozrodczego. Nie zawsze na każdym 
etapie rozrodu obserwuje się znaczący wpływ zaawanso-
wanego wieku ojca. Wu i wsp. (2015) pomimo iż wykazali 
związek między wiekiem mężczyzn a uzyskaniem ciąży, 
nie stwierdzili jednak wpływu wieku na wzrost ryzyka 
wystąpienia poronień. Podobnie Ferreira i wsp. (2010) 
wykazali brak związku wieku ojcowskiego z poronieniami 
zarówno w grupie mężczyzn z prawidłową koncentracją 
plemników w nasieniu, jak i z oligo zoospermią. Natomiast 
ujawnili wpływ wieku mężczyzn na proces implantacji 
i odsetek uzyskanych ciąż tylko w przypadku tych ostat-
nich badanych, u których każdy rok życia zmniejszał 
szansę na uzyskanie ciąży o 5%. W obszernym opraco-
waniu Dain i wsp. (2011) wskazują, że w 10 publikowa-
nych badaniach brak jest wyraźnego powiązania wieku 
mężczyzny z procesem zapłodnienia, implantacją, uzy-
skaniem ciąży i poronieniami. Niemniej jednak autorzy 
wnioskują, że znaczące upośledzenie rozwoju zarodka 
może być powiązane z wiekiem ojcowskim. 

Uważa się, że zaburzenia zapłodnienia, rozwoju 
zarodka i uzyskania ciąży w zależności od wieku męż-
czyzny mogą być związane z aktywacją genomu ojcow-
skiego podczas rozwoju zarodka (2.–5. doby po zapłod-
nieniu) ze względu na zaawansowane zaburzenia 
genetyczne (Aitken i De Iuliis, 2007; Dain i wsp., 2011; 
Luna i wsp., 2009; Slama i wsp., 2005). Należy podkre-
ślić, że nieprawidłowości plemnikowego DNA ujawniają 
się na etapie 8 blastomerowego zarodka, gdy dochodzi 
do pełnej ekspresji genów ojcowskich, które w trakcie 
ontogenezy narażone są na działanie licznych czynników 
mutagennych i środowiskowych przyczyniających się 
do stresu oksydacyjnego (Simon i wsp., 2014; Tesarik i wsp., 
2004). Nie ulega wątpliwości fakt, że nieprawidłowości 
genomu mogą być naprawiane przez komórkę jajową już 
na etapie wczesnej zygoty (na poziomie przedjądrzy), ale 
jest to zależne od skali i rodzaju uszkodzeń DNA, bowiem 
niektóre zaburzenia genetyczne przekraczają możliwości 
naprawcze oocytu. Brak naprawy DNA może skutkować 
spontanicznymi przedimplantacyjnymi poronieniami lub 
też może mieć miejsce tolerancja uszkodzeń materiału 
genetycznego. W takich przypadkach donoszenie ciąży 
może wiązać się ze wzrostem ryzyka pojawienia się m.in. 

zaburzeń 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).

Choroby u potomstwa

Dzieci ojców >45. r.ż., >50. r.ż. częściej rodzą się przed-
wcześnie (37. lub 32. tydzień rozwoju) oraz częściej mają 
niską masę urodzeniową (Alio i wsp., 2012; Ramasamy 
i wsp., 2015; Sartorius i Nieschlag, 2010; Zitzmann, 2013). 
Wykazano również, że częściej dochodzi do śmierci płodu, 
gdy ojciec ma ≥40. r.ż., >45. r.ż., >50. r.ż. (Alio i wsp., 2012; 
Nybo-Andersen i Urhoj, 2017; Puscheck i Jeyendran, 2007; 
Urhoj i wsp., 2017a; Zhu i wsp., 2008). Ponadto wiek męż-
czyzny może wpływać niekorzystnie na zdrowie potom-
stwa (rycina 1). Wraz z wiekiem pojawiają się zmiany epi-
genetycze¹, które mimo iż nie zmieniają sekwencji DNA, 
mogą m.in. zmniejszać ekspresję genów mających wpływ 
na proces zapłodnienia, implantacji i rozwój zarodka. 
Do czynników epigenetycznych zaliczamy również 
szeroko pojęty styl życia (dieta, aktywność fi zyczna, 
palenie papierosów) oraz narażenie na toksyczne sub-
stancje. Efekty zmian epigenetycznych są trwałe i mogą 
być dziedziczone nie tylko w pierwszym, ale także drugim 
i kolejnych pokoleniach (Aitken, 2017; Curley i wsp., 2011; 
Herati i wsp., 2017; Sharma i wsp., 2015).

Wraz z zaawansowanym wiekiem mężczyzny wzrasta 
ryzyko chorób u potomstwa, które mogą być wynikiem 
akumulacji mutacji pojawiających się de novo w męskich 
komórkach germinalnych. W trakcie spermatogenezy 
u mężczyzny dochodzi do licznych podziałów mito-
tycznych, które sprzyjają powstawaniu mutacji. Uważa 
się, że wraz z wiekiem mężczyzny co roku może poja-
wiać się od 1 do 2 nowych mutacji, szczególnie niebez-
pieczne są te zmieniające funkcję genu (przesuwające 
ramkę 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). 
Zwiększają one ryzyko pojawienia się chorób takich jak 
autyzm² czy schizofrenia³ (Aitken, 2017; Kong i wsp., 2012; 
Sharma i wsp., 2015).

1 Zmiany epigenetyczne – modyfi kacje genomu inne niż zmiany sek-
wencji nukleotydów w DNA (np. metylacje DNA, modyfi kacje histonów, 
zmiany konformacji struktury chromatyny), powodowane czynnikami 
zewnętrznymi, mogące dziedziczyć się z pokolenia na pokolenie (Sharma 
i wsp., 2015).
2 Autyzm, zaburzenia ze spektrum autyzmu – etiologia nie jest znana, 
obserwuje się częstsze rodzinne występowanie schorzenia, częstość za-
chorowania szacuje się na 1:100, objawia się zaburzeniami poznawczymi, 
izolacją od świata zewnętrznego, niezdolnością do wytworzenia relacji 
z ludźmi i komunikowania uczuć (Lisik, 2014).
3 Schizofrenia – zaburzenie funkcji mózgu, wpływające na myśli, uczu-
cia i działania chorego, częstość zachorowań szacuje się na 1:100. Objawy 
rozwijają się stopniowo lub pojawiają się nagle i mogą się różnić w zależno-
ści od pacjenta. Choroba ewoluuje w cyklach remisji i nawrotów. Objawy 
to momenty oderwania od rzeczywistości z wytworzeniem urojeń, oma-
mów, emocjonalne zaburzenia i zdezorganizowane zachowanie. Prowadzi 
do wyraźnej zmiany osobowości, izolacji społecznej, zawodowej niepeł-
nosprawności, upośledzenia funkcji poznawczych (Millier i wsp., 2014).
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Fig. 1. Th e eff ect of male age on the embryo development, achieve pregnancy and health of off spring. According to Zitzmann (2013), modifi ed 

Ryc. 1. Wpływ wieku mężczyzn na rozwój zarodka, uzyskanie ciąży i zdrowie potomstwa. Według Zitzmann (2013), zmodyfi kowane
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Wraz z wiekiem wzrasta liczba delecji oraz dupli-
kacji w materiale genetycznym plemników (Sharma 
i wsp., 2015). Sartorelli i wsp. (2001) wykazali, że u męż-
czyzn między 59.–74. r.ż. częściej występują abberacje 
chromosomalne w porównaniu z mężczyznami między 
23.–29. r.ż. (Templado i wsp., 2011). Obserwuje się także 
wraz z wiekiem mężczyzn (36.–60. r.ż. vs. 18.–35. r.ż. 
lub >50.  r.ż.) wzrost disomii XY (Sloter i wsp., 2004; 
Wiener-Megnazi i wsp., 2012), co potwierdzają korelacje 
między wiekiem mężczyzn a częstością występowania 
plemników XY. Wzrost disomii XY zwiększa ryzyko 
wystąpienia zespołu Klinefertera⁴ (Lowe i wsp., 2001), 
szczególnie u dzieci mężczyzn >39. r.ż. ze stwierdzoną 
niepłodnością idiopatyczną (Asada i wsp., 2000). Ryzyko 
wystąpienia u dziecka zespołu Klinefertera po ukoń-
czeniu przez ojca 50. r.ż. wg McIntosh i wsp. (1995) 
wzrasta nawet dwukrotnie, w porównaniu z mężczy-
znami między 25.–29. r.ż. Wykazano także, iż po 55. r.ż. 
może zmniejszać się stosunek plemników X/Y (Stone 
i wsp., 2013). U mężczyzn niepłodnych wiek koreluje 
dodatnio z częstością diploidii (r = 0,544) (Brahem i wsp., 
2011). Rozważa się również związek między wiekiem 
mężczyzn a występowaniem innych aneuploidii doty-
czących chromosomów autosomalnych oraz płciowych. 
Wykazanie jednak tego związku nie jest łatwe ze względu 
na silny wpływ wieku matki na występowanie aberracji 
liczbowych chromosów (Conti i Eisenberg, 2016; Zhu i wsp., 
2005). Niemniej jednak potwierdzono, że zaawanso-
wany wiek mężczyzny (40.–44. r.ż) zwiększa ryzyko 
wystąpienia zespołu Downa, gdy partnerka ma >35. r.ż. 
(Ramasamy i wsp., 2015).

Sugeruje się, że wraz z wiekiem partnera aktyw-
ność telomerazy w męskich komórkach rozrodczych nie 
zmniejsza się, co powoduje wydłużanie telomerów chro-
niących chromosomy przed ich skracaniem. Zjawisko to 
może powodować przeżywanie komórek z uszkodzonym 
materiałem genetycznym (nie będą poddane natural-
nemu procesowi apoptozy) i nieść ryzyko przekazania 
powstałych mutacji kolejnym pokoleniom (Johnson i wsp., 
2015; Zitzmann, 2013) (rycina 1).

Choroby genetyczne u potomstwa związane z wiekiem 
ojca są w większości dziedziczone autosomalnie domi-
nująco. Pierwszą, którą powiązano z zaawansowanym 
wiekiem mężczyzny >35.–40. r.ż., jest achondroplazja⁵. 
Odpowiada za nią mutacja genu kodującego receptor 3 
dla czynnika wzrostu fi broblastów (FGFR3, ang. fi bro-
blast growth factor receptor 3), a zasadniczym objawem 

4 Zespół Klinefertera – choroba powodowana aberracją liczbową chromo-
somów X (47,XXY), częstość zachorowań szacowana jest na 1:1000–2000. 
Objawy pojawiają się od środkowego okresu dojrzewania (stadium GIII wg 
klasyfi kacji Tannera), obserwujemy hipogonadyzm hipergonadotropowy 
związany z degeneracją struktury i upośledzeniem czynności jąder. Czę-
sto jedyną cechą kliniczną są małe jądra, a pacjenci są bezpłodni (Purwin i 
Słowikowska-Hilczer, 2015; Tahmasbpour i wsp., 2014).
5 Achondroplazja – choroba genetycznie uwarunkowana, częstość wystę-
powania szacowana jest na 1:10 000–30 000. Obraz kliniczny charaktery-
zuje się karłowatością, nieproporcjonalną długością kości proksymalnych, 
zaburzoną budową twarzoczaszki (Wright i Irving, 2012).

jest karłowatość (Conti i Eisenberg, 2016; Wright i Irving, 
2012). Kolejną chorobą jest zespół Aperta⁶ (ryzyko 
wzrasta >37. r.ż.), powodowany mutacją genu kodującego 
receptor 2 dla czynnika wzrostu fi broblastów (FGFR2, 
ang. fi broblast growth factor receptor 2), objawiający się 
m.in. przedwczesnym zarośnięciem szwów czaszko-
wych (kraniosynostoza), syndaktylią, malformacjami 
twarzoczaszki oraz upośledzeniem umysłowym (Conti 
i Eisenberg, 2016; Liu i wsp., 2013). Wystąpienie zespołu 
Crouzona⁷ i Pfeiff era⁸ (wzrost ryzyka >50. r.ż.) powodują 
mutacje w obrębie genów – FGFR1, FGFR2, FGFR3. Obie 
choroby objawiają się kraniosynostozą, wytrzeszczem 
oczu i opóźnieniem rozwoju (Conti i Eisenberg, 2016; Glaser 
i wsp., 2000; Toriello i Meck, 2008). Zespół Marfana⁹ jest 
również chorobą genetyczną wiązaną z zaawansowanym 
wiekiem mężczyzny (>40. r.ż.), odpowiada za nią mutacja 
w genie kodującym białko – fi brylinę (FBN1, ang. fi brilin-1 
gene). Objawia się ona zmianami wielonarządowymi, 
najbardziej charakterystyczne związane są z narządem 
wzroku, układem ruchu, sercem i naczyniami krwiono-
śnymi (Keane i Pyeritz, 2008; Zitzmann, 2013). Podobnie 
zespół Waardenburga¹⁰, za który odpowiadają mutacje 
w obrębie genów kodujących: 1) czynnik transkryp-
cyjny zawierający domenę paired (PAX3, ang. paired box 
3 gene), 2) czynnik transkrypcyjny związany z mikro-
ftalmią (MITF, ang. microphthalmia associated transcrip-
tion factor), 3) czynnik transkrypcyjny z domeną HMG 
związany z białkami Sry (SOX10, ang. Sry-related HMG 
box), 4) gen receptora typu B dla endoteliny (EDNRB, 
ang. endothelin receptor B gene) i 5) endotelinę (EDN3, 
ang. endothelin 3 gene). Objawami zespołu Waanderburga 
są niedosłuch czuciowo-nerwowy różnego stopnia, zabu-
rzenia barwnikowe skóry oraz włosów, jasne, czasem 
różnobarwne tęczówki (Puscheck i Jeyendrean, 2007; 

6 Zespół Aperta – choroba genetycznie uwarunkowana, częstość wystę-
powania szacowana jest na 1:65 000. Obraz kliniczny charakteryzuje się 
krótkogłowiem, płytkimi oczodołami, szeroko rozstawionymi gałkami 
ocznymi, hipoplazją środkowej części twarzy, hipoplazją szczęki, rozsz-
czepem podniebienia (Liu i wsp., 2013).
7 Zespół Crouzona – choroba genetycznie uwarunkowana, częstość wy-
stępowania szacowana jest na 16:1 000 000. Obraz kliniczny obejmuje 
przedwczesne zarośnięcie szwów czaszkowych, często hipoplazję śród-
mózgową, hipoplazję szczęki, sporadycznie niedrożność górnych dróg 
oddechowych, prognatyzm żuchwy, przepełnienie górnych zębów i łuko-
wate zęby w kształcie litery V, wąskie, wysokie lub rozszczepione podnie-
bienie i podwójny języczek (Balyen i wsp., 2017; Ko, 2016).
8 Zespół Pfeiff era – choroba genetycznie uwarunkowana, częstość wy-
stępowania szacowana jest na 1:100 000. Obraz kliniczny obejmuje kra-
niosynostozy (zrośnięcie szwów czaszkowych) różnego stopnia, krótkie, 
szerokie kciuki, duże palce, syndaktylię, nieprawidłowości w budowie 
jamy ustnej oraz zębów oraz trudności w nauce (Hassona i wsp., 2017).
9  Zespół Marfana – choroba genetycznie uwarunkowana, częstość wy-
stępowania szacowana jest na 1:3000–5000. Obraz kliniczny obejmuje 
skoliozę, osłabienie mięśni, nieprawidłowości w układzie krwionośnym – 
w tym zaburzenia pracy serca, wypadnięcie zastawki mitralnej, zmiany 
w narządzie wzroku – krótkowzroczność, zwichnięcie soczewki, a także 
wysoki wzrost chorych (Keane i Pyeritz, 2008).
10 Zespół Waardenburga – zespół chorobowy genetycznie uwarunko-
wany, częstość występowania szacowana jest na 1:40  000, objawiający 
się wrodzoną głuchotą lub niedosłuchem, zaburzeniami barwnikowymi 
skóry, włosów i oczu, zwiększoną odległością między wewnętrznymi ką-
cikami oczu, nieprawidłowościami kończyn górnych (Otręba i wsp., 2013). 
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Otręba i wsp., 2013). Do innych chorób pojawiających 
się u dzieci mężczyzn ≥40. r.ż. lub >50. r.ż. zaliczamy 
neurofi bromatozę typu 1¹¹, za którą odpowiada mutacja 
w genie kodującym neurofi brominę – białko regulatorowe 
(NF1, ang. neurofi bromin-1 gene). Objawami są zaburzenia 
barwnikowe skóry oraz predyspozycje do występowania 
łagodnych i złośliwych nowotworów układu nerwowego 
(Dubov i wsp., 2016; Herati i wsp., 2017). Ściśle powiązane 
z wiekiem mężczyzny jest także występowanie mutacji 
genów (RET, ang. related to multiple endocrine neoplasia), 
które predysponują do powstawania guzów w gruczołach 
endokrynnych (Ramasamy i wsp., 2015). 

Zaawansowany wiek ojca wpływa również na zacho-
wanie oraz zdrowie psychiczne potomstwa. Chociaż 
dowody na ten związek są silne, nie odkryto dotych-
czas ich patomechanizmu. Wśród neuropsychiatrycznych 
zaburzeń wymienia się choroby ze spektrum autyzmu 
(ASD, ang. autism spectrum disorders), które powodują nie-
prawidłowości w interakcjach społecznych oraz komuni-
kacji, powtarzalne i stereotypowe zachowania oraz ogra-
niczone zainteresowania. Objawy te częściej obserwuje 
się je u dzieci ojców, którzy ukończyli 40. r.ż. Do chorób 
psychicznych należy również schizofrenia, ryzyko jej 
wystąpienia u potomstwa rośnie nawet o 50% wraz 
ze wzrostem wieku ojca o każde 10 lat (Conti i Eisenberg, 
2016). U dzieci ojców po 50. r.ż. wzrasta także ryzyko 
(1,37–1,6-krotnie) zaburzeń afektywnych dwubiegu-
nowych¹², w przebiegu których pojawiają się zespoły 
maniakalne, depresja często powiązana z próbami samo-
bójczymi oraz nadużywaniem leków (Conti i Eisenberg, 
2016; Frans i wsp., 2008; Sharma i wsp., 2015; Sipos i wsp., 
2004). Według Lehrer i wsp. (2016) po 45. r.ż. ryzyko 
zachorowania potomstwa na zaburzenia afektywne dwu-
biegunowe wzrasta niemal dwukrotnie w porównaniu 
do mężczyzn między 20.–24. r.ż.

Obserwuje się także wpływ wieku mężczyzn 
na ryzyko pojawienia się u potomstwa nowotworów cen-
tralnego układu nerwowego, sutka oraz białaczek (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 każde 5 lat ryzyko wystąpienia 
ostrej białaczki limfoblastycznej rośnie nawet o 13% 
(Urhoj i wsp., 2017b). Częściej rodzą się dzieci z wadami 
serca (ubytkami przegrody międzykomorowej, między-
przedsionkowej; >35. r.ż.), transpozycją dużych naczyń 
(>40. r.ż., >45. r.ż), wadami cewy nerwowej (>45. r.ż., 
>50. r.ż.), anencefalią (>40. r.ż.) oraz przetoką tchawiczo-
-przełykową (30.–34. r.ż.) (Sharma i wsp., 2015).

11 Neurofi bromatoza typu 1 – choroba von Recklinghausena, zespół cho-
robowy genetycznie uwarunkowany, częstość występowania szacowana 
jest na 1:3000. Obraz kliniczny charakteryzuje się obecnością tzw. guzów 
Lisha stanowiących zmiany typu hamartoma tęczówek oraz rozwój sze-
regu łagodnych nowotworów zlokalizowanych w  skórze i  ośrodkowym 
układzie nerwowym (Bikowska-Opalach i Jackowska, 2013).
12 Zaburzenia afektywne dwubiegunowe – to przewlekłe choroby psy-
chiczne charakteryzujące się naprzemiennymi epizodami manii, hipoma-
nii oraz depresji lub mieszaniną cech maniakalnych i depresyjnych. Wy-
stępują z częstotliwością 3–10:100 000 (Bobo, 2017). 
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