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Niniejsza monografia stanowi podsumowanie aktualnych poglądów i badań dotyczących chromosomów 
ludzkiego plemnika. Jednocześnie, w swym założeniu, jest podsumowaniem dekady badań własnych w tym 
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dziękuję za okazane mi wsparcie.  

Koleżankom i Kolegom z Instytutu Genetyki Człowieka PAN, z którymi współpraca lub dyskusje były 
pomocne dla mojej pracy, chcę złożyć wyrazy podziękowania osobiście.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Pracę dedykuję Pacjentom, którym niniejszym składam  

podziękowanie za współdziałanie i jednocześnie życzę,  

aby ich Marzenie jak najszybciej pojawiło się na świecie 
 
 



 

 

6 

 

 



 

 

7

SPIS SKRÓTÓW 
 
A  – asthenozoospermia (asthenozoospermia) 
AZF  – region długiego ramienia chromosomu Y (azoospermia factors) 
BSA  – albumina surowicy bydlęcej (bovine serum albumine) 
BWW  – medium hodowlane (Biggers-Whitten-Whittingham) 
CBG  – metoda otrzymywania prążków C na chromosomach (wodorotlenek baru – Giemza) 
CENP-A  – centromerowe białko A (centromere protein A)  
CO2  – dwutlenek węgla (carboxy dioxide) 
CRE  – czynnik transkrypcyjny zależny od cAMP (cAMP-response element) 
CES  – zespoły „kociego oka” (cat-eye syndroms) 
CT  – terytorium chromosomu (chromosome territory) 
Da  – daltony 
DAPI  – 4,6-diamidyno-2-fenyloindol (4,6-diamidino-2-phenylindole) 
DDT  – ditiotreitol (odczynnik Clelanda) 
der  – np. der(20) nieprawidłowy chromosom pochodny chromosomowi 20 (derivative) 
dup  – duplikacja (duplication) 
DNA  – kwas deoksyrybonukleinowy (dezoxyrybonucleic acid) 
FCS  – surowica płodowa cielęca (fetal calf serum) 
FISH  – fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (fluorescent hybridization in situ) 
FITC  – izotiocyjanian fluoresceiny 
g  – siła grawitacji  
GTG  – metoda otrzymywania prążków G na chromosomach (Giemza-trypsyna) 
H  – histony  
HCG  – ludzka gonadotropina kosmówkowa (human chorionic gonadotropin) 
HILS1  – wariant histonu swoisty dla spermatyd (histone H1-like protein in spermatids) 
HP1β  – białko HP1β zasocjowane z heterochromatyną (heterochromatin protein 1β) 
HSA  – albumina surowicy ludzkiej (human serum albumin) 
i  – izochromosom (isochromosome) 
ICSI  – docytoplazmatyczne wstrzyknięcie plemnika (intracytoplasmic sperm injection) 
inv  – inwersja (inversion) 
ISCN  – Międzynarodowy System Nazewnictwa Cytogenetycznego (International System for Human Cytogenetic  

Nomenclature) 
IVF  – zapłodnienie techniką in vitro (in vitro fertilization) 
LF  – liofilizat z ekstraktu fasoli Phasoleus vulgaris 
MI, MII  – pierwszy i drugi podział mejotyczny 
mar  – chromosom markerowy (marker chromosome) 
MAR  – rejon połączenia DNA z macierzą jądrową (matrix associated region)  
min.  – minuty  
Mpz  – mega par zasad 
O  – oligozoospermia (oligozoospermia) 
p  – ramię krótkie chromosomu (fr. petit)  
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P1, P2  – protamina 1 i 2 (protamine 1 and 2)  
PKA  – kinaza białkowa A zależna od cAMP (cAMP-dependent protein kinase A)  
PKS  – zespół Pallistera Killiana (Pallister-Killian syndrome) 
PMSG  – gonadotropina osoczowa ciężarnych klaczy (pregnant mare serum gonadotropin) 
q  – ramię długie chromosomu 
RT  – translokacja robertsonowska (Robertsonian translocation) 
Ser  – seryna (Serine) 
SPA  – test penetracji oocytów chomika przez ludzkie plemniki (sperm penetration assay) 
SSC  – bufor cytrynianowy (chlorek sodu + cytrynian sodu) 
T  – teratozoospermia (terathozoospermia) 
TCW  – translokacje chromosomowe wzajemne (reciprocal translocation) 
Thr  – treonina (Threonine) 
TLF  – czynnik transkrypcji podobny do czynnika TBP wiążącego się z kasetą TATA (TBP-like factor) 
TP  – białka przejściowe (transition proteins) 
TTY  – bufor z żółtkiem jaja kurzego (TES-TRIS-yolk) 
Tween 20 – polioksyetylenosorbitan 
UV  – światło ultrafioletowe (tu: w mikroskopie fluorescencyjnym) 
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Streszczenie 

Wstęp. W monografii przedstawiono aktualny stan wiedzy wynikającej z badań cytogenetycznych dotyczących chromosomów komórek 
somatycznych oraz chromosomów plemników u mężczyzn z niepowodzeniami rozrodu. Szacuje się, że anomalie cytogenetyczne mogą 
stanowić przyczynę niepowodzeń rozrodu w minimum 10% przypadków męskiej niepłodności. Częstość wykrywanych aberracji chromo-
somów w limfocytach krwi obwodowej wynosi wśród niepłodnych mężczyzn z normozoospermią około 3% (w populacji kontrolnej około 
0,7%), wśród mężczyzn z zaburzeniami spermatogenezy około 7%, natomiast wśród mężczyzn z azoospermią 13,2%. U zdrowych, płod-
nych mężczyzn o prawidłowym kariotypie somatycznym, podział mejotyczny może przebiegać nieprawidłowo nawet w kilku procentach 
spermatocytów. Konsekwencją tych zaburzeń może być zarówno utrata komórek mejotycznych, prowadząca do azoo- lub oligozoospermii, 
jak również błędy w segregacji chromosomów, powodujące aneuploidie chromosomów plemnikowych. Ojcowskie pochodzenie ma ponad 
50% przypadków trisomii chromosomów X lub Y i około 30% trisomii autosomów.  
W etiologii niepowodzeń rozrodu zjawisku podwyższonej częstości aneuploidii w plemnikach przypisuje się dużą rolę, gdyż może być 
jednym z wykładników zaburzonego procesu spermatogenezy. Natomiast wydaje się, iż prawdopodobnie nie występują proste korelacje 
pomiędzy średnią częstością i typem aberracji chromosomów w plemnikach a określonym typem niepłodności. Prawdopodobnie brak rów-
nież takiej korelacji pomiędzy kariotypem pojedynczego plemnika a jego morfologią i/lub ruchliwością. U młodych, płodnych mężczyzn 
odsetek plemników, w których wykrywa się aberrację liczby i/lub struktury któregoś z chromosomów zawiera się w przedziale od kilku do 
kilkunastu procent. Przyczyny tych indywidualnych różnic są niejasne. We wszystkich badanych grupach mężczyzn o prawidłowym kario-
typie somatycznym, ale z niepowodzeniami rozrodu, częstość aberracji chromosomów w plemnikach była istotnie wyższa w porównaniu do 
grup kontrolnych. Dane literaturowe dotyczą także chromosomów w plemnikach fenotypowo normalnych nosicieli aberracji struktury lub 
liczby chromosomów wykrytych w komórkach somatycznych. Dotychczas analizowano wpływ nosicielstwa określonej aberracji na po-
wstawanie niezrównoważonych genetycznie plemników u blisko trzystu nosicieli różnych aberracji. Najwięcej danych dotyczy segregacji 
mejotycznej u heterozygotycznych nosicieli translokacji chromosomowych wzajemnych; wzór segregacji analizowano u około 140 nosicieli. 
Wiadomo, że powstawanie niezrównoważenia genetycznego podczas mejozy jest wysoce zmienne w różnych translokacjach i zawiera się  
w przedziale od około 23% do 80% (średnia ponad 50%). Sugeruje się, że niepowodzenia rozrodu typowe dla nosicieli translokacji, to zna-
czy wynikające głównie z eliminacji niezrównoważonych genetycznie zarodków i z poronień samoistnych, są konsekwencją braku prezygo-
tycznej selekcji plemników z nieprawidłowym genotypem. Analiza chromosomów w plemnikach dostarcza informacji o tych strukturalnych  
i liczbowych aberracjach, które uniknęły wyeliminowania w trakcie mejozy. Chromatyna w plemniku jest wysoce skondensowana i upako-
wana w 23 nukleoprotaminowe chromosomy, różniące się w istotny sposób od chromosomów komórki somatycznej składem cząsteczek, 
strukturą i, oczywiście, funkcją. Finalnie ukształtowane jądro plemnika stanowi tylko około 5% objętości jądra diploidalnej komórki soma-
tycznej. Dane literaturowe z kilku ostatnich lat dostarczyły nowych informacji o specyficznej architekturze jądra plemnika. Wiadomo, że 
centromery chromosomów plemnika są skierowane do wnętrza jądra komórkowego, gdzie grupują się tworząc wyodrębniony obszar zwany 
„chromocentrum”. Natomiast telomery ramion p oraz q tego samego chromosomu tworzą dimery umiejscowione peryferyjnie. Funkcjonalne 
znaczenie tej swoistej topologii jest dopiero w trakcie poznawania. Sugeruje się jednak, że taka topologia może być istotna do prawidłowego 
ukształtowania się przedjądrza męskiego, a w konsekwencji, prawidłowego rozwoju zygoty. 
Cel badań. W monografii przedstawiono badania własne dotyczące pośrednio oraz bezpośrednio chromosomów w plemnikach mężczyzn  
z niepowodzeniami rozrodu. Celem badań była: I. Ocena zdolności plemników do zapłodnienia w powiązaniu z analizą cytogenetyczną oraz 
podstawowymi parametrami nasienia. II. Analiza wpływu mitotycznej niestabilności na spermatogenezę. III. Określenie związku pomiędzy 
wzorem segregacji mejotycznej chromosomów plemnikowych u nosicieli translokacji wzajemnych (zrównoważonych) a niepowodzeniami 
rozrodu. IV. Odpowiedź na pytanie, czy zaburzonej spermatogenezie towarzyszą zmiany w wewnątrzjądrowej topologii chromosomów 
plemnikowych. 
Materiał biologiczny. Plemniki, krew obwodowa, oocyty chomicze. 
Metody. Badanie kariotypu somatycznego: ocena ksenogenicznej penetracji plemników do oocytów chomicznych (test SPA), otrzymywa-
nie preparatów chromosomów plemnika, fluorescencyjna hybrydyzacja in situ – FISH, wizualizacja wyników pozycjonowania centromerów 
chromosomów w jądrze plemnika: lokalizacja liniowa oraz lokalizacja radialna.  
Dokumentacja. Grupa kontrolna: 23 mężczyzn w wieku od 23 do 40 lat, kariotypie 46,XY, o prawidłowych cechach ejakulatu, o potwier-
dzonym ojcostwie. Pacjenci: 74 mężczyzn należących do par małżeńskich z niepłodnością idiopatyczną (z prawidłową liczbą, ruchliwością  
i morfologią plemników), 110 mężczyzn z zaburzeniami spermatogenezy (oligo,- astheno,- teratozoospermią (20 z azoospermią). U 23 
mężczyzn badano hiperhaploidię chromosomów 13, 15, 18, 21, X i Y metodą FISH. U 9 nosicieli translokacji chromosomowych wzajem-
nych badano wzory segregacji mejotycznej. U 15 mężczyzn badano topologię chromosomów w plemnikach. W monografii przedstawiono 
33 tabele, 26 rycin, cytowano 439 pozycji literaturowych.  
Wyniki. Do realizacji pierwszego celu badań (I) zastosowano test in vitro ksenogenicznej penetracji plemników do oocytów chomiczych 
(test SPA). Średnia wartość testu SPA w grupie kontrolnej wynosiła 60%. Wykazano, że u 70% pacjentów z normozoospermią nie zacho-
dziła negatywna selekcja na etapie penetracji plemników do oocytów in vitro. U 71% pacjentów z tej grupy stwierdzono kariotyp 46,XY,  
u 9% wykryto heteromorfizmy (warianty struktury), a chromosomy markerowe u 12%. Z kolei u około połowy pacjentów z obniżonymi 
parametrami nasienia obserwowano upośledzenie potencjalnej zdolności plemników do penetracji oocytów in vitro, jednak bez jednoznacz-
nego związku z określoną wadą nasienia. U 74% pacjentów z tej grupy stwierdzono kariotyp 46,XY, u 24% wykryto heteromorfizmy. Uzy-
skane wyniki wskazują, że w pewnym stopniu na upośledzenie zdolności plemników do penetracji oocytów in vitro wpływ mogła mieć 
obecność heteromorfizmów chromosomów, w przeciwieństwie do chromosomów markerowych, których obecność takiego wpływu nie 
wykazywała. Cel drugi badań (II) realizowano poprzez poszukiwanie ewentualnych asocjacji pomiędzy poziomem aneuploidii chromoso-
mów w jądrach komórek somatycznych w interfazie a podwyższonym poziomem aneuploidii chromosomów w plemnikach. W plemnikach 
mężczyzn z niepowodzeniami rozrodu średnia częstość disomii chromosomów 13, 15, 18, 21 i Y była istotnie wyższa, natomiast chromo-
somu X nie, w porównaniu z grupą kontrolną. Podobnie, średni poziom hiperhaploidii badanych chromosomów w komórkach somatycz-
nych mężczyzn z azoospermią był ponad 3-krotnie wyższy w porównaniu z grupą kontrolną. Zaobserwowano, że podwyższona częstość 
hiperhaploidii chromosomów w plemnikach była pozytywnie skorelowana z częstością hiperhaploidii w komórkach somatycznych. Cel 
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trzeci badań (III) realizowano poprzez poznanie wzorów segregacji mejotycznej w kilku nieopisanych wcześniej translokacjach oraz porów-
nanie wyników z danymi rodowodowymi, a w jednym przypadku także z danymi z diagnostyki przedimplantacyjnej. Stwierdzono, że  
w przypadku braku innych danych, informacja dotycząca odsetka niezrównoważonych plemników u danego nosiciela translokacji wzajem-
nej może być przydatna dla prognozy dotyczącej prawdopodobieństwa posiadania potomstwa bez wad. Porównano również wzory segrega-
cji mejotycznej u ojca i syna, nosicieli tej samej translokacji rodzinnej i wykazano, że segregacja przebiegała według podobnego wzoru. 
Ponadto badano segregację mejotyczną chromosomu markerowego w przypadku kariotypu 46,XY[96]/47,XY+mar[4].fish der(20) i stwier-
dzono obecność chromosomu der(20) w ponad 8% plemników. Cel czwarty badań (IV) realizowano poprzez badanie pozycji centromerów 
wybranych chromosomów w plemnikach nosicieli translokacji chromosomowych wzajemnych, plemnikach z wysokim poziomem aneuplo-
idii, plemnikach frakcjonowanych i u plemników odpłukanych z powierzchni oocytów. Wykazano, że obecność chromosomów z transloka-
cją lub dodatkowych chromosomów powoduje przesunięcia w obszarze chromocentrum. Stwierdzono, że obecność chromosomów z trans-
lokacją w jądrze komórkowym plemnika zaburzała topologię chromosomów nie zaangażowanych w daną translokację. Dodatkowo 
pokazano, że potwierdzona dla większości chromosomów plemnikowych konformacja „wsuwki do włosów” cechuje również chromosom 
Y, którego telomery (p oraz q) mogą tworzyć dimery. Zaobserwowano fakt występowania istotnych różnic międzyosobniczych w topologii 
centromerów w obrębie chromocentrum. W przypadku chromosomu Y różnice były na tyle duże, że wskazywały na lokalizację przypadko-
wą, w przeciwieństwie do centromeru chromosomu 7, który miał określoną, stałą pozycję. 
Podsumowanie. I. Zdolność plemników do ksenogenicznej penetracji oocytów in vitro jest upośledzona u około połowy pacjentów z obni-
żonymi parametrami nasienia, jednak bez związku z określoną wadą nasienia. II. Korelacja pomiędzy błędami w segregacji chromosomów 
mitotycznych i mejotycznych wskazuje na zaburzenia w mechanizmie(ach) kontrolującym podziały komórkowe jako na jedną z przyczyn 
podwyższonego poziomu aneuploidii chromosomów w plemnikach. III. Znajomość wzoru segregacji mejotycznej w plemnikach nosiciela 
translokacji chromosomowej wzajemnej jest przydatna, w przypadku braku danych rodowodowych, do ocenienia prawdopodobieństwa 
posiadania potomstwa bez wad. IV. Topologia chromosomów w jądrze komórkowym plemnika ulega zmianie w wyniku nieprawidłowej 
mejozy, typowej dla nosicieli translokacji chromosomowych wzajemnych lub objawiającej się podwyższonym poziomem aneuploidii. 

SŁOWA KLUCZOWE: aberracje chromosomowe, genotyp plemnika, męska niepłodność, test penetracji, topologia chromosomów 
w plemniku, translokacje chromosomowe wzajemne, wzór segregacji mejotycznej. 
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Summary 

Introduction. The monograph presents the state of the art of cytogenetic studies of chromosomes in somatic cells and sperm cells in men 
with reproductive failure. It is estimated that cytogenetic anomalies may be responsible for reproductive failure in at least 10% of cases  
of male infertility. The discovery ratio for chromosomal aberration in lymphocytes of peripheral blood is 3% for infertile men with normo-
zoospermia (0.7% in the control population), ca. 7% in men with spermatogenic dysfunction, and 13.2% in men with azoospermia.  
In healthy, fertile men with a normal somatic karyotype, the meiotic division can proceed incorrectly even in a few per cent of spermato-
cytes. The consequence of such disorders can be both the loss of meiotic cells, which leads to azoo- or oligozoospermia, and errors in chro-
mosome segregation, which lead to sperm chromosome aneuploidy. Over 50% of cases of the trisomy of chromosome X or Y and about 
30% of autosomal trisomy have a paternal origin. 
In the etiology of reproductive failures, the phenomenon of a higher aneuploidy frequency in sperm cells has been taken to be essential, since 
it can constitute one of the exponents of dyscfunctional spermatogenesis. However, it appears that there are no direct correlations between 
the average frequency and type of chromosomal aberration in spermatozoids and a specific type of infertility. Probably, there is also no such 
correlation between the karyotype of a singleton sperm cells and its morphology and/or its mobility. In young fertile men, the percentage  
of spermatozoa with attested aberration of number and/or structure ranges from a few to less than 20%. The reasons for these individual 
variations remain unclear. In all studied groups of men with the normal somatic karyotype but with reproductive failure, the frequency  
of aberrations of chromosomes in spermatozoa was higher than in control groups. The data in the literature also concern chromosomes in 
spermatozoa of phenotypically normal carriers of the aberration of structure or the number of chromosomes attested in somatic cells. What 
has been analyzed so far is the influence of the carrierhood of a specific aberration on the creation of genetically unbalanced spermatozoa  
in almost three hundred carriers of different types of aberration. Most of the data concern meiotic segregation in heterozygotic carriers  
of reciprocal chromosome translocations. The segregation pattern has been analyzed in approximately 140 carriers. It is known that the 
creation of the unbalanced genetic balance during meiosis varies highly in different translocations and amounts to between 23% and 80% 
(the average is 50%). It is suggested that reproductive failures which are typical to translocation carriers and which result mostly from the 
elimination of genetically unbalanced embryos and spontanous miscarriages are the consequence of the lack of prezygotic selection of sper-
matozoa with an incorrect genotype. 
The analysis of chromosomes in spermatozoa provides information about those structural and numerical aberrations which avoided the 
elimination during meiosis. The chromatine in the spermatozoa is highly condensed and packed up in 23 nucleo-protamine chromosomes, 
which essentially differ from chromosomes of a somatic cell with respect to the composition of the particles, the structure and, obviously, the 
function. A fully formed spermatozoa's nucleus constitutes only about 5% of the volume of the nucleus of a diploid somatic cell. The recent 
literature has provided some new information about a specific architecture of the spermatozoa's nucleus. It is known that the centromeres  
of the spermatozoa's chromosomes are directed toward the center of the cell's nucleus, where they group to form a separate area called the 
chromocenter. In turn, the telomeres of arms p and q of the same chromosome form the periferally located dimers. The function of this par-
ticular topology is currently subject to further research. It is, however, suggested that such a topology may be important for the well-
formdness of the male pronucleus and, consequently, the correct development of the zygote. 
Aims of the research. The monograph reports on the author's own research on chromosomes in the spermatozoa of men with reproductive 
failure. The aims of the research included: I. The assessment of the spermatoa's ability to fertilize in the connection with the cytogenetic 
analysis and basic sperm parameters. II. The analysis of the influence of mitotic instability on spermatogenesis. III. The determination of the 
relation between the meiotic segregation pattern of spermatozoa's' chromosomes of the carriers of reciprocal (balanced) translocations and 
reproductiv failure. IV. The answer to the question whether a disrupted spermatogenesis is accompanied by changes in the internuclear 
topology of sperm chromosomes. 
Biological material. Sperm cells, peripheral blood, hamster oocytes. 
Methods. Examination of the somatic karyotype, xenogenic penetration of spermatozoa into hamster oocytes, the assessment of the penetra-
tion of spermatozoa into hamster oocytes; obtaining the spermatozoa's chromosomes, fluorescence in situ hybridization -- FISH, virtualiza-
tion of the results of the positioning of chromosomes in the spermatozoid's nucleus: linear localization, radial localization 
Documentation. Control group: 23 men between 23 and 40 years old, karyotype 46,XY, with correct sperm parameters and with confirmed 
paternity. Patients: 74 men from married couples with idiopatic infertility (with a correct number, mobility, and morphology of spermato-
zoids), 110 men with spermatogenesis dysfunction (oligo-, astheno-terathozoospermia (20 with azoospermia), 23 men were tested for hiper-
haploidy in chromosomes 13, 15, 18, 21, X and Y with the FISH method. 9 carriers of reciprocal balanced chromosomal translocations were 
tested for meiotic segregation patterns.15 men were tested for chromosomal topology in spermatozoa.  
Results. I. To achieve the first aim of the research, in vitro assay of xenogenic penetration of spermatozoa into hamster oocytes (the SPA 
assay) was applied. The average value of the SPA assay in the control group was 60%. It was established that 70% of patients with normo-
zoospermia did not exhibit a negative selection at the level of the spermatozoa's penetration into the oocytes in vitro. In 71% of patients in 
this group, karyotype 46,XY was discovered, 9% of patients had heteromorphisms (a structural variants), and marker chromosomes were 
found in 12% of patients. In turn, an impaired ability of the spermatozoids to penetrate the oocytes in vitro was observed in about half of the 
patients with lowered sperm parameters. Nevertheless, this was observed not to be linked to a particular impairment of the sperm. In 74%  
of patients from this group, karyotype 46, XY was found, and in 24% of patients, heteromorphisms were found. The results show that the 
spermatozoa's ability to penetrate the oocytes in vitro, to a certain extent, could have been influenced by the presence of chromosomal het-
eromorphisms but not by marker chromosomes, whose presence did not show such an influence.  
II. The second aim of the study was achieved by searching probable associations between the level of chromosomal aneuploidy in somatic 
cells' nuclei in the interphase and a higher level of chromosomal aneuploidy in spermatozoa. In the spermatozoa of men with reproductive 
failure, the average frequency of the disomy of chromosomes 13, 15, 18, 21 and Y was considerably higher when compared with the control 
group, unlike the disomy of the chromosome X. Similarly, the average level of hiperhaploidy in the somatic cells of the studies chromo-
somes in men with azoospermia was over 3 times higher when compared with the control group. It was observed that a higher frequency  
of chromosomal hiperhaploidy in spermatozoa was positively correlated with with the frequency of hiperhaploidy in somatic cells. 
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III. The third aim was achieved by the recognition of meiotic segregation patterns in a few previously unrecognized reciprocal translocations 
and by comparing the results with the pedigree data, and, in one case, with the preimplantation data. It was established that in the case  
of other relevant data, the information about the ratio of unbalanced spermatozoa in a reciprocal translocation carrier can be helpful in the 
prognosis of having defectless offsprings. Meiotic segregation patterns in the father and son who were the carriers of the same familial trans-
location were also compared and it was discovered that the segregation proceeded accordng to the identical pattern. Moreover, the meiotic 
segregation of the marker chromosome in the case of 46,XY[96]/47,XY+mar[4].fish der(20) was studied and the presence of the chromo-
some der(20) in over 8% of spermatozoa was observed.  
IV. The fourth aim was achieved by investigating the positions of centromeres of selected chromosomes in spermatozoids of the carriers  
of the reciprocal balanced chromosomal translocation, spermatozoa with a high aneuploidy level, spermatozoa after 'swim up', and 
spermatozoa washed off the surface of the oocytes. It was discovered that the presence of the chromosomes with a translocation or additional 
chromosomes caused changes in the chromocenter area. It was established that the presence of the chromosomes with a translocation in the 
spermatozoid's nucleus also disturbed the topology of chromosomes which were not involved in a given translocation. It was additionally 
showed that the established hairpin conformation is also characteristic of the chromosome Y, whose telomers (p and q) can form dimers. The 
presence of considerable interindividual differences in the topology of centromeres within the chromocenter was observed. In the case  
of chromosome Y, the differences were considerable enough to indicate a random localization, contrary to what was observed in the case the 
chromosome 7, which had a defined position.  
Conclusion. I. The ability of spermatozoa a xenogenic penetration of the oocytes in vitro was impaired in about half of the patients with 
lowered sperm parametrs but with no connection to a particular defect of the sperm. II. The correlation between the errors in the segregation 
of mitotic and meiotic chromosomes indicated that the defects in the mechanism(s) controling cellular divisions are one of the reasons  
of a higher level of chromosomal aneuploidy in spermatozoids. III. The knowledge of the meiotic segregation pattern in the spermatozoa  
of a reciprocal chromosomaltranslocation carrier is useful for the prognosis of having defectless offsprings in the case of the lack of the 
pedigree data. IV. The chromosomal topology in the spermatozoid's nucleus changes as a result of an incorrect meiosis, which is typical for 
reciprocal chromosomal translocation carriers, or which is indicated by a higher level of aneuploidy.  

KEY WORDS: chromosome aberrations, male infertility, meiotic segregation pattern, reciprocal chromosomal translocations, SPA, 
sperm genotype, topology of chromosomes in sperm.  

 
 



 

 

13

 

 
 

I. WSTĘP 
Badania w krajach wysoko uprzemysłowionych wska-

zują, że u około 15% par małżeńskich w okresie rozrod-
czym występuje niepłodność pierwotna lub wtórna [1, 2]. 
Szacuje się, że w około 30–50% są to niepowodzenia roz-
rodu u mężczyzn [3]. W około 10–15% przypadków przy-
czyną są anomalie cytogenetyczne zarówno somatyczne, 
jak i mejotyczne [4].  

 
1. Organizacja chromatyny w ludzkim 
plemniku 
Plemniki tradycyjnie są uważane za biologicznych „do-

ręczycieli”, których jedyną funkcją jest dostarczenie ko-
mórce jajowej ojcowskiego genomu. Pogląd ten wynika  
z obserwacji, że w główce plemnika znajduje się duże jądro 
komórkowe, a cytoplazmatyczna część komórki jest znacz-
nie zredukowana i nie wykazuje większości funkcji meta-
bolicznych, typowych dla komórek somatycznych. Wykry-
cie w plemniku nowych makromolekuł, takich jak RNA  
i białka, sugeruje, że plemnik jest również nośnikiem czą-
steczek ważnych dla wczesnego rozwoju embrionu [5, 6, 
7]. Chromatyna haploidalnego genomu plemnika różni się 
od chromatyny komórki somatycznej budową, strukturą  
i, oczywiście, funkcją. Plemnik jest końcowym produktem 
spermatogenezy i właśnie w trakcie tego procesu następuje 
przemiana chromatyny typu somatycznego na chromatynę 
plemnika, maksymalnie skondensowaną i transkrypcyjnie 
nieaktywną. Większość biochemicznych i morfologicznych 
zmian, prowadzących do ukształtowania jądra komórkowe-
go plemnika zachodzi podczas spermiogenezy, czyli haplo-
idalnego etapu spermatogenezy. Jest to jedna z najbardziej 
znaczących i zarazem spektakularnych przemian znanych  
w biologii. Ukształtowane jądro plemnika, o wymiarach 
około 5–6 µm długości i 2,5–3,5 µm szerokości, stanowi 
tylko 5% objętości jądra diploidalnej komórki somatycznej 
[8]. Po fuzji plemnika z komórką jajową (oocytem), przed 
pierwszym mitotycznym podziałem zygoty, zachodzi pro-
ces odwrotny, to znaczy transformacja nieaktywnej chro-
matyny plemnika na chromatynę typu somatycznego. 
Transformacja ta zależna jest w znacznym stopniu od czyn-
ników obecnych w ooplazmie, natomiast rola w tym proce-
sie jądrowych struktur plemnika jest słabo poznana [9].  

Nie wiadomo, czemu ma służyć specyficzna budowa 
chromatyny plemnika. Nasuwa się oczywiście odpowiedź, 
że umożliwia ona pełnienie funkcji, jaką plemniki odgry-
wają w procesie zapłodnienia: 1) transportu i ochrony 
ojcowskiej informacji genetycznej oraz 2) zabezpieczenia 
chromatyny plemnika przed uszkodzeniami fizyko-
chemicznymi. Sugeruje się, że przemiana chromatyny 
typu somatycznego na plemnikowy może również służyć 
takiemu przeprogramowaniu genomu, który zapewnia 
odpowiednim genom z chromosomów ojcowskich ekspre-
sję na najwcześniejszych etapach embriogenezy. Trzeba 

podkreślić, że zależność między organizacją chromatyny 
a funkcją plemnika jest dopiero w trakcie poznawania. 
Badania kilku ostatnich lat dostarczyły nowych informacji 
o specyficznej architekturze jądra plemnika [8, 10, 11, 12], 
która, podobnie do jądra komórki diploidalnej, może sta- 
nowić integralną część epigenetycznych mechanizmów 
przestrzennych [13, 14, 15, 16, 17, 18].  

 
1.1. Białka chromatyny plemnika 
W chromatynie dojrzałego plemnika, w porównaniu 

z komórkami somatycznymi, brak jest znaczących różnic 
jedynie na poziomie podwójnej helisy DNA. W chro- 
matynie plemnika nukleosomy zastąpione są kompleksami 
DNA-protaminy, które nie są (lub tylko w minimalnym 
stopniu) superhelikalnie skręcone. Odmienna struktura 
molekularna kompleksu DNA-protaminy w plemnikach 
jest odpowiedzialna za różnice w organizacji chromaty-
ny/chromosomów w porównaniu z komórkami somatycz-
nymi [16, 19, 20, 21].  

Przemiana chromatyny somatycznej w plemnikową 
jest kilkuetapowym procesem, który zachodzi podczas 
przemiany okrągłych i podłużnych spermatyd w plemni-
ki (w trakcie spermiogenezy). Zanim dojdzie do powsta-
nia kompleksów DNA-protaminy, histony przejściowo 
zastępowane są przez tzw. białka przejściowe TP (transi-
tion proteins). Wstępem do zamiany somatycznych hi-
stonów przez białka przejściowe (a następnie przez pro-
taminy) jest rozluźnienie struktury nukleosomu, poprze- 
dzone acetylacją histonu H4 [22, 23] oraz ubikwitynacją 
histonów H2B i H3 [24, 25]. W chromatynie okrągłych 
spermatyd około 85–90% histonów zostaje zastąpionych 
przez białka przejściowe TP, z których najlepiej są scha-
rakteryzowane TP1 (około 50%) i TP2 (około 40%). 
Białko TP1, zbudowane z 54 aminokwasów, jest bogate 
w argininę, lizynę i serynę [26]. Dwukrotnie większe 
białko TP2 zawiera na końcu karboksylowym amino-
kwasy zasadowe, a na końcu aminowym dwa palce cyn-
kowe. W TP2 zarówno seryna Ser109, jak i treonina 
Thr101 są potencjalnymi miejscami fosforylacji poprzez 
cAMP-zależną kinazę białkową A (enzym PKA). Wła-
śnie fosforylacja TP2 jest związana z mniejszą konden-
sacją DNA, ułatwiającą przyłączenie protamin [27]. 
Wraz z oddysocjowaniem większości histonów, poja-
wieniem się białek TP, zanikiem struktury nukleosomów 
i elongacją okrągłych spermatyd, w spermatydach ustaje 
aktywność transkrypcyjna.  

W chromatynie wydłużonych spermatyd białka przej-
ściowe TP zostają zastąpione protaminami [28]. Protaminy 
są zasadowymi białkami o masie cząsteczkowej od 4–
12000 Da. W porównaniu z histonami, protaminy są biał-
kami o połowę mniejszymi, z dwukrotnie większą zawarto-
ścią reszt argininy (50–70%) i cysteiny. Wyróżnia się dwa 
typy protamin: protamina 1 (P1), występująca u prawie 
wszystkich ssaków [29] oraz protamina 2 (P2), obecna  
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u człowieka i u kilku innych gatunków [29, 30, 31, 32]. 
Ilość protaminy P2 w porównaniu z P1 jest gatunkowo 
różna: 67% u człowieka, 43% u chomika, 34% u myszy 
[33]. Ludzka protamina P1 (57 aminokwasów) wykazuje 
około 50% homologii do P2 [31]. Ewolucyjnie, protaminy 
wywodzą się z histonu H1 [196, 276, 306]. U płodnych 
mężczyzn stosunek ilościowy protaminy 1 do protaminy 2 
(P1/P2) mieści się w zakresie od 0,8 do 1,2 [37]. W plem-
nikach niepłodnych mężczyzn opisywano zmienioną pro-
porcję protamin P1/P2 lub brak P2 [35, 38, 39, 40, 41, 42]. 
Zaburzenia te mogą wynikać zarówno ze zmienionej eks-
presji genów dla protamin, jak i zmian w translacji i po-
translacyjnych modyfikacjach [35, 39]. Wiadomo także, że 
wśród niepłodnych mężczyzn częściej niż w grupach kon-
trolnych stwierdza się polimorfizm w promotorze genu 
protaminy 1 (-190 C->A) [40]. Zaburzenia dotyczące pro-
tamin korelują z obniżonymi parametrami ejakulatu i z po- 
ziomem uszkodzeń DNA w plemnikach [35, 39, 42].  

Pojedyncze kopie genów ludzkich protamin P1, P2,  
a także białka TP2, zlokalizowane są w wielogenowym 
locus 16p13.13, tworząc pojedynczą domenę 28,5 kpz. Geny 
te zawierają jeden intron, elementy kasety TATA oraz CRE 
(cAMP-response element). Transkrypcja genów protamin 
zachodzi z haploidalnego genomu w okrągłych spermaty-
dach, a 2–8 dni później mRNA ulega translacji. Wkrótce po 
syntezie protaminy ulegają fosforylacji, ale ostateczne wbu-
dowanie protamin do chromatyny plemnika poprzedzone 
jest ich defosforylacją [43, 44, 45]. Protaminy wiążą się 
wzdłuż fosfodiestrowego szkieletu DNA niezależnie od 
sekwencji nukleotydów. Jedna cząsteczka protaminy wiąże 
się do jednego skrętu DNA (około 11 pz DNA). Stwierdzo-
no, że w warunkach in vitro protaminy mogą wiązać się  
z DNA w szerszym rowku [46, 47, 48] lub zarówno w szer-
szym, jak i węższym rowku [49], względnie elektrostatycz-
nie do powierzchni DNA [50]. W pierwszym modelu 
Balhorna z 1982 roku [51] sugerowano, że protaminy ukła-
dają się wzdłuż wąskiego rowka podwójnej helisy DNA 
wiążąc się z nim poprzez centralną domenę, a wyekspono-
wane długie łańcuchy reszt argininy neutralizują ujemny 
ładunek fosfodiestrowego szkieletu DNA. W ten sposób 
polianionowy DNA ulega przekształceniu w neutralny po-
limer. Stabilność tego układu dodatkowo wzmacniają most-
ki dwusiarczkowe reszt cysteiny [52]. Wyniki uzyskane ze 
spektroskopii Ramana wskazują jednak, że w chromatynie 
plemnika protaminy wiążą się z DNA w szerszym rowku 
[46]. Protaminy (a także inne polikationy testowane w bada-
niach in vitro) przyłączając się do DNA powodują zwijanie 
się cząsteczki DNA w szerokie, koncentryczne kręgi, tym 
samym tworząc postać przypominającą szpulkę nici. Nakła-
dające się na siebie kręgi ulegają silnej kondensacji i powsta-
je struktura toroidu zawierająca około 50 kpz DNA [53, 54]. 
Jądro plemnika ma około 50000 toroidów [55]. Doświad-
czenia in vitro nad kondensacją i dekondensacją DNA 
wykazały, że formowanie toroidu i jego stabilność zależy 
od liczby domen białkowych bogatych w reszty arginino-
we. Kondensacja DNA w toroid zachodzi, gdy 90% ładun-
ków wzdłuż cząsteczki DNA ulegnie zneutralizowaniu. 
Natomiast w modelu doświadczalnym dekondensacja DNA 

poprzez oddysocjowanie białek postępowała w takim tem-
pie, że odłączenie protamin od genomu plemnika (1,5 x 109 
pz) wymagałoby około 6 lat. Faktycznie dekondensacja 
chromatyny plemnika in vivo w cytoplazmie komórki jajo-
wej trwa od 6–10 minut, co potwierdza hipotezę, że po 
zapłodnieniu protaminy muszą być aktywnie usuwane  
z DNA [55].  

W dojrzałym ludzkim plemniku około 10% DNA pozo-
staje związane z wariantami jądrowymi histonów [56, 57, 
58, 59, 60, 61, 62]. Pewne ilości gonadowo-swoistych 
wariantów histonów pojawiają się już w spermatogoniach, 
co sugeruje, że mogą być niezbędne w procesach unikato-
wych dla mejozy. Większość tych wariantów jest syntety-
zowana i inkorporowana do chromatyny w spermatocytach 
podczas mejozy [58, 59, 60]. Liczba wszystkich wariantów 
histonów występujących w męskich komórkach germinal-
nych jest niezwykle duża w porównaniu z komórkami 
somatycznymi [12, 61, 62]. Prawdopodobnie warianty te 
pełnią sygnałową rolę na poszczególnych etapach wymiany 
histonów na protaminy. Pierwsze wymiany histonów soma-
tycznych na warianty gonadowe zachodzą już w diploidal-
nych spermatogoniach, w których histon H3 zostaje zastą-
piony przez wariant TH3. Opisano jeszcze dwa inne 
warianty histonu H3: wariant H3.3A obecny w chromatynie 
do etapu różnicowania wydłużonych spermatyd oraz wa-
riant H3.3B związany z euchromatyną spermatocytów, co 
sugeruje jego wpływ na regulację aktywności transkrypcyj-
nej [63]. Znamienny natomiast wydaje się fakt, iż obecny  
w centromerach chromosomów komórek somatycznych 
wariant histonu H3 tj. CENP-A (centromere protein A) nie 
jest zastępowany innym wariantem w trakcie spermiogene-
zy [60, 64, 65].  

W spermatocytach, w stadium preleptotenu mejozy, 
histon H2A ulega wymianie na TH2A a histon H2B − 
TH2B [12, 60]. Następnie, w pachytenie, somatyczne 
histony H1A i H1B zastępowane są przez wariant H1t.  
Z kolei w okrągłych spermatydach, pojawia się wariant H1t2. 
Występuje on w regionie formowania akrosomu, który jest 
jednocześnie miejscem inicjacji kondensacji chromatyny. 
H1t2, ze względu na swe wysoce selektywne wewnątrzją-
drowe rozmieszczenie, wydaje się równie istotny w reorgani-
zacji chromatyny jak protaminy [66, 67]. Swoisty jedynie dla 
wydłużonych spermatyd jest wariant HILS1 (histone H1-like 
protein in spermatids) [68]. Wewnątrzjądrowa lokalizacja 
tego wariantu jest taka sama jak TP2 i protaminy 1 (P1), co 
wskazuje na jego bezpośredni związek z kondensacją chro-
matyny [69]. Natomiast odpowiednikiem somatycznego 
histonu H4 jest gonadowy histon H4. 

We wczesnych okrągłych spermatydach liczba histo-
nów zastąpionych przez ich warianty przekracza 50%, 
ale nadal zachowana pozostaje struktura nukleosomu  
i aktywność transkrypcyjna. Aktywność transkrypcyjna 
ustaje wraz z oddysocjowaniem histonu H1t i większości 
histonów (a także ich wariantów) i pojawieniem się bia- 
łek przejściowych TP.  

Po tak radykalnej przebudowie chromatyny, w doj-
rzałym plemniku pozostaje około 10–15% histonów (wa- 
riantów). Nasuwa się pytanie o ich szczegółową lokali- 
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zację i rolę. Istotne jest bowiem to, że obecność histo-
nów oznacza możliwość utrzymania struktury nukle-
osomu. Z nowszych badań Hammound wynika, że doty-
czy to 4% hapolidalnego genomu [70]. Nukleosomy  
w plemniku są ściślej upakowane niż w komórkach soma-
tycznych. Wykazano, że strukturę nukleosomów mają re- 
giony telomerowe wszystkich chromosomów plemniko-
wych [11]. Charakterystyczną cechą tych nukleosomów jest 
obecność wariantu histonu spH2B [12, 71, 72]. Wiadomo 
również, że z sekwencjami centomerowymi chromosomów 
plemnika związane są zarówno histony, jak i protaminy 
[69]. Histony zawierają także obecne w DNA plemnika 
domeny, które wykazują wrażliwość na działanie nukleaz 
(egzo- i endogennych) [70, 73, 74, 75]. Sugeruje sie, że  
z domenami tymi mogą być związane inne warianty his- 
tonów niż w regionach centromerów i telomerów [76]. 
W związku z tym nasuwa się sugestia, że nukleosomy w 
chromatynie plemnika mogą być związane z genami, które 
ulegają transkrypcji na najwcześniejszym etapie rozwoju 
zygoty [70]. Alternatywną możliwością jest założenie, że 
histony w chromatynie plemnika związane są ze wszystki-
mi specyficznymi sekwencjami kodującymi białka. Oby-
dwie wspomniane możliwości pozostają na razie w sferze 
hipotez [8, 70, 73, 76, 77, 78].  

 
1.2. Model struktury chromatyny plemnika 
Przedstawiony niżej model, nazwany „the donut-loop 

model”, stanowi próbę opisania, w jaki sposób w plemni-
ku u ssaków cząsteczka DNA uczestniczy w budowie 
chromatyny [8]. Model ten nie opisuje sekwencji proce-
sów molekularnych, ale jest podsumowaniem poglądów 
na temat organizacji struktury chromatyny plemnika. 
Jednocześnie model „donut-loop” odpowiada takiej wizji 
chromatyny plemnika, w której struktura odgrywa bezpo-
średnią rolę w funkcji plemnika.  

Na pierwszym poziomie struktury chromosomów 
plemnikowych, DNA jest zorganizowany na całej długo-
ści w postaci wypętlonych domen (loop domains) o dłu- 
gości około 50 kpz [8, 79, 80]. Domeny te ulegają zmia-
nom w trakcie spermatogenezy [81, 82]. Wielkość tych 
domen jest prawie dwukrotnie mniejsza w porównaniu 
ze średnią wielkością domen w jądrach komórek soma-
tycznych, przy czym to zmniejszenie nie wydaje się 
wynikać bezpośrednio z haploidalności genomu plemni-
ka [80]. Każda z domen DNA w chromosomach plemni-
ka ma u swej podstawy specyficzne sekwencje nazwane 
MARs (matrix attachment regions), poprzez które DNA 
wiąże się z macierzą jądrową, pełniącą funkcję we-
wnątrzjądrowego szkieletu [25, 83, 84, 85].  

Model „donut-loop” zakłada, że podczas spermiogene-
zy pojedyncza domena DNA łącząc się z protaminami 
tworzy jeden toroid [8]. Znajdujące się pomiędzy toroidami 
sekwencje MAR tworzą odcinki łącznikowe (toroid linker 
regions). Odcinki łącznikowe między toroidami nie są 
związane z protaminami i pozostają niezmienione w trakcie 
spermiogenezy [81, 86]. Sugeruje się, że te łącznikowe 
odcinki DNA pozostają związane z histonami (wariantami) 

i mają zachowaną strukturę nukleosomów [86, 87], podob-
nie jak regiony telomerowe i centromerowe chromosomów 
plemnika [12, 60, 64, 65, 71, 72]. Taka organizacja wydaje 
się niezbędna do rozpoczęcia prawidłowej embriogenezy, 
bowiem, jak się przypuszcza, miejsca wiązania DNA  
z macierzą jądrową mogą być miejscami inicjacji tran-
skrypcji i replikacji. Zatem po zapłodnieniu, domeny pełni-
łyby rolę funkcjonalnych podjednostek [88, 89, 90]. Wpro-
wadzono nawet pojęcie „trójwymiarowego kodu gene- 
tycznego” dla podkreślenia, że strukturalna organizacja 
haploidalnego genomu plemnika dostarcza ważnych infor-
macji epigenetycznych [89]. W doświadczeniach, w któ-
rych wprowadzano do mysich oocytów jądra komórkowe 
plemników po wypłukaniu z nich protamin wykazano, że 
integralność macierzy jądrowej i związanych z nią domen 
DNA była niezbędnym, ale jednocześnie wystarczającym 
czynnikiem do replikacji DNA w przedjądrzu męskim i do 
wykształcenia prawidłowych chromosomów mitotycznych 
[88, 89]. Opisana w modelu „donut loop” strukturalna or-
ganizacja plemnikowego DNA jest stała i niezwiązana ze 
zmiennością morfologii plemników, obserwowaną w stan-
dardowej analizie nasienia [91]. 

Na podstawie modelu „donut-loop” nie można stwier-
dzić, w jaki sposób nukleoprotaminowe toroidy oddzielone 
łącznikowymi odcinkami tworzą struktury wyższego rzędu 
i kształtują chromosomy. 

Z kolei Mudrak i wsp. [10] zaproponowali model 
struktur chromosomów plemnika, który powstał na pod-
stawie analizy obrazów trójkolorowego FISH (fluorescen-
cyjna hybrydyzacja in situ) z użyciem sond malujących 
ramiona krótkie (p) oraz długie (q) w jądrach plemni- 
ków, poddawanych stopniowo wzrastającej dekonden- 
sacji. Zaobserwowano, że ramiona p oraz q chromo- 
somów plemnika są zbudowane z włókien chromatyny  
o szerokości około 1000 nm każde. Włókno 1000 nm 
jest złożone z dwóch połączonych globularnych struktur 
(2 x 500 nm), tworzących rowek wzdłuż osi podłużnej 
włókna. Przyjmując wymiary toroidu jako 25 x 60–100 nm, 
w modelu zakłada się, że każda z globularnych struktur 
miałaby być utworzona przez 100–200 toroidów, co 
odpowiadałoby 3–5 Mpz DNA. Trzeba zauważyć, że 
model zaproponowany przez Mudrak i wsp. opisuje struk-
tury większe aniżeli 300 nm, zatem nadal brak jest 
ogniwa, które łączyłoby go bezpośrednio z modelem 
„donut-loop” [10].  

 
1.3. Model wewnątrzjądrowej topologii chro- 
mosomów plemnika 
1.3.1. Lokalizacja centromerów i telomerów 
Stwierdzono, iż heterochromatyna centromerów chro-

mosomów plemnika tworzy skondensowane zgrupowanie 
(lub 2–3 mniejsze zgrupowania) w wyodrębnionym, cen-
tralnym regionie jądra plemnika, zwanym chromocentrum 
[65, 92]. Chromocentrum wyodrębnia się podczas spermio-
genezy i jest strukturą unikatową dla haploidalnych sperma-
tyd. Czynniki odpowiedzialne za formowanie chromocen-
trum nie są jeszcze znane. Wiadomo jednak, że z hetero-
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chromatyną chromocentrum zarówno w spermatydach, jak  
i w dojrzałym plemniku, zasocjowane jest białko HP1β 
(heterochromatin protein 1β) [93]. Jednym z czynników, 
któremu przypisuje się istotną rolę w organizacji chromo-
centrum, w okrągłych spermatydach, jest czynnik TLF 
(TBP-like factor), białko, które wchodzi w interakcje  
z czynnikami transkrypcyjnymi wiążącymi się do sekwen-
cji TATA [66]. W związku z tym, że chromocentrum ma 
wyraźnie określoną pozycję wewnątrzjądrową, nasuwa się 
przypuszczenie, że poprzez heterochromatynę centromerów 
może mieć ono bezpośredni kontakt z macierzą jądrową. 
Jednak bezpośrednio takich asocjacji dotąd nie przedsta-
wiono [10]. 

W przeciwieństwie do centromerów, telomery chromo-
somów umiejscowiają się w pobliżu wewnętrznej błony 
jądra komórkowego plemnika, tworząc dimery i tetrametry 
zakotwiczone w wewnętrznej części błony jądrowej [86]. 
Wykazano, że dimery powstają w wyniku interakcji telo-
merów ramion krótkich (p) i długich (q) tego samego 
chromosomu, co oznacza, że chromosomy tworzą pętle, 
przybierając konformację „wsuwki do włosów” (hairpin). 
[71, 94, 95]. Zdolność telomerów do asocjacji wynika  
z obecności swoistych struktur chromatyny zlokalizowa-
nych na końcach ramion p oraz q. Przypuszczalnie w ge-
nomie ojcowskim właśnie telomery jako pierwsze mają 
bezpośredni kontakt z cytoplazmą komórki jajowej, a opi-
sana wyżej konformacja jest niezbędna do prawidłowej 
dekondensacji chromatyny w przedjądrzu męskim, co jest 
warunkiem prawidłowego rozwoju zygoty [76, 86]. Trzeba 
w tym miejscu podkreślić, iż już z wcześniejszych badań 
wynikało, że chronologia aktywacji genów w zygocie zale-
żeć może bardziej od zmian struktury chromatyny niż od 
aktywacji czynników transkrypcyjnych [96]. 

Przedstawiona wyżej topologia chromosomów w ją-
drze ludzkiego plemnika dotyczy prawdopodobnie wszyst-
kich chromosomów, trzeba jednak zaznaczyć, iż w przy-
padku chromosomów akrocentrycznych i krótkich, danych 
doświadczalnych jest niewiele.  

Ilustrację hipotez dotyczących zarówno chromocentrum 
i peryferyjnej lokalizacji telomerów chromosomów plemni-
ka, budowy włókien chromatyny, jak i modelu „donut-loop” 
stanowi rycina 1 [8, 10, 76, 90, 92, 97].  

 
1.3.2. Terytoria chromosomów 
Analiza sygnałów uzyskiwanych metodą FISH po 

zastosowaniu sond malujących ramiona chromosomów  
i sond centromerowych pozwoliła przyjąć założenie, że 
każdy chromosom zajmuje określony, indywidualny 
obszar, tzw. terytorium chromosomowe (chromosome 
territory – CT) [76, 92, 95]. Z większości badań wynika, 
że terytoria chromosomowe mają wydłużony kształt  
i leżą równolegle do dłuższej osi plemnika [10]. Jedynie 
terytorium chromosomu 13 wykazywało zarówno wy-
dłużony, jak i okrągły kształt. Terytoria poszczególnych 
chromosomów plemnika, podobnie jak i ich chromatyna 
są kilkakrotnie (4–6-krotnie) silniej skondensowane w po- 

równaniu z chromosomami w komórkach somatycznych 
w stadium metafazy [10, 85, 95].  

W 2008 roku przedstawiono wyniki analizy przestrzen-
nej (3D) pozycji terytoriów wszystkich chromosomów 
ludzkiego plemnika u płodnego mężczyzny [98]. Natomiast 
preferencyjną, liniową (tzn. wzdłuż osi podłużnej jądra 
plemnika) lokalizację terytoriów analizowanych indywidu-
alnie przedstawiono wcześniej dla 14 ludzkich chromoso-
mów [76]. Stwierdzono, między innymi, lokalizację teryto-
riów chromosomów 2, 5, 18 i Y w tzw. bazalnej części 
jądra plemnika (tzn. sąsiadującej z witką) a chromosomów 
7 i X w tzw. części apikalnej (tzn. sąsiadującej z akroso-
mem) [12, 76, 99]. Są dowody, że terytoria chromosomów 
zajmują także określoną pozycję radialną: np. chromosomy 
6 i 7 bardziej peryferyjną (tzn. bliżej błony jądrowej), a 16, 
18 oraz X bardziej wewnętrzną (tzn. w głębi jądra komór-
kowego) [12]. Z kolei dla terytorium chromosomu 13 ob-
serwowano raczej przypadkową lokalizację [100]. Nato-
miast w doświadczeniach poświęconych analizie lokalizacji 
wszystkich pięciu chromosomów akrocentrycznych jedno-
cześnie (tj. 13, 14, 15, 21 i 22) wykazano, że centromery 
tych chromosomów skupiają się w określonym obszarze 
zajmującym 8,3% objętości jądra plemnika. Co jednak 
znamienne, z doświadczeń tych wynikało, iż taką „mode-
lową” lokalizację chromosomów akrocentrycznych stwier-
dzano tylko w 20% plemników [101].  

Subakrosomową lokalizację chromosomu X wykazano 
również w jądrach komórkowych plemników u torbaczy  
i stekowców [102, 103, 104, 105]. W związku z tym, że jest 
to jednocześnie umiejscowienie bliskie miejsca pierwszego 
kontaktu plemnika z cytoplazmą komórki jajowej, po raz 
pierwszy zwrócono uwagę, że umiejscowienie chromoso-
mów może mieć znaczenie funkcjonalne [99, 106]. Wew- 
nątrzjądrowa pozycja chromosomu w plemniku mogłaby 
określać kiedy, i które domeny poszczególnych chromoso-
mów ulegają dekondensacji i przebudowie poprzedzającej 
ekspresję genomu ojcowskiego. Co ciekawe, w badaniach 
na plemnikach świń zaobserwowano, że wewnątrzjądrowe 
umiejscowienie m.in. chromosomów X i Y (analizowano 
również chromosomy 5 i 13) ulega w trakcie spermatoge-
nezy repozycji i w konsekwencji w plemniku jest odmienne 
od tej w spermatocytach [107].  

Hipoteza mówiąca, że przestrzenna organizacja haplo-
idalnego męskiego genomu zawiera informacje krytyczne 
zarówno dla funkcji plemnika, jak i dla wczesnego rozwo-
ju zarodka ma obecnie coraz więcej zwolenników, choć 
badania dotyczące tego zagadnienia są stosunkowo nie-
liczne [70, 76]. 

Badania dotyczące architektury wewnątrzjądrowej 
plemników u innych gatunków są także nieliczne, wskazują 
jednak, że podstawowe zasady organizacji są podobne  
u wszystkich ssaków [10, 16, 103, 104, 108]. Natomiast  
w plemnikach ptaków nie stwierdzono ściśle określonej 
lokalizacji chromosomów lub dotyczyła ona tylko niektó-
rych chromosomów. Pojawiły się nawet spekulacje, iż ta 
różnica w stosunku do ludzkich plemników mogłaby być 
cechą dywergencji ptaków i ssaków [104, 109].  
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Ryc. 1. Ilustracja hipotez dotyczących architektury wewnątrzjądrowej w jądrze ludzkiego plemnika. Szczegóły w tekście (Roz-
działy 1.2. oraz 1.3.). 
Fig. 1. Illustration of hypotheses about the architecture in the nucleus of the human sperm cell. Details in sections 1.2 and 1.3.  
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2. Aberracje chromosomów w limfocytach 
krwi obwodowej u niepłodnych mężczyzn 
Ocena częstości występowania aberracji somatycz-

nych dotyczących liczby i struktury chromosomów 
wśród niepłodnych mężczyzn zależy w znacznym stop-
niu od zastosowanych kryteriów doboru mężczyzn do 
badanej grupy oraz przyjętej definicji „niepłodności”. 
Dane literaturowe, wskazujące na związek pomiędzy 
męską niepłodnością a podwyższoną częstością wystę-
powania aberracji chromosomowych gromadzone są od 
wielu lat i pochodzą z licznych ośrodków, w których 
badano grupy znacznie różniące się liczebnością, stoso-
wano także różne kryteria selekcji, różne definicje nie-
płodności idiopatycznej i oligozoospermii, jak również 
odmienne procedury badawcze [110]. Tym właśnie nale-
ży tłumaczyć różnice w bezwzględnych wartościach 
podawane przez różnych autorów [111]. Jednak pomimo 
powyższych zastrzeżeń, wniosek, jaki wynika z tych 
danych nie budzi wątpliwości: mężczyźni z niepowo-
dzeniami rozrodu mają w istotnym stopniu podwyższone 
ryzyko nosicielstwa aberracji chromosomowych [110, 
112, 113, 114]. Wykrycie aberracji ma kluczowe zna-
czenie dla oceny niepłodności i dalszego postępowania. 
Konsekwencją aberracji chromosomów somatycznych są 
anomalie w chromosomach plemnikowych.  

U mężczyzn z niepowodzeniami rozrodu zarówno  
z niepłodnością idiopatyczną (normozoospermią), jak  
i z zaburzeniami spermatogenezy (oligo-,terato-, asthe-
nozoospermią) opisano wszystkie typy aberracji doty-
czące wszystkich chromosomów. Najczęściej stwierdza-
nymi aberracjami są te, które dotyczą chromosomów X  
i Y oraz translokacje zrównoważone (tabela 1.). 

 
2.1. Mężczyźni z niepłodnością idiopatyczną 
(normozoospermią) 
Dane literaturowe dotyczące aberracji chromosomów 

somatycznych u niepłodnych mężczyzn z normozoosper-
mią są stosunkowo nieliczne i dotyczą grup o małej liczeb-
ności. Stąd dane te są niejednorodne. Szacuje się, że wśród 
niepłodnych mężczyzn z normozoospermią częstość wy-
krywanych aberracji chromosomowych wynosi około 3%, 
to jest kilka razy częściej niż w ogólnej populacji nowona-
rodzonych dzieci, w której częstość wykrywanych aberracji 
wynosi około 0,7% (częstość aberracji powstałych de novo 
wynosi około 0,45%). Aberracje dotyczące chromosomów 
autosomowych wykrywa się z częstością 1,6% (częstość 
translokacji wzajemnych wynosi 0,93%; translokacji rober-
tsonowskich 0,46%; inversji 0,23%). Częstość aberracji 
chromosomów X i Y szacuje się na około 1,4%, najczęściej 
są to przypadki mozaicyzmu komórkowego liczby chromo-
somów (0,93%) [115, 116].  

 
2.2. Mężczyźni z zaburzeniami spermatogenezy 
U około 13,2% mężczyzn z azoospermią oraz u oko-

ło 4,3% mężczyzn z oligozoospermią wykrywa się aber-
racje chromosomowe (odpowiednio: około 20 i 7 razy 

częściej niż w ogólnej populacji nowonarodzonych dzie-
ci) (tabela 1.) [110]. Nie wykazano natomiast znaczą-
cych korelacji pomiędzy nosicielstwem aberracji chro-
mosomowych a nieprawidłowościami w morfologii lub 
ruchliwości plemników [114, 117].  

U fenotypowo normalnych mężczyzn z azoospermią 
(nie obstrukcyjną) częstość występowania kariotypu 47,XXY 
szacuje się na około 10% (to jest 70–100 razy częściej niż 
w ogólnej populacji nowonarodzonych dzieci), 47,XYY 
występuje z częstością około 0,1% (tak jak w ogólnej popu-
lacji nowonarodzonych dzieci) natomiast 46,XX występuje 
z częstością około 0,9% (90 razy częściej niż w ogólnej 
populacji nowonarodzonych dzieci). Translokacje wzajem-
ne chromosomów autosomowych występują z częstością 
0,5% (2 razy częściej niż w ogólnej populacji nowonaro-
dzonych dzieci). Translokacje robertsonowskie występują  
z częstością 0,2% (2 razy częściej niż w populacji nowona-
rodzonych dzieci) [110].  

U fenotypowo normalnych mężczyzn z azoospermią 
(nie obstrukcyjną) większość ze stwierdzonych aberracji 
dotyczyła chromosomów X lub Y (około 70% wykrywa-
nych aberracji) (uwzględniając w grupie z azoospermią 
również pacjentów z zespołem Klinefeltera 47,XXY, 
ponad 93% aberracji dotyczy chromosomów X i Y) (wię-
cej danych patrz Roz. 2.2.1.). Około 4% wykrywanych 
aberracji stanowią translokacje wzajemne, a około 2% 
translokacje Robertsonowskie, najczęściej są to transloka-
cje (13;14) i (14;21). 

U mężczyzn z oligozoospermią kariotyp 47,XXY wy-
stępuje z częstością około 0,5% natomiast kariotyp 
47,XYY występuje z częstością około 0,3% (3–5 razy 
częściej niż w ogólnej populacji nowonarodzonych dzie-
ci). Translokacje wzajemne chromosomów autosomo-
wych występują z częstością około 0,7% (2,8 razy czę-
ściej niż w ogólnej populacji nowonarodzonych dzieci). 
Zwraca uwagę stosunkowo wysoka częstość translokacji 
robertsonowskich: około 1,5% (15 razy częściej niż w 
ogólnej populacji nowonarodzonych dzieci) [110].  

U fenotypowo normalnych mężczyzn z oligozo-
ospermią (o różnym nasileniu, a także w oligoastheno- 
lub/i oligoteratozoospermii) większość, bo około 67%  
z wykrywanych aberracji dotyczyła chromosomów auto-
somowych. Najczęstszym typem tych aberracji są trans-
lokacje roberstonowskie (35%). W większości przypad-
ków są to translokacje (13;14) (około 70%), translokacje 
(14;21) (16%) oraz translokacje (13;15) (6%). Translo-
kacje wzajemne stanowią 16% z wykrywanych aberracji. 
Inwersje wykrywa się z częstością około 8%. Około 7% 
z wykrywanych aberracji stanowią chromosomy marke-
rowe (więcej danych patrz Roz. 6.3). Natomiast częstość 
aberracji dotyczących chromosomów X lub Y jest dużo 
niższa w porównaniu z mężczyznami z azoospermią  
i wynosi około 33% (w tym 12% to 47,XXY a 8% to 
47,XYY) [110]. Wśród fenotypowo normalnych osób 
będących nosicielami złożonych przegrupowań, w które 
zaangażowanych jest więcej niż dwa chromosomy, męż-
czyźni stanowią 22%. W tej grupie 18% ma niepowo-
dzenia rozrodu (w połowie z powodu braku koncepcji 
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Tab. 1. Częstości występowania wybranych aberracji chromosomowych w limfocytach krwi obwodowej u niepłodnych męż-
czyzn (na podstawie danych z [110]) 
Tab. 1. Frequencies of the occurrence of selected chromosomal aberrations in the lymphocytes of peripheral blood in infertile 
men (on the basis of the data in [110]) 
 

Typ niepłodności Typ 
aberracji normozoospermia 

% 
oligozoospermia 

% 
azoospermia 

% 

Kontrola�
% 

47,XXY 
47,XYY 
46,XX� 

TCW* 
TR** 
inwersje 
markery� 
mozaiki� 
inne 

0 
0,23 

0 
0,93 
0,46 
0,23 
0,2 

0,93 
0,02 

0,5 
0,3 
0 

0,7 
1,5 
0,3 
0,3 
0,4 
0,3 

10,0 
0,1 
0,9 
0,5 
0,2 
0,1 
0,2 
0,7 
0,5 

0,1 
0,1 

  0,01 
0,15 

  0,12® 

  0,12 
  0,07 
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b.d.) 
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Typ 
aberracji 

b.d.)  b.d.)  16 35 8 8 12 8 4 2 67 7 10 

 

 
Kontrola� = populacja nowonarodzonych dzieci; 46,XX�  = 46,XX (SRY�), *TCW = translokacje chromosomowe wzajemne; **TR = translo-
kacje robertsonowskie; ® 1 – 2% uwzględniając warianty polimorficzne chromosomów 1, 9, 16 oraz Y; � markery = chromosomy markerowe;  
� mozaiki = mozaiki chromosomów X i Y; ) b.d. = brak danych 
 

oraz w połowie z powodu niezrównoważenia genetycz-
nego u potomstwa) [118].  

Wiadomo również, że nosicielstwo chromosomów pier-
ścieniowych różnego pochodzenia, nawet w przypadkach 
fenotypowo normalnych mężczyzn, związane jest z męską 
niepłodnością [119, 120, 121, 122, 123, 124]. Najczęściej 
niepłodność związana jest z zatrzymaniem spermatogenezy 
podczas pierwszego podziału mejotycznego [119].  

 
2.2.1. Nosiciele aberracji liczby i struktury chro-
mosomów X lub Y 

Wśród ogółu niepłodnych mężczyzn częstość aberra-
cji dotyczących liczby i struktury chromosomów X lub 
Y wynosi ponad 4%, to jest około 40 razy częściej niż  
u żywo narodzonych dzieci (dane statystyczne nie są 
jednorodne).  

Pierwsze, dziś już „historyczne”, badania wiążące nie-
płodność z aberracjami chromosomowymi dotyczyły wła-
śnie chromosomów X i Y: w 1956 roku u niepłodnego 
mężczyzny opisano kariotyp 47,XXY (zespół Klinefeltera). 
Wśród ogółu niepłodnych mężczyzn zespół ten występuje 
ze średnią częstością około 3%, wśród mężczyzn z azo-
ospermią z częstością około 10%, natomiast z oligozo-
ospermią z częstością około 0,5%. Wśród tych mężczyzn  
z azoospermią, u których wykryto aberracje chromosomo-
we, kariotyp 47,XXY stanowi około 67% tych aberracji, a u 
mężczyzn z oligozoospermią – 12% [110].  

Większość spośród fenotypowo normalnych nosicieli 
aberracji liczby chromosomów X lub Y jest niepłodnych, 

istotnym wyjątkiem są mężczyźni o kariotypie 47,XYY 
oraz przypadki mozaicyzmu komórkowego liczby chro-
mosomów.  

Kariotyp o wzorze 47,XYY występuje z częstością 
0,1% wśród żywo urodzonych chłopców. Wśród nosicieli 
XYY są zarówno mężczyźni płodni, jak i niepłodni.  
W grupie niepłodnych mężczyzn z oligozoospermią kario-
typ 47,XYY występuje z częstością około 0,3% i stanowi 
około 8% spośród wykrywanych aberracji. U nosicieli 
XYY z zaburzoną lub całkowitym brakiem spermatoge-
nezy obserwowano szerokie spektrum zmian morfolo-
gicznych w kanalikach plemnikotwórczych obejmujących 
szkliwienie kanalików, zahamowanie spermatogenezy na 
pewnym etapie różnicowania lub tzw. zespół samych 
komórek Sertolego [110]. U mężczyzny z oligoasthenote-
ratozoospermią opisano wyjątkowy kariotyp mozaikowy 
46,XY/51,XYYYYYY) [125].  

Wśród niepłodnych mężczyzn (z azoospermią lub 
oligoasthenoteratozoospermią) opisano około dwudzie-
stu przypadków translokacji X-chromosom autosomowy. 
Translokacje te dotyczyły różnych autosomów: 1, 2, 3, 4, 
5, 7, 12, 14, 18, 21 oraz 22, różne były także punkty 
pęknięć na chromosomie X [110, 126, 127]. U nosicieli 
translokacji X-chromosom autosomowy zahamowanie 
spermatogenezy następowało na etapie spermatocytów  
I rzędu, większość komórek była w stadium pachytenu,  
a w nielicznych metafazach stwierdzano obecność łań-
cuchowych kwadriwalentów, złożonych z chromosomu 
Y, pochodnego X, pochodnego chromosomu autosomo-
wego i normalnego chromosomu autosomowego [128].  
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W populacji ogólnej częstość translokacji wzajem-
nych Y-chromosomy autosomowe wynosi około 1:2000 
urodzeń. Opisano u mężczyzn ponad 40 takich translo-
kacji. Dotyczyły one różnych autosomów: 1, 2, 4, 6, 10, 
13, 15, 16, 21 i 22, a punkty pęknięcia na chromosomie 
Y występowały najczęściej na długim ramieniu Y [110, 
129, 130, 131]. Niektóre z translokacji z udziałem chromo-
somu akrocentrycznego miały stosunkowo niewielki wpływ 
na płodność, ale w tych przypadkach, które dotyczyły krót-
kiego ramienia chromosomu akrocentrycznego, 80% nosi-
cieli wykazywało azoospermię [131, 132]. Nosiciele innych 
translokacji Y-chromosomy autosomowe byli niepłodni 
najczęściej w tych przypadkach, kiedy punkt pęknięcia na 
chromosomie Y znajdował się w regionie Yq11. U męż-
czyzny z azoospermią opisano unikatową translokację de 
novo t(Y;1)(q12;q12), z utratą regionu heterochromatyno-
wego w chromosomie 1 [133]. Interesującą wydaje się 
obserwacja, iż wśród nosicieli takiej samej (rodzinnej) 
translokacji Y-chromosom autosomowy występują zarów-
no płodni, jak i niepłodni mężczyźni [110, 128]. U męż-
czyzn z azoospermią opisano również rzadkie przypadki 
translokacji X-Y. U dwóch nosicieli obserwowano zaha-
mowanie mejozy na etapie spermatocytów I rzędu [134],  
a u jednego znaczną oligozoospermię [135].  

Około 0,9% mężczyzn z azoospermią (i prawidło-
wym fenotypem) ma kariotyp 46,XX (SRY+) (to jest 90 
razy częściej niż w ogólnej populacji nowonarodzonych 
dzieci), który powstaje w wyniku translokacji między Xp 
a Yp i obejmuje gen SRY, istotny dla determinacji płci 
męskiej [110, 136]. Natomiast przyczyną azoospermii 
jest brak czynnika AZF (azoospermic factor, locus 
Yq11). Kariotyp 46,XX występuje wśród mężczyzn z czę-
stością 1:20000–25000, około 10% pacjentów wykazuje 
obojnacze genitalia i/lub spodziectwo a 30% objawia 
ginekomastię w okresie pokwitania. Alternatywnym 
mechanizmem występowania kariotypu 46,XX u męż-
czyzn może być mozaicyzm (linie komórkowe 46,XY),  
a w bardzo rzadkich przypadkach o genotypie 46,XX 
(SRY–) u mężczyzn o prawidłowym fenotypie i z nie-
płodnością lub w przypadkach występowania prawdzi-
wego hermafrodytyzmu u osób o płci niejasnej, przyczy-
ną mogą być mutacje genów wpływające na różni- 
cowanie się płci, zlokalizowanych poza chromosomem 
Y [137, 138, 139].  

U mężczyzny z azoospermią wykryto przypadek 
translokacji t(Yp;Yq). U tego pacjenta stwierdzono w go-
nadach zahamowanie gametogenezy na etapie spermato-
cytów I rzędu [140].  

Wśród niepłodnych mężczyzn opisano przypadki nosi-
cieli dicentrycznych chromosomów Y, u których delecje 
spowodowały supresję aktywności kinetochoru w jednym  
z regionów centromerowych, powodując tym samym stabi-
lizację dicentrycznej struktury. Delecje te, choć umożliwia-
ją stabilizację zmienionego strukturalnie chromosomu Y, są 
jednocześnie przyczyną niepłodności, bowiem zazwyczaj 
obejmują gen kodujący czynnik AZF [141]. 

 

2.2.1.a. Mikrodelecje w chromosomie Y 
Ludzki chromosom Y wykazuje kilka biologicznych 

cech, które wyróżniają go spośród innych chromoso-
mów. Chromosom Y zawiera ponad 60 milionów nukle-
otydów (w znacznej części są to sekwencje powtarzalne 
tworzące heterochromatynę) i najmniejszą liczbę funk-
cjonalnych genów: zidentyfikowano 78 genów kodują-
cych białko i 27 różnych białkowych produktów. Wśród 
tych genów jest jednak wiele gonadowo-specyficznych, 
kluczowych dla spermatogenezy oraz determinacji płci. 
Region długiego ramienia chromosomu Y (Yq11), w 
którym zlokalizowane są geny istotne dla spermatogene-
zy, nazwano regionem AZF (azoospermic factor). Po raz 
pierwszy wykazano istotną rolę tego regionu dla sperma-
togenezy w 1976 roku, kiedy to metodą kariotypowania 
stwierdzono duże delecje regionu Yq u kilku mężczyzn  
z azoospermią [142]. Delecje (mikrodelecje) regionu AZF 
są najczęściej stwierdzaną przyczyną zaburzeń spermato-
genezy. Ocenia się, że około 10%–15% mężczyzn z azoo- 
spermią lub ciężką oligozoospermią ma mikrodelecje w 
regionie AZF [143]. Badania molekularne tego regionu  
u dużej liczby niepłodnych mężczyzn pozwoliły zaob-
serwować pewne zależności pomiędzy położeniem delecji 
w obrębie AZF a fenotypem. Region ten został umownie 
podzielony na trzy podregiony: dystalny AZFc, środko-
wy AZFb oraz proksymalny AZFa [144]. Delecje stwier- 
dzane u pacjentów z zespołem komórek Sertolego wy-
stępowały najczęściej w AZFa. Delecje w AZFb powią-
zane były ze zjawiskiem asynapsis i zatrzymaniem w 
spermatocytach podziałów mejotycznych na etapie wczes- 
nego pachytenu. Natomiast delecje w AZFc (60% 
wszystkich delecji w regionie AZF) związane były z róż- 
nymi fenotypami (od zespołu komórek Sertolego do 
hipospermatogenezy). Wykazano również, że duże dele-
cje powiązane były z całkowitym brakiem plemników  
a w przypadkach małych delecji mogła powstawać niska 
liczba plemników [143, 145, 146].  

Wśród niepłodnych nosicieli mikrodelecji w regionie 
AZF chromosomu Y znane jest zjawisko jednoczesnego 
występowanie mozaicyzm 45,X/46,XY w limfocytach 
krwi obwodowej [147, 148]. Mozaicyzm taki stwierdza-
no również u mężczyzn z dużymi (tzn. mikroskopowo 
widocznymi) aberracjami w chromosomie Y [132]. Ob-
serwacje te mogą sugerować ogólną niestabilność chro-
mosomu Y, szczególnie w dystalnym fragmencie Yq11, 
powodującą w konsekwencji tendencję do utraty chro-
mosomu Y w podziałach komórkowych [149, 150]. 
Potwierdziły to badania chromosomów plemnikowych 
przeprowadzone u 11 mężczyzn z delecjami w regionie 
AZFc, które wykazały, że tylko 33% plemników miało 
chromosom Y (i 49% plemników kontrolnych) [151].  

U niektórych mężczyzn z teratozoospermią i prawidło-
wym kariotypem (badanym w limfocytach) opisano mikro-
delecje chromosomu Y wykrywane jedynie w plemnikach. 
Prawdopodobnie u mężczyzn tych występował mozaicyzm 
w tkance gametogenicznej [152].  
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3. Zaburzenia w mejozie u mężczyzn 
Ocenia się, iż co najmniej 8% rozpoznanych ciąż  

u człowieka wykazuje aberracje dotyczące liczby (około 
7%) lub struktury (około 1%) chromosomów [153]. 
Większość z tych aberracji nie powstaje de novo w zy-
gocie, ale jest pochodzenia rodzicielskiego: jest konse-
kwencją błędów w mejozie podczas gametogenezy u ro- 
dzica o prawidłowym kariotypie somatycznym. U zdrowych, 
płodnych mężczyzn o prawidłowym kariotypie soma-
tycznym, podział mejotyczny może przebiegać niepra-
widłowo nawet w kilku procentach spermatocytów. 
Szacuje się, że pochodzenie ojcowskie ma jedynie 30% 
przypadków trisomii autosomów (5%–10% przypadków 
trisomii chromosomu 21, 11% przypadków trisomii chro-
mosomu 22, do 12% trisomii chromosomów 13 oraz 15, 
17% trisomii chromosomu 14). Ojcowskie pochodzenie 
ma natomiast większość (> 50%) trisomii chromosomów 
X lub Y (6% przypadków 47,XXX; do 50% 47,XXY; 
100% 47,XYY) [154, 155]. Kariotyp 24,XY powstaje w 
wyniku nondysjunkcji w pierwszym podziale mejotycz-
nym (MI), natomiast 24,XX lub 24,YY w drugim po-
dziale mejotycznym (MII). Ojcowskie pochodzenie ma 
ponadto 60% triploidii (diandria = triploidia ojcowskiego 
pochodzenia) [156] oraz większość, bo około 84% aber-
racji strukturalnych chromosomów (85% przypadków 
częściowej delecji 18q; 80% przypadków zespołu Wol-
fa–Hirschhorna (4p-); do 90% przypadków zespołu cri-
du-chat (5p-) [154, 157].  

Badania prowadzone metodami immunocytogene-
tycznymi nad przebiegiem mejozy w spermatocytach 
wykazały, iż istotną przyczyną aneuploidii są błędy w 
koniugacji chromosomów w profazie mejozy, redukcja 
liczby rekombinacji i w konsekwencji brak chiazm [113, 
158, 159]. Obecność chiazm wydaje się być niezbędnym 
warunkiem prawidłowej segregacji homologicznych 
chromosomów. Biwalenty homologicznych chromoso-
mów bez chiazm są niezdolne do prawidłowej orientacji 
w metafazie lub do segregacji chromosomów do komó-
rek potomnych [160]. Takie biwalenty w prawidłowej 
spermatogenezie zdarzają się z częstością około 0,3% 
[161]. Choć wszystkie chromosomy mogą ulegać ane-
uploidii, jej częstość jest najwyższa w przypadku tych 
chromosomów, które mają tylko jedno miejsce rekombi-
nacji, a więc najmniejszych (szczególnie 21, 22) oraz X  
i Y (rekombinacja w biwalentach płci ograniczone jest 
do regionu pseudoautosomalnego) [162, 163, 164, 165, 
166]. Ze względu na wysoką częstość zespołu Downa, 
trisomia chromosomu 21 jest jedną z najczęstszych ba-
danych aneuploidii u ludzi (zespół Downa: 1/600–
1/1000), 95% przypadków ma dodatkowy chromosom 
21, około 1% ma mozaicyzm, pozostałe przypadki zwią-
zane są z obecnością izochromosomu 21 lub translokacją 
z udziałem chromosomu 21) [167]. Około 6%–10% 
wszystkich przypadków trisomii chromosomu 21 spo-
wodowanych jest błędami w spermatogenezie, przy 
czym stosunek błędów w pierwszym i drugim podziale 
mejotycznym (MI:MII) wynosi prawie 1:1 [167, 168]. W 

tych przypadkach trisomii chromosomu 21, w których 
nondysjunkcja miała miejsce w MI, wykazano zreduko-
wany poziom rekombinacji między chromosomami 21, 
natomiast w przypadkach MII zjawisko to nie występo-
wało [169]. Choć pojawiały się sugestie o związku mię-
dzy starszym wiekiem mężczyzną a wzrostem poziomu 
nondysjunkcji chromosomu 21 w mejozie (podobnie jak  
i innych chromosomów), nie udało się tego wykazać  
u nielicznych badanych [154].  

W 2004 roku opublikowano „mapę” przedstawiającą 
miejsca i pozycje miejsc rekombinacji na każdym z ludz-
kich chromosomów [164]. U mężczyzn o prawidłowej 
spermatogenezie średnia liczba miejsc rekombinacji w ko- 
mórce w stadium pachytenu wynosiła około 50/komórkę, 
trzeba jednak podkreślić, iż występowała znaczna zmien-
ność w częstości rekombinacji, zarówno międzykomórko-
wa, jak i międzyosobnicza (bez związku z wiekiem męż-
czyzny) [161, 170]. Wyniki te były zbliżone do liczby 
chiazm obserwowanych w diakinezie [171]. Wykonana  
u 11 mężczyzn o prawidłowej spermatogenezie analiza 
liczby miejsc rekombinacji w pojedynczej komórce wyka-
zała wartości od 21 do 65 (średnia 48,0/komórkę), nato-
miast średnie częstości rekombinacji u poszczególnych 
mężczyzn wynosiły od 42,5 do 55,0/komórkę [161]. Zjawi-
sko zmiennej liczby miejsc rekombinacji mejotycznej zna-
ne jest od dawna, ale jego przyczyny nie są poznane [161, 
172, 173].  

Znajomość „mapy” rekombinacji dla poszczególnych 
chromosomów umożliwiła porównanie przebiegu koniu-
gacji chromosomów i częstości rekombinacji w tkance 
gametogenicznej gonady u kilkudziesięciu mężczyzn 
zarówno w grupie kontrolnej z prawidłową spermatoge-
nezą, jak i u mężczyzn z azoospermią o różnym podłożu, 
u których występowały komórki mejotyczne [166, 170, 
174, 175]. Stwierdzono wówczas, że średnia częstość 
miejsc rekombinacji w grupie kontrolnej wynosiła 45,9/ko- 
mórkę, u mężczyzn z azoospermią obstrukcyjną (tzn. z za- 
blokowanymi drogami wyprowadzającymi) 44,8/komórkę, 
a u mężczyzn z azoospermią nieobstrukcyjną 40,0/ko- 
mórkę. Stwierdzenie obniżonej częstości rekombinacji  
w przypadku mejozy u mężczyzn z azoospermią obstru-
cyjną było raczej nieoczekiwanym spostrzeżeniem; auto-
rzy nie wykluczyli, że mężczyźni ci mogli mieć więcej 
niż jedną przyczynę azoospermii [174]. U badanych 
mężczyzn z azoospermią nie obstrukcyjną zaburzenia w 
spermatogenezie były bardzo różnorodne: u 5% męż-
czyzn podziały ulegały zatrzymaniu już na etapie zygo-
tenu profazy MI, u 50% mężczyzn stwierdzono komórki 
w stadium pachytenu, natomiast u 45% mężczyzn wyka-
zano całkowity brak komórek mejotycznych. Wśród tych 
mężczyzn z azoospermią nieobstrukcyjną, u których 
występowały komórki w stadium pachytenu, 70% miało 
zaburzenia w kompleksie synapsonemalnym, a 80% 
miało znaczące obniżenie częstości rekombinacji. Śred-
nio 29% komórek w pachytenie tworzyło biwalenty bez 
miejsc rekombinacji (5% w komórkach płodnych męż-
czyzn) [170]. Analizowano również kompleksy synapto-
nemalne u nosiciela aberracji inv 2(p11;q13) z azoo- 
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spermią, u którego w ogóle nie zidentyfikowano sperma-
tocytów w stadium pachytenu i biwalentów XY. Był to 
interesujący przypadek, bowiem komórki mejotyczne 
„naśladowały” mitozę: całkowity brak rekombinacji po- 
wodował, że komórki miały diploidalną liczbę niespa-
rowanych chromosomów. Komórki te nie miały również 
systemu mikrotubul, degenerowały i obumierały [176].  

Niewątpliwie, analiza kompleksów synaptonemal-
nych i rekombinacji metodą immunofluorescencyjną 
pozwoliła uwidocznić, iż błędy w parowaniu chromoso-
mów oraz nieprawidłowa rekombinacja są istotnymi 
czynnikami powodującymi nondysjunkcję chromoso-
mów, a przede wszystkim są przyczyną zaburzonej 
spermatogenezy. Konsekwencją tych zaburzeń może być 
zarówno utrata komórek mejotycznych, prowadząca do 
azoo- lub oligozoospermii, jak również błędy w segrega-
cji chromosomów powodujące aneuploidie [177]. Nato-
miast genetyczne podłoże błędów w mejozie u badanych 
mężczyzn pozostało nieznane [170, 176].  

 
4. Chromosomy plemników u płodnych 
mężczyzn 
Chromosomy plemników są końcowym produktem 

mejozy. Analiza chromosomów w plemnikach dostarcza 
informacji o tych strukturalnych i liczbowych aberra-
cjach, które uniknęły wyeliminowania w trakcie mejozy. 
Chromosomy dojrzałych plemników mogą być badane 
poprzez dwa różne podejścia metodyczne: 1) poprzez 
badanie chromosomów metafazowych uzyskanych z przed-
jądrzy męskich po ksenogenicznej penetracji plemników 
do oocytów chomika (metodę określa się jako „karioty-
powanie chromosomów plemnika”), 2) poprzez analizę 
sygnałów FISH uzyskanych na zdekondensowanych 
jądrach komórkowych. Pierwsza metoda umożliwia 
bezpośrednią obserwację chromosomów plemnika [178]. 
Jest to istotna zaleta tej metody. Chromosomy metafa-
zowe plemnika można analizować zarówno po barwieniu 
Giemzą, jak i po reakcji FISH. Metoda ta jest trudna 
technicznie i czasochłonna, preparaty chromosomów 
metafazowych plemnika zasadniczo odbiegają jakością 
od chromosomów komórek somatycznych. Możliwe do 
analizy chromosomy plemników uzyskuje się jedynie w 
połowie spośród spenetrowanych oocytów. Zatem liczba 
preparatów zależy od liczby uzyskanych i spenetrowa-
nych oocytów, a więc jest stosunkowo niewielka (mak-
simum 150 w jednym doświadczeniu wykonywanym 
przez jedną osobę, średnio około 56). Zasadniczą jednak 
jej wadą jest fakt, iż uzyskuje się informację wyłącznie  
o chromosomach tych plemników, które spenetrowały 
komórkę jajową. W przypadku niepłodnych mężczyzn,  
u których plemniki mają bardzo niską zdolność penetra-
cji oocytów, metoda ta nie może być użyta. Można 
wówczas zastosować pewną odmianę tej metody, która 
polega na podaniu ludzkich plemników do oocytów 
mysich [179]. Kariotypowano chromosomy metafazowe 
plemników pochodzących zarówno od płodnych, jak  
i niepłodnych mężczyzn, od nosicieli aberracji chromo-

somów somatycznych oraz od mężczyzn po radioterapii 
lub chemoterapii [180]. Trzeba podkreślić, iż dane litera-
turowe dotyczące chromosomów plemnikowych metafa-
zowych uzyskanych po ksenogenicznej penetracji plem-
ników do oocytów pochodzą tylko z kilku wiodących 
ośrodków naukowych [181, 182, 183, 184, 185, 186].  

Badanie chromosomów plemnikowych metodą FISH 
na zdekondensowanych jądrach plemników nie wymaga 
penetracji plemników do oocytów i może być zastoso-
wane na dowolnie dużej liczbie plemników (dane litera-
turowe pochodzą z licznych ośrodków, przedstawiają 
wyniki dotyczące od 1000 do 5000 a pojedyncze publi-
kacje nawet do 10000 plemników dla jednej sondy  
u jednego mężczyzny). FISH z użyciem sond centrome-
rowych stosowano analizując plemniki u płodnych męż-
czyzn, u niepłodnych mężczyzn, u nosicieli aberracji 
chromosomów somatycznych oraz u mężczyzn po che-
moterapii. Stosując kombinację sond centromerowych  
i telomerowych badano wzory segregacji mejotycznej  
u nosicieli aberracji chromosomów somatycznych [180]. 
Trzeba jednak pamiętać, iż w tej metodzie „widoczne” 
są tylko te chromosomy (a właściwie ich fragmenty), dla 
których zastosowano odpowiednie sondy. Poza tym, ze 
względu na specyficzną strukturę chromatyny plemnika, 
penetracja sond do jąder plemników jest możliwa dopie-
ro po dekondensacji i rozszczelnieniu tychże jąder. 
Można zminimalizować to ograniczenie stosując metodę 
PRINS (PRimed IN Situ) z użyciem fluorochromów 
[187, 188, 189]. Metoda PRINS polega na wykonaniu 
reakcji PCR bezpośrednio na utrwalonych preparatach 
cytologicznych z użyciem starterów będących fragmen-
tami alfa-satelitarnych sekwencji DNA specyficznych 
dla danego chromosomu. W reakcji PRINS-FISH de-
kondensacja jest mniej ograniczającym czynnikiem, 
bowiem stosuje się krótkie startery (18–35 nukleotydów) 
połączone z fluorochromami, które łatwiej penetrują do 
jądra plemnika. Żadna z powyższych metod nie jest 
wiarygodna w ocenie częstości nullisomii w plemnikach; 
bowiem „nie odróżnia” artefaktu powstałego w wyniku 
procedury od faktycznej nullisomii. Najczęściej zakłada 
się, że częstość nullisomii dla badanego chromosomu 
jest równa częstości disomii (tzw. ocena zachowawcza). 
Zarówno pierwszą, jak i drugą metodą zbadano częstość 
aneuploidii każdego z 23 chromosomów plemnika [153]. 
Porównanie wyników uzyskiwanych dwoma metodami 
prowadzi do wniosku, że badanie chromosomów meta-
fazowych jest bardziej informatywna w przypadku anali-
zy aberracji strukturalnych, znacznie mniej informatyw-
na do oceny częstości disomii (uzyskiwane częstości są  
3 razy niższe), natomiast nie nadaje się do badania czę-
stości diploidii, bowiem po penetracji plemników do 
oocytów chomika diploidia może być wynikiem poli-
spermii [190]. W oparciu o wyniki uzyskane metodą 
dwu- lub trójkolorowego FISH (z około 30 publikacji  
z różnych ośrodków), szacuje się, że u młodych (średnia 
wieku 34 lata), zdrowych, płodnych mężczyzn o prawi-
dłowym kariotypie somatycznym, częstość aneuploidii w 
plemnikach większości z autosomów mieści się w zakre-
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sie od 0,03 do 0,12%, natomiast dla chromosomów 3, 
14, 21 i 22 jest wyższa (w zakresie od 0,2 do 0,47%). 
Średnia częstość disomii autosomów wynosi 0,1%. Dla 
chromosomów X i Y średnia częstość disomii jest zna-
cząco wyższa i wynosi 0,26% [153, 191]. Z sumowania 
tych średnich wartości wynika, że co najmniej 2,2% 
plemników ma disomię któregoś z chromosomów (oraz 
2,2% nullisomię). Średnią częstość plemników diplo-
idalnych szacuje się na 0,19% [153]. Zatem wniosek  
z badań prowadzonych metodą FISH jest taki, iż minimum 
4,5% wszystkich plemników ma jakąś aberrację dotyczącą 
liczby chromosomów. Przy zastosowaniu tylko analizy 
chromosomów metafazowych plemnika wartość ta jest 
niższa i wynosi około 1,8% [153]. W wynikach dotyczą-
cych częstości disomii i diploidii w plemnikach, uzyskiwa-
nych metodą FISH przez różnych autorów, występują 
znaczne różnice, np. rozpiętość wyników dotyczących 
częstości disomii chromosomu 18 wynosi od 0,03 do 
0,25%, natomiast X oraz Y od 0,1 do 0,43%. W przypadku 
diploidii, do stwierdzenia której konieczne jest zastosowa-
nie conajmniej trzech różnych sond (podobnie jak do bada-
nia aneuploidii chromosomów X i Y), różnice są jeszcze 
większe: od 0,01 do 0,35%. Można jedynie domniemywać, 
iż różnice te wynikają ze stosowania różnego rodzaju sond 
oraz subiektywnych kryteriów stosowanych przez osoby 
oceniające preparaty, kiedy uznać, że dwa sygnały FISH 
tego samego koloru znajdujące się bardzo blisko siebie 
oznaczają disomię (kryterium powinna stanowić odległość 
większa niż średnica sygnału). Wspomniane różnice powo-
dują, iż każda grupa badająca anomalie dotyczące chromo-
somów plemnikowych analizuje uzyskiwane wyniki w 
oparciu o własne grupy kontrolne.  

Na podstawie danych uzyskiwanych poprzez badanie 
chromosomów metafazowych plemnika ocenia się, że śred-
nia częstość aberracji struktury chromosomów plemniko-
wych wynosi 6,6%. Najczęstszą anomalią są pęknięcia 
chromosomów. Stosunkowo najwięcej pęknięć obserwowa-
nych jest w chromosomie 9, szczególnie między centrome-
rem a regionem 9qh+, co może korespondować z wysoką 
częstością (około 1%) występowania w populacji ogólnej 
inwersji pericentrycznej inv(9)(p11q13) [153].  

Sumując wyniki dotyczące poziomu aberracji liczby 
oraz struktury chromosomów w plemnikach uzyskuje się 
średnią częstość wszystkich aberracji około 10%. Trzeba 
jednak podkreślić, że odsetek plemników, w których 
wykrywa się aberrację różni się znacznie u poszczegól-
nych mężczyzn, zawierając się w przedziale od kilku do 
kilkunastu procent. Przyczyny tych indywidualnych 
różnic są niejasne. Szacuje się, że około 20% płodnych 
mężczyzn o prawidłowym kariotypie somatycznym 
może mieć podwyższoną częstość aberracji chromoso-
mów w plemnikach, w porównaniu do średnich wartości 
[192, 193]. W grupie tej występuje podwyższone ryzyko 
posiadania potomstwa z aberracją ojcowskiego pocho-
dzenia. Wykazano, iż w plemnikach niektórych ojców 
dzieci z zespołem Downa, zespołem Turnera lub zespo-
łem Klinefeltera występuje podwyższona częstość diso-
mii badanych chromosomów [194, 195, 196, 197].  

Niektórzy autorzy wykazują niewielkie korelacje po-
między wiekiem mężczyzny a podwyższoną częstością 
disomii, diploidii oraz aberracji strukturalnych chromoso-
mów w plemnikach [153, 154, 193].  

Badano także wpływ nikotyny, kofeiny i alkoholu na 
poziom aberracji chromosomów w plemnikach [198]. 
Sugeruje się, że czynniki te mogą wpływać na wzrost 
częstości aneuploidii, szczególnie chromosomów X i Y. 
Wydaje się również, iż u części palaczy papierosów 
występuje osobniczo podwyższona podatność na induk-
cję aneuploidii w plemnikach przez nikotynę [198].  

U zdrowych, płodnych mężczyzn o prawidłowym 
kariotypie, stosunek plemników z chromosomem X do 
plemników z chromosomem Y wynosi 1:1.  

 
5. Chromosomy plemników u niepłodnych 
mężczyzn o prawidłowym kariotypie soma-
tycznym 
Z około 40 opublikowanych dotychczas badań wyni-

ka, że u niepłodnych mężczyzn o prawidłowym fenoty-
pie i kariotypie w limfocytach krwi obwodowej, średni 
poziom disomii i diploidii chromosomów w plemnikach 
jest istotnie wyższy (2–10 x) w porównaniu z wynikami 
uzyskiwanymi dla płodnych mężczyzn [111, 158, 199]. 
Większość autorów wskazuje na około trzykrotny wzrost 
poziomu aneuploidii [200, 201]. Podwyższony poziom 
aneuploidii dotyczy większości mężczyzn z różnymi typa-
mi niepłodności (tzn. oligo-, astheno-teratozoospermią) 
oraz części mężczyzn z niepłodnością idiopatyczną 
(normozoospermią). Wśród niepłodnych mężczyzn wy-
stępują wyjątkowo duże różnice osobnicze dotyczące 
częstości aneuploidii autosomów i chromosomów płci  
w plemnikach [199]. Różnice te stwierdzano w każdym  
z badanych typów niepłodności, ale dotychczas nie udało 
się ich skorelować z określonymi typami niepowodzeń 
rozrodu, choć takie próby wielokrotnie podejmowano 
[111, 199, 202, 203, 204]. Trzeba jednak pamiętać, że 
dane literaturowe pochodzą z różnych ośrodków, w któ- 
rych stosowano niejednorodne kryteria doboru pacjen-
tów i liczebności badanych grup. Nie budzi wątpliwości 
tylko fakt, że we wszystkich badanych grupach męż-
czyzn z niepowodzeniami rozrodu częstość aberracji 
chromosomów w plemnikach była wyższa w porówna-
niu do grup kontrolnych. Jedynie w przypadku pewnego 
rodzaju teratozoospermii (kilkuwitkowe plemniki o du- 
żych główkach) można mówić o korelacji morfologii  
z kariotypem plemnika: wszystkie plemniki z tą wadą 
wykazywały aberracje liczby chromosomów [117].  

Nie ma jak dotąd danych, które by wskazywały, że 
aneuploidia chromosomów plemnikowych obniża zdol-
ność plemników do penetracji oocytów. Uważa się jed-
nak, że wzrost częstości aneuploidii w plemnikach jest 
jednym z wykładników zaburzonego procesu spermato-
genezy, stąd zjawisku temu przypisuje się dużą rolę w etio- 
logii niepowodzeń rozrodu [71, 201, 205].  
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5.1. Chromosomy plemników u mężczyzn z za-
burzeniami spermatogenezy 

Najwięcej danych literaturowych dotyczy aneuploidii 
chromosomów plemników analizowanych metodą FISH  
u mężczyzn z oligozoospermią. Łącznie u ponad dwustu 
niepłodnych mężczyzn analizowano związek pomiędzy 
obniżoną liczbą plemników w ejakulacie (< 20 x 106/ml)  
a poziomem aneuploidii. Niemalże we wszystkich przy-
padkach stwierdzano odwrotną korelację pomiędzy gęsto-
ścią plemników a podwyższonym poziomem sumy diso-
mii chromosomów autosomowych oraz, przede wszystkim, 
chromosomów X i Y [199, 206, 207]. Spośród badanych 
chromosomów, jedynie częstość aneuploidii chromosomu 
16 nie wykazywała korelacji z oligozoospermią [199]. 
Wykazano również, że oligozoospermii towarzyszył pod-
wyższony poziom duplikacji, delecji i pęknięć w chromo-
somie 1 (przede wszystkim w regionie 1cen-1q12, który 
stanowi około 4% haploidalnego genomu), przy czym 
liczba pęknięć była negatywnie skorelowana z gęstością 
plemników [208, 209].  

Azoospermia nieobstrukcyjna stanowi najpoważniejsze 
zaburzenie spermatogenezy, stąd można by oczekiwać 
wyjątkowo wysokiej częstości aneuploidii w plemnikach 
uzyskiwanych z najądrza. Dotychczas analizowano chro-
mosomy 1, 13, 17, 18, 21, X oraz Y u kilkudziesięciu męż-
czyzn z azoospermią [4160, 210]. Wyniki badań pochodzą-
cych z różnych ośrodków, nie są jednorodne, być może  
z powodu małej liczby analizowanych plemników u po-
szczególnych pacjentów. Większość autorów obserwowała 
znamiennie wyższą częstość aneuploidii w stosunku do 
kontroli; w niektórych badaniach był to poziom porówny-
walny z częstością obserwowaną w plemnikach pacjentów 
z silną oligozoospermią lub wyższy [48].  

Dane dotyczące związku pomiędzy asthenozoosper-
mią a podwyższonym poziomem aneuploidii chromoso-
mów w plemnikach są niejednoznaczne. Asthenozo-
ospermia jako izolowana wada, której nie towarzyszy 
oligo- i/lub teratozoospermia, występuje w mniej niż 
20% przypadków niepłodności związanej z nieprawi-
dłowymi cechami ejakulatu [211]. Analizowano metodą 
FISH chromosomy plemników u około pięćdziesięciu 
takich pacjentów (większość autorów analizowała chro-
mosomy 18, X oraz Y) [212, 213]. Jedynie w kilku 
przypadkach wykazano wzrost poziomu aneuploidii 
chromosomów w plemnikach. Badano także chromoso-
my w plemnikach frakcjonowanych metodą „swim-up” 
lub metodą wirowania na gradiencie perkolu. Większość 
autorów nie wykazała istotnych różnic w poziomie ane-
uploidii w poszczególnych frakcjach zarówno u męż-
czyzn o prawidłowym ejakulacie, jak i od pacjentów  
z asthenozoospermią [213].  

Badano również poziom aneuploidii chromosomów 
X oraz Y u trzech mężczyzn, u których całkowita asthe-
nozoospermia spowodowana była strukturalną deforma-
cją witki plemnika. U każdego z tych mężczyzn stwier-
dzono istotny wzrost poziomu aneuploidii [214].  

Dane literaturowe dotyczące poziomu aneuploidii chro- 
mosomów w plemnikach mężczyzn z teratozoospermią, 
ograniczone są do około 60 przypadków z „polimorficzną 
teratozoospermią”, 9 przypadków z globozoospermią oraz 
12 przypadków z zespołem dużych główek. U mężczyzn  
z „polimorficzną teratozoospermią” plemniki wykazywały 
więcej niż jeden typ nieprawidłowości. W plemnikach tej 
grupy mężczyzn stwierdzano jedynie niewielki, ale staty-
stycznie istotny wzrost częstości aneuploidii analizowanych 
chromosomów (badano chromosomy 1, 7, 8, 12, 13, 18, 21, 
X oraz Y) [215, 216]. W nielicznych przypadkach wyka-
zywano negatywną korelację pomiędzy częstością aneuplo-
idii a odsetkiem prawidłowych form plemników [202].  

U mężczyzn z globozoospermią analizowano chromo-
somy 1, 7, 8, 9, 12, 13, 15, 18, 21, X oraz Y. Większość 
badań wykazała niewielki wzrost częstości aneuploidii 
chromosomów akrocentrycznych, X oraz Y [215]. W jed-
nym analizowanym przypadku globozoospermii wykazano 
wzrost odsetka plemników z nieprawidłową strukturą 
chromatyny [216]. We wszystkich dotąd badanych rzadkich 
przypadkach nasilonej teratozoospermii z dominującą for-
mą dużych główek stwierdzano silną korelację z podwyż-
szoną częstością aneuploidii (50%-100%) (badano chromo-
somy 1, 3, 8, 11, 12, 17, 18, X oraz Y) [215, 217, 218, 219] 
oraz z uszkodzeniami struktury chromatyny [220]. W zwią- 
zku z tym, że obserwowano również wysoki odsetek plem-
ników z triploidią sugerowano, iż u pacjentów tych niepra-
widłowa segregacja chromosomów mejotycznych wynika  
z wad w cytokinezie [217].  

 
6. Chromosomy plemników u nosicieli aber-
racji chromosomowych 
Znaczna część badań dotyczących analizy chromoso-

mów w plemnikach dotyczy mężczyzn będących nosiciela-
mi aberracji struktury chromosomów somatycznych, u któ-
rych aberracje te nie mają efektu fenotypowego. Aberracje te 
„uwidaczniają się” podczas gametogenezy, bowiem powsta-
jące podczas profazy MI multiwalenty mogą w różny spo-
sób ulegać segregacji, wytwarzając część niezrównoważo-
nych (pod względem materiału genetycznego) gamet.  

 
6.1. Segregacja mejotyczna chromosomów  
w plemnikach u nosicieli translokacji 
6.1.1. Translokacje wzajemne 
U większości heterozygotycznych nosicieli translo-

kacji chromosomowej wzajemnej zrównoważonej (TCW) 
budowa histologiczna jąder, aktywność gametogeniczna 
oraz liczba plemników jest prawidłowa. Translokacje 
chromosomowe powodujące całkowite zahamowanie 
spermatogenezy występują rzadko. Najbardziej destruk-
cyjny wpływ na przebieg spermatogenezy wydaje się 
mieć nosicielstwo takich translokacji, w których punkt 
złamania chromosomu leży blisko centromeru oraz 
translokacji z udziałem chromosomu akrocentrycznego. 
W większości tych przypadków występuje azoospermia 
lub oligozoospermia [221, 222, 223, 224, 225]. Najczęś- 
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Tab. 2. Średnie częstości oraz zakresy dla określonego typu segregacji mejotycznej u wszystkich dotąd analizowanych nosicieli 
TCW (metoda kariotypowania oraz trójkolorowy FISH) [228, 231] 
Tab. 2. Average frequencies and ranges of a specific type of meiotic segregation in all TCW carriers analyzed so far (the karyo-
typing method and a tri-color FISH, [228, 231]) 

 

Metoda 
kariotypowanie FISH Typ segregacji 

Średnia częstość 
plemników (%) 

Zakres częstości 
(%) 

Średnia częstość 
plemników (%) 

Zakres częstości 
(%) 

Naprzemienna 
Przyległa I 
Przyległa II 
3:1 
4:0 

43,9 
36,7 
13,6 
 4,8 
 0,1 

27,9 – 77,2 
12,7 – 63,4 
 1,9 – 31,4 

 0 – 21 
0 – 4 

42,5 
26,6 
12,4 
14,5 
 0,2 

18,6 – 62,8 
  3,7 – 44,1 
  0,7 - 40,1 
  1,5 – 46,8 

   0 – 0,8 
 

ciej azoospermia u nosicieli TCW jest konsekwencją 
zahamowania gametogenezy na etapie I podziału mejo-
tycznego [224, 226, 227]. Niepłodni są również nosiciele 
translokacji między chromosomem X i autosomem.  
W przypadku translokacji z udziałem chromosomu Y 
niepłodność zależy prawdopodobnie od lokalizacji punk-
tów pęknięcia na tym chromosomie. Większość TCW 
nie powstaje de novo tylko jest odziedziczona po jednym  
z rodziców [228].  

U nosicieli TCW ryzyko związane z rozrodem jest 
przede wszystkim wynikiem powstawania podczas ga-
metogenezy niezrównoważonych genetycznie gamet. 
Podczas mejozy chromosomy zaangażowane w translo-
kację tworzą kwadriwalenty i w konsekwencji chromo-
somy ulegają segregacji do dwóch komórek potomnych 
na pięć sposobów, prowadząc do powstania 16 różnych 
kariotypów plemników (tzw. segregantów). W wyniku 
zajścia segregacji naprzemiennej powstają plemniki 
normalne i genetycznie zrównoważone, natomiast pozo-
stałe typy segregacji: przyległa I i II, 3:1 (trzeciorzędowa 
i wymienna) oraz 4:0 prowadzą do powstania plemni-
ków niezrównoważonych genetycznie.  

Sugeruje się ponadto, że u nosicieli translokacji 
TCW (podobnie jak i u nosicieli translokacji robersto-
nowskich i inwersji) dodatkowym czynnikiem zwiększa-
jącym ryzyko związane z rozrodem może być podwyż-
szony poziom fragmentacji DNA w plemnikach (kilka- 
krotnie wyższy niż w plemnikach kontrolnych) [129, 
188]. Stwierdzono, że u znacznej części nosicieli aberra-
cji dotyczących struktury chromosomów występuje wy- 
soki odsetek plemników zarówno z fragmentacją DNA, 
jak i z markerami apoptozy [229, 230]. Jednocześnie 
poziom fragmentacji DNA w plemnikach nie wykazuje 
korelacji ani z odsetkiem niezrównoważonych genetycz-
nie gamet, ani z wiekiem nosiciela [230].  

Dotychczas analizowano chromosomy w plemnikach 
u około 140 nosicieli ponad 120 różnych TCW [111, 
228, 231, 232, 233]. W około 40 przypadkach chromo-
somy metafazowe plemnika barwiono Giemzą (po pene-
tracji do oocytów chomika), w pozostałych przypadkach 
zastosowano FISH do jąder plemnika, u sześciu nosicieli 
zastosowano obydwie metody. W badaniach tych okre-
ślano tzw. wzór segregacji mejotycznej, tzn. proporcje 

pomiędzy kariotypami plemnikowymi, pochodzącymi  
z poszczególnych typów segregacji. W tabeli 2. przed-
stawiono średnie częstości oraz zakres częstości po-
szczególnych typów segregacji w plemnikach wszyst-
kich dotąd badanych nosicieli TCW. Różnice w średnich 
wartościach pomiędzy metodą kariotypowania a FISH 
wynikają nie tylko z różnej liczby analizowanych plem-
ników, ale także z faktu, że nie dotyczą tych samych 
translokacji. Prawdopodobnie jednak, pewien „nadmiar” 
segregantów 3:1 uzyskiwanych w metodzie FISH jest 
artefaktem i wynika z trudności z interpretacją w plem-
nikach sygnałów hybrydyzacyjnych pochodzących od 
małych sond telomerowych [231, 234].  

Można zauważyć, że u nosicieli TCW średnio ponad 
połowa plemników jest niezrównoważona genetycznie 
[228, 231, 235]. Dane przedstawione w tabeli 2. wskazu-
ją na fakt, że powstawanie niezrównoważenia genetycz-
nego podczas mejozy jest wysoce zmienne w różnych 
translokacjach. Jednocześnie jednak, u większości nosi-
cieli TCW procent normalnych/zrównoważonych plem-
ników zawiera się w granicach od 35% do 50% [231, 
232]. Znaczna część autorów jest zdania, iż każda trans-
lokacja wzajemna ma swój specyficzny wzór segregacji, 
który zależy od wielu czynników. Do czynników tych 
należy rodzaj chromosomów zaangażowanych w trans-
lokację i lokalizacja miejsc pęknięć (długość intersty-
cjalnych i translokowanych fragmentów), charakterysty-
ka tworzonego przez chromosomy kwadriwalentu, zdol- 
ność do kompletnej asocjacji synaptycznej chromoso-
mów zaangażowanych w translokację z chromosomami 
homologicznymi, liczba i pozycja chiazm oraz rozpo-
znawanie centromerów chromosomów homologicznych 
przez mikrotubule wrzeciona kariokinetycznego [228, 
236]. Segregacja mejotyczna u nosicieli TCW na pewno 
nie jest procesem do końca wyjaśnionym.  

Średnia częstość niezrównoważonych genetycznie 
plemników u nosicieli TCW translokacji jest znacznie 
wyższa (około 56%) niż częstość stwierdzanych nie-
zrównoważeń u płodów z heterozygotycznymi translo-
kacjami (średnio 10%). Sugeruje się, że prezygotyczna 
selekcja przeciwko genetycznie niezrównoważonym plem-
nikom nie występuje a częste u nosicieli wzajemnych 
translokacji niepowodzenia rozrodu wynikają głównie  
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z eliminacji zygot, bądź zarodków [237, 238, 239, 240].  
W zależności od wielkości niezrównoważonego genetycz-
nie odcinka zahamowanie rozwoju może wystąpić w każ-
dym okresie życia płodowego i w konsekwencji prowadzi 
do poronień samoistnych, martwych urodzeń i zgonów 
noworodków [228, 236].  

Wykazano, że wzór segregacji mejotycznej, badany  
u tego samego nosiciela po upływie kilku miesięcy, a nas- 
tępnie kilku lat, pozostawał taki sam [241].  

U około 44% nosicieli TCW obserwowane jest zjawi-
sko tzw. efektu interchromosomowego, czyli podwyższonej 
częstości disomii chromosomów niezaangażowanych w 
translokację [228, 231]. Jak dotychczas, wyniki badań 
dotyczące tego zjawiska prowadzone były tylko u około 60 
nosicieli TCW i nie są jednoznaczne [232, 242, 243]. Me-
todą kariotypowania chromosomów plemnika w stadium 
metafazy w ogóle nie obserwowano efektu interchromoso-
mowego [244], natomiast w badaniach metodą FISH wy-
stępuje u około 60% nosicieli [111]. Nie wiadomo, których 
chromosomów i których translokacji zjawisko to miałoby 
dotyczyć. Sugerowano, iż efekt interchromosomowy wy-
stępuje znacznie częściej u nosicieli TCW z nieprawidło-
wymi cechami ejakulatu, choć i ta obserwacja nie jest regu-
łą [111, 245, 246]. Wpływ efektu interchromosomowego na 
aneuploidię u embrionów także stanowi przedmiot kontro-
wersji [231, 247, 248].  

 
6.1.2. Translokacje robertsonowskie 
Wśród mężczyzn z niepowodzeniami rozrodu trans-

lokacje roberstonowskie (od nazwiska W.R.B. Robertso-
na) występują z częstością około 0,8% [249]. Transloka-
cja robertsonowska (TR) jest połączeniem centrycznym 
ramion długich dwóch chromosomów akrocentrycznych 
i różni się w swej strukturze od translokacji wzajemnej 
(nosiciel TR ma 45 chromosomów). W większości przy-
padków miejsca pęknięć są zlokalizowane tuż powyżej 
centromeru. Dlatego powstaje pojedynczy chromosom  
z dwoma centromerami (dicentryczny), z których jeden 
traci kształt przewężenia i pozostaje nieaktywny. Po-
wstający jednocześnie fragment bez centromeru (acen-
tryczny) ulega utracie w trakcie kolejnych podziałów 
komórkowych. Podczas gametogenezy, w pachytenie  
I podziału mejotycznego, na skutek parowania homolo-
gicznych odcinków powstają struktury złożone z trzech 
chromosomów (triwalent). W anafazie te trzy chromo-
somy ulegają rozejściu do gamet dając typ segregacji 
naprzemiennej, przyległej lub 3:0. Zapłodnienie plemni-
kiem powstałym po segregacji przyległej lub 3:0 prowa-
dzi do trisomii lub monosomii u zygot, z których więk-
szość ulega wczesnej eliminacji [250]. Najczęściej 
translokacje robertsonowskie występują z udziałem 
chromosomów 13 i 14 oraz 14 i 21 [20]. Około połowę 
przypadków TR stanowią translokacje powstałe de novo.  

Niezrównoważone chromosomowo potomstwo u no-
sicieli TR występuje rzadko, natomiast u wielu nosicieli 
występuje oligoasthenoteratozoospermia o różnym nasi-
leniu [251].  

Dotychczas analizowano chromosomy plemników  
u ponad 70 nosicieli różnych TR: der(13;14), der(13;15), 
der(13;21), der(13;22), der(14;15), der(14;21), der(14;22)  
i der(21;22) [111, 231]. U nosicieli der(13;14) oraz 
der(14;21) (najwięcej analiz dotyczyło właśnie tych 
przypadków) częstość normalnych i genetycznie zrów-
noważonych plemników wynosiła około 86% (w zakre-
sie od około 73% do 93%), u nosicieli innych TR była  
w zakresie od 60% do 97% [251]. Średnio, u większości 
nosicieli różnych TR częstość niezrównoważonych ge-
netycznie segregantów nie przekracza 15%. U większo-
ści badanych nosicieli proporcja plemników normalnych 
i zrównoważonych genotypowo wynosiła około 1:1. Częs- 
tość plemników po segregacji 3:1 wynosiła od 0 do 1%. 
U nosicieli homologicznych translokacji np. der(21;21), 
der(13;13) wszystkie plemniki wykazywały disomię albo 
nullisomię danego chromosomu [252, 253]. Wydaje się, 
że w porównaniu do nosicieli TCW, wyniki dotyczące 
wzorów segregacji mejotycznej u nosicieli TR są bar-
dziej jednorodne, niezależnie od zaangażowanych w trans-
lokacje chromosomów [231].  

U około 58% nosicieli RT (21 przypadków z 36 ba-
danych) stwierdzono występowanie efektu interchromo-
somowego, ale, podobnie jak w przypadku nosicieli 
translokacji TCW, wyniki te trudno jest generalizować. 
Większość badanych nosicieli RT miała obniżone para-
metry ejakulatu, w trzech przypadkach z normozoo- 
spermią efekt interchromosomowy nie występował [111, 
231, 231, 254].  

Nosiciele translokacji roberstonowskich są często 
niepłodni (w znaczeniu: brak koncepcji), ale zdarza się 
czasami, że są synami i braćmi płodnych nosicieli tej 
samej translokacji. Stąd trudno jednoznacznie oceniać 
wpływ tych translokacji na niepłodność.  

 
6.2. Chromosomy plemników u nosicieli in-
wersji 
6.2.1. Nosiciele inwersji pericentrycznych 
Częstość inwersji pericentrycznych (centromer zlokali-

zowany w obrębie odwróconego odcinka chromosomu) 
wynosi w ogólnej populacji nowonarodzonych dzieci od  
1 do 2%. Wśród ogółu mężczyzn z niepowodzeniami roz-
rodu częstość ta jest 13 razy większa [112]. Większość 
opisanych przypadków inwersji pericentrycznych dotyczy 
chromosomu 2 oraz inwersji heterochromatyny okołocen-
tromerowej chromosomów 1, 9, 16, oraz Y, które uznawane 
są jako heteromorfizmy (warianty polimorficzne chromo-
somów) [234].  

Podczas profazy MI chromosom z inwersją pericen-
tryczną i jego prawidłowy homolog tworzą biwalent.  
W zależności od długości odwróconego odcinka [255] 
względnie, według innej koncepcji, w zależności od 
lokalizacji miejsc pęknięć w obrębie euchromatyny lub 
heterochromatyny [256], w biwalencie może wystąpić 
brak koniugacji (asynapsis), koniugacja niehomologicz-
na (heterosynapsis) względnie koniugacja homologiczna 
(homosynapsis) w przypadku powstania tzw. pętli inwer-
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syjnej [257]. Brak homologicznej koniugacji uniemożliwia 
rekombinację, zatem w anafazie do połowy plemników 
trafia chromosom prawidłowy a do pozostałych chromo-
som z inwersją. Brak rekombinantów stwierdza się, gdy 
odwrócony odcinek obejmuje < 30% długości chromosomu 
(niezależnie od wielkości fragmentu, który uległ inwersji) 
[258]. Jednak konsekwencją asynapsis mogą być zaburze-
nia w przebiegu mejozy [234]. Koniugacja homologiczna 
umożliwia zajście rekombinacji w obrębie odwróconego 
odcinka, prowadząc w konsekwencji do powstania dwóch 
jednocentromerowych chromosomów z duplikacją i dele-
cją. Dotychczas analizowano chromosomy plemników  
u około 30 nosicieli różnych inwersji pericentrycznych 
[242, 259]. Częstość zrekombinowanych niezrównoważo-
nych genetycznie plemników wynosiła od 0 do 54%, przy 
czym dla inwersji obejmujących odcinek krótszy niż 100 
Mpz i mniej niż 50% długości chromosomu były to warto-
ści od 0 do 3,4% [231, 234, 258, 260, 261]. Wyniki te od-
zwierciedlają zróżnicowany wpływ inwersji na produkcję 
niezrównoważonych gamet, nawet w przypadkach, kiedy 
inwersja dotyczy tego samego chromosomu [259].  

Występowanie efektu interchromosomowego stwier-
dza się u około 14% nosicieli inwersji [262]. Ta stosun-
kowo niska częstość może wynikać z nielicznej grupy 
nosicieli inwersji, u których badano aneuploidię chromo-
somów niezaangażowanych w daną inwersję [231].  

 
6.2.2. Nosiciele inwersji paracentrycznych 
Częstość inwersji paracentrycznych (odwrócony od-

cinek chromosomu nie obejmuje centromeru) wynosi  
w ogólnej populacji nowonarodzonych dzieci od 0,002 
do 0,049% [260]. Wśród nosicieli inwersji paracentrycz-
nych, 13,4% ma niepowodzenia rozrodu (11,4% sponta-
niczne poronienia, 2% niepłodność).  

W tych przypadkach inwersji paracentrycznych, w któ-
rych w MI powstaje pętla inwersyjna i zachodzi rekom-
binacja, powstają fragmenty acentryczne i chromosomy 
dwucentromerowe zawierające duplikacje i delecje. Dotych-
czas analizowano chromosomy plemników u pięciu no- 
sicieli inwersji paracentrycznej w chromosomach 2, 4, 7, 
9 i 14. Częstość zrekombinowanych gamet wynosiła od 
0,03 do 0,81%, co zdaje się wskazywać na rzadkie wy-
stępowanie rekombinacji [234, 260].  

 
6.3. Chromosomy plemników u nosicieli aber-
racji liczby i struktury chromosomów X lub Y 
Badano aneuploidię chromosomów w plemnikach 

(uzyskiwanych najczęściej poprzez biopsję jąder) u kil-
kunastu mężczyzn z zespołem Klinefeltera o kariotype 
47,XXY. Stwierdzono znacząco niższy odsetek plemni-
ków z chromosomem Y w porównaniu z plemnikami z X. 
Częstość aneuploidii XX oraz XY była znacząco wyższa 
w porównaniu z kontrolnymi wynikami (2%-45%), na-
tomiast częstość disomii YY nie różniła się od kontroli. 
W przypadku mężczyzn o kariotypie 47,XXY/46,XY 
stwierdzono podwyższoną (1,5%–7%), w stosunku do 
kontroli, częstość jedynie plemników z disomią XY 

[149, 263, 264, 265]. W plemnikach mężczyzn o kario-
typie 47,XXY podwyższona była także częstość disomii 
chromosomów 13,18 i 21 [266].  

U mężczyzn o kariotypie 47,XYY teoretycznie po-
łowa plemników powinna wykazywać aberracje liczby 
chromosomów X i Y. Najczęściej jednak, częstość ane-
uploidii tych chromosomów w plemnikach wynosi od 
0,3% do 15% [160, 267, 268, 269, 270]. Potwierdza to 
sugestię, że dodatkowy chromosom Y ulega eliminacji 
podczas gametogenezy [271]. Jednak w przypadkach  
z niepłodnością regułą jest wysoki odsetek plemników  
z aneuploidią, będącą skutkiem błędów w pierwszym 
podziale mejotycznym [272]. Opisano przypadek pacjen-
ta 47,XYY z oligozoospermią, u którego częstość plem-
ników z aneuploidią wynosiła aż 38%, w tym połowę 
stanowiła aneuploidia chromosomów X i Y [273].  

Po raz pierwszy w 2001 roku przedstawiono wzór 
segregacji mejotycznej u mężczyzny z silną oligozo-
ospermią, będącego nosicielem translokacji wzajemnej 
chromosomów X i Y t(X;Y)(p22;q11). Ponad 80% 
plemników było niezrównoważonych genetycznie, tym 
niemniej jednak proces mejozy nie ulegał zahamowaniu 
i możliwa była produkcja plemników zdolnych do za-
płodnienia. Inni badani nosiciele takiej translokacji mieli 
zahamowaną mejozę na etapie pachytenu [135].  

U nosiciela translokacji de novo t(Yp/13p) z silną 
oligozoospermią wykazano nieprawidłową segregację 
chromosomów X, Y, 13 oraz 18 w MI, w wyniku czego 
tylko 13,6% spermatocytów II rzędu było prawidłowych. 
Na tym etapie następowało jednak znaczne wyhamowa-
nie mejozy, w konsekwencji 70% spermatyd i 85% 
plemników miało prawidłowe chromosomy [131].  

Badano segregację mejotyczną chromosomów X i Y 
u mężczyzny z oligoastenoteratozoospemią o kariotypie 
45,X/46,X,r(Y)/46,X,dic r(Y) [119]. W spermatocytach 
II rzędu częstość plemników z XY wynosiła 45%, nato-
miast w plemnikach była o połowę mniejsza. Ponadto 
częstość plemników z chromosomem X była dwa razy 
wyższa w stosunku do plemników z chromosomem Y.  

Badano również wzór segregacji mejotycznej u dwóch 
nosicieli TCW z udziałem chromosomu Y: t(Y;1) oraz 
t(Y;16) [247, 274]. W przypadku t(Y;1) odsetek plemni-
ków niezrównoważonych genetycznie wynosił 64%, w 
przypadku t(Y;16) – 49%. W obu przypadkach więk-
szość niezrównoważonych segregantów była wynikiem 
segregacji przyległej I, natomiast nie było produktów 
segregacji przyległej II.  

 
6.3.1. Chromosomy plemników u mężczyzn z mi-
krodelecjami chromosomu Y 
Dotychczas jedynie u kilkunastu niepłodnych męż-

czyzn z mikrodelecjami w regionie AZF chromosomu Y 
badano poziom aneuploidii w plemnikach metodą FISH 
[148, 149]. Stwierdzono istotny wzrost częstości plem-
ników z nullisomią 22,-X i 22,–Y oraz disomią 24,XY, 
bez znaczącego wzrostu częstości plemników z disomią 
24,XX lub 24,YY. Znacznej redukcji ulegał również 
odsetek prawidłowych plemników 23,Y. Zaobserwowa-
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ne różnice były statystycznie istotne nie tylko w porów-
naniu z wynikami grup kontrolnych płodnych mężczyzn, 
ale również z wynikami mężczyzn z oligozoospermią 
bez mikrodelecji w chromosomie Y [149]. Sugeruje się, 
iż mirodelecje w chromosomie Y mogą mieć wpływ na 
przebieg mejozy, prowadząc do wzrostu częstości non-
dysjunkcji biwalentów XY [149].  

 
6.4. Chromosomy markerowe a męska nie-
płodność 
Małe, strukturalnie nieprawidłowe, dodatkowe chromo-

somy markerowe występują w ogólnej populacji nowonaro-
dzonych dzieci z częstością około 0,04%, a u osób upośle-
dzonych umysłowo z częstością około 0,43% [275, 276, 
277]. Chromosomy markerowe, ze względu na swą ogrom-
ną morfologiczną różnorodność oraz mozaikowość wystę-
powania (ponad 50% przypadków) stanowią prawdziwe 
wyzwanie dla cytogenetyków-klinicystów [277]. Jedynie 
około 30% przypadków nosicielstwa chromosomu marke-
rowego można powiązać ze specyficznym obrazem klinicz-
nym znanych zespołów: i(12p) (PKS = zespół Pallistera 
Killiana, (inv dup(22) (CES = zespoły „kociego oka”), ze-
spół i(18p) oraz zespół der(22). W pozostałych przypadkach 
około 30% chromosomów markerowych pochodzi z chro-
mosomu 15 (połowa nosicieli mar der(15) jest zdrowa).  
W sumie szacuje się, że około 8% nosicieli chromosomów 
markerowych różnego pochodzenia nie wykazuje żadnych 
objawów klinicznych [277].  

Wpływ chromosomów markerowych na niepowo-
dzenia rozrodu nie jest jednoznacznie określony. Niektó-
rzy autorzy, poszukując zależności między fenotypem  
a genotypem u nosicieli chromosomów markerowych, w 
ogóle nie rozpatrują problemu niepłodności nosicieli zakła-
dając, że jej przyczyna może być wieloczynnikowa i nieko-
niecznie związana z obecnością chromosomu markerowego 
[277, 278]. Sugestie dotyczące występowania asocjacji 
pomiędzy niepłodnością a nosicielstwem dodatkowych 
chromosomów markerowych wynikają przede wszystkim  
z danych statystycznych, bowiem obserwowano wyższą 
(0,17%-0,3%), w stosunku do grupy kontrolnej, częstość 
występowania chromosomów markerowych u niepłodnych 
mężczyzn [114, 274, 277, 279, 280, 281, 282, 283, 284]. 
Można by domniemywać, iż chromosomy markerowe 
mogą zaburzać spermatogenezę poprzez zakłócanie konju-
gacji i dysjunkcji homologicznych chromosomów podczas 
mejozy [285]. Z drugiej jednak strony, chromosomy marke-
rowe występują także u płodnych mężczyzn. Analiza do-
niesień literaturowych wskazuje, że asocjacja pomiędzy 
obecnością chromosomu markerowego a niepłodnością 
dotyczy na pewno nosicieli dwóch bisatelitarnych chromo-
somów markerowych: w tych przypadkach wszyscy nosi-
ciele byli niepłodni [286].  

Segregację mejotyczną chromosomu markerowego 
badano tylko w kilku przypadkach [184, 274, 278, 287]. 
U dwóch płodnych, niespokrewnionych mężczyzn, nosi-
cieli chromosomu markerowego nieznanego pochodze-
nia, stwierdzono, zgodnie z teoretycznym oczekiwaniem, 

segregację mejotyczną 1:1 [184]. W trzech pozostałych 
przypadkach chromosom markerowy określono jako 
pochodny der(15) [274, 287]. U jednego z tych nosicieli 
stwierdzono segregację mejotyczną zbliżoną do 1:1 
[274]. W dwóch przypadkach chromosom markerowy 
der(15) występował odpowiednio w 6,23% i w 26% 
plemników, co mogło być, jak sugerują autorzy, wyni-
kiem albo występowania mozaicyzmu tkankowego, albo 
wynikiem selekcji w trakcie spermatogenezy [278, 287]. 
Jednocześnie stwierdzono, że w gametach nie zachodziła 
preferencyjna segregacja chromosomu markerowego z chro- 
mosomem X lub Y [278]. U niektórych nosicieli chro-
mosomu markerowego możliwe jest występowanie efek-
tu interchromosomowego [278].  

 
6.5. Zaburzenia w mejozie a niepłodność – 
hipotezy i spekulacje 
Na podstawie badań cytogenetycznych wysunięto 

hipotezy dotyczące bezpośredniego związku pomiędzy 
prawidłowym „zachowaniem się” chromosomów X i Y 
podczas I podziału mejotycznego a powstawaniem plem- 
ników zdolnych do zapłodnienia.  

Podczas prawidłowo przebiegającego podziału mejo-
tycznego w spermatocytach, w trakcie pachytenu, tworzące 
biwalent chromosomy X i Y są transkrypcyjnie nieaktywne 
(ulegają heterochromatynizacji, w przeciwieństwie do chro- 
mosomów autosomowych), a koniugacja między nimi jest 
ograniczona do tzw. regionu pseudoautosomalnego [288, 
289]. W 1972 roku Lifschytz [290] spekulował, że właśnie 
prawidłowa inaktywacja chromosomu X może być niezbęd-
nym warunkiem normalnej spermatogenezy u ssaków. Po-
stulowano nawet, że produkty genów chromosomu X mogą 
być inhibitorami spermatogenezy. Dziesięć lat później suge-
rowano, że reaktywację niektórych fragmentów chromoso-
mu X mogłyby powodować asocjacje XY-chromosomy 
autosomowe [291]. W badaniach z użyciem genetycznych 
modeli samców myszy będących nosicielami translokacji 
między chromosomami autosomowymi a X stwierdzono 
jednak, że różne aberracje strukturalne chromosomu X, 
względnie brak koniugacji pomiędzy X i Y, nie powodowa-
ły reaktywacji chromosomu X. Natomiast w późniejszych 
badaniach, w których analizowano przebieg syntezy RNA w 
pierwotnych spermatocytach u nosicieli translokacji X;16, 
wskazano raczej na odwrotne zjawisko. Stwierdzono mia-
nowicie, że obniżenie żywotności spermatocytów zachodzi 
w rezultacie „rozprzestrzeniania się” inaktywacji chromo-
somu X na chromosomy autosomowe [227, 292, 293, 294].  

Obecnie przyjmuje się, że do zapłodnienia zdolne są 
tylko te plemniki, w których podczas pachytenu powstawa-
ła koniugacja między tzw. regionami pseudoautosomalnymi 
chromosomów X i Y, dodatkowo zachodziła w tym regio-
nie rekombinacja, a niezwiązane synapsą regiony biwalentu 
XY były nieaktywne transkrypcyjnie [289, 295]. Wykaza-
no, że zaburzona inaktywacja biwalentu XY prowadzi do 
apoptozy spermatocytów [296]. Wiadomo także, że w 
trakcie spermatogenezy następuje selektywna utrata komó-
rek zawierających nieskoniugowane chromosomy X oraz Y 
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(tzw. uniwalenty). Wykazano, że w spermatocytach w dia-
kinezie wszystkie zaobserwowane uniwalenty chromoso-
mów X i Y były niezrekombinowane, natomiast we 
wszystkich spermatocytach, które osiągnęły metafazę II 
chromosomy X i Y były zrekombinowane. Dlatego wła-
śnie sugeruje się, że również wystąpienie rekombinacji 
między X i Y jest niezbędnym warunkiem prawidłowej 
spermatogenezy [159, 227]. Natomiast molekularne pod-
stawy zaburzeń w formowaniu się biwalentów XY są 
dopiero w trakcie poznawania [176, 296, 297, 298, 299].  

Na podstawie badań morfologicznych nad przebiegiem 
mejozy wysunięto kilka hipotez dotyczących przyczyn 
obniżonej płodności mężczyzn będących nosicielami róż-
nych aberracji chromosomów. Otóż z wielu obserwacji 
wynika, że istnieje korelacja pomiędzy zaburzeniami w 
przebiegu spermatogenezy a częstością asocjacji XY-
chromosomy autosomowe [224, 300, 301]. Takie asocjacje, 
możliwe w sytuacjach powstawania asynapsis między 
autosomami, mogą interferować z inaktywacją chromoso-
mu X [301]. Trzeba zaznaczyć, że nawet w prawidłowo 
przebiegającej mejozie w pachytenie, w około 30% jąder 
komórkowych obserwowano, że biwalenty chromosomów 
9 (heterochromatyna 9q), 13 (cały), 15 (15p), 19 (cały) oraz 
21 (21p), przylegają bezpośrednio do biwalentów X-Y 
[224]. W przypadku chromosomu 15 sugeruje się, iż może 
to być konsekwencją znacznej homologii sekwencji hetero-
chromatyny telomerowej chromosomu 15 i heterochroma-
tyny w regionie Yq. Homologia ta mogłaby tłumaczyć 
stosunkowo wysoką częstość występowania translokacji 
pomiędzy chromosomami 15 i X lub Y [302]. Właśnie  
w profazie MI u nosicieli translokacji wzajemnych doty-
czących chromosomów akrocentrycznych asocjacje XY-
chromosomy autosomowe występują z największą często-
ścią [222]. Część tych nosicieli jest mimo to płodna. Ale 
zwraca się uwagę na fakt, że w przypadkach dotyczących 
nosicielstwa trisomii chromosomu akrocentrycznego, kiedy 
to w mejotycznej asocjacji XY-chromosom autosomowy 
bierze udział dodatkowy chromosom akrocentryczny, 
wszyscy mężczyźni są niepłodni (np. mężczyźni 47,XY,+21 
czyli z zespołem Downa). Niektórzy autorzy sugerowali, że 
u tych mężczyzn niepłodność powstaje w wyniku niemoż-
ności zajścia koniugacji w profazie mejozy pomiędzy 
chromosomami tworzącymi asocjację [300, 303, 304].  
Z kolei inni autorzy uważali, że zasadniczą rolę w zaburze-
niach spermatogenezy odgrywa faktycznie brak koniugacji 
w pachytenie pomiędzy chromosomami autosomowymi, 
ale będący skutkiem pęknięć chromosomów. Pęknięcia są 
najczęstszą aberracją strukturalną. Wydaje się, że powyższe 
hipotezy wzajemnie się uzupełniają, bowiem sugeruje się, 
że każde wystąpienie asocjacji XY-chromosomy autoso-
mowe jest poprzedzone pęknięciem chromosomów i po-
wstaniem asynapsis [292, 303]. W nowszych publikacjach, 
przedstawiano kompleksy synaptonemalne uwidaczniane 
metodą immunocytogenetyczną, u nosicieli translokacji 
wzajemnych z udziałem chromosomu akrocentrycznego 
zarówno o prawidłowej spermatogenezie (nosiciel 
t(10;14)), jak i z azoospermią (nosiciele t(13;20), t(11;14), 
t(8;13) oraz t(1;21)) [221, 222, 224, 225]. Jedynie u nosicie-

li z azoospermią obserwowano występowanie asocjacji 
biwalentów XY z kwadriwalentami autosomów objętych 
translokacją oraz obniżoną częstość rekombinacji. Co cie-
kawe, jednocześnie stwierdzono, że u nosiciela t(13;20) 
obserwowane w pachytenie asocjacje biwalentów XY z kwa- 
driwalentami chromosomów autosomowych nie miały 
wpływu na prawidłowo przebiegającą kondensację biwa-
lentów XY i inaktywację chromosomu X, natomiast za-
uważono heterochromatynizację fragmentu chromosomu 
autosomowego [224]. Badano także kompeksy synaptone-
malne w mikroskopie elektronowym u płodnego nosiciela 
t(11;18)(q13.3;q23) [305]. Mimo iż w większości kwadri-
walentów w pachytenie występowały miejsca z brakiem lub 
heterologicznymi synapsami, nie stwierdzono asocjacji ani 
z biwalentami XY, ani z innymi biwalentami [305]. Z kolei 
w przypadku nosiciela t(Y;1) z azoospermią, u którego 
kompleksy synaptonemalne cechowały się znaczną reduk-
cją miejsc rekombinacji sugerowano, że niepłodność mogła 
być wynikiem represji transkrypcji genów obecnych na 
części chromosomu 1 i odpowiedzialnych za konjugację 
chromosomów [306].  

W przypadkach niepłodności związanych z kariotypem 
46,XYY sugeruje się, że niepłodność może być następ-
stwem selektywnej utraty komórek, w których podczas 
pachytenu zachodziła koniugacja między YY, uniemożli-
wiająca prawidłową inaktywację Y [295].  

W przypadkach niepłodności stwierdzanej u nosicieli 
dwóch bisatelitarnych chromosomów markerowych speku-
luje się, iż może być ona związana z nadmiarem w genomie 
konstytutywnej heterochromatyny, czyli tzw. efektem daw-
ki. Otóż, niezależnie od mechanizmów powstawania bisate-
litarnych chromosomów markerowych, zasadniczo składają 
się one z konstytutywnej heterochromatyny. Trzeba tu 
zaznaczyć, że biologiczna rola heterochromatyny pozostaje 
wciąż niewyjaśniona, a znaczna część danych pochodzi  
z badań nad genetyczną funkcją kilku heterochromatyno-
wych regionów w chromosomach muszki owocowej Dro-
sophila melanogaster. W ludzkiej konstytutywnej hetero-
chromatynie miałyby znajdować się miejsca docelowe dla 
hipotetycznych ligandów, syntetyzowanych w stałych ilo-
ściach, niezależnie od zawartości heterochromatyny w ko- 
mórce. W przypadku obecności nadmiaru heterochromaty-
ny pochodzącej z chromosomów markerowych, z braku 
dostatecznej ilości ligandów, część miejsc wiązania na 
DNA pozostawałaby nie zajęta. To niezrównoważenie mo- 
głoby mieć wpływ na pewne funkcje komórki, np. dojrze-
wanie komórek płciowych [286]. 

 
II. ZAŁOŻENIA I CEL PRACY 
Jądro komórkowe ludzkiego plemnika stanowi unika-

towy model do porównania wewnątrzjądrowej organizacji 
aktywnego diploidalnego genomu w stosunku do haplo-
idalnego genomu nieaktywnego. Chromatyna w plemniku 
jest wysoce skondensowana i upakowana w 23 nukleopro-
taminowe chromosomy, w których nie zachodzi ani repli-
kacja, ani transkrypcja. Badania ostatnich lat wykazały, że 
architektura wewnątrzjądrowa plemnika jest specyficzna: 
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centralnym elementem jest organizacja chromatyny indy-
widualnych chromosomów w postaci wyodrębnionych 
obszarów, tzw. terytoriów (CT), które mają nieprzypadko-
we umiejscowienie. Chromosomy w obrębie swego teryto-
rium wykazują konfigurację „wsuwki do włosów”. Cen-
tromery chromosomów plemnika są skierowane do wnętrza 
jądra, gdzie grupują się tworząc wyodrębniony obszar zwa-
ny „chromocentrum”. Natomiast telomery ramion p oraz q 
tego samego chromosomu tworzą dimery umiejscowione 
peryferyjnie. Funkcjonalne znaczenie tej swoistej topologii 
pozostaje do wyjaśnienia, sugeruje się jednak, że jest ona 
niezbędna do prawidłowego ukształtowania się przedjądrza 
męskiego a w konsekwencji prawidłowego rozwoju zygoty.  

Analiza chromosomów w plemnikach zarówno u płod-
nych mężczyzn, jak i niepłodnych mężczyzn o prawidło-
wym kariotypie somatycznym, jak również u nosicieli 
aberracji chromosomów somatycznych, dostarcza informa-
cji o tych strukturalnych i liczbowych aberracjach, które 
uniknęły wyeliminowania w trakcie mejozy. U zdrowych 
płodnych mężczyzn takie aberracje występują średnio  
w kilku procentach plemników, u mężczyzn z niepowodze-
niami rozrodu średnia częstość aberracji jest istotnie wyż-
sza. Uważa się, że podwyższona częstość aneuploidii  
w plemnikach może być jednym z wykładników zaburzo-
nego procesu spermatogenezy, stąd zjawisku temu przypi-
suje się dużą rolę w etiologii niepowodzeń rozrodu. Nato-
miast wydaje się, iż prawdopodobnie nie występują proste 
korelacje między częstością i typem aberracji chromoso-
mów plemnikowych a określonym typem niepłodności. 
Prawdopodobnie brak również takiej korelacji między 
kariotypem pojedynczego plemnika a jego morfologią i/lub 
ruchliwością. Typowe dla nosicieli translokacji (TCW) 
niepowodzenia rozrodu, wynikające głównie z eliminacji 
niezrównoważonych genetycznie zarodków i z poronień 
samoistnych, są konsekwencją braku prezygotycznej selek-
cji plemników z nieprawidłowym genotypem. 

Celem przedstawionych w niniejszej monografii da-
nych literaturowych było omówienie aktualnego stanu 
wiedzy wynikającego z badań cytogenetycznych komórek 
somatycznych oraz plemników u niepłodnych mężczyzn. 
W monografii przedstawiono także badania własne doty-
czące pośrednio oraz bezpośrednio chromosomów w plem-
nikach mężczyzn z niepowodzeniami rozrodu.  
Cele badań były następujące:  

I. Ocena zdolności plemników do zapłodnienia w po- 
wiązaniu z analizą cytogenetyczną oraz podstawowymi 
parametrami nasienia. Do realizacji tego celu zastoso-
wano test in vitro ksenogenicznej penetracji plemników 
do oocytów chomiczych.  

II. Analiza wpływu mitotycznej niestabilności na 
spermatogenezę. Cel ten realizowano poprzez poszuki-
wanie asocjacji pomiędzy aneuploidią chromosomów  
w jądrach komórek somatycznych w interfazie a aneu- 
ploidią chromosomów w plemnikach.  

III. Określenie związku pomiędzy wzorem segregacji 
mejotycznej chromosomów plemnikowych u nosicieli trans-
lokacji wzajemnych (zrównoważonych) a niepowodzeniami 
rozrodu. Cel ten realizowano poprzez poznanie wzorów 

segregacji mejotycznej w kilku nieopisanych wcześniej 
translokacjach oraz porównanie wyników z danymi rodo-
wodowymi, a w jednym przypadku także z danymi z dia-
gnostyki przedimplantacyjnej. Porównano również wzory 
segregacji mejotycznej u ojca i syna, nosicieli tej samej 
translokacji rodzinnej. Ponadto badano segregację mejo-
tyczną chromosomu markerowego w przypadku kariotypu 
46,XY[96]/47,XY+mar[4].fish der(20).  

IV. Odpowiedź na pytanie, czy zaburzonej spermato-
genezie towarzyszą zmiany w wewnątrzjądrowej topologii 
chromosomów plemnikowych. Cel ten realizowano po-
przez badanie pozycji centromerów wybranych chromoso-
mów plemnikowych w chromocentrum plemników nosicie-
li translokacji chromosomowych wzajemnych, plemników 
z wysokim poziomem aneuploidii, plemników frakcjono-
wanych i plemników odpłukanych z powierzchni oocytów. 
Dodatkowo sprawdzono, czy potwierdzona dla większości 
chromosomów plemnikowych konformacja „wsuwki do 
włosów” cechuje również chromosom Y. 

 
III. MATERIAŁ I METODY 

1. Materiał biologiczny 
 

Materiał biologiczny stanowiły ludzkie plemniki, 
krew obwodowa od mężczyzn i kobiet (współmałżonek) 
oraz oocyty chomicze.  

Mężczyźni z grupy kontrolnej byli płatnymi dawcami 
lub ochotnikami. Mężczyźni z niepowodzeniami rozrodu 
zgłaszali się do poradni leczenia niepłodności w Poznaniu, 
gdzie przyjmowani byli celem diagnostyki niepowodzeń 
rozrodu lub konsultacji medycznych (prof. M. Kurpisz). 
Mężczyźni z azoospermią byli pacjentami Kliniki Niepłod-
ności i Endokrynologii Rozrodu Katedry Ginekologii i Po- 
łożnictwa Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (prof.  
P. Jędrzejczak). Kontakt z większością nosicieli translokacji 
chromosomowych wzajemnych nawiązano poprzez współ-
pracę z Zakładem Genetyki Klinicznej Akademii Medycz-
nej w Białymstoku (prof. A.T. Midro). Kontakt z niektóry-
mi pacjentami nawiązano poprzez współpracę z Zakładem 
Genetyki Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Pozna-
niu (prof. A. Latos-Bieleńska). Osoby, od których uzyskano 
ejakulat i/lub krew obwodową były wcześniej poinformo-
wane o celu zamierzonych badań i zapoznane z wynikami 
bezpośrednio ich dotyczącymi.  

 
1.1. Plemniki 
Ejakulaty do badań pozyskiwane były poprzez ma-

sturbację po okresie minimum 4–dniowej abstynencji 
płciowej. 

 
1.2. Krew obwodowa 
Krew żylną pobierano jałowo do standardowych 

probówek z heparyną litową. Hodowle zakładano w dniu 
pobrania krwi lub przechowywano w lodówce nie dłużej 
niż 4 dni.  
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1.3. Oocyty chomika 
Oocyty chomika uzyskiwano z samic chomika syryj-

skiego (Mesocricetus aureatus) w wieku od 2 do 6 miesię-
cy. Chomiki kupowano od hodowcy (firma „Akwapoz”)  
w wieku 6-7 tygodni, do terminu doświadczeń zwierzęta 
przebywały w zwierzętarni Instytutu Genetyki Człowieka 
PAN, w osobnym pomieszczeniu o ustalonej temperaturze 
23oC. W pomieszczeniu tym przez 14 godzin było jasno (od 
godziny 8.00 do 22.00) i 10 godzin ciemno.  

 
1.3.1. Zezwolenie na prowadzenie doświadczeń na 
zwierzętach 
Doświadczenia z wykorzystaniem oocytów chomi-

czych wykonywano na podstawie następujących doku-
mentów: imiennych Zezwoleń (Nr 1 z dnia 23.10.2000, 
oraz Nr 15 z dnia 12.09.2006) na wykonywanie doświad-
czeń na zwierzętach laboratoryjnych w ramach działalno-
ści Instytutu, wydanych przez Dyrektora Instytutu Gene-
tyki Człowieka PAN; imiennej zgody (DB/KKE/PL-15  
z dnia 18.04.2001) na przeprowadzanie doświadczeń na 
zwierzętach wydanej przez Krajową Komisję Etyczną do 
Spraw Doświadczeń na Zwierzętach przy Komitecie Ba-
dań Naukowych oraz Uchwały NR 47/2006 z dnia 14 
listopada 2006 Lokalnej Komisji Etycznej do Spraw Do-
świadczeń na Zwierzętach w Poznaniu.  

 
2. Metody 
Bufory i płyny hodowlane 

a) Płyn do hodowli limfocytów krwi obwodowej:  
płyn hodowlany Eagle’a 1959 (MEM), 15% inaktywo-
wana surowica cielęca, L-glutamina (200 mM), penicy-
lina 100 j./ml, 0,2 ml LF/4 ml hodowli (liofilizat z eks-
traktu fasoli Phasoleus vulgaris, czynnika mitogennego 
dla limfocytów T). 
b) Utrwalacz Carnoy’a:  
metanol: kwas octowy lodowaty w stosunku 3:1  
c) Bufor Sőrensena:  
bufor A+B w stosunku 1:1; bufor A = KH2PO4: 9,07 g/l, 
bufor B = Na2HPO4: 23,87 g/l.  
d) Bufor cytrynianowy SSC 20 x stężony (roztwór wyj-
ściowy):  
1 litr zawiera 175,3 g chlorku sodu (NaCl), 88,2 g cytry-
nianu sodu (C6H5O7Na3), pH 7,0 
Bufor 2 x SSC: 10 ml 20 x SSC, 90 ml H2O  
Bufor 0,4 x SSC: 2 ml 20 x SSC, 98 ml H2O 
Bufor 2 x SSC, 0,05% Tween 20: 100 ml 2 x SSC, 50 µl 
Tween 20 
e) Bufor hybrydyzacyjny: 
50% formamid, 10% siarczan dekstranu, 2 x SSC. 
f) DAPI:  
0,125 µg/ml DAPI (4,6-diamidino-2-phenylindole) 
g) Płyn podstawowy Biggersa-Whittena-Whittinghama 
(BWW) [307]:  
1 litr zawiera: 5,540 g NaCl, 0,356 g KCl, 0,189 g CaCl2, 
0,162 g KH2PO4, 0,294 g MgSO4 7H2O, 1 g D-glukozy, 
0,028 g pirogronianu sodowego, 10 ml 2M buforu Hepes, 
10 ml 2M buforu Hepes w 3M NaOH, 0,5 ml 1% czer- 

wieni fenolowej oraz 1 ml antybiotyków (105 j./ml peni- 
cyliny i streptomycyny 50 mg/ml) (pH 7,4–7,5).  

Płyn roboczy BWW: 100 ml płynu podstawowego 
BWW zawierał dodatkowo 0,37 ml 60% DL-kwasu 
mlekowego, 0,216 g NaHCO3 oraz 0,5 g ludzkiej albu-
miny osoczowej (Frakcja V, Sigma) (pH 7,4–7,5).  
h) Płyn do uzyskania frakcji plemników ‘swim-up’: płyn 
hodowlany Ham F10 
i) Płyn do hodowli spenetrowanych oocytów chomiczych:  
płyn hodowlany Ham F10, 15% inaktywowanej surowi-
cy cielęcej, penicylina 100 j./ml (pH 7,3–7,4).  
Z kolcemidem: płyn Ham F10, 15% inaktywowanej suro-
wicy cielęcej, penicylina 100 j./ml (pH 7,3–7,4), 0,4 µl/ml 
kolcemidu.  
j) roztwór hialuronidazy: 
0,1% hialuronidaza w płynie podstawowym BWW 
k) roztwór trypsyny: 
0,1% trypsyna w płynie podstawowym BWW 
l) bufor TTY (TES-TRIS-yolk):  
100 ml buforu zawiera: 4,33 g TES, 1,03 g TRIS, 0,1 g 
dekstrozy, 0,1 ml antybiotyków (105 j./ml penicyliny  
i streptomycyny 50 mg/ml), 25 g świeżego żółtka jaja 
kurzego (pH 7,4).  

 
2.1. Badanie kariotypu somatycznego 
2.1.1. Hodowla leukocytów krwi obwodowej 
Stosowano standardową metodę hodowli komórkowej 

poprzedzającą badanie kariotypu somatycznego: 0,3 ml peł- 
nej krwi obwodowej w 4 ml podłoża hodowlanego z mito-
genem roślinnym LF, inkubowano 72 godziny w 37°C,  
w inkubatorze z 5% zawartością CO2. Godzinę przed zakoń-
czeniem hodowli dodawano 0,2 μg/ml kolcemidu, co umoż-
liwiało nagromadzenie komórek w stadium metafazy.  

 
2.1.2. Otrzymywanie preparatów i barwienie chro-
mosomów 
Zawiesinę komórek wirowano przez 10 minut przy 

prędkości 1300 obrotów/minutę. W celu rozproszenia chro- 
mosomów do osadu komórek dodawano hipotoniczny 
roztwór 0,4% KCL i inkubowano przez 20 minut w 37oC. 
Komórki utrwalano poprzez trzykrotne zawieszanie ich  
i inkubację w utrwalaczu Carnoya w -20oC. Preparaty spo-
rządzano poprzez nakraplanie zawiesiny utrwalonych ko-
mórek na odtłuszczone, ochłodzone, wilgotne szkiełka 
podstawowe. Preparaty suszono w temperaturze pokojowej, 
część przechowywano w -20oC.  

Do rutynowej identyfikacji chromosomów stosowano 
standardową metodę uzyskiwania prążków G poprzez 
trawienie chromosomów trypsyną a następnie barwienie 
odczynnikiem Giemzy (metoda GTG). Stosowano inku-
bację preparatów chromosomowych (suszonych 5–7 dni) 
w 0,25% zbuforowanym roztworze trypsyny (najczęściej 
15–50 sekund) i 4% roztworze Giemzy w buforze fosfo-
ranowym Sőrensena o pH 6,8 (10–15 minut). 
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W przypadkach wymagających sprawdzenia tzw. 
wariantów morfologicznych chromosomów (heteromor-
fizmów) dodatkowo stosowano standardowe barwienie 
prążków C i/lub NOR. Prążki C obserwowano w cen-
tromerach i regionach heterochromatyny strukturalnej 
chromosomów 1, 9, 16, 19, krótkich ramion akrocentry-
ków i Y. Celem otrzymania prążków C (metoda CBG) 
preparaty chromosomowe (2–3-tygodniowe) inkubowa-
no kolejno w roztworze 0,2N KCL (1 godzinę, w tempe-
raturze pokojowej), w 5% Ba(OH)2 (1 godzinę, w tempe-
raturze 50oC) oraz w buforze cytrynianowym 2 x SSC,  
w temperaturze 60oC i barwiono 4% roztworem Giemzy 
(40 minut). Heteromorfizmy chromosomów akrocen-
trycznych obserwowano barwiąc organizatory jąderkowe 
(ang. NOR) w wodnym 50% roztworze azotanu srebra 
(10–20 minut, w temperaturze 37oC), a następnie 10 mi-
nut w 4% roztworze Giemzy.  

Rutynową ocenę kariotypu dokonywano ustalając licz-
bę chromosomów w 20 komórkach, a w przypadku podej-
rzenia aberracji lub mozaicyzmu, w 50 komórkach. Szcze-
gółowo analizowano wzór prążkowy (prążki GTG) na 
chromosomach pochodzących z 10–20 komórek. W poje-
dynczych przypadkach do identyfikacji chromosomów  
w limfocytach zastosowano również metodę FISH (wg 
procedury przedstawionej w rozdziale 2.3.3).  

Chromosomy obserwowano w mikroskopie Olympus 
BX 41 przy powiększeniu obiektywu 100x (z olejkiem 
imersyjnym) (obiektyw Olympus UPlanF1). Wyniki 
rejestrowano i kolekcjonowano stosując kamerę (Olym-
pus U-TV1X-2/U-CMAD3) i program komputerowy 
IKARUS MetaSystems (v. 5.0, Altlussheim, Niemcy). 
Wyniki analizy kariotypu zapisywano wzorem, według 
zasad przedstawionych przez ISCN [308]. 

 
2.2. Ksenogeniczna penetracja ludzkich plem- 
ników do oocytów chomika 
2.2.1. Przygotowanie plemników 
Ejakulat ulegał upłynnieniu przez około 30 minut  

w temperaturze pokojowej. Do upłynnionego ejakulatu 
dodawano 30 ml buforu BWW [307] i wirowano (10 
minut przy prędkości 1800 obrotów/minutę). Osad za-
wierający plemniki płukano trzykrotnie w 20 ml BWW 
(7 minut przy prędkości 1800 obrotów/minutę), zawie-
szano w 2 ml BWW, mieszano z 2 ml buforu TTY  
i pozostawiano do 16-godzinnej kapacytacji w 40C. Na-
stępnie plemniki trzykrotnie wirowano i płukano płynem 
BWW (7 minut przy prędkości 1800 obrotów/minutę). 
Plemniki doprowadzano do stężenia` 5 x 106/ml płynem 
BWW i w postaci kropli (0,2 ml) umieszczano w na-
czynkach hodowlanych, w komorze hodowlanej (370C, 
5% CO2 i 95% wilgotność). 

 
2.2.2. Przygotowanie oocytów chomika i inkubacja  
z plemnikami 
Superowulację u samic chomika syryjskiego (Meso-

cricetus aureatus) wywoływano poprzez dootrzewnową 

iniekcję 40 j.m. gonadotropiny osoczowej ciężarnych 
klaczy (PMSG) oraz, po 72 godzinach, iniekcję 40 j.m. 
ludzkiej gonadotropiny kosmówkowej (HCG). Po upły-
wie 16 godzin izolowano i rozcinano jajowody. Uzyska-
ne oocyty otoczone komórkami wzgórka jajonośnego 
inkubowano 2 minuty w 0,1% roztworze hialuronidazy, 
w celu rozproszenia komórek ziarnistych. Oocyty płuka-
no w płynie BWW, następnie inkubowano 1 minutę w 
0,1% roztworze trypsyny celem usunięcia osłonki przej-
rzystej (zona pellucida). W przypadku oocytów cho-
miczych usunięcie osłonki przejrzystej jest wystarczają-
ce do uzyskania podatności na penetrację ludzkimi 
plemnikami. Oocyty po kilkukrotnym płukaniu w płynie 
BWW przenoszono do kropli (200 µl) z zawiesiną ska-
pacytowanych plemników i pozostawiano w komorze 
hodowlanej (37°C, 5% CO2 i 95% wilgotność) na okres 
od 2 do 3,5 godziny, w zależności od tego, czy celem 
inkubacji był test SPA (ang. sperm penetration assay) 
czy uwidocznienie chromosomów plemnikowych.  

 
2.2.3 Ocena penetracji plemników (test SPA) 
Po 3,5 godzinach inkubacji z plemnikami, oocyty płu-

kano w trzech kroplach (po 200 µl) świeżego płynu BWW, 
po czym przenoszono 10–15 oocytów w 10 µl BWW na 
szkiełko podstawowe i lekko rozpłaszczano poprzez nało-
żenie szkiełka nakrywkowego. Natychmiast oceniano pre-
parat pod mikroskopem kontrastowo-fazowym przy po-
większeniu 200 lub 400 razy. Za spenetrowane uznawano 
oocyty, w których widoczne były, co najmniej dwa przed-
jądrza: żeńskie i męskie (rycina 2.). Liczono odsetek spene-
trowanych oocytów w minimum 100 oocytach. 

 

Ryc. 2. Przykład spenetrowanego oocytu chomiczego w teście 
SPA (mikroskop kontrastowo-fazowy, pow. 200x).  
Fig. 2. Example of penetrated hamster oocyte in SPA assay.  

 
2.2.4. Otrzymywanie preparatów chromosomów 
plemnika w metafazie 
Po upływie od 1,5 do 2 godzin, od początku inkubacji 

oocytów z plemnikami, penetrację sprawdzano w kilkuna-
stu oocytach: oceniano, czy w minimum połowie komórek 
można zaobserwować obecność spęczniałych główkek 
plemników (przedjądrza męskie widoczne są w większości 
przypadków najwcześniej po upływie 2,5–3 godzin). Wów-
czas odpłukiwano oocyty od plemników celem zapobieże-
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 A.    B.   C.    D. 
 

Ryc. 3. IIustracja metody uzyskiwania chromosomów ludzkich plemników w stadium metafazy po ksenogenicznej penetracji 
plemników do oocytów chomiczych. A. Rysunek ideowy ksenogenicznej penetracji plemników. B i C. Płytki metafazowe chro-
mosomów ludzkich plemników (mikroskop kontrastowo-fazowy, powiększenie 400x oraz chromosomy barwione Giemzą, po-
większenie 1000x. D. Czerwone sygnały FISH sondy Yqh12 (Texas Red/DAPI, spis sond: patrz tabela 3.).  
Fig. 3. Illustration of the method of obtaining human sperm chromosome complements after a xenogenic penetration into hamster 
oocytes. A. Ideological picture of a xenogenic test of penetration. B&C. Human sperm chromosome complements (phase-
contrast microscopy, 400x zoom and chromosome complements after Giemsa staining, 1000x zoom). D. Red FISH signals 
of probe Yqh12 (Texas Red/DAPI, see the tables of probes in tab. 3).  

nia polispermii, która utrudnia lub wręcz uniemożliwia 
wykształcenie się chromosomów z męskich przedjądrzy. 
Następnie przez 6 godzin hodowano oocyty w płynie Ham 
F-10 (około 20 oocytów/200 µl) i kolejnych 10 godzin  
w płynie Ham F-10 z kolcemidem. Kończenie hodowli 
polegało na przenoszeniu 10 oocytów na 6 minut do płynu 
hipotonicznego (1% cytrynian sodu), następnie umieszcze-
niu ich na środku szkiełka podstawowego i nakrapianiu na 
nie (z wysokości 1 cm) kilku kropli utrwalacza Carnoya. 
Chromosomy plemnikowe w stadium metafazy uzyskuje 
się w około połowie spenetrowanych oocytów, tylko część 
z nich jest odpowiednio rozproszona oraz ma jakość po-
równywalną z chromosomami otrzymywanymi z limfocy-
tów i tym samym nadaje się na uzyskiwanie wzoru prąż-
kowego GTG [190]. Natomiast do większości preparatów 
można zastosować fluorescencyjną hybrydyzację in situ – 
FISH (rycina 3.).  

 
2.3. Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ – 
FISH 
2.3.1. Przygotowanie preparatów 
Plemniki z upłynnionego w temperaturze pokojowej 

ejakulatu płukano trzykrotnie w płynie BWW (10 minut 
przy prędkości 1800 obrotów/minutę). Kilka doświadczeń 
wykonano na plemnikach frakcjonowanych metodą wypły-
wania, z tzw. frakcji ‘swim-up’. W tym celu ejakulat pod-
warstwiano pod płyn Ham F10 i inkubowano 1 godzinę  
w 370C w atmosferze 5% CO2.  W trakcie tej inkubacji część 
ruchliwych plemników aktywnie przemieszczała się do 
górnej warstwy płynu. Warstwę tę, zawierającą tylko plem-

niki z szybkim ruchem postępowym, zbierano i plemniki 
płukano w płynie BWW. Dalej postępowano z frakcją 
‘swim-up’ tak samo, jak z plemnikami niefrakcjonowanymi.  

Plemniki nanoszono na szkiełka podstawowe i utrwala-
no w zimnym utrwalaczu Carnoya przez 20 minut. 
Utrwalacz dwukrotnie zmieniano, po czym preparaty 
kilkakrotnie płukano buforem 2 x SSC. Preparaty zanu-
rzano w roztworze 25 mM DTT, 0,1 M Tris-HCl (pH 
8,5) na okres 5–10 minut. W tych warunkach następowa-
ło pęcznienie (1,4 razy) plemników z zachowaniem 
nienaruszonych witek. Powyższa procedura utrwalania  
i dekondensacji jest niezbędna do efektywnej hybrydy-
zacji, jednocześnie pozwala na zachownie niezmienio-
nego kształtu i topologii wewnątrzjądrowej ludzkiego 
plemnika [100, 101, 309]. Tak przygotowane preparaty  
z plemnikami przechowywano w -200C. W dniu hybry-
dyzacji preparaty płukano dwukrotnie w buforze 2 x SSC 

przez 5 minut w temperaturze pokojowej a następnie 
odwadniano w szeregu 70%, 85% i 96% etanolu (po  
3 minuty). Po wysuszeniu w temperaturze pokojowej 
preparaty były gotowe do techniki FISH. 

W przypadku chromosomów plemnikowych w sta-
dium metafazy (uzyskanych po ksenogenicznej penetra-
cji plemników do oocytów chomiczych), które były 
przechowywane w zamrażarce w -200C, postępowano 
podobnie jak z utrwalonymi plemnikami. Mianowicie: w 
dniu hybrydyzacji preparaty płukano dwukrotnie w bufo-
rze 2x SSC przez 5 minut w temperaturze pokojowej, 
odwadniano w szeregu 70%, 85% i 96% etanolu (po  
3 minuty) i po wysuszeniu w temperaturze pokojowej 
preparaty były gotowe do techniki FISH.  
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Tab. 3. Wykaz stosowanych sond bezpośrednio znakowanych Texas Red (R = red, fluorescencja czerwona) lub FITC (G = 
green, fluorescencja zielona) 
Tab. 3. List of the applied probes labeled with Texas Red (R=red FISH signal) or FITC (G = green FISH signal) 

 

Sonda centromerowa Sonda subtelomerowa Sonda malująca Chromo-
som nazwa katalogowa 

R = red, G = green 
region 

chromosomu 
nazwa katalogowa 

Red = red, G = green 
nazwa 

markera 
nazwa katalogowa 
R = red, G = green 

1 - - LPT01PG CEB108/T7 - 
2 - - LPT02PR 2ptel27 - 
4 LPE04R/G 4p11-q11 LPT04PR 

LPT04QG 
4ptel04 
4qtel11 

LPP04G 

5 - - LPT05PG 5ptel48 - 
7 LPE07R/G 7p11.1-q11.1 LPT07QR/G G31340  
8 - - LPTPG 8ptel91 LPP08R 
9 LPE09R/G 9q12 LPTPR/G 9ptel30 - 

13 - - LPT13QG 13qtel56 - 
14 - - LPT04QR 14qtel101 - 
15 LPE15G 15p11.1-q11.1 - - - 
18 LPE18R 18p11.1-q11.1 - - - 
20 LPE20R -   LPP20G 
21 - - LPT21QR 21qtel07 - 
X LPE0XR/G Xp11.1-11.1 - - - 
Y LPE0YR/G 

LPE0YqR/G 
Yp11.1-q11.1 

Yq12 
- - LPP0YR 

XpYp - - LPTXYPG 839D20 - 
XqYq   LPTXYQR 225F6C8.2  

 

W przypadku limfocytów, utrwalony materiał biolo-
giczny nakładano na szkiełka podstawowe w dniu hybrydy-
zacji. Preparaty płukano dwukrotnie w buforze 2 x SSC 
przez 5 minut w temperaturze pokojowej i odwadniano  
w szeregu 70%, 85% i 96% etanolu (po 3 minuty). Po wysu-
szeniu w temperaturze pokojowej preparaty były gotowe do 
FISH.  

 
2.3.2. Wybór sond do hybrydyzacji 
Stosowano sondy Aquarius CYTOCELL (CYTO-

CELLL Tech. Ltd., Cambridge, England) centromerowe, 
telomerowe i malujące bezpośrednio znakowane jednym  
z dwóch fluorochromów: FITC (w świetle UV fluorescen-
cja zielona „G = green”) lub Texas Red (fluorescencja 
czerwona „R = red”) (tabela 3.). W analizach, w których 
konieczny był FISH trójkolorowy, trzeci kolor fluorescencji 
(pomarańczowy) uzyskiwano poprzez zmieszanie w sto-
sunku 1:1 takiej samej sondy centromerowej znakowanej 
FITC oraz Texas Red. FISH-trójkolorowy stosowano do 
badania wzoru segregacji mejotycznej w plemnikach nosi-
cieli TCW oraz celem odróżnienia plemników z aneuplo-
idią chromosomów X lub Y od plemników diploidalnych.  

 
2.3.3. Warunki denaturacji i hybrydyzacji 
Preparaty oraz odpowiednią mieszaninę hybrydyza-

cyjną (2,5 µl każdej z wybranych dla danej analizy sond 
+ bufor hybrydyzacyjny do końcowej objętości 10 µl) 
ogrzewano 5 minut w 370C, nakładano na wybrane miej-
sce preparatu i przykrywano szkiełkiem nakrywkowym. 
Brzegi szkiełka nakrywkowego pokrywano gumą arab-
ską, która po kilku minutach zasychała tworząc łatwo 

usuwalną warstwę uszczelniającą. Denaturację przepro-
wadzano w temperaturze 750C przez 2,5 minuty. Hybry-
dyzację prowadzono przez 20 godzin w 370C, w ciem-
nej, wilgotnej komorze. Po tym czasie usuwano szkiełko 
nakrywkowe i preparaty płukano 2 minuty w 0,4 x SSC 
o temperaturze 720C, a następnie 30 sekund w 2 x SSC, 
0,05% Tween 20, pH 7,0 w temperaturze pokojowej. 

Na lekko wilgotne preparaty nakrapiano 20 µl DAPI 
(fluorochrom barwiący kontrastowo chromosomy na 
niebiesko) i nakrywano szkiełkiem nakrywkowym.  

 
2.4. Analiza mikroskopowa 
Sygnały fluorescencyjne (FISH) analizowano w świetle 

UV mikroskopu fluorescencyjnego Olympus BX41 przy 
powiększeniu 1000x pod olejkiem imersyjnym (obiektyw 
Olympus UPlanF1), używając filtru potrójnego FITC/Texas 
Red/DAPI lub filtrów selektywnych (Texas Red, lub FITC, 
lub DAPI (rycina 4.).  

Sygnały FISH analizowano tylko w plemnikach z za- 
chowaną witką. Sygnały FISH określano jako diploidal-
ne tylko wtedy, gdy odległość między nimi była większa 
od średnicy sygnału. Wydajność hybrydyzacji określano 

w pierwszych 500 badanych komórkach, w plemnikach 
wynosiła 95–98% (w plemnikach mężczyzn z grupy 
kontrolnej wynosiła z reguły 98%). Poziom aneuploidii 
oceniano licząc sygnały FISH w 5000 jąder komórko-
wych, wzory segregacji mejotycznej analizowano w 3500 
plemnikach, a wewnątrzjądrową topologię analizowano  
w 500 plemnikach (dla celów lokalizacji liniowej) lub  
w 150 (dla lokalizacji radialnej).  
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Wyniki rejestrowano i kolekcjonowano stosując kamerę 
(Olympus U-TV1X-2/U-CMAD3) i program komputerowy 
ISIS MetaSystems (v. 5.0, Altlussheim, Niemcy).  

 
 

 
 

Ryc. 4. Przykład sygnałów trójkolorowego FISH zastosowane-
go do znakowania chromosomów 4 i 5 u nosiciela translokacji 
t(4;5)(p15.1;p12). Sygnał pomarańczowy: sonda 4-centromerowa 
zielona + sonda 4 centromerowa czerwona (1:1); sygnał czer-
wony: sonda 4ptel; sygnał zielony: sonda 5ptel (spis sond: 
patrz tabela 3.).  
Fig. 4. Example of tricolor FISH signals applied to the labeling 
of chromosomes 4 and 5 in a carrier of t(4;5)(p15.1;p12). 
Orange signal: green probe 4c + red probe 4c (1:1); red signal: 
probe 4ptel; green signal: probe 5 ptel (see the list of probes in 
tab. 3).  

 
2.5. Ocena seminologiczna 
Ejakulat ulegał upłynnieniu w temperaturze pokojo-

wej przez około 30 minut. Analizę seminologiczną wy-
konywano według wytycznych WHO [423]. Za prawi-
dłowe parametry uznawano: minimum 20 mln plem- 
ników na 1 ml ejakulatu, 50% ruchliwych plemników 
(łącznie z szybkim ruchem postępowym prostolinijnym 
kategorii A oraz z wolnym ruchem postępowym niepro-
stolinijnym kategorii B) i 30% plemników z prawidłową 
morfologią (lub alternatywnie 14%, ze względu na wpro- 
wadzenie tzw. ścisłych kryteriów Krügera [310].  

 
2.6. Graficzna wizualizacja wyników pozycjo- 
nowania centromerów 
2.6.1. Lokalizacja liniowa 
Schematyczny podział jądra komórkowego plemnika 

na 3 części, z których każda stanowiła około 1/3 długości 
jądra przedstawiono na rycinie 5. Części nazwano obsza-
rami: (a) – bliżej akrosomu; (c) – centrum; (w) – bliżej 
witki.  

Analiza lokalizacji liniowej polegała na określeniu, 
w którym z trzech obszarów widoczny był centromer 
danego chromosomu (sygnał FISH) i policzeniu, w ja-
kim odsetku plemników był to obszar (a), (c) lub (w) 
[311]. Plemniki, wcześniej sfotografowane, widoczne 
były na monitorze komputera (program ISIS MetaSys-
tems). Dla każdego badanego chromosomu analizowano 

lokalizację sygnałów FISH w 500 plemnikach danego 
osobnika.  

 

A  

B  C  
 

Ryc. 5. Schemat jądra komórkowego plemnika ilustrujący 
sposób analizy lokalizacji liniowej centromerów wybranych 
chromosomów. A. Jądro komórkowe plemnika podzielono na 
trzy obszary, które nazwano: (a) bliżej akrosomu; (c) centrum; 
(w) bliżej witki. Czarny punkt ilustruje przykładową pozycję 
sygnału FISH sondy centromerowej. B. Przykład sygnałów 
FISH w plemnikach (sonda centromerowa chromosomu 7, 
FITC/DAPI, spis sond w tabeli 3). C. Szkic obrazu przedsta-
wionego na rycinie 5B wraz z określeniem pozycji centromeru 
odpowiednio w obszarze (a) lub (c) lub (w).  
Fig. 5. Scheme of sperm nucleus illustrating the analysis of the 
linear localization of centromeres of selected chromosomes. A. 
Sperm nucleus is divided into three areas, labeled as follows: 
(a) = closer to the acrosome, (c) = center, (w) = closer to tail. 
The black spot indicates a sample position of the FISH signal 
of the centromeric probe. B. Example of FISH signals in sperm 
nuclei (the centromeric probe of chromosome 7, FITC/DAPI, 
see the probe list in tab. 3). C. Schematic view of sperm nuclei 
shown in fig.5B together with the description of the position of 
the centromere in areas (a), or (c) or (w).  

 
2.6.2. Lokalizacja radialna 
Lokalizacja radialna polegała na określeniu, czy cen-

tromer danego chromosomu, widoczny np. w obszarze (a) 
(wg kryterium lokalizacji liniowej), znajduje się w głębi 
jądra komórkowego plemnika (tzw. lokalizacja centralna) 
czy bliżej błony jądrowej (tzw. lokalizacja peryferyjna). 
Podstawę do takiego „przestrzennego” przedstawienia po- 
zycji centromerów stanowiła metoda zastosowana przez 
Zalenskaya i Zalensky (2004) do wizualizacji obszaru chro-
mocentrum [92]. Metoda oparta jest na fakcie, iż plemniki 
na szkiełku podstawowym mogą układać się tylko w okre-
ślony sposób: wzdłuż osi podłużnej przyjmując jedną  
z dwóch pozycji „orzeł lub reszka”. Schemat jądra komór-
kowego plemnika, stanowiący podstawę do określania loka-
lizacji radialnej centromerów przedstawiono na rycinie 6A. 
Na schemacie tym wartość stosunku D/L określa pozycję 
centromeru względem długości plemnika. Im wartość D/L 
bliższa 1,0, tym centromer zlokalizowany jest bliżej obszaru 
akrosomu. Natomiast wartość stosunku H/L określa „głębo-
kość” położenia centromeru we wnętrzu jądra komórkowe-
go: im wartość H/L bliższa 0,3, tym centromer zlokalizowa-
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ny jest bliżej błony jądrowej plemnika (lokalizacja peryfe-
ryjna) [92, 311]. Trzeba tu podkreślić, że metoda określania 
stosunku D/L, czyli odległości centromeru od punktu przy-
czepu witki plemnika (D) do długości osi podłużnej (L) oraz 
stosunku H/L, czyli odległości centromeru od osi poprzecz-
nej (H) do długości osi podłużnej (L) stanowi jednocześnie 
sposób normalizacji wyników. Normalizacja taka minimali-
zuje potencjalne różnice między plemnikami w lokalizacji 
centromerów wynikające z procesu pęcznienia podczas 
przygotowywania preparatów do FISH [92]. Nanosząc w 
układzie współrzędnych na oś OX wartości D/L, a na oś OY 
wartości H/L uzyskuje się wizualne przedstawienie radialnej 
lokalizacji centromerów w jądrze plemnika w obszarze 
chromocentrum (rycina 6B) [92]. Plemniki, wcześniej sfoto-
grafowane, widoczne były na monitorze komputera (korzy-
stano z programu ISIS MetaSystems, który umożliwia po-
miar geometrycznych parametrów komórki). Dla każdego 
badanego chromosomu analizowano lokalizację centrome-
rów (sygnałów FISH) w 150 plemnikach danego osobnika.  

 

 

 
 

Ryc. 6. Schemat jądra komórkowego plemnika ilustrujący 
sposób analizy lokalizacji radialnej centromerów wg [92]. Na 
schemacie przedstawiono geometryczne parametry plemnika: 
L–L’ podłużna oś plemnika; L–długość osi podłużnej; l–
długość osi poprzecznej plemnika (stosunek l/L określa kształt 
jądra plemnika); D–odległość centromeru od punktu przyczepu 
witki plemnika; H–odległość od osi podłużnej. A. Jasnoszare 
tło wyznacza przykładowy potencjalny obszar lokalizacji 
centromeru (•) danego chromosomu po obydwóch stronach osi 
podłużnej (lustrzane odbicie) w pojedynczym plemniku. B. Sche-
mat ilustrujący sposób wizualizacji lokalizacji radialnej obsza-
ru chromocentrum (szare tło) wg [92]. 
Fig. 6. Scheme of the sperm nucleus illustrating the analysis of 
radial localization of centromeres according to [92]. The scheme 
includes the geometric parameters of the spermatozoon: L–L’ the 
axis of symetry; L–the lenght of the oblong axis; l–the lenght  
of the lateral axix (the l/L ratio describes the shape of the nucleus); 
D–the distance between the centromere and the attachment site  
of the tail; H–the distance from the oblong axis. A. The light grey 
background indicates a sample potential area of the locus of cen-
tromere (•) of a given chromosome on both sides of the oblong 
axis (the mirror image) in a singleton spermatozoon. B. The 
scheme illustrating the visual radial lacalization of the chromocen-
ter area (the grey background) according to [92]. 

2.7. Analiza statystyczna wyników 
W celu porównania wyników dotyczących lokalizacji 

liniowej centromerów chromosomów w obszarach (a), (c) 
oraz (w) dla badanych grup mężczyzn zastosowano test X2 
(chi-kwadrat) na poziomie istotności α = 0,05. Różnice 
indywidualne sprawdzano testem Fishera na poziomie 
istotności α = 0,05. W celu porównania wyników doty-
czących lokalizacji radialnej zastosowano jednokierun-
kową analizę wariancji (one-way ANOVA) oraz test  
U Manna-Whitneya na poziomie istotności α = 0,05.  
W celu porównania wyników dotyczących badania czę-
stości aneuploidii w plemnikach i limfocytach krwi ob-
wodowej między grupą kontrolną a grupą mężczyzn  
z niepowodzeniami rozrodu zastosowano test U Manna-
Whitneya na poziomie istotności α = 0,05. Dla spraw-
dzenia korelacji między poziomem aneuploidii w limfo-
cytach i plemnikach zastosowano korelacje porządku 
rang Spearmana. W celu porównania wyników dotyczą-
cych wzorów segregacji mejotycznej u nosicieli translo-
kacji zastosowano test X2 (chi-kwadrat) z korekcją Yatesa 
na poziomie istotności α = 0,05. Analizę statystyczną 
testami: one-way ANOVA, U-Manna-Whitneya wyko-
nano przy użyciu programów Analyse-it for Microsoft 
Exel v. 1.68 i Origin 6.1, inne obliczenia statystyczne 
wykonano w Zakładzie Informatyki i Statystyki Akade-
mii Medycznej w Poznaniu 

 
IV. WYNIKI 

1. Wyniki testu penetracji plemników (SPA) 
i analizy kariotypów somatycznych 
1.1. Wyniki testu SPA i analizy kariotypów  
u mężczyzn z grupy kontrolnej 
Grupę kontrolną stanowiło 23 zdrowych mężczyzn  

w wieku od 23 lat do 40 lat (średnia wieku 27 ± 5 lat)  
o prawidłowych cechach ejakulatu (wg kryterów WHO) 
[312], w większości przypadków o potwierdzonym ojco-
stwie. Charakterystykę grupy kontrolnej przedstawiono  
w tabeli 4. We wszystkich przypadkach stwierdzono kario-
typ 46,XY (w limfocytach krwi obwodowej). Średni wynik 
testu penetracji plemników (SPA) w grupie kontrolnej 
wynosił 60% ± 17%; indywidualne wyniki znacznie różniły 
się między sobą (w zakresie 95%–40%). 
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Tab. 4. Grupa kontrolna: wiek, kariotyp w limfocytach krwi 
obwodowej i wynik testu penetracji plemników (SPA) 
Tab. 4. Control group: age, the karyotype in the lymphocytes 
and the result of the penetration assay (SPA) 

 

Lp. Inicjały Wiek 
(lata) Kariotyp SPA 

(%) 
1 T.K. 35 46,XY 95 
2 A.R. 29 46,XY 95 
3 A.A. 25 46,XY 90 
4 J.T. 23 46,XY 80 
5 S.P. 24 46,XY 73 
6 X.R. 23 46,XY 65 
7 M.A. 28 46,XY 65 
8 K.A. 38 45,XY 63 
9 W.O. 29 46,XY 60 

10 S.N. 23 46,XY 60 
11 X.Z. 24 46,XY 59 
12 P.S. 24 46,XY 57 
13 X.J. 24 46,XY 56 
14 R.O. 27 46,XY 56 
15 P.J. 25 46,XY 50 
16 S.F. 25 46,XY 50 
17 N.B. 27 46,XY 47 
18 P.A. 25 46,XY 46 
19 P.G. 25 46,XY 43 
20 R.M. 25 46,XY 40 
21 P.Cz. 23 46,XY 40 
22 S.O. 40 46,XY 40 
23 X.J. 23 46,XY 40 
Średnia ± SD 27 ± 5 46,XY 60 ± 17 

 
1.2. Wyniki testu SPA i analizy kariotypów  
u mężczyzn z prawidłowymi cechami nasienia 
(w parach małżeńskich z niepłodnością idio-
patyczną) 
Grupę pacjentów z prawidłową liczbą, ruchliwością 

oraz morfologią plemników (wg kryteriów WHO) [312] 
należących do par małżeńskich z tzw. niepłodnością idiopa-
tyczną (I) stanowiło 74 mężczyzn (tabela 5.). Średnia wieku 
pacjentów wynosiła 35 ± 5 lat (w zakresie od 27 lat do 47 
lat) a ich partnerek 33 ± 4 lata (w zakresie od 24 lat do 44 
lat). U 66 par z tej grupy wykonano badanie kariotypu  
(w limfocytach krwi obwodowej. U 71% pacjentów oraz  
u 85% ich partnerek stwierdzono odpowiednio kariotypy 
46,XY i 46,XX (tabela 5.). 

Warianty struktury chromosomów (heteromorfizmy wg 
terminologii Wyandta i Tonka, 2004) [313] stwierdzono  
u 9% pacjentów oraz u 8% partnerek. Translokacje chro-
mosomowe wzajemne (TCW) wykryto u 6% pacjentów 
oraz u 2% partnerek. Obecność chromosomów markero-
wych (wyłącznie jako niskoprocentowy mozaicyzm) ob-
serwowano u 12% pacjentów oraz u 3% partnerek. Aberra-
cje liczby chromosomów (wyłącznie jako niskoprocentowy 
mozaicyzm) obserwowano u 3% pacjentów oraz u 3% 
partnerek. W całej grupie (74 pacjentów) średni wynik 
testu penetracji (SPA) wynosił 44 ± 23%, indywidualne 
wyniki znacznie różniły się między sobą (w zakresie od 
100 do 10%) (tabela 5.). Natomiast w grupie 66 pacjentów 
o określonym kariotypie średni wynik SPA wynosił 40 ± 
16 (tabela 6.).  

Należy zaznaczyć, iż klasyfikacja wyników testu SPA 
zależy od przyjęcia „punktu odcięcia”, tj. wartości, poni-
żej której wyniki będą uznawane za obniżone w stosunku 
do normalnego poziomu penetracji. Najniższa wartość 
testu SPA w grupie kontrolnej (tabela 4.) wynosiła 40%. 
Biorąc jednak pod uwagę także dane literaturowe, przyję-
to dla dalszych rozważań mniej restrykcyjną klasyfikację 
wyników zaproponowaną przez Rogers i stosowaną przez 
większość autorów [314]. Mianowicie, uznano za prawi-
dłowe (tzw. „pozytywne”) wyniki testu SPA większe niż 
30%. Wyniki w zakresie: równe lub mniejsze od 30%, ale 
większe niż 20%, uznano za niejednoznaczne (tzw. „nie-
pewne”), natomiast wyniki równe lub niższe od 20% za 
jednoznacznie negatywne.  

Stosując powyższe kryterium stwierdzono, że u więk-
szości (69%) pacjentów (bez względu na kariotyp) uzyska-
no jednoznacznie pozytywne wyniki testu SPA, natomiast 
jednoznacznie negatywne tylko u 17% (tabela 6.). Zesta-
wienie wyników testu SPA z wynikami analizy kariotypów 
w limfocytach krwi obwodowej pozwoliło stwierdzić, że 
większość (70%) pacjentów z kariotypem 46,XY oraz więk-
szość (88%) z chromosomami markerowymi miała pozy-
tywne wyniki testu SPA. U nosicieli translokacji (TCW),  
a także w przypadkach wariantów (heteromorfizmów) lub 
aberracji liczby chromosomów pozytywne wyniki testu SPA 
miało tylko 50% pacjentów (tabela 6.). W tabeli 7. przed-
stawiono indywidualne wyniki testu SPA u badanych pa-
cjentów ze stwierdzonym heteromorfizmem. 
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Tab. 6. Mężczyźni z prawidłową liczbą, ruchliwością i morfologią plemników (niepłodność idiopatyczna I): kariotyp w limfocy-
tach krwi obwodowej a wyniki penetracji plemników w teście SPA 
Tab.6. Men with the normal number, mobility, and morphology of spermatozao (idiopathic infertility I): the karyotype in the 
lymphocytes and the results of the SPA 

 

Wyniki indywidualne SPA 
Kariotyp Średnia war-

tość SPA (%) Pozytywny 
> 30% 

Niepewny 
20 < SPA ≤ 30 

Negatywny 
≤ 20% 

46,XY  n = 47 (71%) 45 ± 23 n = 33 (70%) n = 6 (13%) n = 8 (17%) 
heteromorfizmy  n = 6* (9%) 37 ± 15 n = 3 (50%) n = 2 (33%) n = 1 (17%) 

translokacje   n = 4 (6%) 29 ± 14 n = 2 (50%) n = 0 (0%) n = 2 (50%) 
chromosomy markerowe (mozai.) n = 8*(12%) 53 ± 20 n = 7 (88%) n = 1 (12%) n = 0 (0%) 

aberracje liczby chromosomów (mozai.)  
n = 2**(3%) 34 ± 6 n = 1 (50%) n = 1 (50%) n = 0 (0%) 

łącznie   n=66 40 ± 16 (69%) (15%) (17%) 
grupa kontrolna 46,XY  n = 23 60 ± 17 100% 0% 0% 

 

N = liczba mężczyzn; * u P.B. (nr 55, tabela 5.) stwierdzono obecność chromosomu markerowego oraz wariantu 13ps+;  
** u J.M. (Nr 39, tabela 5.) stwierdzono obecność dodatkowego chromosomu X (4%) oraz chromosomu markerowego (4%)  
(mozai.) = mozaicyzm komórkowy 

 

Tab. 7. Wyniki penetracji plemników w teście SPA u męż-
czyzn z niepłodnością idiopatyczną I, u których stwierdzono 
heteromorfizmy 
Tab. 7. Results of SPA in men with idiopatic infertility I, who 
were diagnosed with the variants of chromosome structure 

 
Typ 

niepł. Kariotyp w limfocytach SPA (%) 

I 46,XY,1qh+ 55 
I 46,XY,inv(9)(p11q12) 50 
I 46,XY,9qh+ 30 
I 46,XY,17cen qh+ 40 
I 46,XY[96]/47,XY,+mar[4], 13ps+ 30 
I 46,XY,del(Y)(q12) 15 
 
1.3. Wyniki testu SPA i analizy kariotypów  
u mężczyzn z zaburzeniami spermatogenezy 
Grupę pacjentów z zaburzeniami spermatogenezy 

różnego typu (O, A, T oraz AZ) stanowiło 110 mężczyzn 
(tabela 8.). Średnia wieku pacjentów wynosiła 34 ± 5 lat 
(w zakresie od 25 do 48 lat) a u ich partnerek 32 ± 4 lata 
(w zakresie od 24 do 46 lat). U 80 pacjentów z O;A;T 
oraz u 20 pacjentów z AZ wykonano badanie kariotypu 
w limfocytach krwi obwodowej. U 77% pacjentów  
z O;A;T oraz u 89% partnerek stwierdzono odpowiednio 
kariotypy 46,XY i 46,XX (tabela 8.). Warianty (hetero-
morfizmy) chromosomów stwierdzono u 21% pacjentów 
oraz u 10% partnerek. Translokacje lub inwersje wykry-
to u 2% pacjentów. U 65% pacjentów z azoospermią 
oraz u 90% partnerek stwierdzono odpowiednio karioty-
py 46,XY oraz 46,XX (z zastrzeżeniem, że badanie wy-
konano tylko dla 10 kobiet) (tabela 8.). Warianty (hete-
romorfizmy) chromosomów stwierdzono u 15% pacjent- 
tów z azoospermią oraz u jednej partnerki. Ponadto wy-
kryto translokacje (10%), chromosom markerowy (5%)  
i zespół Klinefeltera (5%) (tabela 8.). 

Dla 90 pacjentów (tabela 8.) wykonano test SPA. 
Azooospermia uniemożliwiła wykonanie testu SPA u 20-stu 

pacjentów. W tej grupie średni wynik testu SPA wynosił 33 
± 20% (w zakresie od 86% do 0%). Jednoznacznie pozy-
tywne wyniki testu SPA stwierdzono tylko u 46% pacjen-
tów (bez uwzględniania wyniku kariotypowania). W tabeli 9. 
przedstawiono średnie wartości testu SPA w grupach pa-
cjentów o określonym typie niepłodności. Najniższą średnią 
wartość testu SPA (tylko 21%) miała grupa z oligoastheno-
teratozoospermią (OAT). Natomiast najwyższą wartość 
średnią (58% – co jest wartością znamiennie wyższą w 
porównaniu ze średnią dla wszystkich pacjentów – 33%) 
miała grupa z oligoasthenozoospermią (OA). Była to jed-
nak najmniej liczna grupa, zatem nie można wykluczyć, że 
ta średnia w przypadku liczniejszej grupy byłaby zbliżona 
do innych. 
Grupę mężczyzn z O;A;T, dla której wykonano zarówno 
test penetracji plemników SPA, jak i badanie kariotypu 
stanowiło 80 osób (tabela 10.). Przedstawione w tabeli 10 
zestawienie wyników testu SPA oraz kariotypowania po-
zwoliło stwierdzić, że spośród 59 pacjentów z kariotypem 
46,XY pozytywne wyniki testu SPA miała blisko połowa 
badanych (49%), natomiast negatywne miało 31%. W po- 
równaniu z tą grupą, u osób z wariantami struktury chromo-
somów stwierdzono znacznie niższy odsetek (37%) pozy-
tywnych wyników testu SPA, natomiast odsetek wyników 
negatywnych był zbliżony (26%). W tabeli 11. przedsta-
wiono indywidualne wyniki testu SPA w określonych 
przypadkach wariantów struktury chromosomów (hetero-
morfizmów). U pacjentów z O;A;T wykryto zarówno wa-
rianty chromosomów będące inversjami pericentrycznymi 
(chromosomy 9, 19, 22), jak i wydłużonymi blokami hete-
rochromatyny (chromosomy 9, 16) oraz warianty długości 
ramion krótkich chromosomów akrocentrycznych. Takie 
same warianty wykrywano u pacjentów z różnym typem 
niepłodności i o różnych wartościach testu SPA. Jednocze-
śnie liczba wykrytych przypadków z wariantami chromo-
somów w poszczególnych podgrupach była zbyt mała, aby 
obliczać wartości średnie.  
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Tab. 10. Mężczyźni* z zaburzeniami spermatogenezy (O;A;T): kariotyp w limfocytach krwi obwodowej a wyniki testu SPA 
Tab. 10. Men with spermatogenesis dysfunction (O;A;T): karyotype in the lymphocytes of the peripheral blood and the results of SPA 

 

Wyniki SPA (%) Kariotyp 
grupa (O;A;T) 

Średnia wartość
SPA (%) Pozytywny 

> 30% 
Niepewny 

20 < SPA ≤ 30
Negatywny 
≤ 20% 

46,xy 
n = 59 (74%) 34 ± 21 n = 29 (49%) n = 12 (20%) n = 18 (31%) 

heteromorfizmy 
n = 19 (24%) 28 ± 18 n = 7 (37%) n = 7 (37%) n = 5 (26%) 

translokacje, inwersje 
n = 2 (3%) 26 ± 6 n = 1 (50%) n = 0 (0%) n = 1 (50%) 

łącznie  n = 80* 30 ± 15 n = 37 (46%) n = 19 (24%) n = 24 (30%) 
grupa kontrolna 46,xy   n = 23 60 ± 17 100% 0% 0% 

 

*zestawienie dotyczy tylko 80 pacjentów, dla których wykonano zarówno test SPA jak i badanie kariotypu; n = liczba mężczyzn 

Jedyny wykryty w grupie O;A;T nosiciel translokacji 
miał pozytywny wynik testu SPA, natomiast nosiciel 
inwersji miał wynik negatywny (tabela 10.). 
 
Tab. 9. Średnie wartości testu SPA w grupach pacjentów o okre 
ślonym typie niepłodności (O;A;T) 
Tab. 9. Average values of the SPA in groups of patients with  
a specified type of infertility (O;A;T) 

 

Procent  
badanych 

Typ 
niepłodności 

Średni wynik 
SPA (%) 

            5,6% O 35 ± 13 
          23,3% A 38 ± 19 
          10,0% T 35 ± 20 
            4,4% OA 58 ± 15 
            6,7% OT 36 ± 27 
          26,7% AT 29 ± 21 
          23,3% OAT 21 ± 12 

Średnia dla 90 pacjentów z O;A;T 33 ± 20 

 

 
Tab. 11. Wyniki testu SPA w przypadkach mężczyzn z zabu-
rzeniami spermatogenezy (O;A;T), u których stwierdzono 
hetero-morfizmy (warianty chromosomów) 
Tab. 11. Results of SPA assay in the cases of men from O;A;T 
grup, with the variants of chromosome structure 

 

Typ niepł. Kariotyp SPA (%) 
A 

AT 
OT 

OAT 

46,XY,inv(9))(p11q12) 
46,XY,inv(9)(p11q12) 
46,XY,inv(9)(p11q12) 
46,XY,inv(9)(p11q12),16qh+ 

40 
30 
6 
5 

OA 
O 

OAT 

46,XY,9qh+ 
46,XY,9qh+ 
46,XY,9qh+ 

67 
30 
30 

AT 
AT 

A/IM 

46, XY,14ps+ 
46,XY,13ps+,14ps+,22ps+ 
46,XY,14ps+,15ps+ 

37 
33 
26 

OAT 46,XY,16qh+ 25 
O 
T 
T 
T 

46,XY,19cen h-q 
46,XY,19cen h-q 
46,XY,19cen h-q 
46,XY,19cen h-q 

56 
34 
30 
0 

OAT 46,XY,21pstk+ 10 
OA 46,XY,inv(22)(p13p11) 70 
AT 
OT 

46,XY,22ps+ 
46,XY,22ps+ 

22 
5 

1.4. Wyniki testu SPA a wyniki zapłodnień 
techniką in vitro 
Od 34 par małżeńskich z niepłodnością idiopatyczną 

lub zaburzeniami spermatogenezy, dla których wykony-
wano test SPA, uzyskano następnie informacje o wyni-
kach zapłodnienia techniką in vitro (IVF). Informacje te 
dotyczyły okresu około dwóch lat po wykonanych te-
stach SPA, zatem nie można wykluczyć, że przynajmniej 
niektóre z par podjęły kolejne próby uwieńczone sukce-
sem rozrodczym. W tabeli 12. przedstawiono zestawienie 
wyników testu SPA z informacją, czy w wyniku zapłod-
nienia in vitro (IVF) dochodziło do łączenia gamet i pow- 
stawania zarodków (w kilku przypadkach, po niepowo-
dzeniu IVF, podjęto decyzję o wykonaniu ICSI). W 62% 
przypadków z pozytywnym wynikiem testu SPA (> 
30%) i w 50% przypadków z niepewnym wynikiem testu 
SPA (20 < SPA ≤ 30) plemniki pacjentów penetrowały 
ludzkie komórki jajowe i powstawały zarodki. Negatyw-

ny wynik testu SPA (≤ 20%) oznaczał w 99% przypad-
ków brak zarodków. Klasyfikację wyników testu SPA na 
pozytywne, niepewne i negatywne stosowano zgodnie  
z objaśnieniem w rozdziale IV.1.2. 

 
2. Wyniki analizy chromosomów plemników 
2.1. Analiza występowania aneuploidii w lim-
focytach i plemnikach 
Grupę mężczyzn, u których badano poziom hiper-

haploidii chromosomów 13, 15, 18, 21, X i Y (oraz 
poliploidii) (metoda FISH, spis sond w tabeli 3.) sta-
nowiło 7 mężczyzn z grupy kontrolnej oraz 16 z nie-
powodzeniami rozrodu (w tym 9 z azoospermią). 
Charakterystykę grupy z niepowodzeniami rozrodu 
przedstawiono w tabeli 13. Przykłady sygnałów FISH 
w plemnikach przedstawiono na rycinie 7. W przy-
padku pacjentów z azoospermią badania wykonano 
jedynie na limfocytach krwi obwodowej. Indywidual-
ne wyniki oraz wartości średnie dotyczące częstości 
aneuploidii badanych chromosomów przedstawiono w 
tabeli 14.  
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Tab. 12. Zestawienie wyników testu SPA i typu niepłodności z wynikami zapłodnienia in vitro 
Tab. 12. Compilation of the results of the SPA assay and the infertility type with the results of the in vitro fertilization 

 

Kariotyp  
Lp. 

 
Inicjały Pacjent Partnerka 

Typ 
niepłod

SPA
% 

Łączenie gamet
in vitro (IVF) Wynik końcowy 

1 Z.D. 46,XY 46,XX AT 86 + ciąża pozamaciczna 
2 J.K. bo bo A 82 + dziecko 
3 A.K. 46,XY 46,XX I 75 + poronienie w 2 mies. 
4 H.M. 46,XY 46,XX I 71 + poronienia 
5 M.G. 46,XY,9qh+ 46,XX,9qh+ OA 67 + zarodki nie implantowały 
6 S.K. 46,XY,19cen h-q 46,XX O 56 - - 
7 J.S. 46,XY 46,XX I 55 + poronienie w 3 mies. 
8 M.S. bo bo A 50 - - 
9 T.K. 46,XY 46,XX OAT 44 + dziecko 

10 P.O. 46,XY,t(1;4)(q23;q27) 46,XX I 42 - zarodki po ICSI, nie implantow. 
11 X.K. 46,XY 46,XX A 41 - - 
12 M.R. 46,XY,14s+ 46,XX AT 37 + poronienie w 2 mies. 
13 M.W. bo bo I 36 + 2 zarodki, nie implantowały 
14 J.L. 46,XY 46,XX A 35 - - 
15 P.Z. bo bo I 34 + 2 zarodki, nie implantowały 
16 J.S. 46,XY 46,XX AT 34 + 2 zarodki, nie implantowały 
17 M.D. 46,XY 46,XX I 34 - 5 zarodków po ICSI, obumarły 
18 S.S. 46,XY 46,XX I 34 - 1 zarodek po ICSI, nie implant. 
19 J.Ż. bo bo A 33 + 1 zarodek, obumarł   
20 J.K. 46,XY 46,XX I 33 + 1 zarodek, nie implantował 
21 J.F. 46XY,13s+,14s+,22s+ 46,XX AT 33 - - 
22 K.K. 46,XY,9qh+ 46,XX,1qh+ I 30 + poronienie w 2 mies. 
23 W.G. 46,XY 46,XX AT 30 + 1 zarodek, obumarł 
24 P.S. 46,XY,19cen h-q,13p- 46,XX T 30 - - 
25 X.B. 46,XY 46,XX I 28 - - 
26 W.D. 46,XY,14p+,15p+ 46,XX,14ps+,21s+ A/IM 26 - - 
27 X.P. 46,XY 46,XX I 25 + poronienie w 2 mies. 
28 X.S. 46,XY 46,XX I 20 + 1 zarodek, nie implantował 
29 Z.S. 46,XY,inv(17)(q21;q24) 46,XX OAT 20 - - 
30 A.O. 45,XY,t(10;11)(9q11.2;p15.1) 46,XX I 15 - zarodki po ICSI, nie dzieliły się 
31 X.P. 46,XY 46,XX AT 11 - - 
32 X.T. 46,XY 46,XX AT 8 - - 
33 A.W. bo bo A 5 - 2 zarodki po ICSI, nie implantow.
34 X.M. 46,XY 46,XX OAT 5 - - 
 

bo = brak oznaczeń; O = oligozoospermia; A = asthenozoospermia; T = teratozoospermia;  A/IM= obecność przeciwciał przeciwplemnikowych 
poniżej 20% współwystępująca z azoospermią; ICSI = zapłodnienie drogą docytoplazmatycznego wstrzyknięcia plemnika (intracytoplasmic 
sperm injection) 

 
Tab. 13. Charakterystyka mężczyzn, u których wykonano badania poziomu aneuploidii chromosomów 13, 15, 18, 21, X oraz Y 
metodą FISH w plemnikach i/lub jądrach interfazowych limfocytów 
Tab. 13. Characteristics of men who were tested for the aneuploidy level of chromosomes 13, 15, 18, 21, X and Y in the sperm 
cells and/or the nuclei of lymphocytes using the FISH method 

 

Lp. Inicjały Wiek 
(lata) Kariotyp w limfocytach Typ niepowodzenia rozrodu 

1 A.A. 37 46,XY OA 
2 L.W. 37 46,XY I 
3 M.G. 29 46, XY,9qh+ OA, in vitro –  zarodki, bez implantacji 
4 G.H. 40 46,XY P, DP: 47,XX,+21, druga ciąża DP: 47,XY,+13 
5 K.K. 35 46,XY,t(4;5)(p15.1;p12) P, 3 poronienia, zdrowa córka  
6 S.K. 65 46,XY,t(4;5)(p15.1;p12) P, 3 poronienia, syn i córka nosiciele t(4;5) 
7 W.W. 36 45, XY,der(13;14)(q10;q10) I, 1 poronienie  
8 W.S. 33 46,XY A, zahamowanie spermatogenezy na poziomie spermatocytów II rzędu 
9 S.T. 30 46,XY A, zahamowanie spermatogenezy na poziomie spermatocytów II rzędu 
10 J.J. 30 46,XY A, zahamowanie spermatogenezy na poziomie spermatocytów II rzędu 
11 A.P. 29 46,XY A, zahamowanie spermatogenezy na poziomie spermatocytów II rzędu 
12 A.O. 32 46,XY A, zahamowanie spermatogenezy na poziomie spermatocytów II rzędu 
13 P.S. 28 46,XY A, zahamowanie spermatogenezy na poziomie spermatogonii 
14 J.N. 29 46,XY A, szkliwienie błon podstawnych kanalików nasiennych, brak komórek mitotycznych
15 M.G. 25 46,XY A, zahamowanie spermatogenezy na poziomie spermatocytów,  brak spermatyd 
16 P.W. 32 46,XY A, zahamowanie  spermatogenezy na poziomie spermatocytów II rzędu 

 

I = niepłodność idiopatyczna (prawidłowa liczba, ruchliwość i morfologia plemników); P = płodny; A = azoospermia; OA = oligoastheno- 
zoospermia; DP = diagnostyka prenatalna 
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                                     A.                                                                                               B. 

                   
 

Ryc. 7. Przykłady prawidłowych sygnałów FISH uzyskanych z hybrydyzacji wybranych sond oraz hiperhaploidii w plemnikach 
(spis sond: patrz tabela 3.). A. Sygnał zielony: sonda X centromerowa; sygnał czerwony: sonda Yqh12. Prawidłowe sygnały 
FISH w plemniku: jeden sygnał zielony lub jeden czerwony; hiperhaploidia: jednocześnie sygnały XY. B. Sygnał zielony: sonda 
13qtel; sygnał czerwony: sonda 21qtel; prawidłowe sygnały FISH w plemniku: jeden sygnał zielony i jeden czerwony; hiperha-
ploidia 21: dwa sygnały czerwone i jeden zielony. 
Fig. 7. Examples of correct FISH signals obtained from the hybridization of selected probes and hyperhaploidy in sperm cells 
(see the list of probes, table 3). A. Green signal: probe Xc; red signal:probe Yqh12. Correct FISH signals in the sperm cell: one 
green or red signal;hyperhaploidy: simultaneous XY signals. B. Green signal: probe 13qtel; red signal: probe 21qtel; correct 
FISH signals in sperm cell: one green and one red signal; hyperhaploidy 21: two red signals and one red signal. 

W limfocytach mężczyzn z grupy kontrolnej średnia 
częstość (K) hiperhaploidii poszczególnych chromosomów 
13, 15, 18, 21, X i Y mieściła sie w zakresie od 0,06% do 
0,11% (nie było różnic statystycznych między skrajnymi 
wartościami odpowiednio dla chromosomów 18 i X). Śred-
nia częstość kariotypu 48,XXYY wynosiła 0,01% a poliplo-
idii 0,04%. Średnio, suma częstości hiperhaploidii wszyst-
kich badanych chromosomów w limfocytach wynosiła 
0,53%. W przypadku mężczyzny Nr 2 z grupy kontrolnej 
wyniki dotyczące prawie wszystkich badanych chromoso-
mów (za wyjątkiem Y), w przypadku Nr 7 tylko wyniki 
dotyczące chromosomu 15, a w przypadku Nr 4 wyniki 
dotyczące chromosomu Y, były znacząco wyższe w po-
równaniu z wartościami średnimi dla grupy kontrolnej 
(tabela 14.).  

W limfocytach pacjentów Nr 1 – Nr 7 z niepowodze-
niami rozrodu średnia częstość (P) hiperhaploidii poszcze-
gólnych chromosomów 13, 15, 18, 21, X i Y była podobna 
i mieściła się w zakresie od 0,28% do 0,45% (tzn. bez róż-
nic statystycznych między skrajnymi wartościami odpo-
wiednio dla chromosomów 13 i 21). Średnia częstość kario-
typu 48,XXYY wynosiła 0,01%, a poliploidii 0,15%. 
Średnio, suma częstości hiperhaploidii wszystkich bada-
nych chromosomów w limfocytach wynosiła 2,28%. Za 
wyjątkiem wartości średniej dotyczącej częstości limfocy-
tów z kariotypem 48,XXYY, pozostałe średnie (P) były 
znacząco wyższe w porównaniu z wartościami średnimi 
(K) dla grupy kontrolnej (tabela 14.). U czterach pacjentów 
(Nr 4, Nr 5, Nr 6 i Nr 7) indywidualne wyniki dotyczące 
poszczególnych chromosomów były istotnie wyższe (p < 
0,05) niż wartości średnie (P) dla całej grupy. W przypadku 
pacjenta Nr4 różnice takie dotyczyły chromosomów 13, 15 
i 21, w przypadku pacjenta Nr 5 chromosomów 15, X  
i poliploidii, w przypadku pacjenta Nr6 tylko chromosomu 
15, natomiast w przypadku pacjenta Nr 7 chromosomu Y 
(tabela 14.).  

W limfocytach pacjentów Nr 8 – Nr 16 z azoosper-
mią średnia (A) hiperhaploidii poszczególnych chromo-
somów 13, 15, 18, 21, X i Y była podobna i mieściła się 
w zakresie od 0,21% do 0,39% (tzn. bez różnic staty-
stycznych między skrajnymi wartościami odpowiednio 
dla chromosomów Y i X). Średnia częstość kariotypu 
48,XXYY wynosiła 0,02%, a poliploidii 0,12%. Średnio, 
suma częstości hiperhaploidii wszystkich badanych 
chromosomów w limfocytach wynosiła 1,93%. Za wy-
jątkiem wartości średniej dotyczącej częstości limfocy-
tów z kariotypem 48,XXYY, pozostałe średnie (A) były 
znacząco wyższe w porównaniu z wartościami średnimi 
(K) dla grupy kontrolnej. Natomiast nie stwierdzono 
różnic statystycznych w porównaniu z wartościami śred-
nimi (P) obliczonymi dla pacjentów Nr 1 – Nr 7 (z nie-
powodzeniami rozrodu) (tabela 14). U trzech pacjentów 
(Nr 13, Nr 14 i Nr 15) indywidualne wyniki dotyczące 
poszczególnych chromosomów były istotnie wyższe (p < 
0,05) niż wartości średnie (A) obliczone dla całej grupy. 
W przypadku pacjenta Nr 13 różnice takie dotyczyły 
wszystkich badanych chromosomów oraz poliploidii, w 
przypadku pacjenta Nr 14 chromosomów 15 i 21, nato-
miast w przypadku pacjenta Nr 15 tylko chromosomu 15 
(tabela 14.). 

W plemnikach mężczyzn z grupy kontrolnej średnia 
(K) hiperhaploidii poszczególnych chromosomów 13, 
15, 18, 21, X i Y mieściła sie w zakresie od 0,07% do 
0,09%. Średnia częstość plemników o kariotypie 24,XY 
wynosiła 0,16%, a plemników z poliploidią 0,07%. 
Średnio, suma częstości hiperhaploidii wszystkich bada-
nych chromosomów w plemnikach wynosiła 0,67%.  
W przypadku mężczyzny Nr 2 z grupy kontrolnej wyniki 
dotyczące wszystkich badanych chromosomów, a w przy-
padku Nr 7 tylko wyniki dotyczące chromosomu 15, były 
znacząco wyższe w porównaniu z wartościami średnimi 
(K) dla tej grupy (tabela 14.).  
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Tab. 15. Aberracje chromosomów plemnikowych (barwienie GTG) zaobserwowane u trzech pacjentów z normozoospermią (I) 
(analizowano 100 plemników) 
Tab. 15. Aberrations of sperm chromosome complements (GTG method) founded in three patients with normozoospermia (I) 
(out of examined 100 sperm cells) 

 

Lp.  
w tab. 5 Kariotyp w limfocytach Nieprawidłowy kariotyp 

w plemnikach 
Liczba 

plemników 
24,+mar 
24,X,+2 
25,Y,+2,+10 
25,Y,+3,+10 
25,Y,+2,+4 

7 
3 
1 
1 
1 

24. 46,XY,inv(9)(p11q12) 

                             Suma: 13 
24,X,+4,del(4)(pter-p14) 
24,Y,+4,del(4)(pter-p14) 
24,X,+9 
24,X,+8 
24,X,+7 
25,Y,+4,+9 
25,X,+7,+10 
25,X,+2,+10 

4 
2 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

29. 46,XY 

                             Suma: 12 
24,XY 
24,+mar 
24,XY,-11,+i(11) 
25,XYY 
26,XY,+9,+13 
24,X,+8 

10 
7 
1 
1 
1 
1 

39. 46,XY[92]/47,XXY[4]/47,XY+mar[4] 

                            Suma: 21 

W plemnikach pacjentów Nr 1 – Nr 7 z niepowodze-
niami rozrodu średnia (P) hiperhaploidii poszczególnych 
chromosomów 13, 15, 18, 21, X i Y mieściła się w za-
kresie od 0,16% do 0,36%. Między skrajnymi warto-
ściami odpowiednio dla chromosomów X i 21 wystąpiła 
różnica statystyczna (p < 0,05). Średnia częstość plem-
ników o kariotypie 24,XY wynosiła 0,29%, a plemników 
z poliploidią 0,14%. Średnio, suma hiperhaploidii wszyst-
kich badanych chromosomów w plemnikach wynosiła 
1,88%. Za wyjątkiem wartości średniej dotyczącej czę-
stości plemników z kariotypem 24,XX, pozostałe średnie 
(P) były znacząco wyższe w porównaniu z wartościami 
średnimi (K) grupy kontrolnej (tabela 14.). 

Grupa pacjentów z niepowodzeniami rozrodu była 
najbardziej zróżnicowana pod względem indywidual-
nych wyników. U czterach pacjentów (Nr 1 oraz Nr 4 – 
Nr 6) indywidualne wyniki dotyczące poszczególnych 
chromosomów były istotnie wyższe (p < 0,05) niż war-
tości średnie (P) obliczone dla całej grupy. W przypadku 
pacjenta Nr1 różnice takie dotyczyły chromosomów X  
i Y, w przypadku pacjenta Nr 4 chromosomów 13 i 21, 
w przypadku pacjenta Nr 5 chromosomu 15, natomiast w 
przypadku pacjenta Nr 6 chromosomu Y (tabela 14.).  

Z zestawionych w tabeli 14. danych dotyczących 
limfocytów oraz plemników wynika, że w grupie pacjen-
tów z niepowodzeniami rozrodu (Nr 1 – Nr 7) podwyż-
szonej częstości aneuploidii badanych chromosomów w 
plemnikach towarzyszyła podwyższona częstość ane-
uploidii w limfocytach krwi obwodowej. Porównując 
wartości średnie (P) dotyczące poziomu aneuploidii 
chromosomów w plemnikach i limfocytach, stwierdzono 
asocjację w występowaniu podwyższonej (w porówna-
niu do wartości średnich (K)) częstości aneuploidii 

chromosomów 13 (współczynnik korelacji r = 0,95, p = 
0,04), 15 (r = 0,51, p = 0,05), 18 (r = 0,84, p = 0,001), 21  
(r = 0,97, p = 0,003) Y (r = 0,48, p = 0,04). oraz sumy ane-
uploidii chromosomów X i Y (r = 0,70, p = 0,01). Podwyż-
szona częstość disomii chromosomu X, stwierdzona tylko  
u dwóch pacjentów (Nr 1 oraz Nr 6), także była skorelowa-
na z podwyższoną aneuploidią w limfocytach (odpowiednio  
r = 0,63, p = 0,03 oraz r = 70, p = 0,003). 

Spośród tych pacjentów z grupy z niepowodzeniami 
rozrodu, których indywidualne wyniki były najwyższe w 
grupie, czyli istotnie wyższe niż wartości średnie P, w dwóch 
przypadkach (Nr 4 i Nr 5), wyjątkowo wysokiej częstości 
aneuploidii badanych chromosomów w plemnikach towa-
rzyszyła równie wysoka częstość aneuploidii w limfocytach 
krwi obwodowej. U pacjenta Nr 4 dotyczyło to aneuploidii 
chromosomów 13 oraz 21, natomiast u pacjenta Nr 5 chro-
mosomu 15 (tabela 14.). Zwraca uwagę fakt, iż analogicz-
nej obserwacji dokonano również u dwóch mężczyzn z gru-
py kontrolnej: u mężczyzny Nr 2 oraz Nr 7 (tabela 14.).  
W pierwszym przypadku dotyczyło to aneuploidii chro-
mosomów 13, 15, 18, 21 oraz X, w drugim tylko chromo-
somu 15.  

 
2.1.1. Chromosomy plemników barwione metodą 
GTG 
U trzech pacjentów (Nr 24, Nr 29 i Nr 39 w tabeli 5., 

typ niepłodności I) o pozytywnym wyniku testu penetra-
cji plemników (SPA > 30%) i znanym kariotypie soma-
tycznym analizowano chromosomy plemnikowe metafa-
zowe barwione Giemzą (metodą GTG). W tabeli 15. 
wymieniono wykryte aberracje chromosomów plemni-
kowych, natomiast na rycinie 8. przedstawiono przykła-
dy tych aberracji.  
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A.    B.     C.  
 

Ryc. 8. Przykłady aberracji chromosomów plemnikowych wymienione w tabeli 15. A. Kariotyp (oraz płytka metafazowa) plem-
nika 24,XY (plemniki od Nr 39); B. Kariotyp plemnika 24,XY,-11,+i(11?) (plemniki od Nr39); C. Chromosomy 4 pary z płytek 
metafazowych trzech plemników o kariotypach 24,X,+4,del(4)(pter-p14?) (plemniki od Nr29).  
Fig. 8. Example of aberrations of sperm chromosomes listed in table 15. A. Karyotype and sperm chromosome complements in case 
24,XY (spermatozoa from No. 39). B. Karyotype of spermatozoon 24,XY,-11,+(11?) (spermatozoa from No. 39). C. Chromosomes of 
4th pair from methaphase smears of three spermatozoa with karyotypes 24,X,+4,del(4)(pter-p14?) (spermatozoa from No. 29).  

Suma aberracji struktury i/lub liczby chromosomów 
plemnikowych u każdego z badanych pacjentów była 
wysoka i wynosiła: 13% w przypadku Nr 24, 12% w 
przypadku Nr 29 i 21% w przypadku Nr 39 (tabela 15). 
W analizie nie uwzględniano nullisomii chromosomów, 
gdyż brak chromosomu mógł być artefaktem. W plemni-
kach mężczyzn z grupy kontrolnej średnia częstość hi-
perhaploidii różnych chromosomów wynosiła 4%, a aber-
racji struktury chromosomów 5% (w tym 2% stanowiły 
chromosomy markerowe). 

W przypadku plemników pacjenta Nr 39 zwrócił 
uwagę fakt, iż ponad połowę stwierdzonych aberracji (13 
spośród 21) stanowiła hiperhaploidia chromosomów X  
i Y. W limfocytach krwi obwodowej tego pacjenta wy-
kryto 4% metafaz z kariotypem 47,XXY, a także 4% 
płytek metafazowych z dodatkowym chromosomem mar-
kerowym (bez ustalonego pochodzenia). W plemnikach 
tego pacjenta chromosom markerowy stwierdzono w 7% 
komórek. Chromosom markerowy w 7% plemników 
stwierdzono także u pacjenta Nr 24, u którego w limfo-
cytach krwi obwodowej stwierdzono wariant (hetero-
morfizm) chromosomu 9.  

 
2.2. Segregacja mejotyczna chromosomu marke-
rowego 
Bezpośrednią przyczyną wykonania badań cytogene-

tycznych w rodzinie probanda (pacjent Nr 15 w tabeli 5.) 
były 3 poronienia u jego partnerki (wszystkie w pierwszym 
trymestrze ciąży, nie przeprowadzono analizy cytogenetycz-
nej płodów) [315]. Kariotyp pacjenta, analizowany na płyt-
kach metafazowych po 72-godzinnej hodowli z pełnej krwi 
obwodowej, określono jako 
46,XY[96]/47,XY,+mar[4].fishder(20)(wcp20+,D20Z1+) 
(rycina 9.). U partnerki stwierdzono kariotyp 46,XX. U pro- 
banda, w jądrach interfazowych, obecność dodatkowego 

chromosomu der(20) stwierdzono w 4,10% komórek [anali-
zowano sygnały dwukolorowego FISH w 3000 jąder ko-
mórkowych; zastosowano sondy 20c red oraz 9het12 green 
(spis sond w tabeli 3.)] (rycina 10A). Analogiczne badanie 
wykonane u matki pacjenta wykazało obecność dodatkowe-
go chromosomu der(20) w 3,14% jąder komórkowych.  

W plemnikach badanego pacjenta, a także od pięciu 
mężczyzn z grupy kontrolnej (K1-K5), badano metodą 
FISH odsetek plemników z hiperhaploidią dotyczącą 
chromosomów 20, 9, X oraz Y (sondy 20c red, 9het12 
green, Xc green oraz Yq12 red, spis sond w tabeli 3). 
Wyniki te przedstawiono w tabeli 16. W 8,25% plemni-
ków badanego pacjenta stwierdzono obecność dodatko-
wego sygnału FISH sondy centromerowej chromosomu 
20 (tabela 16., przykładowe zdjęcie plemnika z disomią 
chromosomu 20 – rycina 10B). W porównaniu z często-
ścią disomii chromosomu 20 w grupie kontrolnej (0,13% 
± 0,07%) był to wynik znacząco wyższy (p < 0,001). 
Wyniki dotyczące częstości plemników 24,+9, 24,XX  
i 24,YY nie różniły się znacząco od wyników w grupie 
kontrolnej. Natomiast częstość plemników 24,XY (0,29%) 
była znacząco wyższa od grupy kontrolnej (0,16% ± 
0,10%) (p < 0,01) (tabela 16.).  

Celem identyfikacji chromosomu markerowego der(20) 
w tych jądrach komórkowych plemników u badanego  
pacjenta, które po penetracji oocytu przekształcają się  
w przedjądrze męskie i tworzą metafazę, wykonano test 
penetracji (SPA). Do testu użyto 140 oocytów chomiczych  
i uzyskano pozytywny wynik penetracji w 61%. W 80 
spenetrowanych oocytach uzyskano chromosomy plemnika 
w stadium metafazy (rycina 10C). Wśród uzyskanych pły-
tek metafazowych, w dwóch przypadkach nie zidentyfiko-
wano chromosomu 9, a w trzech innych chromosomu 20. 
W żadnej z uzyskanych metafaz nie stwierdzono dwóch 
sygnałów FISH identyfikujących chromosom 20.  
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Ryc. 9. Sygnały FISH identyfikujące chromosom 20 na płytce metafazowej limfocytów u nosiciela dodatkowego chromosomu 
markerowego 46,XY[96]/47,XY,+mar[4].fish der20(wcp20+) (pacjent Nr 15 w tabeli 5.) (sonda malująca 20 FITC/jodek propi-
dyny) (spis sond w tabeli 3.).  
Fig. 9. FISH signals identifying chromosome 20 on a metaphase smear of the limphocytes in the case of a carrier of an additional 
marker chromosome 46,XY[96]/47,XY,+mar[4].fish der20(wcp20+) (patient No. 15 in table 5 (the list of probes in table 3).  

 

 
 

Ryc. 10. Sygnały FISH identyfikujące chromosomy 20 oraz 9 u nosiciela dodatkowego chromosomu markerowego 
46,XY[96]/47,XY,+mar[4].fish der20(wcp20+) (pacjent Nr 15 w tabeli 5.) (sygnały czerwone: sonda 20 centromerowa; sygnały 
zielone: sonda 9het12) (spis sond: patrz tabela 3.). A. jądro komórkowe limfocyta, B. plemniki, C. płytka metafazowa chromo-
somów plemnika (brak dodatkowego sygnału chromosomu 20). 
Fig. 10. FISH signals identifying chromosomes 20 oraz 9in the case of carrier of an additional marker chromosome 
46,XY[96]/47,XY,+mar[4].fish der20(wcp20+) (patient No. 15 in table 5) (red signals: probe 20c, green signals: probe 9het12) 
(the list of probes in table 3). A. FISH signals in lymphocyte's nucleus, B. spermatozoa, C. sperm chromosome complements (no 
additional chromosome 20).  

 
Tab. 16. Procent (%) hiperhaploidii chromosomów 20, 9, X i Y (metoda FISH) w plemnikach pacjenta (P) o kariotypie 
46,XY[96]/47,XY,+mar[4].fish der20 oraz w grupie kontrolnej (K1-K4) 
Tab. 16. Percentage (%) of hyperhaploidy of chromosomes 20, 9, X & Y (the FISH method) in spermatozoa of a patient (P) with 
the karyotype 46,XY[96]/47,XY,+mar[4].fish der20 and in the control group (K1-K4) 

 

Chromosom 20 9 Poliploidia X Y XY 

Kariotyp plemnika 24,+20 24,+9 2 x (20,9) 24,XX 24,YY 24,XY 

Pacjent 8,25* 0,20 0,06 0,20 0,01 0,29* 

grupa kontrolna 
K1-K5 

0,10 - 0,24 0,07 – 0,23 0,04 – 0,09 0,01 – 0,33 0,03 -0,18 0,08 -0,35 

Średnia K ± SD 0,13±0,07 0,09±0,07 0,09±0,07 0,09±0,12 0,07±0,06 0,16±0,10 
 

SD– odchylenie standardowe. U każdej z osób analizowano sygnały FISH dla danego chromosomu minimum w 3000 plemników.  
Dla porównania wyników zastosowano test x 2 na poziomie istotności α = 0,05 (wartość p < 0,05 uznawano za różnicę istotną statystycznie). 
Wartości z * były znacząco wyższe w porównaniu z wartością Średnią K (p < 0,01) 
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Tab. 17. Kariotyp w limfocytach krwi obwodowej, wyniki testu penetracji plemników (SPA) oraz niepowodzenia rozrodu 
u nosicieli translokacji chromosomowych wzajemnych (TCW), dla których badano (metodą FISH) wzór segregacji mejotycznej 
w plemnikach 
Tab. 17. Karyotype in the lymphocytes, the SPA results, and reproductive failures in carriers of TCW who were tested for meiotic 
segregation pattern (using the FISH method) 

 

Nosiciel translokacji Partnerka 

Lp. Inicjały Wiek 
lata Kariotyp w limfocytach SPA

% 
Wiek 
lata Kariotyp

Niepowodzenia rozrodu 

T1 Z.Ł. 34 46,XY,t(1;7)(p34.1;q32) 40 33 46,XX P, zdrowa córka bez oznaczania kariotypu 
T2 C.H. 25 46,XY,t(2;7)(p11.2;q22.1) bo 25 46,XX P, 2 poronienia, córka 46,XX po ICSI, PGD, DP  
T3 D.W. 36 46,XY,t(7;13)(q34;q13) 38 26 46,XX 2 niezrównoważone genet. płody z licznymi wadami 
T4 M.K. 30 46,XY,t(7;9)(q36.2;p21.2) 38 30 46,XX P, 1 dziecko niezrównoważone genetycznie  
T5 S.K. 30 46,XY,t(9;14)(p13;q13) bo 30 46,XX P, zdrowa córka z pierwszą żoną bez oznacz. kariotypu 
T6 M.S. 37 46,XY,t(4;13)(q21;q32) bo 33 46,XX 4 poronienia, płód : 46,XX,+13q  
T7 K.K. 35 46,XY,t(4;5)(p15.1;p12) 47 33 46,XX P, trzy poronienia, zdrowa córka bez oznacz. kariotypu 
T8 S.K. 65 46,XY,t(4;5)(p15.1;p12) 38 65 46,XX P, trzy poronienia, syn i córka, nosiciele t(4;5) 
T9 R.D. bd 46,XY,t(4;8)(p16.1;p23.1) bo bd 46,XX P, 1 dziecko niezrównoważone genetycznie  

 

bo = brak oznaczeń; bd = brak danych;  P = płodny; DP = diagnostyka prenatalna; PGD – diagnostyka przedimplantacyjna, ICSI = zapłodnienie 
drogą docytoplazmatycznego nastrzyknięcia plemnika (intracytoplasmic sperm injection) 

 

3. Wzory segregacji mejotycznej u nosi-
cieli translokacji chromosomowych wza-
jemnych 
W tabeli 17. przedstawiono kariotyp w limfocytach 

krwi obwodowej, wynik testu penetracji plemników 
(SPA) oraz typ niepowodzenia rozrodu u dziewięciu 
nosicieli ośmiu różnych translokacji chromosomowych 
wzajemnych (zrównoważonych) (TCW), dla których 
badano wzór segregacji mejotycznej.  

Pacjenci wymienieni w tabeli 17. jako T7 i T8 to  
syn i ojciec, nosiciele tej samej translokacji rodzinnej 
t(4;5)(p15.1;p12) [416]. Jedynie w przypadku syna (no-
siciel T7) rutynowa analiza nasienia wykazała teratozo-
ospermię (9% plemników z prawidłową morfologią wg 
kryteriów Krügera, przy pozostałych parametrach w nor- 
mie) [310, 312].  

U badanych nosicieli TCW plemniki były zdolne do 
zapłodnienia in vivo; w pięciu przypadkach (T1, T3, T4, 
T7 oraz T8) wykonano test SPA i także uzyskano pozy-
tywne wyniki (SPA > 30%) (tabela 17.). W przypadku 
nosicieli T1, T2 oraz T7 zdrowe dzieci (wymienione  
w tabeli 17) przyszły na świat już po zakończeniu analiz 
cytogenetycznych.  

Wzór segregacji mejotycznej u nosicieli T1 – T9 ba-
dano metodą trojkolorowego FISH (spis sond w tabeli 
3.). Na rycinie 11A przedstawiono schematy chromoso-
mów zaangażowanych w poszczególne translokacje 
wraz z lokalizacją zastosowanych sond. W przypadku 
każdej z badanych translokacji sygnały fluorescencyjne 
pochodziły od centromeru jednego z dwóch chromoso-
mów zaangażowanych w translokację (sygnał pomarań-
czowy) oraz od regionów subtelomerowych tych dwóch 
ramion chromosomowych, w których występowała 
translokacja (sygnały zielony i czerwony ramion p i/lub 
q w zależności od translokacji). Ilustrację powyższego 
podejścia metodycznego przedstawiono na przykładzie 

translokacji t(7;13)(q34;q13) (T3, w tabeli 17.) na ryci-
nach 11B oraz 12. Na rycinie 11B przedstawiono gra-
ficzną ilustrację 16-stu „fluorescencyjnych fenotypów” 
plemników, które powstają w wyniku wszystkich typów 
segregacji po pierwszym podziale mejotycznym; po 
drugim podziale mejotycznym następuje podwojenie 
tego obrazu. Trzeba jednak powiedzieć, że spośród 16 
przedstawionych na schemacie segregantów, na prepara-
tach mikroskopowych można odróżnić tylko 14. Powsta-
jące w wyniku segregacji 4:0 plemniki bez sygnałów 

FISH są na preparatach nie do odróżnienia od plemni-
ków będącymi artefaktami. Segregacja typu 4:0 zachodzi 
jednak wyjątkowo rzadko a odsetek segregantów 4:0 
można ewentualnie oszacować poprzez podwojenie  
liczby plemników z sygnałami FISH pochodzącymi ze 

 

 

Ryc. 11A. Schemat chromosomów zaangażowanych w trans-
lokacje T1 – T9 z zaznaczonymi miejscami pęknięcia oraz 
pozycją sondy centromerowej i dwóch sond telomerowych.  
Fig. 11A. Scheme of chromosomes involved in the T1 – T9 
translocations with marked positions of the breakpoints and the 
position of one centromeric and two telomeric probes. 
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Ryc. 11B. Schemat kwadriwalentu oraz fluorescencyjnych sygnałów w plemnikach pochodzących z różnych typów segregacji 
mejotycznej w przypadku zastosowania sondy centromerowej i dwóch sond subtelomerowych do znakowania chromosomów 
7 i 13 u nosiciela t(7;13)(q34;q13). Sygnał pomarańczowy: sonda 7c zielona + sonda 7c czerwona (1:1); sygnał czerwony: sonda 
13qtel; sygnał zielony: sonda 7qtel (spis sond w tabeli 3.).  
Fig. 11B. Scheme of the quadrivalent configuration and FISH signals coming from different types of meiotic segregation after 
the application of one centromeric and two subtelomeric probes in laabeling chromosomes 7 and 13 in a t(7;13)(q34;q13) carrier.  

wszystkich czterech chromosomów zaangażowanych  
w daną translokację. Pewna nieścisłość tego oszacowa-
nia polega na tym, że takie same sygnały FISH mogą 
pochodzić z plemników diploidalnych. Ponadto plemni-
ki, które powstają w wyniku segregacji naprzemiennej 
zarówno te z obydwoma chromosomami prawidłowymi, 
jak i zrównoważonymi, mają taki sam fenotyp fluore-
scencyjny. Zakłada się, że w wyniku segregacji naprze-
miennej segreganty prawidłowe oraz zrównoważone 
powstają w proporcji 1:1. Trzeba również zaznaczyć, że 
w przypadkach segregacji naprzemiennej, przyległej 1 
oraz 3:1 zastosowany trójkolorowy FISH nie pozwala na 
odróżnienie produktów rekombinacji w odcinkach inter-

stycjalnych. Po rekombinacji i segregacji naprzemiennej 
plemniki mają takie same sygnały FISH jak plemniki bez 
rekombinacji po segregacji przyległej 1 i odwrotnie. 
Zakłada się, że w przypadku tych translokacji, w których 
procent plemników po segregacji naprzemiennej i przy-
ległej 1 jest podobny, taka konwersja wzajemnie się 
kompensuje. Natomiast w przypadku segregacji przyle-
głej 2 charakterystyczne produkty rekombinacji (tzn. 
disomia jednego z chromosomów tworzących kwadriwa-
lent) mają takie same sygnały FISH, jak niektóre plem-
niki powstałe w rezultacie błędów w drugim podziale 
mejotycznym po segregacji 3:1.  
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Na rycinie 12. przedstawiono przykładowe zdjęcia 
sygnałów trójkolorowego FISH na chromosomach lim-
focytów i w plemnikach nosiciela TCW w przypadku 
zastosowania sondy centromerowej i dwóch sond subte-
lomerowych. Wzory segregacji mejotycznej stwierdzone 
w plemnikach badanych nosicieli T1-T9 przedstawiono 
w tabeli 18. U nosicieli T1-T9 znaleziono segreganty 
należące do wszystkich typów segregacji. Podany w ta- 
beli 18 odsetek plemników określonych jako "genotypy 
nierozpoznane" dotyczy łącznie plemników mogących być 
artefaktami, produktami segregacji 4:0, rekombinacji  
i diploidii. W przypadku dwóch nosicieli translokacji ro- 
dzinnej (T7 i T8) stwierdzono podobne wzory segregacji 
bez różnic istotnych statystycznie. W trzech transloka-
cjach: T1, T6 oraz T9 większość (ponad 50%) plem- 
ników była wynikiem segregacji naprzemiennej. W translo-
kacjach T3 oraz T7-T8 segregacja naprzemienna była naj-
częstszym typem segregacji (ponad 34% plemników), 
natomiast w przypadku translokacji T2 segregacja naprze-
mienna była równie częsta jak segregacja przyległa 1 (po-
nad 33%). W dwóch segregacjach: T5 oraz T9 procent 
plemników po segregacji przyległej 1 i segregacji przyległej 
2 był podobny, w pozostałych translokacjach powstawało 
więcej plemników w wyniku segregacji przyległej 1. We 
wszystkich translokacjach plemników powstałych w wyni-
ku segregacji 3:1 (wymienna łącznie z trzeciorzędową) było 
ponad 10%; wyjątkowo dużo, bo blisko 30% takich segre-
gantów powstawało w przypadku translokacji T3. W przy-
padkach translokacji T1 oraz T3 plemników będących 
wynikiem segregacji 3:1 stwierdzano więcej niż po segre-
gacji przyległej 1.  

W tabeli 19. przedstawiono zestawienie wyników 
dotyczących wzorów segregacji mejotycznej u nosicieli 
translokacji z prawdopodobieństwem powodzenia lub 
niepowodzenia rozrodu obliczonym na podstawie da-
nych z rodowodu danego nosiciela. Dla potrzeb zesta-
wienia przedstawionego w tabeli 16. z danych rodowo-
dowych wykorzystano informacje dotyczące tylko 
męskich nosicieli translokacji w rodzinie. W przypadku 
translokacji T2, T3, T4, T7 oraz T9 dane rodowodowe 
były wcześniej znane [316, 317, 318, 319, 320]. 

W przypadku nosiciela translokacji T6 wykorzystano 
uzyskane od rodziny dane niepublikowane. Nosiciele 
translokacji T1 oraz T5 nie zostali wymienieni w tabeli 
19., bowiem nie było możliwości uzyskania żadnych 
dodatkowych informacji rodzinnych. Z zestawienia in-
formacji w tabeli 19. wynika, iż w przypadku dwóch 
nosicieli (T2 oraz T3) dane rodowodowe były bardziej 
„optymistyczne” w porównaniu z danymi ze wzoru se-
gregacji mejotycznej. Mianowicie, u nosicieli T2 oraz 
T3 odsetek plemników po segregacji naprzemiennej był 
stosunkowo niski i wynosił około 34%, natomiast indy-
widualne prawdopodobieństwo posiadania zdrowego 
(zrównoważonego genetycznie) potomstwa obliczone 
dla T2 i T3 z danych rodowodowych wynosiło około 
50%. W przypadku pozostałych nosicieli (T4, T6, T7  
i T9) wyniki dotyczące wzorów segregacji mejotycznej 
były podobne do prawdopodobieństwa powodzenia/ 

niepowodzenia rozrodu obliczonego na podstawie da-
nych z rodowodu danego nosiciela. 

W przypadku nosiciela translokacji t(2;7)(p11.2;q22.1) 
(T2 w tabelach 17., 18. i 19.) istniała możliwość porów-
nania wzoru segregacji mejotycznej nie tylko z danymi  
z rodowodu (tabela 19.), ale również z wynikami prze-
dimplantacyjnego kariotypowania (PGD) ośmiu zarod-
ków uzyskanych w wyniku ICSI (ICSI i PGD były wy-
konane w Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles, 
USA) [320]. W tabeli 20. przedstawiono wyniki karioty-
powania (metodą FISH) ośmiu blastomerów (po jednym 
z każdego zarodka) oraz odpowiednich kariotypów oj-
cowskich. W tabeli 21. przedstawiono zestawienie odsetka 
powstałych zarodków o określonym kariotypie z odset-
kiem ojcowskich plemników odpowiadających za taki 
kariotyp (na podstawie wzoru segregacji z tabeli 18.). Za-
równo odsetek zarodków zrównoważonych genetycznie 
(37,5%), jak i zarodków powstałych w wyniku zapłod-
nienia plemnikiem po segregacji przyległej 1 (37,5%) był 
podobny do odsetka plemników po segregacji naprze-
miennej (34,2%) i plemników po segregacji przyległej 1 
(33,2%) (tabela 21.).  

Na rycinie 13. przedstawiono sygnały FISH w plem-
nikach nosiciela T9 w przypadku zastosowania nieco 
innego podejścia metodycznego w celu uwidocznienia 
segregantów pochodzących z różnych typów segregacji 
mejotycznej. Mianowicie, zamiast (jak to opisano powy-
żej) kombinacji sond centromerowych i telomerowych 
zastosowano dwie tzw. sondy FISH malujące (ang. pain-
ting) do wyznakowania obydwóch chromosomów zaan-
gażowanych w translokację. Do ilościowej oceny wzoru 
segregacji mejotycznej metoda ta była stosowana w po- 
jedynczych przypadkach, prawdopodobnie dlatego, iż w 
przypadku wielu plemników, w których wyznakowane 
chromosomy zlokalizowane są zbyt blisko siebie inter-
pretacja sygnałów FISH jest trudna lub wręcz niemożli-
wa (ponadto koszt jest istotnie wyższy w porównaniu  
z sondami centromerowymi i telomerowymi) [321]. 
Jednakże, jest to jedyny sposób znakowania plemników, 
w którym można odróżnić obydwa typy segregantów po-
wstających w wyniku segregacji naprzemiennej. W przy-
padku nosiciela T9 stwierdzono, że plemników normalnych 
i zrównoważonych po segregacji naprzemiennej powstawa-
ło odpowiednio 28% i 24%. 
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Ryc. 12. Sygnały trójkolorowego FISH zastosowanego do znakowania chromosomów 7 i 13 u nosiciela t(7;13)(q34;q13) w limfocy-
tach (A, B oraz C) i w plemnikach pochodzących z różnych typów segregacji mejotycznej (D). Sygnał pomarańczowy: sonda 7c zielona 
+ sonda 7c czerwona (1:1); sygnał czerwony: sonda 13qtel; sygnał zielony: sonda 7qtel (c=centromerowa; spis sond w tabeli 3.). 
Fig. 12. Tri-color FISH signals applied in the labeling of chromosomes 7 i 13 in t(7;13)(q34;q13) carrier lymphocytes (A, B, and 
C) and in sperm cells from different types of meiotic segregation (D). Orange signal: probe 7c green + probe 7c red (1:1); red 
signal: probe 13qtel; green signal: probe 7qtel (c=centromeric; the list of probes in table 3). 
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4. Wyniki analizy topologii chromosomów 
w jądrze komórkowym plemnika 
 

4.1. Lokalizacja liniowa 
4.1.1. Plemniki mężczyzn z grupy kontrolnej 
Badania dotyczące wewnątrzjądrowej lokalizacji linio-

wej centromerów chromosomów plemnikowych wykonano 
na plemnikach od czterech mężczyzn z grupy kontrolnej 
(K1–K4) [311]. Oceniano wewnątrzjądrowe pozycje cen-
tromerów chromosomów 7, 9, 15, 18, X oraz Y w trzech 
obszarach: a (bliżej akrosomu), c (centrum) oraz w (bliżej 
witki) (wg schematu na rycinie 5.). Wyniki zarówno dla 
indywidualnych mężczyzn, jak i wartości średnie K przed-
stawiono w tabeli 22. Dodatkową ilustracją danych z tabeli 
22., dotyczącą tylko wartości średnich K dla badanych 
chromosomów jest rycina 14. Analiza wartości średnich K 
wskazuje, że w większości plemników (55-68%) centrome-
ry wszystkich badanach chromosomów występowały w ob- 
szarze (c). W 19–37% plemników centromery wszystkich 
badanach chromosomów występowały w obszarze (a), naj- 
rzadziej, tzn. w 6-21% w obszarze (w). Spośród badanych 
chromosomów w obszarze (a) najczęściej (37%) obserwo-
wano centromery X, jednocześnie w obszarze (w) wystę-
powały one najrzadziej (6%) (różnica istotna statystycznie 
od-powiednio dla chromosomów 7, 9 oraz 15, 18) (tabela 
22., rycina 14.).  

Indywidualne wyniki uzyskane dla mężczyzn z grupy 
kontrolnej (K1–K4) dotyczące liniowej lokalizacji centro-
merów chromosomów 7, 9, 15, 18, oraz X w obszarach (a), 
(c) i (w) nie wykazywały istotnych różnic (tabela 22.). 
Natomiast w przypadku lokalizacji liniowej centromeru 
chromosomu Y wystąpiły istotne różnice międzyosobnicze. 
Wyniki w obszarze (a) uzyskane dla K3 różniły się zarów-
no od wartości średniej K, jak i od K1, K2 oraz K4, nato-
miast w obszarach (c) oraz (w) różniły się odpowiednio od 
K1 i K4 (tabela 22.).  

 
4.1.2. Plemniki nosicieli translokacji chromoso-
mowych wzajemnych 
Badania dotyczące wewnątrzjądrowej lokalizacji linio-

wej centromerów chromosomów plemnikowych wykonano 
na plemnikach sześciu nosicieli różnych TCW (T1–T6) 
[311]. Charakterystykę nosicieli translokacji T1–T6 przed-
stawiono w tabeli 17., natomiast wzory segregacji mejo-
tycznej w tabeli 18. Z kolei w tabeli 23. przedstawiono 
informacje, które chromosomy analizowano w plemnikach 
poszczególnych nosicieli, jakie zastosowano sondy FISH 
oraz jaki był odsetek plemników po segregacji naprzemien-
nej i przyległej I. Badania dotyczące lokalizacjij centrome-
rów chromosomów 7, der7 i/lub 9, der9 wykonano tylko na 
plemnikach będących wynikiem tych dwóch typów segre-
gacji. Plemniki te posiadały 23 chromosomy, w tym oby-
dwa zaangażowane w daną translokację. W przypadku 
nosicieli T1–T4 punkty pęknięcia na chromosomie 7 były 
zlokalizowane na długim ramieniu (q) w bardzo zbliżonych 
regionach; u nosicieli T4 oraz T5 punkty pęknięcia były 
zlokalizowane na krótkim ramieniu (p). Oceniano wew- 

nątrzjądrowe pozycje centromerów w trzech obszarach: (a) 
(bliżej akrosomu), (c) (centrum) oraz (w) (bliżej witki) (wg 
schematu na rycinie 5.). Wyniki, zarówno dla poszczegól-
nych nosicieli, jak i wartości średnie K uzyskane dla grupy 
kontrolnej (dane z tabeli 22.) przedstawiono w tabeli 24.  
W związku z tym, że każda translokacja jest u niespokrew-
nionych nosicieli traktowana indywidualnie, nie obliczano 
wartości średnich dla całej grupy nosicieli, natomiast wyniki 
dla poszczególnych nosicieli T1-T6 odnoszono do wyników 
średnich obliczonych dla grupy kontrolnej (K). Celem bada-
nia lokalizacji centromerów chromosomów X i Y, które nie 
były zaangażowane w żadną z analizowanych translokacji 
było sprawdzenie, czy obecność w jądrze komórkowym 
plemnika chromosomów z translokacją ma wpływ na lokali-
zację innych chromosomów. W przypadku nosiciela T6 
badano tylko lokalizację centromerów chromosomów X 
oraz Y, bowiem w grupie kontrolnej nie badano lokalizacji 
chromosomów 4 i 13. W przypadku nosiciela T2 brak da-
nych dotyczących chromosomów X i Y wynikał z niedosta-
tecznej ilości plemników dla przeprowadzenia wszystkich 
analiz. Ilustracją danych z tabeli 24. jest rycina 15. 

Diagram na rycinie 15. ilustruje zestawienie wyników 
dotyczących liniowej lokalizacji badanych centromerów  
u nosicieli T1–T6 (dane z tabeli 24) oraz w grupie kontrol-
nej (wartości K1–K4 oraz średnie K: dane z tabeli 22.). 
Analiza tych wyników wskazuje na istotne różnice w loka-
lizacji liniowej zarówno między nosicielami T1 –T6, jak  
i w porównaniu do wartości średnich K. W przypadku 
lokalizacji centromeru chromosomu 7 różnice w obszarach 
(a) oraz (c) stwierdzono między średnią K a wynikami dla 
T1; natomiast wyniki dla nosicieli T1 i T4 różniły się od T2 
w obszarze (c) a między T4 oraz T2 w obszarze (w).  
W przypadku wyników dotyczących lokalizacji centromeru 
chromosomu 9 różnice w stosunku do średniej K stwier-
dzono w obszarach (a) i (c) dla nosicieli T4 i T5, a w obsza-
rze (w) dla T4 (rycina 15., dane z tabeli 24.). 

 
4.1.3. Plemniki mężczyzn z niepowodzeniami roz-
rodu 
Badania dotyczące wewnątrzjądrowej lokalizacji linio-

wej centromerów chromosomów plemnikowych wy-
konano na plemnikach pięciu mężczyzn z niepowodzenia-
mi rozrodu (P1 – P5), których charakterystykę przedsta-
wiono w tabeli 25 [324]. Wspólną cechą plemników pa-
cjentów z tej grupy był stwierdzony podwyższony poziom 
aneuploidii badanych chromosomów (tabela 26.). Wyniki 
dotyczące wewnątrzjądrowej pozycji centromerów chro-
mosomów 15, 18, X i Y w trzech obszarach (a), (c) i (w) 
(wg schematu na rycinie 5.) przedstawiono w tabeli 27. 
Dodatkową ilustracją danych z tabeli 27. jest rycina 16. 
Wyniki dotyczące lokalizacji liniowej centromeru chromo-
somu 18 nie różniły się istotnie u żadnego z pacjentów ani 
od średniej P (średnia dla grupy pacjentów) ani od średniej 
K (średnia dla grupy kontrolnej). Natomiast takie różnice 
stwierdzono w przypadku chromosomów 15, X i Y. W przy-
padku lokalizacji liniowej centromeru chromosomu 15 wy- 
niki pacjenta P4 różniły się w obszarach (a) oraz (w) od 
wyników dla pacjentów P3, P5 oraz średniej K. W przy-
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Tab. 22. Lokalizacja liniowa centromerów chromosomów 7, 9, 15, 18, X oraz Y w trzech obszarach (a), (c) oraz (w) jąder ko-
mórkowych plemników od mężczyzn z grupy kontrolnej (K1-K4). Wg oznaczeń w tabeli 4. inicjały są następujące: K1=M.A., 
K2=S.O., K3=W.O., K4=K.A. Podział jądra komórkowego plemnika na trzy obszary nazwano (a) (bliżej akrosomu), (c) (cen-
trum) oraz (w) (bliżej witki): wydzielone wg schematu na rycinie 5 
Tab. 22. Longitudinal centromere localization of chromosomes 7, 9, 15, 18, X & Y in three nuclear areas (a), (c) & (w) of sperm 
cells of men from the control group (K1-K4). According to table 4, the initials are as follows: K1=M.A., K2=S.O., K3=W.O., 
K4=K.A. The division of the sperm cell nucleus into three regions were labeled as follows: (a) (closer to acrosome), (c) (center) 
and (w) (closer to the taili): the areas were marked according to the scheme in figure 5 

 

Chromosom   7     9   15 18   X     Y   

a = bliżej akrosomu; 
c = centrum 
w = bliżej witki 

a c w a c w a c w a c w a c w a c w 

K1–K4 
grupa kontrolna % %  % %  %  %  

K1 22 67 11 20 70 9 25 60 15 22 57 21 37 59 4 21 69 10 

K2 18 69 13 nie badano 19 60 21 24 53 23 53 23 6 30 59 11 

K3 18 67 14 23 71 6 27 56 17 26 56 19 39 54 7 43 1 512 63 

K4 18 69 13 23 62 15 nie badano nie badano 42 53 5 18 61 21 

Średnia K±SE 19±1 68±1 13±1 22±1 68±2 10±2 23±2 59±1 18±2 24±1 55±1 21±1 37a±2 58a±2 6 b±1 28±4 60±3 12±2 

 
SE – błąd standardowy. Dla każdego badanego chromosomu analizowano pozycję sygnałów FISH w obszarach (a, c, w) w 500 plemnikach dla 
każdej osoby z grupy K1-K4.  
Dla porównania wyników zastosowano testy x2 oraz Fishera na poziomie istotności α = 0,05 (wartość p < 0,05 uznawano za różnicę istotną 
statystycznie). 

padku chromosomu X różnice dotyczyły obszaru (a) w 
porównaniu z wynikami P1, P2 i P5. Natomiast w przypad-
ku chromosomu Y różnice w wynikach dotyczyły obszaru 
(a) w porównaniu z wynikami P1, P2 oraz obszaru (w)  
w porównaniu z wynikami P1, P2 i średnią K.  

 
4.1.4. Plemniki z hiperhaploidią 
Wykonano analizę lokalizacji liniowej w obszarach 

(a), (c) i (w) w 66 jądrach komórkowych plemników  
z hiperhaploidią (n+1) dotyczącą jednego z badanych 
chromosomów (tzn. w plemnikach z podwójnymi sygna-
łami FISH sond centromerowych: 15,15 lub 18,18 lub 
XX lub YY). Plemniki te pochodziły od pacjentów P1-
P5 (tabela 26). Na rycinie 17. przedstawiono porównanie 
średnich wartości dotyczących lokalizacji liniowej bada-
nych centromerów w plemnikach o prawidłowym kario-
typie (n = 23) zarówno w grupie kontrolnej K, jak i w 
grupie pacjentów P z lokalizacją w plemnikach z hiper-
haploidią (n+1) (wartości średnie K oraz P z tabeli 27.). 
Stwierdzono różnice w wynikach dotyczących lokaliza-
cji centromerów chromosomów 15, 18 oraz Y natomiast 
nie chromosomu X. W przypadku chromosomu 15 cen-
tromery 15,15 rzadziej występowały w obszarze (w) w 
porównaniu ze średnią wartością K. Największe różnice 
w dystrybucji centromerów dotyczyły chromosomów 18 
oraz Y. W hiperhaploidalnych plemnikach centromery 
18,18 lub Y,Y najrzadziej występowały w obszarze (a), 
natomiast najczęściej w obszarze (w) (w przypadku 
18,18) oraz w (c) (w przypadku Y,Y) (rycina 17.).  

 
4.1.5. Plemniki frakcjonowane 
 

W tabeli 25. przedstawiono porównanie lokalizacji li-
niowej centromerów wybranych chromosomów w jądrach 

plemników niefrakcjonowanych (z ejakulatu) oraz frakcjo-
nowanych. Doświadczenia wykonano na plemnikach po-
chodzących z tego samego ejakulatu (od P5 wg tabeli 25.). 
Pierwszą frakcję plemników, tzw. frakcję ‘swim-up’, za-
wierającą tylko plemniki z ruchem postępowym szybkim, 
uzyskano metodą wypływania (patrz rozdział III.2.3.1.).  
W tej frakcji plemników badano lokalizację centromerów 
chromosomów 15, 18, X oraz Y. Drugą frakcję stanowiły 
plemniki, które odpłukano z powierzchni oocytów cho-
miczych (badano centromery chromosomów X i Y). Aby 
takie plemniki uzyskać wykonano ksenogeniczny test pene-
tracji SPA modyfikując jego ostatni etap (patrz rozdział 
III.2.2.). Mianowicie, po 3,5 godzinnej inkubacji oocytów 
chomiczych w buforze z plemnikami, oocyty przenoszono 
kolejno do trzech kropli buforu (200 µl) bez plemników. 
Wówczas odpłukaniu ulegały plemniki zupełnie niezwiąza-
ne z powierzchnią oocytów. Następnie oocyty przenoszono 
do kolejnej kropli buforu i wytrząsano. Odpłukane tą drogą 
plemniki określono jako ‘uzyskane z powierzchni oocytów’.  

Przedstawione w tabeli 28. wyniki dotyczące lokali-
zacji centromerów w plemnikach niefrakcjonowanych  
(z ejakulatu P5) są powtórzeniem wyników przedstawio-
nych wcześniej w tabeli 27. Wyniki te nie różniły się istot-
nie od wartości średnich dla grupy kontrolnej K (tabela 
27.). W przypadku plemników z frakcji ‘swim-up’ stwier-
dzono znaczącą różnicę w lokalizacji liniowej centromeru 
chromosomu Y (tabela 28.). Aż w 78% plemników z tej 
frakcji centromer chromosomu Y zlokalizowany był w 
centralnej (c) części jądra plemnika.  

W przypadku frakcji plemników ‘z powierzchni 
oocytów’ jedyna znacząca statystycznie różnica dotyczy-
ła chromosomu X: w żadnym z plemników z tej frakcji 
centromer chromosomu X nie był zlokalizowany w częś- 
ci jądra komórkowego od strony witki (w) (tabela 28.). 
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Wartość z   była znacząco różna w porównaniu z wartością średnią K (p = 0.0350).  
Wartości z a  były znacząco różne w porównaniu z wartością średnią K dla chromosomu 7 (p = 0.0018) oraz dla chromosomu 9 (p = 0.0496)  
w obszarach (a) i (c).  
Wartość z b była znacząco różna w porównaniu z wartością średnią K dla chromosomu 15 (p = 0.0448) oraz dla chromosomu 18 (p = 0.0103)  
w obszarze (w). 
Wartość z 1  była znacząco różna w porównaniu z wartościami K1, K2 i K4 w obszarze (a) (p = 0.0021).    
Wartość z 2  była znacząco różna w porównaniu z wartością K1 w obszarze (c) (p = 0.0022).                       różnice pomiędzy osobami  
Wartość z 3   była znacząco różna w porównaniu z wartością K4 w obszarze (w) (p = 0.042).                       dla danego chromosomu 

 

 
 

Ryc. 14. Liniowa lokalizacja centromerów chromosomów 7, 9, 15, 18, X i Y w trzech obszarach (a), (c) oraz (w) jąder 
komórkowych plemników (obszary wydzielono wg schematu na rycinie 5.). Diagram przedstawia średnie wartości K obliczone dla 
grupy kontrolnej (dane z tabeli 22.). Strzałki wskazują, że średnie wartości K dla chromosomu X były znacząco różne od średnich 
wartości K dla chromosomów 7, 9 (w obszarach (a) oraz (c)), 15 oraz 18 ( w obszarze (w)). 
Fig. 14. Longitudinal centromere distribution of chromosomes 7, 9, 15, 18, X i Y in three sperm nuclear areas (a), (c) oraz (w) (the 
areas were separated according to the scheme in Fig. 5.). The diagram shows the mean values K calculated for the control group (the 
data from table 22). The arrows indicate that mean values K for chromosome X were significantly different than mean values K for 
chromosomes 7, 9 (in areas (a) and (c)), 15 and 18 (in area (w)).  

 

 
 

Ryc. 15. Liniowa lokalizacja centromerów chromosomów 7, 9, X i Y w trzech obszarach (a), (c) oraz (w) jąder komórkowych 
plemników (obszary wydzielone wg schematu na rycinie 5.). Diagram przedstawia wartości K1–K4 oraz średnie K obliczone dla 
grupy kontrolnej (dane z tabeli 22.) a także wartości dla nosicieli translokacji (T1-T6) (dane z tabeli 24.). Strzałki wskazują wartości 
znacząco różne od średnich wartości K (czarne) lub/i różnice międzyosobnicze. 
Fig. 15. Longitudinal localization of the centromeres of chromosomes 7, 9, X and Y in three areas of sperm nucleus: (a), (c) & (w) 
(the areas were separated according to the scheme in Fig. 5). The diagram shows values K1-K4 and mean values K calculated for the 
control group (the data from table 22) and also the values for the translocation carriers (T1-T6) (tha data from table 24). The arrows 
indicate values that are considerably different from mean values K (Black) and/or intraindividual differences. 
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Tab. 23. Nosiciele translokacji (TCW), odsetek (%) plemników powstałych w wyniku segregacji naprzemiennej i przyległej I, chro-
mosomy, których wewnątrzjądrową topologię badano w plemnikach (wytłuszczony druk) oraz sondy użyte do FISH. Charakterysty-
ka nosicieli T1-T6 oraz cały wzór segregacji mejotycznej: patrz dane w tabelach 14. oraz 15. Według oznaczeń w tabeli 17. inicjały 
nosicieli TCW są następujące: T1=Z.Ł.; T2=C.H.; T3=D.W.; T4=M.K.; T5=S.K.; T6 = M.S. 
Tab. 23. Translocation carriers (TCW), the percentage (%) of sperm cells produced as a result of alternate and adjacent I segregation, 
chromosomes whose intranuclear localization was studied (bold font) and the probes used in FISH. Characteristics of TCW carriers 
T1-T6 and meiotic segregation pattern: see data in tables 14 and 15. In table 17 the initials are as follows: T1=Z.Ł.; T2=C.H.; 
T3=D.W.; T4=M.K.; T5=S.K.; T6 = M.S. 
 

sondy Przyległa I 

T-nosiciel translokacji Chromosom centromer 
R=red 

G=green 

telomer 
R=red 

G=green 

Naprzemienna 
 

% 
kariotyp 
plemnika 

 
% 

7R, 7G 1pG, 7qR T1 t(1;7)(p34.1;q32) 7, der7, X, Y 
XG, YR  

68.0% (23,-7,+der7) 5.5% 

7R, 7G 2pR, 7qG T2 t(2;7)(p11.2;q22.1) 7, der7, X, Y 
XG, YR  

34.2% (23,-7,+der7) 17.0% 

7R, 7G 7qG,13qR T3 t(7;13)(q34;q13) 7, der7, X, Y 
XG, YR  

34.0% (23,-7,+der7) 11.2% 

7R, 7G 7qG 
9R, 9G 9pR 

(23,-7,+der7) 10.6% T4 t(7;9)(q36.2;p21.2) 7,9,der7,der9, X, Y 

XG, YR  

 
44.0% 

(23,-9,+der9) 12.8% 

9R, 9G 9pG,14qR T5 t(9;14)(p13;q12) 9, der9, X, Y 
XG, YR  

37.1% (23,-9,+der9) 10.0% 

T6 t(4;13)(q21;q32) X, Y XG, YR  51.0%   

 
 
 

Tab. 24. Lokalizacja liniowa centromerów chromosomów 7, 9, X oraz Y w trzech obszarach (a), (c), (w) jąder komórkowych plem-
ników nosicieli TCW (T1–T6). Inne dane o T1–T6: patrz tabele 17, 18, 19 i 21. Podział jądra komórkowego plemnika na trzy obsza-
ry: wg ryciny 5.  
Tab. 24. Longitudinal centromere localization of chromosomes 7, 9, X and Y in three areas (a), (c), (w) of sperm nuclei of TCW 
carriers (T1–T6). For futher data about T1–T6: see tables 17., 18., 19. i 21. The devision of the sperm cell nucleus into three areas: as 
in figure 5.  

 
Chromosom   7, der7     9, der9     X     Y   

a = bliżej akrosomu; 
c = centrum 
w = bliżej witki 

a c w a c w a c w a c w 

T1 - T6 
nosiciele translokacji % % % % 

      T1      t(1;7) 33  55  12 nie badano 46 49 5 23 68 9 

      T2      t(7;2) 26 691 5 nie badano nie badano nie badano 

      T3      t(7;13) 21 66 13 nie badano 322 632 5 12 4 74  145 

      T4      t(7;9) 24 59 183 44  50  5 50 48 3 30 67 3
 

      T5      t(9;14) nie badano 33  58  9  17 2 80 2 3
 

18 80  2
 

      T6      t(4;13) nie badano nie badano 48 51 1 20 79  1
 

Średnia  K* ± SE 19±1 68±1 13±1 22±1 68±2 10±2 37±2 58±2 6±1 28±4 60±3 12±2
 

Średnia K* dla grupy kontrolnej z Tabeli 19. SE – błąd standardowy. Dla każdego badanego chromosomu analizowano pozycję sygnałów FISH  
w obszarach (a), (c), (w) w 500 plemnikach każdego nosiciela translokacji T1-T6. Dla porównania wyników zastosowano testy x 2 oraz Fishera na 
poziomie istotności α = 0,05 (wartość p < 0,05 uznawano za różnicę istotną statystycznie). 
 
Wartości z   były znacząco różne w porównaniu z wartością średnią K (p w zakresie od 0.0001 do 0.0403).  
Wartość z 1 była znacząco różna w porównaniu z wartościami T1 i T4 (p = 0.0077).  
Wartości z 2 były znacząco różne w porównaniu z pozostałymi wynikami w tej grupie (p=0.0016).  
Wartość z 3  była znacząco różna w porównaniu z wartością T2 (p = 0.0077).  
Wartość z  4 była znacząco różna w porównaniu z wartością T4 (p = 0.0082). 
Wartość z 5 była znacząco różna w porównaniu z wartościami T4, T5 i T6 (p = 0.0087). 
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Tab. 25. Charakterystyka mężczyzn, u których badano (metodą FISH) poziom aneuploidii chromosomów 7, 9, 15, 18, X i Y oraz 
wewnątrzjądrową topologię tych chromosomów w plemnikach 
Tab. 25. Characteristics of men tested for the aneuploidy level of chromosomes 7, 9, 15, 18, X and Y and the intranuclear topology  
of these chromosomes in sperm cells (using the FISH method) 

 
Inicjały Wiek 

(lata) 
Kariotyp 

w limfocytach Typ niepowodzenia rozrodu 

P1 A.A. 37 46,XY OA 
P2 L.W. 37 46,XY I 
P3 M.G. 29 46, XY,9qh+ OA, in vitro – zarodki, nie implantowały 
P4 G.H. 40 46,XY P, DP: 47,XX,+21, druga ciąża DP: 47,XY,+13 
P5 T.N. bd 46,XY I 

 
I = niepłodność idiopatyczna (prawidłowa liczba, ruchliwość i morfologia plemników); P = płodny;  
OA = oligoasthenozoospermia, DP = diagnostyka prenatalna, bd = brak danych 

 
 
 

Tab. 26. Częstość (%) aneuploidii chromosomów 13, 15, 18, 21, X i Y (metoda FISH) w plemnikach mężczyzn z niepowodzeniami 
rozrodu (P1-P5) oraz grupy kontrolnej (K1-K4) 
Tab. 26. Frequencies (%) of aneuploidy of chromosomes 13, 15, 18, 21, X and Y (the FISH method) in sperm cells of men with 
reproductive failure (P1-P5) and the control group (K1-K4) 

 
Chromosom 13 15 18 21 X Y X + Y Poliploidia 

P 
niepowodz. 

rozrodu 

 
24,+13 

 
24,+15 

 
24,+18 

 
24,+21 

Suma 
aneuploidii 
autosomów  

24,XX 
 

24,YY 
 

24,XY 

Suma 
aneuploidii 

X i Y 2n 

Suma 
aneuploidii 
autosomów, 

X,Y 
i poliploidii 

P1 
P2 
P3 
P4 
P5 

0,27^ 
0,26^ 
0,37^ 
0,42* 
0,30^ 

0,29^ 
0,24^ 
0,25^ 
0,046 
0,42* 

0,13 
0,20^ 
0,30^ 
0,086 
0,27^ 

0,31^ 
0,38^ 
0,32^ 
0,50*^ 
0,30^ 

1,00^ 
1,13^ 
1,23^ 
1,03^ 
1,29^ 

0,31* 
0,12 
0,12 
0,036 
0,10 

0,37* 
0,01 
0,23^ 
0,06 
0,07 

0,36^ 
0,21 
0,20 
0,33^ 
0,25^ 

1,04* 
0,35 
0,56^ 
0,41 
0,42 

0,066 
0,22^ 
0,20^ 
0,13 
0,18^ 

2,10^ 
1,70^ 
1,99^ 
1,566^ 
1,81^ 

Średnia P 
± SD 

0,32^ 
0,08 

0,25^ 
0,13 

0,20^ 
0,09 

0,36^ 
0,08 

1,14^ 
0,10 

0,14 
0,10 

0,15^ 
0,14 

0,27^ 
0,07 

0,56^ 
0,28 

0,16^ 
0,06 

1,83^ 
0,22 

K 
grupa kontr.  

           

K1 
K2 
K3 
K4 

0,05 
0,13* 
0,05 
0,10 

0,03 
0,15* 
0,04 
0,05 

0,016 
0,18* 
0,02 
0,05 

0,05 
0,22* 
0,04 
0,10 

0,14 
0,67* 
0,14 
0,29 

0,016 
0,33* 
0,02 
0,09 

0,03 
0,18* 
0,03 
0,12 

0,08 
0,35* 
0,20 
0,09 

0,12 
0,86* 
0,25 
0,29 

0,09 
0,09 
0,07 
0,04 

0,29 
1,62* 
0,46 
0,62 

Średnia K 
± SD 

0,08 
0,04 

0,07 
0,05 

0,07 
0,07 

0,10 
0,07 

0,31 
0,21 

0,11 
0,12 

0,09 
0,06 

0,18 
0,10 

0,38 
0,25 

0,07 
0,02 

0,74 
0,45 

 
SD – odchylenie standardowe. U każdej z osób analizowano sygnały FISH dla danego chromosomu minimum w 3000 plemników. Dla porównania wyników 
zastosowano testy x 2 oraz U Manna-Whitney’a na poziomie istotności α = 0,05 (wartość p < 0,05 uznawano za różnicę istotną statystycznie). 
Wartości z ^  były znacząco wyższe w porównaniu z wartością Średnią K;  
Wartości z *  były znacząco wyższe w porównaniu z wartością Średniej grupy (odpowiednio P lub K);  
Wartości z 6  były znacząco niższe w porównaniu z wartością Średniej grupy (odpowiednio P lub K)  
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Tab. 27. Lokalizacja liniowa centromerów chromosomów 15, 18, X oraz Y w trzech obszarach (a), (c) i (w) jąder komórkowych 
plemników mężczyzn z niepowodzeniami rozrodu (P1–P5). Podział jądra komórkowego plemnika na trzy obszary: wg schematu na 
rycinie 5.  
Tab. 27. Longitudinal centromere localization of chromosomes 15, 18, X and Y in three areas (a), (c) and (w) in sperm cell nuclei  
of men with reproductive failure (P1–P5). The devision of the sperm cell nucleus into three areas: as in the scheme in figure 5.  

 

Chromosom 15 18 X Y 
a=bliżej akrosomu; 
c=centrum 
w = bliżej witki 

a c w a c w a c w a c w 

P1 – P5 
niepowodzenia 

rozrodu 
% % % % 

P1 nie badano nie badano 30 61 9 16 4 70 14 

P2 nie badano nie badano 31 65 4 21 66 13 
P3 26 56 18 20 58 23 nie badano nie badano

 

P4 40  P1 51 9 2 20 54 26 443 51 5 335 62 5 6 

P5 16P 63 21 20 54 26 31 60 9
 

29 60 11
 

Średnia  P 
 ± SE 27±7 57±4 16±4 20±0 55±1 25±1 34±3 59±3 7b±1 25±4 65±2 11±2

Średnia  K* 
 ± SE 23±2 59±1 18±2 24±1 55±1 21±1 37±3 58±3 6a±1 28±5 60±4 12±3

 

Średnia K* dla grupy kontrolnej z tabeli 22. SE–błąd standardowy. Dla każdego badanego chromosomu analizowano pozycję sygnałów FISH  
w obszarach (a), (c) i (w) w 500 plemnikach każdego z mężczyzn P1-P5. Dla porównania wyników zastosowano testy x 2 oraz Fishera na poziomie 
istotności α = 0,05 (wartość p < 0,05 uznawano za różnicę znaczącą statystycznie).  
 

Wartości z  były znacząco różne w porównaniu z wartością średnią K (p w zakresie od 0.0042 do 0.0381).  
Wartość z P była znacząco różna w porównaniu z wartością średniej P (p = 0.0304).  
 

Wartość z a była znacząco różna w porównaniu z wartością średnią K dla chromosomu 15 (p = 0.0448) i chromosomu 18 (p = 0.0103) w obszarzei (w).  
Wartość z b była znacząco różna w porównaniu z wartością średnią P dla chromosomu 15 (p = 0.0448) i chromosomu 18 (p = 0.0103) w obszarzei (w).  
(Wartości z a - b 

=  różnice pomiędzy chromosomami) 
 

Wartość z 1 była znacząco różne w porównaniu z wartościami P3 (p = 0.0233) i P5 (p = 0.0378).  
Wartość z 2 była znacząco różna w porównaniu z wartościami P3 (p = 0.0285) i P5 (p = 0.0041).  
Wartość z  3 była znacząco różna w porównaniu z wartościami P1 (p = 0.0322), P2 oraz P5 (p = 0.0497)  
Wartość z 4 była znacząco różna w porównaniu z wartością P5 (p = 0.0110). 
Wartość z  5 była znacząco różna w porównaniu z wartościami P1 (p = 0.0011) i P2 (p = 0.0338). 
Wartość z 6 była znacząco różna w porównaniu z wartościami P1 (p = 0.0086) i P2 (p = 0.0184. 
(Wartości z 1 - 6 = różnice pomiędzy osobami dla danego chromosomu) 
 
Tab. 28. Porównanie lokalizacji liniowej centromerów chromosomów 15, 18, X oraz Y w plemnikach z ejakulatu oraz z określonej 
jego frakcji. Oprócz niefrakcjonowanych plemników z ejakulatu, badano także frakcję plemników ‘swim up’ oraz plemniki, które 
odpłukano z powierzchni oocytów chomiczych w trakcie wykonania testu SPA. Plemniki pochodziły od pacjenta P5 wg tabeli 25. 
Podział jądra komórkowego plemnika na trzy obszary: (a), (c) oraz (w): wg schematu na rycinie 5.  
Tab. 28. Comparison of longitudinal centromere localization of chromosomes 15, 18, X and Y in spermatozoa from ejaculate and its 
specific fractions. Apart from the non-fractionated sperm cells, also the 'swim up' fraction and sperm cells eluted from the surface of 
hamster oocytes during the SPA procedure. The sperm cells were from the patient P5 in table 25. The division of the sperm cell 
nucleus into three regions were labeled as follows: (a), (c) and (w): the areas were marked as in the scheme in figure 5.  

 
Chromosom 15 18 X Y 

a=bliżej akrosomu; c=centrum 
w = bliżej witki a c w a c w a c w a c w 

Plemniki: % % % % 
z ejakulatu 16 63 21 20 54 26 31 60 9

 
29

 
60

 
11

 

frakcja ‘swim up’ 12 65 23 18 52 30 28 62 10 173 782  54 

z powierzchni oocytów nie badano nie badano 35 65 01 22 64  14
 

 

Dla każdego badanego chromosomu analizowano pozycję sygnałów FISH w obszarach (a, c, w) w 500 plemnikach. 
Dla porównania wyników zastosowano test Fishera na poziomie istotności α = 0,05 (wartość p < 0,05 uznawano za istotną różnicę) 
 

Wartość z 1  była znacząco niższa w porównaniu z innymi wartościami w grupie (w) (p < 0.0001) 
Wartość z 2  była najwyższa grupie (c) (p = 0.040) 
Wartość z 3  była znacząco niższa w porównaniu z wartością 29% w grupie (a) (p < 0.021) 
Wartość z 4  była znacząco niższa w porównaniu z wartością 14% w grupie (w) (p < 0.009) 
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Ryc. 16. Liniowa lokalizacja centromerów chromosomów 15, 18, 
X i Y w trzech obszarach (a), (c) oraz (w) jąder komórkowych 
plemników (podział na obszary wg schematu na rycinie 5.). Dia-
gram przedstawia wartości K1–K4 oraz średnie K obliczone 
dla grupy kontrolnej (dane z tabeli 22.) a także wartości dla 
grupy z niepowodzeniami rozrodu (P1–P5) (dane z tabeli 27). 
Strzałki wskazują wartości istotnie różne od średnich wartości 
K (czarne) lub/i różnice międzyosobnicze.  
Fig. 16. Linear localization of centromeres of chromosomes 15, 
18, X & Y in three areas of sperm nuclei: (a), (c) oraz (w) (the 
areas were separated according to the scheme in Fig.5.). The 
diagram shows values K1-K4 and mean values K calculated for 
the control group (the data from table 22) and also the values 
for the group with reproductive failures (P1–P5) (the data from 
table 27). The arrows indicate values that are considerable 
different from mean values K (black) and/or intraindividual 
differences. 

 
Ryc. 17. Porównanie liniowej lokalizacji centromerów chro-
mosomów 15, 18, X oraz Y w trzech obszarach (a), (c) i (w) 
(wg schematu na rycinie 5.) jąder komórkowych plemników  
o prawidłowym kariotypie (n = 23) oraz plemników z hiperha-
ploidią (n+1). Jasne kulki ilustrują wartości średnie (K) doty-
czące liniowej lokalizacji centromerów badanych chromoso-
mów w grupie kontrolnej (dane z tabeli 19.); szare kulki ilu- 
strują wartości średnie (P) dla grupy pacjentów (dane z tabeli 
27.). Czarne kulki z „A” ilustrują wartości średnie dotyczące 
lokalizacji centromerów 15,15 lub 18,18 lub XX lub YY  
w jądrach komórkowych plemników z hiperhaploidią (n = 24). 
Wartości „A” i K i/lub P, które wykazały znaczące statystycz-
nie różnice (p < 0,05) połączone są linią.  
Fig 17. The comparison of linear localization of centromeres  
of chromosomes 15, 18, X & Y in three areas: (a), (c) oraz (w) 
(the areas were separated according to the scheme in Fig.5.)  
of sperm nuclei with a normal karyotype (n = 23) and sperm 
cells with hyperhaploidy (n+1). The bright bullets illustrate the 
mean values (K) that concern the longitudinal localization  
of centromeres of examined chromosomes in the control group 
(the data from table 19); the grey bullets illustrate the mean 
values (P) for the gruop of patients (the data from table 27). 
The blach bullets with „A” illustrate the mean values concern-
ing the localization of centromeres 15,15 lub 18,18 or XX  
or YY in the nuclei of sperm cells with hyperhaploidy (n = 24). 
The values „A” & K and/or P, which indicated considerable 
statistical differences (p < 0,05) are connected by the line. 
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4.2. Lokalizacja radialna 
4.2.1. Plemniki mężczyzn z grupy kontrolnej 
Wewnątrzjądrową radialną lokalizację centromerów 

chromosomów 7, 9, 15, 18, X i Y określano w plemni-
kach mężczyzn z grupy kontrolnej (K1–K4) mierząc 
parametry D/L oraz H/L wg schematu objaśnionego na 
rycinie 6A [311]. Wartości D/L oraz H/L zarówno dla 
indywidualnych mężczyzn, jak i średnie K przedstawio-
no w tabeli 29. Porównując wartości D/L i H/L obliczo-
ne dla indywidualnych mężczyzn z grupy kontrolnej (K1 
–K4) między sobą, a także ze średnią K, stwierdzono 
różnice międzyosobnicze dotyczące radialnej lokalizacji 
centromerów chromosomów 9, X i Y, ale nie chromo-
somu 7 (tabela 29.). W przypadku chromosomu 9 wyniki 
dla K1, a w przypadku chromosomu X wyniki dla K4 
różniły się od średniej K. Największe różnice zaobser-
wowano w lokalizacji centromeru chromosomu Y: 
wszystkie indywidualne wyniki K1 – K4 różniły sie 
między sobą, a wyniki dla K1, K3 oraz K4 były różne od 
średniej K. Dodatkową ilustracją danych z tabeli 29., 
dotyczącą tylko średniej (tzw. preferencyjnej) lokalizacji 
radialnej centromerów badanych chromosomów jest 
rycina 18. Średnia radialna lokalizacja centromerów 
chromosomów 7, 9, 15, 18 i Y była podobna, aczkolwiek 
lokalizacja centromeru chromosomu 18 była bardziej 
zbliżona do peryferium jądra plemnika w porównaniu do 
centromerów chromosomów 9 i X zlokalizowanych 
bliżej centrum jądra plemnika. Jednocześnie centromer 
chromosomu X zlokalizowany był najbliżej części akro-
somowej jądra plemnika.  

 

 
 

Ryc. 18. Średnia (preferencyjna) wewnątrzjądrowa radialna 
lokalizacja centromerów chromosomów 7, 9, 15, 18, X oraz Y 
w plemnikach mężczyzn z grupy kontrolnej (K1 – K4). Pozy-
cje czarnych kropek wyznaczono na podstawie wartości śred-
nich K z tabeli 25. (parametry D/L i H/L wg ryciny 6.). 
Fig. 18. Mean (preferential) intranuclear radial localization of 
centromeres of chromosomes 7, 9, 15, 18, X and Y within 
sperm cells of men from the control group (K1 – K4). The 
positions of the black spots were determined on the basis of 
mean values K from table 25 (parameters D/L i H/L according 
to Fig. 6). 

 

4.2.2. Plemniki nosicieli translokacji chromoso-
mowych wzajemnych 
Wewnątrzjądrową radialną lokalizację centromerów 

chromosomów 7, der7, 9, der9, X i Y określano w plemni-
kach sześciu nosicieli TCW (T1–T6) [31]. Wartości D/L 
oraz H/L (wg ryciny 6A) obliczone dla indywidualnych 
nosicieli translokacji T1 – T6 przedstawiono w tabeli 30. 
Wyniki dla nosicieli T1-T6 porównano ze średnimi K obli-
czonymi dla grupy kontrolnej (dane z tabeli 29.). U wszyst-
kich nosicieli stwierdzono różnice w porównaniu ze śred-
nimi K. W przypadku chromosomów 7 oraz der7, tylko 
wyniki dla T4 nie różniły się od średniej K. W przypadku 
chromosomów X wyniki dla T1 i T6 nie różniły się od 
średniej K, a w przypadku chromosomu Y wyniki dla T4 
nie różniły się od średniej K. Ilustrację danych z tabeli 29. 
oraz z tabeli 30. dotyczących różnic w radialnej lokalizacji 
centromerów badanych chromosomów między grupą kon-
trolną (K1-K4) a grupą nosicieli translokacji (T1-T6) sta-
nowi rycina 19. Natomiast na rycinie 20. porównano sche-
matyczne obszary wewnątrz jądra komórkowego plemnika, 
w których zlokalizowano wszystkie badane centromery  
w grupie kontrolnej (K1-K4) oraz w grupie nosicieli trans-
lokacji (T1-T6) (schemat wg ryciny 6B, wartości D/L i H/L 
z tabeli 29. i tabeli 30.). W obydwóch porównywanych 
grupach centromery zlokalizowane były na stosunkowo 
niewielkim obszarze. Taki obszar potencjalnie stanowi frag- 
ment chromocentrum, które tworzy zgrupowanie wszyst-
kich 23 centromerów chromosomów plemnika. W porów-
naniu z grupą kontrolną, obszar ten u nosicieli translokacji 
był rozszerzony w stronę akrosomowej części plemnika  
i nieco przesunięty w stronę peryferyjną (rycina 20.). 
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Ryc. 19. Lokalizacja radialna centromerów chromosomów 7, 9, X i Y w jądrach komórkowych plemników mężczyzn z grupy kon-
trolnej (K1-K4, i wartość średnia K) oraz nosicieli translokacji (T1-T6). Schemat przedstawia jeden ze sposobów wizualizacji lokali-
zacji radialnej centromerów. Geometryczne parametry jądra plemnika: H, D, L wg ryciny 6. Wartości H/L oraz D/L przedstawiono  
w tabelach 25. i 26. Kółkami oznaczono wyniki istotnie różne w porównaniu z wartością średnią K.  
Fig. 19. Radial localization of the centromere of chromosomes 7, 9, X and Y in sperm cells nuclei of men from the control group 
(K1-K4, and mean value K) and the carriers of translocations (T1-T6). The sheme shows one of the ways of visualizing a radial 
localization of centromeres. The geometric parameters of sperm nucleus: H, D, L according to Fig. 6. H/L and D/L values are shown 
in tables 25 i 26. Considerable differences from the mean value K are circled.  

 

 
 

Ryc. 20. Porównanie lokalizacji radialnej centromerów chromosomów 7 (lub der7), 9 (lub der9), X oraz Y w grupie kontrolnej (jasny 
prostokąt) oraz u nosicieli translokacji (szary prostokat). Każdy z prostokątów ilustruje fragment chromocentrum (wraz z lustrzanym 
odbiciem po drugiej stronie osi podłużnej), w którym zlokalizowano wszystkie badane centromery u wszystkich osób z danej grupy 
(Geometryczne parametry jądra plemnika wg ryciny 6., wartości H/L i D/L z tabel 25. oraz 26.). 
Fig. 20. Comparison of the radial localization of centromeres of chromosomes 7 (or der7), 9 (or der9), X & Y in the control group 
(the white rectangular) and in translocation carriers (the grey rectangular). Each rectangular illustrates a fragment of the chromocen-
ter area (together with the mirror reflection at the side of the oblong axis), in which all the studied centromeres were localized (The 
geometric parameters of sperm nucleus according to Fig. 6, H/L i D/L values from tables 25 and 26). 
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4.2.3. Plemniki mężczyzn z niepowodzeniami roz-
rodu 
Wewnątrzjądrową radialną lokalizację centromerów 

chromosomów 15, 18, X i Y określano w plemnikach pięciu 
pacjentów z niepowodzeniami rozrodu (P1–P5) [283]. War-
tości D/L oraz H/L (wg ryciny 6A) obliczone dla indywidu-
alnych pacjentów P1–P5 przedstawiono w tabeli 31. Wyniki 
dla poszczególnych pacjentów porównano zarówno ze śred-
nimi P dla całej grupy, jak i ze średnimi K obliczonymi dla 
grupy kontrolnej (dane z tabeli 29.). Średnie wartości P dla 
chromosomów 15, 18 oraz X różniły sie istotnie od średnich 
K. W przypadku indywidualnych wyników dla chromosomu 
15 u wszystkich pacjentów stwierdzono różnice w porówna-
niu ze średnimi K. W przypadku chromosomu 18 wyniki dla 
P5 różniły się od średniej K, dla chromosomu X wyniki dla 
P1, P2 i P5 różniły się od średniej K, a dla chromosomu Y 
wyniki P1 i P4 różniły się od średniej K.  

Ilustracją danych z tabeli 29. oraz z tabeli 31. doty-
czących indywidualnych różnic w radialnej lokalizacji 
centromerów badanych chromosomów w grupie kontro-

lnej (K1-K4) oraz w grupie pacjentów (P1-P5) stanowi 
rycina 21. Dodatkową ilustracją danych z tabeli 29. i ta- 
beli 31., dotyczącą porównania tylko wartości średnich P 
oraz K stanowi rycina 22. Największą różnicę w porów-
naniu z kontrolą stwierdzono w przypadku średniej P dla 
centromeru chromosomu 15. 

Natomiast na rycinie 23. porównano schematyczne 
obszary wewnątrz jądra komórkowego plemnika, w któ-
rych zlokalizowano wszystkie badane centromery (chro-
mosomów 15, 18, X i Y) w grupie kontrolnej (K1-K4) 
oraz w grupie pacjentów (P1-P5) (schemat wg ryciny 6B, 
wartości D/L i H/L z tabeli 29. i tabeli 31.). W obydwóch 
porównywanych grupach centromery zlokalizowane były 
na stosunkowo niewielkim obszarze, stanowiącym poten-
cjalnie fragment chromocentrum. Wielkość i położenie 
tego obszaru u pacjentów różniły się statystycznie w po-
równaniu z grupą kontrolną (rycina 23., tabela 31.), choć 
w mniejszym stopniu niż różnice obserwowane u nosicieli 
translokacji (rycina 20.). 

 
Tab. 31. Lokalizacja radialna centromerów chromosomów 15, 18, X oraz Y w plemnikach mężczyzn z niepowodzeniami rozrodu 
(P1–P5) oraz porównanie z wartością średnią K obliczoną dla grupy kontrolnej (K1-K4) (dane z tabeli 29.). Inne dane o P1–P5: patrz 
tabele 25. i 26. Parametry D/L oraz H/L: wg schematu na rycinie 6. 
Tab. 31. Radial centromere localization of chromosomes15, 18, X & Y within sperm cells of men with reproductive failures (P1–P5) 
and its comparison with mean value K calculated, for the control group (K1-K4) (the data in table 29). The other data about P1–P5: 
see tables 25 & 26. The D/L & H/L parameters: as in the scheme in Fig. 6. 

 
Chromosom 15 18 X Y 

P = niepowodzenia 
rozrodu 

Średnia SE Średnia SE Średnia SE Średnia SE 

D/L 0.6253d 0.005 0.533P5 0.009 P1 
 H/L 

nie badano      nie badano      
0.167 P4 0.007 0.169 P 0.006 

D/L 0.581  0.010 0.568 0.007 P2 
 H/L 

nie badano      nie badano 
0.138 0.006 0.134 0.005 

D/L 0.532 0.011 0.532 0.007P3 
 H/L 0.122 b 0.006 0.1572 0.006

nie badano  nie badano  

D/L 0.627 1 0.012 0.518* 0.010 0.618 0.010 0.613 P1 0.007 P4 
 H/L 0.096 * 0.006 0.151 0.008 0.135 0.007 0.152 0.008 

D/L 0.506 P 0.008 0.530 0.007 0.575  ab 0,008 0.546a 0.008 
P5 

H/L 0.119 0.007 0.125  0.008 0.098 P1 0.005 0.122 0.005 

D/L 0.554 0.006 0.527 0.005 0.600  0.004 0.566 0.004 Średnia 
P H/L 0.113  0.004 0.145  0.004 0.134 0.003 0.143 0.003 

D/L 0.540 0.005 0.538 0.006 0.620* 0.005 0.561ab 0.005 Średnia 
K H/L 0.156 0.004 0.165 0.004 0.128b 0.003 0.148 0.003 

 
Średnia – średnie wartości D/L oraz H/L dla pozycji sygnałów FISH badanych centromerów w 150 plemnikach; SE – błąd standardowy. Znaczące 
różnice pomiędzy wartościami oznaczone cyframi np. 0.1001,  
odnoszą się do różnic pomiędzy osobami. Natomiast wartości oznaczone literami np. 100c, odnoszą się do różnic między chromosomami. Dla porów-
nania wyników zastosowano jednokierunkową analizę wariancji  
(one-way ANOVA) oraz test U Manna-Whitneya na poziomie istotności α = 0,05 (wartość p < 0,05 uznawano za różnicę istotną statystycznie). 
Wartości z   były znacząco różne w porównaniu z wartością średnią K  
Wartości z P  były znacząco różne w porównaniu z wartością średnią P                   
Wartości z 1  były znacząco różne w porównaniu z resztą wyników w tej grupie  
Wartość z 2  była znacząco różna w porównaniu z wynikiem dla P5                                   różnice pomiędzy osobami dla poszczególnych chromosomów 
Wartość z 3  była znacząco różna w porównaniu z wynikami dla P2 i P5 
Wartość z  4 była znacząco różna w porównaniu z wynikiem dla P4 
Wartość z 5 była znacząco różna w porównaniu z wynikiem dla P2 
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Wartości z *  były znacząco różne w porównaniu z wynikami dla pozostałych chromosomów 
Wartości z a były znacząco różne w porównaniu z wynikami dla chromosomu 15 
Wartości z b  były znacząco różne w porównaniu z wynikami dla chromosomu 18                            różnice pomiędzy chromosomami 
Wartości z c  były znacząco różne w porównaniu z wynikami dla chromosomu X 
Wartości z d były znacząco różne w porównaniu z wynikami dla chromosomu Y  

 

 
Ryc. 21. Lokalizacja radialna centromerów chromosomów 15, 18, X i Y w jądrach komórkowych plemników mężczyzn z grupy 
kontrolnej (K1-K4, i wartość Średnia K) oraz mężczyzn z niepowodzeniami rozrodu (P1-P5). Geometryczne parametry jądra plem-
nika: H, D, L wg ryciny 6. Schemat ilustrujący sposób wizualizacji lokalizacji radialnej centromerów wg [92]. Wartości H/L oraz 
D/L przedstawiono w tabelach 29. i 31. Kółkami oznaczono wyniki istotnie różne w porównaniu z wartością Średnią K.  
Fig. 21. Radial centromere localization of chromosomes 15, 18, X & Y sperm cells nuclei of the men from control group (K1-K4, 
and mean value K) and the men with reproductive failures (P1-P5). The geometric parameters: H, D, L according to Fig. 6. The 
scheme illustrating the radial localization of centromeres according to [92]. H/L and D/L values were presented in tables 29 i 31. 
Considerable differences from the mean value K are circled.  
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Ryc. 22. Porównanie wewnątrzjądrowej radialnej lokalizacji cen- 
tromerów chromosomów 15, 18, X oraz Y w plemnikach męż-
czyzn z grupy kontrolnej (K) (czarne kropki) oraz pacjentów  
z niepowodzeniami rozrodu (P) (jasne kropki). Pozycje czarnych  
i jasnych kropek wyznaczono na podstawie wartości średnich K 
oraz P z tabeli 30. (parametry D/L i H/L wg ryciny 6.).  
Fig. 22. Comparison of the radial localization of centromeres of 
chromosomes 15, 18, X and Y in sperm cells of men from the 
control group (K) (the black spots) and in the patients with repro-
ductive failure (P) (the bright spots). The positions of black and 
bright spots weredetermined on the basis of mean values K and P 
in table 30 (the D/L i H/L parameters according to Fig. 6).  

 

 
 

Ryc. 23. Porównanie lokalizacji radialnej centromerów chro-
mosomów 15, 18, X oraz Y w grupie kontrolnej (K) (jasny 
prostokąt) oraz w grupie pacjentów z niepowodzeniami rozro-
du (P) (szary prostokat). Każdy z prostokątów ilustruje frag-
ment chromocentrum (wraz z lustrzanym odbiciem po drugiej 
stronie osi podłużnej), w którym zlokalizowano wszystkie 
badane centromery u wszystkich badanych osób z danej grupy 
(geometryczne parametry plemnika wg ryciny 6., wartości H/L 
i D/L z tabel 29. i 31.).  
Fig. 23. Comparison of the radial centromeres localization of 
chromosomes 15, 18, X & Y in control group (K) (the bright 
rectangular) and in the group of patients with reproductive 
failures (P) (the gray rectangular). Each rectangular illustrates a 
fragment of the chromocenter area, in which all the examined 
centromeres in all subjectes from a given group were localized 
(the parameters of the sperm according to Fig.6. The H/L and 
D/L values from tables 29 i 31).  

 
4.2.4. Międzyosobnicze różnice w radialnej lokali-
zacji centromerów 
W tabeli 32. przedstawiono podsumowanie danych 

dotyczących radialnej lokalizacji centromerów wybra-
nych chromosomów wskazujące na występowanie istot-
nych statystycznie różnic w indywidualnych wynikach 

(w tabeli 32. brak różnic określono znakiem ‘minus’, 
różnice określono znakiem ‘plus’) (na podstawie wyni-
ków z tabel 29–31 oraz rycin 19. i 20.). Z tego zestawie-
nia wynika, iż międzyosobnicze różnice w lokalizacji 
centromeru danego chromosomu w obrębie chromocen-
trum występują nawet w grupie kontrolnej (K1-K4), 
choć w różnym stopniu dotyczą różnych chromosomów. 
Topologia centromeru chromosomu 7 w chromocentrum 
plemników u wszystkich mężczyzn z grupy kontrolnej 
była identyczna, to znaczy bez statystycznie istotnych 
różnic międzyosobniczych. Natomiast w przypadku 
topologii centromeru chromosomu Y odwrotnie: więk-
szość mężczyzn (K1-K4) wykazywała znaczące różnice 
międzyosobnicze w porównaniu z grupą kontrolną, mię-
dzyosobnicze różnice w topologii centromerów w chro-
mocentrum plemników u nosicieli translokacji (T1-T6) 
oraz mężczyzn z niepowodzeniami rozrodu (P1-P5) były 
niemal regułą i dotyczyły wszystkich badanych chromo-
somów (w tabeli 32. procent wszystkich ‘plusów’ w grupie 
kontrolnej, w grupie nosicieli translokacji oraz w grupie 
z niepowodzeniami rozrodu wynosił odpowiednio 38%, 
75% i 64%).  

 
Tab. 32. Międzyosobnicze znaczące różnice w radialnej loka-
lizacji centromerów chromosomów 7, 9, 15, 18, X oraz Y w 
plemnikach mężczyzn z grupy kontrolnej (K1-K4), nosicieli 
translokacji (T1-T6) oraz grupy (P1-P5) = podsumowanie 
danych przedstawionych na rycinach 19. i 21. (na podstawie 
wartości z tabel 29., 30. i 31.) (“+” oznacza statystycznie istot-
ną różnicę, “-“ oznacza brak takiej różnicy) 
Tab. 32. Significante interindividual differences in radial cen-
tromere localization of chromosomes 7, 9, 15, 18, X and Y in 
sperm nuclei of men from control group (K1-K4), carriers of 
translocations (T1-T6) and (P1-P5) group = the summary of the 
data presented in Fig. 19 & 21 (on the basis of the values in 
tables 29, 30 & 31) (“+” means significante difference, “-“ 
means the lack of difference) 

 
 Różnice w porównaniu 

do średniej wartości  K 
chromosom 7 9 15 18 X Y 
K1 - + - + - + 
K2 -  + - - - 
K3 - - - + - + 
K4 - -   + + 
T1    t(1;7) + - + 
T2    t(2;7) +   

T3    t(7;13) + 

 

+ + 
T4    t(7;9) - + + + 
T5    t(9;14) + + - 

T6    t(4;13) 
 

 

 

- + 
P1 + + 
P2 

 
+ - 

P3 + -   
P4 + - - + 
P5 

 

+ + + - 
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4.2.5. Wzajemna lokalizacja regionów subtelome-
rowych ramion p i q chromosomów X oraz Y 
Dla chromosomów X oraz Y wykonano badania me-

todą FISH (w 100 jądrach komórkowych plemników 
płodnego mężczyzny) dotyczące położenia względem 
siebie regionów subtelomerowych (ramion p oraz q tego 
samego chromosomu). W przypadku chromosomu X 
stosowano sondę centromerową i dwie sondy subtelome-
rowe. W przypadku chromosomu Y dla uwidocznienia 

wzajemnej lokalizacji subtelomerów ramion p oraz q, 
oprócz odpowiednich sond subtelomerowych, zastosowano 
sondę znakującą region qh12 (spis sond w tabeli 3.). Ilustru-
jące te badania, przykładowe zdjęcia plemników z sygna-
łami zastosowanych sond, przedstawiono na rycinie 24. 
Stwierdzono, że sygnały FISH sond subtelomerowych 
ramion p i q chromosomu X są zlokalizowane bardzo blisko 
siebie w 78% plemników (rycina 24A), natomiast chromo-
somu Y w 69% plemników (rycina 24C).  

 
 
 
 
 
            A.          B.                 C.          D.                 E.              F. 

                                                                        
 
 
 
 

Ryc. 24. Lokalizacja centromeru i regionów subtelomerowych (ramion p oraz q) w plemniku (A oraz B dotyczą chromosomu X, natomiast 
C – F chromosomu Y). A. Identyfikacja metodą FISH regionów subtelomerowych (sonda czerwona) oraz centromeru (sonda zielona) chro-
mosomu X w plemniku. B. Schemat (na podstawie zdjęcia A) ilustrujący przypuszczalną wzajemną lokalizację telomerów (T) oraz centro-
meru (C) chromosomu X w plemniku na zdjęciu A. C. Identyfikacja metodą FISH regionów subtelomerowych ramion p i q (sonda zielona) 
oraz regionu chromosomu Yqh12 (sonda czerwona) w plemniku. D. Schemat (na podstawie zdjęcia C) ilustrujący przypuszczalną wzajemną 
lokalizację telomerów (T) oraz centromeru (C – kolor żółty) chromosomu Y w plemniku na zdjęciu C. E. Identyfikacja metodą FISH dwóch 
chromosomów Y w plemniku (hiperhaploidia chromosomu Y) (analogicznie do zdjęcia C: obydwa regiony subtelomerowe – sonda zielona, 
region qh12 – sonda czerwona). Prawdopodobnie w obydwóch chromosomach Y telomery ramion p i q zlokalizowane są obok siebie (wg 
schematu D), stąd sondy subtelomerowe ramion p i q dają jeden wspólny zielony sygnał. F. Przykład plemnikowego chromosomu Y,  
w którym regiony subtelomerowe ramion p oraz q nie są do siebie zbliżone (metoda FISH, sonda zielona – subtelomery p i q; sonda czerwo-
na - region qh12 chromosomu Y) (spis sond w tabeli 3.).  
Fig. 24. Localization of the centromere and the subtelomeric regions (p and q) in the sperm cell (A and B concern chromosome X, C – F 
concern chromosome Y). A. FISH identification of subtelomeric regions (red probe) and the centromere (green probe) of chromosome X in 
sperm cell. B. The scheme, produced on the basis of picture A, illustrating an estimated mutual localization of telomeres (T) and the centro-
mere( C) of the chromosome X in the sperm cell in the picture A. C. FISH identification of the subtelomeric regions of arm p i q (green 
probe) and chromosom Yqh12 (red probe) in the sperm cell. D. The scheme, produced on the basis of the picture, illustrating the estimated 
mutual position of telomeres (T) and the centromere (C – yellow) of the chromosome Y in sperm cell in the picture C. E. FISH identification 
of two chromosomes Y in the sperm cell (hyperhaploidy of the chromosome Y) (analogically to the picture C: both subtelomeric regions – 
green probe, the region qh12 – red probe). Probably, the telomeres of arms p and q are located next to each other in both chromosomes Y 
(according to the scheme D), hence the subtelomeric probes of arms p and q produce a common green signal. F. Example of a sperm chro-
mosome Y in which subtelomeric regions of arms p and q are not closed to each other (FISH method, the green probe – subtelomere p i q; 
red probe - the qh12 region of chromosome Y) (the list of probes in table 3).  
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V. DYSKUSJA  
 

 
 

Ryc. 25. Ilustracja „topologii” czterech zagadnień badanych w pracy na tle zmodyfikowanego schematu spermatogenezy wg [325]. 
Zdjęcia przedstawiają spenetrowany oocyt chomiczy (patrz objaśnienia przy rycinie 2.) oraz sygnały FISH w jądrze komórkowym 
plemnika i na chromosomach plemnika (patrz objaśnienia przy rycinie 10B i C).  
Fig. 25. Illustration of the "topology" of the four issues studied in the monography against a modiefied scheme of spermatogenesis 
according to [333]. The pictures show a penetrated hamster oocyte (see the descriptions for Fig. 2) and FISH signals in sperm nu-
cleus and on sperm chromosome complements (see the description for Fig. 10B & C).  
 
 

Na rycinie 25. zilustrowano ogólną koncepcję, którą 
przyjęto podejmując badania. Głównym „bohaterem” ba-
dań były chromosomy plemnika. Eufemizując można po-
wiedzieć, że plemnik swoje chromosomy „chowa i otacza 
tajemnicą”, którą nie jest łatwo zgłębić. Chromosomy 
plemnika są końcowym produktem mejozy zatem analiza 
aberracji tych chromosomów dostarcza przede wszystkim 
informacji o błędach, które uniknęły wyeliminowania w 
trakcie mejozy. U mężczyzn z różnego typu niepowodze-
niami rozrodu średnia częstość aberracji jest istotnie wyższa 
niż u płodnych mężczyzn stąd uważa się, że np. podwyż-
szona częstość aneuploidii w plemnikach może być jednym 
z wykładników zaburzonego procesu spermatogenezy.  
W rozdziale IV.2.1. ('Analiza występowania aneuploidii  
w plemnikach i limfocytach') badano wybrane aspekty 
mitotycznej/mejotycznej niestabilności w spermatogenezie. 
W tych badaniach poszukiwano ewentualnych asocjacji 
pomiędzy poziomem aneuploidii chromosomów w jądrach 
komórek somatycznych w interfazie a poziomem aneuplo-
idii chromosomów w plemnikach. Choć zjawisku podwyż-
szonej częstości aneuploidii chromosomów plemnikowych 
przypisuje się dużą rolę w etiologii niepowodzeń rozrodu, 
to jednocześnie z samego tego faktu wyciąganie jedno-
znacznych wniosków diagnostycznych jest nie do końca 
wiarygodne. Trudno jest bowiem zaobserwować proste 
korelacje pomiędzy kariotypem pojedynczego plemnika  
a jego morfologią i/lub ruchliwością, a w konsekwencji 
także między częstością i rodzajem aberracji chromosomów 

plemnikowych a określonym typem niepłodności. W roz-
dziale IV.2.1.1. ('Chromosomy plemników barwione meto-
dą GTG') przedstawiono przykłady takiej właśnie sytuacji: 
podobnie wysoką częstość aberracji chromosomów stwier-
dzano w plemnikach o prawidłowych cechach bez bezpo-
średniego związku z kariotypem somatycznym pacjentów. 
Jednocześnie plemniki te miały zachowaną zdolność pene-
tracji in vitro oocytów chomiczych w teście SPA (tabela 5., 
pacjenci Nr 4, 29 i 39). Wydaje się, że na etapie penetracji 
oocytu również nie ma jednoznacznej korelacji wyników 
ani wobec selekcji plemników z aberracjami chromosomo-
wymi, ani z określonym parametrem nasienia. Rezultaty 
badań dotyczących związku funkcji plemnika i kariotypu 
przedstawiono w rozdziale IV.1. ('Wyniki testu penetracji  
i analizy kariotypów somatycznych'). W doświadczeniach 
tych oceniano testem SPA zdolność plemników do penetra-
cji in vitro oocytów chomiczych w powiązaniu z karioty-
pem somatycznym oraz podstawowymi parametrami nasie-
nia. Konsekwencją braku prezygotycznej selekcji plem- 
ników z aberracjami chromosomowymi są typowe dla 
nosicieli translokacji (TCW) niepowodzenia rozrodu pole-
gające na eliminacji, nawet na najwcześniejszych etapach 
rozwoju, niezrównoważonych genetycznie zarodków.  
W rozdziale IV.3. ('Wzory segregacji mejotycznej u nosi-
cieli translokacji chromosomowych wzajemnych') opisano 
wzory segregacji chromosomów plemnikowych u nosicieli 
kilku niebadanych wcześniej pod tym kątem translokacji 
oraz sprawdzano, jaki jest związek pomiędzy wzorem se-
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gregacji a prognozą niepowodzeń rozrodu ocenianą na 
podstawie danych z rodowodu. Porównano także wzory 
segregacji mejotycznej u nosicieli tej samej translokacji 
rodzinnej oraz, w jednym przypadku, z wynikami diagno-
styki przedimplantacyjnej. Opisano także segregację mejo-
tycznę chromosomu markerowego w przypadku kariotypu 
46,XY[96]/47,XY,+mar[4].fish der20 (Rozdział IV.2.2.). 

Chromosomy plemnika zajmują prawdopodobnie nie-
przypadkową, określoną pozycję w architekturze wewnątrz- 
jądrowej plemnika. Spekuluje się, że specyficzna architek- 
tura wewnątrzjądrowa plemnika odgrywa istotną rolę  
w prawidłowym kształtowaniu się przedjądrza męskiego,  
a w konsekwencji, w prawidłowym rozwoju zygoty. W kon- 
tekście tych sugestii interesujące wydawało się podjęcie 
badań przedstawionych w rozdziale IV.4. ('Wyniki analizy 
topologii chromosomów w jądrze komórkowym plemnik-
a'). Przedmiotem tych badań była analiza wpływu niepra-
widłowej spermatogenezy (typowej dla nosicieli transloka-
cji chromosomowych wzajemnych lub objawiającej się wy- 
sokim poziomem aneuploidii) na pozycję centromerów 
wybranych chromosomów plemnikowych w chromocen-
trum. Ponadto, na rycinie 24E (rozdział IV.4.2.5.) przed-
stawiono zdjęcie jądra komórkowego plemnika, na którym 
pokazano, że chromatyna w obrębie terytorium chromoso-
mu Y może przyjmować konfigurację „wsuwki do wło-
sów”. Ilustrację tę można by zatytułować jako „brakujący 
chromosom”, bowiem dane literaturowe dotyczyły w tej 
kwestii tylko dużych chromosomów [10].  

 
1. Badanie potencjalnej zdolności plemni-
ków do zapłodnienia w powiązaniu z kario-
typem somatycznym oraz podstawowymi 
parametrami nasienia 
 

Stosunkowo liczne dane literaturowe dostarczyły in-
formacji o częstości występowania aberracji chromosomo-
wych w limfocytach krwi obwodowej u mężczyzn z nie-
powodzeniami rozrodu (rozdział I.2.). Większość tych 
badań dotyczyła pacjentów z nieprawidłowymi parametra-
mi ejakulatu, jedynie nieliczne pacjentów z normozoosper-
mią [112, 114, 115, 326]. Podawane przez różnych autorów 
wyniki dotyczące częstości występowania określonych 
rodzajów aberracji chromosomowych wykazują różnice, co 
prawdopodobnie wynika z różnej liczebności badanych 
grup i faktu, że część danych dotyczyła nieselekcjonowa-
nych grup pacjentów. Pomimo pewnych rozbieżności, 
badania te dostarczyły ważnych informacji wskazujących 
na związki pomiędzy genezą męskiej niepłodności a aber-
racjami chromosomowymi [4, 111]. W większości tych 
prac analiza ograniczała się tylko do badania kariotypów 
somatycznych i analizy seminologicznej. Z kolei w pra-
cach, w których oceniano własności plemników za pomocą 
jednego z testów funkcjonalnych, wyniki korelowano 
przede wszystkim z cechami ejakulatu a nie z wynikami 
kariotypowania [327, 328]. W przedstawionych niniejszych 
badaniach (Rozdział IV.1.) sprawdzano, czy można zaob-
serwować ewentualne korelacje pomiędzy kariotypem 
somatycznym a „potencjalną zdolnością plemników do 

zapłodnienia” ocenianą in vitro testem funkcjonalnym SPA, 
w powiązaniu z podstawowymi parametrami nasienia.  
W związku z tym, badaniami objęto zarówno pacjentów  
z normozoospermią (I) (tabele 5. i 6.), jak i z zaburzeniami 
spermatogenezy (O;A;T) (tabele 8. i 10.). Trzeba zazna-
czyć, że w przypadku pierwszej grupy (pary małżeńskie  
z tzw. niepłodnością idiopatyczną) można było jedynie 
domniemywać męską niepłodność, natomiast mężczyźni ci 
nie spełniali w sposób jednoznaczny kryterium „męskiej 
niepłodności idiopatycznej”, bowiem ich partnerki nie po- 
dejmowały wcześniej prób zajścia w ciążę (a tym samym 
nie miały dzieci) z innymi partnerami.  

Choć stwierdzenie, że test SPA ocenia „potencjalną 
zdolność” plemników do zapłodnienia in vitro jest okre-
śleniem umownym wydaje się, że dla założonych celów 
badawczych test ten spełniał swoje zadanie. Prawidłowo 
wykonywany test SPA pozwala ocenić zdolność plemni-
ków do kapacytacji, reakcji akrosomowej, fuzji z oolemmą, 
penetracji ooplazmy i dekondensacji własnego DNA [329]. 
Ograniczeniem tego testu jest fakt, iż wykonywany jest 
na oocytach (chomiczych) pozbawionych enzymatycznie 
osłonki przejrzystej (celem usunięcia bariery międzyga-
tunkowej), co stanowi znaczne „ułatwienie” dla wyko-
nywania funkcji przez plemnik. Najistotniejszą zaletą 
testu SPA (przynajmniej z punktu widzenia badań gene-
tycznych) jest możliwość obserwacji kształtowania się 
męskich przedjądrzy. Natomiast z punktu widzenia prak-
tyki klinicznej, wartość prognostyczna testu SPA w sto- 
sunku do faktycznych sukcesów reprodukcyjnych (ciąż 
spontanicznych lub wyniku zapłodnień IVF i/lub ICSI) 
jest dyskusyjna: w licznych publikacjach dotyczących 
takiego porównania autorzy uzyskiwali zarówno pozy-
tywną, jak i słabą korelację [328, 330, 331, 332]. Na 
pewno jedną z przyczyn tych rozbieżności był brak stan-
daryzacji testu. W konsekwencji, część nieprawidłowych 
wyników testów SPA była rezultatem zbyt krótkiej ka-
pacytacji i/lub zbyt małej (poniżej 0,5 mln/ml buforu) 
koncentracji plemników [190]. Przeważa opinia, że w prak-
tyce klinicznej test SPA może być użyteczny przede 
wszystkim w rozróżnianiu pomiędzy parami z wysokim 
prawdopodobieństwem uzyskania ciąży w wyniku za-
płodnienia IVF a bardzo niskim prawdopodobieństwem, 
kiedy to od razu wskazana byłaby metoda ICSI [333]. 
Wynika to z obserwacji, że przy prawidłowo wykony-
wanym teście SPA odsetek fałszywie negatywnych wy-
ników jest bardzo mały (< 0,03% wg [334]). Spośród 
pacjentów, dla których w niniejszych badaniach wyko-
nywano test SPA (tabele 5. i 8.), udało się uzyskać in-
formację o wynikach zapłodnień in vitro jedynie od 
niewielkiej grupy (34 pary/164 pary, dla których wyko-
nano test SPA). Zestawienie tych danych (tabela 12.) 
potwierdziło sugestie innych autorów, że odsetek fał-
szywie negatywnych wyników (2,9%) był w tym teście 
istotnie mniejszy w porównaniu do wyników fałszywie 
pozytywnych (około 30%). Dotyczyło to zarówno pa-
cjentów z normozoospermią (I), jak i z obniżonymi ce-
chami ejakulatu (O;A;T).  
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Tab. 33. Zestawienie wyników testu penetracji plemników (SPA) i analizy chromosomów w dwóch grupach pacjentów: z nor-
mozoospermią (I) oraz z (O;A;T) 
Tab. 33. Comparison of the results of (SPA) assay and of the karyotyping in two groups of patients with normozoospermia (I) 
and with (O;A;T) 

 
Wyniki SPA                                                             Typ * 

                                                   niepłodności Średnia SPA (%) Pozytywny > 30% Negatywny ≤ 20% 

Kariotyp I O;A;T I O;A;T I O;A;T I O;A;T 
46,XY 71% 74% 45 ± 23 34 ± 21 70% 49% 17% 31% 
heteromorfizmy 9% 24% 37 ± 15 28 ± 18 50% 37% 17% 26% 
aberracje struktury 6% 2.5% 29 ± 14 26 ± 6 50% 50% 50% 50% 
chromosomy markerowe 12% - 53 ± 20 - 88% - 0% - 
aberracje liczby chromosomów 3% - 34 ± 6 - 50% - 0% - 

 
*typ niepłodności (I): mężczyźni z par małżeńskich z niepłodnością idiopatyczną (tabela 6.); (O;A;T): mężczyźni  z nieprawidłowymi parame-
trami ejakulatu (tabela 10.)  
** dane dotyczą tylko pacjentów, dla których wykonano zarówno test SPA, jak i badanie kariotypu 

 

Z zestawienia danych dotyczących testu SPA i kario-
typów somatycznych (tabela 33.) wynika, że w obu gru-
pach pacjentów (I oraz O;A;T) odsetek kariotypów 
46,XY był podobny (odpowiednio 71% i 74%). Jedno-
cześnie niemal o połowę więcej pacjentów z O;A;T 
wykazywało upośledzoną funkcję penetracyjną plemni-
ków (jednoznacznie negatywny wynik testu SPA) w 
stosunku do grupy I (odpowiednio 31% i 17%). Mimo iż 
podgrupy pacjentów z określoną wadą plemników były 
różnej liczebności i/lub mało liczne (tabele 8., 9. i 10.) 
można powiedzieć, że u pacjentów O;A;T z kariotypem 
46,XY (tzn. bez jakiejkolwiek anomali kariotypu) nie 
zauważono bezpośredniego związku pomiędzy wyni-
kiem testu SPA a określoną wadą plemników.  

We wcześniejszych doniesieniach literaturowych u pa- 
cjentów z O;A;T (bez badania kariotypów) często opisy-
wano korelację pomiędzy potencjalną zdolnością do pro-
kreacji a koncentracją [173, 335], ruchliwością [173, 336] 
lub normalną/nieprawidłową morfologią plemników [337]. 
Bardziej szczegółowe analizy wskazywały na korelacje 
pomiędzy dobrą morfologią plemników a zdolnością do 
wiązania się z osłonką przejrzystą oocytów oraz pomiędzy 
ruchliwością plemników a zdolnością penetracji do oocytu 
[338].  

Z licznych prac wynikało, że u pacjentów z O;A;T 
spośród podstawowych parametrów ejakulatu morfolo-
gia zdaje się być najlepszym indykatorem funkcji plem-
nika [310, 327, 339, 340]. Jednak późniejsze badania 
raczej tego nie potwierdziły [341, 342]. Biorąc pod uwa-
gę zarówno dane literaturowe, jak i uzyskane wyniki 
własne uwzględniające badanie kariotypów (tabele 8., 9. 
i 10.) można stwierdzić, że w przypadku niepłodnych 
mężczyzn ani kariotyp 46,XY (tzn. bez jakichkolwiek 
anomalii lub/i heteromorfizmów) ani określona wada 
nasienia nie odzwierciedlają jednoznacznie funkcjonal-
nych kompetencji plemnika [343].  

Na podstawie informacji z meta-analizy [110] należało-
by oczekiwać, że w grupie pacjentów O;A;T odsetek pa-
cjentów z kariotypem 46,XY będzie niższy w porównaniu  

z grupą I (tabela 33.). Zestawiając te wyniki trzeba jednak 
uwzględnić istotnie mniejszą liczebność analizowanych 
przypadków w porównaniu z meta-analizą. Poza tym, dane 
literaturowe są niejednorodne w tym sensie, że większość 
autorów jako kariotypy 46,XY opisuje również warianty 
(heteromorfizmy) oraz niskoprocentowy (< 10%) moza-
icyzm dotyczący liczby chromosomów lub chromosomów 
markerowych. Wynika to między innymi z faktu, że wy-
krycie niskoprocentowego mozaicyzmu wymaga analizo-
wania 50 zamiast rutynowo analizowanych 20 płytek meta-
fazowych [344]. Ponadto, szczególnie w przypadku 
chromosomu markerowego, wymaga to pewnego wyczule-
nia osoby analizującej preparaty. Być może właśnie z tych 
względów odsetek pacjentów (12%), u których wykrywano 
chromosomy markerowe był dużo wyższy, niżby należało 
oczekiwać na podstawie danych literaturowych (patrz roz-
dział I.6.4.) [326]. Jednocześnie, z danych literaturowych 
wiadomo, że wpływ chromosomów markerowych na nie-
płodność nie jest jednoznacznie określony (rozdział I.6.4). 
Tym trudniej doszukiwać się związku z niepowodzeniami 
rozrodu u nosicieli chromosomów markerowych występu-
jących w niewielkim tylko odsetku komórek somatycznych 
(tabela 5.). Na podstawie uzyskanych wyników można 
jedynie stwierdzić, że obecność chromosomów markero-

wych w żadnym przypadku nie upośledzała zdolności 
plemników do penetracji oocytów in vitro (tabele 5. i 6.). 
Jednocześnie zwraca uwagę niełatwy do wyjaśnienia fakt, 
iż tak często (12%) przypadki z niskoprocentowym moza-
icyzmem chromosomów markerowych wykrywano tylko 
wśród badanych pacjentów z normozoospermią (I) (3%  
u ich partnerek – tabela 5.). Trudno jednak, jedynie na tej 
podstawie, domniemywać istnienia związków przyczyno-
wych z niepłodnością u pacjentów z normozoospermią (I), 
szczególnie w kontekście obserwacji o nieobniżonej funkcji 
penetracyjnej plemników (tabele 5. i 6.). W większości 
przypadków wykrywanych mozaicyzmów w komórkach 
somatycznych brak jest badań i/lub równoległej informacji 
o ewentualnej obecności chromosomu markerowego w 
tkance gametogenicznej [344]. Dotychczas opisano segre-
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gację mejotyczną chromosomu markerowego jedynie  
u dwóch płodnych mężczyzn nosicieli chromosomów mar-
kerowych bi-satelitarnych nieznanego pochodzenia [184] 
oraz w trzech przypadkach chromosomów markerowych 
der(15) [274, 278, 287]. W tych pięciu przypadkach chro-
mosom markerowy wykrywano w 100% limfocytów krwi 
obwodowej. U trzech spośród pięciu nosicieli stwierdzono 
segregację mejotyczną chromosomu markerowego równą 
lub zbliżoną do 1:1, zatem zgodną z oczekiwaniami. U jed- 
nego z nosicieli chromosomu markerowego der(15), które-
go partnerka miała trzy wczesne poronienia wykryto chro-
mosom markerowy tylko w 6,3% plemników [287]. Rów-
nież u kolejnego nosiciela chromosom markerowy inv 
dup(15) wykryto tylko w 26% plemników [278]. Zdaniem 
autorów może to wskazywać na ogólny tkankowo-specy- 
ficzny mozaicyzm lub być skutkiem selekcji chromosomu 
markerowego tylko podczas spermatogenezy [287]. Moza-
icyzm i niestabilność chromosomów markerowych może 
wynikać z mniej wydajnej replikacji w stosunku do prawi-
dłowych chromosomów i/lub ze spowolnionego cyklu 
komórkowego. Najlepiej udokumentowanym zjawiskiem 
jest mozaicyzm będący konsekwencją przypadkowej utraty 
chromosomu markerowego w kolejnych podziałach mito-
tycznych zachodzących w trakcie życia osobniczego [345].  

U pacjentów Nr 39 i Nr 15 (tabela 5.) analizowano se-
gregację mejotyczną chromosomów markerowych wykry-
tych, w obydwóch przypadkach, w 4% limfocytów krwi 
obwodowej. U pacjenta Nr 39 nie udało się ustalić pocho-
dzenie chromosomu markerowego co uniemożliwiło analizę 
chromosomów plemnikowych metodą FISH. Zatem badano 
chromosomy plemnikowe barwione metodą GTG, uzyskane 
z męskich przedjądrzy w wyniku ksenogenicznej penetracji 
do oocytów chomiczych (rycina 18.). Ograniczeniem tego 
podejścia metodycznego było tylko sto zanalizowanych 
kariotypów plemnikowych, natomiast zaletą było uwidocz-
nienie innych, poza chromosomem markerowym, aberracji 
chromosomowych (Nr 39, tabela 15.). Stwierdzona w 7% 
plemników obecność chromosomu markerowego wskazuje, 
że w diploidalnej tkance gametogenicznej chromosom mar-
kerowy występował w minimum 14% komórek. W porów-
naniu z limfocytami oznacza to ponad 3-krotną kumulację w 
tkance gametogenicznej, co potwierdza sugestie, że wystę-
powaniu chromosomów markerowych często współtowa-
rzyszy tkankowo-specyficznym mozaicyzm [345]. W przy-
padku pacjenta Nr 15 (tabele 5. i 15.), którego kariotyp 
opisano jako 
46,XY[96]/47,XY, +mar[4].fishder(20)(wcp20+,D20Z1+) 
bezpośrednią przyczyną badania kariotypu były wczesne 
poronienia u partnerki (kariotypów płodów nie badano) 
(opis przypadku w rozdziale IV.2.2.). Chromosom marke-
rowy der(20) został „odziedziczony” po matce pacjenta,  
u której występował w 3% limfocytów krwi obwodowej.  
U pacjenta stwierdzono 8% plemników z wykrytym (meto-
dą FISH) chromosomem markerowym der(20) co wskazuje, 
że proporcja komórek gametogenicznych z chromosomem 
markerowym wynosiła minimum 16%. W porównaniu  
z limfocytami oznaczało to 4-krotną kumulację w tkance 
gametogenicznej. Jednocześnie w plemnikach pacjenta 

stwierdzono podwyższoną częstość plemników 24,XY, co 
jest częstym zjawiskiem u mężczyzn ze wszystkimi typami 
niepłodności (patrz rozdział I.5., [158, 199]). W literaturze 
dotychczas opisano 14 przypadków nosicielstwa chromo-
somu markerowego der(20), ale tylko jeden pacjent był w 
wieku reprodukcyjnym [283, 315]. Stwierdzono u niego 
azoospermię, a chromosom markerowy wykryto w 80% 
limfocytów [283].  

Nie można wykluczyć, że w przypadku badanego 
pacjenta Nr 15 (tabele 5. i 15.) z normozoospermią 
wczesne poronienia u partnerki były jedynie koincyden-
talne wobec obecności chromosomu markerowego w 8% 
plemników. Biologiczna rola chromosomów markero-
wych w poronieniach jest niejasna, ale przyjmuje się, że 
ryzyko poronień u nosicieli jest bardzo niskie [346, 347]. 
Jednocześnie wiadomo, że dla partnerów kobiet z kilko-
ma poronieniami charakterystyczna jest podwyższona 
częstość disomii chromosomów w plemnikach [348, 
349]. Znane są również przypadki par o podwyższonym 
ryzyku poronień współtowarzyszącym mozaicyzmowi w 
gonadach [350]. Ocenia się, że wśród niepłodnych męż-
czyzn tzw. przypadków „mozaicyzmu germinalnego” 
może być 1%–17% [351, 352]. W rozdziale IV.2.2. 
opisano doświadczenia, które podjęto celem wykazania, 
że plemniki pacjenta Nr 15 ze zidentyfikowanym chro-
mosomem markerowym der(20) posiadały zdolność 
penetracji oocytów (w teście SPA) oraz rozwoju chro-
matyny przedjądrza męskiego do chromosomów w sta-
dium metafazy (rozdział IV.2.2). Uzyskanie tylko 
osiemdziesięciu płytek metafazowych była przypusz-
czalnie przyczyną, z powodu której, ku pewnemu roz-
czarowaniu, chromosomu markerowego der(20) … nie 
znaleziono (rycina 10.). Jednak potencjalne ryzyko nie-
powodzeń rozrodu w opisanych przypadkach mozaicy-
zmu komórkowego, choć prawdopodobnie bardzo małe  
i niemożliwe do precyzyjnego określenia, występuje i nie-
zmiennie stanowi istotny problem dla poradnictwa gene-
tycznego.  

W wynikach dotyczących niepłodnych pacjentów  
z normozoospermią (I), z których aż 69% miało prawidło-
we wyniki testu SPA i tylko 17% negatywne (tabele 5. i 6.), 
zwraca jednocześnie uwagę obserwacja, że wśród ich parte-
rek przeciwciała w śluzie szyjkowym wykrywano znacznie 
częściej niż w grupie O;A;T (odpowiednio 15% i 1%) 
(tabela 8.). Obserwacja ta uzupełnia wcześniejsze dane 
literaturowe, których analiza prowadziła do wniosku, że w 
przypadkach niepłodności idiopatycznej relatywnie bardzo 
często o braku koncepcji decydować mógł nie domniemy-
wany „czynnik” męski, ale współwystępowanie obniżonej 
(w niewielkim stopniu?) płodności (ang. subfertility) u oby-
dwóch partnerów [353, 354, 355, 356]. W konsekwencji 
można przypuszczać, że w tych przypadkach naturalna 
koncepcja mogłaby mieć miejsce z partnerem biologicznym 
o bardzo dobrej płodności.  

W grupie pacjentów z O;A;T (tabela 8.) odsetek wykry-
tych nosicieli translokacji (1,5%) był niższy niż w grupie  
z normozoospermią (6%) (tabela 5.). Ponadto dwóch nosicie-
li translokacji wykryto w grupie pacjentów z azoospermią 
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(10%) (tabela 8.). Łącznie, spośród wykrytych siedmiu 
translokacji (tabele 5. i 8.) cztery należały do translokacji 
wzajemnych (TCW) a trzy były translokacjami robertso-
nowskimi (TR) t(13;14), które są najczęściej spotykaną 
translokacją wśród pacjentów z niepowodzeniami rozrodu 
[357]. Nie stwierdzono jednoznacznej asocjacji między 
nosicielstwem translokacji i/lub obniżoną wartością testu 
SPA i cechami nasienia (tabela 33.). Wyniki te potwierdza-
ją dane literaturowe wskazujące, że niezależnie od proble-
mu poronień niezrównoważonych genetycznie płodów, 
związek nosicielstwa translokacji z niepłodnością (w zna-
czeniu braku koncepcji) jest trudny do ustalenia (patrz 
rozdział I.6.1.). Dobrze ilustruje to przykład trzech pacjen-
tów, nosicieli translokacji t(13;14)(q10;q10) (Nr 33 w tabe- 
li 5., Nr 56 oraz Nr 93 w tabeli 8.). Ta sama translokacja 
współwystępowała w przypadkach z normozoospermią i pra- 
widłową wartością testu SPA (Nr 33), z asthenoteratozo-
ospemią i obniżoną wartością testu SPA (Nr 56) oraz z azoo- 
spermią (Nr 93).  

W grupie pacjentów z O,A,T odsetek wszystkich wy-
krytych wariantów (heteromorfizmów) chromosomów był 
blisko trzykrotnie wyższy w porównaniu z niepłodną grupą 
z normozoospermią (I) (tabela 33.). W obydwóch grupach 
pacjentów wykryto zarówno warianty będące inwersjami 
pericentrycznymi, jak i wydłużonymi blokami heterochro-
matyny oraz warianty długości ramion krótkich chromoso-
mów akrocentrycznych (tabele 7 i 11). Większość klinicy-
stów nie wiąże z ich występowaniem żadnych efektów 
genotypowych, ale jest szereg badań wskazujących na 
korelację z niepowodzeniami rozrodu [358, 359, 360, 361, 
362, 363]. Są dane wskazujące, że konjugacja dwóch ho-
mologicznych chromosomów, takich jak 1 czy 9, z których 
jeden ma heteromorfizm w heterochromatynowym regio-
nie, może być zaburzona [364, 365]. Wśród dużej grupy 
pacjentów poddawanych zabiegowi IVF opisano 29% 
mężczyzn oraz 17% kobiet z wariantami chromosomów 
[366]. W grupie z niepowodzeniami rozrodu badanej przez 
Teo i wsp. odsetek nosicieli wariantów wynosił aż 36% 
[361]. Podobnie wysoki odsetek (34%) nosicieli wariantów 
różnych chromosomów stwierdzili w 84 osobowej grupie 
niepłodnych mężczyzn Penna i wsp. [367]. Szacuje się, że 
w populacji ogólnej najczęściej rozpoznawana inwersja 
pericentryczna inv(9)(p11q12) występuje z częstością 1%–
2%, natomiast wśród mężczyzn z niepowodzeniami rozro-
du różnego typu częstość szacowana jest na 3,8%–4,2 [358, 
362]. Z badań Collodela wynika, że wpływ tej inwersji na 
spermatogenezę jest zróżnicowany [358]. W populacji 
ogólnej wydłużony blok heterochromatyny 9qh+ występuje 
z częstością 6%-8% [362]. Eiben i wsp. [368] w badaniach 
dotyczących występowania heteromorfizmów u pacjentów 
z teratozoospermią określił częstość tego wariantu na 25%  
i spekulował, że obecność heterochromatynowych warian-
tów chromosomów może być jednym z wielu nierozpozna-
nych dotąd czynników zaburzających normalną spermato-
genezę. Z kolei w badaniach Nakamury i wsp. [369] wśród 
1790 niepłodnych mężczyzn najczęstszym wariantem 
(1,6%) był blok heterochromatyny 1qh+ wykrywany za-

równo wśród pacjentów z azoospermią, jak i normozo-
ospermią [369].  

Zarówno w grupie badanych pacjentów z normozo-
ospermią (I), jak i z O;A;T odsetek nosicieli wariantów  
z jednoznacznie negatywnym wynikiem testu SPA był 
podobny do przypadków z kariotypem 46,XY (odpowied-
nio 17% i 17% oraz 31% i 26%) (tabela 33.). Jednocześnie, 
w obydwóch grupach średnia wartość testu SPA dla nosi-
cieli wariantów była niższa (o około 20%) w porównaniu  
z przypadkami z kariotypem 46,XY (tabela 33.). Wskazuje 
to, że warianty chromosomów faktycznie upośledzały zdol-
ność plemników do penetracji oocytów in vitro choć tylko 
w niewielkim stopniu i bez jednoznaczengo związku z okre-
śloną wadą nasienia.  

Interesująca wydaje się dodatkowa obserwacja, że odse-
tek wszystkich wykrytych wariantów u partnerek pacjentów 
zarówno z grupy I, jak i O;A;T (odpowiednio 8% i 10%) 
był wyższy niż w ogólnej populacji (około 2%). Wobec tej 
obserwacji ponownie nasuwa się przypuszczenie, że przy-
czyną bezdzietności u wielu spośród badanych par było 
współwystępowanie obniżonej płodności (ang. subfertlity) 
u obydwóch partnerów. Stąd już tylko krok do być może 
kontrowersyjnej spekulacji, że mężczyźni i kobiety o obni-
żonej płodności zawierają między sobą związki częściej 
niżby to wynikało jedynie ze zdarzeń losowych. 

 
2. Badanie wpływu mitotycznej niestabil-
ności na poziom aneuploidii chromosomów  
w plemnikach 
 

Uważa się, że jednym z wykładników zaburzonego 
procesu spermatogenezy, mogącym mieć związek z etio- 
logią niepowodzeń rozrodu, jest podwyższona częstość 
aneuploidii chromosomów w plemnikach. Podwyższoną 
częstość aneupolidii (około 2–10 razy w porównaniu  
z kontrolą) obserwowano u mężczyzn z różnymi typami 
niepłodności. Przeważa jednocześnie pogląd, że nie ma 
prostych korelacji pomiędzy częstością aneuploidii w 
plemnikach a określoną wadą ejakulatu [158, 199]. Wia-
domo jednak, że u pacjentów z bardzo silną oligoastheno-
zoospermią, a szczególnie teratozoospermią, podwyższo-
na częstość aneuploidii w plemnikach jest regułą [117, 
218, 219, 370].  

Przedstawione w tabeli 14. (rozdział IV.2.1.) wyniki 
dotyczące poziomu aneuploidii chromosomów plemni-
kowych w grupie pacjentów z niepowodzeniami rozrodu 
są zbliżone do danych literaturowych: wartości średnie 
(P) dla poszczególnych chromosomów (oraz poziomu 
poliploidii) były od 1,8 do 4,6 razy wyższe w porówna-
niu do średnich dla grupy kontrolnej (K) [191, 199]. 
Największa różnica dotyczyła wzrostu częstości ane-
uploidii chromosomu 21 (4,6 razy), a najmniejsza plem-
ników o kariotypie 24,XY (1,8 razy), pomimo iż w 
plemnikach grupy kontrolnej ten rodzaj aneuploidii był 
najczęstszy. W wynikach z tabeli 14. zwraca uwagę 
obserwacja, że spośród badanych chromosomów średnia 
częstość disomii chromosomu X w plemnikach pacjen-
tów z niepowodzeniami rozrodu była jedyną, która nie 
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była statystycznie wyższa w porównaniu z kontrolą (K) 
[199, 371]. Jednocześnie, poziom disomii chromosomu 
Y, który w plemnikach grupy kontrolnej nie różnił sie od 
disomii X, w grupie pacjentów z niepowodzeniami roz-
rodu był statystycznie wyższy w porównaniu z grupą 
kontrolną (tabela 14.). W niektórych wcześniej opubli-
kowanych pracach ich autorzy wykazywali kilkukrotnie 
wyższy poziom disomii chromosomu Y w porównaniu  
z disomią X [192]. W związku z tym, że obserwacje te 
dotyczyły także zdrowych mężczyzn kontrolnych można 
wykluczyć, aby w tych przypadkach zachodziła asocja-
cja ze współwystępowaniem mikrodelecji Yq.  

Podobnie do doniesień innych autorów stwierdzono 
(tabela 14.) istotne różnice w indywidualnych wynikach: 
np. u pacjenta Nr 1 z oligoasthenozoospermią poziom 
disomii chromosomów X oraz Y był najwyższy w grupie 
(odpowiednio 3,4 razy oraz 5,3 razy więcej w porówna-
niu do średniej K). U drugiego pacjenta z oligoastheno-
zoospermią (Nr 3) takiej różnicy nie było (tabela 14.). 
Powyższe dane wskazują, że na wzrost poziomu ane-
uploidii w plemnikach mogą mieć wpływ różne czynniki 
i mechanizmy (trzeba też uwzględniać, że plemniki o ka- 
riotypie 24,XY powstają w wyniku błędów w mejozie I, 
natomiast disomia X lub Y w mejozie II) [371].  

W nielicznych badaniach wykazano, że także u niektó-
rych młodych, zdrowych mężczyzn o prawidłowych para-
metrach ejakulatu (i kariotypie somatycznym 46,XY) wy-
krywa się w plemnikach podwyższoną częstość aneuploidii 
chromosomów [192, 193, 372, 373]. Zjawisko to określono 
jako „stałe warianty aneuploidii” dla podkreślenia, że u tych 
mężczyzn podwyższony poziom aneuploidii w plemnikach 
utrzymywał się w badaniach powtarzanych na różnych 
próbkach ejakulatu przez kolejnych kilka lat [192, 193]. 
Szacuje się, że „stałe warianty aneuploidii” mogą występo-
wać nawet u 20% mężczyzn z grup kontrolnych [192]. 
Badania te wykonano tylko dla chromosomów 8, 13, 18, 
21, X i Y oraz plemników diploidalnych. W niniejszych 
badaniach własnych (tabela 14.) uwzględniono także chro-
mosom 15 (nie badano chromosomu 8). U dwóch męż-
czyzn z grupy kontrolnej (Nr 2 i Nr 7 w tabeli 14.) również 
obserwowano podwyższony poziom aneuploidii chromo-
somów w plemnikach; u mężczyzny Nr 7 dotyczył tylko 
chromosomu 15, natomiast u mężczyzny Nr 2 wszystkich 
badanych chromosomów (nie dotyczył plemników diplo-
idalnych). Wyniki te potwierdziły się w dwóch analizach, 
ale były one powtórzone w stosunkowo krótkim odstępie 
czasowym. Jednak fakt, iż poziom aneuploidii w plemni-
kach mężczyzny Nr 2 był zbliżony do wyników pacjentów 
z grupy z niepowodzeniami rozrodu sugeruje, iż przynajm-
niej w jego przypadku może zachodzić zjawisko „stałych 
wariantów aneuploidii”. W badaniach Rubesa i wsp. [192] 
„stałe warianty aneuploidii” wykryte w plemnikach jednego 
zdrowego mężczyzny dotyczyły chromosomów XY, diso-
mii X, disomii Y, disomii 8 oraz plemników diploidalnych. 
W plemnikach kolejnych trzech zdrowych mężczyzn Rubes 
i wsp. wykryli „stałe warianty aneuploidii” tylko dla jedne-
go z badanych chromosomów: disomii 8, lub disomii X, lub 
plemników XY [192]. Natomiast w badaniach Tempest  

i wsp. [373] w plemnikach od trzech zdrowych mężczyzn 
zidentyfikowano „stałe warianty aneuploidii”, które doty-
czyły nullisomii chromosomów X lub Y, disomii 13 oraz 
plemników diploidalnych, ale nie dotyczyły plemników  
z disomią chromosomu X, Y lub 13.  

Funkcjonalne znaczenie „stałych wariantów aneuplo-
idii” w aspekcie ewentualnych niepowodzeń rozrodu nie 
było przedmiotem oddzielnych badań. Jest jednak praw-
dopodobne, że wśród tych mężczyzn występuje podwyż-
szone ryzyko udziału w zapłodnieniu właśnie plemnika  
z aneuploidią [193]. Przypuszczenie, że może zachodzić 
asocjacja pomiędzy podwyższoną częstością aneuploidii 
w plemnikach a trisomią pochodzenia ojcowskiego wy-
nika z analogii do wyników badań dotyczących poziomu 
aneuploidii w plemnikach ojców dzieci (lub płodów)  
z zespołem Downa, zespołem Klinefeltera i zespołem Tur-
nera [194, 196, 197, 274, 374, 375, 376]. U wielu z tych 
ojców stwierdzano podwyższoną częstość aneuploidii chro- 
mosomów 13, 21, 22, X, Y i/lub plemników diploidalnych, 
co interpretowano jako konsekwencję „podatności” do non- 
dysjunkcji chromosomów podczas mejozy [196, 377]. 
Także w przypadku pacjenta Nr4 (tabele 13. i 14.), który 
był ojcem jednego dziecka z trisomią 13 oraz drugiego  
z trisomią 21, stwierdzono w plemnikach podwyższoną  
(i większą niż średnia grupy P) częstość aneuploidii chro-
mosomów 13 i 21. Jednocześnie w plemnikach pacjenta  
Nr 4 częstość aneuploidii chromosomów 15 i 18 była na 
poziomie wartości grupy kontrolnej (tabela 14.).  

Teoretycznie, podwyższony poziom aneuploidii chro-
mosomów plemnikowych może być pochodną zmienione-
go wewnątrzgonadowego mikrośrodowiska, prowadzącego 
do zakłócenia przebiegu mejozy (np. rekombinacji) i w 
konsekwencji mechanizmów kontrolujących segregację 
chromosomów mejotycznych. Do takiej interpretacji skła-
niała się wcześniej większość autorów, przede wszystkim w 
oparciu o obserwacje, że w spermatocytach w pachytenie 
najczęstsza utrata miejsc rekombinacji dotyczyła właśnie 
chromosomów o najwyższym poziomie aneuploidii w 
plemnikach (chromosomy 21, 22, X i Y ) [158, 159, 160, 
161, 162, 166]. Kiedy jednak po raz pierwszy wykonano 
badania, w których bezpośrednio porównano częstość re-
kombinacji chromosomów (1, 9, 13, 21, X i Y) i częstość 
aneuploidii w plemnikach u tych samych mężczyzn z pra-
widłową spermatogenezą okazało się, że oczekiwanej kore-
lacji nie stwierdzono (spermatocyty i plemniki pochodziły  
z biopsji gonad) [166]. Postawiono wówczas hipotezę 
„efektu progowego” zakładającą, że korelacja pomiędzy 
rekombinacją mejotyczną a aneuploidią w plemnikach 
zachodzi po przekroczeniu pewnego poziomu anomalii 
[170]. Natomiast taką korelację dla disomii YY oraz sumy 
aneuploidii chromosomów X i Y potwierdzono u pacjentów 
z nieobstrukcyjną azoospermią (w analogicznie przeprowa-
dzonych badaniach na komórkach z biopsji jąder) [170]. 
Badania te jednocześnie pokazały, że konsekwencją zabu-
rzeń w przebiegu mejozy mogą być zarówno zatrzymanie 
podziału i eliminacja komórki, jak i uniknięcie tego, co 
skutkuje aneuploidią.  
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W ostatnich latach coraz więcej danych wskazuje, że 
alternatywnie, podwyższony poziom aneuploidii w ga-
metach mógłby wynikać z niestabilności w mechani-
zmie(ach) kontrolującym podziały komórkowe. Poprzez 
interferencję np. z organizacją mikrotubul wrzeciona 
podziałowego i ich wiązania z kinetochorem prowadzi-
łoby to do błędów w segregacji chromosomów zarówno 
podczas mitozy, jak i mejozy [379, 380, 381, 382]. Jest 
również prawdopodobne, że w części przypadków etio-
logia podwyższonej aneuploidii chromosomów w plem-
nikach jest złożona; może być np. konsekwencją współ-
występowania zaburzeń w organizacji mikrotubul i re- 
kombinacji. 

Wyniki wskazujące na występowanie asocjacji po-
między predyspozycją do nondysjunkcji chromosomów 
mitotycznych w komórkach somatycznych (limfocytach 
krwi obwodowej) i chromosomów mejotycznych u nie-
płodnych mężczyzn po raz pierwszy przedstawili Ga-
zvani i wsp. [383, 384]. Badając u pacjentów z silną 
oligoasthenozoospermią poziom aneuploidii chromoso-
mów 18, 21 X i Y równocześnie w plemnikach oraz  
w limfocytach stwierdzili, że podwyższona częstość 
aneuploidii chromosomów X i Y w plemnikach była 
skorelowana z podwyższoną częstością aneuploidii tych 
chromosomów w limfocytach (sygnały FISH liczono  
w 5000 jąder komórkowych w interfazie) [360, 383]. 
Najsilniejszą korelację stwierdzono dla chromosomu Y, 
w przypadku chromosomu 21 korelacja była mniejsza w 
porównaniu z X i Y, natomiast w przypadku chromoso-
mu 18 nie została stwierdzona [383]. Różnice te mogły-
by wynikać z niejednakowej dla wszystkich chromoso-
mów „tendencji” do nondysjunkcji podczas mitozy [383, 
384]. Na podstawie tych wyników przedstawiono wów-
czas hipotezę mówiącą, że jeśli w komórkach somatycz-
nych zachodzi niestabilność mitotyczna, to dotyczy ona 
również komórek germinalnych dzielących się mitotycz-
nie (spermatogonii), powodując tym samym wzrost 
częstości aneuploidii chromosomów w plemnikach [383, 
384]. W związku z tym, że badaną grupę stanowili pa-
cjenci z oligozoospermią Gazvani i wsp. [383, 384] 
ocenili, że w ich przypadku utrata około 10% plemników 
mogłaby wynikać z selektywnej degeneracji aneuplo-
idalnych spermatocytów w konsekwencji „blokowania” 
podziałów komórkowych w „checkpoint” podziału ko-
mórkowego.  

Zestawione w tabeli 14. dane dotyczące limfocytów 
oraz plemników zasadniczo potwierdzają obserwacje 
Gazvani’ego i wsp. [383, 384]. U pacjentów z niepowo-
dzeniami rozrodu (Nr 1 – Nr 7) podwyższonej częstości 
aneuploidii chromosomów w plemnikach towarzyszyła 
podwyższona częstość aneuploidii w limfocytach krwi 
obwodowej. Porównując wartości średnie (P) dotyczące 
poziomu aneuploidii chromosomów w plemnikach i lim- 
focytach u tych pacjentów, stwierdzono asocjację w 
występowaniu podwyższonej (w porównaniu do warto-
ści średniej grupy kontrolnej K) częstości aneuploidii 
chromosomów 13, 15, 18, 21. Y oraz sumy aneuploidii 
chromosomów X i Y. Podwyższona częstość disomii 

chromosomu X, którą stwierdzono tylko u dwóch pa-
cjentów (Nr 1 oraz Nr 6), także była skorelowana z pod- 
wyższoną aneuploidią chromosomu X w limfocytach. 
Spośród tych pacjentów z grupy z niepowodzeniami 
rozrodu, których indywidualne wyniki były najwyższe  
w grupie, (czyli istotnie wyższe niż wartości średnie P), 
w dwóch przypadkach (Nr 4 i Nr 5), wyjątkowo wyso-
kiej częstości aneuploidii badanych chromosomów w 
plemnikach towarzyszyła równie wysoka częstość ane-
uploidii w limfocytach krwi obwodowej. U pacjenta  
Nr 4 dotyczyło to aneuploidii chromosomów 13 oraz 21, 
natomiast u pacjenta Nr 5 chromosomu 15 (tabela 14.).  

Obserwacja mówiąca, że u pacjentów z zaburzeniami 
spermatogenezy może jednocześnie występować predyspo-
zycja do nondysjunkcji chromosomów w limfocytach zna-
lazła poparcie w wynikach przedstawionych przez De Pal-
ma i wsp. [385]. Badali oni poziom aneuploidii chromo- 
somów X, Y i 12 w jądrach komórkowych limfocytów  
w interfazie u pacjentów z oligoasthenozoospermią (OAT), 
z azoospermią oraz w trzech przypadkach azoospermii ze 
stwierdzonymi mikrodelecjami w chromosomie Y (w re-
gionie Yq) [385]. W porównaniu z grupą kontrolną, w lim- 
focytach pacjentów z OAT stwierdzono 5-krotnie, a u pa-
cjentów z azoospermią 8-krotnie wyższą częstość aneuplo-
idii chromosomów płci. Poziom aneuploidii chromosomów 
X i Y w limfocytach trzech pacjentów z mikrodelecjami  
w regionie Yq był taki sam, jak w przypadkach azoospermii 
bez takich mikrodelecji. Ten wynik wskazuje, że w przy-
padku trzech badanych pacjentów z azoospermią mikrode-
lecje w regionie Yq nie były bezpośrednią przyczyną pre-
dyspozycji chromosomu Y do nondysjunkcji w komórkach 
somatycznych. Wcześniejsze donieśnienia wskazywały na 
asocjację pomiędzy znacząco podwyższonym poziomem 
limfocytów z kariotypem 45,X a obecnością mikrodelecji  
w chromosomie [148].  

Przedstawione w tabeli 11. wyniki dotyczące pacjen-
tów z azoospermią (Nr 8 – Nr 16, również w tabeli 10.) 
(bez mikrodelecji w regionie Yq) są tylko w części 
zbieżne z rezultatami De Palma i wsp. [385] dotyczący-
mi pacjentów z azoospermią. Podobnie do wyników De 
Palma i wsp. [385] stwierdzono, że w grupie pacjentów 
azoospermią (Nr 8 – Nr 16) średnia częstość limfocytów 
o kariotypach 47,XXY lub 47,XYY była istotnie wyższa 
w porównaniu z grupą kontrolną (tabela 11.). Natomiast 
w przeciwieństwie do wyników De Palma i wsp. [385] 
nie stwierdzono różnic z wartościami średnimi (P) uzy-
skanych dla grupy pacjentów z niepowodzeniami rozro-
du (tabela 14.). Ponadto, w grupie z azoospermią średni 
poziom disomii chromosomów 13, 15, 18 i 21 również 
był podobny do grupy z niepowodzeniami rozrodu, co 
jednocześnie oznacza, iż był istotnie wyższy w porów-
naniu z grupą kontrolną. Zwraca również uwagę fakt 
znacznych różnic w indywidualnych wynikach pacjen-
tów z azoospermią (tabela 14.). Na przykład, większość 
wyników pacjenta Nr 12 (tabela 14.) nie różniła się od 
wyników grupy kontrolnej. Pacjent Nr 14 był jedynym,  
u którego zdiagnozowano całkowity brak podziałów mito-
tycznych w kanalikach nasiennych (tabela 13.). Teore-
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tycznie, właśnie u tego pacjenta można by oczekiwać 
najwyższego poziomu aneuploidii chromosomów w lim- 
focytach. Tego jednak nie stwierdzono; suma hiperha-
ploidii badanych chromosomów faktycznie była wyższa 
od średniej (A) dla całej grupy pacjentów z azoospermią, 
jednak nie odbiegała od wyników pacjentów z grupy  
z niepowodzeniami rozrodu (tabela 14.). Spośród wszyst-
kich pacjentów (Nr 1 – 16) najwyższe częstości dotyczące 
aneuploidii w limfocytach wszystkich badanych chromo-
somów (wyjątkowo wysokie dla chromosomów 18 i 21) 
stwierdzono u pacjenta Nr 13, u którego zdiagnozowano 
zatrzymanie spermatogenezy na poziomie spermatogonii 
(tabela 13.). Wydaje się, iż szczególnie u pacjenta Nr 13 
mogłoby znaleźć potwierdzenie przypuszczenie, że etiolo-
gia części przypadków niepowodzeń rozrodu/zaburzonej 
spermatogenezy może wynikać z niestabilności w mechani-
zmach kontrolujących podziały komórkowe, co powoduje, 
że mitotyczna niestabilność w komórkach somatycznych 
dotyczy również komórek germinalnych dzielących się 
mitotycznie [383, 384].  

Bodaj najbardziej interesujące wyniki pochodzą z ba- 
dań (na chromosomach 8, X i Y) Rubesa i wsp. [192] któ-
rzy wykazali, że także u tych mężczyzn z normozoosper-
mią, u których stwierdzono „stałe warianty” aneuploidii  
w plemnikach, występowała korelacja z podwyższonym 
poziomem aneuploidii w limfocytach. Istotną korelację 
stwierdzono między plemnikami o kariotypie 24,XY a aneu- 
ploidią chromosomów płci w limfocytach. Natomiast nie 
stwierdzono istotnej korelacji pomiędzy disomią chromo-
somów X lub Y lub 8 w plemnikach a aneuploidią tych 
chromosomów w limfocytach [192]. Wyniki te wskazy- 
wały, że korelacja nie dotyczyła błędów powstałych w me-
jozie II. Ponadto fakt, iż mężczyzni ze „stałymi wariantami” 
aneuploidii w plemnikach mieli prawidłową liczbę plemni-
ków w ejakulacie pośrednio potwierdza, że obecność do-
datkowego chromosomu X lub Y podczas podziału mejo-
tycznego niekoniecznie musi oznaczać zahamowanie tego 
procesu. Na możliwość, że komórki zawierające dodatkowe 
chromosomy X lub Y są zdolne do podziałów mejotycz-
nych już wcześniej zwracali uwagę inni autorzy [265, 386].  

Z danych przedstawionych w tabeli 14., dotyczących 
mężczyzn Nr 2 i Nr 7 z grupy kontrolnej, wynika, że także 
w ich przypadku podwyższony poziom aneuploidii chro-
mosomów w plemnikach współwystępował z podwyższo-
nym poziomem aneuploidii w limfocytach. U mężczyzny 
Nr 7 podwyższony poziom aneuploidii dotyczył tylko 
chromosomu 15. W przypadku mężczyzny Nr 2 asocjacja 
dotyczyła aneuploidii wszystkich badanych autosomów, 
disomii chromosomu X oraz sumy aneuploidii chromoso-
mów X i Y. Podobnie do wyników Rubesa i wsp. [192] nie 
zaobserwowano korelacji między disomią chromosomów Y 
w plemnikach i w limfocytach (tabela 14.). Natomiast wy-
soki poziom disomii chromosomu X w limfocytach wska-
zuje, że korelacja może dotyczyć także błędów powstałych 
w mejozie II. 

Interpretując wyniki dotyczące występowania „stałych 
wariantów” aneuploidii chromosomów X i Y w plemnikach 
oraz w limfocytach u zdrowych mężczyzn z normozoo- 

spermią Rubes i wsp. [192] sugerowali, że osoby te mogły-
by być nosicielami wariantów (polimorfizmów) genów 
kontrolujących wspólne czynniki w „checkpoints” cyklu 
komórkowego lub segregacji chromosomów mitotycznych 
i mejotycznych. Nie można również wykluczyć, że mecha-
nizmem prowadzącym do „stałych wariantów” aneuploidii 
jest podwyższona indywidualna wrażliwość na czynniki 
środowiskowe [192]. Z wcześniejszych badań Rubes i wsp. 
również wynikało, że wpływ pewnych czynników (środo-
wiskowych) na wzrost poziomu aneuploidii może być 
ograniczony tylko do niektórych chromosomów: np. pale-
nie papierosów powoduje wzrost disomii tylko chromoso-
mu Y [387].  

Jest bardzo prawdopodobne, że w części przypadków 
etiologia podwyższonej aneuploidii chromosomów w plem- 
nikach jest złożona; to znaczy może być konsekwencją 
współwystępowania zarówno niestabilności w mechani-
zmie(ach) kontrolującym podziały komórkowe (np. organi-
zację mikrotubul) jak i zaburzeń w rekombinacji. 

 
3. Badanie wzoru segregacji mejotycznej 
u nosicieli translokacji chromosomowych 
wzajemnych 
Spośród anomalii chromosomowych wykrywanych  

u mężczyzn z niepowodzeniami rozrodu, kluczową rolę 
odgrywają translokacje wzajemne (zrównoważone) (TCW). 
U nosicieli TCW bezdzietność najczęściej nie wiąże się  
z brakiem koncepcji. Dla nosicieli TCW typowe są niepo-
wodzenia rozrodu wynikające przede wszystkim z elimi-
nacji niezrównoważonych genetycznie zarodków, poronień 
samoistnych i wczesnych zgonów noworodków. W niniej-
szych badaniach całą grupę nosicieli TCW stanowiło trzy-
nastu mężczyzn (tabele 5., 8. i 17.). W tej grupie niepłod-
ność z powodu braku koncepcji występowała w pięciu 
przypadkach (39%), w jednym przypadku wiązało się to  
z azoospermią (tabela 8.). Wśród dziewięciu nosicieli 
TCW, u których badano wzór segregacji mejotycznej nie 
było nosiciela z brakiem koncepcji (tabela 17.). Z prac 
dotyczących analizy kariotypów u potomstwa nosicieli 
TCW wynikało, że w potomstwie wykrywane są tylko 
niektóre typy chromosomowego niezrównoważenia [cyt. 
za 226, 236]. Opublikowane dotychczas wzory segregacji 
mejotycznej od około stu czterdziestu nosicieli TCW wy-
kazały, że powstawanie niezrównoważenia genetycznego 
podczas mejozy jest wysoce zmienne w różnych transloka-
cjach a nosiciele TCW zawsze produkują wszystkie typy 
niezrównoważonych gamet, choć w różnej proporcji (patrz 
rozdział I.6.1.1.). Pewne watpliwości może budzić jedynie 
kwestia segregacji 4:0, która zachodzi rzadko i stąd jest 
trudna do stwierdzenia (patrz rozdział IV.3.). Zgodnie z 
oczekiwaniami, również w przypadku badanych nosicieli 
T1-T9 znaleziono segreganty należące do wszystkich 
typów segregacji (tabela 18.). Typowa dla nosicieli TCW 
wysoka częstość powstawania niezrównoważonych gene-
tycznie zarodków jest prawdopodobnie konsekwencją 
braku prezygotycznej selekcji przeciwko plemnikom z nie- 
prawidłowym kariotypem [237, 238, 239, 240]. Braku 
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takiej selekcji pośrednio dowodzą podobne wzory segrega-
cji mejotycznej uzyskiwane na plemnikach tego samego 
nosiciela zarówno z ejakulatu, jak i po ksenogenicznej 
penetracji do oocytów [238, 239, 240]. Z badań wzorów 
segregacji mejotycznej wynika, że każda translokacja 
TCW ma swój specyficzny wzór segregacji mejotycznej 
(patrz rozdział I.6.1.1.). Badania te nie przyniosły jednak 
jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, czy dla pewnych 
TCW może występować wspólny wzór segregacji nieza-
leżnie od zaangażowanych chromosomów. Badanie chro-
mosomów plemnikowych nie przynosi informacji o czę-
stości chiazm w chromosomach tworzących kwadriwalent, 
co jest niezbędne do tworzenia układów modelowych 
(prognostycznych) [238, 239, 240]. W konsekwencji nie 
można np. stwierdzić, czy normalny i zrównoważony 
kariotyp plemnika jest produktem segregacji naprzemien-
nej lub przyległej I (patrz rozdział IV.3.). Natomiast ewen-
tualne teoretyczne założenia co do częstości chiazm w chro- 
mosomach zaangażowanych w kwadriwalent są utrudnione 
przez to, że częstość powstawania chiazm dla tego samego 
chromosomu wykazuje dużą zmienność międzyosobniczą  
i dodatkowo jest zmienną w różnych translokacjach [161, 
388, 389, 390]. Z niektórych badań przeprowadzanych na 
materiale z biopsji jąder, w których była możliwość ob-
serwacji korelacji pomiędzy konfiguracją kwadriwalentów 
a typem segregacji, można wnioskować, że translokacje 
bywają „nieprzewidywalne” [388, 391]. Mimo powyższych 
ograniczeń wzór segregacji mejotycznej uzyskany drogą 
badania chromosomów plemnikowych dostarcza ważnych 
danych kliniczno/prognostycznych. U tych nielicznych 
nosicieli translokacji, u których była możliwość porówna-
nia produktów segregacji mejotycznej poprzez badanie 
zarówno mejozy na materiale z biposji jądra, jak i poprzez 
kariotypowanie plemników, wyniki były ze sobą zgodne 
[239, 240, 388].  

Z analizy wzorów segregacji mejotycznej wszystkich 
dotychczas zbadanych pod tym względem translokacji 
wynika, że większość TCW prowadzi do produkcji oko-
ło 35%–50% normalnych/zrównoważonych plemników, 
co jednocześnie oznacza, że w większości translokacji co 
najmniej połowa segregantów może być niezrównowa-
żona [228, 231]. Spośród przedstawionych w tabeli 18. 
wzorów segregacji tylko w przypadku nosiciela T1 t(1;7) 
odsetek plemników normalnych/zrównoważonych był 
wyraźnie wyższy i wynosił 68%. Analiza wzorów segre-
gacji potwierdziła ponadto, że zgodnie z teoretycznymi 
oczekiwaniami, większość segregantów należy do segre-
gacji naprzemiennej i przyległej I [228, 232]. Tak było 
również w przypadku wszystkich nosicieli w tabeli 18. 
Natomiast z analizy wszystkich znanych wzorów segre-
gacji wynika, że średnia częstość plemników po segre-
gacji przyległej II oraz 3:1 jest wyższa, niż można było 
teoretycznie przewidywać [392, 393]. W tabeli 18. tylko 
w przypadku nosiciela T5 t(9;14) stwierdzono wyższy 
odsetek plemników po segregacji przyległej II w porów-
naniu z przyległą I. Wg Farauta i wsp. [392] wysokiej 
częstości tych segregantów sprzyjać może obecność 
krótkich odcinków interstycjalnych. Z kolei we wzorze 

segregacji u nosiciela T3 t(7;13) charakterystyczny był 
wysoki (29,4%) odsetek plemników po segregacji 3:1. 
Podobną segregację opisano wcześniej tylko kilkakrotnie 
[394, 395, 396, 397, 398]. Wg Jalberta i wsp. [393] se-
gregacji 3:1 sprzyjać może bardzo asymetryczna konfi-
guracja kwadriwalentu, często z udziałem chromosomów 
akrocentrycznych.  

Badania wzoru segregacji mejotycznej w plemnikach 
przyniosły odpowiedź na pytanie dotyczące róż-
nic/podobieństw we wzorach segregacji u nosicieli tych 
samych TCW występujących w rodzinach. Oprócz 
przedstawionej własnej analizy dotyczącej syna i ojca, 
nosicieli t(4;5) (T7 i T8, tabela 18.), znane są wyniki 
dotyczące wzorów segregacji w plemnikach u blisko 
spokrewnionych osób jeszcze w sześciu innych rodzin-
nie występujących TCW [243, 399, 400, 401, 402, 403]. 
We wszystkich przypadkach stwierdzono, że nosiciele 
tych samych translokacji rodzinnych mają podobny wzór 
segregacji mejotycznej, a pewne różnice [243, 399] 
mieszczą się w zakresie błędu metody (trójkolorowy 
FISH w jądrach plemników). Podobny wzór segregacji 
utrudnił jednak wyjaśnienie kolejnego problemu, którym 
jest fakt, iż zaburzenia spermatogenezy i/lub brak kon-
cepcji zdarzają się tylko u niektórych nosicieli tej samej 
translokacji rodzinnej [402]. Wcześniejsze badania nad 
przebiegiem mejozy (na materiale z biopsji jąder) rów-
nież nie wyjaśniły przyczyn tych różnic [304]. Johannis-
son i wsp. [304] analizowali stadium pachytenu u trzech 
nosicieli z dwóch generacji trzypokoleniowej rodziny  
z translokacją t(9;12;13)(q22;q22;32). Jeden z badanych 
nosicieli był płodny, jeden niepłodny a jeden miał obni-
żoną płodność (ang. subfertile). Natomiast zarówno 
konfiguracja heksawalentu, jak i dalsza segregacja mejo-
tyczna były u tych nosicieli podobne. W świetle powyż-
szych wyników trzeba wziąć pod uwagę możliwość, że 
przynajmniej na część opisywanych w rodzinach nosi-
cieli TCW różnic w reprodukcyjnych sukcesach rzuto-
wać może obniżona płodność partnerek.  

W przypadku syna i ojca (nosiciele T7 i T8, tabele 
17. i 18.) wewnątrzrodzinna zmienność dotyczyła różnic 
w spermatogenezie – tylko w przypadku syna (T7) 
stwierdzono teratozoospermię. Niektórzy autorzy suge-
rowali, że wykrywany u około 30% nosicieli różnych 
TCW tzw. efekt interchromosomowy jest charaktery-
styczny właśnie dla nosicieli z nieprawidłowym sper-
miogramem (patrz rozdział I.6.1.1) [204, 245]. W plem-
nikach syna (nosiciel T7) stwierdzono hiperhaploidię 
chromosomu 15, natomiast u ojca (nosiciel T8) hiperha-
ploidię chromosomów X i Y, zatem nie był to efekt 
interchromosomowy związany z translokacją (tabela 14., 
T7 = Nr 5 i T8 = Nr 6). W przypadku ojca (nosiciel T8) 
można domniemywać, że hiperhaploidia chromosomów 
X i Y wynikała ze starszego wieku mężczyzny. Korela-
cję między wiekiem a wzrostem poziomu aneuploidii 
chromosomów X i Y w plemnikach opisywano kilka-
krotnie [154, 404]. Natomiast w przypadku syna (nosi-
ciel T7) można spekulować, że teratozoospermia mogła 
mieć związek z hiperhaploidią chromosomu 15, bowiem 
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niektóre doniesienia wskazywały już wcześniej na takie 
korelacje [405].  

Dotychczas, tylko w przypadku translokacji 
t(11;22)(q23;q11), udało się przeprowadzić badania wzo-
rów segregacji mejotycznej u niespokrewnionych nosicieli 
tej samej TCW w więcej niż w dwóch niezależnych ośrod-
kach. Jest to najczęstsza, powtarzająca się translokacja 
nierobertsonowska [394, 395, 398, 399, 406]. Uzyskano 
zbliżone, choć nie takie same wyniki, z charakterystycz-
nym, bardzo wysokim odsetkiem segregantów 3:1. W tabeli 
18. przedstawiono wzór segregacji (T4) w plemnikach 
nosiciela t(7;9)(q36;p21), natomiast wcześniej Pellestor  
i wsp. [407] przedstawili wyniki u nosiciela bardzo podob-
nej translokacji t(7;9)(q33;p21). W pracy Pellestor i wsp. 
[407] wyniki uzyskano zarówno metodą dwukolorowego 
FISH (co oznacza brak informacji o produktach segregacji 
przyległej I), jak i poprzez badanie chromosomów plemni-
ka w stadium metafazy (po penetracji plemników do oocy-
tów chomiczych), w której to metodzie wyniki dotyczą 
małej liczby segregantów. W przypadku obydwu wyżej 
wymienionych translokacji (T4 i w [407]) uzyskano takie 
same wyniki dotyczące segregacji naprzemiennej (około 
44%) i przyległej II (około 12%); różnica w wynikach 
dotyczyła segregacji przyległej I oraz 3:1. Trudno jest jed-
noznacznie zinterpretować te różnice, bo pomimo podo-
bieństwa translokacje nie były identyczne. Różnica w wy-
nikach segregacji przyległej I mogłaby ewentualnie  
wynikać z różnic w metodzie badawczej bowiem w pracy 
Pellestor i wsp. [407] dane pochodzą z chromosomów  
w stadium metafazy a nie z trójkolorowego FISH. Jedno-
cześnie jednak trzeba mieć na uwadze, że interpretując 
różnice w wynikach i/lub wyniki niezgodne z oczekiwa-
niami, dotyczące segregacji mejotycznej uzyskiwane meto-
dą trójkolorowego FISH w jądrach komórkowych plemni-
ków trzeba uwzględnić fakt, że identyfikacja niektórych, 
spośród 16 możliwych segregantów, może być nieprecy-
zyjna [231]. Metoda ta wymaga jednoczesnego zastosowa-
nia do dwóch różnych chromosomów sond centromero-
wych i subtelomerowych, o różnej wielkości, wydajności 
hybrydyzacyjnej i intesywności sygnałów (patrz przykłady 
na rycinie 12D). W małym jądrze plemnika duże sygnały 
sond centromerowych mogą maskować niektóre sygnały 
sond telomerowych, w konsekwencji generując wzrost 
częstości segregantów o mniejszej liczbie sygnałów. Po-
nadto brak któregoś z sygnałów, interpretowany jako 
nieobecność określonego chromosomu w jądrze plemnika, 
jest nie do odróżnienia od artefaktu hybrydyzacyjnego, co 
może prowadzić do przeszacowania częstości segregan-
tów z jednym chromosomem [237].  

W związku z powyższym ograniczeniem metody 
trójkolorowego-FISH dotyczącym badań chromosomów 
plemnika, trudna jest jednoznaczna interpretacja innego 
zjawiska, które zwraca uwagę w znacznej części wzorów 
segregacji mejotycznej opisanych dotąd TCW. Chociaż 
modele segregacji mejotycznej przewidują równe pro-
porcje komplementarnych segregantów w każdym z ty- 
pów segregacji, to nie zawsze znajduje to eksperymen-
talne potwierdzenie [238, 386, 396, 397, 401, 402, 408, 

409, 410, 411]. Nawet biorąc pod uwagę możliwość 
przeszacowania częstości segregantów z jednym chro-
mosomem przy zastosowaniu metody trójkolorowego 
FISH, trzeba podkreślić, że brak modelowej proporcji 
1:1 stwierdzano także stosując metodę kariotypowania 
chromosomów plemnikowych po penetracji do oocytów 
chomiczych [238, 401]. W tabeli 18. przykładem nie-
równych proporcji komplementarnych segregantów (tzn. 
zamiast modelowego stosunku 1:1,wystąpił stosunek 
powyżej 1,5) są translokacje: t(1;7) (segregacja trzecio-
rzędowa i wymienna), t(2:7) (segregacja trzeciorzędowa) 
oraz t(7;13) (segregacja przyległa II, trzeciorzędowa  
i wymienna). Van Hummelen i wsp. [412] na przykła-
dzie t(1;10) stwierdzili, że brak proporcji 1:1 po segre-
gacji przyległej I i przyległej II zachodzi w przypadkach 
nieukończonej rekombinacji. W innych translokacjach to 
wyjaśnienie nie znalazło jednak potwierdzenia [410, 
413]. Niektórzy autorzy rozważali możliwość różnej 
przeżywalności spermatyd np. ze względu na brak lub 
duplikację istotnych dla spermatogenezy genów zlokali-
zowanych na translokowanym segmencie [401, 408]. 
Wczesną selekcję podczas spermatogenezy jednego  
z segregantów wykazano w przypadku t(7;8) [414]. 
Natomiast w przypadkach translokacji t(11;17) i t(10;14) 
takiej selekcji nie stwierdzono [415].  

U nosiciela określonej translokacji TCW wielkość ry-
zyka poronień i/lub urodzenia nieprawidłowego potomstwa 
jest sumą prawdopodobieństwa, z jakim produkowane są 
niezrównoważone gamety oraz prawdopodobieństwa zdol-
ności przeżycia płodu z niezrównoważonym kariotypem do 
terminu porodu [226]. Wielkość ryzyka przewidywana 
jest na podstawie modeli prognozujących takie prawdo-
podobieństwo [393, 416]. Szacuje się, że wśród bada-
nych polskich rodzin nosicieli różnych translokacji TCW 
średnio 76% miało szansę posiadania zdrowego potom-
stwa (około 17% miało wysokie a 58% niskie ryzyko 
urodzenia nieprawidłowego dziecka) [226]. Najczęściej 
jednak indywidualne ryzyko różni się od wartości śred-
nich uzyskiwanych w badaniach populacyjnych. Trudno-
ści, czy wręcz niemożność bezpośredniego określenia 
indywidualnego ryzyka niepowodzenia reprodukcyjne-
go, wynikają zarówno z unikatowości większości TCW, 
jak i z braku informacji o wzorze segregacji mejotycznej 
w plemnikach oraz z małej liczebności rodowodów. 
Wiadomo, że nawet bardzo podobne translokacje, róż-
niące się nieznacznie w jednym z punktów pęknięcia, 
niosą ze sobą znacząco różne ryzyko urodzenia dziecka  
z wadami [417]. Można przypuszczać, iż jest to konse-
kwencją występowania istotnych różnic w genetycznej 
informacji w niezrównoważonych segmentach [cyt. za 
417]. Być może, znaczenie ma również zjawisko znane  
z badań na modelu zwierzęcym, że to samo niezrówno-
ważenie może mieć różny efekt w zależności od gene-
tycznego tła [cyt. za 388]. Kiedy porównuje się ze sobą 
wzory segregacji mejotycznej w podobnych transloka-
cjach (to znaczy takich, w które zaangażowane są takie 
same chromosomy), w niektórych translokacjach podobne 
są częstości wszystkich lub większości typów segregacji. 
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Przykładami są wzory segregacji w t(9;17)(p13;q21.3)  
i t(9;17)(q12;p12) oraz w t(3;9)(q26.2;q32) i w t(3;9)(p25;q32) 
[410, 413]. Nie jest to jednak regułą i różnice w często-
ściach mogą dotyczyć większości typów segregacji. Przy-
kładem są tu t(5;7)(q13;p15.1) i t(5;7)(q21;q32) [182, 413, 
418] oraz t(11;18)(q23;q23) i t(11;18)(q22;q21.3) [243]. 
Przykładem całkowicie odmiennych wzorów segregacji, w 
które zaangażowane są takie same chromosomy jest opisana 
w tabeli 18. subtelomerowa translokacja t(4;8)(p16.1;p23.1) 
oraz translokacja t(4;8)(q28;p23) [238]. Różnice te prawdo-
podobnie są pochodną różnej możliwości powstawania 
chiazm w odcinkach interstycjalnych, co nawet przy po-
dobnej konfiguracji kwadriwalentu w diakinezie może 
decydować o wzorze segregacji mejotycznej [153, 392].  

Nieliczne dane literaturowe przedstawiają zarówno 
wzór segregacji mejotycznej, jak i dane rodowodowe 
nosiciela translokacji [388]. Zestawiając ze sobą te in-
formacje trzeba pamiętać, że nawet w przypadku dużych 
rodowodów nie są znane kariotypy większości poronio-
nych zarodków/płodów. Z przedstawionego w tabeli 19. 
porównania wzorów segregacji oraz prawdopodobień-
stwa niepowodzenia rozrodu obliczonego na podstawie 
danych rodowodowych dotyczących męskich nosicieli 
widać, w jakim zakresie dane te ze sobą niezgodne. 
Wydaje się, że w przypadku braku danych rodowodo-
wych, na pewno można bezpośrednio ze wzoru segrega-
cji mejotycznej, bez ryzyka przeszacowania, odczytać 
prawdopodobieństwo posiadania potomstwa bez wad. 
Natomiast do oszacowania prawdopodobieństwa posia-
dania potomstwa z określonym typem niezrównoważe-
nia potrzebne są informacje z bazy danych empirycz-
nych o przeżywalności indywidualnych płodów z kom- 
binacją niezrównoważonych kariotypów [318].  

W przypadku nosiciela translokacji t(2;7) (T2 w tabe-
lach 17., 18. i 19.) porównano wzór segregacji mejotycznej 
z wynikami przedimplantacyjnego kariotypowania (PGD) 
(tabela 21.). Zarówno odsetek zarodków zrównoważonych 
genetycznie (37,5%) jak i zarodków powstałych w wyniku 
zapłodnienia plemnikiem po segregacji przyległej 1 (37,5%) 
był podobny do odsetka plemników po segregacji naprze-
miennej (34,2%) i plemników po segregacji przyległej 1 
(33,2%) (tabela 21.). Z danych literaturowych wynika, że 
zastosowanie metody PGD w przypadku nosicieli translo-
kacji redukuje częstość poronień ale częstość ciąż jest pro-
porcjonalna do częstości normalnych/zrówno-ważonych 
plemników [248, 419]. Wzór segregacji mejotycznej po-
równywano z wynikami PGD w około 20 różnych translo-
kacjach i stwierdzono, że więcej niż 60% niezrównoważo-
nych plemników oznacza dla nosiciela złą prognozę na 
uzyskanie potomstwa [394, 398, 419, 420, 421]. Escudero  
i wsp. [394] zaobserwowali, że korelację między odsetkiem 
niezrównoważonych genetycznie plemników i odsetkiem 
niezrównoważonych zarodków można wyrazić wzorem:  
A = -55+(1,9 x B), gdzie A jest procentem niezrównowa-
żonych zarodków a B plemników [419]. Odpowiednio do 
tego wzoru, u nosiciela T2 t(2;7) (tabele 19. i 21.) (65,8% 
niezrównoważonych plemników) przewidywany procent 
powstania w PGD niezrównoważonych zarodków wyniósł 

70%. Natomiast w pierwszym cyklu ICSI powstało mniej, 
bo 62,5% niezrównoważonych zarodków. Jednocześnie, 
wbrew mało optymistycznym teoretycznym przewidywa-
niom, powstały trzy normalne/zrównoważone zarodki, 
wystarczające do sukcesu reprodukcyjnego, którym jest 
zdrowa dziewczynka o prawidłowym kariotypie.  

 
4. Badanie topologii chromosomów  
w plemniku 
Badania przestrzennej organizacji chromosomów  

w jądrze ludzkiego plemnika obejmują topologię telome-
rów, centromerów i/lub terytorów chromosomowych. 
Dane literaturowe z ostatnich lat wskazują, iż topologia 
ta jest na tyle charakterystyczna, iż nie może być przy-
padkowa i ma fizjologiczne znaczenie dla procesów 
prowadzących do aktywacji ojcowskiego genomu po 
zapłodnieniu [70, 422]. Zasadniczymi cechami topologii 
są: centralna lokalizacja chromocentrum, peryferyjna 
lokalizacja (dimerów) telomerów tego samego chromo-
somu oraz określona, liniowa (tzn. wzdłuż dłuższej osi 
plemnika) pozycja terytoriów poszczególnych chromo-
somów [76]. Biorąc pod uwagę przynajmniej jedną  
z wymienionych cech, analizowano w ludzkich plemni-
kach topologię wszystkich chromosomów [10, 76, 92, 
98, 99, 100, 101, 106, 423, 424].  

W niniejszej pracy przedstawiono preferencyjną (śred-
nią) lokalizację (liniową i radialną) centromerów wybra-
nych chromosomów (7, 9, 15, 18, X i Y) w jądrach komór-
kowych plemników mężczyzn z prawidłową spermato- 
genezą (rozdziały IV.4.1.1 i 4.2.1.). Ponadto zbadano, że 
nieprawidłowa spermatogeneza, typowa dla nosicieli trans-
lokacji wzajemnych zrównoważonych (TCW) lub objawia-
jąca się podwyższonym poziomem aneuploidii, zaburza 
topologię chromosomów w plemniku (rozdziały IV.4.1.2, 
4.1.3, 4.2.2. i 4.2.3.). W przypadku chromosomu Y dodat-
kowo ustalono, że telomery (p oraz q) tego małego chromo-
somu także tworzą dimery (rozdział IV.4.2.5).  

Analiza wyników dotyczących preferencyjnej lokaliza-
cji liniowej wykazała, że u płodnych mężczyzn w większo-
ści plemników (55–60%) centromery badanych chromoso-
mów (7, 9, 15, 18, X i Y) występowały w centralnej części 
jądra komórkowego (rycina 14.). Wyniki te były zbliżone 
do lokalizacji opisywanej przez większość autorów [92, 99, 
106]. Jednak z badań Sbracia i wsp. [423] wynikało, że 
preferencyjna liniowa lokalizacja chromosomu 18 ma miej-
sce w części jądra plemnika blisko witki. Różnice w szcze-
gółowych wynikach dotyczących topologii chromosomów 
mogą wynikać z faktu, iż badania te nie są jeszcze wystan-
daryzowane. Przykładowo, niektórzy autorzy stosowali 
sondy centromerowe [92, 423] a inni sondy malujące tery-
torium chromosomowe [92, 98, 99, 100, 106]. Ponadto 
używany był podział jądra komórkowego na dwa regiony 
[99], trzy regiony [423] lub cztery regiony [10, 92]. Wydaje 
się, że w badaniach dotyczących topologii chromosomów, 
w których stosuje się różne modele graficzne, najbardziej 
obiektywne jest porównywanie wyników dotyczących 
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lokalizacji radialnej, w której eksperymentalnie określone 
parametry wymagają normalizacji [92, 101].  

Przedstawione wyniki własne dotyczące lokalizacji 
radialnej (rycina 18.), potwierdziły wcześniejsze donie-
sienia [65, 92], że w jądrach plemników lokalizacja 
centromerów jest ograniczona do stosunkowo małej 
przestrzeni zlokalizowanej w centralnej części jądra 
plemnika (nieco przesuniętej w kierunku części akroso-
mowej). Przestrzeń ta, obejmująca centromery wszyst-
kich chromosomów plemnikowych tworzy tzw. chromo-
centrum [65, 92]. Chromocentrum zostało opisane także 
u innych badanych gatunków: myszy, szczurów i kurcząt 
[108, 424, 425]. Zatem przedstawiony obszar dotyczący 
lokalizacji tylko kilku spośród 23 chromosomów plem-
nika (rycina 18.) potencjalnie stanowi pewien fragment 
chromocentrum. Trzeba jednak nadmienić, że choć moż-
liwość występowania w jądrze plemnika wyodrębnione-
go obszaru chromocentrum jest aktualnie powszechnie 
akceptowana, a fakt występowania chromocentrum po-
piera szereg dowodów pośrednich [93], to struktury 
całego chromocentrum dotychczas nikt ...”nie widział”. 
Bowiem taka wizualizacja wymagałaby uwidocznienia w 
niespęczniałym jądrze plemnika jednocześnie wszystkich 23 
centromerów. Jak dotąd penetracja sond centromerowych 
(metoda FISH) do niespęczniałych jąder plemników jest 
mało efektywna. Chociaż, z ustnej informacji wynika, że  
A. Zalensky uzyskał zdjęcie plemnika z widocznym całym 
chromocentrum [A. Zalensky, 2007, informacja ustna].  

Przedstawione badania własne (rycina 18.) potwierdziły 
wcześniejsze doniesienia, że preferencyjna lokalizacja cen- 
tromeru chromosomu X jest charakterystyczna, bo bliska 
części akrosomowej [92, 99, 100]. Taka lokalizacja budzi 
szczególne zainteresowanie, bowiem subakrosomowa część 
jądra plemnika jest regionem zbliżonym do miejsca pierw-
szego kontaktu z oocytem [103]. Choć jedynie pośrednio, 
ale przedstawione w tabeli 28. wyniki dotyczące lokalizacji 
centromeru chromosomu X we frakcji plemników odpłuka-
nych z powierzchni oocytów mogą wskazywać na fizjolo-
giczne znaczenie subakrosomowej topologii tego chromo-
somu w jądrze plemnika. Otóż, w żadnym plemniku z tej 
frakcji nie stwierdzono lokalizacji chromosomu X w części 
(w) jądra komórkowgo (tzn. bliżej witki). W związku  
z preferencyjną subakrosomową lokalizacją chromosomu X 
w jądrze plemnika spekulowano, że może być ona czynni-
kiem sprzyjającym wzrostowi częstości aberracji chromo-
somowych u dzieci urodzonych w wyniku procedury ICSI, 
(chociaż wzrost ten jest stosunkowo niski) [99]. Obserwacje 
wskazują, że dekondensacja chromatyny po procedurze 
ICSI przebiega najmniej sprawnie właśnie w części suba-
krosomowej jądra plemnika. To mogłoby powodować 
zakłócenia w replikacji i błędy przy pierwszym podziale 
zygoty [106].  

Silnym argumentem potwierdzającym fizjologiczne 
znaczenie topologii chromosomu X w plemniku byłaby 
analogiczna jego lokalizacja w plemnikach u innych 
gatunków ssaków. Choć u wielu zbadanych gatunków 
tak jest, to doświadczenia na plemnikach świń wykazały 
inną (centralną) pozycję chromosomu X [107]. Trzeba 

zaznaczyć, iż bezpośrednie porównywanie topologii 
chromosomów w plemnikach różnych gatunków jest 
szczególnie utrudnione, ze względu na znaczne różnice 
w kształcie plemników. Stąd, między innymi, niewiele 
wiadomo na temat ewentualnego ewolucyjnego konser-
watyzmu topologii chromosomów plemnikowych [104]. 
Interesujące badania nad topologią chromosomów płci  
w plemnikach dziobaka (stekowce) wykazały, że u tego 
gatunku chromosomy X i Y mają taką samą (centralną) 
lokalizację. Sugerowano, iż jest to konsekwencją mejo-
tycznej asocjacji chromosomów X i Y [104]. Jest bardzo 
prawdopodobne, że w trakcie ewolucji ssaków repozycja 
chromosomu X do subakrosomowej części jądra plemni-
ka przebiegała u różnych gatunków niezależnie [104].  

Przedstawione badania własne (rycina 18.) wykaza-
ły, że w ludzkich plemnikach radialna pozycja centrome-
ru chromosomu Y jest centralna, zatem różna od suba-
krosomowej chromosomu X. Wyniki te potwierdzają 
lokalizację opisaną wcześniej przez Zalenskaya & Za-
lensky [92]. Jednocześnie, analizując wyniki dotyczące 
właśnie chromosomu Y (grupa kontrolna K: ryciny 19.  
i 21.) zwrócono uwagę na nieopisany wcześniej w literatu-
rze fakt występowania istotnych różnic międzyosobniczych 
w topologii centromerów, w obrębie chromocentrum. Sto-
sowane dotychczas przez innych autorów podejście meto-
dyczne uniemożliwiało dokonanie takich obserwacji: w opu- 
blikowanych pracach prezentowano jedynie uśrednione 
wyniki dla badanej grupy [423]. Alternatywnie, badania 
wykonywano na puli plemników pochodzących od kilku 
dawców jednocześnie lub odwrotnie, tylko na plemnikach 
od jednego mężczyzny [10, 92, 101, 426]. Pewne między-
osobnicze różnice w lokalizacji radialnej zaobserwowano 
także w przypadku centromerów chromosomów 9, 15 i 18  
i X (grupa kontrolna K: ryciny 19. i 21.). Choć indywidual-
ne wyniki pochodzą tylko od kilku mężczyzn wydaje się, iż 
w przypadku chromosomu Y mogą wskazywać, że w chro- 
mocentrum (przynajmniej w obrębie tego fragmentu chro-
mocentrum, który był objęty badaniami) pozycja centrome-
ru chromosomu Y jest przypadkowa. Na tym etapie badań 
nie ma możliwości wytłumaczenia, dlaczego największą 
zmienność międzyosobniczą zaobserwowano akurat w 
przypadku chromosomu Y. Nasuwające się przypuszcze-
nia, co do ewentualnego związku z długością i/lub polimor-
fizmem długości chromosomu Y nie znalazły, jak dotąd, 
uzasadnienia w danych literaturowych. Nie stwierdzono 
dotychczas korelacji pomiędzy wielkością chromosomu  
a jego pozycją w plemniku [16, 104, 107]. Prawdopodobnie 
na przestrzenną organizację chromosomów nie ma także 
wpływu obecność dużego bloku heterochromatyny regionu 
Yqh12 [426].  

W przypadku lokalizacji chromosomu 7 indywidual-
ne wyniki u wszystkich badanych mężczyzn z grupy 
kontrolnej były identyczne (rycina 19.). Nie można jed-
nak wykluczyć, iż badania na znacznie liczniejszej gru-
pie mężczyzn również wykazałyby zmienność między-
osobniczą. Jedynie pośrednio, ale wskazuje na to fakt, że 
pozycja centromeru chromosomu 7 w chromocentrum 
określona przez Zalenskaya & Zalensky [92] jest inna 
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aniżeli przedstawiona na rycinie 18. Gdyby wyniki Za-
lenskaya & Zalensky [92] były uzyskane na plemnikach 
pochodzących od jednego dawcy, (co jest bardzo praw-
dopodobne), to różnica ta mogłaby wskazywać na 
zmienność międzyosobniczą dotyczącą także chromo-
somu 7. W innym wypadku, różnica ta jest trudna do 
wyjaśnienia.  

Dane literaturowe na temat wpływu aberracji struktu-
ry i liczby chromosomów na architekturę wewnątrzją-
drową są nieliczne [427]. Jedynie w badaniach na my-
szach z translokacją robertsonowską opisano duże 
zmiany chromosomowych terytoriów w jądrach komór-
kowych spermatogonii, spermatocytów i spermatyd 
[427]. Na ludzkich plemnikach badania takie nie były 
dotąd prowadzone. Przedstawione doświadczenia własne 
wykazały zmiany w liniowej i przestrzennej lokalizacji 
centromerów chromosomów 7 i 9 w plemnikach nosicie-
li kilku różnych translokacji (TCW) dotyczących tych 
chromosomów (ryciny 15. i 19.). Jednocześnie okazało 
się, że obecność w jądrach plemników chromosomów  
z translokacją może mieć także wpływ na zmianę topo-
logii chromosomów nie zaangażowanych w daną trans- 
lokację (X i Y) (ryciny 15. i 19.). W konsekwencji, w 
plemnikach nosicieli badanych translokacji region chro-
mocentrum był powiększony i przesunięty w kierunku 
subakrosomowej części w porównaniu z plemnikami 
kontrolnymi (rycina 20.). Indywidualne wyniki, uzyska-
ne dla nosicieli poszczególnych translokacji i dotyczące 
lokalizacji każdego z badanych chromosomów, różniły 
się między sobą (rycina 19., tabela 31.). Punktem odnie-
sienia dla tych wyników była preferencyjna lokalizacja 
centromerów badanych chromosomów ustalona na plem- 
nikach grupy kontrolnej (K). Natomiast nie obliczano 
wartości średnich dla całej grupy nosicieli translokacji 
(T1-T6), gdyż w większości przypadków różne translo-
kacje uważane są za unikatowe. Pomimo iż w czterech  
z badanych translokacji (T1-T4) zaangażowany był chro-
mosom 7 z podobnym miejscem pęknięcia to we wszyst-
kich translokacjach (T1-T6) pary chromosomów były różne 
(tabela 23.). Być może właśnie te różnice wpłynęły na fakt, 
iż każda z translokacji skutkowała odmiennym wpływem 
na zmianę topologii centromerów chromosomów 7, 9, X  
i Y (rycina 19.). Z podsumowania przedstawionego w tabeli 
31. wynika, iż pomimo pewnych międzyosobniczych róż-
nic w topologii centromerów chromosomów 7, 9, X i Y  
w plemnikach kontrolnych (38% różnic), można stwierdzić, 
że obecność chromosomów z translokacją w istotny sposób 
wpływa na zwiększenie tych różnic (do 75%). Trzeba jed-
nak podkreślić, iż w przypadku chromosomu Y ocena, czy 
różnice w topologii (rycina 19.) wynikają z destrukcyjnego 
wpływu chromosomów z translokacją na chromocentrum, 
czy są wynikiem tylko różnic międzyosobniczych, jest 
niejednoznaczna.  

Sugeruje się, że w plemnikach nosicieli translokacji 
(TCW) wykryte przesunięcia centromerów w obszarze 
chromocentrum (rycina 20.), którym prawdopodobnie 
towarzyszą również zmiany w terytoriach chromosomo-
wych, mogą mieć dalsze biologiczne konsekwencje. 

Wcześniej Gurevitch i wsp. [101] spekulowali, że zabu-
rzenia w topologii chromosomów mogą wywierać 
wpływ na normalny kształt główki plemnika, obniżając 
tym samym zdolność plemników do zapłodnienia. Jed-
nakże, wszyscy nosiciele TCW (T1-T6) opisani w pracy 
nie wykazywali zmian w morfologii plemników i byli 
płodni (tabela 17.). Ponadto wiadomo, że brak jest aso-
cjacji pomiędzy morfologią plemnika a disomią chromo-
somów plemnikowych [117, 428]. Przeważa również 
pogląd, że nie zachodzi prezygotyczna selekcja przeciw-
ko chromosomowo niezrównoważonym ruchliwym 
plemnikom, natomiast typowe dla nosicieli translokacji 
TCW niepowodzenia rozrodu są przede wszystkim kon-
sekwencją eliminacji genetycznie niezrównoważonych 
zygot [242]. Należy jednak wziąć pod uwagę, że zmie-
niona topologia chromosomów w plemniku może mieć 
wpływ na pozycję chromosomów podczas pierwszego 
podziału mitotycznego w zygocie. Przedstawione dane 
(rycina 19. i rycina 20.), wskazujące, że obecność chro-
mosomów z translokacją wpływa także na lokalizację 
innych chromosomów, mogą wyjaśniać pewne obserwa-
cje pochodzące z genetycznej diagnostyki przedimplan-
tacyjnej (PGD) [419, 429, 430]. Otóż z badań tych wia-
domo, że w blastomerach pochodzących od nosicieli 
translokacji TCW występuje znacznie podwyższony 
poziom aneuploidii chromosomów (zarówno zaangażo-
wanych w daną translokację, jak i niezaangażowanych). 
Ponadto, w blastomerach tych stopień mozaicyzmu licz-
by chromosomów jest wyższy niż w grupach kontrol-
nych oraz wyższy, niż wynikałoby to ze wzoru segrega-
cji mejotycznej [419, 429, 430]. Iwarsson i wsp. [429] 
sugerowali, że na ten „dodatkowy stopień chaosu” wpływ 
mają nieznane czynniki, różne w przypadku indywidual-
nych nosicieli TCW. Przedstawione w tej pracy wyniki 
pozwalają spekulować, że jednym z tych czynników 
może być zaburzona topologia chromosomów w plemni-
kach nosicieli translokacji (ryciny 19–20).  

Nieliczne dane literaturowe dotyczą topologii chromo-
somów w plemnikach mężczyzn z niepowodzeniami rozro-
du (o prawidłowym kariotypie somatycznym) [423, 431, 
432, 433]. W badaniach na plemnikach pochodzących  
z kilkuosobowej grupy pacjentów z niepłodnością idiopa-
tyczną stwierdzono zaburzenia w architekturze wewnątrz- 
jądrowej, które związane były z: 1) nietypowym „upako-
waniem” terytoriów chromosomowych, 2) niestałością w 
pozycji chromosomów oraz 3) brakiem interakcji między 
telomerami [433]. Zbadano również, że w plemnikach  
z podwyższonym poziomem uszkodzeń (fragmentacji) 
DNA obniżeniu ulegała liczba telomerów tworzących di-
mery, co w konsekwencji oznaczało utratę charakterystycz-
nej dla chromosomów plemnikowych struktury „wsuwki do 
włosów” [432]. Natomiast w badaniach wykonanych na 
plemnikach 14 pacjentów z oligo-astheno-teratozoospermią, 
z zastosowaniem sond FISH dla chromosomów 18, X oraz 
Y, zaobserwowano w połowie przypadków zmienioną 
wewnątrzjądrową pozycję chromosomów X i Y [431].  

Wyniki własne, dotyczące lokalizacji radialnej (ryciny 
17., 21–23 oraz tabela 31.) po raz pierwszy wskazały na 
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możliwość, że jednym z czynników zaburzających architek-
turę wewnątrzjądrową w plemnikach może być podwyż-
szony poziom aneuploidii chromosomów. W plemnikach 
pacjentów z podwyższonym poziomem aneuploidii chro-
mosomów plemnikowych radialna pozycja centromerów 
chromosomów 15, 18 i X różniła się istotnie od wyników w 
grupie kontrolnej (ryciny 21. i 22.). W konsekwencji, bada-
ny fragment chromocentrum w plemnikach pacjentów 
wykazywał zmienioną wewnątrzjądrową pozycję (choć  
w znacznie mniejszym stopniu, w porównaniu z analo-
giczną zmianą obserwowaną w plemnikach nosicieli trans-
lokacji) (rycina 23.).  

Przedstawione wyniki własne dotyczące liniowej lo-
kalizacji centromerów chromosomów 15, 18, X i Y  
u pacjentów z niepowodzeniami rozrodu i podwyższo-
nym poziomem aneuploidii były podobne do wyników 
uzyskanych w grupie kontrolnej: w 55–60% plemników 
badane centromery występowały w centrum plemnika 
(rycina 16). Różnice w wynikach pomiędzy pacjentami 
obserwowano w przypadku centromerów chromosomów 
15, X i Y, natomiast w przypadku chromosomu 18 wy-
niki żadnego z pacjentów nie różniły się od wyników 
grupy kontrolnej. Podobne wyniki, uzyskane na grupie 
pacjentów z oligozoospermią, przedstawili Sbracia  
i wsp. [423]. W przeciwieństwie jednak do naszych 
wyników (25% wg danych z tabeli 27.), w 54% plemni-
ków (zarówno kontrolnych, jak i od pacjentów) chromo-
som 18 zlokalizowany był w części jądra komórkowego 
bliżej witki. Prawdopodobnie różnica ta jest pochodną 
faktu, iż centromery chromosomu 18 najczęściej zlokali-
zowane były blisko lub na samej granicy między obsza-
rem (w) a obszarem (c) (wg schematu na rycinie 5.).  

W związku z tym, że plemniki pacjentów z niepo-
wodzeniami rozrodu wykazywały podwyższony poziom 
aneuploidii (tabela 26.) sprawdzono, jaki wpływ na loka-
lizację liniową centromerów chromosomów 15, 18, X  
i Y wywiera obecność w jądrze plemnika dodatkowego 
chromosomu (rycina 17.). Uzyskane wyniki sugerują, że  

disomia chromosomów może zmieniać topologię chro-
mosomów w plemnikach. W porównaniu z plemnikami 
o prawidłowym kariotypie (n = 23), w hiperhaploidal-
nych jądrach plemników (n+1) preferencyjna liniowa 
lokalizacja centromerów chromosomów 15,15 lub 18,18 
lub Y,Y wykazywała różnice (rycina 17.). Lokalizacja 
centromerów dwóch chromosomów 18 „przesunięta” 
była w jądrach plemników w stronę witki, a centrome-
rów dwóch chromosomów Y do centrum. Natomiast 
dodatkowe chromosomy X zlokalizowane były tak samo  
jak pojedyncze w prawidłowych plemnikach (rycina 
17.). Ze względu na „subakrosomową” topologię chro-
mosomu X obserwacja ta wydaje się być interesująca. 
Jednak nie można jeszcze przesądzać, czy brak różnic 
między lokalizacją pojedynczego a dodatkowego chro-
mosomu X jest charakterystyczny tylko dla tego chro-
mosomu, bowiem badania topologii w plemnikach o ka- 
riotypie (n+1) wykonano dotychczas na chromosomach 
15,18, X i Y (rycina 17.) a jednocześnie, brak jest innych 
odniesień literaturowych. 

Na podstawie ustalonej dla naszych pacjentów czę-
stości hiperhaploidii dotyczącej kilku wybranych chro-
mosomów (tabela 26.) można oszacować, że, w co naj-
mniej 10% badanych plemników występowała aneu- 
ploidia jednego z 23 chromosomów. Stąd wydaje się 
uzasadniona spekulacja, iż to właśnie aneuploidia chro-
mosomów plemnikowych mogła być przyczyną obser-
wowanych zmian w topologii (ryciny 22-23). Przypusz-
cza się, że jednym z warunków prawidłowego przebiegu 
mejozy jest restrykcyjna organizacja migracji chromo-
somów [384]. Obecność disomicznych chromosomów 
może zaburzać tę organizację i w konsekwencji powo-
dować zmiany w topologii chromosomów w plemniku. 
Nie można jednak wykluczyć, że różnice w chromocen-
trum w plemnikach mężczyzn z niepowodzeniami rozro-
du mogłyby mieć swoją praprzyczynę w zmienionej 
organizacji chromosomów interfazowych w komórkach 
prekursorowych (germinalnych), spowodowanej niepra-
widłową aktywnością transkrypcyjną.  

 
 Chromosom Y zagaduje swą Sąsiadkę, piękny chromosom 1: 
 
- Kochanie, czy masz korzystną lokalizację?  - pyta Y 

- Tak, bardzo korzystną! – odpowiada 1  

- Na pewno jest ci wygodnie? protaminy nie uwierają? 

  sąsiednie centromery nie popychają? – upewnia się Y 

- Ależ wszystko jest w porządku! – potwierdza 1 

 - Zatem, mój skarbie ... zamieniamy się miejscami!!! – woła Y 

 

Ryc. 26. „Korzystna lokalizacja", czyli „komentarz” do międzyosobniczych różnic w wynikach dotyczących topologii chromo-
somu Y w plemnikach mężczyzn z grupy kontrolnej (inspiracja: wyniki z tabeli 29. dotyczące chromosomu Y). 
Fig. 26. „Profitable localization", that is a „comment” to intraindividual differences in the results concerning the topology 
of chromosome Y in sperm nuclei of men from control group (inspiration: results from table 29 concerning chromosome Y. 
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VI. PODSUMOWANIE WYNIKÓW 
 

Związek kariotypu z funkcją plemnika 
 

– Zdolność plemników do ksenogenicznej penetracji 
oocytów in vitro jest upośledzona u około połowy pa-
cjentów z obniżonymi parametrami nasienia, jednak bez 
związku z określoną wadą nasienia. 

– Zdolność plemników do ksenogenicznej penetracji 
oocytów in vitro jest upośledzona w niewielkim stopniu 
przez obecność heteromorfizmów chromosomów, jednak 
bez związku z określoną wadą nasienia. 

– Zdolność plemników do ksenogenicznej penetracji 
oocytów in vitro nie jest obniżona u większości niepłod-
nych mężczyzn z normozoospermią.  

– Zdolność plemników do ksenogenicznej penetracji 
oocytów in vitro nie jest obniżona przez obecność chro-
mosomów markerowych.  

 
Mitotyczna/mejotyczna niestabilność w sperma-
togenezie 
 

– W plemnikach mężczyzn z niepowodzeniami roz-
rodu średnia częstość disomii chromosomów 13, 15, 18, 
21 i Y jest podwyższona, a chromosomu X nie, w po-
równaniu z grupą kontrolną.  

– Podwyższona częstość hiperhaploidii chromoso-
mów w plemnikach jest pozytywnie skorelowana z czę-
stością hiperhaploidii w komórkach somatycznych u męż-
czyzn z niepowodzeniami rozrodu oraz, u niektórych 
mężczyzn z grupy kontrolnej.  

– Średni poziom hiperhaploidii badanych chromo-
somów w komórkach somatycznych mężczyzn z azo-
ospermią jest ponad 3-krotnie wyższy w porównaniu  
z grupą kontrolną.  

– Korelacja pomiędzy błędami w segregacji chromo-
somów mitotycznych i mejotycznych wskazuje na zabu-
rzenia w mechanizmie(ach) kontrolującym podziały 
komórkowe jako na jedną z przyczyn podwyższonego 
poziomu aneuploidii chromosomów w plemnikach.  

 
Wzory segregacji mejotycznej 
 

– Znajomość wzoru segregacji mejotycznej w plem-
nikach nosiciela translokacji chromosomowej wzajemnej 
jest w przypadku braku danych rodowodowych przydat-
na do ocenienia prawdopodobieństwa posiadania potom-
stwa bez wad.  

– Segregacja mejotyczna u nosicieli rodzinnej trans-
lokacji wzajemnej (syna i ojca) przebiega podobnie.  

– U pacjenta z niskoprocentowym mozaicyzmem 
chromosomu markerowego w komórkach somatycznych 
możliwa jest jego kilkukrotna kumulacja w tkance game-
togenicznej.  

 

Topologia chromosomów w plemniku 
 

– Topologia chromosomów w jądrze komórkowym 
plemnika ulega zmianie w wyniku nieprawidłowej mejo-
zy, typowej dla nosicieli translokacji chromosomowych 
wzajemnych lub objawiającej się podwyższonym po-
ziomem aneuploidii. 

– Konformacja „wsuwki do włosów” cechuje w plem-
niku również chromosom Y, którego telomery (p oraz q) 
mogą tworzyć dimery.  

– W wyodrębnionym obszarze chromocentrum loka-
lizacja centromeru chromosomu Y jest losowa.  
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