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Age paternel et risques pour la descendance 

M a u r i c e  A U R O U X  

-Andrologie et Biologie de la Procreation, CHU Bicetre, le Kremlin Bicetre 

RESUME 

L'&ge auquel le m&le se reproduit peut influer sur la qua- 
lite de sa descendance. Chez I'homme, le vieill issement 
paternel peut augmenter le risque des avortements spon- 
tan~s & r6p~tition, celui des aneuplo'idies qui conduisent 
au syndrome XXY ou, avec une plus faible probabilitY, 
la Trisomie 21, le risque d'apparition de syndromes auto- 
somiques dominants (SAD) et celui de certaines muta- 
tions r~cessives li~es au sexe. II semble, en outre, ~tre 
responsable d'une diminution de la Iong6vit~ des filles. 
Le vieill issement du pere, mais aussi son tr~s jeune ~ge, 
s'accompagneraient d'une augmentation des risques de 
malformations cardiaques et nerveuses et, chez I'animal 
et I'homme, d'une diminution des fonctions cognitives 
de la prog~niture. 

En ce qui concerne le vieillissement, les anomalies pour- 
raient succ~der ~ des mutations li~es ~ des erreurs de 
recopiage du message g~n~tique Iors des phases de 
multiplication des spermatogonies, dont le nombre pr~- 
cedant la formation d'un spermatozo'ide augmente avec 
r&ge. Une moins grande efficacit~ des syst~mes r~para- 
teurs de I'ADN et/ou des contr61es m~iotiques de la sper- 
matogen~se pourraient ~galement ~tre mise en cause. A 
c6t~ des mutations, le vieill issement du m&le entrainerait 
aussi une hypermethylat ion de I'ADN ribosomal des 
spermatozo fdes ,  even tue l l emen t  p r~ jud ic iab le  au 
conceptus. Les anomalies liees au tr~s jeune &ge pater- 
nel pourraient ~tre dues a un d~faut de maturation du 
message g~n~tique. 

Des ~tudes statistiques sugg~rent que d'autres facteurs, 
en particulier maternels, joueraient un r61e dans la gen~- 
se de quelques unes de ces anomalies, mais la biologie 
mol6culaire d6montre I'origine essentiellement paternel- 
le de certains SAD, tels que le r~tinoblastome bilateral et 
le syndrome d'Apert. Quoi qu'i l en soit, I'ensemble de 
ces donn~es soul,vent, en regard de celui de la materni- 
tY, le probleme, pour la descendance, de I'&ge optimal de 
la paternit& 

Mots-cl~s : #ge paternel, genome du spermatozoide, muta- 
tions, facteurs 6pig6n6tiques, risques pour la progeniture 

I. INTRODUCTION 

Qu'il s'agisse de la jeunesse ou de la vieillesse, I'~ge 
auquel I'homme procree peut etre responsable d'un cer- 
tain nombre de risques pour la descendance. A une 
epoque o~, au moins dans nos pays occidentaux, la 
sexualite reproductrice commence de plus en plus t6t et 
se termine, pour les hommes, de plus en plus tard, cette 
donnee prend un grand inter6t. Actuellement, en effet, la 
recomposition des families associent souvent un homme 
mQr & une femme plus jeune, la contraception permet 
certains couples d'attendre Iongtemps avant d'avoir leur 
premier enfant tandis que les conditions socio-econo- 
miques font que certains autres sont parents tres tSt. En 
outre, connaissant I'importance de ce facteur masculin on 
ne peut plus, pour I'~ge des g6niteurs, faire de la femme 
I'unique responsable des anomalies du conceptus. 

II. AGE PATERNEL ET DESCENDANCE 

Le vieillissement paternel entraine, dans le g6nome des 
spermatozofdes, des anomalies chromosomiques de 
nombre ou de structure s'accompagnant parfois d'avorte- 
ments spontan6s & r6p6tition (ASR) ou d'anomalies chez 
un enfant vivant. II peut aussi etre la cause de mutations 
dominantes ou recessives a I'origine, chez la descendan- 
ce, de syndromes bien d6finis. Des mutations, mais aussi 
d'autres anomalies interessant le g6nome, comme des 
variations de la m6thylation de I'ADN ribosomal, pour- 
raient etre la cause de modifications fonctionnelles parfois 
tres subtiles, concernant par exemple certains m6canis- 
mes cer6braux. Quant aux effets cliniques dus & I'excessi- 
ve jeunesse du pere, ils sont nets, mais les alterations 
gen6tiques correspondantes des gametes et du concep- 
tus ne sont pas encore bien documentees. 
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1. Los anomalies chromosomiques des gametes liees 
au vieillissement masculin 

Dans une population normale d'hommes ~ges de 30 ans, 
environ 5% de spermatozofdes presentent une non dis- 
jonction d'origine meiotique, ce qui conduit a une aneuplof- 
die [9, 29, 30]. Pour certains auteurs, 5 a 10% des triso- 
mies 21 seraient ainsi d'origine masculine [44, 46] mais, 
dans cecas, le role de I'~ge paternel est tres discute : per- 
ceptible pour los uns [13, 31, 45], il est actuellement inap- 
preciable pour les autres [20, 39, 46]. Environ 50% des Kli- 
nefelter seraient aussi, pour Hassold [19], dus au vieillisse- 
ment masculin et, pour Lowe et al. [28], I'augmentation de 
I'anomalie serait exponentielle & partir d'environ 50 ans. En 
revanche les autres aneuplo'idies comme los trisomies 13 
et 18, 47 XXX et 47 XYY ou la monosomie 45 X ne 
seraient pas liees & I'~ge paternel. 

En ce qui concerne los anomalies de structure des 
chromosomes, on a montre qu'il existait une correlation 
entre leur taux et I'augmentation de I'w Au dessus de 44 
ans par exemple, il existe 13% de gametes porteurs d'ano- 
malies de structures. Cependant ces anomalies ne parais- 
sent pas avoir d'effet sur la descendance [30]. Enfin, solon 
Hook et al. [21], le vieillissement paternel s'accompagne 
d'une elevation du taux des translocations reciproques 
equilibrees chez le foetus. 

Vieillissement paternel, anomalies chromosomiques et 
ASR. 

Jusqu'a present, aucune etude n'a systematiquement pris 
en compte le role que le vieillissement paternel pourrait 
jouer dans la survenue des ASR. On n'a jamais, en particu- 
lier, explore le genome des spermatozo'ides d'hommes 
~ges dans ces situations. Toutefois, le vieillissement mas- 
culin a dej~ ete mis en cause dans les pertes foetales [43] 
et, comme nous venons de le voir, il s'accompagne d'une 
augmentation du nombre des gametes porteurs d'anoma- 
lies caryotypiques. II est ainsi possible d'envisager que, 
travers ces anomalies, I'&ge paternel contribue aux ASR. 
Notons cependant que, autant qu'ils puissent etre transpo- 
ses dans I'espece humaine, los r6sultats exp6rimentaux 
que nous avons nous-memes obtenus chez le rat ne mont- 
rent pas de diminution du nombre moyen de petits par por- 
tee en fonction du vieillissement paternel [2]. 

2. Los mutations : syndromes dominants et recessifs 

On sait depuis Iongtemps que le vieillissement paternel est 
associe a certaines mutations autosomiques dominantes 
se traduisant par des malformations macroscopiques 
comme I'achondroplasie [36], la maladie d'Apert (mutation 
du Fibroblast Growth Factor Receptor 2 [FGFR 2]), los 
syndromes de Marian, de Crouzon (mutation du FGFR2), 
de Wardenburg, de Treacher-Collins, de Sotos, le syndro- 
me oculo-dento-digital, I'acrodysostose, la progeria, los 
exostoses multiples, la dysplasie thanatophore (nanisme 
micromelique) et I'aniridie. Solon de nombreux auteurs, il 
est egalement implique dans la survenue d'anomalies plus 
discretes comme la neurofibromatose de Recklinghausen 
(syndrome le plus frequent : 1 pour 3000 naissances) [23] 

et dans cello de processus tumoraux comme la tumeur de 
Wilms, le retinoblastome bilateral, la polypose colique, la 
sclerose tubereuse de Bourneville, la polykystose renale et 
le naevus cellulaire. II est aussi mis en cause dans les per- 
turbations metaboliques a I'origine de la retinite pigmentai- 
re, de I'osteogenese imparfaite (maladie des os de verre), 
de la fibrodysplasie ossifiante progressive, des syndromes 
de Costello ou de Lesch-Nyhan ainsi que de certains des- 
ordres neurophysiologiques comme I'athetose, ou peut- 
etre meme mentaux comme la schizophrenie. Si la fie- 
quence de chacune de ces anomalies est tres faible, leur 
nombre, environ 25 selon les estimations actuelles [revue: 
47], multiplie evidemment les risques. Selon Friedman [17], 
la frequence des anomalies dues au vieillissement paternel 

partir de 40 ans atteindrait 0,3 & 0,5% des naissances, 
ce qui situerait le risque au niveau de la Trisomie 21 pour 
une femme de 35-40 ans. Tandis que Hook critique ces 
estimations qui, selon lui, ne refletent que los limites supe- 
rieures du phenomene [20], Lian et al. [27], etudiant envi- 
ron 7500 nouveau-nes anormaux, montrent que le risque 
d'anomalie congenitale est de 2% Iorsque le pore ~ 20 ans, 
de 2,4% Iorsqu'il en a 40 et de 2,6% Iorsqu'il en a 50. Cette 
augmentation de 0,6% se rapproche donc des resultats de 
Friedman. 

D'autres anomalies presentent le caractere de mutations 
dominantes. Une premiere etude portant sur plus de 4000 
cas de malformations cardiaques congenitales a montre 
que le nombre des anomalies des septas auriculaire et 
ventriculaire ou du canal arteriel augmentait significative- 
ment a partir d'un &ge paternel de 35 ans, les anomalies 
septales augmentant aussi Iorsque cot ~ge decroft & partir 
de la vingtaine [35]. Or trois mutations d'un gone situe sur 
le chromosome 5 et qui code pour un facteur de transcrip- 
tion (NKX2-5), ont ete ulterieurement decouvertes dans 
des families atteintes de communication interauriculaire 
[41]. Une seconde etude, portant sur pros de 10 000 cas 
d'anomalies neonatales revele, d'une part que le nombre 
d'alterations du tube neural, de cataractes congenitales et 
de Trisomie 21 augmente regulierement a partir d'un ~ge 
paternel de 30 ans et, d'autre part, que la frequence des 
anomalies du tube neural, des hypospadias, des reins 
polykystiques et de la Trisomie 21 augmente egalement 
quand I'~ge du pere decroft & partir de 20 ans [32]. Un des 
points les plus interessants de ces deux etudes, que I'on 
retrouvera plus loin, est qu'une trop grande jeunesse pater- 
nolle paraft avoir los memes inconvenients que los debuts 
de la vieillesse. 

Pour certains auteurs, des mutations recessives liees a I'X 
peuvent egalement resulter du vieillissement paternel, 
comme I'hemophilie A ou la myopathie de Duchenne. Dans 
cos cas, la premiere mutation apparaftrait chez le grand- 
pere maternel, serait transmise par sos filles et s'exprime- 
rait chez la moitie de sos petits ills [46]. 

Des travaux recents ont enfin montre, & partir d'une etude 
des families aristocratiques d'Europe dont la genealogie 
etait connue et regroupant plus de 8 500 adultes de 30 ans 
et plus, qu'un ~ge paternel de 50-59 arts (l'&ge maternel 
etant constant) entrafnait, chez los filles, une diminution de 
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la Iongevite de 4,4 annees relativement a celles nees de 
pere de 20-29 ans. Les gars n'etant pas touches, les 
auteurs concluent que le chromosome X paternel ne se 
trouvant que chez les rifles, celui-ci pourrait etre porteur de 
genes concernant la Iongevite et subissant des alterations 
dues au vieillissement [18 ]. 

3. Modifications fonctionnelles cerebrales 

Au del~ des anomalies ponctuelles liees aux mutations 
dont nous venons de parler, I'&ge paternel parait implique 
dans des variations subtiles et continues de la qualite du 
conceptus. Nous avons en effet montre que, ~ ~ge mater- 
nel constant, le vieillissement du p~re mais aussi son tres 
jeune ~ge s'accompagnaient chez I'animal et chez I'hom- 
me d'une diminution des fonctions cognitives de la progeni- 
ture relativement a ce qu'elles sont Iorsque I'&ge du pere 
tourne pour I'homme autour de la trentaine et, pour le rat et 
la souris, autour de 3 & 4 mois. La courbe de reussite aux 
tests correspondants (Figure 1) presente ainsi une forme 
parabolique avec une premiere partie ascendante et une 
seconde descendante [2, 6, 7, revue generale : 3]. 

III. ORIGINE DES ALTERATIONS GENETIQUES 

On ne dispose, actuellement, d'aucune explication concer- 
nant la pathogenie des anomalies chromosomiques des 
gametes liees a I'~ge paternel, a moins d'envisager qu'el- 
les pourraient etre dues & des mutations ou ~ des facteurs 
epigenetiques divers [34]. En outre, si I'on a la preuve que 
des anomalies ponctuelles comme les SAD sont bien dues 

des mutations, on en est pareillement reduit aux hypo- 
theses pour expliquer des variations continues telles que 
les variations fonctionnelles cerebrales. 

1. Mutations et anomalies ponctuelles du phenotype 

Les mutations concernant les gametes m~les et correspon- 
dant aux SAD ou aux syndromes recessifs peuvent etre 
dues a des facteurs exogenes (rayonnements, produits 
chimiques) ou ~ des facteurs endogenes. Ceux-ci ne sont 
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Figure 1 : L'dge du pere ~ la naissance influe sur la proba- 
bilit~ de r~ussite de jeunes hommes de 18 ans ~ des tests 
psychom~triques [3, 6]. Des rdsultats analogues ont ~t~ 
obtenus chez la souris [3, 7] et le rat [3, 2] en ce qui 
concerne les capacit~s d'apprentissage. 

generalement pas pris en compte et, pourtant, ils sont en 
rapport avec les caracteres de la spermatogenese. La pro- 
babilite d'apparition des anomalies geniques est en effet 
beaucoup plus grande chez ie m~le que chez la femelle. 
On explique ce fait de la maniere suivante. On sait que les 
phases de multiplications cellulaires sont sources de muta- 
tions geniques en particulier a cause d'erreurs de recopia- 
ge du message genetique [14, 48]. Chez la femelle, les 
ovogonies se sont multipliees pendant la phase foetale et 
c'est a partir de ce stock, sans multiplications nouvelles 
que, apres la puberte, seront periodiquement fournis les 
ovocytes. Chez le m~le au contraire, les spermatogonies, 
dont les multiplications avaient eu lieu pendant la phase 
foetale puis s'etaient arretees, vont se multiplier sans 
cesse & partir de la puberte et jusqu'& un ~ge tres avance 
(au dela de 80 ans), meme si la production diminue gra- 
duellement. Pendant la periode de pleine activite sexuelle, 
le rythme est d'environ 23 multiplications par an. Les sper- 
matozofdes d'un homme de 28 ans auront ainsi derriere 
eux, depuis la puberte, a peu pres 380 divisions cellulaires, 
et ceux d'un homme de 35 ans& peu pres 540. On comp- 
rend mieux, ~ partir de ces donnees, I'augmentation du 
risque de mutation. 

Une etude experimentale vient enfin de montrer que les 
mutations spontanees de Lac I chez des souris transge- 
niques etaient : 

moins frequentes dans les cellules germinaies que dans 
les cellules somatiques, 

plus frequentes dans les spermatogonies A que dans 
les cellules des stades ulterieurs, 

plus frequentes dans les celiules germinales des souris 
vieillissantes, principalement de la meiose a la spermio- 
genese. Cela peut suggerer une diminution, lice au 
vieillissement, de I'efficacite des contrSles meiotiques ou 
de celle des systemes reparateurs [50]. 

Comme on vient de le voir, ces mutations peuvent etre 
liees au grand nombre de multiplications cellulaires de la 
spermatogenese. Mais elles peuvent aussi dependre de 
I'accumulation des agents mutagenes de I'environnement 
et cela d'autant plus que : 

a) I'activite des enzymes antioxydantes des spermatozoi- 
des et du plasma seminal qui limitent les degradations 
dues aux radicaux libres diminuent avec I'&ge [24] ; 

b) les systemes reparateurs de I'ADN disparaissent & partir 
du stade des spermatides ~gees [22]. II faut cependant 
signaler que I'ovocyte conserve lui-meme, et pendant long- 
temps, un pouvoir reparateur efficace dont, dans une cer- 
taine mesure, pourront beneficier ie spermatozoJde et 
I'oeuf feconde [1]. 

A cSte des mutations, le vieillissement du m~le entrainerait 
aussi une hypermethylation de I'ADN ribosomal des sper- 
matozoides (et du foie) dans les sequences CpG, ce qui 
pourrait etre prejudiciable au conceptus [34]. 

Enfin des etudes epidemiologiques ont montre que I'aug- 
mentation de frequence de quelques SAD comme les syn- 
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dromes d'Apert et de Marfan ou I'achondroplasie [38] etait 
exponentielle en fonction des vieillissements paternel et 
maternel, qui seraient donc tous les  deux en cause. 
Cependant, la caracterisation moleculaire de certaines de 
ces pathologies demontre I'origine essentiellement pater- 
nelle des neomutations, en particulier dans les cas du reti- 
noblastome bilateral [16] et du syndrome d'Apert [33], oQ le 
vieillissement masculin est directement mis en cause. 
Dans le cas du syndrome d'Apert, de & deux mutations, 
C934G et C937G du gene FGFR2 situe sur le chromoso- 
me 10, la mutation 934 est deux fois plus frequente que la 
937, la premiere s'effectuant dans un contexte particuliere- 
ment riche en dinucleotides CpG, au contraire de la secon- 
de. Si la methylation de C934G jouait un rSle dans ce dou- 
blement de frequence, on aurait I& une explication a I'origi- 
ne paternelle du syndrome d'Apert puisque la methylation 
de la cytosine des sites CpG est plus importante dans les 
cellules germinales m&les que dans leurs homologues 
femelles [15]. Ce qui renvoie ace que nous signalions plus 
haut concernant I'influence du vieillissement du male sur 
I'augmentation de la methylation de I'ADN ribosomal [34]. 

2. Mutations, facteurs epig~netiques et variations 
continues du phenotype 

En ce qui concerne les variations continues des capacites 
fonctionnelles cerebrales, la forme de la courbe signifie 
qu'une amelioration pourrait caracteriser le genome du 
spermatozoide a partir de la puberte, la qualite de celui-ci 
passant par un maximum autour de 30 ans, pour se degra- 
der ensuite. Or c'est ce que I'on constate pour la morpholo- 
gie et la mobilite des spermatozoTdes qui passent par un 
maximum, chez I'homme, aux alentours de la trentaine 
[42]. Puisqu'on sait que la morphologie du spermatozoTde 
est genetiquement determinee [10], une telle evolution 
suggere une amelioration des facteurs informatifs dans la 
partie ascendante de la courbe, et une degradation de ces 
facteurs dans la partie descendante. On peut donc se 
demander si des phenomenes analogues ne pourraient 
pas concerner d'autres informations que celles qui determi- 
nent le phenotype des gametes, c'est-a-dire celles qui 
determinent le phenotype de I'individu. 

La degradation des facteurs informatifs dans la partie des- 
cendante est facilement expliquee par les phenomenes du 
vieillissement qui, comme ils touchent les cellules soma- 
tiques, touchent sans doute les spermatogonies puisque 
des systemes reparateurs d'ADN y ont ete mis en eviden- 
ce [26]. L'hypermethylation de I'ADN ribosomal des cellules 
germinales m~les en fonction du vieillissement pourrait 
egalement jouer un rSle dans cette degradation [34]. Des 
travaux ont par ailleurs montre que I'ADN mitochondrial 
etait plus fragile que celui du noyau vis-&-vis des muta- 
tions, en particulier vis-a-vis de celles dues aux radicaux 
libres, qui s'accumulent avec I'age [49]. Ces alterations 
entrainant une chute du potentiel des phosphorylations 
oxydatives des mitochondries on a la, bien que les mito- 
chondries du spermatozo'ide ne representent que 0,1% du 
stock mitochondrial du zygote, un autre impact possible du 
vieillissement masculin. 

Quanta la nature eta la subtilite des troubles observes, il 
faut les rapprocher des r6sultats que nous avons d6ja 
obtenus en provoquant chez le rat m&le des mutations 
experimentales a I'aide d'antimitotiques mutagenes : la  
progeniture de ces males presente en effet une alteration 
de la capacite d'apprendre [5], sous-tendue par une chute 
de certains des supports biochimiques de la memoire [4]. 

II est plus difficile d'expliquer I'amelioration des facteurs 
informatifs dans la partie montante de la courbe. Cepen- 
dant, le rSle actuellement attribue au cytoplasme dans I'ar- 
rangement final de I'ADN des gametes [11, 12, 25, 34, 37] 
permet d'envisager I'existence d'une periode de maturation 
qui, pendant un temps plus ou moins long, pourrait prece- 
der la maturite du genome ; cela expliquerait du meme 
coup les anomalies nerveuses et cardiaques liees au tres 
jeune age du pere. Quant a I'apparente neutralite mater- 
nelle elle pourrait, si elle se confirme, etre expliquee par 
les rSles differents et complementaires que jouent les 
genomes maternel et paternel dans le developpement du 
conceptus [8, 40]. 

Si les informations fournies par le pere et la m~re ne sont 
pas equivalentes, on peut en effet admettre que des chan- 
gements dans I'un ou I'autre genome ne produiront pas les 
memes effets et que, en I'occurrence, les informations 
paternelles jouent un rSle predominant dans les caracteres 
que nous avons explores. 

IV. CONCLUSION 

Ainsi, qu'il s'agisse d'une excessive jeunesse ou du 
d6but de la vieillesse, I'~ge paternel intervient dans 
I'apparition, chez I'enfant, de syndromes parfaitement 
definis. II interviendrait, aussi, dans la determination 
des plus fines potentialites du conceptus. Quelques 
unes de ces donnees sugg~rent que I'~ge optimum de 
la paternite pourrait se situer entre 25 et 35 ans. 

De ce point de vue, et s'il se confirmait, le probl~me de 
la variation des potentialit6s cer~brales de la progeni- 
ture en fonction de I'~ge du pere ~ la conception serait 
particulierement important : il ne correspondrait plus, 
en effet, & I'apparition d'une symptomatologie ponc- 
tuelle mais & celle d'une variation continue, sans doute 
quantitative, aboutissant & un continuum de qualite 
concernant la population en general. Que les facteurs 
en cause soient genetiques ou psycho-sociaux, ou les 
deux & la fois, il serait d'autant plus utile de ies reper- 
torier qu'independamment du comportement ils pour- 
raient peut-~tre, surtout si le genome est en cause, 
agir sur d'autres param~tres de la vie comme les 
moyens de defenses de I'organisme, la morbidite, le 
vieillissement de I'individu, etc., et I'on a vu, par exem- 
pie, que la Iongevit~ des filles pouvait ~tre concernee. 

I_eur recensement serait alors aussi utile que celui des 
toxiques de I'environnement afin d'essayer d'obtenir, 
cette fois darts le cadre de la normalite et pour un 
patrimoine genetique donn6, des conceptus de qualite 
maximum. 
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ABSTRACT 

Paternal age and risks for offspring 

Maurice AUROUX 

The age at which a male procreates can affect the quality 
of his offspring. In man, paternal ageing can increase: a) 
the risk of recurrent spontaneous abortion ; b) the risk of 
aneuploidy responsible for Kl inefelter 's syndrome and, 
with a lower probability, Down syndrome ; c) the risk of 
autosomal dominant mutations, about 25 of which have 
been identi f ied at the present t ime and which cause: - 
various malformations, such as Apert, Marfan, Crouzon 
syndromes... - tumours,  such as Wilms' tumour, bilateral 
ret inoblastoma, von Reckl inghausen's neurof ibromato- 
sis... - metabolic changes, causing retinit is pigmentosa, 
f i b rodysp las i a  oss i f i cans  p rogress iva ,  Coste l lo  and 
Lesch-Nyhan syndromes.. .  - neurophysio logical  disor- 
ders, such as a theto id  dys ton i c  cerebra l  palsy, and 
psychotic disorders, such as schizophrenia, d) certain X- 
linked recessive mutations, such as haemophilia A and 
Duchenne 's  muscu la r  dys t rophy .  Paterna l  age a lso 
appears to lower the life expectancy of daughters. Finally, 
the offspring of ageing men but also very young males 
appear to have an increased risk of heart and nervous 
malformations involving autosomal dominant mutations 
and, in man and in animals, an impaired level of cognitive 
functioning of the offspring. 

The abnormalit ies related to paternal ageing could be due 
to mutations linked to errors of recopying of the genetic 
message during spermatogonia replications, especial ly 
as the number of replications preceding the formation of 
spermatozoa increases with age. Decreased eff icacy of 
DNA repair systems and/or in meiotic controls of sperma- 
togenesis could also be involved. In addit ion to muta- 
tions, the ageing male also presents hypermethylation of 
ribosomal DNA in spermatozoa, which could be harmful 
for the conceptus. Abnormalit ies linked to a very young 
paternal age could be due to a defect of maturation of the 
genetic message via epigenetic events, such as imprin- 
ting and a cytoplasmic influence. 

Some statistical studies suggest that other factors, parti- 
cu lar ly  maternal factors, could also play a role in the 
pathogenesis of some of these abnormalit ies. However, 
molecular biology demonstrates the essential ly paternal 
origin of certain autosomal dominant mutations, such as 
bilateral retinoblastoma and Apert syndrome. These data 
raise the problem of the optimum age for fatherhood, like 
that of motherhood, for the offspring. 

Key-Words: paternal age, spermatozoon genome, mutations, 
epigenetic factors, risks for offspring 
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