Cim moze prispiet genetika

k diagnostike a liecbe poruch plodnosti?

Starostlivost o pary s geneticky podmiénenymi

poruchami plodnosti

M reprogen

REPRODUKCNA GENETIKA



Personalizovana liecba muzskej neplodnosti
podla genotypu FSHB/FSHR

Vysetrenie polymorfizmov FSHR ddava mozZnost objasnenia pri¢iny OAT

Liecba FSH moze byt prinosom najma u normogonadotropnych infertilnych
muzov s normalnym karyotypom, bez Y-mikrodelécie a bez blokady
spermatogenézy (bez CFTR mutdacie)

Po liecbe sa zvysuje pocet, pohyblivost a morfoldgia spermii

Dava Sancu prirodzene dosiahnut graviditu parom so stredne zavaznou OAT

Dava Sancu otehotniet parom, kde len samotné IVF bolo netispesné
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FSHB - gén pre B-podjednotku FSH

FSH u muzov stimuluje Sertoliho bunky v semenikoch

a podporuje produkciu spermii n anon Ao
Ay == — - —

/ ~&xon 1 exon 2 exon 3
B \

ARATTTAATC |TGTAC!\]\E\]\TCI;TC***T| CTGGTAACATTATTTG Owis aries

ARATTTAAT. TGTACARARRRTCATC...T CT.GTARCATTATTT. Homo sapiéns
7. 7. ARATTTAAT. TGTACARRARTCATC...T CTGGTARCATTATTT. Macaca mulatta
P FSH B O A.ATT...T TGTACA.AA.CATC.... CTG.TA.CATT.T... Mus musculus
romOtor genu ° BARTT...T. TGTACA.ARTC..C.... CIGGTA...TT.TTT. Canis lupus~
° . 7’ yé ARATTTAAT. TGTA,ARRATCATC...T CT.GTARCATTATTT. Dasypus novemcincuts
kontrola transkripcie samotného génu FSHB 212 g7

SNP rs10835638 .... zamena nukleotidu -211G>T
Funkény vyznam derivovanej alely T: signifikantné znizenie aktivity FSHB génu
0 25% u heterozygota a az o 50% u homozygota

Genotypy:
-211G/-211G  Normalny homozygot
-211G/-211T  Heterozygot .... -25% aktivity FSHB génu
-2117/-211T Homozygot pre derivovanu alelu T (znizend hladina FSH)
Oligozoospermia, mensi objem testes, nizSia hladina testosterénu
a vysSia hladina LH v sére
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FSHR - gén pre receptor FSH

Promadtor FSHR génu:
kontrola transkripcie génu FSHR (mnozstvo molekul receptora FSH)

SNP rs1394205 .... zamena nukleotidu -29G>A

Funkény vyznam derivovanej alely A: signifikantné znizenie mnozstva molekul receptora
FSH az 0 60% u muzov s AA genotypom

Genotypy:
-211G/-211G  Normalny homozygot
-211G/-211A  Heterozygot .... -30% aktivity FSHR génu
-211A/-211A  Homozygot pre derivovanu alelu A (- 60% aktivity FSHR génu)

Exon 10 FSHR génu:
SNP rs6165 .... zamena nukleotidu 919G>A .... 307: Thr/Ala
SNP rs6166 .... zamena nukleotidu c.919G>A .... 680: Asn/Ser

Funkény vyznam: Rozna citlivost receptora k FSH podla genotypu

R6zna odpoved receptora na exogénne podanie FSH
v zavislosti na genotype FSHR konkrétneho muza
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Vplyv genotypu FSHB/FSHR na hladinu FSH

GG GA AA
Expresia receptora

FSHR -29G>A
(promator)

Sérum FSH

AA GA GG L
Asn/Asn Ser/Asn Ser/Ser FSHR

FSHR p.N680S Citlivost receptora

(exon 10)
Sérum FSH

GG GT TT
Transkripcna aktivitg

FSHB -211G>T
(promotor)

— FSHB

Sérum FSH




Odporucana liecba

150 1U/3-krat tyzdenne po dobu 12 tyzdinov

podstatne vyraznejsi ucinok sa dosahuje u muzov — homozygotov,
resp. zloZzenych heterozygotov

Uspesnost liecby:

Hodnoty SPG pred a po liecbe
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Pocet motilnych spermii mil/ml

% hodnoty “pregnancy rate” u muzov

so zavaznou formou OAT
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normalnym genotyp ...........

po hormonalnej liecbe:

heterozygoti ...........

patolog. homozygoti

Statisticky potvrdené (p < 0,0001)




DalSie odporuéania

> \lysetrenie SPG — OAT gr.

» Neucdinné zlepsenie parametrov SPG po uzivani doplnkov vyZivy
pre spermatogenézu, antioxidantov a Uprave stravovania, pohybu
a zivotného Stylu

> Urologické vysetrenie

» Hormonalny profil

» Komplexné andrologické a genetické vysetrenie muza
(SPG, DNA fragmentacia, karyotyp, CFTR, Y-mikrodelécie,
varianty FSHB/FSHR)

» Komplexna interpretdcia vysledku
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Vyznam vysetrenia FSHB a FSHR variantov

Nositelia ,znevyhodnujucej“ kombinacie alel FSHR/FSHB:

- az 45% vsetkych muzov
- nesu riziko znizenej reprodukcnej fitness

Muzski nositelia ktoréhokolvek ,,znevyhodnujuceho” genotypu s novou,
derivovanou alelou T v promotore FSHB génu, A alelou v promdtore FSHR
génu a/alebo pritomnym Ala/Ser variantom v kddujucej ¢asti FSHR

mozZu profitovat z exogénneho podania FSH

v podobe zlepsenia parametrov spermiogramu a tvorbou kvalitnejSich spermii




Dakujeme za pozornost

Geneticke laboratorium ReproGen

ReproGen International s.r.o.
Bratislava

Tel: 0948 230 661
0918 859 976
www.reprogen.sk
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http://www.reprogen.sk/

