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A, PRDATKI O RAZISKOVALNEM PROJEKTU

Osnovni podatki o raziskovalnem projektu

Sifra projekta: IRP-2019/02-09
VZROKI ZA NEUSPESNO OPLODITEV JAIENIH CELIC PO
Naslov projekta: METODI ICSI IN VLOGA MUTACI V GENU PLCZ1 IN DRUGIH
GENIH V MOSKI NEPLODNOSTI
Vodja projekta: izr. prof. dr. Milan RELIC, dr. med.
Trajanje projekta (leta, od-do): 4 leta 14.2.2020-13. 2. 2024
Velikost projekta x mali (do 10.000,00 EUR) | O veliki (do 50.000,00 EUR)

B. REZULTATI IN DOSEZKI RAZISKOVALNEGA PROJEKTA

1. Porodilo o realizaciji predlozenega programa raziskovalnega projekta - opis raziskave
(izhodidéa, predstavitey problema, metode dela), ugotovljeni rezultati in uporaba (najvec
do 3 strani)

Namen raziskave je bil iskanje morebitnih genetskih vzrokov za ponavljajo¢o se neuspesno oploditev
po metodi ICSI. PonavljajoZo se neuspeéno oploditev opazamo pri skupini neplodnih parov, ki po vet
poskusih zdravljenja ne doseZejo Zeljene zanositve in imajo slabo prognosti¢no napoved. Prav tako
na podlagi morfoloskih zna&ilnosti spoinih celic ne moremo ugotoviti ali so vzrok za neuspesno
oploditev mo3ke ali ¥enske gamete. V literaturi je opisanih nekaj mutacij, ki so povezane s fenotipom
neuspesne oploditve po ICS| metodi. Zanimalo nas je, €e so pri izbrani skupini pacientov prisotne
katere od Ze znanih mutacij ali ge neopisane mutacije, ki bi lahko imele vlogo v neuspesni oploditvi.

V letih 2021 in 2022 smo pridobili vzorce periferne krvi 19 pacientov. Vsi so bili predani Kliniénemu
institutu za specialno laboratorijsko diagnostiko Pediatri¢ne klinike v Ljubljani, kjer so septembra
2023 opravili sekvenciranje celotnega eksoma. Za analizo rezultatov je bil izbran panel genov
povezanih z mogko in Zensko neplodnostjo. Z bioinformatsko analizo so bile dolocene genetske
spremembe znotraj teh.

Pri 7 pacientih so bile najdene genetske spremembe v 8 razli¢nih genih (DNAH11, CCDC40, SPAGI,
DNAHS, PDE11A, CFTR, DHX37, AURKC). Z dodatno analizo smo ugotavljali, kak3no vlogo igrajo
opisane genetske spremembe pri etiologiji neplodnosti. Pri §tirih parih bi lahko po sedaj poznanih
podatkih iz literature sklepali, da obstaja velika verjetnost, da je neplodnost povezana z najdenimi
genetskim spremembami. Za potrditev bi bile potrebne dodatne funkcionalne Studije, saj povezave
med kiiniéno sliko in najdenimi spremembami niso enoznalne. Ozko grlo v analiznem postopku
trenutno predstavlja anotacija sprememb, kjer je za odkrite spremembe v genomu treba doloéiti, ée
50 patogene ali benigne, ter ¢e lahko njihova prisotnost v genomu pojasni kliniéno sliko
preiskovanca,

Ker so tovrstne spremembe izredno redke, se je v okviru Evropskega zdruZenja za humano
reprodukcijo in embriologijo (ESHRE) na letnem kongresu julija 2024 vzpostavila iniciativa FeRG]
(Female Reproductive Genetics Initiative), ki je oblikovala skupno banko najdenih genetskih
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sprememb pri Zenskah. Podobne pobude so pripravijene tudi za genetske spremembe pri moski
neplodnosti. Tovrstno zdruZevanje podatkov iz SirSega evropskega prostora omogoca Sirjenje znanja
in razumevanja o pomenu najdenih sprememb. Konéni cilj je, da se tovrstne genetske analize iz
preteZno raziskovalne dejavnosti preusmerja v klinicno uporabo, kar poveéuje njihov diagnostiéni
potencial ter omogoca uinkovitejée genetsko svetovanje za neplodne bolnike in njihove druZine.

Zastavljen program je realiziran v smislu rekrutacije pacientov in opravljenega sekvenciranja genoma
pri vseh odvzetih vzorcih krvi. Pred objavo izsledkov bo potrebna $e dodatna analiza najdenih
genetskih sprememb ter sodelovanje tako s Kliniénim ingtitutom za specialno laboratorijsko
diagnostike Pediatriéne klinike v Ljubljani, kjer so bile analize opravljene ter iniciativami v &réem
evropskem prostoru, da bomo najdene spremembe ustrezno ovrednotili in opisali.

Do sedaj smo v okviru zastavljene Studije opravili predhodno statisti¢no analizo pojavnosti
neuspesne oploditve po ICSI metodi. Analizirali smo frekvenco pojavljanja neuspegne oploditve na
podlagi baze podatkov neplodnih parov, ki so se zdravili zaradi neplodnosti v ohdobju od 2010 do
2019. s statisti¢no analizo v programskem jeziku R s pomoéjo Pearsonovega hi-kvadrat testa smo
definirali dejavnike tveganja za ponavljajoCi se nizek deleZ oploditve. Kumulativno stopnjo porodov
na osnovi Stevila postopkov s prenosom zarodkov smo izratunali s Kaplan Meierjevo analizo
Prispevek je objavijen v publikaciji.

2. Ocena stopnje realizacije in zastavljenih raziskovalnih ciljev (obkroZite)
O DA O NE

Ce je odgovor NE, napisite kratko utemeljitev

Zastavljen program je realiziran v smislu rekrutacije pacientov in opravljenega sekvenciranja genoma
pri vseh odvzetih vzorcih krvi. Pred objave izsledkov v tuji strokovni reviji s faktorjem vpliva bo
potrebna $e dodatna analiza najdenih genetskih sprememb ter sodelovanje tako s Klini¢nim
institutom za specialno laboratorijsko diagnostiko Pediatri¢ne klinike v Ljubljani, kjer so bile analize
opravljene ter iniciativami v &iréem evropskem prostoru, da bomo najdene spremembe ustrezno
ovrednotili in opisali, Razlog za daljSe trajanje je predvsem pocasna rekrutacija v &asu pandemije,
dalj ¢asa trajajota genetska analiza ter posledicno zamik pri objavi rezultatov.
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3. Pridobitev za UKC Maribor - doktorska disertacija, clanek, prispevek na znanstveni
I<onferenci/simpoziju ali kongresu, patent, uvedba novih dejavnosti, smernic in metod ali
izboljSanje fe obstojetih itd. (najvec do 1 stran)

Woktorska disertacija, magistrska naloga, raziskovalna naloga, specialisti¢na naloga:

Objavljeni &lanki:

Nove metode, smernice, dejavnosti:

Prispevki (konference, sre€anja, kongresi, simpoziji):

Hojnik, Nina ; Gavri¢-Lovrec, Vida : Relji¢, Milan

Tip dela: 1.16 samostojni znanstveni sestavek ali poglavje v monografski publikaciji

Leto: 2021

Vir: Pregled sodobne ginekologije in porodnitva pred epidemijo covida-19 leta 2020 = A state-of-
the-art 2020 review on obstetrics and gynecology in the pre-Covid-19 era. - 5tr. 448-451
COBISS.si-ID 104190467

L

4. Sumaricen prikaz ciljev projekta (obvezno izpolnite!)

Doktorat, magisterij Prenos znanja
e s Objavljeni Nove metode, (konference,
raziskovalna ali % ¢ . i ; . . s
e ey clanki Smernice, dejavnosti srecanja, kongresi,
specialisticna naloga :
simpoziji)
(DA/NE) | ne ne ne da
| Stevilo |/ / i

/

Datum: Podpis vodje projekta:
1.9. 2024 \
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REALIZACUA PROJEKTA Pregledal in ocenil predstojnik OZRD: |

O CIUIIZPOLNJENI v CELOTI
O CIUI DELNO IZPOLNJENI
O CIUI NISO IZPOLNJEN| Dsiirn:

Porabljena sredstva (v EUR):

Podpis:
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