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OnumTH noaany U MPOTOKOJ HCTPAKUBAKHA

Ha3zus IlpojexTa :

IN VITRO MATYPAIIUJA JAJTHUX REJINJA U JEPUBAIINJA TUIYPUIIOTEHTHUX
MATHUYHUX REJIMJA

KibyuHe peun :

jajHa henuja, matuune henuje, nudepenumjanuja

IIpeamer, caap:kaj u UMb HCTPAKUBAKHA

Caxerak

Hakon polema, cBaku jajuuk canpxu Herjae oko 500,000 mpumopauoHanHuX (DOJIMKYIA U
jajue hemmje koje cy aperpupane y npodasu [ mejose. 3a Bpeme mybepTeTa U ca3peBama JKeHe, MO
YTHUIIajeM XOpMOHa KOXopTe jajHux hemnmja pacty, mocmneBajy y ¢asy repmuHaHOT Besukyna (GV),
nporpecujy xpomosoma ox meradase I (MI) no tenodase I u excrpysuje monapror tenacua. pyra
MejoTnuka aeoba mosozau jajay hemujy y MII dasy koja je nedurncana xao 3aBpcHa ¢aza y pa3Bojy u
MaTypauyju jeqpa u nuroriaMe jajae miauje. In vitro marypanuja (IVM) jajaux henuja je curypan u
edeKkTUBaH Tpollec I/ie He3pene jaHe hemuje moOujeHe o HECTUMYIUPAHUX jajHUKA MATypUpPajy MO
71a00paTOPUC]KUM YCIIOBUMA.

Osga mpomueaypa criperaBa XOpMOHCKY CTHMYJIAIH]y jajHUKA CKYIIMM U TI0 31paBJbe CTETHUM
TOHAJIOTPONIMHMMA, CIpellaBa He3esbeHe edekTe oBapuanHe xunepcrumyianuje. Hacympor Tome,
npeaaoctu IVM jajuux henmja cy ymameHa ¢pekBeHLMja Mpalema pa3Boja (QONMKylla U Kpanu
TpeTMaH y nopehemy ca camacwuM Metogama in vitro deprmwmsarnyje (IVF). OBa TexHnka obdyxBaTa
rpyIy HanyjeHara Koju mare oJ MOJIMIUCTUIIHOT OBApHAITHOT CHHIPOMA, KEHE KOje Mocie PyTUHCKE
IVF umajy emOpHroHe Jiocer KBaJUTeTa WX KEeHe Koje clabo pearyjy Ha XOPMOCKY Tepanujy. JajHe
hemuje mocne [IVM ce Mory 3aMp3HyTH 1 Tako cailyBaTu 3a eBeHTyanHy |VF unn nonanmjy y HayiHe
CBpXE.

OBo omoryhyje aa ce u3 oalaleHUX jaHHMKAa HAKOH XUPYPIIKOr TpeTMaHa Jo0ujy jajHe
henuje koje he ce WM OMIOANTH WM aKTUBHCATH MAapPTEHOTCHETCKUM IYyTEM Kako OM ce U3 HHUX
M30JI0BaJIe TUTYpPHUITIOTeHTHE MaTH4He henuje.
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/b ucTpaxuBama

{nseeBu OBOT UCTpaKUBamKA CY:

1) mnoGospmame Texuuke [IVM jajuux henuja, HCUTHBAKE BUXOBOT MOP(OJIOIIKOT, TEHETCKOT
M pa3BojHOT mpodwiia Tj. MOTEHIHjaja HAKOH BENITaYKe OIUION-¢ WM MapTEHOTEHETCKE
aKTHBALHj€;

2) 3amp3aBame jajHux henuja;

3) 3amp3aBame 3paBOr jajHOT TKHBA PaIi 04yBarba HCTOT IPe PAHO- WK XeMOTepaIiyje.

AKTyeJIHOCT HCTPaKuBakba

[To pohemy, *KEHCKO JeTe MMa y CBakoM jajuuky Herae oko 500,000 mpumopauaiHux
¢donukyna. TOkoM penpoayKTUBHOT 3UBOTa CaMo MajH Opoj (oNMKysa a caMUM THM H jajHUX henwja
e cazpern. CaspeBame WM Marypalndja jajHux hendja je penmHIHNpame W KOMILIETHpAame IpBe
mejoturke neode ogq GV go MII cragujyma [1]. Hurommacmarnanu nporennu [2], MPF ¢akrop [3] u
muroctaTiuHu (akropu peryiucy nporpec og GV mo MII cragujyma. Jajue henuje nmobGuBene ox
BeNMKUX (ponmkymna mokasyjy Behy MejoTHUKy 3penocT, MOTEHIWjal 3a OIUIOAKY M KacHUjU paHU
eMOpuoHanHu pa3Boj [4]. Kako nmoj uH BHBO ycioBHMA jajHa hienuja vMa ONTUMAJIHE YCIIOBE Jla ca3pu
TaKo je MoOoJpIIake THX YCIOBa MO in Vitro ycIoBHMa HEOIIXO/IaH KaKo OM ce OJaKIiajia eBeHTyallHa
BaHTEJIECHY OIUIOAMA TAIlMjeHTa WX J00Hjae MaTHIHUX henrja o7 OTUTO)eHNX HIIM TMapTEHOTCKUX
emOuoHa [5-7]. Menujymu koju ce kopucte 3a IVM jajuux henuja cy KOMIUIEKCHH MEIHjYMH U TO
yrmaBaom TCM 199, Xam’c @-10 wmm YenroB wemujyMm ca OwmkapOoOHATOM WM -2-
XHIPOKCHETHIIHUIIepa3uH-H-2-eTaHCyI(pOHUIIHOM KHUCETMHOM M ca JOJAaTKOM cepyMa M XOpMOHa
(JIX, ®CX u ectpaauona). Ha Taj nHauun ce modbuja IVM para on 80% koje cy y 63% ciyuajeBa
omrohene [8] HapomuTO TOCTE MPUMEHE WHTPAIIUTOINIA3MAaTHIHE WEbeKmuje crepmaroszouaa (ICSI
TEXHUKA).

Koju nmanujentn cy noroguu 3a IVM? JKene ca oByJIaTOpHUM MOJUIMCTUIIHUM jajHULIAMA,
KEHE Ca HEOBYJATOPHUM IOJMIUCTUIHAM OBapHEIHUM CHHAPOMOM KOjeé HMajy MYJTHITHE
(onukye, )xeHe Koje 3ele J1a 3aMp3Hy jajHe henrje 3a KacHHjy BaHTENECHY OILIOJNY, )KEeHE Koje u3
3IpaBCTBEHUX pazjora Mopajy Ha paauo- WIM XeMOTepamujy, JKeHe Koje uMajy JIolle pearyjy
XOPMOHCKY CYIIEpCTUMYJIAIH]y, )KeHE KOjuMa ce OJICTpamyje jeiaH jajHUK, YIIIaBHOM IallijeHTH KOjH
nate win he matut ox nHbepTumTeTa [8, 9]. Jeana mocebHa rpyma maiyjeHara cy ’KeHe Koje uMajy
Pax/TyMmop, a Koje MpeoceTIbUBO pearyjy Ha XOpPMOHCKY cTuMyaiyjy. CriocoOHOCT /1a ce U3 Jena Win
YUTAaBOT OJICTpameHOr jajHuka wu3Bpmm I[VM u kpuompesepBanuja jajamx henmja ojapxkasa
PENPOAYKTUBHY CIIOCOOHOCT M TAaKBHX IalldjeHaTa jep M Tako JOOMBEHO TKHBO jajHHKa MOXKE ce
HCKOPHCTHUTH 3a U30JioBame jajuux hemuja, IVM/IVF, kpuomnpesepBauujy camor TKuBa, jajHuX henuja
WM ToOMBeHUX eMOpuoHna [9].
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IIpeameT u onuc UCTPAKUBAKHA,
3aJalH, METO/10JI0THja, OUEeKUBAHHN Pe3yJITATH:

OBaj mpojekar uma 3a b Kopulheme 0OICTpamkbeHEHNUX JIeJI0Ba jajHUKA, JOOMBEHH HAKOH
XHpYPILIKE UHTEPBEHIMje, KaKo OM ce U3 BUX H30JI0Bae Hespene jajHe henuje. OHe 1e CIyKUTH Kao
M3BOPHHU MaTepHjall 3a Mo0oJbIIakE yCiIoBa 3a BUXoBy VM kao u n3Bop 3a Jo0ujame creluUIHIX
JTUHH]ja Ty PUIIOTeHTHUX MaTnHUX hemmja. [locne myHkTHpama Gonukymna ca 191" urimom u momaTHOT
cernema (TK3. CIWIIMAT) jajHOT TKHBa, MaTepHjai ce ckymuba u mepe y 0,9% dusnomockom pactBopy
oboraneHnM ca 2 HHTEpHALMOHAJHE jeUHIe XenapuHa. Jajue henuje ce nepy Gpuiarpupajyuu y3opak
y crneudjarHuM emOpuoduiaTepuMa W Tpase KopucTelu crepeonymy. Hespene jajue hemmje ce
cTaBibajy y nerpu mosby (Hyni) u menujym xoju caapxu 75 mU/mL FSH u LH (Ilepronan, CepoHo)
Ha 37°C y armocdepu koja mma 5% CO2 u BmasHocT Basayxa oa 95%. IIporpec marypamuje ce
npoBepaBa 24 u 48 caTu HaKOH IOYETKa in vitro TpetMana. Jajoe hemuje ce ocnobahajy ox kymymyca
¥ TpaHyio3a henmja u 3pese jajae hemuje xKoje ce mpeno3Hajy 1mo MpUCyCTBY eKCTPYIUPAHOT IMTOJapPHOT
Tenacua ce oaBajajy 3a IVF wmmm ICSI [8, 9] wim 3a mapTeHOreHETCKY aKTHBalHjy IIyTeM
kanuujymjorodopa [10]. Hakon oBor Tpermana oouunte ce npedaiyjy y MeanyMm (MeauiynT) Kako Ou
ce HaKOoH 18 macoBa MpaTHOH MpOLIEHAT OIUIOAE WM akTuBanuje jajHe hemwmje. [IpucycTBo nBa
MIPOHYKJIEyCa U JBa MOJapHa Teiacla Cy 3HaK Ja je jajHa hemmja ycmecHo oruiohena. Otuiohene mmm
aktuBupane jajue henuje ce mysajy 4 mo 6 nana HakoHn IVF wiu akrtuBaiuje, eBEeHTYaaHO JTOOUBEHU
paHu eMOpHOHHU (apeTHpaHH, MOpYJe WIH CTaTujyMH OJIACTOIHMCTE) Ce KOPHCTE 3a IoOWjame |
KOMIUIETHY KapaKTepus3alujy eMOproHamHMX MaTtudHux hemmja [7, 11]. EmMOpuonm ce Hajmpe
ocno0o/ie 30HE Menyuae u ctaBe Ha Gubpodnactae henuje [12]. BbuxoB pacT ce mpatu CBakOJAHEBHO
U YKOIMKO C€ TPHMETH CTBapame IpHMapHEe KOJOHHMje, Ta KOJOHHMja ce mpebamu Ha cBe3e
¢dubpobmacre y ES menuym koju caapxu 10% 3amene 3a cepym (SR, MuButporen) u 8 ng/ml bFGF
(MuBuTpOren).

Buxosa mpomudepanmja he Outm mpaheHa mapajdeHHM 3amMp3aBameM Jieia TOITyJalje
henmja Ha -196°C u uyBame y TeuHoM a30Ty. Octanm neo he ce KOPUCTUTH 3a JOKA3UBAKE MPUCYCTBA
THOMYHUX Mapkepa mmiypunorenuuje: SSEA3, SSEA4, TPA-1-60, TRA1-81, OCT4, NANOG,
REH1, SOH, hTERT [13]. Enurenercku u reHeTCKH MPOoGHIT TOOMBEHUX ILTYPUITOTCHTHHUX JIMHHM]A 11¢
ce MOpeJUTH Yy KoJlabopaluju ca JOMAaluM €BEHTYalIHO HHOCTPAHUM CapaJHUIMMa KOpHIIheHmeM
microray u ChIP on Chip meronama [14]. [Toreniujan nudepeHiupama miypunoTeHTHUX henuja he
ce IpoBepaBaTy IMoJ in Vvitro ycloBUMa paau AEMOHCTpalnmje na cy henmje criocoOHe na aajy henmje
€KTOAECPMaJIHOT, ME30ACPMAJIHOT U eHI0AepMaHor Tuna [15].

3Hayaj ucTpakuBama

3Hayaj WCTpaXKUBama j€ BHUIIECTPYK, jep oOyxBaTa KIMHWYKY W HAy4YHY TNPUMEHY:
nobosemame [IVM jajaux henuja noOuBeHHMX M3 oxbaneHOr MaTepHjaja oMoryhyje meHy KacHUjy
MpUMEHYy y TepanHuju CTepWINTeTa Ca yMameHHM TPOIIKOBMMa 10 manujeHTa. IVM wmetona
omoryhasa kpahu nepuon npahema paszBoja donukyna, kpauu IVF Tperman, skeHa HE Mopa Jia yeka
Buce oj 2-3 mecenu u3mel)y nBa IVF Tpermana. Ilopex Tora He mocroju He3elbeHH edekTH
MeIVKaMeHTalnje, MOoCceOHO W3a3MBABE OBAPHATHO XHUIICPCTUMYIHCAjyler cuHAapoMa. JlomaTHn
3Ha4aj OBOI MpOjeKTa je cTyaupame Owuonoruje W ¢usnonoruje jajue henmje yxipyuyjyhun
ontumuzanyjy yciosa IVM kao u noOujame IUTYypUITOTEHTHUX JIMHUja MaTHYHUX henuja Owino w3
OIUIOheHHX MJIM MapTCHOTCKUX eMOpHOHA.
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BpemeHckn okBUP

[IpBUX mecT Mecemu ¢y MOTPEOHM 3a CTBapame yClIoBa 3a J0OHjame 3pelnux jajHux henmja,

IPYTUX IIECT MecCelH 3a A00Hjame OIIO)eHUX M MApTEHOTCKUX eMOpHOHAa Kao M 3a W30JIalUjy
MaTudHuX henuja.
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PykoBoauiai nmpojexra:

pod. 1p Muoapar CrojkoBuh

I'naBHM ucTpakuBa4:

npod. ap Muoapar CrojkoBuh

AHTaKOBaHH UCTPAKUBAYN:
npod. ap Cnobonan ApcenujeBuh
npod. ap Onusepa Hophesuh
acc. ap Hanujena Tomoposuh

acc. buspana Jbyjuh

acc. np Hapxo ['pyjuunh

acc. np Mapwuja llomak
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