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1.Bevezetés

1.1. Altaldanos bevezetés

A meddéség egyre sulyosbodo globalis probléma, amely a parok mintegy 17,5%-at érinti, és komoly
kihatassal van a lelki jollétre, az anyagi helyzetre és a tarsadalmi dinamikara. A termékenységi rata
csokkenésével - foként a fejlett nyugati orszdgokban - az asszisztalt reprodukcids eljarasok (ART),
koztiik az in vitro megtermékenyités (IVF) jelentdsége megndtt, annak ellenére is, hogy egyes

csoportok, kiilonosen a romai katolikus egyhaz, nem nézik jo szemmel ezeket.

Hazankban 2020-t61 az allam anyagi segitséget nydjt a gyermekre vagyo, infertilitassal kiizdo
paroknak. Ennek koszonheten téritésmentesen vehetdk igénybe az IVF-kezelések és a hozzijuk
kapcsolodo vizsgalatok. Ugyanakkor a megnovekedett igény miatt egyre nagyobb sziikség van képzett

szakemberekre ezen a szakteriileten.

Magyarorszag termékenységi ratdja 2003-ig csokkend tendenciat mutatott, az utdbbi id6ben
tapasztalhato enyhe emelkedést azonban tovabb ronthatja a mindkét nemnél megfigyelheté novekvo
infertilitasi arany. Mivel az esetek majdnem felében (45%) a férfi partner is érintett, elengedhetetlen,

hogy a gyermekre vagyo parokat egyiitt vizsgaljak és egyiitt is kezeljék.

A férfi infertilitashoz t6bb tényez6 is hozzajarulhat, mint példaul here visszértagulat (varicocele),
bizonyos elzarddasok, fert6zések, genetikai rendellenességek, kiils6 stresszhatasok és kiilonb6zo
noxak. Kiilonosen fontos a kezelés atfogo, holisztikus megkozelitése, amely nemcsak a tiinetek
enyhitésére, hanem a paciensek hosszi tavi termékenységének javitasara és altalanos jollétére is
Osszpontosit. Ez foként olyan esetekben lényeges, ahol a spermiumok rendellenességének oka

ismeretlen.

E kihivasok hatékony kezelése kulcsfontossagl, ha csokkenteni akarjuk a medddség egyre novekvo

aranyat, és javitani szeretnénk a parok esélyeit arra, hogy gyermekiik sziilethessen.

1.2. Hereszovet és spermatogenezis

A spermatogenezis, azaz a haploid spermatozoonok képz6désének folyamata a spermatogdéniumokbol,
a here szeminiferous tubulusaiban megy végbe, és magaban foglalja a mitozis, meidzis és
spermiogenezis fazisait. A pubertast kovetden az Ossejtek mitotikus aktivitdsa permanensen
fennmarad, ami primér spermatocytdk kialakulasahoz vezet. Ezek meiotikus osztoddson mennek
keresztiil, melynek eredményeként szekunder spermatocytak, majd végiil haploid spermatidak jonnek

létre.



A Sertoli-sejtek esszencialis szerepet toltenek be azaltal, hogy strukturalis és metabolikus funkciokat
latnak el, szabalyozzak a vér-here gatat (zona occludens), valamint elésegitik a spermatozoonok
kijutasat a szeminiferous tubulusok lumenébe. Emellett fenntartjak a spermatozoonok integritasat az
immunrendszertdl vald védelem és az apoptotikus sejtek felismerése révén. Bizonyos kulcsfontossagu

lipidek nélkiilozhetetlenek a spermatogenezishez és a membranstabilitas fenntartasahoz.

motilitas-nyerésének helyszine. A lipidtartalom modosulasai ebben a maturacios fazisban kovetkeznek

be.

Az azoospermia, azaz a spermatozoonok hianya az ejaculatumban, az infertilis férfiak 10-15%-at
érinti. Ez lehet obstruktiv vagy non-obstruktiv eredeti. A Sertoli cell-only szindroma (SCOS) a non-
obstruktiv azoospermia gyakori etiologiai faktora, amelyet az ejakulatumban 1évé spermatozoonok
teljes hidnya jellemez, és gyakran genetikai aberraciokra vagy kornyezeti noxakra vezethetd vissza. A
lipidekhez és egyéb konstitutiv elemekhez asszocialt biomarkerek azonositasa elengedhetetlen a here

funkcionalis allapotanak és fertilitasi potencialjanak megitéléséhez, értékeléséhez.

1.3. A foszfolipidek altalaban

A foszfolipidek (PL-ek) olyan alapvet6 sejtmembranalkoto amfipatikus molekulak, amelyek
Korabban foként strukturalis komponensekként voltak ismertek, de ma mar tudjuk, hogy kornyezeti

szenzorként és az anyagcsere-folyamatok szabalyozoiként is funkcionalnak.

A foszfolipidek f6 tipusai kozé tartoznak a glicerofoszfolipidek, mint példaul a foszfatidsav (PA),
foszfatidilkolin (PC) és szfingomielin (SM). Ezek fordulnak el6 leggyakrabban. A glicerofoszfolipidek
egy polaris fejbol allnak, amely két zsirsavhoz kapcsolodik, €s szerkezetiik a zsirsavak Osszetétele és

elhelyezkedése fliggvényében valtozhat.

A szfingomielinek, a szfingolipidek egy alosztalya, egy masik jelentés foszfolipid tipus, amely
szfingozint és egy zsirsavat tartalmaz. A foszfolipidek sokféleségét olyan tényezok befolyasoljak, mint
a hidrofob zsirsavlancaik hossza és telitettsége, a hidrofil fej tipusa, és az egyedi struktarak jelenléte,

mint példaul a plazmalogének, amelyek éter vagy vinil-éter kotéseket tartalmaznak.

A foszfatidsav, amely kulcsfontossagu prekurzor a foszfolipid bioszintézisben, befolyasolja a
membran tulajdonsagait és a kiilonbozo jelatviteli utakat. Tobbféle titvonalon keresztiil termelddhet,

beleértve a lizofoszfatidsav acilalodasat €s a foszfatidilkolin lebomlasat is. A foszfolipid bioszintézis



olyan koztes termékeket foglal magaban, mint a diacilglicerol (DAG) és a citidin-difoszfat-DAG
(CDP-DAG). Ezeket az atalakulasokat specifikus enzimek segitik eld.

Osszességében elmondhatd, hogy a foszfolipidek molekularis sokféleséget mutatnak, és

létfontossaghiak a sejtek szerkezete és miikddése szempontjabol.

1.4. A here lipidanyagcseréje

Korabbi kutatasok részletesen vizsgaltdk a here lipidanyageseréjének szerepét a férfi
termékenységben. Kiilonds figyelmet forditottak a foszfolipidekre és az endokannabinoid rendszerre
(ECS) az emberi herében. A kutatasok soran megallapitottak, hogy a foszfolipidek fontos szerepet
jatszanak a tesztoszteront termeld Leydig-Sejtek szteroidogenezisében, és befolyasolhatjak a
follikulus-stimulalo hormon (FSH) hatasat is. Kisérletek azt mutattak, hogy ha foszfolipaz C enzimmel

kezelték a sejteket, az csokkentette az FSH kotodését a receptorahoz.

A kutatok azt is megfigyelték, hogy az exogén kannabinoidok megzavarhatjak a fertilis férfiak sajat
endokannabinoid rendszerét. Ennek pontos mechanizmusa emberekben még nem teljesen ismert. Az
ECS kulcsfontossdgi komponenseit, koztiikk a kannabinoid receptorokat és enzimeket, kimutattak a
here kiilonbozé régidiban, ami arra utal, hogy az ECS kulcsszerepet jatszik a spermiumok

képzddésében és a Leydig-sejtek miitkodésében.

Erdekes megfigyelés, hogy a herében 16v6 éretlen spermiumok tobb foszfolipidet tartalmaznak, és
lipid Osszetételiik is eltér a mar érett, ejakulalt spermiumokétol. Ebbol kovetkezik, hogy a lipidek

nélkiilozhetetlenek a spermiumok megfeleld fejlodéséhez és mitkodéséhez.

1.5. A lipidek szerepe a noéi reproduktiv traktusban

Az uterusban talalhaté arachidonsav (AA) kériilbeliil 93%-a foszfolipidekben taroldodik, elsésorban
foszfatidilkolinban (PC), foszfatidiletanolaminban (PE) és trigliceridekben (TG). Az arachidonsavat a
foszfolipaz A2 szabaditja fel, és a ciklooxigenaz enzimek alakitjak at prosztaglandinokka (pl. PGI2,
PGE2, PGF2a), amelyek kulcsfontossagliak az ovulacid, a megtermékenyités, a beagyazodas és a
decidualizéaci6 folyamataban. Figyelemre mélto, hogy a prosztaciklin (PGI2) eldsegiti a beagyazodast
¢s a decidualizaciot a peroxiszoma proliferator-aktivalt receptor (PPARP/S) aktivalasan keresztiil,

beinditva a sejtproliferaciot és az angiogenezist, amelyek 1étfontossaguak a korai embriogenezis soran.

A lizofoszfatidsav (LPA) a beagyazddas mellett a blasztocisztak uteruson belili elhelyezkedését is

befolyasolja, feltehetéen a miometrium Osszehuzodasa révén. Az Osztrogén €s progeszteron altal
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szabalyozott G-protein-kapcsolt receptor (LPAR3) expresszidja kiilondsen magas a beagyazodas
koriili iddszakban, csak ugy, mint a prosztaglandin-szintézis. Ehhez az LPAR3 kozvetetten
hozzéjarulhat a COX-2 enzim miikddésének fokozasaval. Ez a két emlitett jelatviteli itvonal nagyon

szoros kodlcsOnhatasara utal.

1.6. Tomegspektrometria

1.6.1. A tomegspektrometria hattere

A tomegspektrometriai mérés folyamata harom f6 1épésbél all. El6szor a mintabol gaz halmazallapott
ionokat hozunk Iétre (ionforras). A kovetkez6 1épésben ezeket az ionokat szétvalasztjuk tomeg/toltés

aranyuk (m/z) szerint (analizator). Végezetiil detektaljuk a szétvalasztott ionokat (detektor).

A tdmegspektrométer 6 részét képezi az ionforras, az analizator és a detektor, amelyekhez sziikséges
nagy vakuumot (107*-10"7 mbar) turbomolekularis szivatty és elévakuum biztosit. Fontos, hogy az
ionok ne érintkezzenek levegdvel az utjuk sordn a késziilékben, hogy megtartsak toltésiiket és

palyéjukat.

A mérések soran altalaban pozitiv ionizaciés modot hasznalunk, olyan technikakkal parositva, mint az
elektrospray ionizaci6 (ESI) vagy a matrix-segitett lézer deszorpcids ionizaci6 (MALDI). A
leggyakrabban alkalmazott analizatorok kozé tartozik a repiilési idé analizator (TOF), az ioncsapda
analizator (IT) és a kvadrupol-repiilési id6 analizator (Q-TOF); a detektalast pedig elektronsokszorozo

tipusu detektorok végzik.

1.6.2. Matrix-asszisztalt 1ézer deszorpcios ionizacié repiilési idé tomegspektrometria

A MALDI médszerrel gy ionizalédnak a minta molekulai, hogy egy specialis anyagba, tigynevezett
matrixba agyazodnak, amely elnyeli a 1ézer energiajat. Ebben a folyamatban a makromolekula-matrix
komplexek egy nagy vakuumba keriilnek, ahol felgyorsulnak. Az ionok detektorig tartd repiilési
idejébol kovetkeztethetiink a tomeg/t6ltés aranyukra - a nagyobb ionok lassabban haladnak, mint a
kisebbek. A MALDI képalkoté tomegspektrometria (MALDI-IMS) lehet6évé teszi, hogy bonyolult
elokészités vagy jelolés nélkill kétdimenzios képet kapjunk a biomolekulak elhelyezkedésérdl. Ez

kiilondsen hasznos a klinikai diagnosztikaban és a kutatasban, f6leg a rakkutatas teriiletén.

A képalkotd tomegspektrometria (IMS) ezen felill alkalmas arra, hogy megvizsgaljuk a lipidek
lokalizacidjat a szovetekben, melynek segitségével tisztazhatjuk a lipidek szerepét a biologiai

folyamatokban, lehetové téve a molekulak részletes feltérképezését is.



2. A kutatas céljai

» Kutatasunk f6 célja olyan biomarkerek azonositisa és helyi eloszlasanak meghatarozasa, amelyek

egy gyors, a spermatogenezis folyamatara specifikus diagnosztikai eljaras alapjat képezhetik.

* MALDI IMS segitségével vizsgaljuk a foszfolipidek eloszlasat, 6sszehasonlitva a PC variaciokat a
normal és SCOS hereszovetek kozott. Kidolgozunk egy MALDI IMS protokollt a hereszovetek
elemzéséhez, beleértve a hisztologiai elOkészitést, matrixszal torténé bevonast és a
tomegspektrometrias méréseket. Méréseink a spermatogenezis és a patologias folyamatok

szempontjabodl kulcsfontossagu lipid molekulakra irdnyulnak.

 Kutatasunk célja, hogy feltarjuk a Johnsen pontozasi rendszer és a here foszfolipid expresszioja

kozotti lehetséges Osszefliggéseket az SCOS betegek esetében.

» Tervezziik a természetes Uton és [VF-fel fogant embriok és uterus szovetek MALDI- IMS elemzését,

a korai embrionalis lipidvaltozasok idobeli és térbeli megfigyelését.



3.Anyagok és médszerek, miiszerezettség

3.1. Human hereszovetek

Olyan azoospermias hereszoveteket elemeztiink, melyek szdvettani eredményei a Johnsen pontozasi
rendszer alapjan (1-10) 2 és 6-10 kozé estek, vagyis a normal vagy enyhén karosodott
spermatogenezist mutatd €s a Sertoli cell-only szindromds mintdk szovettani kiértékelését végeztiik el.
Osszesen 12 mintat elemeztiink. Ezek koziil a szovettani vizsgalatok alapjan harom normal/enyhén
karosodott spermatogenezist mutatott (Johnsen pontszam 6-10), és kilenc Sertoli cell-only szindromat
(SCOS, Johnsen pontszam 2).

3.2. Allati uterus szovetek

Osszesen 54 azonos korti néstény CD-1 egeret véletlenszeriien két csoportba osztottunk. A petesejtérés
fokozasa érdekében a néstény egerek hormonkezelést kaptak (FSH, LH), majd ezt kdveten
parositottuk 6ket. Az elsé csoport ndstény egereit (IVF csoport) infertilis (vazektomizalt) himekkel,
mig a masodik csoportot (normal terhes) ugyanazon torzs fertilis himeivel parositottuk, hogy
alterhességet, illetve terhességet idézziink el6. Az egereket a terhesség meghatarozott napjain
eutanizaltuk, majd mintakat gyijtottiink az uterus szovetekb6l mind a terhes, mind az alterhes

csoportokbdl (természetes €s beiiltetett embriok) kiilonb6z6 embrionalis szakaszokban.

3.3. Hisztologiai szovetmetszetek

A human hereszovetekbdl késziilt metszeteket sebészi spermiumnyerés Gtjan az Uroldgiai Klinikarol
szarmaz6 -80°C-on tarolt mintdkbdl Aallitottuk el6. A feldolgozas soran a szoveteket 3%-0S
karboximetil-cellul6z (CMC) oldatba agyaztuk, majd Leica UV kriosztat segitségével -23°C-on 15 um
vastagsagli metszeteket készitettiink. Ezeket a metszeteket hagyomanyos patologiai vizsgalatokhoz
hasznaltuk fel. A szoveteket Hematoxilin-eozin festést kovetden 3D Histech Pannoramic Desk

digitalis targylemez szkennerrel digitalizaltuk.

Az allati uterus szdvetek esetében hisztologiai elemzésekhez 4 pm vastag FFPE (formalinnal fixalt,
paraffinba agyazott) metszeteket készitettiink egér uterusbol Leica UV kriosztat segitségével. A
szovetmetszeteket Hematoxilin-eozinnal festettik meg és 3D Histech Pannoramic Desk digitalis

targylemez szkennerrel elemeztiik.



3.4. MALDI Képalkoto Tomegspektrometria

A képalkotd tomegspektrometria (IMS) integralja a hisztolégiai informaciokat a tomegspektrometrias
képalkoto technologiaval. A friss here - és uterus szovet mintakat —80° C-on taroltuk feldolgozas elott.
A szoveteket 2%-0s karboximetil-cellulozba agyaztuk és 15 um vastagsagira metszettiik Leica
kriosztattal —23° C-on, majd indium-6n-oxid (ITO) bevonati targylemezekre helyeztiik. Az a-ciano-4-
hidroxi-fahéjsav (CHCA) matrixot 50 felvitel-szaritasi ciklusban alkalmaztuk egy automatizalt
piezoelektromos porlaszto késziilék segitségével. A 7 mg/mL-es matrix oldat készitése soran a CHCA-
t oldottuk 6:4 aranyu acetonitril - 0,2%-0s vizes trifluorecetsav (TFA) elegyben. A tomegspektrumokat
egy Autoflex Speed MALDI TOF/TOF tomegspektrométerrel nyertiik pozitiv reflektron médban (m/z
400-t61 3000-ig). A lateralis felbontas 50 pum volt, sszesen 300 lézerlovéssel pozicionként. Az
adatgytjtést és értékelést FlexImaging 3.0 és FlexControl 3.4 szoftverekkel végeztiik. A lipidek
azonositasahoz LIFT moédot hasznaltunk PSD (forras utani bomlas) és CID (iitkozés indukalt bomlas)
fragmentaciohoz. ClinProTools specialis tomegspektrumok Osszehasonlitasara alkalmas szoftver
segitségével elvégeztik az alapvetd statisztikai probakat, diszkriminacid-elemzést, fokomponens

analizist.

3.5. Lipid azonositas HPLC-MS/MS-sel

A lipidek azonositasira a nem terhes és terhes egerek uterusabol szarmazd mikrodisszekciot
hasznaltunk. A lipid extrakciot az egér uterusbol egy modositott Bligh és Dyer modszerrel végeztiik. A
szovetmetszeteket homogenizaltuk egy kloroform/metanol/viz (60/30/10 V/V%) extrakcids oldattal,
amely 10 ng/ml BHT-t (butil-hidroxitoluol) tartalmazott antioxidansként. A folyamat magaban foglalta
a vortexelést, ultrahangos rasegitést és tObbszoros extrakcidos fazisokat a lipid kitermelés
maximalizalasa érdekében, majd az extraktumokat nitrogén gaz alatt szaritottuk és

acetonitril/izopropanol/viz (65/30/5 VIV%) 0,1% hangyasav oldatban oldottuk jra.

A lipid profilokat folyadékkromatografiaval kapcsolt tandem témegspektrometriaval (LC-MS/MS)
azonositottuk. Az elemzést egy Dionex Ultimate 3000 HPLC rendszeren végeztiik, Q-Exactive
tomegspektrométerrel kapcsolva. A kromatografias elvalasztas soran Kinetex C-18 oszlopot
hasznaltunk 150 pl/perc aramlasi sebességgel és 5 pl mintainjektalasi térfogattal. Metanol és viz
binaris gradiensét alkalmaztuk a vegyiiletek elvalasztasara. Az MS és MS/MS méréseket pozitiv ion

modban végeztiik.



4 Eredménvek

4.1. Szovettani eredmények: human hereszovetek

teljes spermatogenezist mutatd seminiferous tubulusok talalhatoéak, sok A és B tipusa
spermatogéniummal (Johnsen pontszam: 8-10), SCOS esetében pedig normal, érett Sertoli-sejtek és

fokalis involucios Sertoli-sejtek talalhatoak, haromszog alaka sejtmagokkal (Johnsen pontszam: 2).

4.2. Szovettani eredmények: allati uterus szovetek

A normal terhességnél az implantacios zonak és az embridk szimmetrikusan, hozzavetdlegesen azonos
tavolsagban helyezkednek el. Az uterus mindkét szarvaban azonos szamti embrid névekszik, a spontan

vetélések szama minimalis.

Ezzel ellentétben az IVF embriok alakja aszimmetrikus, elhelyezkedésiik rendezetlenebb, szamuk az

uterus két felében kiilonb6z0, a spontan vetélési arany magas.

4.3. MALDI IMS eredmények

4.3.1. Human hereszovetek

Kutatasunk soran MALDI IMS segitségével vizsgaltuk a here foszfolipid osszetételét és a lipidek
closzlasat. 12 azoospermias beteg (Johnsen pontszam 2-10) szdvettani metszeteit elemeztik MALDI

IMS-sel.

Pozitiv ionmodban kiemelkedé cstcsokat detektaltunk a foszfatidilkolin (PC), szfingomielin (SM) és

foszfatidiletanolamin (PE) esetében az m/z 650-900 tartomanyban.

Vizsgélataink soran a protonalt kvazi-molekula ionok (M+H"), valamint a natrium - és kalium
adduktok (M+Na*, M+K") jelenlétét detektaltuk. A SM (16:0) és (d18:1/16:0) koncentraciéi jelentésen
magasabbak voltak a normal spermatogenezist mutaté mintakban (Johnsen pontszam 8-10) az SCOS-

hoz képest (Johnsen pontszam 2), ahol az SM (d42:0) ndvekedését figyeltiik meg.

Emellett kiillonb6z6 tipust PC-k, LPC-k és diacil PC-k differencialt eloszlasat figyeltilk meg a Johnsen
pontszamok alapjan. Ezekb6l magasabb mennyiségeket talaltunk a spermatogenezist nem mutato
mintakban. A  glicerofoszfatidilkolin  eloszldsok valtozasait is azonositottuk. Fentiekbdl

kovetkeztethetiink a lipidek és a spermatogén aktivitas kozotti dsszefliggésre.

8



A plazmalogének - amelyek fontos éter foszfolipidek a spermiumokban - kulcsfontossagu szerepe is

detektalhato a spermatogenezisben és a spermium funkcionalitasaban.

4.3.2. Allati uterus szovetek

A normal terhesség 6,5. embrionalis napjan a PC 32:0 novekedését figyeltilk meg az uterus stromalis
sejtjeiben az implantacids helyeken, kivéve az elsddleges decidualis zonat (PDZ). A PC 34:0, PC 34:1
¢s PC 34:2 magasabb expressziot mutatott az uterus stromalis sejtjeiben az implantacios helyeken, mig
a PC 36:1 és PC 36:2 a PDZ-ben. Ezzel szemben a transzferalt embriokban a PC-k ndvekedést

mutattak a mirigyhdmban az implantaciok k6zotti teriileteken.

Normal terhességben a 8,5. napon specifikus foszfatidilkolinok (PC-k) regionalis eloszlast mutattak, a
PC 32:0, 34:0 és 34:1 emelkedett volt a mezometrialis polusban (M-p6lus), mig a PC 34:2, 36:2, 36:4,
38:4 és 40:6 kiemelkeddbb volt az antimezometrialis polusban (AM-polus). Az IVF mintakban

hasonl6 tendenciat figyeltiink meg, de tovabbi PC-k mutattak magasabb expressziot mindkét polusban.

A 10,5. napra a PC 32:0 volt a legmagasabb mennyiségben a placentaban, és tobb PC (34:1, 34:2, 36:2
¢s 40:6) emelkedett volt a mezometrialis deciduaban. Az IVF mintakban megnovekedett expresszio
folyamatos valtozasokat jelzett, a PC 36:2 és 38:4 kifejezett novekedésével az embrié felszivodasi

helyein az M-pdlusban, illetve az AM-pdlusban.

5. Megbeszélés

5.1. Human hereszovetek

Normal miikddésii és azoospermias (SCOS) human hereszovetek lipidomikai jellemzdit vizsgaltuk.
MALDI TOF/TOF IMS segitségével elemeztik a foszfolipidek (PL-ek), (beleértve a

szfingomielineket (SM) és foszfatidilkolinokat (PC)), térbeli eloszlasat azoospermias hereszéveteken.

A vizsgalt lipid fajtak térbeli expresszids szintjei jelentdsen eltértek a fizioldgias miikddésii €s az
SCOS egyének kozott. Az eredmények jelentds Gsszefliggést mutattak a lipid 6sszetételek és a Johnsen

pontozasi rendszer k6zott (1-10), amely a spermatogenezis mértékét jeloli.

Megallapitottuk bizonyos egyszeresen - és tobbszorosen telitetlen diacil-PC fajtak csokkenését a
sulyos spermatogén karosodast mutatd here mintakban (SCOS), a PC (16:0/20:4) emelkedett szintjei
mellett. Az SM (16:0) koncentracioi jelentdsen alacsonyabbak voltak SCOS-ban a normal

spermatogenezishez képest, ami az SM bioszintézis Utvonalak zavarara utal. A plazmalogének,



amelyek antioxidativ tulajdonsidgokkal rendelkeznek, szintén Csokkent mértéket mutatnak, ami a

megndvekedett oxidativ stresszre utal az SCOS mintakban.

Eredményeink Osszességében aldtdmasztjak a lipid Osszetétel és a férfi fertilitds kozotti Osszefiiggést,
amint azt a Johnsen pontszamok is jelzik. Kutatasunk igazolja a lipidomikai profilozasban rejlé

potencialt a férfi medddség diagnosztizaldsaban €s mélyrehatobb megértésében.

Eredményeink eldsegithetik a spermiumképzd teriiletek azonositdsat, potencidlisan ndvelve a

testicularis spermium extrakcié (TESE) eljarasok sikerességi aranyat.

5.2. Allati uterus szovetek

A PC34:1 és PC36:1, amelyek foként olajsavat (OA) tartalmaznak, magas intenzitast mutattak az
uterus kiilonb6z6 régidiban a peri-implanticiés idOszakban mind a normal, mind az IVF
terhességekben. Azonban ezen lipidek felhalmozddasa eltért a két csoport kdzott. Példaul a PC 36:1
megfigyelhetd volt az IVF terhesség mezometrialis decidudjaban, de szinte teljesen hidnyzott a normal
terhességben. Ez a szembetiind kiilonbség az OA-tartalmu lipidek lehetséges szerepére utal a korai
embrionalis életben, ami patobiokémiai szerepet jatszhat az IVF soran torténd korai embrionalis

fejlédésben.

A tobbszorosen telitetlen zsirsavakat tartalmazo PC-k térbeli és idobeli kiilonbségeket mutattak a peri-
implantacios idészakban mindkét csoportban. Figyelemre méltd, hogy a legnagyobb eltéréseket a
normal és IVF csoportok kozott az embrionalis 8,5. napon figyeltiik meg ezen PC-k (PC36:2, PC36:4,
PC38:4 és PC 40:6) intenzitasaban.

Eredményeink megerdsitik a lipid dsszetétel peri-implantacios idészakban betdltott szerepét és annak

lehetséges hatasat az IVF kimenetelére.

Moédszeriink eldsegitheti az implantacids folyamatok mechanizmusainak mélyebb megértését és a

reprodukcios sikerességi aranyok novelését célzott lipidomikai modszerek révén.
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6. Tézisek

MALDI IMS protokollt dolgoztunk ki hereszovetek elemzéséhez, mely soran olyan jellegzetes
foszfolipideket azonositottunk és lokalizaltunk a herében, melyek alapjan a spermatogenezis

patologias vagy normal miikodésére kovetkeztethetiink.

Az eddigi irodalom alapjan els6ként mutattuk ki a Johnsen pontozasi rendszer és a foszfolipid
expressziok kozotti dsszefliggést Sertoli cell-only szindromaban (SCOS) szenvedd betegek

hereszoveteiben.
Tudomasunk szerint mi vagyunk az elsdk, akik MALDI IMS segitségével kimutattak és

Osszehasonlitottak a foszfatidilkolinok szignifikans valtozasait IVF modellben a Kkorai

embrionalis fejlodés soran.
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