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MINTACĉM SZERKESZT£SE AZ EMBRIč £LETK£PESS£G£NEK ĐJ 

MOLEKULĆRIS INDIKĆTORAI 

ÅA legtºbb fejlett orsz§gban egyre csºkken a sz¿let®ssz§m. 
ÅVil§gszerte nŖ a term®ketlen p§rok sz§ma ®s ezzel egy¿tt az 
IVF beavatkoz§sok sz§ma. Eur·p§ban ®vi 600.000 be¿ltet®s. 
ÅA technol·giai fejlŖd®s ellen®re az IVF sikeress®ge ma sem 
tºbb, mint 30-33%. 
ÅCsak egyetlen embri·t ¿ltess vissza, de az a legjobb legyen! 
ÅA be¿ltetendŖ (ñj·ò) embri·t ma morfol·giai jellegzetess®gek 
alapj§n ²t®lik meg. 
ÅA legjobb ñkin®zetŤò embri· sem biztos, hogy megfogan. 
ÅVan m§s lehetŖs®g? Van jobb indik§tor? 

 
 



SZEM£LYRE SZABOTT DIAGNOSZTIKA  

IN VITRO FERTILIZĆCIč SORĆN  

 

ÅFogamz§s elŖtt 

 

ÅImplant§ci· elŖtt 
ïInvaz²v 

ïNon-invaz²v 

  

ÅSz¿let®s elŖtt 

 

ÅSz¿let®s ut§n 

T§pfolyad®k 



¥SSZEF¦GG AZ EMRIč £LETK£PESS£GE £S 

A METABOLIZMUSA? 

Å Az inkub§ci·s m®dium 

metabolomikus 

megkºzel²t®se. 

Å Gluk·z, vagy piruv§t felv®tel. 

Å Ellentmond· eredm®nyek 

(Jones et. al. 2001). 

Å Aminosav profil (Sturmey et 

al. 2008). 

Å Tot§l metabolom m®r®se 

infravºrºs spektroszk·pia 

seg²ts®g®vel (Seli et al. 2007).  

Differences in the glucose uptake by day 3 (A) and day five (B) embryos. 

Gardner et. al. doi:10.1093/humrep/der143 

Viability indices using near-infrared spectra of culture media for 

embryos that implanted (red), and those that did not (blue). Seli et.al. 

doi:10.1016/j.fertnstert.2007.07.1390 



AZ EMBRIč TENY£SZTŕFOLYAD£K 

HPLC-MS ANALĉZISE 
 

ÅEmbri· be¿ltet®s az 
®desany§ba 3 teny®szt®si 
nap ut§n.  

ÅA vizsg§lat teljes m®rt®kben 
non-invaz²v, az egy®bk®nt 
kidob§sra ker¿lŖ 
teny®sztŖfolyad®kot (20 Õl) 
elemezz¿k. 

ÅMinden m®r®s retrospekt²v 
(®s vak) elrendez®sben 
tºrt®nik. 

ÅPeptidek ®s feh®rj®k 
m®r®se HPLC-MS 
m·dszerrel (Brucker 
microTOF). 

ÅEtikai enged®ly: ETT 5273-
/2012/HER.  



  A BIOMARKER-JEL¥LT MOLEKULA 

T¥MEGSPEKTRUMA 

Å K®sŖbb megismert, de 

biztosan azonos²that· 

klinikai kimenetel (terhes, 

vagy nem terhes). 

Å Nem tal§tunk kvalitat²v 

k¿lºnbs®get (¼j peptideket). 

Å Mennyis®gi k¿lºnbs®gek: 4-

5 peptid cs¼csban is, de 

k¿lºnºsen szembeszºkŖ a 

9186.5 Da molekulatºmegŤ 

polipeptidben. 

Å A sikeresen 

megterm®keny¿lt embri·k 

folyad®k-kºrnyezet®ben 

ezen peptid mennyis®ge 

kisebb. 

 

A 9186.5 Da molekulatºmegŤ polipeptid 

tºmegspektruma (m/z ®rt®kek). A cs¼csok 

ugyanazon peptid tºbbszºrºsen tºltºtt 

fragmenseinek felelnek meg.  



MILYEN FEH£RJ£K LEHETNEK A 

TENY£SZTŕFOLYAD£KBAN? 

ÅA legnagyobb mennyis®gben 
hum§n sz®rum albumin: vagy 
tiszt²tott, vagy rekombin§ns. 

ÅA tiszt²tott HSA tºbb, mint 100 
f®le szennyezŖ feh®rj®t is 
tartalmazhat, ak§r 
kiszerel®senk®nt elt®rŖ 
mennyis®gben. 

ÅA hum§n haptoglobin is egy 
ilyen szennyezŖ feh®rje (Darcel 
et. al. 1985). 
 



A HUMĆN HAPTOGLOBIN MOLEKULA 

Å A haptoglobin hemoglobin-kºtŖ 
alfa-glikoprotein: magas 
plazmaszint gyullad§sban ®s 
daganatokban is. 

Å Ŭ-1,Ŭ-2 ®s ɓ l§ncait diszulfid hidak 
kºtik ºssze. 

Å A szabad Ŭ1 fragmens 
molekulatºmege 9186,4 Da. 

Å H§rom fenotipus (Hpt 1-1, Hpt 1-
2, Hpt 2-2) ismert. A fenotipus az 
Ŭ-l§nct·l f¿gg. 

Å Szab§lyozza az anyai 
immuntoleranci§t a reprodukt²v 
szervekben.  

Å Az anyai haptoglobin fenotipus 
befoly§solhatja a fertilit§si r§t§t. 
Az Ŭ1Ŭ1 fenotipusban magasabb 
a term®szetes fertilit§s (Herrler et. 
al. 2002). 
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ñBOTTOM-UPò PROTEOMIKA £S 

SZEKVENĆLĆS 



A HAPTOGLOBIN FRAGMENS MENNYIS£GE A 

TĆPFOLYAD£KBAN KORRELLĆL AZ EMBRIč £LETBEN 

MARADĆSĆVAL 

Å123 minta.  

ÅA haptoglobin 

fragmens mennyis®ge 

szignifik§nsan 

magasabb az 

®letk®ptelen embri·k 

teny®sztŖfolyad®k§ban 

(p<0.001). 

ÅCut-off ®rt®k: Youden 

index (22.5%) 

ÅNincs szignifik§ns 

korrel§ci· a morfol·giai 

elemz®ssel (p=0.118).  
 



AZ EMBRIč £LETK£PESS£G£NEK MEGIT£L£SE 

BIOK£MIAI (MS/MS) MčDSZERREL 

Å A morfol·giai jelek alapj§n 
(u.n. ñIstanbul scoreò), 
mind a 90 vizsg§lt embri· 
be¿ltethetŖ, ®letk®pes.  

Å Ugyanezen embri·k 
teny®sztŖfolyad®k§nak 
MS/MS anal²zis®vel 
(ñbiok®miai diagn·zisò) 53 
embri· ®letk®pes volt, 37 
pedig nem volt ®letk®pes. 

Å A 37 biok®mialiag 
®letk®ptelennek, de 
morfol·giailag 
®letk®pesnek it®lt 
embri·kb·l egyetlen 
teherbe es®s sem tºrt®nt.  

Å A biok®miailag 
®letk®pesnek it®lt embri·k 
55%-a megsz¿letett.  



HIPOT£ZIS 

A PROGRAMOZOTT SEJTHALĆL (APOPTOSIS) £S A NECROSIS KORAI 

K¥VETKEZM£NYEIT £SZLELJ¦K AZ £LETK£PTELEN EMBRIčK 

TENY£SZTŕ FOLYAD£KĆBAN 

Å Az alacsonyabb 

®letk®pess®gŤ embri·kban 

magasabb az apoptotikus 

sejtek ar§nya, magasabb a 

necrosis m®rt®ke is, 

fokozott a membr§n 

permeabilit§sa.  

Å Az apoptosis sor§n ï m§s 

enzimek mellett - prote§zok 

is aktiv§l·dnak ®s a 

membr§n dezintegr§ci· 

miatt a 

folyad®kkºrnyezetbe 

jutnak. 

Å A kijutott enzimek elbontj§k 

a haptoglobint ®s szabad Ŭ-

1 fragmens keletkezik. 



SZABADALMI BEJELENT£S 



EUROPEAN FEDERATION OF LABORATORY MEDICINE ï ABBOTT 

DIAGNOSTICS DĉJA  

ñEXCELLENCE IN OUTCOMES RESEARCH IN LABORATORY MEDICINE "  

PĆRIZS, 2015 


