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HIPOGONADIZMO DĖL PATOGENINIŲ KISS1 GENO 
VARIANTŲ ANALIZĖ

Darbo autorė. Jūratė MAKAUSKAITĖ (VI kursas).

Darbo vadovė. Doc. dr. Birutė TUMIENĖ, Medicinos fakulteto Biomedicinos 
mokslų instituto Žmogaus ir medicininės genetikos katedra.

Darbo tikslas. Išanalizuoti paciento, kuriam nustatyti patogeniniai KISS1 geno 
variantai, klinikinius simptomus ir požymius. Palyginti su literatūros duomenimis, iša-
nalizuoti hipogonadotropinio hipogonadizmo dėl KISS1 geno mutacijų (MIM#614842) 
patogeninius mechanizmus. Nagrinėti kispeptinų reikšmę žmogaus organizmui.

Darbo metodika. Išanalizuoti paciento, kuriam diagnozuotas 13 tipo hipogonado-
tropinis hipogonadizmas, fenotipo ir genotipo duomenys. Atlikta literatūros apžvalga, 
naudojantis PubMed, OMIM duomenų bazėmis. 

Atvejo aprašymas. Pacientui nuo vaikystės nustatoma dešinės sėklidės hipotro-
fija, fenotipiškai stebima riebalų kaupimasis klubuose, rausvos strijos, antsvoris (KMI - 
29 kg/m2), aukštas ūgis (194 cm). Nustatyta sumažėjusi testosterono koncentracija. 
Ieškant hipogonadizmo priežasties, atlikta galvos smegenų MRT, hipofizės patologija 
eksliuduota; atlikus AKTH stimuliacijos mėginį, atmestas antinksčių nepakankamumas. 
Nukreipus vyrą genetiko konsultacijai, kariotipo tyrime – 46, XY, chromosomų skai-
čiaus ir struktūros pakitimų nenustatyta; todėl atlikta naujos kartos sekoskaita. Ištyrus 
KISS1 geno 2 egzono koduojančios sekos dalį, nustatytas neaiškios klinikinės reikšmės 
c.58G>A variantas homozigotinėje būklėje (rs12998), keičiantis koduojamą aminorūgštį 
(NP_002247.3:p.(Glu20Lys)). Variantai šiame gene lemia autosominiu recesyviu būdu 
paveldimą hipogonadotropinį hipogonadizmą, 13 tipo (MIM#614842, ORPHA:432). 

Rezultatai. Šiame darbe aprašoma reta geno KISS1 mutacija, sukelianti autoso-
miniu recesyviu būdu paveldimą 13 tipo hipogonadotropinį hipogonadizmą; tikslus 
ligos pasireiškimo dažnis dar nežinomas. KISS1 geno funkcijos praradimo mutacijos 
sukelia hipogonadotropinį hipogonadizmą; o funcijos įgijimo mutacijos – ankstyvą 
lytinį brendimą. Sisteminė reguliacija vyksta per pagumburio-hipofizės-gonadų ašį, 
nes kispeptinai, sintetinami pagumburyje, reguliuoja gonadotropinus atpalaiduojan-
čio hormono (GnRH) sekreciją, taip keičiant ir liuteinizuojančio hormono, folikulus 
stimuliuojančio hormono ir testosterono koncentracijas kraujyje. KISS1 geno raiškai 
turi įtakos medžiagų apykaitos pokyčiai, tokie kaip nutukimas ar badavimas.

Išvados. Surinkti klinikiniai ir literatūros duomenys rodo, kad KISS1 geno ko-
duojami kispeptinai turi įtaką lytiniam brendimui, vaisingumui ir medžiagų apykaitai.
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