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1. Johdanto

Infertiliteetti eli lisdantymiskyvyn aleneminen on kompleksinen monitekijdinen sairaus.
Infertiliteetin maaritelma on, etta lapsen saaminen ei onnistu vuoden yrittamisen jalkeen (Shah et
al. 2003). Infertiliteettia tavataan laajasti eri puolilla maailmaa. Jos lapsen saaminen ei onnistu,
turvaudutaan usein hedelmaityshoitoihin (ART, assisted reproductive technology). Vuonna 2008,
61 430 lasta syntyi keinohedelmoityksen avulla (Hanson et al. 2017). Infertiliteetin on arvioitu
koskettavan 7% lasta yrittavista pareista, joista puolella on arvioitu syyna olevan geneettiset
tekijat ja puolella ymparistolliset syyt (Zorrilla & Yatsenko 2013). WHO:n tutkimuksen mukaan

infertiliteetin yleisyys on pysynyt samana vuosien 1990-2010 vaililla (Mascarenhas et al. 2012).

Infertiliteetti voidaan jakaa primaariseen ja sekundaariseen. Primaarisessa infertiliteetissa
sukupuolisolujen rakenteessa tai fysiologiassa on hairidita, jotka estavat naisilla munasolujen
kypsymisen tai ovulaation, ja miehilla aiheuttavat hairidita spermatogeneesiin. Talldin siis geenit
vaikuttavat suoraa sukupuolisoluihin. Primaariseen infertiliteettiin liittyvia geeneja on |6ydetty

toistaiseksi vahan (Zorrilla & Yatsenko 2013).

Sekundaarinen infertiliteetti taas johtuu henkilon geneettisista hairidista, jotka voivat aiheuttaa
kantajalleen my6s muita sairauksia. Sairauden seurauksena on esimerkiksi kehityksellisia,
endokriinisia tai metabolisia hairioita. Sekundaariseen infertiliteettiin liittyvat endokriiniset hairiot
voivat esimerkiksi estda sukupuolisteroidien tuoton (Zorrilla & Yatsenko 2013). Gonadotropiinit
saatelevat sukupuolisteroidien tuottoa sukupuolirauhasista. Jos gonadotopiineihin kuuluvan
lutenisoivan hormonin (LH) tuotto estyy geenivirheen vuoksi, se johtaa myos sukupuolisteroidien
tuoton alenemiseen ja sitd kautta sukupuolirauhasten epanormaaliin kehittymiseen ja

sukupuolisolujen héiriintyneeseen tuottoon poistogeenisella hiirella (Ma et al. 2004).

Osa infertiliteettiin liittyvista geeneista voi esiintyd ainoastaan miehella tai naisella, kun taas osa
geeneistd voi esiintya kummallakin sukupuolella (Venkatesh et al. 2014). Geneettiset syyt voidaan
jakaa kromosomaalisiin poikkeavuuksiin, deleetioiden ja duplikaatioiden seurauksena syntyviin
DNA:n kopiomaaramuutoksiin, yhden geenin aiheuttamiin sairauksiin, polygeenisiin sairauksiin ja
epigeneettisiin sairauksiin (Zorrilla & Yatsenko 2013). Myds genomin ei-koodavan alueen

tuottamat mikroRNA:t vaikuttavat fertiliteettiin (Matzuk & Lamb 2008).



Infertiliteettia aiheuttavissa alleeleissa on tapahtunut haitallisia mutaatioita. Valinnan
vaikutuksesta haitallisen mutaation esiintyvyys populaatiossa pysyy alhaisena. Haitallisen alleelin
frekvenssi on tasapainossa, kun sen esiintyvyys populaatiossa pysyy vakiona. Tahan tasapainoon
vaikuttavat haitallisen alleelin syntyvyys (mutaatiotaajuus) ja valinnan karsiva vaikutus tahan

alleeliin (valintakerroin). Mutaatio-selektio —tasapainon johdosta haitallinen alleeli esiintyy
populaatiossa tietylla frekvenssilla: g = \/% , jossa q on haitallisen alleelin frekvenssi, u on

mutaatiotaajuus ja s on valintakerroin. Mutaatio-selektio —tasapainon johdosta jokin alleeli voi

sailya populaatiossa matalalla frekvenssilla, ollen siten harvinainen alleeli (Hedrick 2011).

Alleelien esiintyvyyteen vaikuttaa kuitenkin koko genomi ja geenien valiset vuorovaikutukset,
jolloin haitallinenkin mutaatio voi sdilya genomissa pitkdan, ja olla tarkedna osana kokonaisuutta.
On mielenkiintoista, miten infertiliteettia aiheuttavat geenit sdilyvat populaatiossa, vaikka niiden
olettaisi karsiutuvan geenipoolista pois hyvin nopeaa niiden tuoman negatiivisen valinnan vuoksi.
Kuitenkin esimerkiksi munasarjojen monirakkulaoireyhtymalle (polycystic ovarian syndrome,
PCOS) altistavia geeneja on arvioitu kehittyneen jo paleoliittisella kaudella yli 50 000 vuotta sitten,
ja niita esiintyy nykyihmisilld edelleen runsaasti. Niinpa tata sairautta aiheuttaneisiin alleeleihin
oletetaan liittyneen tasapainottavaa valintaa (Corbett & Morin-Papunen 2013; Unlitiirk et al.

2016).

2. Infertiliteetin fysiologiaa: Hypotalamus-aivolisdke-sukupuolirauhaset —akseli
Hypotalamus-aivolisake-sukupuolirauhaset —akseli vastaa sukupuolisolujen kypsymisesta siten,
ettd aivolisakkeesta eritetdan sukupuolisolujen kypsymista ohjaavia hormoneja
(gonadotropiineja), kuten LH:ta (luteinisoiva hormoni) ja FSH:ta (follikkeleita stimuloiva hormoni).
Naiden hormonien syntetisoitumista ja eritysta aivolisdakkeesta ohjaa hypotalamuksesta erittyva
GnRH —hormoni (gonadotropin releasing hormone). Eriteteyt gonadotropiinit sitoutuvat
sukupuolirauhasten membraanin reseptoreihin, jolloin rauhaset alkavat tuottaa steroidihormoneja
ja sukupuolisoluja. Steroidihormonit aiheuttavat hypotalamukselle ja aivolisdakkeelle negatiivisen
vasteen, jolloin LH:n ja FSH:n eritys vahenee, kun steroidihormoneja on riittavasti veressa. Jos
LH:ta ja FSH:ta ei eriteta riittavasti aivolisdakkeesta, kehittyy henkildlle hypogonadotrooppinen
hypogonadismi, jolloin henkil6lla ei erity riittavasti gonadotropiineja eika steroidihormoneja.

Talloin syyna on hypotalamuksen ja/tai aivolisakkeen hairio. Jos taas hormoneja tuotetaan, mutta



sukupuolisoluja ei tuoteta, kehittyy hypergonadotrooppinen hypogonadismi. Tassa tapauksessa
gonadotropiineja tuotetaan, mutta ne eivat indusoi steroidihormonien tuottoa. Talléin hairié on
sukupuolirauhasissa, esimerkiksi gonadotropiinien reseptoreissa, jolloin gonadotropiineihin ei
reagoida. Tasta voi seurata se, ettd gonadotropiinitasot kohoavat normaalia korkeammaksi
(Matzuk & Lamb 2008; Layman 2013). Naisilla hypogonadotrooppiseen hypogonadismiin on
tutkimuksissa loydetty liittyvan ainakin 20 geenia ja hypergonadotrooppiseen hypogonadismiin
ainakin 14 geenia. Hyper- tai hypogonadotrooppinen hypogonadismi on tyypillinen tila useille
fertiliteettia alentaville sairauksilla. Lisadntymiseen vaikuttavat sairaudet voidaan karkeasti
luokitella hypogonadaalisiin ja eugonadaalisiin hairidihin. Hypogonadotrooppinen ja
hypergonadotrooppinen hypogonadismi luokitellaan hypogonadaalisiin hairidihin, jolloin
sukupuolirauhasten sukupuolisolujen tuotto on jostain syysta hairiintynyt. Eugonadismiin taas
liittyy sukupuolirauhasten hyperstimulaatiota (Layman 2013). Hypogonadismiin ja eugonadismiin

voivat johtaa erilaiset geenivirheet, joita esitellaan seuraavaksi.

3. Geeneettisid ominaisuuksia, jotka voivat aiheuttaa infertiliteettia

3.1 Translokaatiot

Kromosomiston rakenteellisiin poikkeavuuksiin kuuluu translokaatiot, joiden on todettu alentavan
fertiliteettia. Translokaatioihin kuuluvat Robertsonin translokaatio ja resiprookkinen translokaatio
(Martin 2008). Translokaatiot voivat olla joko tasapainoisia, jolloin kromosomimaara ei muutu, tai
epatasapainoisia, jolloin kromosomimaara lisdantyy tai vahenee. Tasapainoista translokaatiota
kantava mies on fenotyyppisesti normaali, tosin hanelld voi esiintya infertiliteettia, silla
tasapainoista translokaatiota kantava spermatosyytti muuttuu usein epatasapainoista
translokaatiota kantavaksi siittioksi meioosin jalkeen. Tama johtuu siita, etta tasapainoisen
translokaation johdosta solunjakautumisvaiheessa homologisten kromosomien pariutuessa syntyy
kvadrivalentti, jolloin nelja kromosomia kahden sijasta pariutuu. Tall6in kromosomien
oikeanlainen jako tytarsoluihin héiriintyy helposti. Tallaisen epanormaalin kromosomimaaran
sisaltavan siittion hedelmoittdessa munasolun, tsygoottiin tulee epanormaali maara kromosomeja,
jolloin keskenmenon riski kasvaa (Zorrilla & Yatsenko 2013). Translokaatioiden yhteydessa on

tavattu myos DNA fragmentaatiota, mika osaltaan alentaa fertiliteettia (Perrin et al. 2011).



Robertsonin translokaatio on yleisin genomin rakenteellinen poikkeavuus ihmisella, esiintyen
arviolta joka tuhannella ihmiselld. Siina kahden akrosentrisen kromosomin pitkat haarat ovat
sulautuneet yhteen omaksi kromosomikseen, jolloin yhteen kromosomiin tulee kahden
kromosomin pitkat haarat. Kromosomien pienet haarat voivat kadota, eivatka silloin osallistu
meioottiseen jakoon. Meioosin myotad osaan syntyvista sukupuolisoluista tulee normaali
kromosomimaard, mutta osaan sukupuolisoluista tulee trisomiaa ja monosomiaa (Zorrilla &
Yatsenko 2013; Rios et al. 2004). Kromosomin katkeaminen Robertsonin translokaation
yhteydessa nayttaisi tapahtuvan usein NOR-alueen (nucleolar organizer region) proksimaalisella
puolella poistaen tdaman alueen kromosomista. Talla alueella on paljon ribosomaalisen RNA:n
geeneja, jolloin translokaatio talla alueella voi poistaa ribosomeja tuottavan alueen kromosomista.
Tallaisen translokaation tuloksena voi olla disentrinen kromosomi, jossa on kaksi sentromeeria.
Robertsonin translokaation yhteydessa tapahtuvia DNA:n katkeamisia on paikannettu useisiin
satelliitti-DNA-jaksoihin, jotka ovat DNA:ssa esiintyvia muutaman emaksen toistojaksoja.
Robertsonin translokaatin paikka kromosomissa ei siis ole taysin sattumanvaraista, vaan on
todennakoisempaa tietyissa kohdissa kromosomia (Page et al. 1996). Robertsonin translokaatio
voi johtaa vahaiseen siittiomaaraan ja siittididen lisddntyneeseen aneuploidiaan (Sobotka et al.
2015). Brugnon et al. (2010) totesivat siittididen lisddntynytta apoptoosia henkildilla, joilla esiintyy

Robertsonin translokaatiota.

Resiprookkisessa translokaatiossa perintdainesta siirtyy kahden ei-homologisen kromosomin
valilla (Emanuel & Shaikh 2001). Miehella perintéaineksen siirtyminen voi tapahtua
autosomaalisten kromosomien, X-kromosomin ja autosomaalisen, tai Y—kromosomin ja
autosomaalisen kromosomin vélilla (Shah et al. 2003). Useimmiten resiprookkista translokaatiota
tapahtuu kromosomien 2, 3, 7 ja 22 valilla (Tilak 2010). Meioosin onnistuminen resiprookkisen
translokaation yhteydessa riippuu siitd, mitkd kromosomit vaihtavat perintdainesta, sekd mista
kohtaa DNA-ketju katkeaa translokaation yhteydessa. Y-kromosomin resiprookkinen translokaatio

on todettu liittyvdn vahvasti miehen infertiliteettiin (Ghevaria et al. 2017).

Miehilld tavataan 46,XX —karyotyyppid, joka tunnetaan nimella DSD (Testicular Disorder of Sex
Development). Tallaisessa tapauksessa DSD-henkilon isan siittion kehittyessa meioottisessa
jakautumisessa on tapahtunut translokaatio X- ja Y-kromosomin vilillg, jolloin X-kromosomin
lyhyen haaran pdahan on siirtynyt Y-kromosomin SRY-alue (sex determining region Y), joka ohjaa

kivesten kehitysta (Andersson et al. 1986). Tall6in henkil6lle kehittyy normaalit miehen



sukupuolielimet, mutta spermatogeneesi ei toimi kunnolla. Taman karyotyypin yhteydessa esiintyy

azoospermiaa ja kivesten atrofiaa (Kousta et al. 2010).

3.2 Deleetiot ja duplikaatiot

Mikrodeleetiot ja —duplikaatiot voivat aiheuttaa fertiliteettia alentavia DNA:n
kopiomaaramuutoksia. Azoospermiaa eli siittididen vahadistda maaraa siemennesteessa voi
aiheuttaa Y-kromosomin mikrodeleetiot, jotka sijaitsevat Y-kromosomin pitkdssa haarassa AZF-
alueella (azoospermia factor —alueella) (Reijo et al. 1996). Naisilla on todettu munasarjojen
toimimattomuutta mikrodeleetioiden ja -duplikaatioiden esiintyessa SYCE1 ja CPEB1 —geeneissa
(autosomaalisia), ja sekundaarista amenorreaa eli kuukatisten hairiota mikrodeleetioiden sijaitessa

X-kromosomin BMP15 —geenissa (McGuire et al. 2011).

3.3 Sukupuolikromosomien aneuploidia

Aneuploidiassa kromosomien lukumaara on normaalista poikkeava. Naisilla yleisin kromosomiston
rakenteellinen muutos on 47,XXX —syndrooma, jolloin naisella on yksi ylimaarainen X-kromosomi
(Otter et al. 2010). Syndrooman on todettu aiheuttavan ennen aikaista munasarjojen toiminnan
heikkenemista (POF, premature ovarian failure), jolloin munasarjojen hormonituotto ja
munasolujen tuottaminen lakkaa ennen normaalia vaihdevuosi-ikaa (Villanueva & Rebar 1983).
Sukupuolikromosomien aneuploidiaa esiintyy myos 47,XXY (Klinefeltertin syndrooma), 47,XYY,
47,XXX ja 45,X —karyotyypeilla. Talléin sukupuolisolujen kehittyessa meioottisessa jakautumisessa
osaan sukusoluista menee epanormaali maara sukupuolikromosomeja, kun taas osasta
sukupuolisoluista tulee “normaaleja”. Sukupuolikromosomien aneuploidia voi siis aiheuttaa

ongelmia meioottiseen jakautumiseen ja siten voi heikentaa fertiliteettia (Hall et al. 2006).

3.4 Yhden geenin mutaatiot
Yhden geenin mutaatiot voivat aiheuttavat primaarista infertiliteettia, kun mutaatioita syntyy
geeneihin, jotka vastaavat esimerkiksi spermatogeneesista, tai sekundaarista, jolloin mutaatioita

syntyy esimerkiksi sukupuolihormonien tuotosta vastaaviin geeneihin (Mitchell et al. 2017).



3.5 Epigeneettiset syyt

Epigeneettisten muutosten on todettu liittyvan infertiliteettiin. Haommoud et al. (2011) tutki DNA:n
metylaatiota infertiliteetista karsivilla miehilla, ja vertasi fertiliteetiltddan normaaliin ryhmaan.
Tutkimuksessa havaittiin eroja histonien modifikaatiossa naiden kahden ryhman valilla.
Infertiliteetista karsivien miesten sukusoluissa todettiin histonin H3 —alayksikossd samankaltaista
metylaatiota, ja samankaltaista yhtenevaisyytta ei todettu kontrolliryhmalla. Histonit osallistuvat
DNA:n pakkaukseen, ja erityisesti solun jakautumisessa esimerkiksi meioosissa DNA:n
pakkautuminen on tarkeaa. Infertiililla ryhmalla todettiin histonien metyloinnista johtuvaa
epanormaalia DNA:n pakkausta ja siten myos hairioitda meioottisessa jakautumisessa ja

spermatogeneesissa.

3.6 Polygeeniset sairaudet

Infertiliteettin syyna voi olla myds polygeeniset sairaudet. Talloin useat geenit vaikuttavat
sairauden syntyyn. Kun assosiaatiotutkimuksessa saadaan jollekin infertiliteettia aiheuttavalle
sairaudelle useita kandidaattigeeneja, mutta niistda millekaan yksittaiselle geenille ei l6ydy
tarpeeksi vahvaa naytt6a fertiliteetin alentamiseen, voidaan olettaa kyseessa olevan geneettisesti
kompleksinen monitekijdinen sairaus. Esimerkiksi munasarjojen monirakkulaoireyhtyméan (PCOS)
oletetaan olevan monitekijdinen sairaus, silla siihen on |6ydetty liittyvan useita eri geeneja.
Useiden PCOS:aan liittyvien geenien on todettu liittyvdan myos lihavuuteen ja 2-tyypin

diabetekseen (Zorrilla & Yatsenko 2013).

3.7 mtDNA:n mutaatiot

Mitokondrion DNA koostuu yhdesta kaksoiskierteisestd DNA molekyylista, jossa ei ole juuri yhtaan
koodaamatonta DNA:ta eika introneita. Koska mitokondriot periytyvat didilta, myos mitokondrio-
DNA:n mutaatiota ja niista johtuvat sairaudet periytyvat didilta. Ndin ollen ndma sairaudet eivat
periydy Mendelisten periytymismallien mukaan, kuten tuman DNA:n alleelit. Mitokondriossa
tapahtuu oksidatiivista metaboliaa, energian tuottoa ja vapaiden radikaalien syntya (Rajender et

al. 2010).

Kypsd munasolu on ihmisen suurimpia soluja, ja siksi sisdltda paljon mitokondrioita, joilla on tarkea

rooli munasolun kypsymisessa (Van Blerkom 2011). Myos kehittyvissa kiveksissa, joissa energian



tarve on suuri, ovat mitokondriot tarkedssa roolissa tuottaessaan energiaa spermatogeneesiin
(Amaral et al. 2013). Mitokondriot tuottavat energiaa myos siittion liikkkumiseen, ja siittididen
vahentynyt motiliteetti (maaran ohella) onkin todettu vaikuttavan suuresti miesperdiseen
infertiliteettiin. Mitokondrioiden DNA:n geneettisia virheita (seka pistemutaatioita etta
deleetioita) on yhdistetty siittididen fysiologisiin puutteisiin, kuten vahentyneeseen liikkeeseen,
seka epanormaaliin morfologiaan (Rajender et al. 2010; St. John et al. 2005). Energiaa (ATP:ta)
tuotetaan mitokondrioissa oksidatiivisen fosforylaation kautta. Oksidatiiviseen fosforylaatioon
tarvitaan entsyymikomplekseja, jotka koostuvat alayksikoista. Naista alayksikoista 13 tuotetaan
mitkokondrion DNA:n (mtDNA) geeneistd. Niinpa mutaatiot mtDNA:ssa voivat vaikuttaa suoraa
solun energian tuottoon. Mitokondrion DNA ei sisalla suojaavia histoneita, niinpa siihen syntyy
melko helposti mutaatioita esimerkiksi reaktiivisten happiradikaalien (ROS) aiheuttamina. Nain
ollen mtDNA:n mutaatioita voitaisiin kdyttda markkereina osoittamaan huonolaatuista

siemennestetta (Zhang et al. 2016).

Osa tutkimuksista kuitenkin osoittaa, ettd mitokondrioiden sisalla sitruunahappokierrossa ja
oksidatiivisessa fosforylaatiossa tuotettu ATP ei ole kovin merkittdava energian lahde siittion
liikkumiseen, vaan tarkeampaa siittion liikkumiselle on glykolyysissa (sytosolissa) tuotettu ATP
(Amaral et al. 2013). Nain ollen mtDNA:n mutaatiot eivat vaikuttaisi niin suuresti siittididen

liikkumiseen.

Mitokondriot vaikuttavat miehen hedelmallisyyteen myos niiden ohjaaman siittididen apoptoosin
kautta. Menetelman on arvioitu kehittyneen siksi, ettd DNA-vaurioita sisaltavat siittiot on
kdaynnistdaneet ohjelmoidun solukuoleman, jotta ne eivat paatyisi hedelmdoittamaan munasolua.
Myo6s mitokondrioiden tuottamat reaktiiviset happiradikaalit (ROS) kdynnistavat siittion
apoptoosin, jos niitd tuotetaan liikaa, tai ei hajoteta tarpeeksi antioksidanttien vaikutuksesta.
Sopiva ROS-taso on véalttamaton siittion toiminnalle, mutta jos tasapaino hairiintyy, voi se

aiheuttaa siittidissa apoptoosia (Amaral et al. 2013).

Mitokondriot osallistuvat myds steroidien biosynteesiin siten, etta niissa syntetisoidaan steroidien
synteesiin tarvittavia entsyymeja, seka tuotetaan steroidihormonien esiastetta mitokondrion
sisdkalvolla. Hairiintynyt steroidihormonien tuotto voi aiheuttaa infertiliteettia (Miller 2013;

Stocco & McPhaul 2006).



4. Miksi infertiliteettia aiheuttavat geenit sdilyneet ihmispopulaatiossa?

Infertiliteetin esiintyvyys ihmispopulaatiossa maailmanlaajuisesti on yllattavan yleinen ongelma,
vaikka sen olettaisi karsiutuvan populaatiosta siihen kohdistuvan negatiivisen valinnan vuoksi
(Corbett & Morin-Papunen 2013). Infertiliteetille altistavien geenien sdilyminen populaation
geenipoolissa voi olla seurausta siitd, ettd ne ovat olleet populaation menestymisen kannalta
hyodyllisia ihmispopulaation varhaisemmissa kehitysvaiheissa. Tasta hyvana esimerkkina voidaan
pitdd munasarjojen monirakkulaoireyhtymaa (PCOS), johon yhdistetyt geenit ovat kehittyneet
arviolta jo paleoliittisella aikakaudella yli 50 000 vuotta sitten, ja tasapainoittavan valinnan vuoksi

sailyneet tdhan paivaan asti (Unlitiirk et al. 2016).

PCOS on maailman laajuisesti yleinen fertiliteettiin vaikuttava primaarinen sairaus, ja yksi
yleisimmista ovulaatiohdirion aiheuttajista (Hull 1987). PCOS:aa sairastavat naiset pystyvat
saamaan jalkelaisia, joskin fertiliteetti on alentunut (Azziz et al. 2001). Tata oireyhtymaa esiintyy
arviolta 8-18 % lisdantymisidssa olevista naisista, ollen siten yleisin endokriininen sairaus talla
ryhmalla (Aydos et al. 2016). 2-tyypin diabetesta sairastavista naisista valtaosa karsii kyseisesta
oireyhtymasta (Arslanian et al. 2001). PCOS:n oireita ovat mm. mieshormonien ja insuliinin

liiallinen esiintyvyys, insuliiniresistenssi ja ovulaation hairiot.

PCOS on polygeeninen sairaus, johon on I6ydetty liittyvan useita eri geeneja (Corbett & Morin-
Papunen 2013). Monien munarakkulan kehittymisestd vastaavien geenien sdately on todettu
olevan hairiintynyt PCOS:aa sairastavilla potilailla (Hossain et al. 2013). Oireyhtyman genetiikka on

kuitenkin viela epaselva, joten sen heritabiliteetista ei tiedeta paljoa (Barber & Franks 2013).

PCOS:n korkeaa esiintyvyytta voidaan pitaa paradoksaalisena, silld jo RA Fisher totesi 1930-luvulla
fertiliteettiin vaikuttaviin geeneihin kohdistuvan enemman luonnonvalintaa kuin elinkelpoisuuteen
vaikuttaviin geeneihin. llIman tasapainottavaa luonnonvalintaa PCOS:3a aiheuttavien geenien
pitdisikin karsiutua populaatiosta nopeasti pois (Corbett & Morin-Papunen 2013). Suuri esiintyvyys
voidaan selittaa silla, ettd kun PCOS:3a aiheuttavat geenit kehittyivat, niista oli yksilolle
valintaetua. Kuitenkin nykymaailmassa, jossa elinian odote on korkea, lapset saadaan
myohemmalla idlla ja ihmiset liikkuvat vahemman, PCOS:sta on tullut negatiivinen ominaisuus

(Unlutirk et al. 2016).

Alun perin PCOS:aan liittyvia geeneja tutkittiin kiinalaispopulaatiossa (Chen et al. 2011).

Myohemmin samojen geenien ilmenemista tutkittiin eurooppalaisessa populaatiossa, ja 12
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PCOS:aan liitettya geenia 17:sta todettiin esiintyvan myos eurooppalaisilla (Louwers et al. 2013).
Koska samoja PCOS:aa aiheuttavia geeneja loytyy eri ihmispopulaatioilta ympari maailmaa, ja
koska PCOS on ldhes yhta yleinen eri populaatioissa, voidaan sairauden geneettisten tekijoiden
olettaa olleen kehittynyt jo muinaisihmisella 50 000 vuotta sitten, eli ennen Afrikasta
levittadytymista (Unlutiirk et al. 2016). PCOS arvioidaan kehittyneen paleoliittisell aikakaudella
metsadstaja-kerailijoilla. Ruoan rajallisesta maarasta johtuen luonnonvalinta suosi yksil6ita, joiden
elimist6 varastoi energiaa tehokkaasti (Chakravarthy & Booth 2004). PCOS:&an liittyva
insuliiniresistenssi piti verensokerin koholla my6s aikoina, jolloin ruokaa oli vain vahan saatavilla,
minka johdosta energiaa riitti ovulaation toimimiseen ja raskauden yllapitoon. Paleoliittisella
aikakaudella, jolloin ylipainon ja diabeteksen riskia ei ollut ruoan vahyydesta johtuen,
insuliiniresistenssin voidaan siis ajatella olleen valintaetu luonnonvalinnassa. Nykymaailmassa
insuliiniresistenssi kuitenkin altistaa moniin metabolisiin sairauksiin, kuten PCOS:dan (Azziz et al.

2011; Foong et al. 2006; Soeters & Soeters 2012).

PCOS:aan liittyva hyperandrogenismi lisaa naisen luutiheytta seka lihasmassaa ja —voimaa, mika
myds on ollut valintaetuna aikana, jolloin ihmisen piti selviytya luonnossa (Unlitiirk et al. 2016;

Notelovitz 2002).

PCOS ja hyperandrogenismin on myos todettu suojaavan patogeeneiltd, mika osaltaan aiheuttaa
positiivista valintaa PCOS:4a kohtaan. Escobar-Morreale ym. (2005) hypoteesin mukaan insuliinia
tuottavien geenien ja resistenssigeenien, sekd androgeeneja syntetisoivien geenien vuorovaikutus

parantaa vastustuskykya patogeeneja vastaan, seka tehostaa energian varastoimista rasvaksi.

PCOS:n on arvioitu tuovan valintaetua myos siksi, ettd se on pienentanyt lapsilukua aikana, jolloin
synnytyskuolleisuus on ollut yleistd, ja ndin ollen parantanut naisen selviytymista. Kun aiti on
sailynyt hengissd, on se tuonut paremmat edellytykset jalkelaisille selviytya lisaantymisikaan asti

(Azziz et al. 2011).

PCOS on siis tuonut etua naiselle aikakaudella, jolloin ruoan saanti oli vahaista ja kausittaista, seka
synnytyskuolleisuus yleistd, ja on osaltaan siksi sailynyt populaatiossa tdhan paivaan asti. Vasta
my6hemmin teollistumisen myo6ta ja ruoan maaran lisdantyessa valinta PCOS:4a kohtaan on

kadntynyt negatiiviseksi (Corbett & Morin-Papunen 2013).
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Gleicher (2003) esitti artikkelissaan hypoteesin, jonka mukaan nykylddketiede osaltaan vaikuttaa
joidenkin polygeenisten sairauksien yleisyyden lisdiantymiseen tulevaisuudessa, ja niiden
esiintymiseen entista nuoremmalla idlla. Yleistyminen johtuu siitd, ettd aikaisemmin fertiliteettia
laskevat sairaudet estivat tai alensivat jalkeldisten tuottoa, kun taas nykyladketieteen myota
sairauksia voidaan hoitaa siten, ettad ne eivat enaa vaikuta yhta vahvasti fertiliteettiin, jolloin

kyseisten geenien on mahdollista siirtya seuraaville sukupolville.

5. Infertiliteettiin liittyvien geenien tutkimus

Mallieldaimilld, joiden genomia on muokattu, on loydetty satoja, jopa tuhansia geeneja, jotka
vaikuttavat lisaantymiseen. Fertiliteettiin vaikuttavien geenien tutkimiseen ja kartoitukseen on
kaytetty myos QTL-kartoitusta (quantitative-trait loci). Lukuisista fertiliteettiin liittyvista
|oydetyista geeneista huolimatta ihmisen infertiliteettiin liittyvista geeneista tiedetdan
suhteellisen vahan (Kosova et al. 2012; Rocha et al. 2004). PCOS:aan liittyvien geenien I6ytamiseen
on kdytetty myos geneettisia sukututkimuksia ja kaksostutkimuksia (Goodarzi & Azziz 2006), seka
geeniekspressiotutkimuksia munasarjakudoksista microarray —tekniikalla. Microarray tekniikalla
on loytynyt mm. DKK1-geeni, joka nayttaisi ekspressoituvan normaalia enemman PCOS-
kudoksessa. DKK1-geenin suuresta ekspressiosta johtuen PCOS-potilaiden testosteronitaso on

koholla (Wood et al. 2003).

Fertiliteettiin vaikuttava geeneja pystytaan nykytekniikan ansiosta tutkimaan koko genomin
kattavilla assosiaatiotutkimuksilla (GWAS). Kun yksilén genotyypin maarittamisessa kaytettavat
tekniikat paranivat, ja kun tietokoneohjelmat kehittyivat siten, ettd ne pystyvat kasittelemaan ison
maaran dataa, mahdollistui myds GWAS:n kehittyminen ja koko genomin analysointi.
Infertiliteettiin liittyvia tutkimuksia ja tuloksia on julkaistu yli 1600 julkaisussa vuoteen 2014
mennessa, joissa on raportoitu yli 30 sairaudesta, joiden on todettu liittyvan fertiliteetin
alenemiseen. Tutkimukset osoittavat, etta infertiliteettiin vaikuttavat useat eri geenit ja genomin
geenialueet, joista jokaisella yksittaiselld geenilld on vain pieni vaikutus fertiliteettiin (Montgomery

et al. 2014).

GWAS:n avulla on |6ydetty useita markkereita liittyen eri sairauksiin. Loydetyista markkereista yli

80 % sijaitsee geenien valiselld alueella DNA:ssa. Geenien transkription sadtelysta taytyykin viela
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oppia paljon, jotta tallaisten markkerien liittyminen tutkittavaan sairauteen pystyttaisiin

selittdmaan (Montgomery et al. 2014).

PCOS:aa tutkittiin GWAS:Ila ensimmaisen kerran kiinalaisilla naisilla, jolloin l6ydettiin kolme
PCOS:an riskid nostavaa geenia: LHCGR, THADA, ja DENND1A lokuksissa 2p16.3, 2p21, and 9g33.1
(Chen et al. 2011). GWAS:n avulla on tutkittu myés mm. endometrioosia (Montgomery et al.

2014).

Montgomery (2014) toteaa artikkelissaan, etta aiemmin fertiliteettiin liittyvien geenien
tutkimuksissa on kaytetty usein melko pienia otoskokoja, niinpa tulevaisuudessa pitaisi tutkia
suurempia populaatioita, jotta voitaisiin arvioida paremmin mm. geenien aiheuttamia tautiriskeja.
GWAS:n myota saatuja tuloksia fertiliteettiin vaikuttavista geeneistd on myos kyseenalaistettu
johtuen I6ydettyjen geenivarianttien pienesta vaikuttavuudesta taudin syntyyn. Koska
fertiliteettiin vaikuttavat sairaudet ovat yleensa polygeenisia, ei yksittdinen geeni juurikaan vaikuta
fertiliteettiin. My06s ymparistotekijoilla on suuri merkitys taudin synnyssa. Siksipa useilla I10ydetyilla
geeneilld ei ole suurtakaan diagnostista arvoa, silla vaikka potilaalla olisi jokin fertiliteettia

tutkimusten mukaan laskeva geeni, ei se kovinkaan todennakdisesti hanelld aiheuta infertiliteettia.

6. Tulevaisuus: hoidot ja niiden seuraukset

Eldinkokeet ovat antaneet paljon tietoa ihmisen infertiliteetin taustoista. Perustutkimuksen myo6ta
on alettu ymmartaa sukupuolen maaraytymisen fysiologiaa, sukupuolisolujen tuoton fysiologiaa ja
sukupuolisolujen toimintaa ja hedelmaoittymistd. Kuitenkin taman tiedon hyédyntaminen kliinisesti
hoitomuotojen kehittdmisessa on ollut hidasta. Tulevaisuudessa fertiliteettiin liittyvan tiedon

voidaan odottaa lisddntyvan entisestaan (Matzuk & Lamb 2008).

Aikuisen hiiren siittididen kantasolujen on todettu olevan hyvin plastisia ja multipotentteja soluja,
pystyen erilasitumaan erilaisiksi solutyypeiksi (Guan et al. 2006). My0s ihmiselld naita
multipotentteja kantasoluja voitaisiinkin hyodyntda geeniterapiassa infertiliteetin hoidossa
sellaisilla miehilld, joilla spermatogeneesi ei toimi. Ndiden kantasolujen geeneja pystytaan myos
tarpeen tullen muokkaamaan, jolloin syntyy siitti6ita, joiden genomia on muokattu. Tallaisia
kokeita on tehty hiirella useammassa tutkimuksessa. Hiiritutkimuksissa pystyttiin muokkaamaan
siittiosta sita geenia, joka aiheuttaa siittiolle kyvyttomyyttd hedelmaoittda munasolu. Genomin
muokkaus voi tapahtua tekemalla jokin geeni toimimattomaksi, tai siirtdmalla genomiin geeneja
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kayttamalla sopivia vektoreita. Vaikka alkiosta peraisin olevien kantasolujen kayttda pidetaan
epaeettisena, voisi aikuisesta otettujen kantasolujen kaytto olla hyvaksyttavampaa. Jos genomista
pystyttadisiin poistamaan infertiliteettid aiheuttama geeni ja ndin ollen tekemaan siittio fertiiliksi, ei

syntyvalla jalkelaisellakaan olisi tata infertiliteettid aiheuttavaa alleelia (Matzuk & Lamb 2008).

Nykytekniikan my&ta on mahdollista geneettisesti muokata myds somaattisia aikuisen soluja
toimimaan kantasolujen tavoin (induced pluripotent stem cells, iPSCs). My6s iPSC-kantasolujen
kayttoa voisi pitaa eettisempana kuin alkiosta peraisin olevien kantasolujen kaytté. iPSC-
kantasoluja voitaisiin laboratoriossa kasitella siten, etta ne tuottaisivat sukupuolisoluja. Tiede on
ottanut edistysaskelia siittididen tuottamisessa kantasoluista, mutta my&s munasolujen tuotto
kantasoluista voi tulevaisuudessa olla mahdollista. Munasolujen tuotto kantasoluista vastaisi
nykykulttuurin tarpeisiin, silla lapsia saadaan nykyaan vasta myéhemmalla ialla, ja niin ollen
munasolujen tuotto on vaarassa ehtya naisella ennenaikaisesti. Jos kantasoluista pystyttaisiin
tuottamaan munasoluja, ei luonnollisen ovulaation ehtyminen olisi ongelma (Volarevic et al.

2014).

7. Yhteenveto

Infertiliteettia esiintyy maailmanlaajuisesti, ja esimerkiksi PCOS:n syntyyn liitetyt geenit esiintyvat
yhta vallitsevina eri puolilla maapalloa. Geenit vaikuttavat vahvasti fertiliteettiin, sillda noin 50%
lapsettomista pareista geenien on arvioitu olevan infertiliteettia aiheuttava tekija. Infertiliteettia
aiheuttavat geneettiset tekijat voidaan jakaa kromosomaalisiin poikkeavuuksiin, deleetioiden ja
duplikaatioiden seurauksena syntyviin DNA:n kopiomaaramuutoksiin, yhden geenin aiheuttamiin

sairauksiin, polygeenisiin sairauksiin ja epigeneettisiin sairauksiin.

Geenitutkimuksen menetelmien kehittymisen myo6ta on saatu paljon uutta tietoa geeneist3, jotka
voivat vaikuttaa fertiliteettiin. My0ds lisdantymiseen liittyvasta fysiologiasta ja siihen liittyvista
hormoneista tiedetdan nykyaan suhteellisen paljon. Koko genomin kattavat
assosiaatiotutkimukset (GWAS) ovat antaneet tietoa eri geeneistd, jotka vaikuttavat fertiliteettiin.
My0s genomin ei-koodavan alueen on todettu vaikuttavan hedelmallisyyteen. Tutkimusten myé6ta

myos tieto mitokondrio-DNA:n vaikutuksesta sukupuolisoluihin on lisddntynyt.

Luonnonvalinta osaltaan ehkaisee infertiliteettid aiheuttavien ominaisuuksien yleistymista ja

siirtymisen sukupolvelta seuraavalle. Kuitenkin, nykyaikaiset hedelmoityshoitotekniikat ovat
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vahentaneet luonnonvalinnan vaikutusta ja sen seurauksena infertiliteettia aiheuttavat

geneettisten ominaisuuksien voidaan odottaa yleistyvat (Ferlin et al. 2006).
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