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1. Johdanto 

Infertiliteetti eli lisääntymiskyvyn aleneminen on kompleksinen monitekijäinen sairaus. 

Infertiliteetin määritelmä on, että lapsen saaminen ei onnistu vuoden yrittämisen jälkeen (Shah et 

al. 2003). Infertiliteettiä tavataan laajasti eri puolilla maailmaa. Jos lapsen saaminen ei onnistu, 

turvaudutaan usein hedelmöityshoitoihin (ART, assisted reproductive technology). Vuonna 2008, 

61 430 lasta syntyi keinohedelmöityksen avulla (Hanson et al. 2017). Infertiliteetin on arvioitu 

koskettavan 7% lasta yrittävistä pareista, joista puolella on arvioitu syynä olevan geneettiset 

tekijät ja puolella ympäristölliset syyt (Zorrilla & Yatsenko 2013). WHO:n tutkimuksen mukaan 

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

Infertiliteetti voidaan jakaa primaariseen ja sekundaariseen. Primaarisessa infertiliteetissä 

sukupuolisolujen rakenteessa tai fysiologiassa on häiriöitä, jotka estävät naisilla munasolujen 

kypsymisen tai ovulaation, ja miehillä aiheuttavat häiriöitä spermatogeneesiin. Tällöin siis geenit 

vaikuttavat suoraa sukupuolisoluihin. Primaariseen infertiliteettiin liittyviä geenejä on löydetty 

toistaiseksi vähän (Zorrilla & Yatsenko 2013). 

Sekundaarinen infertiliteetti taas johtuu henkilön geneettisistä häiriöistä, jotka voivat aiheuttaa 

kantajalleen myös muita sairauksia. Sairauden seurauksena on esimerkiksi kehityksellisiä, 

endokriinisiä tai metabolisia häiriöitä. Sekundaariseen infertiliteettiin liittyvät endokriiniset häiriöt 

voivat esimerkiksi estää sukupuolisteroidien tuoton (Zorrilla & Yatsenko 2013).  Gonadotropiinit 

säätelevät sukupuolisteroidien tuottoa sukupuolirauhasista. Jos gonadotopiineihin kuuluvan 

lutenisoivan hormonin (LH) tuotto estyy geenivirheen vuoksi, se johtaa myös sukupuolisteroidien 

tuoton alenemiseen ja sitä kautta sukupuolirauhasten epänormaaliin kehittymiseen ja 

sukupuolisolujen häiriintyneeseen tuottoon poistogeenisellä hiirellä (Ma et al. 2004). 

Osa infertiliteettiin liittyvistä geeneistä voi esiintyä ainoastaan miehellä tai naisella, kun taas osa 

geeneistä voi esiintyä kummallakin sukupuolella (Venkatesh et al. 2014). Geneettiset syyt voidaan 

jakaa kromosomaalisiin poikkeavuuksiin, deleetioiden ja duplikaatioiden seurauksena syntyviin 

DNA:n kopiomäärämuutoksiin, yhden geenin aiheuttamiin sairauksiin, polygeenisiin sairauksiin ja 

epigeneettisiin sairauksiin (Zorrilla & Yatsenko 2013). Myös genomin ei-koodavan alueen 

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

vaikuttavat haitallisen alleelin syntyvyys (mutaatiotaajuus) ja valinnan karsiva vaikutus tähän 

alleeliin (valintakerroin). Mutaatio-selektio –tasapainon johdosta haitallinen alleeli esiintyy 

populaatiossa tietyllä frekvenssillä: 𝑞 = √
𝑢

𝑠
 , jossa q on haitallisen alleelin frekvenssi, u on 

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

säilyä populaatiossa matalalla frekvenssillä, ollen siten harvinainen alleeli (Hedrick 2011). 

Alleelien esiintyvyyteen vaikuttaa kuitenkin koko genomi ja geenien väliset vuorovaikutukset, 

jolloin haitallinenkin mutaatio voi säilyä genomissa pitkään, ja olla tärkeänä osana kokonaisuutta. 

On mielenkiintoista, miten infertiliteettiä aiheuttavat geenit säilyvät populaatiossa, vaikka niiden 

olettaisi karsiutuvan geenipoolista pois hyvin nopeaa niiden tuoman negatiivisen valinnan vuoksi. 

Kuitenkin esimerkiksi munasarjojen monirakkulaoireyhtymälle (polycystic ovarian syndrome, 

PCOS) altistavia geenejä on arvioitu kehittyneen jo paleoliittisella kaudella yli 50 000 vuotta sitten, 

ja niitä esiintyy nykyihmisillä edelleen runsaasti. Niinpä tätä sairautta aiheuttaneisiin alleeleihin 

oletetaan liittyneen tasapainottavaa valintaa (Corbett & Morin-Papunen 2013; Ünlütürk et al. 

2016). 

 

2. Infertiliteetin fysiologiaa: Hypotalamus-aivolisäke-sukupuolirauhaset –akseli 

Hypotalamus-aivolisäke-sukupuolirauhaset –akseli vastaa sukupuolisolujen kypsymisestä siten, 

että aivolisäkkeestä eritetään sukupuolisolujen kypsymistä ohjaavia hormoneja 

(gonadotropiineja), kuten LH:ta (luteinisoiva hormoni) ja FSH:ta (follikkeleita stimuloiva hormoni). 

Näiden hormonien syntetisoitumista ja eritystä aivolisäkkeestä ohjaa hypotalamuksesta erittyvä 

GnRH –hormoni (gonadotropin releasing hormone). Eriteteyt gonadotropiinit sitoutuvat 

sukupuolirauhasten membraanin reseptoreihin, jolloin rauhaset alkavat tuottaa steroidihormoneja 

ja sukupuolisoluja. Steroidihormonit aiheuttavat hypotalamukselle ja aivolisäkkeelle negatiivisen 

vasteen, jolloin LH:n ja FSH:n eritys vähenee, kun steroidihormoneja on riittävästi veressä. Jos 

LH:ta ja FSH:ta ei eritetä riittävästi aivolisäkkeestä, kehittyy henkilölle hypogonadotrooppinen 

hypogonadismi, jolloin henkilöllä ei erity riittävästi gonadotropiineja eikä steroidihormoneja. 

Tällöin syynä on hypotalamuksen ja/tai aivolisäkkeen häiriö. Jos taas hormoneja tuotetaan, mutta 
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sukupuolisoluja ei tuoteta, kehittyy hypergonadotrooppinen hypogonadismi. Tässä tapauksessa 

gonadotropiineja tuotetaan, mutta ne eivät indusoi steroidihormonien tuottoa. Tällöin häiriö on 

sukupuolirauhasissa, esimerkiksi gonadotropiinien reseptoreissa, jolloin gonadotropiineihin ei 

reagoida. Tästä voi seurata se, että gonadotropiinitasot kohoavat normaalia korkeammaksi 

(Matzuk & Lamb 2008; Layman 2013). Naisilla hypogonadotrooppiseen hypogonadismiin on 

tutkimuksissa löydetty liittyvän ainakin 20 geeniä ja hypergonadotrooppiseen hypogonadismiin 

ainakin 14 geeniä. Hyper- tai hypogonadotrooppinen hypogonadismi on tyypillinen tila useille 

fertiliteettiä alentaville sairauksilla. Lisääntymiseen vaikuttavat sairaudet voidaan karkeasti 

luokitella hypogonadaalisiin ja eugonadaalisiin häiriöihin. Hypogonadotrooppinen ja 

hypergonadotrooppinen hypogonadismi luokitellaan hypogonadaalisiin häiriöihin, jolloin 

sukupuolirauhasten sukupuolisolujen tuotto on jostain syystä häiriintynyt. Eugonadismiin taas 

liittyy sukupuolirauhasten hyperstimulaatiota (Layman 2013). Hypogonadismiin ja eugonadismiin 

voivat johtaa erilaiset geenivirheet, joita esitellään seuraavaksi. 

 

3. Geeneettisiä ominaisuuksia, jotka voivat aiheuttaa infertiliteettiä 

3.1 Translokaatiot  

Kromosomiston rakenteellisiin poikkeavuuksiin kuuluu translokaatiot, joiden on todettu alentavan 

fertiliteettiä. Translokaatioihin kuuluvat Robertsonin translokaatio ja resiprookkinen translokaatio 

(Martin 2008). Translokaatiot voivat olla joko tasapainoisia, jolloin kromosomimäärä ei muutu, tai 

epätasapainoisia, jolloin kromosomimäärä lisääntyy tai vähenee. Tasapainoista translokaatiota 

kantava mies on fenotyyppisesti normaali, tosin hänellä voi esiintyä infertiliteettiä, sillä 

tasapainoista translokaatiota kantava spermatosyytti muuttuu usein epätasapainoista 

translokaatiota kantavaksi siittiöksi meioosin jälkeen. Tämä johtuu siitä, että tasapainoisen 

translokaation johdosta solunjakautumisvaiheessa homologisten kromosomien pariutuessa syntyy 

kvadrivalentti, jolloin neljä kromosomia kahden sijasta pariutuu. Tällöin kromosomien 

oikeanlainen jako tytärsoluihin häiriintyy helposti. Tällaisen epänormaalin kromosomimäärän 

sisältävän siittiön hedelmöittäessä munasolun, tsygoottiin tulee epänormaali määrä kromosomeja, 

jolloin keskenmenon riski kasvaa (Zorrilla & Yatsenko 2013). Translokaatioiden yhteydessä on 

tavattu myös DNA fragmentaatiota, mikä osaltaan alentaa fertiliteettiä (Perrin et al. 2011). 
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Robertsonin translokaatio on yleisin genomin rakenteellinen poikkeavuus ihmisellä, esiintyen 

arviolta joka tuhannella ihmisellä. Siinä kahden akrosentrisen kromosomin pitkät haarat ovat 

sulautuneet yhteen omaksi kromosomikseen, jolloin yhteen kromosomiin tulee kahden 

kromosomin pitkät haarat. Kromosomien pienet haarat voivat kadota, eivätkä silloin osallistu 

meioottiseen jakoon. Meioosin myötä osaan syntyvistä sukupuolisoluista tulee normaali 

kromosomimäärä, mutta osaan sukupuolisoluista tulee trisomiaa ja monosomiaa  (Zorrilla & 

Yatsenko 2013; Rios et al. 2004). Kromosomin katkeaminen Robertsonin translokaation 

yhteydessä näyttäisi tapahtuvan usein NOR-alueen (nucleolar organizer region) proksimaalisella 

puolella poistaen tämän alueen kromosomista. Tällä alueella on paljon ribosomaalisen RNA:n 

geenejä, jolloin translokaatio tällä alueella voi poistaa ribosomeja tuottavan alueen kromosomista. 

Tällaisen translokaation tuloksena voi olla disentrinen kromosomi, jossa on kaksi sentromeeriä. 

Robertsonin translokaation yhteydessä tapahtuvia DNA:n katkeamisia on paikannettu useisiin 

satelliitti-DNA-jaksoihin, jotka ovat DNA:ssa esiintyviä muutaman emäksen toistojaksoja. 

Robertsonin translokaatin paikka kromosomissa ei siis ole täysin sattumanvaraista, vaan on 

todennäköisempää tietyissä kohdissa kromosomia (Page et al. 1996). Robertsonin translokaatio 

voi johtaa vähäiseen siittiömäärään ja siittiöiden lisääntyneeseen aneuploidiaan (Sobotka et al. 

2015). Brugnon et al. (2010) totesivat siittiöiden lisääntynyttä apoptoosia henkilöillä, joilla esiintyy 

Robertsonin translokaatiota. 

Resiprookkisessa translokaatiossa perintöainesta siirtyy kahden ei-homologisen kromosomin 

välillä (Emanuel & Shaikh 2001). Miehellä perintöaineksen siirtyminen voi tapahtua 

autosomaalisten kromosomien, X-kromosomin ja autosomaalisen, tai Y—kromosomin ja 

autosomaalisen kromosomin välillä (Shah et al. 2003). Useimmiten resiprookkista translokaatiota 

tapahtuu kromosomien 2, 3, 7 ja 22 välillä (Tilak 2010). Meioosin onnistuminen resiprookkisen 

translokaation yhteydessä riippuu siitä, mitkä kromosomit vaihtavat perintöainesta, sekä mistä 

kohtaa DNA-ketju katkeaa translokaation yhteydessä. Y-kromosomin resiprookkinen translokaatio 

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

Miehillä tavataan 46,XX –karyotyyppiä, joka tunnetaan nimellä DSD (Testicular Disorder of Sex 

Development). Tällaisessa tapauksessa DSD-henkilön isän siittiön kehittyessä meioottisessa 

jakautumisessa on tapahtunut translokaatio X- ja Y-kromosomin välillä, jolloin X-kromosomin 

lyhyen haaran päähän on siirtynyt Y-kromosomin SRY-alue (sex determining region Y), joka ohjaa 

kivesten kehitystä (Andersson et al. 1986). Tällöin henkilölle kehittyy normaalit miehen 
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sukupuolielimet, mutta spermatogeneesi ei toimi kunnolla. Tämän karyotyypin yhteydessä esiintyy 

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

 

3.2 Deleetiot ja duplikaatiot 

Mikrodeleetiot ja –duplikaatiot voivat aiheuttaa fertiliteettiä alentavia DNA:n 

kopiomäärämuutoksia. Azoospermiaa eli siittiöiden vähäistä määrää siemennesteessä voi 

aiheuttaa Y-kromosomin mikrodeleetiot, jotka sijaitsevat Y-kromosomin pitkässä haarassa AZF-

alueella (azoospermia factor –alueella) (Reijo et al. 1996). Naisilla on todettu munasarjojen 

toimimattomuutta mikrodeleetioiden ja -duplikaatioiden esiintyessä SYCE1 ja CPEB1 –geeneissä 

(autosomaalisia), ja sekundaarista amenorreaa eli kuukatisten häiriötä mikrodeleetioiden sijaitessa 

X-kromosomin BMP15 –geenissä (McGuire et al. 2011).  

 

3.3 Sukupuolikromosomien aneuploidia 

Aneuploidiassa kromosomien lukumäärä on normaalista poikkeava. Naisilla yleisin kromosomiston 

rakenteellinen muutos on 47,XXX –syndrooma, jolloin naisella on yksi ylimääräinen X-kromosomi 

(Otter et al. 2010). Syndrooman on todettu aiheuttavan ennen aikaista munasarjojen toiminnan 

heikkenemistä (POF, premature ovarian failure), jolloin munasarjojen hormonituotto ja 

munasolujen tuottaminen lakkaa ennen normaalia vaihdevuosi-ikää (Villanueva & Rebar 1983). 

Sukupuolikromosomien aneuploidiaa esiintyy myös 47,XXY (Klinefeltertin syndrooma), 47,XYY, 

47,XXX ja 45,X –karyotyypeillä. Tällöin sukupuolisolujen kehittyessä meioottisessa jakautumisessa 

osaan sukusoluista menee epänormaali määrä sukupuolikromosomeja, kun taas osasta 

sukupuolisoluista tulee ”normaaleja”. Sukupuolikromosomien aneuploidia voi siis aiheuttaa 

ongelmia meioottiseen jakautumiseen ja siten voi heikentää fertiliteettiä (Hall et al. 2006). 

  

3.4 Yhden geenin mutaatiot 

Yhden geenin mutaatiot voivat aiheuttavat primaarista infertiliteettiä, kun mutaatioita syntyy 

geeneihin, jotka vastaavat esimerkiksi spermatogeneesistä, tai sekundaarista, jolloin mutaatioita 

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

Epigeneettisten muutosten on todettu liittyvän infertiliteettiin. Hammoud et al. (2011) tutki DNA:n 

metylaatiota infertiliteetistä kärsivillä miehillä, ja vertasi fertiliteetiltään normaaliin ryhmään. 

Tutkimuksessa havaittiin eroja histonien modifikaatiossa näiden kahden ryhmän välillä. 

Infertiliteetistä kärsivien miesten sukusoluissa todettiin histonin H3 –alayksikössä samankaltaista 

metylaatiota, ja samankaltaista yhteneväisyyttä ei todettu kontrolliryhmällä. Histonit osallistuvat 

DNA:n pakkaukseen, ja erityisesti solun jakautumisessa esimerkiksi meioosissa DNA:n 

pakkautuminen on tärkeää. Infertiilillä ryhmällä todettiin histonien metyloinnista johtuvaa 

epänormaalia DNA:n pakkausta ja siten myös häiriöitä meioottisessa jakautumisessa ja 

spermatogeneesissä.  

 

3.6 Polygeeniset sairaudet 

Infertiliteettin syynä voi olla myös polygeeniset sairaudet. Tällöin useat geenit vaikuttavat 

sairauden syntyyn. Kun assosiaatiotutkimuksessa saadaan jollekin infertiliteettiä aiheuttavalle 

sairaudelle useita kandidaattigeenejä, mutta niistä millekään yksittäiselle geenille ei löydy 

tarpeeksi vahvaa näyttöä fertiliteetin alentamiseen, voidaan olettaa kyseessä olevan geneettisesti 

kompleksinen monitekijäinen sairaus. Esimerkiksi munasarjojen monirakkulaoireyhtymän (PCOS) 

oletetaan olevan monitekijäinen sairaus, sillä siihen on löydetty liittyvän useita eri geenejä. 

Useiden PCOS:ään liittyvien geenien on todettu liittyvän myös lihavuuteen ja 2-tyypin 

diabetekseen (Zorrilla & Yatsenko 2013).  

 

3.7 mtDNA:n mutaatiot 

Mitokondrion DNA koostuu yhdestä kaksoiskierteisestä DNA molekyylistä, jossa ei ole juuri yhtään 

koodaamatonta DNA:ta eikä introneita. Koska mitokondriot periytyvät äidiltä, myös mitokondrio-

DNA:n mutaatiota ja niistä johtuvat sairaudet periytyvät äidiltä. Näin ollen nämä sairaudet eivät 

periydy Mendelisten periytymismallien mukaan, kuten tuman DNA:n alleelit. Mitokondriossa 

tapahtuu oksidatiivista metaboliaa, energian tuottoa ja vapaiden radikaalien syntyä (Rajender et 

al. 2010). 

Kypsä munasolu on ihmisen suurimpia soluja, ja siksi sisältää paljon mitokondrioita, joilla on tärkeä 

rooli munasolun kypsymisessä (Van Blerkom 2011). Myös kehittyvissä kiveksissä, joissa energian 
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tarve on suuri, ovat mitokondriot tärkeässä roolissa tuottaessaan energiaa spermatogeneesiin 

(Amaral et al. 2013). Mitokondriot tuottavat energiaa myös siittiön liikkumiseen, ja siittiöiden 

vähentynyt motiliteetti (määrän ohella) onkin todettu vaikuttavan suuresti miesperäiseen 

infertiliteettiin. Mitokondrioiden DNA:n geneettisiä virheitä (sekä pistemutaatioita että 

deleetioita) on yhdistetty siittiöiden fysiologisiin puutteisiin, kuten vähentyneeseen liikkeeseen, 

sekä epänormaaliin morfologiaan (Rajender et al. 2010; St. John et al. 2005). Energiaa (ATP:tä) 

tuotetaan mitokondrioissa oksidatiivisen fosforylaation kautta. Oksidatiiviseen fosforylaatioon 

tarvitaan entsyymikomplekseja, jotka koostuvat alayksiköistä. Näistä alayksiköistä 13 tuotetaan 

mitkokondrion DNA:n (mtDNA) geeneistä. Niinpä mutaatiot mtDNA:ssa voivat vaikuttaa suoraa 

solun energian tuottoon. Mitokondrion DNA ei sisällä suojaavia histoneita, niinpä siihen syntyy 

melko helposti mutaatioita esimerkiksi reaktiivisten happiradikaalien (ROS) aiheuttamina. Näin 

ollen mtDNA:n mutaatioita voitaisiin käyttää markkereina osoittamaan huonolaatuista 

siemennestettä (Zhang et al. 2016). 

Osa tutkimuksista kuitenkin osoittaa, että mitokondrioiden sisällä sitruunahappokierrossa ja 

oksidatiivisessa fosforylaatiossa tuotettu ATP ei ole kovin merkittävä energian lähde siittiön 

liikkumiseen, vaan tärkeämpää siittiön liikkumiselle on glykolyysissä (sytosolissa) tuotettu ATP 

(Amaral et al. 2013). Näin ollen mtDNA:n mutaatiot eivät vaikuttaisi niin suuresti siittiöiden 

liikkumiseen. 

Mitokondriot vaikuttavat miehen hedelmällisyyteen myös niiden ohjaaman siittiöiden apoptoosin 

kautta. Menetelmän on arvioitu kehittyneen siksi, että DNA-vaurioita sisältävät siittiöt on 

käynnistäneet ohjelmoidun solukuoleman, jotta ne eivät päätyisi hedelmöittämään munasolua. 

Myös mitokondrioiden tuottamat reaktiiviset happiradikaalit (ROS) käynnistävät siittiön 

apoptoosin, jos niitä tuotetaan liikaa, tai ei hajoteta tarpeeksi antioksidanttien vaikutuksesta. 

Sopiva ROS-taso on välttämätön siittiön toiminnalle, mutta jos tasapaino häiriintyy, voi se 

aiheuttaa siittiöissä apoptoosia (Amaral et al. 2013). 

Mitokondriot osallistuvat myös steroidien biosynteesiin siten, että niissä syntetisoidaan steroidien 

synteesiin tarvittavia entsyymejä, sekä tuotetaan steroidihormonien esiastetta mitokondrion 

sisäkalvolla. Häiriintynyt steroidihormonien tuotto voi aiheuttaa infertiliteettiä (Miller 2013; 

Stocco & McPhaul 2006). 
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4. Miksi infertiliteettiä aiheuttavat geenit säilyneet ihmispopulaatiossa? 

Infertiliteetin esiintyvyys ihmispopulaatiossa maailmanlaajuisesti on yllättävän yleinen ongelma, 

vaikka sen olettaisi karsiutuvan populaatiosta siihen kohdistuvan negatiivisen valinnan vuoksi 

(Corbett & Morin-Papunen 2013). Infertiliteetille altistavien geenien säilyminen populaation 

geenipoolissa voi olla seurausta siitä, että ne ovat olleet populaation menestymisen kannalta 

hyödyllisiä ihmispopulaation varhaisemmissa kehitysvaiheissa. Tästä hyvänä esimerkkinä voidaan 

pitää munasarjojen monirakkulaoireyhtymää (PCOS), johon yhdistetyt geenit ovat kehittyneet 

arviolta jo paleoliittisella aikakaudella yli 50 000 vuotta sitten, ja tasapainoittavan valinnan vuoksi 

säilyneet tähän päivään asti (Ünlütürk et al. 2016). 

PCOS on maailman laajuisesti yleinen fertiliteettiin vaikuttava primaarinen sairaus, ja yksi 

yleisimmistä ovulaatiohäiriön aiheuttajista (Hull 1987).  PCOS:ää sairastavat naiset pystyvät 

saamaan jälkeläisiä, joskin fertiliteetti on alentunut (Azziz et al. 2001). Tätä oireyhtymää esiintyy 

arviolta 8-18 % lisääntymisiässä olevista naisista, ollen siten yleisin endokriininen sairaus tällä 

ryhmällä (Aydos et al. 2016). 2-tyypin diabetestä sairastavista naisista valtaosa kärsii kyseisestä 

oireyhtymästä (Arslanian et al. 2001). PCOS:n oireita ovat mm. mieshormonien ja insuliinin 

liiallinen esiintyvyys, insuliiniresistenssi ja ovulaation häiriöt.  

PCOS on polygeeninen sairaus, johon on löydetty liittyvän useita eri geenejä (Corbett & Morin-

Papunen 2013). Monien munarakkulan kehittymisestä vastaavien geenien säätely on todettu 

olevan häiriintynyt PCOS:ää sairastavilla potilailla (Hossain et al. 2013). Oireyhtymän genetiikka on 

kuitenkin vielä epäselvä, joten sen heritabiliteetistä ei tiedetä paljoa (Barber & Franks 2013). 

PCOS:n korkeaa esiintyvyyttä voidaan pitää paradoksaalisena, sillä jo RA Fisher totesi 1930-luvulla 

fertiliteettiin vaikuttaviin geeneihin kohdistuvan enemmän luonnonvalintaa kuin elinkelpoisuuteen 

vaikuttaviin geeneihin. Ilman tasapainottavaa luonnonvalintaa PCOS:ää aiheuttavien geenien 

pitäisikin karsiutua populaatiosta nopeasti pois (Corbett & Morin-Papunen 2013). Suuri esiintyvyys 

voidaan selittää sillä, että kun PCOS:ää aiheuttavat geenit kehittyivät, niistä oli yksilölle 

valintaetua. Kuitenkin nykymaailmassa, jossa eliniän odote on korkea, lapset saadaan 

myöhemmällä iällä ja ihmiset liikkuvat vähemmän, PCOS:stä on tullut negatiivinen ominaisuus 

(Ünlütürk et al. 2016). 

Alun perin PCOS:ään liittyviä geenejä tutkittiin kiinalaispopulaatiossa (Chen et al. 2011). 

Myöhemmin samojen geenien ilmenemistä tutkittiin eurooppalaisessa populaatiossa, ja 12 
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PCOS:ään liitettyä geeniä 17:sta todettiin esiintyvän myös eurooppalaisilla (Louwers et al. 2013). 

Koska samoja PCOS:ää aiheuttavia geenejä löytyy eri ihmispopulaatioilta ympäri maailmaa, ja 

koska PCOS on lähes yhtä yleinen eri populaatioissa, voidaan sairauden geneettisten tekijöiden 

olettaa olleen kehittynyt jo muinaisihmisellä 50 000 vuotta sitten, eli ennen Afrikasta 

levittäytymistä (Ünlütürk et al. 2016). PCOS arvioidaan kehittyneen paleoliittisellä aikakaudella 

metsästäjä-keräilijöillä. Ruoan rajallisesta määrästä johtuen luonnonvalinta suosi yksilöitä, joiden 

elimistö varastoi energiaa tehokkaasti (Chakravarthy & Booth 2004). PCOS:ään liittyvä 

insuliiniresistenssi piti verensokerin koholla myös aikoina, jolloin ruokaa oli vain vähän saatavilla, 

minkä johdosta energiaa riitti ovulaation toimimiseen ja raskauden ylläpitoon. Paleoliittisella 

aikakaudella, jolloin ylipainon ja diabeteksen riskiä ei ollut ruoan vähyydestä johtuen, 

insuliiniresistenssin voidaan siis ajatella olleen valintaetu luonnonvalinnassa. Nykymaailmassa 

insuliiniresistenssi kuitenkin altistaa moniin metabolisiin sairauksiin, kuten PCOS:ään (Azziz et al. 

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

PCOS:ään liittyvä hyperandrogenismi lisää naisen luutiheyttä sekä lihasmassaa ja –voimaa, mikä 

myös on ollut valintaetuna aikana, jolloin ihmisen piti selviytyä luonnossa (Ünlütürk et al. 2016; 

Notelovitz 2002).  

PCOS ja hyperandrogenismin on myös todettu suojaavan patogeeneiltä, mikä osaltaan aiheuttaa 

positiivista valintaa PCOS:ää kohtaan. Escobar-Morreale ym. (2005) hypoteesin mukaan insuliinia 

tuottavien geenien ja resistenssigeenien, sekä androgeenejä syntetisoivien geenien vuorovaikutus 

parantaa vastustuskykyä patogeenejä vastaan, sekä tehostaa energian varastoimista rasvaksi. 

PCOS:n on arvioitu tuovan valintaetua myös siksi, että se on pienentänyt lapsilukua aikana, jolloin 

synnytyskuolleisuus on ollut yleistä, ja näin ollen parantanut naisen selviytymistä. Kun äiti on 

säilynyt hengissä, on se tuonut paremmat edellytykset jälkeläisille selviytyä lisääntymisikään asti 

(Azziz et al. 2011). 

PCOS on siis tuonut etua naiselle aikakaudella, jolloin ruoan saanti oli vähäistä ja kausittaista, sekä 

synnytyskuolleisuus yleistä, ja on osaltaan siksi säilynyt populaatiossa tähän päivään asti. Vasta 

myöhemmin teollistumisen myötä ja ruoan määrän lisääntyessä valinta PCOS:ää kohtaan on 

kääntynyt negatiiviseksi (Corbett & Morin-Papunen 2013).  
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Gleicher (2003) esitti artikkelissaan hypoteesin, jonka mukaan nykylääketiede osaltaan vaikuttaa 

joidenkin polygeenisten sairauksien yleisyyden lisääntymiseen tulevaisuudessa, ja niiden 

esiintymiseen entistä nuoremmalla iällä. Yleistyminen johtuu siitä, että aikaisemmin fertiliteettiä 

laskevat sairaudet estivät tai alensivat jälkeläisten tuottoa, kun taas nykylääketieteen myötä 

sairauksia voidaan hoitaa siten, että ne eivät enää vaikuta yhtä vahvasti fertiliteettiin, jolloin 

kyseisten geenien on mahdollista siirtyä seuraaville sukupolville. 

 

5. Infertiliteettiin liittyvien geenien tutkimus 

Mallieläimillä, joiden genomia on muokattu, on löydetty satoja, jopa tuhansia geenejä, jotka 

vaikuttavat lisääntymiseen. Fertiliteettiin vaikuttavien geenien tutkimiseen ja kartoitukseen on 

käytetty myös QTL-kartoitusta (quantitative-trait loci). Lukuisista fertiliteettiin liittyvistä 

löydetyistä geeneistä huolimatta ihmisen infertiliteettiin liittyvistä geeneistä tiedetään 

suhteellisen vähän (Kosova et al. 2012; Rocha et al. 2004). PCOS:ään liittyvien geenien löytämiseen 

on käytetty myös geneettisiä sukututkimuksia ja kaksostutkimuksia (Goodarzi & Azziz 2006), sekä 

geeniekspressiotutkimuksia munasarjakudoksista microarray –tekniikalla. Microarray tekniikalla 

on löytynyt mm. DKK1-geeni, joka näyttäisi ekspressoituvan normaalia enemmän PCOS-

kudoksessa. DKK1-geenin suuresta ekspressiosta johtuen PCOS-potilaiden testosteronitaso on 

koholla (Wood et al. 2003).  

Fertiliteettiin vaikuttava geenejä pystytään nykytekniikan ansiosta tutkimaan koko genomin 

kattavilla assosiaatiotutkimuksilla (GWAS). Kun yksilön genotyypin määrittämisessä käytettävät 

tekniikat paranivat, ja kun tietokoneohjelmat kehittyivät siten, että ne pystyvät käsittelemään ison 

määrän dataa, mahdollistui myös GWAS:n kehittyminen ja koko genomin analysointi. 

Infertiliteettiin liittyviä tutkimuksia ja tuloksia on julkaistu yli 1600 julkaisussa vuoteen 2014 

mennessä, joissa on raportoitu yli 30 sairaudesta, joiden on todettu liittyvän fertiliteetin 

alenemiseen. Tutkimukset osoittavat, että infertiliteettiin vaikuttavat useat eri geenit ja genomin 

geenialueet, joista jokaisella yksittäisellä geenillä on vain pieni vaikutus fertiliteettiin (Montgomery 

et al. 2014). 

GWAS:n avulla on löydetty useita markkereita liittyen eri sairauksiin. Löydetyistä markkereista yli 

80 % sijaitsee geenien välisellä alueella DNA:ssa. Geenien transkription säätelystä täytyykin vielä 
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oppia paljon, jotta tällaisten markkerien liittyminen tutkittavaan sairauteen pystyttäisiin 

selittämään (Montgomery et al. 2014). 

PCOS:ää tutkittiin GWAS:lla ensimmäisen kerran kiinalaisilla naisilla, jolloin löydettiin kolme 

PCOS:än riskiä nostavaa geeniä: LHCGR, THADA, ja DENND1A lokuksissa 2p16.3, 2p21, and 9q33.1 

(Chen et al. 2011). GWAS:n avulla on tutkittu myös mm. endometrioosia (Montgomery et al. 

2014). 

Montgomery (2014) toteaa artikkelissaan, että aiemmin fertiliteettiin liittyvien geenien 

tutkimuksissa on käytetty usein melko pieniä otoskokoja, niinpä tulevaisuudessa pitäisi tutkia 

suurempia populaatioita, jotta voitaisiin arvioida paremmin mm. geenien aiheuttamia tautiriskejä. 

GWAS:n myötä saatuja tuloksia fertiliteettiin vaikuttavista geeneistä on myös kyseenalaistettu 

johtuen löydettyjen geenivarianttien pienestä vaikuttavuudesta taudin syntyyn. Koska 

fertiliteettiin vaikuttavat sairaudet ovat yleensä polygeenisiä, ei yksittäinen geeni juurikaan vaikuta 

fertiliteettiin. Myös ympäristötekijöillä on suuri merkitys taudin synnyssä. Siksipä useilla löydetyillä 

geeneillä ei ole suurtakaan diagnostista arvoa, sillä vaikka potilaalla olisi jokin fertiliteettiä 

tutkimusten mukaan laskeva geeni, ei se kovinkaan todennäköisesti hänellä aiheuta infertiliteettiä.  

 

6. Tulevaisuus: hoidot ja niiden seuraukset 

Eläinkokeet ovat antaneet paljon tietoa ihmisen infertiliteetin taustoista. Perustutkimuksen myötä 

on alettu ymmärtää sukupuolen määräytymisen fysiologiaa, sukupuolisolujen tuoton fysiologiaa ja 

sukupuolisolujen toimintaa ja hedelmöittymistä. Kuitenkin tämän tiedon hyödyntäminen kliinisesti 

hoitomuotojen kehittämisessä on ollut hidasta. Tulevaisuudessa fertiliteettiin liittyvän tiedon 

voidaan odottaa lisääntyvän entisestään (Matzuk & Lamb 2008). 

Aikuisen hiiren siittiöiden kantasolujen on todettu olevan hyvin plastisia ja multipotentteja soluja, 

pystyen erilasitumaan erilaisiksi solutyypeiksi (Guan et al. 2006). Myös ihmisellä näitä 

multipotentteja kantasoluja voitaisiinkin hyödyntää geeniterapiassa infertiliteetin hoidossa 

sellaisilla miehillä, joilla spermatogeneesi ei toimi. Näiden kantasolujen geenejä pystytään myös 

tarpeen tullen muokkaamaan, jolloin syntyy siittiöitä, joiden genomia on muokattu. Tällaisia 

kokeita on tehty hiirellä useammassa tutkimuksessa. Hiiritutkimuksissa pystyttiin muokkaamaan 

siittiöstä sitä geeniä, joka aiheuttaa siittiölle kyvyttömyyttä hedelmöittää munasolu. Genomin 

muokkaus voi tapahtua tekemällä jokin geeni toimimattomaksi, tai siirtämällä genomiin geenejä 
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käyttämällä sopivia vektoreita. Vaikka alkiosta peräisin olevien kantasolujen käyttöä pidetään 

epäeettisenä, voisi aikuisesta otettujen kantasolujen käyttö olla hyväksyttävämpää. Jos genomista 

pystyttäisiin poistamaan infertiliteettiä aiheuttama geeni ja näin ollen tekemään siittiö fertiiliksi, ei 

syntyvällä jälkeläiselläkään olisi tätä infertiliteettiä aiheuttavaa alleelia (Matzuk & Lamb 2008).  

Nykytekniikan myötä on mahdollista geneettisesti muokata myös somaattisia aikuisen soluja 

toimimaan kantasolujen tavoin (induced pluripotent stem cells, iPSCs). Myös iPSC-kantasolujen 

käyttöä voisi pitää eettisempänä kuin alkiosta peräisin olevien kantasolujen käyttö. iPSC-

kantasoluja voitaisiin laboratoriossa käsitellä siten, että ne tuottaisivat sukupuolisoluja. Tiede on 

ottanut edistysaskelia siittiöiden tuottamisessa kantasoluista, mutta myös munasolujen tuotto 

kantasoluista voi tulevaisuudessa olla mahdollista. Munasolujen tuotto kantasoluista vastaisi 

nykykulttuurin tarpeisiin, sillä lapsia saadaan nykyään vasta myöhemmällä iällä, ja niin ollen 

munasolujen tuotto on vaarassa ehtyä naisella ennenaikaisesti. Jos kantasoluista pystyttäisiin 

tuottamaan munasoluja, ei luonnollisen ovulaation ehtyminen olisi ongelma (Volarevic et al. 

2014). 

 

7. Yhteenveto 

Infertiliteettiä esiintyy maailmanlaajuisesti, ja esimerkiksi PCOS:n syntyyn liitetyt geenit esiintyvät 

yhtä vallitsevina eri puolilla maapalloa. Geenit vaikuttavat vahvasti fertiliteettiin, sillä noin 50% 

lapsettomista pareista geenien on arvioitu olevan infertiliteettiä aiheuttava tekijä. Infertiliteettiä 

aiheuttavat geneettiset tekijät voidaan jakaa kromosomaalisiin poikkeavuuksiin, deleetioiden ja 

duplikaatioiden seurauksena syntyviin DNA:n kopiomäärämuutoksiin, yhden geenin aiheuttamiin 

sairauksiin, polygeenisiin sairauksiin ja epigeneettisiin sairauksiin.  

Geenitutkimuksen menetelmien kehittymisen myötä on saatu paljon uutta tietoa geeneistä, jotka 

voivat vaikuttaa fertiliteettiin. Myös lisääntymiseen liittyvästä fysiologiasta ja siihen liittyvistä 

hormoneista tiedetään nykyään suhteellisen paljon. Koko genomin kattavat 

assosiaatiotutkimukset (GWAS) ovat antaneet tietoa eri geeneistä, jotka vaikuttavat fertiliteettiin. 

Myös genomin ei-koodavan alueen on todettu vaikuttavan hedelmällisyyteen. Tutkimusten myötä 

myös tieto mitokondrio-DNA:n vaikutuksesta sukupuolisoluihin on lisääntynyt. 

Luonnonvalinta osaltaan ehkäisee infertiliteettiä aiheuttavien ominaisuuksien yleistymistä ja 

siirtymisen sukupolvelta seuraavalle. Kuitenkin, nykyaikaiset hedelmöityshoitotekniikat ovat 
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vähentäneet luonnonvalinnan vaikutusta ja sen seurauksena infertiliteettiä aiheuttavat 

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