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Artiklis on antud iilevaade 6stradiooli (E2) ja progesteroon (P4) olulisusest inimese
endomeetriumis ja rinnanddarmes ning kirjeldatud nende hormoonide varjupoolt seoses
viljatuse ja rinnavdhiga. On oluline mdista, et samadel hormoonidel vdib erinevates
kudedes olla erinev voi lausa vastupidine efekt. Vaatamata laialdastele uuringutele
on paljud kiisimused seoses suguhormoonide regulatsiooniga seni veel vastamata.
Rinnavihk ja sellega seonduv on tdnapédeval iiks enim uuritud valdkondi, kuid see on
naiste seas siiani enim elusid ndudnud vihitiiiip. Uha rohkem paare vajab kunstliku
viljastamise protseduuride (IVF) kliinikute abi lapse saamisel ning jaitkuvalt otsitakse
voimalusi, kuidas ravi tulemuslikkust parandada ja véimalikke kérvalmojusid vihendada.

Autorid tahaksid rohutada kogu genoomi sekveneerimismeetodite olulisust,
sest need meetodid véimaldavad uurida korraga kogu inimese genoomi. Vastav info
vOoimaldab tulevikus muu hulgas ennustada, kuidas iiks vdi teine ravim voéi preparaat

konkreetsele inimesele mojub.

Artikli eesmargiks on andaiilevaade naissugu-
hormoonide 6stradiooli (17 B-6stradiool
ehk E2) ja progesterooni (pregn-4-een-
3,20-dioon ehk P4) rollist inimese endo-
meetriumi ja rinnandarme koe arengus ja
talitluses. Lisaks on artiklis antud iilevaade
E2 ja P4 funktsioonist inimese reproduk-
tiivsiisteemis ning kirjeldatud nende rolli
kunstliku viljastamise protseduurides (IVF,
in vitro fertilization) ning rinnavahi ravis.

Naise normaalseks reproduktiivsiisteemi
arenguks on vajalik erinevate endokriinor-
ganite koordineeritud talitlus. Alates teisme-
east, kui munasarjad hakkavad tootma
naissuguhormoone E2 ja P4, aktiveerub
hiipotalamuse, hiipofiiiisi ja ovaariumide
vaheline funktsionaalne telg. Hiipotalamus
eritab luteiniseerivat hormooni vabastavat
hormooni (LHRH), mis seondub hiipofiiiisis
talle omaste retseptoritega. See omakorda
pohjustab biokeemiliste reaktsioonide
kaskaadi ja luteiniseeriva hormooni (LH)
ning folliikuleid stimuleeriva hormooni
(FSH) tootmist. Parast LH ja FSH vabane-
mist vereringesse seonduvad need oma
retseptoritega munasarjas, kus stimulee-

rivad E2 ja P4 tootmist. E2 ja P4 sisalduse
suurenemine avaldab séltuvalt menstruaal-
tstikli faasist positiivset voi negatiivset
tagasisidet hiipotalamusele ja hiipofiitisile.
Eespool mainitud hormoonide mojutatud
tstiklilised muutused leiavad aset naisel
kuni menopausi saabumiseni (1).

Koik suguhormoonid toodetakse koles-
teroolist, mis parast mitmeid enstimaatilisi
reaktsioone silinteesitakse erinevateks 16pp-
produktideks. Suguhormoonide tootmine
voib toimuda lokaalselt nditeks testistes
ja munasarjades voi mittelokaalselt, kui
kolesterooli ainevahetuse 16pp-produktid
transporditakse vereringe kaudu erineva-
tesse sihtmarkkudedesse, nagu rinnanéére,
aju, luustik, maks ja siida.

E2 ja P4 bioloogiline signaal edastatakse
rakkudele peamiselt tuumaretseptorite
kaudu. Pdrast rakku sisenemist seondub
hormoon raku tslitoplasmas talle omase
retseptoriga ning tekkinud kompleks liigub
raku tuuma, kus see seondub DNA regulaa-
torelementidega ja mojutab seeldbi lahedal
asuvate geenide avaldumist (2). Inimesel on
kirjeldatud &stradiooli toime vahendami-
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seks kahte dstrogeenide retseptorit, ERa
ja ERB, mis transkribeeritakse erinevate
geenide poolt (3, 4). P4-signaali edastamine
toimub samuti kaht tiilipi retseptorite (PRA
ja PRB) kaudu, mille on kodeerinud sama
geen, kuid erinevad promootorid (5, 6).
Lisaks klassikalisele tuumaretseptorite
signaalirajale véivad hormoonid oma
signaali vahendada n-6 mittegenoomset
rada pidi, membraanseoseliste valkude
kaudu, mis on tihtipeale kiirem ega vaja
tuumaretseptori seondumist DNAga (7).

OSTRADIOOLI JAPROGESTEROONI
ROLL INIMESE ENDOMEETRIUMIS
Endomeetrium on emaka sisepinna kude,
mille talitlus s6ltub otseselt naissuguhor-
moonide E2 ja P4 sisaldusest ning mis teeb
igal kuul 1abi arengutsiikli (vt joonis 1).
Endomeetriumi perioodiline areng ehk
menstruaaltsiikkel kestab keskmiselt 28
péeva ja lihtsustatult voib selle jagada proli-
feratiivseks ja sekretoorseks faasiks. Tstikli
esimeses pooles ehk proliferatiivses faasis
toodab munasari suures koguses E2, mis
soodustab endomeetriumi kasvu ja pakse-
nemist. Pdrast munaraku vabanemist ehk
ovulatsiooni E2 sisaldus jark-jargult viheneb
ning sekretoorses faasis hakkab kollaskeha
tootma suurenevas koguses P4, mis vastutab
endomeetriumi diferentseerumise eest ja
valmistab koe ette véimalikuks embriio
pesastumiseks ehk implantatsiooniks (8).
Eduka implantatsiooni korral toetab P4
raseduse piisimajaamist. Kui selles tstiklis
rasestumist ei toimu, hakkab E2 ja P4 tase
langema, pohjustades endomeetriumi koe
lagunemise, ning jargneb menstruatsioon.
Jargmise tsiikli alguses toimub taas E2 mojul
koe regenereerumine.

Endomeetriumi rakkudes on olemas E2
(ERa, ERP) ja P4 (PRA, PRB) retseptoreid,
mille kaudu mojutatakse suguhormooni-
dest soltuvate sihtméarkgeenide avaldumist
emaka sisepinnakoes. Menstruaaltsiikli
esimesel poolel ehk proliferatiivses faasis
toimub E2 mojul endomeetriumi epiteeli
rakkudes geenide aktivatsioon, mis on
peamiselt seotud DNA silinteesi ning raku-
jagunemisega (9). Tstuikli teises pooles
avalduvad valdavalt geenid, mis on seotud
koe diferentseerumisega (vt joonis 2).
Retseptorite digesti koordineeritud ajaline
ja ruumiline avaldumine on oluline, et luua
tingimused embriio edukaks kinnitumi-
seks emakaseinale (10). Kuigi ERo ja ERB
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Joonis 1. Ostradiooli (E2) ja progesterooni (P4) mdju inimese
endomeetriumis. E2 tagab endomeetriumi koe kasvu menstruaaltsiikli
esimesel poolel. Pérast ovulatsiooni hakkab kollaskeha tootma P4, mis
pohjustab koe diferentseerumise ja valmistab selle ette voimalikuks
embriio implantatsiooniks. Joonis kohandatud internetist:
http://www.tubal-reversal.net/uterus-menstrual-cycle.htm.
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Joonis 2. Mudel 6stradiooli (E2) ja progesterooni (P4) signaali
edastamise kohta endomeetriumi rakkudes. Munasarjades

toodetud E2 siseneb rakkudesse ning seondub oma spetsiifiliste
6strogeeniretseptoritega (ERa voi ERB). Tekkinud kompleks liigub raku
tuuma ja mojutab sihtmarkgeenide avaldumist. Parast ovulatsiooni
hakkab kollaskeha tootma progestrooni, mis samuti difundeerub
endomeetriumi rakkudesse ning avaldab geenide avadumisele moju
oma PRA ja PRB retseptorite kaudu. Joonis on loodud Ingenuity Systems
tarkvara abil.

retseptorid on olemas koikides endomeet-
riumi rakutiiipides kogu tsiikli viltel, on
nende tase oluliselt korgem tsiikli esimeses
pooles, kuna pidrast ovulatsiooni méjub P4
Ostregeeniretseptorite tasemele parssivalt.
Progesterooni PRA ja PRB retseptorid on
proliferatiivses faasis avaldunud vordsel
madral, kuid implantatsiooni ajal PRA tase
viaheneb ning PRB tase endomeetriumi
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strooma rakkudes suureneb (11). PR geeni
avaldumist endomeetriumis reguleerivad
E2 ja P4, kus E2 aktiveerib ja P4 parsib
enda retseptori avaldumist (12). Hilju-
tiste uuringute tulemused viikeste valku
mittekodeerivate RNAdega (miRNA) on
viidanud miRNA-de olulisusele endomeet-
riumi geeniregulatsioonis, inhibeerides
teatud geenide avaldumist implantatsiooni
ajahetkel steroidhormoonidest soltuvalt (9).

GEENIDE AVALDUMINE INIMESE
ENDOMEETRIUMIS EMBRUO
IMPLANTATSIOONI AJAL

Perioodi, mil endomeetrium on koige
vastuvotlikum embriio kinnitumisele, nime-
tatakse implantatsiooniaknaks. Implantat-
siooniakna pikkus voib naistel varieeruda,
kuid regulaarse 28pdevalise tsiikli korral
jaab see tavaliselt tsiikli 20.-24. pdeva
vahele (8-10 pédeva pérast ovulatsiooni).
Sel perioodil jatkub kollaskeha poolt E2
tootmine madalamal tasemel ning lisandub
korgel tasemel P4. Edukaks implantatsioo-
niks on vajalik areneva embriio kinnitumine
ja invasioon emaka sisepinnakoe sisse.
Voimalikele probleemidele endomeetriumi
arengus viitab asjaolu, et suurel hulgal
naistel ei dnnestu parast korduvaid IVF-
protseduure rasedaks jdiada, kuigi embriiod
on hea kvaliteediga.

Embrio implantatsiooniks on vajalik
embriio ja endomeetriumi molekulaarne
dialoog, milles osalevad erinevad kasvufak-
torid, tsiitokiinid, transkriptsioonifaktorid
ja paljud teised regulaatorained, mida
omakorda reguleerivad tihtipeale suguhor-
moonid. Viimastel aastatel tehtud uuringute
tulemusena on vilja toodud suur hulk geene,
mille aktiivsus on inimese endomeetriumis
implantatsiooni ajal suurenenud voi vihe-
nenud (13-15). Avaldatud uuringutes on
leitud kandidaatgeene, mis voiksid olla
olulised inimese embriio implantatsioonil.
Kahjuks on erinevate uuringute kattuvus
vordlemisi vdike. Mdnede markergeenide
tdhtsus implantatsioonis on praeguseks
siiski erinevates uuringutes kinnitust
leidnud. Néitena voib tuua LIF (leukemia
inhibitory factor), mille olulisust implan-
tatsioonil on ndidatud nii uuringutes
katseloomadega kui ka inimestega (16).
Rekombinantse inimese LIF (r-LIF) kasu-
tamine IVF-protseduurides ei ole kahjuks
parandanud embriio implantatsiooni (17).
Endomeetriumi rakkudes on ndidatud

interleukiinide IL-6 ja IL-11 sisalduse suure-
nemist stinkroonselt E2 ja P4 sisaldustega
(18). Integriinid 04l ja avB3 on juba aastaid
olnud headeks markeriteks, mille jargi
hinnata endomeetriumi vastuvotlikkust
viljakatel naistel (19). Endomeetriumis
toimivatest kasvufaktoritest voib olulisema-
tena vélja tuua epidermaalse kasvufaktori
EGF (epidermal growth factor), hepariini
siduva epidermaalse kasvufaktori HB-EGF
(heparin-binding EGF-like growth factor),
GM-CSFi (granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor) ja IGFi (insulin-like growth
factor) (20-21). Eelnimetatud kasvufakto-
rite retseptoreid leidub ka embriio pinnal
ja nende avaldumine soodustab omakorda
implantatsiooniprotsessi (22).

VILJATUSRAVI MOJU
ENDOMEETRIUMI
VASTUVOTLIKKUSELE

Esimesest in vitro viljastamise (IVF) abil
viljastatud lapse siinnist on méddas enam
kui kolmkiimmend aastat ning niitidseks
on kehavilise viljastamise abil stindinud tile
kolme miljoni lapse (23). Kahjuks vajadus
viljatusravi jarele aina kasvab, sest iiha
enam paare vajab lapse saamiseks medit-
siinilist abi. Vaatamata IVFi laialdasele
kasutusele on viljatusravi tulemuslikkus
jddnud 30-40% juurde.

IVFi ette valmistav ravi seisneb selles,
et munasarju stimuleeritakse tootma iihes
tstiklis tile the munaraku. Munasarja stimu-
latsiooniks kasutatakse klassikaliselt gona-
dotropiini vabastavat hormooni (GnRH),
selle analooge vo0i agoniste (24). Rohkem
kiipseid munarakke tdhendab rohkem
potentsiaalseid embriioid. Uha enam on
hakatud tdhelepanu poorama sellele, et
stimulatsioonil kasutatavatel kdrgetel sugu-
hormoonide tasemetel vdib olla negatiivne
mdju endomeetriumi arengule (25). On
tédheldatud, et stimulatsioon voib pdhjustada
endomeetriumi sekretoorse faasi lihene-
mist, mis ei pruugi sellisel juhul olla enam
stinkroonis embriio arenguga. Viljatusravi
saavate naiste endomeetriumi morfoloo-
giliste uuringute tulemused on ndidanud,
et sellisel puhul edestab endomeetriumi
areng 1-3 pdeva normaalse tsiikli kdigus
toimuvaid muutusi (26). Uheks embriio
vastuvotuks valmiva endomeetriumi morfo-
loogiliseks tunnuseks on pinopoodide
teke koe pinnale. Pinopoodideks nimeta-
takse apikaalse membraani vdljasopistusi,
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mis tdmbavad endasse endotsiitoosi teel
emakasisest vedelikku ja makromolekule,
mistdéttu emakaddne maht vaheneb ja
seinad ldhenevad héljuvale embriiole. Kui
normaalses tsiliklis tekivad pinopoodid
alates 20. péevast, siis IVF-tsiiklis osalevatel
naistel on ndha pinopoodide formeerumist
juba 17.-18. pédeva vahel (27). Normaalsest
korgem E2 ja madalam P4 sisaldus vahetult
enne ovulatsiooni muudab ka suguhormoo-
nide retseptorite (ERide ja PRide) avaldu-
mismustrit endomeetriumis, mis omakorda
mojutab E2 ja P4 signaali edastamist selle
koe rakkudele (28). Histoloogilistes uurin-
gutes on selgunud, et stimuleeritud tsiikli
puhul on ERide ja PRide tase madalam kui
loomulikus tstiklis (29). Erinevused natu-
raalse ja stimuleeritud tsiikli vahel ilmnevad
ka endomeetriumi rakkude muude geenide
avaldumismustris.

Lihenenud sekretoorse faasi taastami-
seks kasutatakse hCG (human chorionic
gonadotropin) voi E2 ja P4 manustamist
(30). Endomeetriumi arengus aitavad korva-
lekaldeid dra hoida kasutatavate ravimite
vaiksemad doosid (31). Kuna on nididatud,
et flsioloogilisest palju suuremal steroid-
hormoonide sisaldusel voib olla negatiivne
modju endomeetriumi vastuvotlikkusele
(32), kollaskeha funktsioonile (33) ning
munarakkude ja embriio kvaliteedile (34),
siis voib munasarja stimulatsiooni madala-
matel tasemetel olla positiivne efekt embriio
implantatsioonile.

OSTRADIOOLI JAPROGESTEROONI
ROLL ENDOMETRIOOSI
KUJUNEMISEL
Endometrioos on sageli esinev glinekoloo-
giline haigus, mille korral endomeetriumi
kude paikneb kolletena viljaspool emakat.
Koige sagedamini esinevad haiguskolded
vdikeses vaagnas ja munasarjades, kuid neid
voib leiduda ka laialdasemalt. Ektoopiline
endomeetriumi kude ehk endometrioosi
kolle allub samuti suguhormoonide tsiik-
lilistele muutustele, kuid kuna tsiikli 16pus
kude ei eraldu, voib see tekitada liitelisi
protsesse. Arvatakse, et munasarja imber
paiknevatel endometrioosikolletel on nega-
tiivne moju munarakkude kvaliteedile, mis
omakorda véib mdjutada embriio kvaliteeti
ja vihendab rasestumise tdendosust.
Endometrioosi on kirjeldatud kui E2-st
soltuvat giinekoloogilist haigust, kus tstik-
liline E2 mo&ju soodustab koe kasvamist

véljaspool emakat. Samas on endomet-
rioosi korral tiheldatud, et hiiritud on P4
vastuvodtlikkus. Probleemid P4 bioloogilise
signaali edastamisel on tingitud madala-
mast progesterooni retseptorite (PRA ja
PRB) tasemest endometrioosi koes, mis
omakorda pdhjustab muutusi endomeet-
riumi geeniaktivatsioonis (35).

Vaatamata E2 ja P4 selgele rollile endo-
metrioosi kujunemisel ei ole selle haiguse
tdpne tekkemehhanism ometi selge. Arva-
takse, et endometrioos voib esineda ligi
10%-1 reproduktiiveas olevatest naistest ja
25-50%-1 naistest, kes vajavad viljatusravi.
Esineb arvamusi, et retrograadne menst-
ruatsioon voib tegelikult esineda veelgi
enamatel naistel, aga tavaliselt eemaldavad
immuunsiisteemi rakud vales kohas eral-
dunud endomeetriumi rakud. Seetéttu on
hakatud ka uurima, kas endometrioos voib
olla hoopis autoimmuunhaigus.

6STRAD!.O"OL JA PROGESTEROON
RINNANAARMES

Stinniajaks on tidruku rinnanddarmed
16plikult vdlja kujunemata ning nende
areng jatkub puberteedieas, kui primaarne
nddrmejuha hakkab suguhormoonide
mojul laienema ja harunema (36). Muna-
sarja hormoonidel on rinnanddrmes
kulgevate flisioloogiliste protsesside
mojutamisel oluline roll. E2 juhib rinna-
naddrmes kulgevaid kasvuprotsesse, mida
P4 tase omakorda toetab. Erinevalt endo-
meetriumist ei ole P4-1 pidurdavat moju
rinnandarme rakkude proliferatsioonile.
Rinnandire areneb loplikult vdlja esimese
raseduse ajal, mil kollaskeha ja hiljem
platsenta toodetud hormoonid tagavad
koe kiire kasvu.

Normaalse rinnanddrme koe uurimine
on keeruline, sest biopsia votmine ja RNA
eraldamine pole ndidustatud. Seetottu ei
ole tépselt teada, milline on 0strogeeni- ja
progesterooniretseptorite tase normaalses
koes. E2 ja P4 retseptorite avaldumine on
kindlaks tehtud 7-10%-s mittejagunevates
luminaalse epiteeli rakkudes. Kuna E2 on
vajalik PR geeni avaldumiseks, siis on raske
kindlaks teha P4 ja E2 erinevaid méjusid.
Loomkatsetega on tdestatud ERide ja PRide
oluline roll rinnanddrme arengus (37).
On teada, et rinnanddrmetes toimuvate
muutuste eest ei vastuta tiks hormoon, vaid
maéadrav on hormoonidevaheline koostoime.
Rinnanddrme eri kudede seisund séltub ka
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organismi teiste kudede funktsioneerimi-
sest ning hormoonide ja rakkude omava-
helistest toimetest.

6STRAD.I.OOL JAPROGESTEROON
RINNAVAHI TEKKES

Rinnavdhk on alla SOaastaste naiste seas
enim surmajuhtumeid pohjustav vihivorm.
Haiguse tekkes ja kujunemises on suur osa
inimese geneetilisel taustal, elustiilil, seal-
hulgas toitumisel, endogeensete hormoo-
nide sisaldusel ja keskkonnal. Uheks suureks
riskiteguriks on rinnavdhi esinemine
lahisugulastel. Périliku rinnavédhiga on
seostatud mutatsioone tuumorsupres-
sorgeenides BRCA1 ja BRCA2 (breast cancer
1 and 2). Demograafiliste riskitegurite
hulka kuuluvad menstruaaltsiikli varajane
algus, lastetus, hiline esmastinnitus ja hiline
menopaus (38).

ERa retseptorite avaldumise taseme
muutus ja eriti selle suurenemine on iiks
esimesi mirke, mis viitab vahi tekki-
mise protsessile, ning seda on seostatud
rinnanddrme rakkude kontrollimatu
jagunemisega (39). Monede uuringute
tulemused on ndidanud, et ERB voib ERa
taset alla suruda, konkureerides ligandi
seondumisega, ja seega omada head prog-
nostilist tdhendust rinnavéhi ravis. Siiski
on ERB-ga seotud katsete tulemused veel
vastuolulised ja vajavad laiemat selgitamist.
Kuigi ERa taseme méddramine aitab vahki
varakult avastada, allub ainult 50% ERo
positiivsetest tuumoritest hormoonravile.
Uute potentsiaalsete rinnavdhimarkerite
otsingud jatkuvad, seda toetavad laialdased
teadusuuringud &stradiooli signaaliiile-
kande kohta.

Progesterooni retseptorite isovormide
tase rinnavdhi koes on samuti muutunud
vorreldes normaalse koega. Rinnavahi koes
on tdheldatud PRA retseptorite iilekaalu
vorreldes PRBga (40).

SELEKTIIVSED OSTRADIOOLI JA
PROGESTEROONI RETSEPTORITE
MODULAATORID

Selektiivsed dstrogeeniretseptorite modu-
laatorid (SERMid) on voéimelised E2 asemel
seonduma selle retseptoritega ning kdituma
hormooni agonisti voi antagonistina séltu-
valt sihtmarkkoest. Kui agonisti puhul saili-
tatakse hormooni vahendatav signaal, siis
antagonisti eesmirk on seonduda retsepto-
riga ja takistada signaali edasikandumist.

SERMe kasutatakse rinnavéihi ravis, osteo-
poroosi ennetusravis, ovulatsioonihdirete
ravis, aga ka kontratseptiivsete ainetena.
Luukoes kiditub enamik SERMe E2 agonis-
tina, aga rinnavdhi koes antagonistina.
Samas emakas SERMide aktiivsus varieerub,
olles thel juhul agonistliku, teisel juhul
antagonistliku mojuga. SERMide koespet-
siifilisus soltub paljudest ERide koaktivaa-
toritest ja korepressoritest, mis aitavad
vastavalt kaasa geeni aktiveerimisele voi
parssimisele (41). SERMide seondumine ERo
voi ERP retseptoritega pdhjustab retsep-
torite muutunud konformatsiooni, mis
ei vdimalda koaktivaatoritel kompleksiga
seonduda vdi pohjustab hoopis korepressori-
tega liitumist. On olemas ka koespetsiifilisi
koaktivaatoreid, mis vaatamata konfor-
matsiooni muutusele on siiski voimelised
SERM-ER kompleksiga seonduma, nagu seda
on ndidatud emaka puhul (42) (vt joonis 3).
SERMidest on laialdasemalt kasutusel
tamoksifeen ja raloksifeen, millel on E2
antagonistlik méju rinnavdhi rakkudele,
kuid mis leiavad kasutust ka osteoporoosi
ennetamises (41, 42).

Sarnaselt ERi modulaatoritega on olemas
ka selektiivsed progesterooni retseptorite
modulaatorid (SPRMid), mis blokeerivad
rakus P4 aktiivsust. Uks enim kirjeldatud
P4 antagoniste on mifepristoon (RU-486),
mis seondub P4 retseptoritega 2-10 korda
korgema afiinsusega kui P4 ja takistab P4
signaali joudmist rakku (43). Kuna P4 koige
olulisem roll on toetada raseduse teket ja
kulgu ning PRid avalduvad enim reproduk-
tiivorganites, avaldab mifepristoon peamist
moju endomeetriumi koele. Mifepristoon
soodustab pindmise endomeetriumi koe
lagundamist ja seega takistab embriio
implantatsiooni. See ravim on tdnapaeval
kasutusel raseduse varajase katkestamise
eesmargil.

IVF-RAVI JA SELLE VOIMALIK
VAHIRISK

Kuna IVF-ravi on tiha laialdasemalt kasu-
tusel, siis on hakatud rohkem tdhelepanu
poorama ka sellega seonduvatele riskidele.
Praegu on avaldatud veel suhteliselt vihe
uuringuid selle kohta, kas kunstlik viljas-
tamine ja seda ettevalmistav ravi voiksid
olla seotud hilisema suurema véhiriskiga.
Peamine probleem on selles, kas munasarjade
stimuleerimiseks manustatavad gonado-
tropiinide analoogid ning endomeetriumi
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ettevalmistamiseks kasutatavad siinteeti-
lised E2 ja P4 preparaadid voivad otseselt
voi kaudselt mojutada rinnavdhi véi mdne
muu vihivormi teket hilisemas elus. Uksi-
kutes uuringutes on ndidatud véimalikku
seost viljatuse ravi ja rinnavahi diagnoosi
vahel naistel, kes on ldbi teinud vihemalt
kuus IVF-tsiiklit ja kes alustavad IVF-raviga
parast 30. eluaastat (44). Lisaks on monedes
uuringutes ndidatud IVF-ravis osalenud
naiste suuremat riski munasarjakasvaja
tekkeks, kuid pole kindlalt teada, kas neil
oli risk suurem juba enne ravi alustamist
(45, 46). Vastupidi eespool mainitule on
avaldatud ka uuringuid, milles ei ole leitud
seoseid IVF-ravi ja vahiriski vahel (47, 48).
Niiteks ei ole leitud suurenenud riski
parast [VF-ravi viahi tekkeks naistel, kellel
oli kindlaks tehtud mutatsioon BRCA1 v&i
BRCA2 geenis (49).

Hiljuti korraldati Rootsis laialdane
uuring riikliku viahiregistri andmete alusel,
mille tulemused niitasid, et IVF-ravi labi
teinud naistel puudus voi esines viga vdike
risk vahi tekkeks vorreldes tildpopulatsioo-
niga. Uuring sisaldas andmeid 24 058 IVF-
ravi saanud naise kohta, kellest 1279 olid
hiljem registreeritud ka riiklikus vahire-
gistris. Vordluseks vdeti tildpopulatsioonist
1394 061 naise andmed, kellest 95 775 olid
hiljem registreeritud vdhiregistris (50).

Tuleb arvesse votta, et tdendoliselt on
IVF-ravi saanud patsiendid oma tervise
suhtes teadlikumad ja pédravad suuremat
tdhelepanu rasedusega seotud muutustele
ning see v0ib muuta kasvaja avastamise
ja IVF-ravi vahelisi seoseid. Suurtes popu-
latsiooniuuringutes jadvad vdiksemad
sihtrithmad ja nende riskid kahjuks tihti-
peale varju ning populatsiooni véike risk
ei valista tiksiku isiku riski. Arvesse tuleks
votta erinevaid tegureid, nagu labitud IVF-
tsiiklite arv, protseduuride dnnestumine/
ebadnnestumine, naise vanus esimese IVF-
tsiikli ajal ja kahe raviprotseduuri vahelise
aja pikkus. Kindlasti vajab see valdkond ka
edaspidi uurimist ning suurem tihelepanu
erinevatele patsiendirithmadele aitaks teha
paremaid jareldusi IVF-ravi pikaajaliste
mojude kohta.

6§TRADIOOLI JAPROGESTEROONI
MOJU KOGU GENOOMILE JA SELLE
UURIMINE

Kuna hormoonid voivad oma retsepto-
rite ja DNA seondumiskohtade kaudu

ER V
rinnas

Rinna retseptor
aktiveerimata

Rinnanaarme
rakud ei jagune

i

ER
emakas

Emaka retseptor
aktiveeritud

Emaka epiteeli
rakkude

jagunemine
Vis
p

Joonis 3. Selektiivsed dstrogeeniretseptorite modulaatorite (SERMide)
vastupidine mdju rinnandarme ja emaka rakkude jagunemisele. Joonis

kohandatud internetiallikast http://www.cancer.gov/cancertopics/

understandingcancer/estrogenreceptors/pagels jaloodud Ingenuity

Systems tarkvara abil.

mojutada tuhandete geenide avaldumist
genoomis, siis on oluline moista tihe voi teise
hormooni mdju kogu organismile. Varem
on kirjeldatud muutusi tiksikute geenide
avaldumises pdrast erinevate rakuliinide
tootlemist E2 voi P4-ga. Lisaks on katsetes
transgeensete loomadega tdestatud ERide
ja PRide olulisust reproduktiivsiisteemis
ning mitmetes teistes kudedes.

Hiljutised edusammud kogu genoomi
haaravates sekveneerimismeetodites
vbimaldavad lihikese aja jooksul uurida
geenide regulatsiooni ja avaldumist kogu
genoomi ulatuses. Nditeks kromatiini
immuunsadestamine (ChIP) on meetod,
mille abil on véimalik leida ERide ja PRide
seondumiskoht DNAga ning ennustada
E2 ja P4 sihtmérkgeene. Kombinatsioonis
sekveneerimisega véimaldab ChIP-Seq
metoodika kindlaks teha enamiku ERide ja
PRide seondumiskohad tile kogu genoomi.
Nii on néiteks rinnavéhi rakuliinis MCF7
kindlaks tehtud rohkem kui 10 000 ERa
aktiivset seondumiskohta (51). Et saada
aru, kas tuumaretseptoriga seondumine
mojub ldhedal asuva geeni aktiivsusele
positiivselt voi negatiivselt, on vajalik
moodta RNA taset. Samuti on kombinat-
sioonis sekveneerimisega (RNA-Seq)
tdnapdeval voéimalik uurida kogu raku voi
koe transkriptoomi ehk koiki avalduvaid
geene. Omaette vidljakutse on praegu
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SUMMARY

The tissue specific role of oestrogen
and progesterone in human
endometrium and mammary gland

Karin Tamm23, Marina Suhorutsenko?, Elle
Talving?, Anne Kaljas?, Madis Metsis'?

This article summarises the current knowl-
edge of the action of E2 and P4 in the human
endometrium and the mammary gland.
To understand both sides of the action of
steroid hormones - in normal physiology
and especially in pathology - it is important
to understand the molecular intracellular
events of E2 and P4 in tissue-type manner.
The same hormones could have different or
even opposite effects in different human
tissues. Thus, attention should be paid to the
possible side effects of steroid hormones or
their analogues before their use in clinical
practice. Questions still remain about
aberrations of the endometrium leading
to implantation failure, endometriosis and
other dysregulations. Even though studies
of breast cancer development continuously
unravel new information about the mecha-
nisms leading from normal to malignant
tissue proliferation, breast cancer is still
the most fatal cancer type among women.
As the number of couples seeking for aid to
achieve fertility is constantly increasing a
better understanding of the factors neces-
sitating successful treatment as well as of
possible side effects is crucial. The authors
would like to emphasise the importance of
next generation sequencing (NGS) tech-
nologies which are believed to be a key in
understanding hormone dependent action
in the whole organism. Analysis of data
from NGS is still complicated and requires
excellent computational skills but hopefully
the data collected today will become the
knowledge of tomorrow.
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