TEEMA: VILJATUS
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Votmesonad: mehe geneetiline viljatus,
geenid, geeni poliimorfismid

Geneetilise pdhjusega viljatus diagnoo-
sitakse 10-15%-1 viljatutest meestest.
Sagedasemateks teadaolevateks genee-
tilisteks pohjusteks on autosoomsete ja
sugukromosoomide arvu, struktuuri ja
iimberpaiknemise anomaaliad. Lisaks on
tuvastatud suur hulk reproduktiivsiistee-
miga seotud geene ja neis esinevaid gee-
nivariatsioone, mille roll meeste viljatuse
patogeneesis ei ole iiheselt selge. Senised
meeste viljatuse ja geenivariatsiooni-
de vahelised uuringud on olulisi seoseid
leidnud vaid viahestel juhtudel. Siiski on
geneetilised uuringud Kkiiresti ja pide-
valt arenev valdkond. Saadud teadmised
peaksid tooma kliinilisse meditsiini uusi
geneetilisi markereid, mis voimaldaksid
senisest edukamalt diagnoosida meeste
geneetilist viljatust. Artiklis on antud lii-
hiiilevaade meeste viljatuse geneetilistest
pohjustest ning tutvustatud moéningaid
voimalikke mehe viljakust méjutavaid
geene ning geeni poliitmorfisme.

Viljatus on raske terviseprobleem, mis puudu-
tab umbes 15% last soovivates paaridest (1).
Ligikaudu pooltel juhtudel on paari lastetuse

pOhjuseks mehepoolne viljatus. Teadaolevate
geneetiliste haiguste nagu autosoomsete ja
sugukromosoomide arvu, struktuuri ja Gm-
berpaiknemise anomaaliate ning geenimutat-
sioonide osakaal mehe viljatuse kujunemisel
moodustab umbes 10-15% (2). Tdenéoliselt
on geneetiliste pdhjuste sagedus mehe vilja-
tuse kujunemisel arvatust isegi suurem. Ar-
vatakse, et ka idiopaatiline mehe viljatus, mis
diagnoositakse kuni pooltel primaarse viljatu-
sega arsti poole po6rdunud meestest, voib olla
geneetilise taustaga. Viimasel paarikiimnel
aastal on teadlaste suur huvi mehe reproduk-
tiivsiisteemiga seotud geenide ja geenimu-
tatsioonide vastu lisanud spermatogeneesiga
seotud geenide nimekirja pidevalt uusi voima-
likke kandidaatgeene ning nende poliimor-
fisme. Poliimorfismid on DNA jirjestuses
esinevad variatsioonid (ithenukleotiidsed eri-
nevused, insertsioonid, deletsioonid, mini- ja
mikrosatelliidid), mis loovad igale indiviidile
unikaalse geneetilise tausta. Geneetiline taust
koos erinevate keskkonnateguritega voib luua
eeldused erinevate haigusseisundite ning ka
mehe viljatuse kujunemiseks.

Artikli eesmérgiks on anda lihitlevaa-
de teadaolevatest mehe viljatuse geneetilis-
test pOhjustest ning tutvustada moningaid
voimalikke mehe viljakust mojutavaid geene
ning geeni polimorfisme.

1. AUTOSOOMSETE JA SUGUKROMOSOOMIDE
ARVU, STRUKTUURI JA UMBERPAIKNEMISE
ANOMAALIAD KUI MEHE GENEETILISE
VILJATUSE PEAMISED POHJUSTAJAD
Kromosomaalsed héired on kdige sagedami-
ni esinevad mehe geneetilise viljatuse poh-
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justajad, esinedes ligikaudu 5%-1 viljatutest
meestest. Spermapatoloogia raskusaste on
seotud kromosomaalsete anomaaliate esi-
nemissagedusega ja nii tiheldatakse ligikau-
du 15%-1 azoospermiaga (seemnevedelikus
ei leidu spermatosoide) meestest erinevaid
kromosoomianomaaliaid. Enamik mehe
viljatust pohjustavatest kromosomaalsetest
hédiretest holmavad sugukromosoome ja
vaid vidike osa autosoomseid kromosoome.
Uldpopulatsioonis on selliste hiirete esine-
missagedus viike, ilmnedes vaid 0,2—-0,6%-1
isikutest (2).

Pohjaliku tlevaate Eesti viljatutel mees-
tel esinevatest kromosoomianomaaliatest
ning kromosoomivariantidest annab 2006.
aastal Lissitsina ja kaasautorite (2006) tsii-
togeneetiline uuring (3). Selles uuringus
esinesid sugukromosoomide anomaaliad
azoospermiaga meestel sagedamini (12,5%)
kui oligozoospermiaga (spermatosoidide
hulk < 20 X 106/ml) meestel (1,7%). Samas
olid autosoomsete kromosoomide struktuu-
rianomaaliad oligozoospermiaga meestel
sagedasemad (10,3%) kui azoospermiaga
meestel (3,1%). Seega kinnitasid saadud tu-
lemused varasemaid uuringuid, kus nédida-
ti, et sugukromosoomide arvu anomaaliad
pOhjustavad raskemaid
héireid kui

struktuurianomaaliad.

spermatogeneesi
autosoomsete kromosoomide

VILJATUSEGA SEOTUD SUGUKROMOSOOMIDE
ARVU ANOMAALIAD

Koige levinum sugukromosoomide arvuga
seotud hédire mehepoolse viljatuse pOhjus-
tajana on Klinefelteri siindroom (47XXY),
esinedes 5%-1 oligozoospermiaga patsienti-
dest ja 10%-1 azoospermiaga patsientidest.
Klinefelteri stindroomiga meestel on Leydigi
rakkude puuduliku funktsiooni tagajérjel lan-
genud organismis testosterooni tase, mis tin-
gib sekundaarsete sugutunnuste puuduliku
arengu (primaarne hiipogonadism), giineko-
mastia ning sageli viljatuse (4). Enamik sel-
le stindroomiga meestest on azoospermsed,
kuid mosaiiksetel meestel (47,XXY/46,XY)
vOib sugurakkude tootmine toimuda erine-
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val tasemel, varieerudes oligozoospermiast
normozoospermiani (5).

VILJATUSEGA SEOTUD AUTOSOOMSETE JA
SUGUKROMOSOOMIDE STRUKTUURI JA
UMBERPAIKNEMISE ANOMAALIAD

Lisaks sugukromosoomide arvu anomaa-
liatele pOhjustavad mehe viljatust ka au-
tosoomsete kromosoomide struktuuri ja
umberpaiknemise anomaaliad, nagu Ro-
bertsoni translokatsioonid ja retsiprooksed
translokatsioonid. Robertsoni translokat-
sioonid tekivad kahe akrotsentrilise kromo-
soomi kokkupdimumisel, mille tagajirjel
tekib liks ebanormaalne ditsentriline (kahe
tsentromeeriga) kromosoom. Koige sageda-
semad on kombinatsioonid 13. ja 14. ning
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Joonis 1. Y kromosoomi skemaatiline

joonis. Joonisel on tihistatud PAR1 ja PAR2
(pseudoatosomaalsed regioonid 1 ja 2), SRY

(sugu maarav regioon Y kromosoomis), AZF
piirkonnad ja nendes piirkondades paiknevad
geenid. AZFa piirkonnas asuvad DBY (Y-seoseline
DEAD boksi sisaldav poliupeptiid 3), UTY (TPR

motiiv Y kromosoomis) ja USP9Y (Y- seoseline
ubikvitiinspetsiifiline peptidaas 9). AZFb piirkonnas
asuvad TTY2 (Y-seoseline, munandispetsiifiline
transkript 2) ja RBMY (RNA seondumismotiiv Y
kromosoomis) geen ning AZFc piirkonnas asuvad
CDY (kromodomaé&an Y 1), BPY2 (munandispetsiifiline
pohivalk Y 2), PRY (munandispetsiifiline PTA-BL
seotud valk Y kromosoomis) ja DAZ (deleteeritud
azoospermia korral) geen.
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14. ja 21. kromosoomi vahel. Sellist translo-
katsiooni kandvatel meestel esinevad erineva
raskusastmega spermatogeneesi héired (2).
Meeste spermas, kes kannavad retsiprook-
seid translokatsioone, kus kaks autosoomset
kromosoomi vahetavad omavahel osad, esi-
neb rohkesti defektseid spermatosoide, mis
voivad vihendada normaalset viljakust (6).

Sugukromosoomide struktuuri muu-
tustest on levinumad Y kromosoomi mik-
rodeletsioonid, mis esinevad 10-15%-1
mitteobstruktiivse azoospermiaga ja ras-
ke oligozoospermiaga patsientidest (7).
Y kromosoomi pikas Olas esineb kolm
spermatogeneesi geenide piirkonda, nn
azoospermia faktorite AZFa, AZFb ja
AZFc piirkonda (vt jn 1).

Enamik mikrodeletsioonidest toimub kas
AZFb voi AZFc lookustes. Juhul kui dele-

teerub AZFb piirkonnas paiknev RBMY
(RNA seondumismotiiv Y kromosoomis)
geeniklaster, hdirub primaarsete sperma-
totsuiitide meiootiline jagunemine ning ku-
juneb azoospermia. AZFc piirkonna DAZ
(deleteeritud azoospermia korral) geeni-
klastri deletsioonidega kaasneb raske oli-
gozoospermia (produtseeritakse tksikuid
kipseid spermatosoide) vOi azoospermia.
AZFa piirkonna deletsioonid esinevad har-
vemini ning poOhjustavad tavaliselt Sertoli
rakkude aplaasia ja azoospermia kujunemise.
Samuti voivad esineda nii AZFa (8), AZFb
kui ka AZFc piirkondade osalised deletsioo-
nid, mille tagajérjel tekib sageli oligozoosper-
mia (7). Huvipakkuv on, et sama mikrode-
letsiooni kandvate isikute fenotiitibid voivad
varieeruda azoospermiast oligozoospermia-
ni. See lubab oletada, et AZF lookuse delet-

Arengu ja diferentseerumisega seotud geenid
ja kromosomaalsed muutused
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Joonis 2. Ulevaade mehe viljatusega seotud geenidest (6): CREM (cAMP vastuselemendi
modulaator), DAZ, ACT (aktiinisarnane valk), CDC (rakutsiikliga seotud valk), UBE2B (ubikvitiini konjugeeriv
ensiilim E2B, RAD6 homoloog), RBM, OAZ3 (ornitiini dekarboksiilaasi antiensiiim 3), BAX (BCL2-ga seotud
X valk), PRM1 (protamiin 1), PRM2 (protamiin 2), TNP1 (histoonide asendumist protamiinidega moduleeriv
valk 1), CSNK2A2 (kaseiinkinaas 2), APOB (apolipoproteiin B), ADAM 2,3 (metallopeptidaas-domé&an 2),

ROS (c-ros onkogeen 1, tiirosiinkinaasi retseptor), SPO11 (kovalentselt seonduv meiootiline valk, DSB
homoloog), DMC1 (mck1 homoloog), SCP3 (siinaptiline kompleksvalk 3), MSH4 (MUTS-sarnane valk 4), MLH1
(mutL homoloog 1), SYCP3 (siinaptiline kompleksvalk 3), GNRH (gonadotropiini vabastajahormoon), KAL
(Kallmanni siindroom 1 jérjestus), LH (luteiniseeriv hormoon), LHR (luteiniseeriva hormooniretseptor),
FSH (folliikuleid stimuleeriv hormoon), FSHR (folliikuleid stimuleeriva hormooni retseptor), SRD5 (50~
reduktaas), AR (androgeeni retseptor), SRY (sugu maarav regioon Y kromosoomis), SOX9 (sugu maarav
regioon Y kromosoomis - boks 9), INSL3 (insuliinisarnane faktor 3), LGR8 (relaksiini-/insuliinitaoline
peptiidretseptor 2), c-KIT (tiirosiinkinaasi Kit proto-onkogeen), BMP8 (luu morfogeneetiline valk 4), CFTR
(tsiistilise fibroosi transmembraanse juhtivuse regulaator).
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sioonidest tulenevaid molekulaarseid efekte
tasakaalustatakse seni teadmata modifikaa-
torgeenide abil.

Eestis korraldatud viljatute meeste Y
kromosoomi mikrodeletsioonide uuringus
leiti, et AZF piirkonna deletsioonid esinesid
13,3%-1 mitteobstruktiivse azoospermiaga
meestest ja 1,7%-1 oligozoospermiaga mees-
test. Ligikaudu 75%-1 juhtudest asusid de-
letsioonid AZFc piirkonnas (9).

2. MEHE VILJATUSEGA SEOTUD GEENID
Mehe normaalse sugulise arengu tagavad
tuhanded geenid ja ainutiiksi spermatoge-
neesi protsessiga on seni teadaolevalt seotud
rohkem kui 2000 erinevat geeni (5). Muu-
tused spermatogeneesiga seotud siisteemide
geenides voivad viia spermatosoidide hulga
vihenemiseni ja funktsionaalse voimekuse
halvenemiseni ning seeldbi mojutada mehe
viljakust. Valdav osa spermatogeneesi nor-
maalseks toimimiseks vajalikest geenidest
paikneb autosoomsetes kromosoomides
ning on lisaks spermatogeneesi protsessile
seotud kogu organismi elutegevuse regulat-
siooniga (4). Tinglikult vib sugurakkude
arengut mojutavad geenid jaotada arengu ja
diferentseerumisega, endokriinsiisteemiga,
meioosiga, spermatosoidide funktsiooniga
ning spermatogeneesiga seotud geenideks.
Ulevaatlikul joonisel 2 on toodud enim uu-
ritud mehe viljakust mojutavad geenid.
Spermatogeneesiga seotud CREM, DAZ,
ACT, CDC, UBE2B, RBM, OAZ3, BAX
geeni mutatsioone seostatakse azoospermia
vOi oligozoospermia kujunemisega. Samu-
ti on niidatud, et spermatosoidide funkt-
siooniga seotud PRMI1, PRM2, TNPI,
CSNK2A2, APOB, ADAM 2,3, ROS gee-
ni mutatsioonid vihendavad seemneraku
funktsionaalset véimekust ning pdhjustavad
seemneraku penetratsiooni hiireid, akro-
soomi reaktsiooni puudulikkust ning héiri-
vad pronukleaarset reaktsiooni (6, 10).
Spermatogeneesi efektiivsust mojutavad
ka meioosi ja rekombinatsiooniga seotud
SPO11, DMC1, SCP3, MSH4, MLHI,
SYCP3 geeni mutatsioonid (5, 11). Korva-
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lekalded endokriinsiisteemi geenides nagu
GNRH, KAL, LH, LHR, FSH, FSHR,
SRD5, AR voivad viia soo diferentseerumi-
se héireteni ja pohjustada spermapatoloogia
tekkimist (12-14).

Arengu ja diferentseerumisega seo-
tud SRY, SOX9, INSL3, LGRS, c-KIT,
BMP8, CFTR geeni mutatsioonid kutsu-
vad esile korvalekaldeid mehe sugutrakti
normaalsest arengust ning mojutavad pri-
mordiaalsete sugurakkude migratsiooni ja
proliferatsiooni (6, 15).

Kuigi on kirjeldatud hulgaliselt viljakust
mojutavaid geene, on siiani teada vaid mo-
ned tiksikud geenid, mille mutatsioonidel on
kliiniline tdhtsus. Sellised on néiteks CFTR
geeni mutatsioonid, mis pohjustavad mutat-
siooni kandvatel meestel kaasastindinud vas
deferens’i (viimajuha) obstruktsiooni. CFTR
geenis on Kkirjeldatud enam kui 900 mutat-
siooni. Fenititlalaniini kodeeriva jarjestu-
se deleteerumine valgu 508. positsioonis on
tstistilise fibroosi pdhjuseks ligikaudu 80%-1
patsientidest. CFTR geenimutatsiooniga
meestel toimub spermatogenees normaal-
selt, kuid viimajuha ageneesi tottu puuduvad
seemnevedelikus spermatosoidid (16).

Mehe normaalseks suguliseks arenguks
ja spermatogeneesi Kkorrektseks toimimi-
seks vajatakse androgeene ja normaalselt
toimivat androgeeni retseptorit. AR geenis
on kirjeldatud paljusid retseptori funktsioo-
ni muutvaid mutatsioone, mis pdhjustavad
androgeenide puuduliku toime tagajirjel
erineva raskusastmega androgeenide tund-
likkuse hidireid. AR geeni mutatsioonid voi-
vad pOhjustada tédielikku voi osalist andro-
geeni resistentsuse siindroomi (vastavalt,
complete androgen insensitivity syndrome,
CAIS ja partial androgen insensivity synd-
rome, PAIS) (17). AR téieliku resistentsu-
se siindroomi nimetatakse ka testikulaarse
feminisatsiooni stindroomiks, mille korral
puuduvad siindinud poisslapsel meesterah-
vale iseloomulikud sugutunnused (46 XY
naise fenotliiibiga). Kuigi AR geeni mutat-
sioonidega kaasnevad sageli suured muutu-
sed spermatogeneesi efektiivsuses, on siiski
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harvad juhtumid, kus normaalse fenotiii-
biga meestel oleks viljatuse pdhjus tingitud
vaid AR geeni mutatsioonidest (18). Viimati
avaldatud oligozoospermiaga patsientide
uuringus (n = 1517) esines AR geeni mutat-
sioone (leiti 20 erinevat mutatsiooni) 1,7%-1
meestest. Nendest kahel diagnoositi kriip-
torhism, thel nii kriiptorhism kui ka hiipos-
paadia, tihel giinekomastia ning tilejddnud
22 patsiendil ei leitud peale spermatogeneesi
hiéire teisi androgeenide tundlikkuse héirele
viitavaid simptomeid (19). Voib arvata, et
AR geeni mutatsioonid jddvad sageli viljatu-
tel patsientidel tuvastamata, kuna kliinilised
ja hormonaalsed néitajad ei viita alati otse-
selt selle geeni defektile.

3. MEHE VILJATUSEGA SEOTUD GEENIDE
POLUMORFISMID

Kuigi on kirjeldatud suurt hulka erinevaid
mehe viljakust mojutavaid geenipoliimorfis-
me, ei saa unustada, et vaatamata leitud po-
sitiivsetele seostele ei voimalda vaid geeniva-
riatsioonid mdista mehe viljatuse tegelikke
pohjuseid. Polimorfismid kui populatsioo-
nis sageli esinevad geneetilised variatsioonid
voivad luua vaid eeldused mingi fenotiiiibi
kujunemiseks. Kindla geenipoliimorfismi
rolli mehe viljatuse kujunemise patogeneesis
voib kujutada vorgustikuna, kus tihe geeni
kindel variatsioon madjutab ise ja on moju-
tatud paljude erinevate tegurite (teised gee-
nivariandid, keskkonnategurid, epigenee-
tilised modifitseerijad, infektsioonid, mehe
hormonaalne staatus) poolt.

Viimati avaldatud metaanaltitis vottis
kokku siiani publitseeritud geenipoliimor-
fismide ja mehe viljatuse vahelised t66d
tddemusega, et vaid mone iksiku geeni
variatsioonide seoseid on kinnitatud kor-
duvate uuringutega (20). Nii leiti, et varem
publitseeritud ja mehe viljatuse kujunemisel
oluliseks peetud POLG (DNA polimeraas
gamma), DAZL (DAZ autosomaalne ho-
USP26
proteaas 26) ning FSHR geenivariatsioonid

moloog), (ubikvitiinispetsiifiline

mehe viljakust siiski ei mojuta. Metaanaliii-
si jarel jdi sOelale vaid kaks potentsiaalset

mehe viljakust mdjutavat geenivariatsiooni:
AZF geeni polimorfismid (nn AZF gr/gr
deletsioonid) ja MTHFR (metiileentetra-
hiidrofolaadi reduktaas) geeni poliimorfis-
mid. AZF gr/gr deletsioonide tagajirjel kaob
viike osa spermatogeneesi geenide AZFc
piirkonnast, mille tulemusena vdib kujune-
da mehel spermatogeneesi hidire. MTHFR
on liks folaadi ainevahetuse votmeensiiiime,
mis osaleb S-adenosiitilmetioniini siinteesi-
vas ainevahetuse rajas. S-adenosiiilmetio-
niini piisav hulk on oluline DNA ja valkude
metilatsiooniks, et saaks toimuda normaal-
ne spermatogenees (20).

Androgeeni retseptori polimorfismide
ning mehe viljatuse vaheliste seoste hindami-
sel olid autorid seisukohal, et vajatakse veel
lisauuringuid (20). Kui androgeeni retsepto-
ri mutatsioonid kutsuvad esile muutusi sper-
matogeneesi efektiivsuses, siis AR funktsioo-
ni vihesel méidral muutvate poliimorfismide
mojust mehe viljakusele viga palju ei teata.
Arvatakse, et tihenukleotiidsed muutused
endokriinsiisteemi geenides voivad pdhjus-
tada vaevumairgatavaid korvalekaldeid kas
retseptori afiinsuses vOi hormoonide bioak-
titvsuses, mille tulemusena rikutakse sper-
matogeneesiks oluline, ddrmiselt tdpselt re-
guleeritud hormoonide toime kaskaad (6).

Enim uuritud on AR geeni esimeses ek-
sonis paiknevad kaks polimorfset trinukleo-
tiiddset mikrosatelliitset kordust (CAG ja
GGN). CAG jirjestused kodeerivad polii-
glutamiintrakti, mille pikkus varieerub 8-31
jarjestuseni (21). Poluigliitsiini kodeerivate
GGN trinukleotiidsete korduste arv (10-30
kordust) varieerub vihem, koosnedes pea-
miselt 22-24 kordusest (22). CAG korduste
arvu suurenemine tle 45 jirjestuse pohjus-
tab X-liitelist spinaal- ja bulbaarsete lihaste
atroofiat (Kennedy haigus), kus patsientidel
esineb lisaks progressiivsele lihaste norku-
sele ning atroofiale ka androgeenide osaline
tundetus. Kennedy haigusega kaasnevad ka
mitmed erinevaid endokriinsed héired, ha-
pogonadism, sperma halvenenud kvaliteet
ja infertiilsus (23). See on andnud aluse
hiipoteesile, et CAG korduste arvu muutu-
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sed voivad pohjustada AR geeni funktsiooni
hiirumist ning mojutada seeldbi mehe vil-
jakust. Arvukad t66d, kus on otsitud seost
CAG korduste arvu varieeruvuse ja viljatu-
se vahel, on andnud vastukiivaid tulemusi.
Mehe viljatuse ja GGN korduste arvu seo-
seid ei ole siiani leitud. Ka Eestis korralda-
tud uuringus ei leitud CAG ja GGN kor-
duste arvu ning mehe idiopaatilise viljatuse
vahel seoseid, kuid Kkirjeldati viljatuse riski
suurendavat AR geeni haplotiiipi. VGib ar-
vata, et riskihaplotiitipi (TATAAC) kandvad
mehed on predisponeeritud erinevatele vil-
jakust vihendavatele keskkonna, elustiili voi
haiguste mojuritele ning neil on suurem risk
spermatogeneesi efektiivsuse kahanemiseks
ja viljatuse kujunemiseks (24).

Kuigi on tuvastatud suur hulk spermato-
geneesi mojutavate geenide variatsioone, ei
analiitisita kliinilises meditsiinis neist tihte-
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SUMMARY

Genetics of male infertility

Genetic causes account for approximately
10-15% of male infertility. In addition to
known genetic causes such as abnormalities
of the number, structure and dislocation
of autosomal and sex chromosomes, a
large number of genes and gene variations
affecting the reproductive system have
been identified. However, their role in
the pathogenesis of male infertility is still
unclear. Genetic studies performed so
far have found no conclusive association

between male infertility and specific gene
variations. However, the area of genetic
studies is continuously growing. New
genetic knowledge will introduce new
genetic markers in clinical medicine wich
would facilitate the diagnosis of male
infertility. The aim of the current study
was to give a brief review of the genetic
background of male infertility and to
introduce some of the genes and gene

variants related to the problem.
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