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SISSEJUHATUS

Enneaegne ovariaalpuudulikkus (P@Femature ovarian failuremdjutab umbes 1% alla 40-
aastaseid naisi, pohjustades enneaegset munastojkilalite arvu vahenemist ning olles
seetdttu Uheks peamiseks naiste viljatuse pohjuse®$-i olulisus eriti arenenud riikides
kasvab pidevalt, kuna naised rasestuvad Uha sagada® ja 40. eluaastates. Seetdttu on

oluline tBsta noorte naiste teadlikkust antud hségolemasolust.

Olgugi, et suurem osa POF-i esilekutsuvatest mabhmdest on siiani teadmata, on
teadaolevad tekkepdhjused vaga heterogeensed,témaganeetilisi muutusi, metaboolseid
haireid, ravist tingitud faktoreid ja viiruslikke/di autoimmuunhaiguseid. Geneetilist seost
antud haigusega toetavad mitmed perekondlikuchgud. Samuti on leitud, et POF-i vdivad
pdhjustada nii kromosomaalsed héired kui ka Uks@enimutatsioonid nii X kromosoomis

kui autosoomides. Uhtlasi vdib POF esineda ka siordsel viisil.

Kaesoleva bakalaureuset6d eesmargiks on anda ddigeh pdhinev Ulevaade enneaegse
ovariaalpuudulikkuse tekkepoOhjustest, keskendudeampselt selle haiguse geneetilisele
komponendile ning tutvustada kdrge lahutusvoimegaotjipiseerimismeetodeid, mis on

aidanud avastada uusi potentsiaalseid haigusssiagedine ja kromosoomipiirkondi.

Antud t66 valmis Tartu Ulikooli Molekulaar- ja Rabiloogia Instituudi Biotehnoloogia
Oppetooli prof. Ants Kure t66rihma ning AS Repraidivkneditsiini ja -Bioloogia
Tehnoloogia Arenduskeskuse koost66 projekti raampess keskendub enneaegse
ovariaalpuudulikkuse geneetikale ning eelkdige lissgoseliste koopiaarvu variatsioonide ja
kandidaatgeenide leidmisele.

Marksdnad: POF, enneaegne ovariaalpuudulikkus, viljatus, Xasoom, CNV



1. Enneaegne ovariaalpuudulikkus

Enneaegne munasarjade puudulikkus (POF) on traditdiselt defineeritud kui primaarne
ovariaalne defekt, mida iseloomustab puuduv menghimaarne amenorréa) voi enam Kui
neli kuud kestnud menstruatsiooni puudumine (seaare amenorrda), millega kaasneb
munasarjade funktsiooni vahenemine enne 40. ehta&ibkeemiliselt on see iseloomustatud
madalate suguhormoonide tasemega (6strogeenidiiiiinid) ja kérgete gonadotropiinide
luteiniseeriva hormooni (LH) ja folliikuleid stimeériva hormooni (FSH) tasemega. (de
Moraes-Ruehsen ja Jones, 1967) Diagnoos kinnitatkksiajalise vahega vereanallusist
madaratud FSH kontsentratsiooniga (tavaliselt Ulel4dl). (Goswami ja Conway, 2005)
Selline seisund erineb menopausist, kuna 5-10%tlijuitest on naised spontaanselt parast
diagnoosi rasestunud. (van Kasteren ja SchoemaReg) Samuti vbib pooltel spontaanse
POF-iga naistel esineda follikulaarne aktiivsusigagi kuni 25%-| ovulatsioon. (Rebar ja
Connolly, 1990) Primaarne munasarjade puudulikiR@I(—primary ovarian insufficiengy
kirjeldati esmakordselt Fuller Albright’i poolt 124 aastal, kes réhutas, et esmane defekt on
munasarjade funktsioneerimise I6ppstaadium, midieed gonadotropiinide sinteesis. Oma
toos valtis ta ebameeldivat ja ebatapset mdistéimetus” failure), mis kujutas endast
munasarjade funktsiooni ja kontseptsiooni |6plikugin et al., 2012) Teised autorid on
kasutanud veel mdisteid hiipergonadotroopne amemdutipergonadotroopne hiipogonadism
ja primaarne hipogonadism. (Rebar, 2009) POF-iebsiiiddpopulatsioonis ligikaudu 1:100
<40, 1:1000 <30 ja 1:10 000 <20 aasta vanustestasai (Coulam et al., 1986) Konkreetne
kliiniline pilt enneaegse ovariaalpuudulikkuse pulpuudub. Uldjuhul iseloomustab seda
puuduv vOi ebaregulaarne menstruatsioon voi véjatdonedel patsientidel vbivad esineda
Ostrogeeni defitsiidist tulenevad sumptomid naguurkahood, 06ine higistamine,
emotsionaalne labiilsus ning duspareuunia. Prineaarsenorrbaga patsientidel, kes ei ole
kunagi saanud mis tahes vormis eksogeenseid sugoboe, on taolised simptomid
haruldased. (Rebar, 2009)

2. POF-i tekkepdhjused

2.1 POF-i etioloogia

Ligikaudu 90% POF-i juhtumitest on idiopaatilisedgdmata pdhjustega), seevastu ulejddnud
10% etioloogia on killaltki heterogeenne (tabel Haasates kromosoomide anomaaliaid,
geenimutatsioone, autoimmuunseid kahjustusi, metabm haigusi, infektsioone ja
iatrogeenseid (ravist tingitud) faktoreid, mis Uhebi teisel viisil viivad folliikulite
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vaartalitluse voi folliikulite arvu kahanemiseledir( et al., 2012; Vujovic, 2009) Kui
ovariaalpuudulikkus esineb primaarse amenorroal,t@is hinnanguliselt 50% on seotud
ebanormaalse karlotluubiga. Suurem osa spontaansei R&kkepdhjustest on seotud
sekundaarse amenorroaga.

Tabel 1. Enneaegse ovariaalpuudulikkuse klassifikatoon etioloogia aluse{Jin et al.,
2012 jargi)

Etioloogia Teadaolevad riskifaktorid Diagnostilised meetodid

X monosoomia, X trisoomia, X kromosoomi
mosaiiksus, deletsioonid, duplikatsioonid voi
tasakaalustatud X:autosoom translokatsioonid

madratud karuotipiseerimise vdi FISH-iga.

Kromosomaalsed aberratsioor]

Geneetiline Muteerunud POF-seoselised Geneetiline skriining-MR1, BMP15ja teiste
geenid X kromosoomis vdimalike kandidaatgeenide osas.
Muteerunud POF-seoselised Geneetiline skriiningsDF9, FOXL2 FSHR LHR,
geenid autosoomides INHA jne geenidele.
Perekonna ajalugu, simptomid, vere, uriini,
. . amniotsenteesi (lootevee) uuringud enstiimide
Klassikaline galaktoseemia . o L .
tasemete tuvastamiseks, geneetiline skriining ¢eeni
Metaboolne GALT.
Sumptomid, gonadotropiinide seerumi ja
17-OH puudus adrenaalsete suguhormoonide tasemed, geneet|line

skriining 17-hidrokstilaasi suhtes.

Hupotireoidism, Addisoni tdbi,
tuup | diabeet, reumatroidartriif
muasteenia, APS, kuiva silmg
sundroom, SLE vmt

Seerumi uuring munasarjade antikehadest, FSHl ja
LH retseptorite vastu suunatud antikehade
tuvastamine, geneetiline skriiniddRE suhtes.

Autoimmuunne

Kdrge risk:alkuleerivad ained

Kemoteraapia Madalad riskidvinca alkaloidid, antratsikliin
antibiootikumid, antimetaboliidid. Sdltub vanusgst
latrogeenne doosist.
Kiiritusravi Sdltub vanusest ja doosist.
Kirurgilised protseduurid Ennekdike vaagnaoperatsioonid.
. Mumps, HIV infektsioon, Sumptomid vastavale infektsioonile, antikehadg
Viirused L ) .
tsuitomegaloviirus testid.

Toksiinid, suitsetamine, lastetu
Elukeskkond ebaregulaarsed
menstruatsioonitsiklid

Eksisteerivad
somaatilised Epilepsia
haigused

Uhes uuringus leiti ebanormaalse kariiotuiibiga @atisivaid 13%, kellel arenes sekundaarne

amenorrba enneaegse ovariaalpuudulikkuse tottu.miknéa juhtudest diagnoositakse



spontaanne POF normaalse karlotlubiga 46,¥ebar, 1982) Erinevad uuringud on
naidanud POF-i perekondlikuks esinemissagedus&&d- (Dixit et al., 2010; Laml et al.,
2002) Davis jt uurisid idiopaatilist perekondliklROF-i ning leidsid, et enamik mutatsioone

on retsessiivsed, seotud X kromosoomiga ja paraadiawmnalt. (Davis et al., 2000)

2.1.1 Folliikulite reservi vahenemine

Loote arengu neljandal kuul sisaldavad munasarjad #iljonit ootsuiti, kaetuna
follikulaarepiteeli rakkudega, et moodustuksid wrdiaalsed folliikulid. Stinnihetkeks jaab
neid apoptoosi tottu alles ainult 1-2 miljonit. (Matrom et al., 2002) Parast stndi folliikulite
arvu vahenemine aeglustub nii, et menarhe algusekseid umbes 300 000 kuni 400 000.
Reproduktiivse ea jooksul on folliikulite arvu valenine stabiilne, umbes 1000 folliikulit
kuus ning kiireneb parast 37. eluaastat. Menopaaabudes on folliikulite arv langenud
selgelt alla 1000. (Faddy ja Gosden, 1996) Laan#émas on keskmine menopausi
saabumise iga 51 eluaastat, kuid see vOib variaed@60 eluaasta vahel. Ovariaalse
funktsiooni peatumine enne 40. eluaastat on pagdloe ja umbes 1%-|I naistest areneb
enneaegne munasarjade puudulikkus. (Visser eR@l2) POF-iga naistel esineb varasem
primordiaalsete folliikulite vAhenemine. Seda eriile& defektide tottu ootsilutide apoptoosi
mehhanismides, mis viib kas vahenenud folliikuiiteodustumise vdi kiirenenud folliikulite
atreesiani. Mdnel juhul on kudll follikulid olemaskuid need ei allu hormonaalsele
stimulatsioonile. (Goswami ja Conway, 2005) Konksed kliinilised testid POF-i véimaliku
arengu ennustamiseks senini puuduvad. Biokeemitissdterid (FSH, dstradiool), inhibiin B
vOi anti-Mlleri hormoon (AMH) on tanapaeval kdigasulikumad maaramaks diagnoosi,
mis osutab ebaregulaarsele tsuklile (joonis 1)rd#e et al., 2010) Munasarjade funktsiooni
vahenemist ja selle efekti hiipotaalamus-hipoflisasarja teljel on laialdaselt uuritud IVF
(kehavéline viljastaminejn vitro fertilization) patsientidel. On valja todtatud mitmeid
munasarjade reservi maaravaid teste, naiteks vdableulaarfaasi FSH ja inhibiin B
kontsentratsioonide mddtmine, samuti ovariaalfallite arvu hindamine transvaginaalse
ultrasonograafia abil (AFGyntral follicle counj. (De Vos et al., 2010) Viimase kiimne aasta
jooksul on AMH ekspressiooni uurimine munasarjatiassnud suurema téhelepanu alla,
viidates seerum AMH pohise testi vBimele ennustadaasarjade reservi. Erinevalt teistest
endokriinsetest  markeritest ei muutu anti-Mulleri orfnooni  tase  oluliselt
menstruatsioonitstkli jooksul. Kuna tksnes arendwedldkulid produtseerivad AMH-d, siis
valjendab AMH tase jarelejaanud primordiaalsetdiikalite reservi. (Visser et al., 2012)

Uhes uuringus selgus, et ®MR1 (fragiilse X-i vaimse arengu mahajaamuse gednatjle



X mental retardation )1 premutatsiooni kandjatel kui ka mittekandjateines 10% AMH
taseme langust aastas, kuid premutatsiooni kahdjbdevaartused tle 50% madalamad kui
mittekandjatel. (Spath et al., 2011) Kuigi POFkkepdhjused on suures osas defineerimata,
siis haigus avaldub Uldiselt ovariaalsete folliikivaartalitiuse vdi vahenemise tottu. (Rebar
ja Connolly, 1990) Munasarjade follikulaarse resdmnndamiseks POF-i patsientidel on
soovitatud the variandina munasarjade biopsiapdeomiorfomeetrilist testimist. Praeguseks
on aga selles osas tehtud vahe uuringuid. (De Vak, 2010)

Terve munasarja reserv Vahenenud munasarja reserv

Hipotaalamus Hipotaalamus

Hipofids Hupofas

Ostradiool
iin A

Ostradiool

AMH AMH

Joonis 1. Terve ja vahenenud ovariaalreserviga mumsarja ning hipotaalamus-
hipofuls-munasarja telje hormoonide kontsentratsionide muutused (De Vos et al.,
2010 jargi). POF-korral on iseloomulik FSH taseme t6us ning AMH njaibiin B tasemete
langus.

3. Geneetilised pdhjused

Usutakse, et enneaegne ovariaalpuudulikkus tekibmeté erinevate epigeneetiliste ja

geneetiliste faktorite toimel. (Shamilova et aD13) Kaesolevaks hetkeks on naidatud mitme
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geeni osalust POF-i kujunemisel (lisa 1 ja lisa R)id mitte Ukski mutatsioon nendes
geenides ei naita suuremat seotust enneaegse apaudulikkusega kui <10%. Jarelikult
toetab see vaatenurka POF-ist kui keerulisest fakitiriaalsest haigusest, mis tdenaoliselt on
seotud mitme erineva lookusega. (Stigliani et2013) Et seletada POF-i tekkepdhjuseid, on
vaja mdista munasarjade fusioloogiat, regulatsioomg nendega seotud geene. Mutatsioonid
nendes geenides voivad viia naise viljatuseni mingseetbttu suurema téendaosusega POF-i
kandidaatgeenid. (Dixit et al., 2010) Mitmed gefised mehhanismid sisaldavad vahenenud
geenidoosi ja mittespetsiifilisi kromosoomi efekteis mdjutavad meioosi. Need vdivad viia
ovariaalpuudulikkuseni, mis on pdhjustatud primaadsete folliikulite reservi vahenemisest,
suurenenud folliikulite atreesiast voi puudulikudblliikulite kipsemisest. POF-i
tekkepbhjuste selgitamiseks on kasutatud mitmeidetoaeid: (a) kandidaatgeenide
mutatsioonanaliiisid; (b) perekondlike seostega lésal; (c) transgeensete knock-out

loommudelite kasutamine ja (d) populatsioonigekee{iGoswami ja Conway, 2005)

3.1 X kromosoomi anomaaliad

X kromosoomi anomaaliaid on kirjeldatud nii pere@bkel kui ka mitteperekondlikel POF-i
patsientidel. Peaaegu ko&ik defektittitibid on esimiakaasates X kromosoomi monosoomiat
(Turneri suindroom), X kromosoomi trisoomiat, X kresoomi mosaiiksust, osalisi
deletsioone ja tasakaalustatud X:autosoom transiakae. (Jin et al., 2012) X kromosoomi
anomaaliad on markimisvaarseteks POF-i tekkepdkastuni 5%-| juhtudest. (Goswami ja
Conway, 2005) Kromosoomi aneuploidiast v6i abeilvatsdest tingitud viljatust voib
teoreetiliselt seletada mitmeti. Esiteks vdivad nkosoomide anomaaliad segada geenide
funktsioone, mis on sugundarmete arenguks olulseg struktuursed Umberkorraldused X
kromosoomis vdivad hairida meioosi normaalset tomst. (Beke et al., 2013) Samuti on X
kromosoomis olevad geenid olulised munasarjade aalseks funktsioneerimiseks.

(Simpson ja Rajkovic, 1999)

3.1.1 X kromosoomi monosoomia

Turneri sindroom (45,X) on Uks levinumaid kromos@momaaliaid, esinemissagedusega
1:2000 vaststindinud tudruku kohta. Indiviididel nedi laialdaselt erinevaid fuusilisi ja

funktsionaalseid muutusi: Ithike kasv, gonaadidsgeiiees, kognitiivsed puudused, siidame
ja neerude anomaaliad ning iseloomulikud fenotigdxl tunnused, nagu nahavolt kaelal,
madalad kdrvad ja juuksepiir, lai rind, kitnarlsgehiperekstensioon jne. (Persani et al.,

2009) Turneri siindroomi puhul tuleneb ovariaalpuitétus eelkdige kiirenenud folliikulite
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atreesiast, avaldudes tavaliselt lapseeas, agd kahelisemas elus. (Simpson ja Rajkovic,
1999) 45,X patsientide viljatus on pohjustatud dotgle vahenemisest varases meioosi
profaasis, mis valjendub ovaariumi diisgeneesis mingenenud munasarjades. (Cordts et al.,
2011) Kuna X monosoomiaga loommudelitel esineb @@ime ovariaalne areng, siis
eeldatakse, et normaalsel X kromosoomil olevadisdd| geenid on inaktiveeritud. (Cox ja
Liu, 2014) Samuti vbib esineda X kromosoomiga seéaeenide haplopuudulikkus (naiteks
SHOX, mis fusioloogiliselt paasevad X inaktivatsiodniing on munasarjade arenguks
olulised kahe koopiana. (Zinn ja Ross, 1998) Akdiimne seletus on veel, et ovariaalne
puudulikkus ei ole lookus-spetsiifiline, vaid pigemittespetsiifiise meioosivea tulemus.

Uksik X kromosoom on vdimetu paarduma homoloogidumise tdttu. (Simpson, 2008)

3.1.2 X kromosoomi trisoomia

X kromosoomi trisoomia (47,XXX) on sugukromosoomeaploidia, mille esinemissagedus
naiste hulgas on 1:1000, kuid on ennustatud, ehdakd0% juhtumitest on diagnoositud.
Puberteedi algus ja seksuaalne areng on uldjuhuhamdsed, kuid on mdned juhtumid, kus
on kirjeldatud munasarjade vOi emaka disgeneesriséamiaga lastel ning noorukitel.

Arvatakse, et need X kromosoomi geenid, mis padksewmaktivatsioonist, vdivad olla

47,XXX patsientidel Gleekspresseeritud, mis viiighae iimnemiseni. (Tartaglia et al., 2010)
Goswami jt poolt Ilabividud POF-i uuringus oli 3,8%(2/52) enneaegse

ovariaalpuudulikkusega naistest X kromosoomi tns@ga. 47,XXX puhul on suur osa POF-
I juhtumitest seotud autoimmuunhaigustega, seadtsulgautoimmuunse tireoidiidiga.
(Goswami et al., 2003)

3.1.3 X kromosoomi Umberkorraldused

X kromosoomi pikas dlas asub kriitiline regioon X8¢3-q27, mis on munasarjade arengu ja
funktsioneerimise seisukohalt vaga oluline. (Thernet al., 1990) Munasarjade defekti
pdhjustavad mehhanismid vdivad sdltuda kriitilissgiooni (Xqg) suurusest. Selle alaga
piirnevates geenides toimunud Umberkorraldusedaebpdhjustada otsest lookuse katkestust
vOi positsiooni efekti. Positsiooni efekt on mehisam mille puhul deleteerub voi
translokeerub regulatoorne domeen genoomi teiskopidla, mille tagajarjeks vdivad olla
muutused geenide transkriptsioonis ja ekspresso@Rersani et al., 2010) POF-i patsientidel
esinevad deletsioonid on lokaliseerunud kromoso&mpiirkonnas Xq21.3-Xg27 (POF1
lookus), seevastu tasakaalustatud X:autosoom tieaisioonid on lokaliseeritud piirkonnas

Xq13.3-g21.1 (POF2 lookus). (Shelling, 2010) X kasoomi deletsioonid on enneaegse
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ovariaalpuudulikkuse korral sagedasemad kui tr&asstoonid. (Goswami ja Conway, 2005)
Translokatsioonid ja struktuursed Umberkorraldusddomosoomis vOivad pdhjustada POF-
I, kuna normaalne paardumine meioosis on hairittmmiatiini struktuuri muutuste tottu.
(Schlessinger et al., 2002) Ule 40 tasakaalustaXidutosoom translokatsioonide
murdekohtade uurimisel on selgunud viis geeni, omitseselt imberkorraldustest héairitud:
DIAPH2 (DIA) (Xg22), XPNPEP (Xg25), POF1B (Xq21.2), DACH2 (Xg21.3) ja CHM
(Xg21.2). Mitmete nende geenide tapne funktsioon soski teadmata ja seega nende
seostamine POF-i etioloogiaga kusitav, sest vadee w@n indentifitseeritud mutatsioone
nendes lookustes. Seda tutpi Umberkorralduste m#ilPOF olevat s6ltumatu X-iga seotud
geenidest ja tekib pigem X kromosoomi kriitilisseegiooni translokaliseerunud
autosomaalsete munasarjaspetsiifiliste geenideressiponi mahasurumisest voi positsiooni
efektist. (Stigliani et al., 2013; Toniolo, 2006u¥tav on asjaolu, et jarjepidevalt leitakse
geene X kromosoomis ja autosoomides, mis on seB@Q#&-i fenotulbiga, kuid POF1
regiooni deletsioonid on jarjest véhem sellegasgkofBeke et al., 2013) Paraku ei ole X
kromosoomis jarjekindlalt leitud mitte Ghtki geem@ndes konkreetsetes regioonides (POF1 ja
POF2), mis oleks otseselt seotud enneaegse oyanahllikkusega. (Stigliani et al., 2013)

3.2 POF-iga seotud geenid X kromosoomis

Mitmed X kromosoomis lokaliseeruvad geenid on réirgkondlike kui juhuslike POF-i
tekkepdhjuste taga. X kromosoomi imberkorralduaddljsemad tstitogeneetilised analtisid
on naidanud kriitilise piirkonna esinemist Xq21.82¢ regioonis. Mitmed uurijad on
avaldanud arvamust, et indiviididel, kellel esingvdeletsioonid, translokatsioonid voi
mutatsioonid selles kriitilises regioonis, esine®HPsuurema tdendosusega. (Dixit et al.,
2010) X-iga seotud geenide rolli POF-i kujunemiselsiiski vahe uuritud ja ainult Uksikud
geenid on hasti iseloomustatud. Huvitav on asjastinged geenid~MR1, BMP15 FMR2) ei

ole seotud POF-i kandidaatregioonidega. (Toniol®6)

3.2.1FMR1 premutatsioon

FMR1 geen asub X kromosoomi pikas 6las, positsiooni®7<®} valjaspool X kromosoomi
POF-i kriitilist regiooni. Mutatsioonid selles geenvdivad viia kolmenukleotiidse
kordusjarjestuse (CGG) arvu suurenemisele selleigge mittetransleeritavas regioonis.
Vastavalt kordusjarjestuste arvule on identifitgedrneli titpi alleele: normaalne (6-40), hall
tsoon (41-60), premuteerunud (61-200) ning taidikauteerunud (>200), mis on seotud
fragilse X-i sundroomiga. FMR1 on ekspresseeritud ootsuutides ja kodeerib
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translatsiooniliselt olulist RNA-seoselist valkizgswami ja Conway, 2005) Premutatsiooni
puhul FMR1 mRNA siintees kasvab koos CGG kordusjarjestusegia, $ee on seotud
omakorda FMRP valgu vdhenemisega, mis tuleneb mR&yenud translatsioonilisest
efektiivsusest. (Feng et al., 1995) Premuteerunilieela on pdhiliselt seostatud kahe
fenotlilibiga: FXTAS ja POF (joonis 2). FXTAS (frdgé X-iga seotud treemor-ataksia
sundroom, fragile X-associated tremor and ataxia syndrdmen progresseeruv
neurodegeneratiivne haigus, mis mojutab peamidelt50-aastaseid mehi, kes kannavad
FMR1 premutatsiooni. Haigus avaldub intentsionaalsesntioris ja kdnnaku ataksias, kuid
sellega voivad olla seotud ka parkinsonism, koymié taandareng, perifeerne neuropaatia ja
autoimmuunhaigused. (Capelli et al., 2010) On mitinaeutelusid, kuidas premutatsioon vdib
pohjustada POF-i. Uks hiipotees pakub, et munasasjadrtalitius on tingitud vahenenud
munasarjade reservist voi kiirenenud folliikuliteessiast. Samuti on pakutud, et muteerunud
alleelidelt produtseeritud mMRNA-I vbib olla toksié efekt reproduktiivse ea jooksul, mis
omakorda viib suurenenud folliikulite atreesiamhll¢n et al., 2007) Taismutatsiooni voi
normaalset kordusjarjestust kandvatel naistel omasédéarne risk POF-i tekkeks, kuid
premuteerunud alleeli kandjatel on risk enneaegsakariaalpuudulikkuseks 10 korda
suurem. (Conway et al., 199BMR1 premutatsioon esineb naistel sagedusega umbe8-1:10
200. (Cordts et al., 2011) Premutatsiooni kandjaia<,8-7,5% identifitseeritud sporaadiline
enneaegne ovariaalpuudulikkus ning kuni 13% peréldoPOF. (Wittenberger et al., 2007)

Normaalne Premuteerunud Tiielikult muteerunud
(CGG) < 45 (CGC) 55 200 (CGG)s 200
ISR 25D 1T e~ |
J X
mRNA .T.-.. | seeheiebepe— | |||
FMRP "".-"' -‘._",. x
P A
o Premutatsiooni spetsiifilised Fravidve N siniveon
KILIINILINE Tavaline ; : : g
AVALDUMINE haigused: POF ja FXTAS

Joonis 2. FMR1 ekspressioon normaalse, premutatsiooni ning tdesiaoni korral
(Wittenberger et al., 2007 jargi).
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Huvitaval kombel on kordusjarjestuste arvu ning H@&heline seos mittelineaarne, sest risk
naib olevat suurem 79-99 CGG korduse ning olulisgiiksem 55-78 v6i Ule 100
kordusjarjestuste arvu korral. (Allen et al., 200Vittenberger et al., 2007) Hiljuti viidi |&bi
metaanallilis, kus jaotati erinevaeMR1 analliisid alagruppidesse vastavalt uuritud
populatsioonidele. Nii saadi kokku 1313 POF-i paisija 3132 kontrollindiviidi. Tulemused
naitasid tugevat seosEMR1 premutatsiooni ja enneaegse ovariaalpuudulikkuakelv
Alagruppide metaanalliis naitas kodige tugevamatt deoopa populatsiooni puhul, mis
annab alust arvata, et premutatsiooni esinemitessgbpulatsioonis téstab POF-i riski. Aasia

ning ka teiste kaasatud populatsioonide puhulgevat seost ei leitud. (Tosh et al., 2014)

3.2.2BMP15

Luu morfogeneesi valgud (BMP-dhone morphogenetic proteln®n ekstratsellulaarsed
signaliseerivad valgud, kuuludes transformeeruvsvidaktor beeta (TGB; transforming
growth  factor beta superperekonda, mis (Uhtlasi sisaldab ka kasvu- ja
diferentseerumisfaktoreid  (GDF, growth  differentiation  factgr BMP15 on
ootsuudispetsiifiline GDF, mis stimuleerib follikageneesi ja granuloosarakkude kasvu ning
on ekspresseeritud ootsuitides varase follikuloggnkaigus.BMP15 asub X kromosoomi
positsioonis Xpll.2. See geen on oletatavasti eksperitud ootsuudtides moélemalt X
kromosoomilt ja omab potentsiaalselt geenidooditeféGoswami ja Conway, 200BMP15
kodeerib pre-pro-proteiini, sisaldades signaalpdipfpro-regiooni ja kiipset domeeni, mis on
voimeline moodustama homo- vdi heterodimeere n&it&GIOF9 valguga. BMP15 valgu
pohilisteks Ulesanneteks on: (a) toetada follikukiipsemist; (b) reguleerida follikulaarsete
sugurakkude tundlikkust FSH aktiivsusele; (c) eadatsugurakkude apoptoosi; (d) toetada
ootsuutide arenguvbimet ja (e) reguleerida ovulatsi esinemist. (Persani et al., 2010)
BMP15inhibeerib peamiselt FSH toimet, surudes alla mRMA&pressiooni FSH retseptorilt.
Vastukaaluks pidurdab FSBMP15 produktsiooni doosist sdltuval viisil. (Dixit ek a22006b)

Di Pasquale jt teatas®MP15 heterosiigootse mutatsiooni (p.Tyr235Cys) olemasdahel
enneaegse ovariaalpuudulikkusega 6el. Isa oli hegjo®ne kandja, samas kui emal oli
normaalneBMP15kodeeriv jarjestus. Mutatsioon leidis aset korgehserveerunud alas, mis
kodeerib propeptiidi regiooni ning seda ei leitu@01kontrollisiku alleelides. See on
ebatavaline olukord, kus X-liiteline haigus mojutdleterostigootseid naisi, kes parisid
geneetilise muutuse oma tervelt isalt. (Di Pasqueleal., 2004) On leitud teisigi
heterosiigootseid variante erinevates populatsiesni@uroopas, USA-s, Pdhja-Aafrikas,
Indias, Hiinas ja Aasias. (Di Pasquale et al., 2QDiit et al., 2006b; Laissue et al., 2006;
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Rossetti et al., 2009; Tiotiu et al., 2010; Wangakt 2010) Seevastu Jaapani ning Uus-
Meremaa uuringud ei ole siiani ainsana naidanudt&MdP15 mutatsioonide ja POF-i vahel
(Chand et al., 2006; Takebayashi et al., 2000) kged on olnud ka vaiksemamahulised
analtiisid. Kui ovariaalsed héaired on seotud hefigmsise mittefunktsioneerivBMP15
mutatsioonidega, siis Uks vdimalik mehhanism on [FGkalkude ebanormaalne
dimeriseerumine. (Simpson, 200BMP15 on osutunud tugevaks munasarja patoloogiatega
seotud kandidaatgeeniks. Mutatsioor8@dMP15 geenis on seotud nii primaarse kui ka
sekundaarse amenorrdaga erinevates enneaegsealparculikkuse uuringutes 1,5-15%.
(Persani et al., 2011)

3.2.3FMR2

FMR2 (fragiilse X-i vaimse arengu mahajaavuse geeth fragile X mental retardation) 2
geen lokaliseerub 600 aluspaari kauguskIR1 geenist positsioonis Xg28&MR2 omab
sarnaseltFMR1-le trinukleotiidset (GCC) kordusjarjestust esinweseksonis ning seal
esinevad samuti premuteerunud ja taismuteeruneelial FMR2 on RNA-seoseline valk,
mille t&dpne funktsioon on senini teadmata. Peamisebstataks&-MR2 geeni FRAXE-
sindroomiga, kerge kuni mddduka vaimse arengu radahlmjsega, mis mojutab 1:50 000
sundinud poisist. (Bensaid et al.,, 2009) ErineeiRAXA-st (folaadi tundlik fragiilsait
fragiilse X-i stindroomi suhtes) vdib taismutatsioedasi kanduda nii emalt kui isalt ja
kordusjarjestuste vahenemist esineb tavaliseltigagioolse parimise kaigus. (Hamel et al.,
1994) Murray jt leidsid kolm POF-iga naist 147-51500), kellel esinesi&@MR2 deletsioonid.
Kaks mutatsiooni lokaliseerusiEIMR2 oletatava transkriptsioonisaidi laheduses. Onavsut
et deletsioonid selles piirkonnas viivad kas traim&iooni terminatsioonini vOi sunnitakse
kasutama alternatiivset stardikohta, genereeridgseidFMR2 transkripte. Autorid oletasid,
et kuna need deletsioonid esinesid FRAXA-st sOltuihavdivad deletsioonidFMR2 geenis
olla potentsiaalsed idiopaatilise POF-i tekkepdbfugMurray et al., 1999)

3.2.4 Teised kandidaatgeenid X kromosoomis

X kromosoomis on leitud veel erinevaid kandidaatgeBOF-i kujunemisel, mis on toodud
lisas 1 ja lisas 2. Kull aga vajab nende geenidikiaetsem seostamine haiguse etioloogiaga

veel hulgaliselt lisauuringuid.
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3.3 POF-iga seotud geenid autosoomides

Autosoomides esinevaid kandidaatgeene saab jagadaeyalt: (a) geenid, mis esmaselt
mojutavad folliikulite funktsiooni avaldudes hornaaisete efektidendEHR LHR, INHA);

(b) geenid, mis mdjutavad primordiaalsete follilkailedasist arenguGDF9, FOXL2) ja (c)
DNA-ga seonduvad valgud, transkriptsioonifaktoMtDBOX FIGLA). (Stigliani et al., 2013)
Lisaks on toodud erinevad kandidaatgeenid autosiesnlisas 1 ja lisas 2, kuid nende

geenide seostamisel POF-i etioloogiaga on vajaviébiisauuringuid.

3.3.1FSHR

FSH retseptor geenilFSHR on oluline roll folliikulite arengus follikulogesesi kaigus.
FSHR asub teise kromosoomi positsioonis 2p16.3. Aitkiméleidsid mutatsiooniFSHR
geenis kuues Soome perekonnas. Transfektsioonieekgndid naitasid, et konkreetne
mutatsioon (c.566C>T, p.Alal89Val) viib markimisvsg& seondumisvdime ja tsuklilise AMP
hulga vahenemiseni pérast FSH stimulatsiooni, waata ndhtavalt normaalsele
seondumisafiinsusele rakkudes, mis ekspresseenwmatberunud retseptorvalku. Vigane
FSHR valgu vastus FSH stimulatsioonile peatab ikollte arengu primordiaalses faasis.
Heterostigoodid selle mutatsiooni osas omasid ndsetagertiilsust. FSHR on ainus hasti
iseloomustatud autosoom-retsessiivne geen, mis ugidy mittesindroomset POF-i.
(Aittomaki et al., 1995) Konkreetne mutatsioon ndiévat haruldane valjaspool Soomet, sest
selliseid mutatsioone ei ole leitud POF-i uuringut$SA-s, Brasiilias, Saksamaal, Mehhikos
ja Uus-Meremaal. (da Fonte Kohek et al., 1998; Layrat al., 1998; Woad et al., 2013)
Aastal 2002 labiviidud uuringus leiti Ghel primaaramenorrdaga Soome naisel lisaks juba
eelpool mainitud mutatsioonile ka uus mutatsié@HR geenis (c.1255G>A, p.Ala419Thr),

mis paiknes=SHR10. eksoni teises transmembraanses domeenis. rtipateal., 2002)

Ghadami jt konstrueerisid adenoviirusvektori, misun@sarja rakkudesse sisestatuna
ekspresseerib normaalset FSHR valku. Vektor vi@RKO (ollitropin receptor knockougt
hiiremudelisse, kes omas FSHR (-/-) fenotlupi. Keekne vektor oli vGimeline 40-50%
vahendama FSH taset ning suurendama 6strogeenktd8deorda. Ad-hFSHR rekombinantne
viiruse konstrukt oli véimeline taastama FSHR fuandoni munasarjade follikulogeneesis
ning on esimene naide geeniteraapiast enneaegsealpaudulikkuse korral. (Ghadami et
al., 2010)
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3.3.2LHR

Luteiniseeriv. hormoon (LH) kuulub glukoproteiinidperekonda. Struktuurselt on LH
heterodimeer koosnedes kahest erinevast subihikaabihikust ning hormoonspetsiifilisest
B-subihikustLHR geen koosneb 11 eksonist ja asub teise kromospositisioonis 2p16.3,
mis on FSHRiga samas lookuses (lisa 2). (Simpson, 2008) higeerival hormoonil on
oluline roll hoida t66s progesterooni tootmine k&kha poolt follikulaarse arengu kaigus,
stimuleerida steroidhormoonide biostinteesi ja adidé kipsemist, samuti reguleerib LH
ovulatsiooni ja folliikulite luteiniseerumist. Kaparatu LH sekretsioon viib
menstruaalhaireteni, polUtsustiliste munasarjadediomi (PCOS), korduva raseduse
katkemise ning viljatuseni. (Cordts et al., 201&}rbnico jt leidsid naisel, kellel oli kestnud
pikaajaline amenorrba, mutatsioohiHR geenis, mis viis stoppkoodoni kasutamiseni
positsioonis 1660. Konkreetne mutatsioon pdhjugiaha 7. transmembraanse segmendi
deletsiooni ja vahenenud retseptori aktiivsusetrfraco et al., 1996) Kaks aastat hiljem
leidis sama toogruphHR geenis kaks mikrodeletsiooni (Leu608 ja Val609}sseendas
transmembraanses regioonis. Patsiendiks oli pseudairodiitne mees, kel ilmnesid naise
valised sugutunnused. Tema 0Oel diagnoositi oligaméa ning viljatus. (Latronico et al.,
1998)

3.3.3INHA

Inhibiin on sugunaarme hormoon, mis inhibeerib FShiteesi ja sekretsiooni ajuripatsist.
Inhibiinid on dimeersed gliikoproteiinid, mida proskeeritakse sugunaarmetes. Inhibiinil on
kaks subuhikutuo ja B, mis moodustavad inhibiini A ja B. Mitmetes uurnirtgs on leitud, et
inhibiini vaartuste langemine perimenopausi ajdleso samaaegselt seotud aktiviin A
suurenenud tasemega, voib olla vastutav korgete F&kituste eest, mis iseloomustab
reproduktiivset vananemist ja munasarjade reseifiememist. Ovariaalpuudulikkus voibki
areneda mutatsioonide$hNHA (inhibiin-o. subthiku geen) geenis, pohjustades langenud
inhibiini kontsentratsiooni ning tagajarjena sueund FSH kontsentratsiooni, mis avaldub
suurenenud folliikulite kaasamises iga tsukli Valja kdrgenenud folliikulite arvu
kahanemises. (Cordts et al., 2011; Rah et al.,)20liingud Uus-Meremaa, Sloveenia, India
ja ltaalia populatsioonides naitasid markimisvadrserinevusi INHA geeni (2935)
promootori alleelisagedustes POF-iga patsientidehde uuringute kombinatsioon naitab, et
mutatsioon p.Gly769AIANHA geenis on markimisvaarne enneaegse ovariaalpkkdaé
geneetiline marker ning tdenaoliselt juba varadgssgrgus. (Dixit et al., 2004; Marozzi et
al., 2002; Shelling et al., 2000) Konkreetne mudats (p.Gly769Ala) aga ei ole leidnud seost
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vaiksemates uuringutes Korea ning Argentiina ndistgas. (Jeong et al., 2004; Sundblad et
al., 2006) Korea naiste hulgas labiviidud uurindadhe teise polimorfismi suhtes on olnud
vastuolulised: Yoon jt ei leinud suurenenud rigkHA geeni polimorfismide (p.Cys16Thr ja
p.Glyl24Ala) ning POF-i vahel (Yoon et al., 2012)jd Kim jt uuringutulemused néitasid, et
nende polimorfismide ning enneaegse munasarjadiufikkuse vahel on seos olemas. (Kim
et al., 2011) Hiljutine uuring Koreas kinnitas nemablimorfismide seotust POF-iga. (Rah et
al., 2014) Aastal 2009 viidi labi suuremddtmelinenal@iis, mis kaasas eelnevalt
identifitseeritudINHA geeni promootori variante (kokku 611 juhtumit nib@84 kontrolli).
Alleelisagedusi vorreldi sarnaselt Uus-Meremaa patpiooniuuringuga (Shelling et al.,
2000), kuid statistilisi erinevusi patsientide nkrollide vahel ei leitud. Autorid jareldasid, et
tulemuste erinevus on tingitud vaiksemate popuatsde limiteeritud proovide tottu ja
soovitasid suuremddtmelisi analliise selleks, eempiani defineerida haiguse etioloogiat.
(Corre et al., 2009)

3.3.4GDF9

Kasvu- ja diferentseerumisfaktor 9 ged®DF9) asub 5. kromosoomis (5031.1) ja
ekspresseeritakse ootsuutides, mistottu arvatakssee on oluline nii varases kui ka hilises
follikulogeneesis. (Simpson, 2006DF9 mRNA on esmalt ekspresseeritud primordiaalsete
folliikulite staadiumis ning pusib isegi parast tatsiooni. Primordiaalsete folliikulite areng
ongi peamiselt reguleerittdDF9 poolt. (Dixit et al., 2010) GDF9 slnteesitakse jre-pro-
peptiid. Parast signaalpeptiidi jagunemist moodust&DF9 propeptiid homo- ja
heterodimeere BMP15 valgugadf9 nullmutatsiooniga emane hiir on viljatu ning té@dstet
ilma GDF9 stimulatsioonita primordiaalsed folliikdilei saa edasi areneda jargmisesse faasi.
(Dong et al., 1996) Heterosugootse@DF9 geeni mutatsioone on kirjeldatud India,
Prantsuse, Ameerika ja Hiina enneaegse ovariaalpikudsega naistel. Dixit jt leidsid
mittesinontiimsed SNP-id (Uhenukleotiidne polimarfisingle nucleotide polymorfigm
India populatsioonis GDF9 propeptiidi regioonis1@9A>C, p.Lys67Glu ja c.646G>A,
p.Val216Met), mis voiksid olla olulised munasarjetengus. (Dixit et al., 2005) Laissue jt
leidsid uue heterostigootse missenssmutatsioorer{86Tyr) thel Prantsuse patsiendil 203-
st, mis vBib mojutada normaalset valgu jagunemit hairida valmis valgu korrektset
voltumist. (Laissue et al., 2006) Kovanci jt avadiinfo 61-st uuritud Ameerika naisest Uhe
heterosiigootse missenssmutatsiooni (¢.307C>T, J0B&er) kohta kdrgelt konserveerunud
alas. Autorid jareldasid, et taoline mutatsioon bvGmdjutada valgu moodustumist,

dimerisatsiooni vdi regulatsiooni kas GDF9-l endadateiste TGH3 perekonnaliikmetega,
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naiteks BMP15-ga. (Kovanci et al., 2007) Zhao jtisid GDF9 geeni kodeerivaid jarjestusi
mutatsioonide osas sajal Hiina enneaegse ovariadlikkusega naisel ning avastasid kolm
uut SNP-i, millest kaks esinesid ka kontrollideleeSastu Uks (p.Thr238Ala) esines
missenssmutatsioonina ja ei leitud Uhegi 96 kolmidiviidi hulgast. (Zhao et al., 2007)
Seevastu Jaapani naiste hulgas labiviidud uurgdgnaks seoseiGDF9 mutatsioonide ja

POF-i vahel, ei andnud markimisvaarseid tulemdsakébayashi et al., 2000)

3.3.5ESR1

Ostrogeen toimib labi Ostrogeeni retseptor(ER o), mida kodeeribESR1 (Ostrogeeni
retseptorgeen 1) hiupotaalamus-hipofiils-munasdjgh &t stimuleerida gonadotropiinide
sekretsiooni reguleerimaks follikulogeneeseSR1 (6g25.1) sisaldab kahte Uksikut
polimorfismiPvull (T-397C) jaXbal (A-351G) restriktsioonisaitides ning tht polumenfii
ER o promootori TA kordusjarjestuses. (Yoon et al.,, @OESRL1 uuringutega POF-i
patsientidel on saadud konfliktseid tulemusi. Beeitk jt seostasidPvull C alleeli
polimorfismiESR1geenis enneaegse ovariaalpuudulikkusega. (Brekhetial., 2008) Yoon
jt leidsid jallegi, et Pvull polimorfismi TT genotltbi esinemine j&vull/Xbal
polimorfismide TA haplotiiip on seotud POF-iga. (Waet al.,, 2010) Yang jt avastasid
vaiksema POF-i riskkbal polimorfismi muteerunud alleeli suhtes. (YangletZz®10) Hiljuti
leidsid M’Rabet jt positiivse seose CC genotutilignenneaegse ovariaalpuudulikkuse vahel
ning Cordts jt kinnitasid olulist seost POF-iRaull polimorfismi C alleeli vahel. (Cordts et
al., 2012; M'Rabet et al., 2012) Lisaks on pustdablpotees, et alleelide erinevuse8R1
geenis voivad reguleeridBSR1 ekspressiooni ja funktsiooni, mis omakorda mojathv
Ostrogeeni bioloogilist toimet ning mdju reprodikdele efektiivsusele. (Yoon et al., 2010)
Samuti on naidatud, et (TAKkordusjarjestuste arv vOib mdjutada geeniekspressi&@SR1
geeni promootoril on véga keeruline genoomne osgsioon, koosnedes mitmest
promootorregioonist koos alternatiivsete |6ikesi&itja. (TA) kordusjarjestus vdib mojutada
alternatiivsete promootorite kasutamist, valjendudsobimatus ERo ekspressioonis.
(Bretherick et al., 2008) Syrrou jt panid taheleP®F-i patsientide hulgas oli vaga madal TA
kordusjarjestuste arv, kuid Bretherick jt leidsidstupidise korrelatsiooni, kus hoopis
pikenenud TA kordusjarjestus oli seotud enneaegseiaalpuudulikkusega. (Bretherick et
al., 2008; Syrrou et al., 1999)
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3.3.6NOBOX

Inimese (positsioonis 7g35) ja hilNOBOX(vastsindinud munasatj@meoboygeen) geenid
on eelistatult ekspresseeritud ootstittides ja kodek homeojarjestuse transkriptsiooni
regulaatoritNoboxon vaga oluline hiire oogeneesis ja munasarjaelegars. See on kriitilise
tahtsusega transkriptsioonifaktor primordiaalsetkifulite Gleminekul primaarseteks ja seda
ekspresseeritakse terve follikulogeneesi valtalz(ffnori et al., 2002) Qin jt poolt labiviidud
uuringus osales 96 enneaegse ovariaalpuudulikkus¢gA naist ning avastati seitse
teadaolevat SNP-i ja neli uut varianti, millest &akdhjustavad missenssmutatsioone
homeojarjestuse domeenis. p.Arg355His mutatsiooni @sinenud Uhelgi 278
kontrollindiviidil, seega jareldati parast konkreetmutatsiooni sisseviimist hiire mudelisse, et
selline uus mutatsioon hairdOBOXhomeodomeeni seondumist DNA-ga. (Qin et al., 2007)
Bouilly jt avastasid viis (p.Gly91Trp; p.Argll7Trpp.Arg303X; p.Ser342Thr ja
p.Val350Leu) uut heterostgootset mutatsodOBOX geenis 178-st uuritud POF-i
patsientide hulgast. KundOBOXkuulub homeodomeeni sisaldavate valkude perekonia,
vahendab valk-DNA interaktsioone, pustitati hlipstest nendel konkreetsetel mutatsioonidel
on kahjustav efekt seondumaks DNA-ga. Koik kirj@ldamutatsioonid nditasid tugevaimat
seost (6,2%) seni uuritud autosomaalsetest geeénmeta POF-i patsientide hulgas uuritud.
(Bouilly et al.,, 2011) Seevastu uuringud JaapaniH@na naiste hulgas ei naidanud
usaldusvaarseid tulemusi selgitam&i8BOXgeeni seotust POF-iga. (Qin et al., 2009; Zhao
et al., 2005)

3.3.7FIGLA

FIGLA (faktor iduliinis alfa) geen, mis asub inimeseési kromosoomis, positsioonis 2p13.3,
on sugurakkude spetsiifiline heeliks-ling-heelikeantskriptsioonifaktor, mis reguleerib
rebukestazona pellucida geenide ekspressiooni ning lisaks teisi ootsijualssifilisi geene.

Nii hiires kui inimeses oOnFIGLA ekspresseeritud embrionaalses sugunaarmes, mis
heterodimeriseerub koikjal leiduva bHLH (aluseliheeliks-ling-heeliksbasic helix-loop-
helix) TCF3 (transkriptsioonifaktor 3) valguga ning séob rebukesta geeni promootoritega.
(Zhao et al.,, 2008) Emaseiigla knock-out hiired ei saa moodustada primordiaalseid
folliikuleid ning kaotavad oma ootsuite vaga kitrggirast siindi, samas isaste gonaadid on
mojutamata. (Soyal et al., 2000) Zhao jt uurisi@® Edneaegse ovariaalpuudulikkusega Hiina
naist, leidmaks mutatsioonanalttsil seoddi@LA polimorfismide ning POF-i vahel. Leiti
kaks usaldusvaarset mutatsiooni, mida ei esinerhalgii 304-st kontrollindiviidist. Uks

kahest heterostigootsest mutatsioonist oli 22 atusmekkune deletsioon, mis enneaegselt
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peatab FIGLA transkripti translatsiooni péarast viit aminohapdtanskriptsioonifaktori
haplopuudulikkus on teada pdhjus mitme inimese eg@is® sundroomi korral. Teine
mutatsioon (c.419-421delACA, p.140delAsn) pohjussaiparagiini puudumise positsioonis
140, mis hairib FIGLA valgu seondumist TCF3 bHLHweeniga. (Zhao et al., 2008)

3.3.8 Sundroomne POF — geeniBOXL2, GALT ja AIRE

FOXL2 (forkhead box protein 2 genekuulub heeliks-forkheadranskriptsioonifaktorite
perekonda ning on teada, et seda ekspresseergeksevates silmalaugudes ning nii inimese
kui hiire munasarjades. (Benayoun et al.,, 20@8pXL2 (3¢g22.3) heterosugootsed
mutatsioonid on seotud BPES sundroomigéegharophimosis-ptosis-epicanthus inversus
syndromg autosomaal-dominantse geneetilise haiguseg#e silmalaugude vaarareng on
kas seotud enneaegse ovariaalpuudulikkusega (BIRES)tvoi mitte (BPES tutup I1). (Raile
et al., 2005) Teatud asjaoludel vbivad mutatsiooRdXL2 geenis podhjustada rikkeid
granuloosarakkude aktiivsuses ja peatada enneag@gseobrdiaalsete folliikulite kasvu, mis
vilb POF-i tekkeni. (Harris et al., 2002) Corréaajtastasidde novomutatsiooniFOXL2
geenis (p.864delThy) naisel, kel avaldus sporasdilBPES ning POF. Konkreetne
mutatsioon viib lihenenud valgu produktsiooninismn seotud BPES tilp | fenotutbiga.
(Corréa et al., 2010) Harris jt uurisid 40 Uus-Maea ja 30 Sloveenia POF-i patsienti
FOXL2 geeni mutatsioonide osas 200 kontrollindiviidi s Uhel Uus-Meremaa patsiendil
avastati  heterosiigootne nukleotiidi asendus (cI8AY mis kutsub esile
mittekonservatiivse aminohappe vahetuse (p.Tyr268AgJaoline polumorfism on kull
haruldane, kuid vdib omada funktsionaalset efekigi-OXL2 valgu puudus vdib viia POF-
ini. Sloveenia patsiendilt avastati FOXL2 valgu kien(14-st) alaniini deletsioon (c.898-
927del) valgu heeliks-forkhead domeeni poltalaraias. Taoline deletsioon voib viia DNA-
ga seondumise vahenemiseni vOi mutantse alleetisaidivatsioonini, mis viib valgu
haplopuudulikkuseni. (Harris et al.,, 2002) Bodega gurisid 120 enneaegse
ovariaalpuudulikkusega naist ning ei leidnud Uhfegiogeenset mutatsiooROXL2 geenis.
Autorid jareldasid, et mutatsiooni#OXL2 kodeerivas jarjestuses on pigem haruldased
idiopaatilise POF-i tekkes. (Bodega et al.,, 20043k§ regulatoorsed mutatsioonid, mis
mojutavad eelkdige munasarja@d®XL2 geeniekspressiooni, usutakse olevat seotud POF-iga
ja seetbttu jatkuvad uuringud konserveerunud valggioonis. Laissue jt leidsid aga
mutatsiooni (p.Glyl87Asp)FOXL2 geenis POF-i patsiendilt ilma BPES stndroomita.
FOXL2-G187D rakusisene lokalisatsioon oli normaalaga selle transaktivatsiooni véime,

22



mida testiti kahe promootoriga (Uks neist seotuchasarjaga), oli oluliselt madalam kui

normaalsel FOXL2 valgul. (Laissue et al., 2009)

Kahjustus GALT geenis viib galaktoseemiani, védga haruldase aotaabretsessiivse
haiguseni, mis mojutab 1:60 000 vastsindinG#tLT geen asub 9. kromosoomi positsioonis
9p13.3. Galaktoseemiaga patsientidel on ensuUmakgmeds-1-fosfaaturidtitltransferaasi
(GALT) aktiivsus puudu voi esineb vahesel méaaréle (Vos et al.,, 2010) See ensuim
muudab galaktoosi glikoosiks, seegALT geeni homoslugootse mutatsiooniga patsientidel
puudub selle enstimi aktiivsus, mis viib galaktomstaboliitide kuhjumiseni organismi
mitmetes rakutlipides. Munasarja histoloogia nakéakaldast ja normaalset folliikulite
esinemist 5-paevasel galaktoseemiaga vastsundibeévastu pdarast puberteeti esines
galaktoseemiat podevatel naistel vaid Uksikuid iikelleid, mis olid ebakipsed kuni
hialiniseerunud naitamaks, et folliikulite havitamitoimub stnnijargselt. (Welt, 2008) POF-

I esineb galaktoseemiat pddevatel naispatsiendel0%. (Laml et al., 2002; Waggoner et
al., 1990) Galaktoseemiast on pdhjustatud esiagae oogoonide vAhenemine, munasarjade
folliikulite kahjustused lootearengus ja defektnengdotropiinide funktsioneerimine. On
arvatud, et galaktoosi ja tema toksiliste metabdéi kuhjumine parast sindi viib otsese
munasarjade kahjustumiseni. (Goswami ja Conway,5P0Buerrero jt jareldasid oma
uuringust, et POF-i kujunemine galaktoseemiagatelaisn tdéendolisem, kui patsiendi
genotllp on Q188R/Q188R, mis on kdige sagedasessinev mutatsioorGALT geenis.
(Guerrero et al., 2000) Seetbttu heterostigoots&ALT p.GIn188Arg mutatsiooniga
indiviididel on vaiksem risk POF-i tekkeks. (Kaufmat al., 1994)

AIRE (autoimmuun regulaator) geeni mutatsioonid polhyed inimesel haruldast parilikku
autoimuunhaigust APECED agtoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodérma
dystrophy, millega vbib kaasneda enneaegne ovariaalpuddidikVarieeruva patoloogiaga
haigus koosneb kolmest komponendist: (a) autoimmeukudede havimine, peamiselt
endokriinndarmed; (b) krooniline pindmine kandid¢em$c) ektodermaalne distroofia. (Laml
et al., 2002) On teada ille BORE geeni (21922.3) mutatsiooni, sealhulgas mitmedeanss-,
missenss- ja raaminihkemutatsioonid. (Persani.e2@l0) Uhes Soome uuringus, kus osales
72 patsienti, esines Ule 12-aastastest naistesgbipdism 60%. (Perheentupa, 1996)
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4. POF-i tagajarjed

Enneaegsel ovariaalpuudulikkusel on kahte tlupajéagi. Uks neist on hipodstrogenism,
mis pohjustab erinevate kudede enneaegset vananemgs tostab seetdttu osteoporoosi,
kardiovaskulaarsete vOi neurodegeneratiivsete btaguiski. Teine tagajarg on viljatus.
Hupoostrogenismi on vdimalik ravida tdnapéeval lavnasendusraviga, kuid viljakust pole
parast POF-i diagnoosimist vdimalik taastada. @merset al., 2010) Viljatus on
markimisvaarne asjaolu enneaegse ovariaalpuudsiékall kannatavate naiste hulgas.
Mitmetel neist vbib kull toimuda ovulatsioon, kusgda pole vdimalik ette ennustada mitte
Uhegi usaldusvaéarse meetodiga. Siiski, ovulatsiong spontaanne rasestumine voib esineda
5-10%-| patsientidest. (Bidet et al., 2008; vant€sn ja Schoemaker, 1999)

4.1. Hormoonasendusravi

Pikaajaline hormoonasendusravi (HRThormone replacement thergpyenneaegse
ovariaalpuudulikkuse puhul on vajalik, et leeveraladenopausilaadseid simptomeid ning
valtida Ostrogeeni vahesusest tulenevat terviseriskgu osteoporoos. (Davis, 1996)
Ostrogeen on oluline luukoe uuenemises. Ostrogetmusid peaksid alguses olema
vordvaarsed menstruaaltsikli keskmise follikulaasfdasemega, naiteks igapéevaselt 50-100
Hg transdermaalset ostradiooli. On tdendeid, esttarmaalsel dstradioolil on vaiksem maoju
hemostaatilistele héairetele ning omab madalamambiemboolia riski kui suukaudne
Ostrogeen. (Jin et al., 2012) Endomeetriumi hipeagph riski vahendamiseks tuleb
manustada kuus 12 padeva véltel 5-10 mg medrokségi@gonatsetaati. Kuigi kliiniliselt
puudub ettekirjutus optimaalse HRT pikkuse kohtis, @ldiselt on soovitatud seda jalgida
kuni keskmise normaalse menopausi ea saabumisermdénasendusravi riskid on madalad
ja ei erine kuigivord nendest naistest, kes on @atees premenopausi aegses staadiumis.
Patsientidel, kes ei ole hormoonasendusravil, tudgjilaarselt kontrollida luutihedust. (Cox
ja Liu, 2014) Ostrogeeni vahesusest on tingitudikdame- ja veresoonkonnahaiguste kdrgem
risk. Langrish jt uurisid kahe aasta valtel HRT m&ardiovaskulaarsele tervisele POF-i
patsientide hulgas. Tulemustest selgus, et hornsamlusravi saanud naistel oli madalam
vererdhk, parem neerufunktsioon ja vaiksem remigiatensiin stisteemi (RAS) aktivatsioon.
Autorid jareldasid, et HRT on enneaegse ovariaalplikkusega patsientide hulgas oluline ka
ennetamaks voi véltimaks kardiovaskulaarseid haigugLangrish et al., 2009)
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4.2 Viljatus

On labiviidud mitmeid meditsiinilisi raviprotsedweesmargiga indutseerida viljakust POF-i
patsientidel, kuid need juhuslikud katsed ei andtuldmusi taastamaks ovulatsiooni ning
voimalikke rasedusi. Uksnes IVF ja embriio siirdanikasutades doonormunarakke on
naidanud korget edukust ning on pakutud Uheks Mdinoies viljakusravi viisiks enneaegse
ovariaalpuudulikkusega naistel. (van Kasteren, 2@ulatsiooni taastumise téenaosust ei
ole vdimalik ennustada. Samas ei saa eeldada, ljetusi POF-i puhul on pusiv voi
poédrdumatu, sest on juhtumeid, kus hormoontasemdthiguse kulg muutub ning taastub
biokeemiliselt normaalsele olukorrale. (GoswamiGanway, 2005) On mitmeid néiteid,
kuidas spontaansed rasedused esinevad naistehakesstavad dstrogeeni ning huvitav on, et
ka kombineeritud rasedusvastaseid vahendeid. Alpeiitasid, et kuus naist olid véimelised
rasestuma parast POF-i diagnoosi: kaks, kes labstrdgeeni teraapiat, kaks, kes manustasid
oraalseid kontratseptiive ning kaks naist rasedtspontaanselt. (Alper et al., 1986) Uhes
tagasiulatuvas analliusis, kus osales 86 enneaegsaatpuudulikkusega naist selgus, et 23-
st primaarse amendrroaga patsiendist ei esinenuldtsiooni, samas kui seitse 63-st (11,1%)
sekundaarse amenorrbaga naisest ovuleerisid nilng hkeist rasestusid ja sunnitasid terved
lapsed. (Kreiner et al., 1988) Rebar ja Connollyolpd990. aastal avaldatud uuringus
analtiusiti 115 POF-i patsienti, kellest sekundaarsenorréaga naistest jatkus perioodiline
munasarjade funktsioneerimine. Ovulatsioon tuvagd®o-1 ja rasedus ilmnes 8%-| neist
naistest, samas kui primaarse amenorrbaga patiéerdi tuvastatud kumbagi. (Rebar ja
Connolly, 1990)

4.3 Tuvirakkude uuringud POF-i raviks

Enneaegse ovariaalpuudulikkuse puhul on kill moredstrateegiad valja t66tatud, kuid
Ukski neist ei ole vbimeline taastama normaalsetjakust. Viimaste aastate

regeneratiivmeditsiini uuringud on toetanud tuvka#le transplantatsiooni, ravimaks
mitmesuguseid haiguseid tdnu nende taastootmisg-diferentseerumispotentsiaalile. Selle
idee kohaselt on vbimalik tlvirakke kasutada ka P@tviks. (Liu et al., 2012) Aastal 2012
viisid Ghadami jt labi luuldi tivirakkude transpiarsiooni uuringu, kus nad kasutasid
FORKO (FSHR mutatsiooniga fenotutp) hiirt, mis aybiik mudel ovariaalpuudulikkuse

uurimiseks. Emasel FORKO hiirel on kdrgenenud FSidetja langenud 06strogeeni
kontsentratsioon. Nad on steriilsed, kuna neil gubufollikulogenees. Luutdi tivirakud on
paljutdotavad siirdeelemendid ravimaks mitmeid ba@d, sealhulgas reproduktiivseid

dusfunktsioone. Uuringu tulemused néitasid, et sesgselt sisestatud luutdi tavirakud
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stimuleerivad emase FORKO hiire munasarju ekspeessaks FSHR geeni, taastavad
follikulaarse arengu ja steroidhormoonide tootmiS&nemata sellest, et ravitud emastel ei
esinenud ovulatsiooni ja neil ei 6nnestunud viljdst siis selle uuringu peamine eesmark on
siiski jatkuvate uuringute tegemine, saavutamakBse viljatuse ravi inimesel. (Ghadami et
al., 2012)

Liu jt poolt viidi labi katseid uurimaks inimese dtevee mesenhlimaalsete tivirakkude
potentsiaali ravimaks enneaegset ovariaalpuuduikk@elleks kasutati CD44+/CD105+
inimese lootevee rakkude (HUAFC khuman amniotic fluid céll subpopulatsiooni, mis
sisestati tsuiklofosfamiidiga indutseeritud POFdgeemudelitesse. CD44+/CD105+ HUAFC
alapopulatsioon on vdimeline diferentseeruma k&mime lootelehe rakkudeks. HUAFC-d
ekspressreerivad samuti mitmeid kasvufaktoreidlhségas epidermaalseid kasvufaktoreid
(EGF, epidermal growth factqr aluselisi fibroblasti kasvufaktoreid (bFGlBasic fibroblast
growth facto), diferentseerumis- ja kasvufaktor alfat ja bed®GF-o, TGF{) ning luu
morfogeneetilist valku 4 (BMP4), lisaks ka tlvirakle markereid Nanog, Oct4 ja Nestin.
HUAFC-d on palju lihntsamini kattesaadavad kui téis@#skasvanu tlvirakud, mis teeb neist
potentsiaalsed autoloogsed doonorallikad tlvirakkteraapiaks. Punaselt fluorestseeruvat
valku (RFP,red fluorescenct prote)nekspresseerivad HUAFC-d sisestatvivo ja vaadeldi
iganadalaselt, et veenduda transplanteeritud kkikde olemasolus munasarjades. Uuringu
tulemused néitasid, et isegi kolm nadalat paras#43D105+ HUAFC-de transplantatsiooni
oli tuvastatav RFP signaal, samuti naitas labivistitomeetria (FCMflow cytometrig, et
lootevee tlvirakud labisid normaalse rakutsukliuienemise POF-iga hiire munasarjade
kudedes. (Liu et al., 2012)

Wang jt kasutasid inimese nabavaadi mesenhimaadisardkke (UCMSC -umbilical cord
mesenchymal stem ce¢llsavimaks POF-i fenotlubiga hiiri. Tulemustestgssl et parast
UCMSC-de transplantatsiooni munasarjade funktsidaastus, kuigi rakud ei olnud
diferentseerunud folliikulite komponentideks. Grirusarakkude apoptoos vahenes ning
suguhormoonide tase tdusis margatavalt. Folliikuldrv oli suurem ravitud hiirtel Kkui
kontrollidel. RNA ekspressioonimustri analiis nsitet UCMSC-dega ravitud grupp oli
sarnasem metsiktitbiga, kui et POF-i fenotlubi tadigirupiga. Antud uuring naitas, et
UCMSC-d on vOimelised paastma hiire munasarjad usabgtest, pohjustamata

immuunsisteemi aratdukereaktsiooni. (Wang et @lL32
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Hiljuti kasutasid Liu jt oma katsetes inimese endetmumi tlvirakke (HuMenSC kuman
endometrial stem ce)lsavimaks POF-i fenotuibiga hiiremudeleid. HuMen&€raldatakse
menstruaalverest ja neil on taiskasvanu tuvirakleudenased jooned: vBime ise uueneda,
prolifereerudain vitro ning diferentseeruda erinevateks rakutltpideksasedduMenSC-de
transplantatsiooni tsiklofosfamiidiga indutseeri@F-iga hiiremudelitesse selgus, et need
suutsid sealsetes munasarjades eluvdimelistendgpughemalt kaks nadalat ning selgelt oli
tuvastatav kdrgem munasarja biomarkerite ekspressinagu AMH, inhibiina ja B ning
FSHR. Lisaks suurenes ka normaalsete folliikulite @ Ostrogeeni tase. Veelgi enam,
MRNA-de ekspressioonimustri analtitis mikrokiipideditas, et péarast HuMenSC-de
transplantatsiooni oli tuvastatav nende geenidgedr ekspressiooni tase, mis on omased
normaalsele inimese munasarjale. Need tulemuseidsidii et endomeetriumi tlvirakud
indutseeriti POF-i fenotlilibiga hiires sealses nkksikkonnas diferentseeruma munasarja
granuloosa tuupi rakkudeks ning voiksid olla paedised doonorrakud tlvirakkude

transplantatsioonil enneaegse ovariaalpuudulikkargié (Liu et al., 2014)

5. Ulegenoomsed uuringud

Viimase kiimne aasta jooksul on tlegenoomsed uulit(@WAS, Genome-Wide Association
Studie} arenenud alternatiivseks vOimaluseks leidmaks i uusimeste haiguste
kandidaatgeene ja kromosoomi lookusi. Vastupidiseletoditele, mis testivad Ght voi mitut
geneetilist regiooni, véimaldab GWAS uurida tenggnoomi. Ulegenoomsed uuringud
keskenduvad tavaliselt Ghenukleotiidsete polumimifi® ning keeruliste tunnuste seostele,
vorreldes konkreetsete patsientide DNA-d kontroitgridega. (Stigliani et al., 2013) Esimene
GWAS uuring tehti Korea naistega (101 patsienti8ja kontrolli), mis leidis, etPTHB1
(parathyroid hormone-responsive Blgeen (7pl4.3) vdiks olla seotud enneaegse
ovariaalpuudulikkusega, olgugi et seda ei ole ifiesgeritud munasarjast ning selle
fusioloogiline funktsioon on teadmata. (Kang ef 2008) Uhes teises uuringus (99 patsienti
ning 235 kontrolli) selgus, eADAMTS19 (a disintegrin-like and metalloprotease with
thrombospondin type | mojlifgeen (5923.3), mida ekspresseeritakse emase hiire
munasarjades, voiks olla seotud POF-i kujunemis@gésed soovituslikku seost palvivad
geenid selles uuringus oliBDNF (11p14.1),CXCL12(10g11.21),LHR (2p16.3),USP9X
(Xpll.4) ja TAF4B (18g11.2), mis on vdimalikud kandidaatgeenid POfemotutbiga
loommudelite uuringutes. (Knauff et al., 2009) Kalj@gnenud GWAS uuringus (He et al.,
2009; Stolk et al., 2009), mis keskendusid loonudiknenopausi eas patsientidele, ei leitud
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sama lookust. See nditab veelkord, et loomulik mans ja POF on reguleeritud mitmete
erinevate geenide poolt. Hiljuti l&biviidud suurdroane GWAS analtitis POF-i patsientide
hulgas tehti Hiinas, kus anallusiti 391 enneaegswiamlpuudulikkusega naist ning 895
kontrolli. Kdige markimisvaarsemaks lookuseks kasi8q22.3, kus tuvastati kaheksa SNP-i,
kuid kus pole siiamaani kirjeldatud mitte Uhtki POkandidaatgeeni. (Qin et al., 2012)
Nendel GWAS analidsidel on siiski mitmed limiteadvasjaolud. Sdltumatute uuringute
kordused on vajalikud selleks, et valepositiivseétdemuste esinemise tdenaosus on
vaiksemate uuringute korral kdrgem. GWAS vajaksgae¢uhandeid genotipiseerituid
juhtumeid ning terveid kontrolle, et saavutada nmirkvaarset statistilist joudu. (Persani et
al., 2010)

6. Koopiaarvu variatsioonid ja POF

Hiljutised arengud ja Ulegenoomsete struktuursedgantide tehnoloogiate rakendamine
vOimaldab avastada koopiaarvu muutusi. CiWpy number varianjsdefineeritud kui tle 1
kb suurune piirkond DNA-s, mille koopiaarv on vddes normaalse populatsiooniga erinev
ning mis aitab kaasa geneetilise varieeruvuse aleodrinevate haigustega voi nende
tundlikkusele seoses konkreetse haigusega. (Heericlet al., 2009) CNV-de peamised
tekkemehhanismid on mittealleelne homoloogilineorekinatsioon, mittehomoloogne DNA
otste liitmine, pseudogeenide transpositsioon, éaridbrduste arvu varieeruvus ja matriitsi
umberldlitumise vead voi replikatsioonikahvli peaine. (Connolly et al., 2014) Hiljutised
uuringud naitavad, et keskmine inimese genoom dabab1000 CNV, kattes umbes neli
miljonit aluspaari. (Conrad et al., 2010; Mills akt, 2011) Praegusekbie Database of
Genomic VariationDGV) nimistusse kuulub tle 100 000 publitseeritiilg unikaalse CNV
ule terve genoomi. CNV-de funktsionaalsed tagajiselgitavad tavaliselt geenidoosi efekti
ning on seotud lihenenud valgujarjestustega ja neihed (deletsioonide tulemus) voi
suurenenud (duplikatsioonide tulemus) valguekspresgja. CNV-de uurimiseks on valja
tootatud erinevaid meetodeid. Korge lahutusvointegaoloogiateks CNV-de tuvastamiseks
on mikrokiibipéhine genoomne hubridisatsioon (aCGHegenoomsed SNP-kiibid ning teise
pdlvkonna sekveneerimine. (Connolly et al., 201@%5a8l meetodi puhul margistatakse test-
ja referents-DNA erinevate fluorofooridega ja hdimeeritakse koos Kiibile. Sellise meetodi
peamiseks eeliseks on, et saadav fluorestsentatidmauhe on vahem madjutatud klaasidele
kantud proovide kontsentratsioonidest ning slaididenistamisel ja t66tlemisel tekkivatest

variatsioonidest. Viimasel ajal kasutatakse agasatggedasemini genotupiseerimiskiipe. SNP-
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d on Uha enam arvestatavad variatsioonide allika&uy reriti sobilikud just kdrge
lahutusvbimega genotupiseerimiseks ning haigusBstedes uuringuteks. Erinevalt aCGH-st
ei hubridiseerita genottpiseerimiskiibil referebSlA-d. Need kiibid on veelgi tapsemad ja
omavad korgemat lahutusvbimet vorreldes aCGH-ddgetumateks kommertsiaalseteks
kiibitootjateks on Illumina ning Affymetrix. Olguget algselt arendati genottpiseerimiskiibid
valja SNP-de tuvastamiseks, saab neid edukalt &dsuta koopiaarvu analtisiks. (Carter,
2007)

Genotupiseerimiskiipidelt CNV-de tuvastamiseks odljas tootatud mitmeid algoritme.
lllumina arvutitarkvara poolt valjastavaid parammeet, LRR (og R ratig ja BAF B allele
frequency, kasutavad peidetud Markovi mudelil (HMMijdden Markov modglpShinevad
programmid, nagu PennCNV (Wang et al., 2007) jan@8&lP (Colella et al., 2007). LogR
vaartus naitab kogu fluoresseeruva signaali inikesust iga SNP-i molemalt alleelilt, B-
alleeli sagedus aga Uhe SNP alleeli signaaliintese osakaalu teise alleeli suhtes. HMM
on statistiline meetod, mis kujundab andmeid lahliupeidetud Markovi protsessist, kus iga
kindla vaartuse esinemise tdendosus teatud ajahefikib ainult eelmistel ajahetkedel
esinenud vaartustest. PennCNV ja QuantiSNP algoi@muhul on peidetud vaartuseks DNA
koopiaarv igas uuritud SNP lookuses. (Colella t24107)

Esimene uuring, mis tehti eesmargiga avastada C&l@sthemissagedust nii sporaadilise kui
perekondliku POF-i puhul, tehti 2009. aastal, kades DNA mikrokiipe, mis sisaldasid 4500
BAC-i (bakteri kunstlik kromosoombpacterial artificial chromosonje klooni Ule terve
genoomi. Aboura jt analltsisid 33 primaarse améaga ja 67 varase sekundaarse
amenorréoaga Prantsuse patsienti. Tulemustest ssédgheksa statistiliselt olulist CNV
erinevust, kusjuures seitse neist ei asunud X koomss. Autorid uurisid nendes
piirkondades esinevaid geene ja leidsid, et kakst fIBNAH5 (5p15.2) jaNAIP (5913.2)]
vOivad olla seotud reproduktiivse haigusega, kaks$P22(6p25.3) jaNUPR1(16p11.2)]
vOivad olla olulised reproduktivses endokrinolaagyi ja Uks AKT1 (14932.33)]
follikulogeneesis. (Aboura et al., 2009) Suurenmsohatsiooniga oligonukleotiid-mikrokiibid
voimaldasid avastada 44 mikrodeletsiooni ja -dwgiBlooni, mis voiksid olla potentsiaalsed
POF-i haigustekitajad. Need kromosoomide kdrvatikalegioonid olid aga kahjustanud
geene, mis olid seotud hoopis meioosi-, DNA paranglu follikulogeneesiradadega. (Ledig
et al., 2010) Quilter jt viisid labi aCGH uuring 4diopaatilise tekke ja tsutogeneetiliselt
normaalsete POF-i patsientidega, et avastada peitithendusega koopiaarvu variatsioone X

kromosoomis. Tulemustest selgus, et inimese X ksmomis on mitmeid diskreetseid
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intervalle, mis v@ivad olla seotud enneaegse oahmaudulikkusega. Nii amplifikatsioonid
kui deletsioonid on seotud POF-i fenotltbiga nintud regioone katvad CNV-d sisaldavad
mitmeid kandidaatgeene, mis omavad funktsionaatbelisi Glesandeid. (Quilter et al., 2010)
Hiljuti l&biviidud SNP kiibip&hine uurimus naitasf CNV-de seotus POF-iga ning suurem
osa kandidaatgeenidest on lokaliseerunud hoopseoimides. Vordluseks thele avastatud
mikrodeletsioonile X kromosoomis (kus asus B®IP15 geen), leidsid uurijad seitse uut
autosoomset mikrodeletsiooni ja 17 uut autosoommsidroduplikatsiooni 88-st edukalt
kiibistatud POF-iga patsientide hulgast. Huvitav asjaolu, et mikrodeletsioonid esinesid
primaarse amenorrbaga naistel 27% ning sekundaamsenorrbaga patsientidel 7%.
(McGuire et al., 2011) Selleks, et tulevikus ko@piau variatsioonide uuringud enneaegse
ovariaalpuudulikkuse korral oleksid edukad, tulélgida moéningaid kriteeriume: (a) vaga
oluline on tapselt kirjeldada patsientide POF-idiipi; (b) patsientide ja kontrollide hulk
vOiks olla arvukas ja homogeenne ja (c) CNV-de ktetximine ning kvaliteedikontrolli

algoritmid peavad olema detailselt kirjeldatud. &iff et al., 2011)

6.1 Koopiaarvu analltls

Kaesoleva laiema uurimisprojekti eesmérk on kromusmse mikrokiibianalttsi abil
tuvastada enneaegse ovariaalpuudulikkusega padgkentaigusseoselisi koopiaarvu
variatsioone ning vastavates piirkondades esinev&l@®F-seoselisi potentsiaalseid

kandidaatgeene (joonis 3). Uuringus osalevateguatidie (Tartu Ulikooli Eesti Geenivaramu

POF patsientide DNA RT-qPCR

0 {1

CNV-de tuvastamine

Genotiipiseerimiskiip
INlumina HumanCoreExome
BeadChip
Hiibridisatsioon
@ PennCNV GenomeStudio
|::> analiiiis
QuantiSNP BAF ja LRR

Signaali detekteerimine

Joonis 3.Kéesoleva POF-i uuringu katseskeem.
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geenidoonorid) DNA proovid analiiisitakse Illluminafinium® HumanCoreExome
genotiipiseerimiskiibil (lllumina Inc. San Diego, NS, mis sisaldab 264,909 llegenoomset
SNP markerit ja lisaks tdle 240 000 markeri lllumidamanExome genotlUpiseerimiskiibilt.
Uhel kiibil on korraga véimalik analtiisida 12 praokiibiandmed analiitisitakse Illumina
GenomeStudio (versioon 2011.1) arvutitarkvaraga.ad8d signaalide intensiivsuste
logaritmiline suhe (LRR- log R ratig ja alleelide intensiivsuste suhe (BAFB-alleele
frequency kujundati QuantiSNP ning PennCNV programmide gadkdiki usaldusvaarseid
koopiaarvu variatsioone vorreldakse genoomsete tkolralduste variantide andmebaasis
(DGV) olevate CNV-dega. Genotupiseerimiskiipide lakeitud olulisemad tulemused
valideeritakse kasutades RT-gPCReaf-time quantitative polymerase chaireaction
tehnoloogiat.

7. Arutelu

Enneaegne ovariaalpuudulikkus on keeruline haigis mdjutab naiste viljakust aastaid enne
normaalset menopausi. Suurem osa POF-i tekkep@ébkjust idiopaatilised, kuid on naidatud
mitme nii X kromosoomis kui ka autosoomides paikn@eeni osalust POF-i kujunemisel,
mis on seotud naise reproduktiivsiisteemi arengg funktsioneerimisega. Arvatakse, et see
haigus vdib olla pdhjustatud kas munasarjade ar&igus vahenenud folliikulite arvust voi
suurenenud folliikulite atreesiast. Enneaegne aefppuudulikkus on heterogeenne
geneetiline haigus. Suurem osa POF-i tekkest ornragddine, kuid perekondlikuks
esinemissageduseks on ennustatud kuni 33% juhtudtes¢romosoomi anomaaliad on
tavaliselt seotud deletsioonide vOi translokatsidega, mis vdivad viia munasarjade
funktsioneerimiseks oluliste geenide kadumisele téairimisele. Uhtlasi segavad need
korrektset meioosi toimumist, mis vOib viia follikte atreesiani. On leitud, et indiviididel,
kel esinevad X kromosoomil asuvas Xq POF-i krggk regioonis (Xql3.3-Xq27)
deletsioonid, translokatsioonid voi mutatsioonisineb POF suurema téenaosusega. (Dixit et
al., 2010)

Komplekshaiguse jaoks on keeruline leida Uksikutndkdaatgeeni, seeparast on
potentsiaalsete geenide nimekiri pikk ja Usha bgeenne POF-i fenotlilbi ning etioloogia
osas. X kromosoomis asuvatest kandidaatgeenideskdoge paremini iseloomustatud
ootsuutides ekspresseeritiR1 (Xq27.3). Selle geeni premutatsiooni kandjatellek€GG

kordusjarjestuste arFMR1 geeni 5 mittetransleeritavas alas on 61-200 vaksineb
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sporaadiline POF 0,8-7,5% ja perekondlik POF kuBfbljuhtudest. (Wittenberger et al.,
2007) Metaanaluusi tulemused on naidanud kdigeesoatr seost premutatsiooni ja POF-i
riski vahel Euroopa populatsiooni puhul. (Toshlet2014) Seniajani on aga tapselt teadmata
mehhanism, kuidas premutatsioon viib POF-i tekkEMR1-st 600 aluspaari kaugusel asuv
FMR2 geen X kromosoomi pikas 6las (Xq28) ei ole kuli imésti iseloomustatud, kuid
vahesed labiviidud uuringud on siiski tbestanuddetetsioonid selles geenis vdivad olla
idiopaatilise POF-i tekkepdhjusteks. (Murray et 4999) Lisaks nendele geenidele on X
kromosoomis leidnud suuremat téhelepanu BdP15 (Xpll1.2), mis on oluline faktor
follikulogeneesis ning FSH inhibitsioonil. Hetergsidtsed mutatsioonid selles geenis viivad
TGH3 valkude korraparatu dimeriseerumiseni, mis omakombhjustab munasarjade
funktsioneerimise haireid, viies eelkdige korgekslliikuleid stimuleeriva hormooni
kontsentratsiooni. Lisaks nimetatutele ja paremiseloomustatud geenidele on X
kromosoomis veel rida kandidaatgeene (lisa 1), rofikemal v6i vahemal maaral on seotud
naise reproduktiivsusteemiga. Mitmed neisDIAPH2, AR BCORL]1) on seotud
follikulogeneesiga, teised on jallegi olulised msaigade arenguPOF1B CENPI XIST).
Mitmeid neid kandidaatgeene ja veel paljusid teisida tabelis méargitud ei ole, uuritakse

aktiivselt ka erinevate loommudelite peal, nagueldj rotid ja puuviljakarbeffosophilg.

Uha rohkem POF-i tekke eest vastutavaid geenek$gtaautosoomidest. Mdned neist
mojutavad otseselt ootsuitide voi folliikulite arnkehanemist, teised jallegi taidavad
erinevaid toimemehhanism&DF9 (5931.1), olles seotuBMP15 geeniga, on mdlemad
olulised primordiaalsete folliikulite staadiumisu#®soomides esinevatest kandidaatgeenidest
on GDF9 ks laialdasemalt uuritud geen erinevates maailp@apulatsioonides.
Heterostigootsed mutatsioonid selles geenis viiveainiselt korrektse valgu voltumis- ning
dimeriseerumisprobleemideni. Gonadotropiinid FSHLf& on vahendatud spetsiifiliste G-
valgu-seoseliste retseptoritega. (Dixit et al., @0YutatsioonidFSHRgeenis (2p16.3) viivad
hipergonadotroopse hipogonadismini ehk FSH komggsittoni tdusuni, mis omakorda
pdhjustab POF-i. Selle geeni mutatsioon leiti esonddelt Soome populatsioonis 1995. aastal
ning on huvitav, et siiani ei ole seda konkreetsetitatsiooni tuvastatud teistes
populatsiooniuuringutes. Inhibiin on sugunaarmentawn, mis inhibeerib FSH siinteesi ja
sekretsiooni, seetdttu diNHA geen (2935) osutunud tugevaks kandidaatgeeniksaegse
ovariaalpuudulikkuse kujunemisdiNHA geenis toimunud mutatsioon p&hjustab langenud
inhibiini taset, mille tagajarjel suureneb FSH taseis omakorda viib folliikulite arvu
vahenemiseni. Ostrogeen, mis stimuleerib gonaditidp vabanemist hiipotaalamus-
hipofuls-munasarja teljel, toimib labi 6strogeestseptorgeenESR1(6g25.1). Selle geeni
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uuringutes POF-i patsientidega on saadud konfiittgevastuolulisi tulemusi, kuid kindel on
asjaolu, et alleeli erinevuse®&SR1 geenis mojutavad 0Ostrogeeni bioloogilist toimet.
Transkriptsioonifaktoritest on kandidaatgeenide isiosse sattunudNOBOX (7g35) ja
FIGLA (2p13.3). Mdlemad kodeerivad spetsiifilisi tranpksioonifaktoreid, mis reguleerivad
just ootsuitidele omaseid geene. Lisaks neile kalel suurenenud tahelepanu all ka
FOXO03a(6g21), mis voib olla seotuBMP15 geeni regulatiivse aktiivsusega. (Liu et al.,
2007) Teistest geenidest on veel huvitavamad reaiiekNOS3(19p13.13), mis kodeerib
RNA-seoselist valku j@OLG (15926.1), mis on oluline mitokondriaalse DNA (n\iB)
plsivuses, et tagada mitokondrite piisavus folbigeineesi valtel. Lisaks kirjeldatud
geenidele on autosoomides veel rida kandidaatg@isael ja lisa 2), mille tdpne funktsioon
voi seos POF-iga pole veel paris selge. Uuridegaglsul nende geenide rolli munasarja
fusioloogias ning patoloogias ning viies labi lisanguid POF-i fenotllbiga patsientide
hulgas, voivad mdned neist kujuneda tulevikus tatgks kandidaatgeenideks enneaegse

ovariaalpuudulikkuse tekkimisel.

Lisaks X kromosoomiga seotud Turneri sundroomilé, X4 pohjustavad enneaegse
ovariaalpuudulikkuse sindroomseid vorme ka autosdesnleiduvad geenid, nagBALT
(9p13.3), FOXL2 (3g22.3) jaAlIRE (21922.3). Galaktoseemia on haruldane autosomaal-
retsessiivne haigus, mida pohjustab ensttimi gadaktefosfaat uriduiltransferaasi aktiivsuse
vahesus vOi puudumine. Munasarjade kahjustuminb wileneda galaktoosi metaboliitide
toksilisest mdjust, mis pdhjustab ootsuitide apogitoGalaktoseemiat pddevatel naistel
esineb POF umbes 60-70%. (Laml et al., 2002; Waggoet al., 1990)FOXL2
heterosiigootsed mutatsioonid on seotud BPES sumdyap autosomaal-dominatse
geneetilise haigusega, mille tldp | fenotlilp ontisk@nneaegse ovariaalpuudulikkusega.
APECED on vaga varieeruva patoloogiaga haigus, mpdlgustab mutatsiooAIRE geenis.
Lisaks mitmetele autoimmuunsetele ilmingutele, esiseda haigust pddevate naispatsientide
hulgas ka POF-i.

POF ei ole enneaegne menopaus, sest kui menopalssgthtunnused avalduvad naisel enne
40. eluaastat, siis on tegu patoloogiaga. Hetkeldpuad head diagnoosimise meetodid
prognoosimaks POF-i vBimalikku arengut. Perspek@imad biomarkerid on seerum AMH

ja FSH tasemed ning AFC ning néib, et kvaliteetisg iugeva geneetilise testi loomiseks

ongi tarvis kasutada mitmeid markereid. Kui 6nnkstenneaegse ovariaalpuudulikkuse riski
ennustada, siis oleks naistel rohkem voimalusi dase planeerimiseks ning vajadusel
viljakuse sdilitamiseks vastavate tehnoloogiaté &hina naised rasestuvad iiha enam 30. voi
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40. eluaastates, siis on POF-i uurimine vaga auliBnamikel juhtudest on enneaegne
ovariaalpuudulikkus tagasipo6ramatu olukord, vivegatuseni reproduktiivses eas naisi.
Spontaanse rasestumise tdendaosus on minimaalde5-14i%. (van Kasteren ja Schoemaker,
1999) POF-i diagnoos on naiste jaoks raske, seakdi normaalse fertiilsuse kadumisele
kaasneb haigusega mitmeid flsioloogilisi ja psubbgilisi probleeme. Noored naised on
pikemat aega Ostrogeeni puuduses, mistottu suuraakbosteoporoosiks voi stidame- ja
veresoonkonnahaiguste tekkeks, mis omakorda vdistd enneaegse surma riski. Seetottu
on hormoonasendusravi parast POF-i diagnoosimigfa véluline ja soovitatakse kuni
normaalse menopausi ea saabumiseni. Viljatuse gaxk soovitud raseduse saavutamiseks
on kaesoleval hetkel ndidanud kérget edukust Ukseleavaline viljastamine (IVF) ja embrto

siirdamine kasutades doonormunarakke.

Viimaste aastate regeneratiivmeditsiini arengud mémdanud, et tlvirakke on vdimalik

kasutada mitmete inimhaiguste raviks. Ka POF-i puba rakendatud kahjustunud

munasarjade raviks just tuvirakkude transplantatsianeetodeid. Indutseeritud POF-iga
hiiremudeleid on proovitud ravida naiteks inimesetévee mesenhimaalsete tivirakkude
alapopulatsiooni CD44+/CD105+-ga, nabavaadi meseahisete (UCMSC)-, luuldi- ja

inimese endomeetriumi tivirakkudega. Nende kattgdmused naitasid, et Uks vOi teine
tivirakkude liin on rohkemal vdi vahemal maaral méline kahjustunud munasarjade
funktsiooni taastama. Uhteteks perspektiivikamategstusid siiski alles hiljuti katsetatud

inimese endomeetriumi tivirakud (HuMenSC), mis gdéfast transplantatsiooni munasarja
mikrokeskkonnas vbimelised diferentseeruma gramsaldaipi rakkudeks. (Liu et al., 2014)

Siiski, tOvirakkude transplantatsiooni ravi eelimgsed peavad olema turvalised ja
efektiivsed. Nende rakkude sisestamine peremeassrgae ei indutseeri mitte Uksnes

immuunvastust, vaid vdib areneda ka soovimatuk&k@tks. Edasised uuringud selles vallas
on kindlasti vajalikud. Lisaks tlvirakkude teradpiaon enneaegse ovariaalpuudulikkuse
korral katsetatud ka geeniteraapiat ning seda j@BA0. aastal. Ghadami jt poolt

konstrueeritud adenoviirusvektor (Ad-hFSHR) ekspeesis POF-i fenotlubiga hiire

munasarjades korrektset FSHR valku ja taastas feslktsiooni munasarja follikulogeneesis.

(Ghadami et al., 2010) Taolised uuringud on kulelvéoommudelite katsejargus, kuid

omavad tdsiseid véljavaateid arenemaks tulevikusik@ese viljatuseravi viisideks.

On alust arvata, et POF-i kandidaatgeenide avasgtulevikus muutub lihtsamaks tanu
mikrokiibianallitisi tehnoloogiate taiustumisele. gHdaoomseid uuringuid (GWAS) on
enneaegse ovariaalpuudulikkuse korral tehtud vahg meed pole olnud statistiliselt kuigi
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vOimsad.  Koopiaarvu  variatsioonide  (CNV-d) detekiene on  joudnud

submikroskoopilisele tasemele. On teada, et negdtav@d oluliselt geneetilist varieeruvust
inimese genoomis ja on seet6ttu huviorbiidis kenese reproduktiivalastes uuringutes. Ehkki
CNV-d vdivad viia muutunud geeniekspressiooniniridés regulatoorseid elemente, siis
CNV-de peamine patogeenne roll on geenidoosi enstev maaramine. Korge
lahutusvbéimega genotupiseerimiskiibid on aidanudastada mitmeid geneetilise riski
faktoreid seoses keeruliste geneetiliste haigustégmpiaarvu variatsioonide ja POF-i
vaheliste seoste leidmiseks on kull tehtud veelevalringuid, kuid need véhesed on
tbestanud CNV-de olulistust keerulise haiguse kemoisel. Edasised anallisid selles
valdkonnas on kindlasti vajalikud, et leida uusitgmisiaalseid kromosoomi lookusi ning
kandidaatgeene enneaegse ovariaalpuudulikkuse |teKke kdesoleval hetkel l&biviidav
suuremahuline genotilipiseerimisanaluiiis Tartu UlikBebti Geenivaramu geenidoonoritega,
tbotab kujuneda enneaegse ovariaalpuudulikkuse nguie seisukohast kindlasti

markimisvaarseks.
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KOKKUVOTE

Enneaegne ovariaalpuudulikkus on multifaktoriaalfeigus, mis viib viljatuseni
reproduktiivses eas naisi aastaid enne loomulikkaaopausi. POF-i diagnoos on naiste jaoks
keeruline, sest lisaks normaalse fertilsuse kadalai kaasneb haigusega mitmeid
fusioloogilisi ja pstihholoogilisi probleeme. Ostesyi defitsiidist tulenevate haiguste riski
leevendamiseks, nagu osteoporoos, kardiovaskula@ir- neurodegeneratiivhaigused, on
soovitatud POF-i all kannatavatele naistele hormasendusravi kuni normaalse menopausi
ea saabumiseni. Viljatuse efektiivsemaks ravivéigikng soovitud raseduse saavutamiseks on

hetkel kéregeimat edukust nédidanud kehavalinesidmine.

Komplekshaiguse jaoks on keeruline leida Uksikutdidaatgeeni. POF-iga seotud geenide
identifitseerimine on toomahukas, eelkdige nendeluse t6ttu mitmetes bioloogilistes
funktsioonides. Viimastel aastatel on avastatugdlidelt kandidaatgeene POF-i tekkel nii X
kromosoomis kui autosoomides ja paljud neist omawauhasarja flsioloogias olulisi
funktsioone. Enneaegne ovariaalpuudulikkus vdibneska nii perekondlikul kui ka
sporaadilisel juhul, samuti sindroomsel kui ka esiiindroomsel viisil.

Kdrge lahutusvbimega struktuursete variantide telogiad on aidanud avastada
submikroskoopilisi kromosoomi aberratsioone ning seetdttu olulised avastamaks uusi
potentsiaalseid kromosoomi lookusi ning kandidaegekonkreetse haiguse kujunemisel.
Taolised uuringud aitavad lahitulevikus t6sta géihse skriiningu tahtsust ja véimalusel

arendada valja geneetiline test ennustamaks olggiinktsiooni langust.
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Premature ovarian failure and its genetic causes

Katre Teearu

SUMMARY

Premature ovarian failure is a multifactorial dseahat causes infertility in women of
reproductive age long before normal menopause.nowig of POF is complicated for women
because in addition of normal fertility loss it @lfnvolves variety of physiological and
psychological problems. Due to oestrogen defi¢iegd are higher risk for many complicated
diseases like osteoporosis, cardiovascular or degenerative diseases. Long-term hormonal
replacement therapy is needed to relief these rmskgomen with premature ovarian failure
until the normal age of menopause. Omitro fertilization has demonstrated high success
rates and is considered to be the fertility treatine opportunity to achieve pregnancy in
patients with POF.

It is difficult to find a single candidate gene Bocomplex disease. Identification of the role of
some important genes in POF etiology is laborious tb their involvement in several

biolocical functions. In recent years, the candidgene approach allowed identification of
numerous genes involved in POF both in X chromosant autosomes and many of them
have essential function in ovarian physiology. Patme ovarian failure may occur familial as

well as sporadically, also syndromic and nonsyndecdorm.

Certainly, high-throughput genome-wide structurariantion technologies have led to
identification of submicroscopic chromosomal aberat and are important for finding novel
chromosomal loci and candidate genes of specifieadie. Future studies will help to increase
the sensitivity of genetic screening and possiblgévelop a genetic test for early prediction
of the decrease of ovarian function.
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TANUAVALDUSED

Eelkdige soovin tanada oma juhendajat prof. Antsg€umdistva ja abistava suhtumise eest
antud I6put6d valmimisel. Lisaks soovin tanada kdgatehnoloogia Oppetooli toredat
kollektiivi, eriti aga Kristine Kreitsmani mitmeteasulike ndpundidete ja toetuse eest.

Kdige suurem ja sudamlikum tanu asendamatu abikeesib minu kallitele vanematele, kes

voimaldasid mul nadala sees olla Tartus Ulidpiledks, dppida ja kirjutada oma 16putddd,
hoides samal ajal Parnumaal minu véikest tltart.
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LISAD

LISA 1

Tabel 1.POF-i kandidaatgeenid X kromosoomis ja autosoomidesiende asukoht ning funktsioonBeke et al., 2013; Dixit et al., 2010;
Goswami ja Conway, 2005; Quilter et al., 20dw.omim.ord jargi)

Geen Geeni asukoht Viide Geeni funktsioon/seos POF-ga
X kromsoom
SHOX Xp22.33 (Tachdjian et al., 2008 SHOXgeeni defektid on §§ptpd |d|opaqtlll§e kasvu_pidmnse ja luhikese kasvu
fenotutbiga Turneri siindroomi puhul.
. Geeni Uleekspresseerimine voib viia liigsele sty tootmisele, mis voib maha
STS Xp22.31 (Quilter et al., 2010) suruda LH ja FSH produktsiooni.
(Luoh et al., 1997: ZFXkodeerib ubikvitineeritult ekspresseeritud teadnfiatéktsiooniga tsink sdrme
ZFX Xp22.1 ! ~ ' seoselist transkriptsioonifaktorit. Nullmutatsiogaihiirtel on vahem ootsttite ja
Quilter et al., 2010) . .
madalam reproduktiivne eluiga.
(Di Pasquale et al., BMP15reguleerib folliikulite kiipsemist, nende tundlildtlFSH-le, sugurakkude
BMP15 Xpl11l.2 .. : .
2004) apoptoosi ja ovulatsiooni.
AR Xq12 (Chatterjee et al., 2004 Ekspresseeritakse munasarjad_es, peamlse_lt graadksades. Voimalik seotus
follikulogeneesiga.
XIST Xql3 (Yoon et al., 2008) Seostatakse munasarjade arenguks oluliste geemdiepliudulikkusega.
DIAPH2/DIA Xq21 (Bione et al., 1998) Vastutav munasarjadeNr_]orma?!s_e talltIL_J_se ja ar_(_eagu I\_/Iutatsmomd selles geenis
voivad hairida folliikulite kiipsemist.
(Bione et al., 2004; | POF1Bomab kriitilist tahtsust varastes munasarjade &@mmise protsessides kufi
POF1B Xqg21.2 JoE
Lacombe et al., 2006 sugurakkude moodustumiseni vélja.
DACH?2 Xq21.3 (Bione et al., 2004) Kodeeritav valk vdib olla seotud organogeneesi jmgeneesi regulatsiooniga ja
osaleda POF-i tekkes.
CENPI Xq22.1 (Beke et al., 2013) Kriitilise tahtSL{‘S‘eg&.l. kromosoomldg eraldumise @amg deletsioon selles geeni
vOib hairida munasarjade arengut ning gametogeneesi

\"£&4
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[72)

PGRMC1 Xq24 (Mansouri et al., 2008 Kodeerib oletatavat membraanseoselist progesteretsaptorit.
XPNPEP2 Xg26.1 (Prueitt et al., 2000) Kodeerib proliini peptidaasi. Translokatsioon véila POF-i kujunemiseni.
BCORL1 Xa26.1 (Beke et al., 2013; | Deletsioon selles geenis vdib viia apoptoosi reqoete vahesuseni, mistbttu voib see
q<5- Quilter et al., 2010) avalduda munasarja folliikulite atreesias.
(T.OSh etal., 2014; Ootsultides ekspresseeritav geen, mille premutatgl0GG trinukleotiidsete
FMR1 Xq27.3 Wittenberger et al., kord : A leeritavas) a3ib pohi d .
2007) orduste arvu suurenemine 5’ mittetransleeritalas) adib pdohjustada POF-i.
EMR2 X028 (Murray et al., 1999) FMR2funkts_:_|oon ootsqgnde arengus on veel selgusend,&eletsloonld selles
piirkonnas viivad vigase valguprodukti moodusturi@se
Autosoomid
(Rah et al., 2012: Ros¢ MTHFR on seotud vahenenud rakujagunemiste ja apoptoddigatsioonid selles
MTHFR 1p36.22 ot al" 20075 geenis voivad viia munasarjade funktsiooni vahesemija FSH taseme
B suurenemiseni.
LHX8 1p31.1 (Qin et al., 2008) LIM homeodomeeni tranknptspom re'gu'lagtor, muﬂpmselt ekgpresseerltakse
sugurakkudes ja on vajalik imetajate oogeneesis.
TGFBR3 1p22.1 (Dixit et al., 2006a) Mutatsioonid selles geenis viivad inhibiin-vahendhESH allareguleerimiseni.
LAMC1 1025.3 (Pyun et al., 2012) LAMC1reguleerib stgrmdhormoonl_de slinteesi, v0|n_1alcb¢_l$$_afolllkulogeneeS|ga.
Kdrge ekspressioonitase ovulatsiooni ajal.
LHR 2p16.3 (Cordts et al., 2011) LH retseptor on vajalik folliikuli kipsemiseks jauatsiooniks.
FSHR 2p16.3 (Aittomaki et al., 1995 FSH retseptor on ekspress_eerltud munasarja gresartmkkudes ja osaleb
follikulaarses arengus.
FIGLA 2p13.3 (Zhao et al., 2008) __I_-'_Qe_gulee_r_lt_)_rgbukestac(na peIIu0|_d;1geen|(_1e ekspress_!oor_u ning ka teisi
ootsuudispetsiifilisi geene, mis on olulised prichiaalsete folliikulite formeerumisel.
INHA 2035 (Corre et al., 2009) Sugunéarme hormoon, mis inhibeerib FSH sinteeskeetsiooni ajuripatsist.
FOXL2 3022.3 (Harris et al., 2002) FOXL2on oluline munasgrjac_le somaat_lllstg ra_l_<_k_ude_d1Mrumlses ja hilisema
follilkuli arengus ja/voi sailitamises.
ADAMTS19 5023.3 (Knauff et al., 2009) Sugunaarmete mpodgstumlne ja funkt&_oneenmmemﬂﬁk seotus
ovulatsiooniprotsessi ning follikulogeneesiga.
GDF9 5431.1 (Dixit et al., 2005) GDF9 ekspresseeritakse ootsuidtides ja on vajalik mujaasafoliikulogeneesis, erlT

primordiaalsete folliikulite staadiumis.
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(Mandon-Pépin et al., Msh5knock-out hiired on viljatud, nende ootsildid widgnad vanusegdlSH5geeni

MSHS 6p21.3 2008) teises eksonis on leitud heterostigootne missenatsiagn, mis viib POF-ni.
FOXO3a 6021 (Gallardo et al., 2008 Primordiaalsete folliikulite aktivatsiooni supres$a regulaator. Samuti seotud
9 Liu et al., 2007) BMP15geeni regulatiivse aktiivsusega.
(Bretherick et al., 2009 Osaleb follikulogeneesis, alleelide erinevusediveiit 6strogeeni bioloogilist
ESR1 6025.1 LY
Yoon et al., 2010) funktsiooni.
(Qin et al., 2007; S - . . . .
NOBOX 7935 Rajkovic et al., 2004) Ootsuudispetsiifiline homeobox geen, mis on oluliaeases follikulogeneesis.
GALT 9p13.3 (Guerrero et al., 2000 Munasarjade kahjustumine vdib tuleneda galakto@taboliitide toksilisest mojust
(Jiao et al., 2013; Tuuma retseptor, mitmete hipotaalamus-hupoflits-saujgateljel olevate geenide
NR5A1 9g33.3 Aalciiits
Lourenco et al., 2009 transkriptsiooni regulaator.
FSHB 11p14.1 (Matthews et al., 1993 FSH B-subuhik on oluline seoNr?duma_ks FSH rets_eptorlg&l §i8uktuuri muutused
vOivad viia viljatuseni.
WT1 11p13 (Gao et al., 2014) Ekspresseeritakse varases folliikuli _staad|umlsngalgekspresseerumlne surub adlla
inhibiin o geeni promootori aktiivsust.
(Bonomi etal., 2012; Mutatsioon selles geenis viib tldise mtDNA replgiabni kahjustumiseni ja
POLG 15926.1 Pagnamenta et al., tokondrite vah iseni. mid iatak Ikéodlikul valtel
2006) mitokondrite véhenemiseni, mida vajatakse eelk@nfjixulogeneesi valtel.
NOG 17922 (Kosaki et al., 2004) Ekspresseeritakse munasarjades ja interakteerubduiogeneesi valkudega.
NANOS3 19p13.13 (Wu et al., 2013) NANOSXodeerib RNA-seoselist vaIky, mis on oluline prichaalsete folliikulite
arengus ja pusimises.
LHp 19q13.33 | (Takahashi et al., 199 MutatsioonidLHp geenis on seotud hupogonadlsmlga, mida iselooimmwdjatus
ning pseudohermafrodism.
AIRE 21922.3 (Laml et al., 2002) Autoantikehade tootmine stemominoone sekreteerivatele rakkudele.
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1. annan Tartu Ulikoolile tasuta loa (lihtlitsentsi)nda loodud teose ,Enneaegne
ovariaalpuudulikkus ja selle geneetilised pdhjusedifle juhendaja on prof. Ants Kurg, PhD.,

1.1reprodutseerimiseks séilitamise ja Uldsusele ladmvaks tegemise eesmargil, sealhulgas
digitaalarhiivi DSpace-is lisamise eesmargil kumicgidiguse kehtivuse tahtaja I6ppemiseni;

1.20ldsusele kattesaadavaks tegemiseks Tartu Ulikeekbikeskkonna kaudu, sealhulgas
digitaalarhiivi DSpace’i kaudu kuni autoridiguséntreuse téhtaja I6ppemiseni.

2. olen teadlik, et punktis 1 nimetatud digused jadalsel ka autorile.

3. kinnitan, et lihtlitsentsi andmisega ei rikuta teissikute intellektuaalomandi ega isikuandmete
kaitse seadusest tulenevaid digusi.

Tartus, 26.05.2014
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