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1. teema: GENEETIKA KUI TEADUS, SELLE TEKKELUGU,
ARENGUETAPID, ASEND BIOLOOGIATEADUSTE SUSTEEMIS,
ULESANDED TANAPAEVAL, SEOSED MEDITSIINI JA MAJANDUSEGA

Geneetika all moistetakse tdnapdeval teadust organismide périlikkusest ja muutlikkusest. Ta
uurib périlike tunnuste kokkulangevusi ja erinevusi organismidel polvkondade 16ikes perekon-
dades, suguvdsades, populatsioonides, aga samuti vaadeldavate sarnasuste ja erinevuste tekke-
pOhjusi ja -mehhanisme ning nende materiaalseid aluseid.

Termin geneetika tuleb kreeka keelest ja tdhistab silinnisse, polvnemisse ja tekkesse (geneesi)
puutuvat. Termini vottis kasutusele 1906. aastal inglise bioloog William Bateson (1861-1926),
enne seda oli kasutusel nimetus mendelism.

Kéesolevas kursuses késitletakse geneetika iildisi probleeme (iildine geneetika), kuid arvestades
kuulajaskonna isedrasusi piilitakse voimaluse korral tuua néiteid ka inimese (meditsiiniline
geneetika) kohta. Kursus on iiks osa oppeaine “Bioloogia” mahukast kursusest (on erinevatel
Oppeaastatel olnud mahuga 6-12 ainepunkti) ja on teiste “Bioloogia” kursuse osadega, eeskatt
molekulaarbioloogia, rakubioloogia ja arengubioloogia osadega, orgaaniliselt seotud. Samuti on
kéaesolev kursus eelduseks hilisemale “Inimese molekulaarse ja kliinilise geneetika” kursusele.

1.1. GENEETIKA TEKKELOOST

Paljude kiisimuste hulgas, mis inimesi on ammustest aegadest peale huvitanud, on alati olnud ka
jargmised:

e miks iga liigi isendid annavad ainult omataolisi jirglasi?

e miks eri liiki isendite ristumisel ei teki (tavaliselt) eluvoimelisi jarglasi?

e miks lahksugulistel loomadel siinnib tavaliselt (statistiliselt) vordne arv erisoolisi jirglasi?

e miks monikord on jirglased oma vanematega imekspandavalt sarnased, monikord aga
hoopis erinevad? Jne, jne.

Moningaid neid kiisimusi selgitavaid tdhelepanekuid tehti juba Vana-Hiina, Vana-Egiptuse ja
Mesopotaamia antiikithiskondades. Antiikses Kreekas ja Antiik-Roomas tunti ja rakendati
néiteks taimede kunstlikku tolmeldamist. Uusaja Euroopas hakati kunstliku tolmeldamisega
(ristamiskatsed) tegelema alles 18. sajandil, pérast seda kui Rudolf Jakob Camerarius 1694.
aastal oli tdestanud isas- ja emassuguelundite olemasolu distaimedel ning selgitanud vélja, et
taimse vilja (ja seemne) tekkimine eeldab tolmeldamist.

Siiski vottis aega, kuni hakati mdistma périlikkuse olemust. Selle pdhjuseks oli eeskétt asjaolu,
et puudusid vahendid elusorganismide ehituse ja talitluse tdpsemaks uurimiseks. Puudusid
andmed organismide rakulisest ehitusest, rakkude paljunemisviisidest, organismide sigimis-
protsesside isedrasustest, rddkimata valkude ja nukleiinhapete ehitusest, siinteesist ja talitlusest.
(Nagu bioloogia loengute sissejuhatavas osas kuulsite, oli bioloogia kodikides oma valdkondades
kuni 19. sajandi 16puni eeskitt kirjeldav, mitte eksperimentaalne teadus.)

Esimese kunstliku taimehiibriidi ehk ristandi loojaks peetakse inglise aiapidajat Thomas Fairchild’i, kes 1717. a
ristas kahte nelgisorti, saades nii viljatu hiibriidi, mida vegetatiivselt paljundades séilitati ligi saja aasta viltel.

Saksa loodusteadlane Joseph Gottlieb Kolreuter (1733-1806) hakkas siistemaatiliselt tegelema taimede
hiibridiseerimisega ja arendas ristamismetoodikat tasemeni, mis vdimaldas seda hakata kasutama sordiaretuses. Ta
pani tdhele, et hiibriididel voivad teatavad tunnused olla allasurutud, kuid nad ei ldhe 16plikult kaduma, vaid vdivad
avalduda mone (mitme) pdlvkonna pérast. Sisuliselt tegi ta kindlaks domineerimisndihtuse.

Teine inglise taimearetaja Thomas Andrew Knight (1759-1838), kes muuseas oli Londoni Aianduse Seltsi rajaja ja
selle esimene president, tdheldas oma ristamiskatsetes hernestega, et on olemas teatavad “minimaalsed tunnused”
(tihiktunnused), mis ei saa lahkneda véiksemateks tunnusteks (vt. G. Mendel 'i tegevus).
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Prantsuse selektsionddr Augustin Sageret (1763-1851) joudis tisna ldahedale périlikkuse seaduste mdistmisele. Ta
taheldas korvitsa hiibriididel teatavate tunnuste domineerimise néhtust ja tunnuste kombineerumise néhtust
hiibriididest vanemate jarglaste hulgas.

Prantsuse botaanik Charles Naudin (1815-1899) tiheldas hiibriidide (esimese pdlvkonna) iihetaolisust vaadeldava
tunnuse osas (Mendeli | seadus), samuti seda, et jargmistes pdlvkondades esineb jarglastel mitmesuguseid tunnuste
kombinatsioone.

Mis siis ikkagi takistas parilikkuse seaduspérasusi formuleerimast enne Mendelit?

PShjuseks oli tolleaegne arusaamine pdrilikkusest kui nédhtusest. Vaated selles kiisimuses
jagunesid kaheks: idealistlikeks ja materialistlikeks.

Idealistlike vaadete jéargi juhtisid périlikkuse protsesse iileloomulikud joud, mistottu kiisimust
ndhtuse olemusest, eksperimentaalse kontrollimise vajadusest ja voimalikkusest tegelikult iiles
kerkida ei saanudki.

Materialistlikke vaateid oli mitmesuguseid, enamasti oli neile tihine, et:

e pirilikkus on kiill materiaalsele alusele pohinev ndhtus, kuid see ei allu mingitele iihistele
seaduspdrasustele voi siis on need seaduspédrasused igal liigil ja isegi iga tunnuse osas
erinevad;

e pirilikkus on tunnuse otsene pirandumine (iillekandumine) vanematelt jirglastele, s.t
vanemate ja jirglaste otsese ainelise seose tulemus. Oletati, et mdlemal vanemal kogunevad
erinevatest organitest kehavedelikesse (eeskitt verre) mingid erilised osakesed (nditeks

Ch. Darwin nimetas neid gemmulateks), v3i ka koespetsiifilised vedelikutilgakesed, mis
edasi tungivad sugurakkudesse ja nii mojutavadki tunnuste kujunemist jarglasel.

e jirglases toimub eri vanemate périlike tegurite (gemmulad, “ained”, “tilgad”) segunemine
ja liitumine, nii kujuneb kombineeritud périlikkuseaine, mille toimel tunnus kujunebki.
Jargmises polvkonnas toimuks mdistetavalt vaadeldava tunnuse “lahjenemine” Sellist
kasitlust tuntakse kui liitpdrilikkuse- ehk pangeneesiopetust).

e viliskeskkonna toimel tunnused muutuvad ja need muudatused on pirandatavad edasi
jarglastele (omandatud tunnuste pdrilikkuse hiipotees).

Peaks olema modistetav, et selliste vaadete puhul on raske périlikkuse seaduspirasustele jélile
jouda.

1.2. JOHANN GREGOR MENDEL i (1822-1884) PANUSEST PARILIKKUSE
SEADUSPARASUSTE VALJASELGITAMISEL

J. G. Mendel on kaasajal tuntud kui omanimeliste parandumise seaduste avastaja. Oma pohi-
tegevuselt oli ta korgema astme vaimulik (Roomakatoliku kiriku Augustiinlaste Ordu Piiha
Tooma kloostri prelaat ehk juhataja) tolleaegse Austria-Ungari Keisririigi Briinn’i linnas
Maérimaal (Brno linn tdnapédeva TSehhi Vabariigis). Ta tegutses ka Brno glimnaasiumi fliiisika ja
filosoofia dpetajana. Ta tundis suurepéraselt oma eelkdijate saavutusi. Pérast hoolikat teoreetilist
ettevalmistust alustas ta katseid hernestega, ristates selgesti véljakujunenud ja pilisivate
tunnustega erinevate sortide esindajaid omavahel. Isetolmlemise véltimiseks tootas ta vélja
erilise menetluse (kunstlik viljastamine, retsipient-taimel eemaldati tolmukad, viljastati doonor-
taime Oietolmuga). Oma katsete tulemusi analiiisides pidas ta arvestust kogu hiibriidide
polvkonna iile ja seda paljude polvkondade viltel. Katsed kestsid 10 aastat (1854-1864).

Ristates herne sorte, mis viliselt erinesid vaid iihe tunnuse poolest, sai ta esimese pdlvkonna (F1)
organismid, mis sarnanesid vaid iihe ldhtevanemaga ja seda sOltumata sellest, kummalt sordilt
parines Oietolm. (Sellist ristamist, kus tulemused ei soltu sellest, kumma sordi esindaja on valitud
emasorganismiks ja kumma sordi esindaja on valitud isasorganismiks, nimetatakse retsiprook-
seks ristamiseks) .



Seega, lihe esivanema tunnusevariant avaldus (dominantsus), teise esivanema tunnusevariant ei
avaldunud ehk suruti alla (retsessiivsus). Hiibriidsete taimede paljundamisel isetolmlemise teel
saadud jarglastel (F,-polvkond) avaldusid aga taas modlemad esivanemate tunnusevariandid,
seejuures suhtes 3:1.
F2-polvkonna taimede paljundamisel isetolmlemisega selgus, et retsessiivsete tunnustega
taimede jarglaskonnas saadi ainult endasarnaseid taimi (vaadeldava tunnuse osas), dominantsete
tunnusevariantidega taimedest andis 1/3 endasarnaseid jérglasi, kuna 2/3 taimede jarglaskonnas
ilmnes lahknemine nagu Fi-hiibriididel. Seega, teise hiibriididepdlvkonna taimed moodustasid
kahte tiilipi seemneid (ja seega ka taimi, kuna seeme on ju vaadeldav kui taime varajane
staadium):

1) piisivate tunnustega, neist omakorda pool tunnuse dominantse variandiga, pool tunnuse

retsessiivse variandiga (kaksikdominantsed ja kaksikretsessiivsed homosiigoodid);
2) seemneid, mis pohjustavad taimedel lahknemist antud tunnuse osas (heterosiigootsed).

Ta tdhistas dominantse tunnusevariandi tdhega A, retsessiivse tunnusevariandi tdhega a, heterosiligoodi
tdhekombinatsiooniga Aa ja sai lahknemisele matemaatilise viljenduse:

A+2Aa+a

Selgus, et hiibriidvormide arvukus isetolmlemisel viheneb jirglaskonnas pdlvkonniti (Tabel 1).

Tabel 1. Genotiiiipide lahknemine pdlvkondade reas.

A Aa a Suhe
Fs> 1 2 1 1:2:1
Fs 6 4 6 3:2:3
Fs 28 8 28 7:2:7
Fs 120 16 120 15:2:15
Fe 496 32 496 31:2:31
n (2"-1):2:(2"-1)

Mendel uuris ka mitme tunnusepaari poolest erinevaid hiibriide ja sai tulemuseks, et tunnuste
poolest tlihetaoline esimene hiibriidipdlvkond (F1) lahkneb jargmistes pdlvkondades erisugusteks
vormideks, kusjuures iga tunnus lahkneb teistest tunnustest soltumatult ja ikka samas
statistilises vahekorras (antud néites 3:1). Ka siin leidis ta matemaatilise seaduspirasuse:

Kui tdhistada eri tunnuspaaride arvu tdhega n, siis

kombinatsiooniritta kuuluvate isendite arv oleks neli astmes n (4");
kombinatsioonirea liikmete arv oleks kolm astmes n (3");
plisivate kombinatsioonide arv ehk homosiigootsete genotiilipide arv oleks kaks astmes n

")

Niide: Vaatluse all on 4 tunnusepaari (4 erinevat tunnust, neist igaliks on kahevariandiline; nditeks Gie vdrvuse
puhul (see on iiks tunnus) variandid “valge Gis” ja “punane §is”); ristates saame: 256 isendi kohta (see on neli
astmes neli, 4*) moodustub 81 erinevat tunnusekombinatsiooni (see on kolm astmes neli, 3%), seejuures 16 nendest
(see on kaks astmes neli, 2%) on piisivad ehk homosiigootsed.

Mendel kontrollis hernestel saadud tulemusi ka teiste liikide juures. Katsetes aedoaga sai ta samasugused
tulemused. Votnud katseobjektiks aedoa ja disoa ristandid, selgus, et tulemused ei mahtunud olemasolevasse
skeemi. Ka katsetes teatavate hunditubaka (Hieracium) liikidega selgus sama kurb tdsiasi - tulemused erinesid
nendest, mis saadi isetolmlevate liblikdielistega ldbiviidud katsetes. (Alles hiljem selgitati vélja, et hunditubakatel
toimub isedralik viljastamata sigimine, nn apomiksis.)



Isetolmlemise puhul on plussiks veel see, et sordi puhtus siilib pdlvest pdlve. Herne valimine katseobjektiks oli
dnnelik valik.

Mendel selgitas vélja ka saadud seaduspirasuste pohjused. Ta seostas katsete tulemused
taimede sugurakkude omadustega. Ta jireldas, et tunnuse piisivus (esinemine koikidel jarg-
lastel, nagu see on esimeses hiibriidses pdlvkonnas) voi lahknemine soltub sellest, kas organis-
mid moodustavad iihesuguseid voi erinevaid sugurakke. Téanapdevasemalt Oeldes: homo-
stigootsed organismid tekivad siis, kui viljastumisel tihinevad tihesuguste alleelidega sugurakud
(vaadeldava geeni osas), erisuguste alleelidega (vaadeldava geeni osas) sugurakkude {ihinemisel
tekib aga heterosiigootne organism.

Mendeli panus oli seega:
1) ta tootas vilja meetodi parandumise uurimiseks (hiibridoloogilise meetodi).
Hiibridoloogiline meetod seisneb selles, et

a. uurimisobjektiks valitakse katsetingimustes edukalt ristuvad organismid,;

b. ristamiseks valitud isendid erinevad omavahel piiratud arvu (1-5) hésti eristatavate
tunnuste poolest, seejuures igal tunnusel on selgelt eristatavad ja {lksteist vélistavad
(alternatiivsed) variandid (nt “defekt esineb” - “defekt puudub” voi “karva virvus must” -
“karva varvus punane”);

c. ristamiseks valitud vanemorganismide puhtasordilisuse (“geneetilise puhtuse” antud
tunnuse osas) kindlakstegemiseks uuritakse neid eelnevalt - selleks kasutatakse nn
analiiiisivat ristamist (aa x Aa);

d. jarglaste hulgas tehakse tunnuste leviku kvantitatiivne analiiiis ja andmetodtlusel saadud
tulemust vorreldakse teoreetiliselt oodatava tulemusega;

e. ristamise kohta koostatakse skeem, kus tidhistusteks on:
P = vanemate polvkond (1d “parentes” - vanemad);
Q =ema; Jd = isa; x = ristamine;
Jarglaskonna téhis on F (Id “filia” - tiitar; “filialis” -poeg, poja-).

Esimene hiibriidpolvkond on Fy, teine F; jne.

Fenotiiiip on kirjeldatav sonadega - need on isendi kirjeldatavad, moddetavad, keemiliste, bio-
loogiliste ja fiitisikaliste meetoditega madratavad omadused.

Genotiiiip on tdhistatav geenikirjega (geenivalemiga). Geenide tdhistamiseks vottis Mendel
kasutusele ladina tdhestiku tdhed, tdnapdeval kasutatakse selleks mitmesuguseid tdhekombi-
natsioone.

Kui jélgitakse ainult {ihe geeni (iihe alleelipaari) parandumist (seega iihe tunnuse avaldumist
jarglastel) siis on tegemist monohiibriidse ristamisega.

Kui samaaegselt on vaatluse all kaks voi rohkem geeni (uuritakse samaaegselt kahe voi rohkema
tunnuse avaldumist jérglastel pdlvest polve), siis on tegemist poliihiibriidse ristamisega (di-,
tri-, tetra-, pentahiibriidse jne). Ule viie tunnuse samaaegset avaldumist jirglastel (ja nende
omavahelisi kombinatsioone) on raske jélgida.



Hiibridoloogiline meetod on kasutatav, kui:
1) ristamiskatsed on iildse teostatavad,
2) isendid ristuvad katse tingimustes hdlpsasti;

3) isenditel on palju jarglasi igas paljunemistsiiklis (igas pesakonnas) ja soovitavalt mitu
paljunemistsiiklit (pesakonda) aastas;

4) isendid saavad kiiresti sugukiipseteks;
5) organismil on vdimalikult vdhe kromosoome (geenide aheldusriithmi);
6) igal uuritaval tunnusel on kitsas reaktsiooninorm.

Sellistele tingimustele vastavad:

viirused - nt bakteriofaagid;

bakterid - nt soolekepike Escherichia coli;

taimedest - koik isetolmlevad taimed, tuultolmlevatest nt mais;

seentest - paljud, sealhulgas punane leivahallik (Neurospora crassa);

putukatest - nt armastatud geneetilise uurimise objekt dddikakérbes Drosophila melanogaster;
imetajatest - nt nérilised.

Ristamiskatsete korraldamine on keeruline ja iga liigi puhul nduab spetsiifilist ldhenemist.
Imetajate puhul tuleb arvesse votta iihtesid isedrasusi, mikroorganismide puhul hoopis teisi.

2) Mendel tegi kindlaks pirandumise seaduspirasused, mida niiiid tuntakse kui
Mendeli seadusi.

Need seadused kehtivad autosoomse parandumise puhul, st juhul, kui vaadeldavaid tunnuseid
madravad geenid asuvad autosoomsetes kromosoomides ehk mittesugukromosoomides (ehk
reeglina ei asu sugukromosoomides ehk heterosoomides), ja samaaegsel eeldusel, et vaatluse all
olevate tunnuste geenid (kui analiiiisitakse korraga mitut tunnust) asuksid igaiiks erinevas
kromosoomis.
Naiteks asub hernel hernetera vérvust (kas kollane voi roheline) médrav geen 1. kromosoomis,
hernetera pinna kuju (kas sile voi krobeline) maédrav geen aga 7. kromosoomis.

Mendeli | seaduse sdonastus:

Homostigootsete isendite ristamisel saadakse esimeses pdlvkonnas koik iihetaolised jarglased
(vaadeldava tunnuse osas).

See on nn esimese hiibriidpélvkonna iihtlikkuse seadus.
Mendeli Il seaduse sdnastus:

Hiibriidsete esimese pdlvkonna isendite omavahelisel ristamisel (voi isetolmlemisel) saadud
jargmises polvkonnas toimub alleelsete geenide (jérelikult ka tunnuste) lahknemine, kusjuures
tekib kindlas statistilises sagedussuhtes genotiitibiliselt (ja fenotiiiibiliselt) erinevaid isendeid.
Voi ka nii: heterosiigootsete Fi-hiibriidide omavahelisel ristamisel toimub teises pdlvkonnas (F»)
tunnuste lahknemine kindlates sagedussuhetes.

Ilmneb see ootuspirane lahknemissuhe suure jarglaskonna puhul (minimaalne 40-50, parem aga
kui neid oleks sadu voi tuhandeid).

See on nn alleelide lahknemise seadus.



Mendeli 111 seadus kisitleb alleelipaaride kombineerumist polithiibriidsel ristamisel.
Sonastused:

Poliihiibriidide aheldumata alleelipaarid lahknevad iiksteisest sdltumatult, mistdttu jarglaskonnas
toimub koikide voimalike alleelipaaride vaba kombineerumine.

Vi ka nii: poliihiibriidide omavahelisel ristamisel moodustuvad jarglastel tunnuste kdikvoima-
likud kombinatsioonid.

See on nn geenide vaba kombineerumise seadus.

3) Nende seaduspirasuste fenotiiiibilise avaldumise alusel tegi Mendel jargmised
jareldused organismide genotiiiipide parandumise kohta:

Iga isendi genotiilibis on iga tunnust méddrav faktor (st geen) esindatud paarina (st kahe
alleelina), kusjuures parivuspuhastel (homosiigootsetel) isenditel on selles paaris identsed
faktorid (alleelid), kuid hiibriididel (heterosiigootidel) koosneb faktorite paar erinevate
omadustega faktoritest (alleelidest).

Sugurakkude (gameetide) moodustumisel lahkneb faktorite paar selliselt, et igas gameedis on
igast paarist esindatud vaid iiks faktor (alleel). Homosligootse isendi gameedid on
geneetiliselt identsed, heterosiigootse isendi gameetidest sisaldavad statistiliselt pooled
gameedid iihte, pooled aga teist alleeli. Seega, heterosiigootidel alleelid ei segune, vaid
antakse eraldi ehk “puhtalt” jirglastele edasi. Seda seisukohta nim. gameetide puhtuse
reegliks.

Isas- ja emasgameedid iihinevad viljastumisel juhuslikult, soltumata sellest, millist alleeli
gameet eneses kannab, samuti sOltumata sellest, milliste alleelidega gameedid on varem
ithinenud ja millised kunagi hiljem tihinevad.

1865. a tegi G. Mendel oma uuringute tulemustest ettekande Brno Loodusuurijate Seltsi kahel jarjestikusel koos-
olekul. Kiisimusi ettekandjale ei olnud, diskussiooni ei jargnenud. 1866.a. ilmus ettekanne tritkkis Brno LUS-i aasta-
raamatus pealkirjaga “Katseid taimehiibriididega” ja see saadeti laiali 120-le iilikoolile. Oma kaasaegsete poolt
leidis see dramérkimist vaid monel juhtumil, nt noor 1. F. Schmalhausen (tulevane Venemaa Peterburi Akadeemia
akadeemik) nimetas seda oma magistritdo sissejuhatuses (1874) oluliseks avastuseks bioloogias.

Mendeli artikli saksakeelse originaali ja tdlke eesti keelde voib leida internetist Mart Viikmaa
kodulehekdiljelt http://www.ut.ee/~martv/

Mendeli seadused taasavastati kolme iiksteisest sdltumatult to6tanud teadlase poolt. Nendeks
olid:
1. Hugo de Vries (1848-1935), hollandi teadlane, kes muide hiljem pretendeeris avastatu
autorlusele,
2. saksa teadlane Carl Correns (1864-1933) ja

3. austria teadlane Erich Tschermak von Seyssenegg (1871-1962).

Nende koikide t66d avaldati aastal 1900 ajakirja “Berichte Deutschen Botanischen Gesellschaft” samas
numbris.
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1.3. GENEETIKA ARENEMINE

Geneetika arenes 20. sajandil hammastavalt kiiresti.

Geneetika arengus voib eristada kahte pohietappi:
1. klassikalise geneetika etapp (1900 -tinglikult kuni I Maailmasdja alguseni 1939);
2. molekulaargeneetika etapp (1940 kuni praeguse ajani).

Klassikalise geneetika etapil loodi geneetika pdhilised teoreetilised alused, eeskitt korpus-
kulaarpérilikkuse teooria, mis kujunes kolmest omaette teooriast:

e geeniteooriast (tdhtsamad loojad Johann Gregor Mendel, Hugo de Vries, inglane William
Bateson, taanlane Wilhelm Johannsen);

e mutatsiooniteooriast (vene botaanik S. I. Korzinski, H. de Vries);

e kromosoomiteooriast (kromosoome kirjeldas taimerakus $veitsi teadlane Karl Wilhelm
von Négeli (1842) ja loomarakus belgia teadlane Edouard Van Beneden (1846); nende
kéditumist mitoosis kirjeldas saksa teadlane Walther Flemming (1882); termini vottis
kasutusele saksa teadlane Heinrich von Waldeyer (1883); ameeriklane Walther Sutton
kirjeldas kromosoomide jaotumist meioosis ja seostas seda tunnuste lahknemisega vastavalt
Mendeli seadustele; olulise panuse teooria arendamisel andis ameeriklane Thomas Hunt
Morgan, kes oma kuulsate uuringute eest addikakérbsel aastatel 1910-1920 sai aastal 1933
Nobeli preemia meditsiinis ja flisioloogias).

Klassikalise geneetika etapil formuleeriti enamus geneetika pdhimdisteid, sealhulgas sellised
nagu “geen”, “genotiilip”, “fenotiilip”; kuigi sageli olid need sOnastatud kiillaltki formaalselt;
uuriti geenide piarandumise ja kombineerumise seaduspérasusi, geenide asetust kromosoomides
ja geenide muteerumise seaduspérasusi.

Avastati geenide aheldunud péarandumise seaduspéarasused (Morgani seadus), suguliiteliste
geenide parandumise isedrasused.

Avastati alleelide vastastikuste toimete sellised variandid nagu intermediaarsus ja
kodominantsus. Tehti kindlaks paljude tunnuste poliigeenne méiidratlus ja poliifeensuse
(pleiotroopsuse) ndhtus.

Populatsioonide geneetilise struktuuri analiiis viis seaduspdrasuste avastamisele (Hardy-
Weinbergi seadus) ja andis tduke evolutsiooniteooria arenemisele (siinteetiline
evolutsiooniteooria).

Molekulaargeneetika etapil selgus geeni keemiline ehitus ja tema esmaste funktsioonide
olemus, samuti geenide muteerumise mehhanismid. Arendati vélja geneetilise informatsiooni
késitlus, geeni hakati vaatlema kui infotihikut, périlikkust kui informatsioonilist nahtust bio-
siisteemides.

Alates 20. sajandi 70. aastatest hakkas molekulaargeneetika sees arenema uus suund, mis kannab
nimetust insenergeneetika (kasutatakse ka terminit geneetiline inseneering voi ka geeni-
tehnoloogia). See on vaadeldav kui molekulaargeneetika iiks véljund praktikasse.

Kasutades édra olemasolevaid teadmisi geenide ehituse, asetuse, geenide aktiivsuse regulatsiooni
kohta, piiiitakse eriliste meetoditega muuta organismide périlikke omadusi, samuti ihendada eri
organismide geneetilisi elemente. Nii nditeks on hésti dnnestunud t66le panna bakterirakku
siirdatud inimese ja teiste imetajate geene. Niilid toodavad bakterid (laboris) edukalt mitmeid
inimesele liigispetsiifiliselt omaseid valke (nt insuliini, kasvuhormooni, interferoone jt), mida
kasutatakse meditsiinis ravimitena.
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Molekulaargeneetika meetodite abil on dnnestunud viimasel aastakiimnel selgitada nukleotiidide
jarjestus inimese ja paljude teiste litkide genoomides, inimese geenide primaarjirjestus, samuti
regulatoorsete alade asetus ja talitlus.

Praktikas voimaldab see geene véhesest hulgast rakulisest materjalist isoleerida, paljukordselt
kopeerida (poliimeraasse ahelreaktsiooni tehnika ehk PCR-tehnika) ja seejdrel analiitisida.
Selline molekulaargeneetiline diagnostika voimaldab kindlaks teha iihe voi teise geeni erinevate
alleelide olemasolu inimesel, samuti nende esinemissagedust populatsioonis ja seega tdiesti uuel
tasemel laheneda parilike haiguste uurimisele.

Uheks (esialgu veel vihekasutatavaks) vdimaluseks on geeniteraapia - defektsete geenivormide
talitluse allasurumine, nende “parandamine” voi tdiendavalt normaalse geeni lisamine genoomi.
Selles valdkonnas on juba esimesi reaalseid dnnestumisi.

Meditsiiniline geneetika on geneetika {iheks rakendusteaduseks. See tegeleb inimese périlike
haiguste igakiilgse uurimisega. Eesmérgid on seejuures mitmesugused, néiteks:

1. pirilike haiguste avaldumise isedrasuste uurimine;

e varajaste diagnostikameetodite véljatootamine (nt antenataalse diagnostika meetodid);
e piriliku haiguse avaldumise leevendamise vdimaluste otsimine;

e pirilikku haigust pohjustavate alleelide tuvastamine konkreetsel isikul;

e pirilikku haigust pohjustavate alleelide leviku médramine populatsioonis;

e geeniteraapia jne.

Arvestades parilike haiguste viga suurt arvu (neid on mitmeid tuhandeid, t3si kiill, enamus neist
on liliharuldased), peaks meditsiinilise geneetika olulisus olema arusaadav.

Ei tohi aga unustada, et kéik tunnused (vaimsed ja fuiiisilised voimed, kdikvoimalikud fiisioloo-
gilised ja biokeemilised omadused) on geneetiliselt mééiratud, seega on ka kdikidel haigustel
(patoloogilistel protsessidel laiemalt) oma geneetiline alus.

Geneetika-alased teadmised on leidnud ulatuslikku rakendamist ka pdllumajanduses (nt selek-
tsioonis) ja toostuses (biotehnoloogia, s.o elusorganismide drakasutamine teatavate todstuslike
toodete valmistamisel, nt dlu, vein, kondiitritodstuse tooted, sdddavalgu tootmine jne, voi ka
nende kasutamine nt keskkonna puhastamisel ohtlikest saasteainetest).
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2. teema: PARILIKKUS KUI BIOLOOGILINE NAHTUS; SELLE
STRUKTUUR, MATERIAALSED ALUSED JA FUNKTSIONAALSED
PROTSESSID

Pirilikkus on iiheks elu pdhiomaduseks ja see avaldub kdikidel bioloogiliste struktuuride ja
funktsioonide tasemetel, seega koikides elunédhtustes. Kdige ilmekamalt avaldub parilikkus
muidugi organismide sigimise, arengu ja eneseuuendumise protsessides.

Varasematel aegadel on parilikkust kisitletud eeskitt pdlvkondadevaheliste seoste tasemel ja
siingi peamiselt kui vanemate ja jarglaste sarnasust. Kuid ka erinevused vanemate ja jarglaste
vahel on pdhjustatud parilikkusest, pealegi drgem unustagem, et mingit tunnuste parandumist ei
toimu - paranduvad tunnuseid kujundavad geenid.

Lihtsustatult voiks parilikkust méaratleda kui komplektset protsessi:

parilikkus on bioloogilise instruktiivse informatsiooni kodeeritud siilitamine, kopeeri-
mine, kombineerimine ja edastamine organismide sigimisel vanempolvkonnalt jarglaspolv-
konnale ning selle informatsiooni realiseerimine organismide arenemise ja eneseuuen-
dumise kiigus tunnuste kujul (TU &ppejou Mart Viikmaa definitsioon).

2.1. PARILIKKUSE STRUKTUUR. PARILIKKUSE MATERIAALSED ALUSED.
GEENID

Kuivord périlikkus on kompleksne, mitmeid protsesse hdlmav néhtus, siis on tal ka iseloomulik
sisemine struktuur. Siin eristatakse kahte ndhtuste ringi:

e pirilikkuse materiaalsed alused;

e pirilikkuse funktsionaalsed protsessid.

Igas inimese rakus on rakutuum, selles reeglina 46 DNA erineva pikkusega molekuli ehk
kromosoomi. Nendes on kokku ca 6 miljardit (6x10%) nukleotiidipaari (np, ingl bp).

Nukleotiidipaaride omavaheline vahemaa on 3,3 ongstrémit (1A = 10™° m).
Seega DNA molekulide kogupikkus on 1,98 m.
Inimese kehas on vdga suur hulk rakkusid.
Erinevad arvandmed:
10" = 100 000 miljardit keharakku (Encyclopedia Britannica);
10™ =1 000 000 miljardit (tuhat miljonit miljonit) (Dawkins);
10'® =10 000 000 miljardit (kiimme miljonit miljardit) (Margulis, Sagan).
Vattes aluseks arvu 10™, saame tulemuseks, et inimese kehas on kokku 200 miljonit kilomeetrit
DNA-d. See on 5 tuhat tiiru imber Maakera.

Aga inimese kehas on ka 10*" bakterirakku, igaiihes 1 DNA (liihem) molekul.

Mycoplasma genitalium on viikseima genoomiga bakter (580 000 np, 517 geeni),

Hemophilus influenzae genoom on 1 800 000 np.

Périlikkuse materiaalsed alused moodustavad geneetiline informatsioon ja kdik seda kandvad
materiaalsed struktuurid.

Suur osa DNA-st ei sisalda instruktiivset informatsiooni (infot valgu voi RNA molekulide
ehituse kohta). Selle osa maht on liigiti erinev, tavaliselt 30-90% kogu DNA mahust. Seda osa
jaotatakse omakorda mitmeti: kordusjarjestused, speisserid, pseudogeenid jne.
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Geneetiline info on parilikkuse sisu, see kujutab endast instruktiivset informatsiooni valkude
ehituse kohta (seda eeskitt) kuid ka teavet selle info kasutamise viiside kohta. Geneetilise info
tthikuteks on geenid. Rakutuumas paiknev geneetiline info kannab nimetust genotiiiip (tavaliselt
on see diploidne; sugurakkudes paiknevat iithekordset e haploidset geenide komplekti nimeta-
takse genoomiks). Viike osa rakus paiknevast geneetilisest informatsioonist asub antud
ajahetkel viljaspool rakutuuma, seda nimetatakse plasmooniks. Ta asub kas tsiitoplasmas
(plasmiidid) voi mitokondrites (mtDNA, mitokondriaalne DNA), taimedel ka plastiidides
(cpDNA).

Osa geenidest on struktuurgeenid - need sisaldavad infot RNA molekulide ehituse kohta, osa
neist seega ka infot valgumolekuli primaarstruktuuri kohta. Siia kuuluvad:

e geenid, mis sisaldavad infot MRNA molekuli ehituse kohta (tegelikult kiill pre-mRNA
molekuli kohta); neid on nimetatud ka struktuurgeenideks kitsamas maottes;

e geenid, mis sisaldavad infot rRNA molekulide ehituse kohta (rRNA-geenid);

e geenid, mis sisaldavad infot tRNA molekulide ehituse kohta (tRNA-geenid);

e geenid, mis sisaldavad infot SnRNA molekulide ehituse kohta (ShRNA-geenid);

e geenid, mis sisaldavad infot snoRNA molekulide ehituse kohta (SnoRNA-geenid);

e geenid, mis sisaldavad infot miRNA molekulide ehituse kohta (miRNA-geenid).

Teine osa geene on regulaatorgeenid, mis kontrollivad struktuurgeenide aktiivsust, avaldumist,
méidrates sellega dra erinevate valkude silinteesi toimumise vOimaluse, selle aktiivsuse ja ka
ajastatuse ontogeneesis. Regulaatorgeenide arv arvatakse eukariiootidel olevat suurem Kkui
prokartiiootidel ja nende siisteem hierarhilise iilesehitusega.

Geenid vodivad esineda teisendite ehk variantide kujul. Selliseid geeni teisendeid nim alleelideks.
Geene, millel on alleelid olemas, nim. alleelseteks geenideks; nende osatéhtsus on liigiti erinev,
kuid tavaliselt on see 30-60% geenide koguarvust.

Et kromosoomistik keharakkudes ehk somaatilistes rakkudes on tavaliselt diploidne, on iga geen
esindatud paarina, kusjuures paaris on kas identsed geenid (mittealleelsete geenide puhul) voi
geeni erinevad alleelid. Konkreetsel geenil voib populatsioonis olla rohkem kui kaks alleeli.
Sellisel juhul on antud geeni osas erinevate genotiilipide ja fenotiilipide arv suurem. Hea ndide on
siin inimese ABO-siisteemi veregruppe miirav geen (I) oma kolme alleeliga (I, I®, i).

Iga geen asub kindlas kromosoomis konkreetses asupaigas ehk lookuses.

Geenide tihistamiseks kasutatakse ladina tahestiku tdhti ja nende kombinatsioone, voimalikud
on ka mitmesugused numbrilised lisaindeksid. Erinevatel liikidel on samal geenil sageli erinev
tahistus, seetdttu on eri liikide jaoks koostatud geneetilised registrid.

Geeni pikkus voib olla vaga erinev samal organismil ja erineda ka liigiti.

Naiteks isoleeriti surusddse Chironomus tentans siiljenddrmetest gigantne mRNA molekul, mis
arvutuslikult annaks valgu molekulmassiga 850 000 daltonit. Vastav geen oleks 37 000 np
pikkune (np = nukleotiidipaari; ingliskeelses kirjanduses bp, 1000 bp = 1 kb).

Inimese tihe lihasvalgu, diistrofiini, geeni pikkus on 2 300 np.

Enamus rakkudes siinteesitavatest valkudest on aga kokku pandud 400-600 aminohappest, seega
oleks vastav mRNA ligikaudu 2 000 nukleotiidi pikkune. Pre-mRNA molekul on tavaliselt kiill
palju pikem, seetottu on keskmine geen 10 000-20 000 nukleotiidi pikkune.
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2.1.1. Bakteri genoom

Hasti on uuritud Escherichia coli (soolekepikese) genoom.
Selle suurus on 4,6 x 10° np (4 600 000 np ehk 4 600 kb), geenide arv on ca 4 000.
Mycoplasma genitalium on viikseima genoomiga bakter (580 000 np, 517 geeni),

Keskmine bakteri struktuurgeen kodeerib 330-st aminohappest koosnevat valku (keskmise geeni
pikkus on seega viahemalt 3 x 330 = 1 000 np).

Mobiilsed elemendid on DNA jérjestused, mis voivad korduvalt siseneda genoomi erinevatesse
piirkondadesse; bakteritel nimetatakse neid 1S-elementideks (ingl insertion sequence elements),
Tn-elementideks ehk transposoonideks ja episoomideks. Need on bakteri genoomi téhtsad
koostisosad. Naiteks mobiilne element 1S-1 on bakterirakus esindatud 20 koopiaga, igas 768
nukleotiidi, kokku seega ca 15 500 nukleotiidi, mis on 0,4% kogu genoomi mahust.
IS-elemendid reeglina geene ei sisalda.

Transposoonid sisaldavad tdiendavaid geene, (nditeks selliseid, mis médravad antibiootikumi-
resistentsuse), episoomid on suurema mahuga, sisaldades sageli 1S- ja Tn-elemente.

Regulaatorgeenid paiknevad bakteril kas struktuurgeenide vahetus ldheduses (operonis) voi
nendest eraldi.

2.1.2. Eukariiootide genoomi isearasustest
Pagariparmi Saccharomyces cerevisiae genoomi maht on ca 1,2 x 10’ np (12 000 kb), seega
umbes 3 korda suurem kui soolekepikesel.
Veel moned néited eukariiootsete organismide genoomimahtudest:
e putukatel viiga varieeruv — 10’ np (10 000 kb) — 10° np (1 000 000 kb):
a) hallasadsk Anopheles gambiae — genoomi suurus 2,8 x 10" np, geenide arv 13 680;
b) meemesilane Apis mellifera — genoomi suurus 1,8 x 10° np, geenide arv 10 160;
« amfiibid, reptiilid ja linnud - 8 x 10% np (800 000 kb):
e imetajad - rohkem kui 2,5 x 10° np (2 500 000 kb).

Seejuures on iihe taksonoomilise iiksuse piirides vdimalikud suured kdikumised genoomi-
mahtude osas (isegi iile 1000 korra).
Eukartiootidel on geenide iildarv, vorreldes bakteritega, suurenenud kuni 10-100 korda.
Kordusjirjestused suurendavad genoomi mahtu omakorda sadu kordi. Transkriptsiooniiithikud
(transkriptonid) on eukariiootidel mddtmetelt oluliselt suuremad. Selle pohjuseks on evolutsiooni
kéigus ulatuslike regulatoorsete alade tekkimine, samuti geenisiseste intronite tekkimine. Nii
ongi keskmiselt eukariioodi geen vihemalt mitu korda suurem ja genoom ligi 1 000 korda
suurem kui keskmisel bakteril. Kuid on ka eukariioote, kelle genoomi suurus ei iileta bakterite
oma.
Eukartiootide genoomide vordlemisel on joutud jéreldusteni:

1) genoomi suurusel pole otsest seost organismi keerukuse ja evolutsioonitasemega;

2) pole korrelatsiooni genoomi suuruse ja geenide arvu vahel,

3) pole korrelatsiooni geenide arvu ja organismi organisatsioonitaseme vahel.
Viéga suur osa eukariioodi DNA-st, nditeks selgroogsete genoomides kuni 95 %, ei kodeeri
MRNA ja teiste RNA-de molekule. Enamusele sellele "iilearusele" DNA-le pole esialgu tapseid
funktsioone leitud ja on arvatud, et see tdendoliselt e1 omagi neid. Mittekodeeriv DNA sisaldab
palju korduvaid (sarnaseid, kuid mitte identseid) piirkondi, mille osas esineb nii suur
varieeruvus, et iga indiviid (nditeks iga inimene) on teistest eristatav oma mittekodeeriva DNA
mustri ehk geneetilise “sdrmejdlje” pdhjal tinu korduvjirjestuste varieerumisele.
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Enamgi veel, moned korduv-DNA jirjestused ei paikne sama liigi isendite genoomis kindlatel
kohtadel. Sellised n-6 liikuvad elemendid on olemas nii pro- kui ka eukariioodis, nad v&ivad
esile kutsuda mutatsioone ja seega mingida olulist osa evolutsioonis, kuigi indiviidi elus nad
uldiselt tdhtsust e1 omavat.

Viimaste aastate uuringud on ndidanud, et suurt osa mittekodeerivat DNA-d (noncoding DNA,
ncDNA) rakkudes siiski transkribeeritakse ja saadud produkte toddeldakse. Tekivad lINCRNA
molekulid (large intervening noncoding RNA), millel on oluline roll geenide aktiivsuse
reguleerimisel.

2.1.3. Geenide struktuur-funktsionaalne klassifikatsioon

Struktuur-funktsionaalselt jaotuvad struktuurgeenid jargmiselt:
1. Unikaalsed struktuurgeenid (neid on genoomis iiks voi mdni koopia):

1.1. unikaalsed struktuurgeenid, mis méadravad eeskétt valgumolekulide chituse ja mis aktiivselt
ekspresseeruvad koespetsiifilistes korgelt diferentseerunud rakkudes. Selliste geenide
produkti (nt globiin, ovalbumiin, albumiin, tseruloplasmiin jt valgud) on rakus palju. Need
geenid sisaldavad introneid. Uldiselt on see enamuuritud struktuurgeenide klass.

1.2. unikaalsed struktuurgeenid, mis on aktiivsed paljudes rakutiiiipides. Nad ekspresseeruvad
ndrgemalt. Siia kuuluvad geenid, mille produktid osalevad transkriptsiooni ja
posttranskriptsioonilise to6tluse reguleerimises.

2. Kordistunud struktuurgeenid:

2.1. grupeeritud struktuurgeenid, mis enamasti on mdodukalt kordistunud ja paiknevad
kromosoomis teatavas fikseeritud piirkonnas (ribosomaalse RNA geenid, histoone
kodeerivad geenid, jt). Vastavat produkti on rakus tavaliselt vdaga palju.

2.2. genoomi laialipuistatud e hajusad struktuurgeenid, mis vdivad olla viga erineva
funktsiooniga. Siia kuulub osa rRNA geene, osa tRNA geene, osa histoonide geene, SnRNA-
geenid, jne.

Enamus struktuurgeenidest esineb nn multigeensete perekondadena, mille eri geenide produktid

on sarnased ja mis ekspresseeritakse (nditeks) erinevas vanuses.

Alamatel organismidel on enamus struktuurgeenidest unikaalsed, kdrgematel organismidel aga
on enamus struktuurgeenidest kordistunud (loomadel ca 50 %, taimedel ca 80 %). Erandeid on
aga igas taksonoomilises rithmas. Niiteks krabidel pole genoomis iildse mdddukalt kordistunud
piirkondi, genoomis on neil vaid kas unikaalsed struktuurgeenid voi korgeltkordistunud geenid ja
mittekodeeriva DNA alad.

Regulaatorgeenid on genoomis samuti kas unikaalsetena voi kordistunult. Ka geenidevahelised
mittekodeerivad alad (speisserid) vdivad olla seotud geeni transkribeerimise reguleerimisega (on
seega vaadeldavad kui regulaatorgeenid).

Mobiilsed elemendid on olemas ka eukariiootidel, nditeks Drosophila mobiilsed elemendid

sarnanevad paljus bakteriaalsetele transposoonidele. Nad on vdimelised suurendama geenide
mutatsioonide sagedust, samuti kromosoomaberratsioonide sagedust.

2.1.4. Inimese genoom.

Inimese genoomi uurimisel on viimastel aastatel saavutatud suurt edu. Kui 20. sajandi 70.
aastatel oli olukord selline, et igas inimese kromosoomis oli suudetud kindlaks teha vdhemalt
ithe geeni asukoht, siis 1985. aastaks oli eraldatud ja iseloomustatud kokku 249 valkusid
kodeerivat struktuurgeeni ja lisaks veel ilile 800 ebaselge lilesandega fragmendi. Struktuur-
geenide koguarvuks pakuti siis umbes 100 000.
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1990. aasta 31. juuliks oli tdpne lokalisatsioon méératud 1909 geenil, seejuures oli neist sekveneeritud (médratud
nukleotiidne primaarjérjestus) 772 geeni. Kdige paremini oli uuritud inimese 1. kromosoom: selles oli méératud 192
geeni asukoht, neist 82 geeni oli sekveneeritud; lisaks oli kromosoomist eraldatud veel mitmesuguseid DNA 15ike,
nii et kokkuvdttes oli olemas info 388 576 nukleotiidipaari kohta, mis moodustab ligi 10% selle kromosoomi DNA
mahust. Teiste kromosoomide kohta oli infot vihem. Kuid ka X-kromosoomis oli selleks hetkeks tuvastatud 179
geeni asukoht (seda on palju, sest X-kromosoom on véike, moodustades inimese genoomist vaid 4,7%). 31 geeni oli
sekveneeritud.

Juba 1992. aasta oktoobriks oli lokaliseeritud geenide arv 2 349 ja sekveneeritud oli 14 325 mitmesugust DNA
fragmenti. 1995. aastaks oli lokaliseeritud ca 7000 inimese geeni ja pikemat DNA fragmenti.

Aastal 2000 teatati inimese genoomi téielikust sekveneerimisest. (Seda nimetati “mustandiks”
ehk esialgseks versiooniks). Sellega said hakkama rahvusvaheline uurimisrithm (Human
Genome Project, alates aastast 1995) ja USA teadlased (Celera Genomics, alates 1998) tidnu
tihedale koostdole. Ees seisab inimese genoomi muutlikkuse tédpsustamine ja geenide aktiivsuse
regulatsiooni selgitamine.

Inimese haploidse genoomi suuruseks on veidi iile 3 x 10° np, kuid ca 53% sellest moodustavad
mittekodeeriva DNA eritiitibilised kordusjirjestused (LINEs, SINEs, mobiilsed elemendid).
Kui siia lisada konstitutiivse heterokromatiini osa (ca 8% genoomist) ja tundmatu funktsiooniga
DNA piirkonnad, siis struktuurgeenid ja regulaatorgeenid kokku holmavad ainult 28-30%
kogu DNA-st.

Geenide iildarv inimese rakus arvatakse olevat ca 45 000 — 50 000 (varem ca 100 000), neist
aktiivses seisundis ca 12 000 — 15 000.

Geenide arvuga opereerides tuleks teha tdpsustusi: kas radgitakse
1. struktuurgeenidest voi regulaatorgeenidest voi geenidest kokku;
2. valku kodeerivatest geenidest (NRNA-geenid) voi koikidest struktuurgeenidest
(mRNA-geenid, rRNA-geenid, tRNA-geenid, snRNA-geenid, snoRNA-geenid, miRNA-geenid);
3. aktiivsetest geenidest voi lildiselt geenidest;
4. teadaoleva asukohaga geenidest;
5. teadaoleva ehitusega geenidest;
6. teadaoleva iilesandega geenidest.

Osa struktuurgeenidest kodeerib mRNA-d, kusjuures nendes omakorda on eksonite ehk
mottekate piirkondade kogupikkus ca 10% (iilejadnu kuulub intronite koosseisu, mis on aga
geenisisesed mittekodeerivad piirkonnad). Pracgustel andmetel hoélmavad mRNA-geenide
eksonid (valkusid reaalselt kodeerivad struktuurgeenide osad, s.t informatsioon valkude ehituse
kohta) ainult 1,5-2% kogu genoomi mahust.

Valkusid kodeerivate geenide (MRNA-geenid) arv inimesel arvatakse olevat 20 000—25 000,
(2015. a seisuga 20 296), erinevaid valkusid on inimesel aga iile 100 000 (mone hinnangu jérgi
0,5-1 miljon voi isegi enam).

Valkude arv ei ole vordne geenide arvuga.

Véga palju sama valgu eri vorme vo0i isegi tédiesti erinevaid valkusid saadakse kas iihe ja sama

geeni primaarse produkti (pre-mRNA) alternatiivse splaissinguga ja/voi hilisema valgu
posttranslatsioonilise to6tlusega.

Unikaalsed struktuurgeenid inimesel on sellised, mida on tiks (voi moni) genoomi kohta. Siia
kuulub enamus ,,telisi* struktuurgeene ehk valkude ehitust kodeerivaid geene (MRNA-geene).
Uhed esimestena iseloomustatud seda tiilipi geenid olid globiinide geenid. Nad paiknevad
riihmiti ehk klastritena.
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Naiteks a-globiinide geenid asuvad 16. kromosoomis. Klastris on 5 geeni:

5-&-vyE-ya-o2-al-3".

Iga geeni pikkus on ca 1000 np, igaiiks sisaldab 3 eksonit ja 2 intronit.
B-globiinide geenid asuvad 11. kromosoomis, klastris on 6 geeni:

5 -g-9° -y -ypl-8-p-3".

Iga geeni pikkus on ca 1600 np, igaiiks sisaldab 3 eksonit ja 2 intronit. Geenid asetsevad klastris fiiiisiliselt
samas jérjekorras nagu nad ontogeneesi kéigus ajaliselt sisse liilituvad.

Niiteid kordistunud struktuurgeenide kohta:
1. Ribosomaalsed geenid ehk rRNA-geenid.

Enamus neist paikneb inimese akrotsentriliste kromosoomide lithikeses dlas NOR-piirkonnas
(13., 14., 15, 21. ja 22. kromosoom). Diploidses genotiiiibis on seega 10 klastrit. NOR kujundab
tuumakese heterokromatiinse imbrise. Tuumakese sisemus on eukromatiinne — rRNA-geenide
aasad, kus toimub aktiivne rRNA siintees (nn “joulupuud”). rRNA geenid asetsevad tandeemsete
kordustena. Uhes tandemis on ca 40 000 nukleotiidi. lgas tandemis on geenid 28S-rRNA, 18S-
rRNA ja 5,8S-rRNA kohta. Produktiks on 45S molekul (pre-rRNA ), mis protsessingul annab
28S-, 18S- ja 5,8S-rRNA.

Tandemite arv varieerub inimeseti ja muutub ca 10% igas pdlvkonnas (rekombinatsioonid).
Seega igal isikul on unikaalne rRNA-geenide kogum. Keskmiselt on inimesel haploidses
genoomis 300 tandemit, seega 900 geeni.

5S-rRNA-geenid on inimesel samuti suurtes tandeemsetes rithmades 1. kromosoomis (1g42).
Tandemite arv varieerub inimeseti suuresti (35 -175 koopiat).

2. tRNA-geenid.

Erinevaid tuumas paiknevaid tsiitoplasmaatilise tRNA geene on 497 tiikkki, igat geeni on
genoomis 10-20 korduses. Tsiitoplasmaatilise tRNA geenisid jaotatakse 49 perekonnaks
vastavalt nende antikoodonite omadustele. Paiknevad laiali koikides kromosoomides (va 22. ja
Y-kromosoom). Suur kogum paikneb 6p (140 tRNA geeni), samuti 1. kromosoomis. Lisaks on
inimesel leitud 324 tRNA- pseudogeeni (ei ole aktiivsed).

Inimese mitokondriaalses DNA-s on 22 mitokondriaalse tRNA geeni.

3. snRNA-geenid.

Splaisseosoomid on tuumas ja tuumakeses paiknevad granulaarsed tuuma peenstruktuurid. Need
on ehitatud snRNA-st ja valkudes, kokku snRNP.. Splaisseosoom on U1/U2-U4-U5-U6-snRNP-
kompleks. Splaisseosoomides toimub pre-RNA molekulist mittekodeerivate alade (intronite)
véljaldikamine ja kodeerivate alade (eksonite) ihendamine (Splaissing ehk plessimine). SnRNA
(small nUclear RNA) on 56 — 216 nukleotiidi pikk, palju eri tiiiipe. (U-snRNA-d on niiteks: Ul,
U2, U4, U5, U6, U11, U12, Udatac, Ubatac).

snRNA-d (U1...U12) on maaratud 65 geeni poolt, igaiiks neist paljudes koopiates.

U1 ja U2 snRNA geenid asetsevad tandemitena, nait: U1 30 tandemit, U2 25 tandemit.
Splaisseosoomide valgud: ca 150 erinevat valku, millest kombineeritakse valkusid ca 10-kaupa.
Nendest olulisemad on Sm-valgud ja valk Prp8.

4. Aktiini-geenid on genoomis samuti laiali, igat geeni on 20-30 korduses.

5. a-tubuliini ja B-tubuliini geenid on analoogilised, igaiiks neist on keskmiselt 15-kordsena
esindatud.
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Mittekodeerivad (instruktiivse informatsioonita) kordusjirjestused inimesel jaotatakse
kaheks:

e korgelt kordistunud DNA piirkonnad (paljukorduv DNA);
e moodukalt kordistunud DNA piirkonnad

1. Korgelt kordistunud DNA piirkonnad on sellised, kus iihesuguseid 1dike on genoomi
kohta ca 10°.

Osa korgelt kordistunud DNA-st on eriliste fiitisikalis-keemiliste omadustega ja seda saab eraldada muust DNA-st
tsentrifuugimisel tseesiumisoolade tihedusgradiendis - see on nn satelliit-DNA. Sellise DNA osatihtsus on ca 2%
genoomist ja see jaotub omakorda nelja suurde klassi ja paljudeks nn minoorseteks klassideks. | ja Il klassi satelliit-
DNA on oma ehituselt védga lihtne: neis kordub pidevalt 6-10 nukleotiidist motiiv (jarjestus). Satelliit-DNA iilesanne
on selguseta, kuid et see tavaliselt paikneb kromosoomide tsentromeerses alas (1., 9., 11., 16. ja X-kromosoomil),
siis on oletatud, et funktsioon voib olla seotud tsentromeeride ja homoloogiliste kromosoomide {ihinemisalade ehk
kinetohooride stabiliseerimisega.

Nn alfoidsed DNA piirkonnad ei eraldu DNA pShimassist mitte fuugimisel CsCl, keskkonnas, vaid t66tlemisel
restriktaas EcoRI-ga. Oma nime on see fraktsioon saanud iihelt rohemardikalt, kelle DNA-st seda tiitipi DNA 1digud
esimesena isoleeriti. Need 16igud (keskmise pikkusega 340 np) sisaldavad ohtrasti terminaatorkoodoneid méiravaid
triplette, seega ei saa nad kodeerida valkusid. Alfoidne DNA lokaliseerub samuti kromosoomide tsentromeeride alas
(7., 10., 19. ja X-kromosoomil), aga ka akrotsentriliste kromosoomide NOR-piirkondades.

2. Moddukalt kordistunud DNA piirkonnad on sellised, kus igat 16iku on 10*-10° koopiat.

Siia kuulub geneetilist infot mittekodeerivaid alasid, mis asetsevad genoomis rithmiti
(tandeemsed kordused) voi ka hajusalt laiali (hajuskordused).

Inimese genoom sisaldab kahte pohilist tiitipi DNA hajuskordusi (interspersed repeated
sequences, IRS): liihikesi (SINES) ja pikki (LINEs) hajuskordusi.

Alu-jirjestused (lithikesed hajuskordused, short interspersed repeated DNA elements ehk SINEs, 13% genoomist)
on ca 300 np pikkused, igaiihte on ca 5 x 10° koopiat. Inimese genoomis on ca 1 miljon Alu-jérjestust. Neil kdigil
on iihesugune ala restriktaas Alul dratundmiseks. Arvatakse, et nad levivad genoomis kui mobiilsed elemendid
RNA-st vahendajate ja poordtranskriptaaside abil. Paljusid neist transkribeeritakse RNA-poliimeraas IIT abil, saadud
RNA voib to6tada matriitsina poordtranskriptaasi jaoks. Selliselt tekkinud cDNA (komplementaarne DNA) vdib
lulituda tagasi genoomi (Sarnaselt retroviirusele), mistottu neid kordusjdrjestusi nimetatakse ka
retrotransposoonideks. Teiselt poolt, enamus nende kordusjérjestuste alusel siinteesitud RNA-d lammutatakse RNA
tootluse (protsessingu) kaigus. Nad produtseerivad iseennast (amplifikatsioon) sagedusega 1:200 vastsiindinu kohta.

33 pirilikku haigust ja 16 kasvaja vormi on seotud Alu-jirjestuste omavaheliste
rekombinatsioonidega.

Kpnl-jarjestused (pikad hajuskordused, long interspersed repeated DNA elements ehk LINEs, 21% kogu
genoomist) saadakse, kui DNA-d toodeldakse restriktaasiga Kpnl. Rakutuumas on igat sellist 15iku keskmiselt 10%,
igaiiks on seejuures 1500-7000 np pikk. Neid transkribeeritakse RNA-poliimeraas II abil, saadavad transkriptid on
tavaliselt ilma poli-(A)-treilerita ja ei vdlju tuumast. In vitro tingimustes saavad nad olla matriitsideks valkude
(poliipeptiidide) slinteesil, mistdttu arvatakse tegemist olevat potentsiaalsete struktuurgeenidega. Inimese B-globii-
nide geenide piirkonnas asub nditeks 9 eri pikkusega Kpnl-DNA 16iku.

Hajuskordused jaotuvad {ihtlaselt iile genoomi. Enamus kordusjirjestusi on inaktiivsed (nn
“molekulaarsed fossiilid”). Mdned kordusjarjestused on aga aktiivsed, muudavad oma asukohta
genoomis ja seostuvad patoloogiatega. Nt aktiivne retrotransposoon L1 (ehk LINE-1):
normaalsetes rakkudes see puudub, samas kopsuvihi rakkudes on neid palju. Meeste X-kromo-
soomis on neid tavalisest arvust rohkem X-liitelise vaimse mahajaamuse puhul.

lincRNA-d reguleerivad geenide aktiivsust epigeneetiliselt (nt eukromatiin « heterokromatiin
tileminekut).

Nt: muteerunud lincRNA HOTAIR (HOTAIR = HOX antisense ncRNA) toimib geenile PRC2 (Polycomb
Repressive Complex 2), mis juhib histoonide metiileerimist, seda seostatakse kasvaja tekkega.
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Nt: muteerunud LOCKSs-piirkonnad (large organized chromatin lysine (K) modifications) kujundavad genoomis
suuri plokke (tuhandeid np-sid), mis juhivad rakkude diferentseerumist tile lamiinide (lamin-associated domains,
LADs), ka seda seostatakse kasvajatega.

21% 34% 42% 45% 48% 53% 90.5% — 92% 100

I Heterochromatin

Introns Protein
Retrovirus-like Segmental :e(;?g;gs
elements duplications |
Simple sequence Genes
repeats
i IL J
REPEATS UNIQUE

Joonis 1. Inimese genoomi struktuur.

2.2. KROMOSOOMID

Kromosoomid eukariiootse raku interfaasis ja mitoosikromosoomid erinevad ehituselt oluliselt.

Interfaasikromosoomid on pikkade niitide kujulised, kusjuures nende erinevad piirkonnad on
erineval méiéral despiraliseerunud, moodustades nii raku tuumas heterokromatiinse ja
eukromatiinse ala.

Heterokromatiinne ala vérvub tuumavirvidega tugevalt ja on elektronmikroskoobis
elektrontihe (tume). Siin asuvad erinevate kromosoomide tihedalt pakitud piirkonnad. Selle ala
geenid on reeglina inaktiivsed, s.t nendelt ei toimu RNA siinteesi. Heterokromatiinses alas
paiknevad ka informatsiooni mittekandvad DNA 16igud.

Eukromatiinne ala varvub valgusmikroskoobi jaoks valmistatud preparaatides norgalt ja on
elektronmikroskoobi preparaatides hele. Eukromatiinne ala on see osa tuuma ruumist, kus
paiknevad erinevate kromosoomide héredalt kokkupakitud piirkonnad ehk lihtsustatult 6eldes
aktiivsed geenid.

Interfaasikromosoomide otsene uurimine (nditeks valgusmikroskoobi abil) on nende keerulise
ruumilise asetuse tottu raskendatud. Erandiks on siin poliiteensed ehk hiidkromosoomid, mis on
interfaasi ajal ndhtavad valgusmikroskoobis ja mille uurimine on andnud palju viirtuslikke
teadmisi geenide lokalisatsiooni ja aktiivsuse kohta interfaasi tuumas.

Sugurakkudes on hulkraksetel organismidel tavaliselt haploidne kromosoomistik (n), s.t iga
kromosoom on esindatud iihekordselt (inimesel 23 kromosoomi, neist 22 nn autosoomset
kromosoomi ehk mittesugukromosoomi ja 1 sugukromosoom ehk heterosoom, kas X- v&i Y-
kromosoom). Sugukromosoomid on oma nime saanud seetOttu, et nendes paiknevad lisaks
paljudele teistele geenidele ka need geenid, mis vastutavad organismi soo kujundamise eest.
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Keharakkudes, mis koik on ju tekkinud siigoodist, on reeglina diploidne (2n) kromosoomistik
(inimesel 23 kromosoomide paari ehk 46 kromosoomi, neist 44 autosoomset kromosoomi ja
2 sugukromosoomi). Tosi kiill, paljudes erinevate kudede rakkudes on ka inimesel kromosoo-
mide arv poliiploidne - kordselt suurenenud (nt 4n, 8n, siidamelihase kardiomiiotsiilitide
tuumades isegi kuni 32n). See néhtus on aga sekundaarne, kujunenud endomitoosi teel.

Kromosoomide arv on erinevatel liikidel erinev (Tabel 2).

Tabel 2. Genoomi suurus ja kromosoomide arv monedel eukariiootsetel organismidel.

Genoomi
suurus, Kromosoomide arv

Liik Mb haploidne komplekt, n
Hobusesolge (Parascaris univalens) 1
Inimesesolge (Ascaris lumbricoides) 261 2
Harilik miiiirlook (Arabidopsis thaliana) 119 5
Addikakirbes (Drosophila melanogaster) 139 6
Varbuss (Caenorhabditis elegans) 100 6
Harilik sibul (Allium cepa) 8
Mais (Zea mays) 2 046 10
Hiina ehk voothamster (Cricetulus griseus) 2 400 11
Pagariparm (Saccharomyces cerevisiae) 12 16
Aafrika kannuskonn (Xenopus laevis) 3000 18
Kass (Felis catus) 19
Koduhiir (Mus musculus) 3000 20
Rott (Rattus norvegicus) 2800 21
Kiiiilik (Oryctolagus cuniculus) 2700 22
Inimene (Homo sapiens) 3102 23
Gorilla (Gorilla gorilla) 3030 24
Simpans (Pan troglodytes) 3300 24
Janes (Lepus timidus) 24
Lammas (Ovis aries) 2900 27
Elevant (Loxodonta africana) 3200 28
Siidiuss (Bombyx mori) 482 28
Koduveis (Bos primigenius taurus) 2700 30
Eesel (Equus africanus asinus) 31
Hobune (Equus ferus caballus) 2500 32
Merisiga (Cavia porcellus) 2700 32
Kodukoer (Canis lupus familiaris) 2400 39
Kodukana (Gallus domesticus) 1050 39
Jadlind (Alcedo atthis) 66
Kuldkoger (Carassius auratus) 70-78
Tompkoon-tuur (Acipenser brevirostrum) 372

http://en.wikipedia.org/wiki/List of organisms by chromosome count

2.2.1. Poluteniseerumine ja poluteensed kromosoomid

1881. a kirjeldas prantsuse embriioloog E.-G. Balbiani kahetiivaliste (Diptera) vastsete siilje-
nddrmete rakkudes véga suuri ehk hiidkromosoome kui iihte huvitavat kromosoomitiitipi. Nii
néiteks on Drosophila vastsete hiidkromosoomid iile saja korra suuremad kui tavalised metafaasi
kromosoomid. Hiidkromosoomid kujutavad endast poliiteenseid interfaasikromosoome, mis
tekivad kromatiidide korduva replikatsiooni tagajarjel (nn endoreplikatsioon) ja juhul, kui sellele
el jargne tuuma ja raku jagunemist (tsiitokineesi).
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Poliiteniseerumine on DNA replikatsiooni modifikatsioon, kus korduvalt replitseerunud kroma-
tiidid jaavad kokku ja paarduvad. Nii néiteks tekib 9 replikatsioonitsiikli tagajarjel 512-kromatii-
diline, 10 replikatsioonitsiikli jarel 1024-kromatiidiline kromosoom jne. Poliiteniseerumisel
moodustub hiidkromosoomis ristivodtide muster, mis koosneb erineva laiusega tumedatest vooti-
dest ja vootide vahelistest heledamini varvunud aladest. Tihedalt kokkupakitud kromomeersed
alad annavadki lateraalselt reastudes tumedad voodid. Vootidevaheliste alade DNA on despirali-
seerunud. Kahetiivaliste poliiteensed kromosoomid voivad iihineda tsentromeeri alade abil nn
kromotsentriks.
Poliiteensete kromosoomide tsiitoloogilist tédhtsust hakati hindama eelmise sajandi 20.-30. aastatel, mil nende
vOotide muster seostati lineaarselt jérjestatud geenidega kromosoomis. 1935.a avaldas C. B. Bridges
addikakdrbse poliiteensete kromosoomide esimese tdieliku kaardi ning todtas vidlja ka numbrilise siisteemi
vootide tihistamiseks. Kahetiivaliste hiidkromosoomides, kus mitte ainult kromatiidid, vaid ka homoloogsed

kromosoomid paarduvad, on vdimalik vootide analiiiisil lihtsalt kindlaks teha kromosoommutatsioone nagu
deletsioonid, inversioonid ja duplikatsioonid ning seelébi lokaliseerida geene kromosoomides.

Geenide arv on dadikakérbsel ligi 13 000 ja vastab enam-vihem kromosoomivoédtide arvule. Aktiivsed geenid
asuvad pdhiliselt vootidevahelistes alades. Seda on tdestatud immunotsiitokeemiliste uuringutega, kus kasutati
RNA-poliimeraasi vastaseid antikehi, mis lokaliseerusid just vodtidevahelistesse aladesse. Voodialades leidub
hulgaliselt histooni H1, mis viitab DNA tugevale kondenseeritusele. Kui mingi geen aktiveerub, siis vastava ala
kromomeerid despiraliseeruvad ning piirkond omandab difuusse vilimuse (moodustub puhv). Viga suurt puhvi
nimetatakse ka Balbiani rdongaks (ringiks). Nendes alades paiknevad eriti aktiivselt funktsioneerivad ja
amplifitseerunud geenid. Puhvide arv ja paiknemine sdltuvad arengustaadiumist ja koest. On teada, et varastes
puhvides transkribeeritavad geenid vdivad indutseerida jargmiste puhvide kujunemist.

Poliiteensed kromosoomid esinevad nii ainuraksetel, taimedel kui ka loomadel, sealhulgas
monedel imetajatel. Poliiteenseid kromosoome on leitud lisaks loomade siiljendérme rakkudele
ka Malpighi rakkudes, ovariaalsetes toiterakkudes, naha- ja sooleepiteelis, imetajate trofoblasti
rakkudes ning taime endospermi rakkudes. Inimesel on poliiteenseid kromosoome leitud
trofoblasti ja platsenta teatavatest rakkudest.

2.2.2. Mitoosikromosoomid

Mitoosikromosoomide erinevad piirkonnad on spetsialiseerunud ja tdidavad erinevaid
funktsioone. Metafaasi kromosoomi lineaarne diferentseeritus avaldub selles, et teatud kromo-
soomipiirkonnad nagu néiteks soonised ja satelliidid on naaberaladest visuaalselt eristatavad.

Spetsialiseerunud kromosoomipiirkondade hulka kuuluvad:

1) soonised ehk heledamini védrvunud alad. Primaarsoonis ehk tsentromeer (cen) jagab
kromosoomi kaheks Olaks ning hoiab mitoosi ja meioosi teatud staadiumides koos
titarkromatiide. Sekundaarsoonis (h) on iikskdik milline soonis, mis pole seotud
tsentromeeriga ja avaldub kui vdhevarvunud ala kromosoomis (gap). Sekundaarsoonised
voivad olla seotud tuumakese organisaatori piirkonnaga (nucleolus organizer region,
NOR) ja paiknevad koige sagedamini kromosoomi otsa ldhedal,

2) satelliidid (sat) on sekundaarsoonisest distaalsem kromosoomipiirkond. Nende alade
suurus varieerub oluliselt eri indiviididel (kromosomaalne poliimorfism);

3) telomeerid (ter) on morfoloogiliselt lihtsalt kromosoomiotsad ehk terminaalsed alad.
Stabiilsed lineaarsed interfaasi G;-staadiumi kromosoomid omavad kahte telomeeri, (ihte
mdlemas DNA molekuli otsas; Gj-staadiumi ja mitoosikromosoomid vastavalt nelja
telomeeri;

4) kromomeerid on helmetaolised piirkonnad ehk tumedad vo6did, mis tekivad piir-
kondliku kromatiinniidi keerdumise tagajdrjel. Kromomeere vdib ndha meioosi profaasi
kromosoomides kui tumedamaid kohti, kust lingud alguse saavad vo1 poliiteensetes
kromosoomides, kus nad lateraalselt iiksteise korval paiknedes annavad voddistuse.
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Meioosi profaasi kromomeerid on ekvivalentsed G- ja Q-vootidega metafaasi kromo-
soomides, v.a telomeersed kromomeerid, mis vastavad R-vootidele;

5) kromosoomivoodid ehk heledamini ja tumedamini viarvunud alade vaheldumine piki
kromosoomi. Homoloogsetes kromosoomides on ithesugune vodtide muster. Kromosoo-
mivoodistus saadakse diferentsiaal- ja selektiivvdrvimise tulemusena voi ka nditeks
taimede puhul temperatuuriga mojutamisel.

Kromosoomi funktsioneerimise seisukohast on eriti olulised kaks spetsialiseerunud kromosoomi-
piirkonda - tsentromeer ja telomeer. Selleks, et digesti duplitseeruda ja segregeeruda, peavad
kromosoomid sisaldama veel iihte funktsionaalset elementi - replikatsiooni ldhtekohta.

2.2.2.1. Mitoosikromosoomi kujutiilibid tsentromeeride arvu ja asukoha jargi

Kromosoomitiiiibi hindamise aluseks vdetakse kromosoomi dlgade pikkuse suhe ja nn tsentro-
meeri indeks. Olgade suhe on kromosoomi pika 8la suhe lithikesse (q/p).

Tsentromeeriindeks véljendatakse protsentides ja selle all moeldakse lithikese 6la suhet kogu
kromosoomi pikkusesse (p / (p+q) x 100).

Mitoosi metafaasi kromosoomides on tsentromeer nihtav kui primaarsoonis ja kromosoomitiiiipi
on tavaliselt lihtne hinnata. Suhteliselt pikkades prometafaaasi kromosoomides on aga tsentro-
meeri asukohta viaga raske méairata.

Loomsetel organismidel eristatakse jairgmisi kromosoomitiiiipe:

1) atsentriline kromosoom (ace) on kromosoom, milles tsentromeer puudub. Sellised kromosoomid
tavaliselt ei segregeeru ja kaovad kromosoomistikust; inimesel puuduvad.

2) holotsentriline kromosoom on selline kromosoom, kus lokaliseerunud tsentromeer (primaarsoonis)
puudub. Kogu kromosoom voib aga seostuda kddvi mikrotuubulitega. Holotsentrikuid kirjeldatakse

monedel putukatel nagu sarnastiivalised (Homoptera), lutikalised (Heteroptera) ja liblikalised (Lepi-
doptera) ja taimedest nditeks lugadel (Juncus) ja tarnadel (Carex); inimesel puuduvad.

3) kui kromosoomis on iiks tsentromeer, (ja nii see tavaliselt ka on), siis voib tsentromeeri asukoha jargi
eristada jargmisi kromosoomitiilipe:

a) metatsentriline kromosoom, kus kromosoomi dlgade pikkus on enam-vihem sama, st q/p=1;

b) submetatsentriline kromosoom, kus dlasuhe on umbes 3, st kromosoomi lithike 6lg moodustab
pikast vaid kolmandiku;

c) akrotsentrilistel kromosoomidel on vdga viikesel lithikesel 0lal sageli satelliidid ja sekundaar-
soonis;

d) telotsentriline kromosoom on selline kromosoom, kus lithike 6lg hoopis puudub; inimesel
puuduvad.

Taeliselt telotsentrilises kromosoomis funktsioneerib tsentromeer ka telomeerina. Taolisi kromosoome esineb
véga harva, nditena voib tuua lihe ainurakse (Barbylanympha), kelle tsentromeer paikneb kromosoomi otsas ja
funktsioneerib ka kui telomeer. Barbylanympha kromosoom on pidevalt kinnitunud tsentromeeripidi
tuumatimbrise kiilge.

4) ditsentrilises kromosoomis (dic) on kaks tsentromeeri. Ditsentrikud vdivad normaalselt segregeeruda
juhul, kui iiks tsentromeer inaktiveerub voi kromatiidid on orienteeritud molema tsentromeeriga iihele
poolusele. Inimesel puuduvad.

2.2.2.2. Tsentromeer

Tsentromeer on keeruline poliifunktsionaalne kromosoomipiirkond, mis koosneb spetsiifilistest
kordus-DNA jérjestustest ja on assotsieerunud valkudega. Tsentromeer vahendab kromosoomide
kinnitumist mitootilise voi meiootilise kdavi kiilge, osaleb kromosoomide liikumises poolustele
ja hoiab koos tiitarkromatiide.

Tsentromeeri struktuuri on kdige enam uuritud pirmidel ja imetajatel. Koige lihtsam ja moneti erandlik on
pagariparmi (Saccharomyces cerevisiae) tsentromeer. Tsentromeeri piirkonna DNA jérjestus on ainult 220 np pikk
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ning selles eristatakse 3 funktsionaalselt olulist ala (regioonid I, II ja III). Erinevate parmiliikide cen-alade
vordlemisel leiti, et T ja III regioonis paiknevad konserveerunud nukleotiidijarjestused, II regioon on aga varieeruva
pikkusega, A-T rikas ja seal puudub kindel konsensusjérjestus. Kdigi teiste uuritud liikide tsentromeerid on aga
palju keerulisema ehitusega, moodustudes DNA korduselementidest ning nendega seonduvatest funktsionaalselt
olulistest tsentromeerivalkudest.

2.2.2.3. Kinetohoor

Kinetohoor on spetsiaalne valguline struktuur, mis moodustub tsentromeeri ldhedusse. See on
koht, kuhu kinnituvad kdaviniidid (kdavisiisteemi mikrotuubulid).

Kinetohoor on kolmekihiline valguline struktuur, mis on paigutunud kahe kromosoomidla struktuurse
heterokromatiini (tsentromeeri) piirkonda, koosnedes vilimisest plaadist, mis on 40-60 nm paksune mitte viga
tihe kiht; millele jargneb suhteliselt 1dbipaistev 25-30 nm keskmine kiht ning sisemine kiht on tihedalt pakitud
ja 40-60 nm paksune. Kéaviniidid (mikrotuubulite kimbud) kinnituvad kinetohoori vélimisele kihile.

2.2.2.4. Telomeer

Telomeer moodustab kromosoomi otsa, hoiab dra DNA lagundamise nukleaaside poolt ja
kromosoomide omavahelise ots-otsaga liitumise. Telomeerides to6tavad ensiitimid telomeraasid,
mis piiiavad séilitada telomeeride pikkust. Ometi liihenevad telomeerid iga rakutsiikliga. Seda
peetakse iliheks rakkude limiteeritud jagunemise ja organismi kui terviku vananemise pdhjuseks.
Samal ajal ei toimu telomeeride lithenemist generatiivsetes rakkudes, tiivirakkudes ja kasvajate
rakkudes.

Telomeeridel on unikaalne struktuur, mis sisaldab tandeemsetes kordustes lithikesi nukleotiidseid jérjestusi.
Selgroogsetel on selleks jéarjestuseks TTAGGG, mille koopiaarv varieerub nii liigiti kui ka liigisiselt sdltuvalt
kromosoomist ja ka rakutiilibist. Inimese somaatilistes rakkudes sisaldavad telomeerid 500-3000 sellist kordust.

Ensiitim telomeraas on kompleks valgust ja sSnoORNA-st (kokku snoRNP). Telomeraas on po6rd-
transkriptaas. See lisab DNA replikatsioonil nukleotiide mahajdéva ahela 3’ otsale, komplemen-
taarselt telomeraasi enda snoRNA nukleotiidse jirjestusega. Telomeeri DNA siinteesil on seega
matriitsiks ensiitimi enda RNA.

2.2.2.5. Replikatsiooni lahtekoht

Replikatsiooni lahtekoht, alguspunkt ehk stardipunkt (ingl origin of replication) on DNA piir-
kond, mis on vajalik ja piisav DNA replikatsiooni algatamiseks. Prokariiootidel on oma DNA
rongasmolekuli kohta tavaliselt iiks replikatsiooni l1dhtekoht. Eukariiootidel on igas kromosoomis
palju replikatsiooni lahtekohti, tiks replikoni (DNA siinteesi ehk replikatsiooni funktsionaalse
tthiku) kohta. Need on jaotunud iile kromosoomi, paiknedes ca iga 100 000 aluspaari tagant.

Replikatsiooni initsiatsiooniks on vajalik DNA ahelate lahtikeerdumine ning praimeri siintees.
Lisaks on vaja eriliste initsiatsiooni piirkondade — ori-regioonide olemasolu.

Erinevate DNA molekulide replikatsiooni puhul v3ib praimeriks olla kas DNA voi RNA, samuti
valguga seondunud nukleotiid. Praimerit on vaja selleks, et siinteesitaval poliinukleotiidahelal
oleks vaba 3'-OH ots, kuhu DNA-poliimeraas saaks liita nukleotiide. Praimeri siinteesib kas
RNA-poliimeraas e praimaas (ingl primase). Kuna DNA biheeliksi avamine on lihtsam
A-T rikastes regioonides, on ori-regioonid alati A-T-rikkad. Kujuneb struktuur, mida
nimetatakse replikatsioonisilmaks.

Haésti on uuritud pagaripiarmi (Saccharomyces cerevisiae) replikatsiooni ldhtekohtade ehitus.
Igailiks neist koosneb lithikesest (ca 11 np) DNA jarjestusest, millega seostuvad erilised
regulatoorsed valgud (ldhtekohta dratundev valgukompleks ORC (ingl origin recognition
complex; valgud Cdc6, Cdtl; MCM-valgukompleks, ingl mini chromosome maintenance
complex). Tekib nn pre-replikatsiooni kompleks ja DNA replikatsioon voib alata.

Hulkraksetel loomadel voib pre-replikatsiooni kompleksi inhibeerida valk geminiin (seostub
valguga Cdtl).
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2.3. KROMOSOOMIKAARDID

Selleks, et ndidata genoomsete markerite (nukleotiidijarjestuste, geenide, restriktsioonisaitide,
fragiilsaitide jms) paiknemist kromosoomides ja hinnata nende omavahelisi kaugusi kromosoo-
mis, koostatakse iga liigi jaoks kromosoomikaardid. Kromosoomikaardi all moeldakse skeemi,
millele on kantud geneetilised, tsiitogeneetilised vdi molekulaarsed mirgised, nende jérjestus ja
vahekaugused. Kromosoomikaardid voib jagada kahte suurde gruppi: geneetilised ja fiitisilised.

2.3.1. Geneetilised kromosoomikaardid

Geneetiline kromosoomikaart koostatakse geneetilise analiiisi pShjal. See kujutab aheldunud
geenide vastastikust paiknemist piki kromosoomi. Geenide vahemaa suhtelist pikkust mdodde-
takse rekombinatsioonisageduse kaudu ja viljendatakse sentimorganites (cM) ehk morganii-
dides. 1cM on distants kahe geeni vahel, kui nende rekombinatsioonisagedus on 1%.

Rekombinatsioonisagedus ei ole sama erinevate liikide genoomides ja varieerub ka kromosoomisiseselt. Naiteks
parmil on rekombinatsioonisagedus 1% geenide jaoks, mille vahekaugus on keskmiselt 3000 np. Inimesel on
1% rekombinatsioonisagedus geenide vahel, mille kaugus on keskmiselt 10° np.

K&ik iihes kromosoomis paiknevad geenid on aheldunud, aheldusriihmade arv vastab seega liigi erinevate
kromosoomide arvule (inimese puhul on see 24, st 22 autosoomi, lisaks X ja Y). Geeniahelduse tottu
paranduvad iihes kromosoomis paiknevad geenid enamasti koos. Mida kaugemal aga geenid iiksteisest
kromosoomis asuvad, seda suurem on nendevahelise krossing-overi ehk ristsiirde tdendosus. Seetdttu on
aheldusrithmasid, eriti pikkades kromosoomides, tavaliselt rohkem kui iiks kromosoomi kohta.

2.3.2. Fuusilised kromosoomikaardid

Fiitisiliste kromosoomikaartide hulka kuuluvad tsiitogeneetilised ja molekulaargeneetilised
kaardid.

Tsiitogeneetiline kromosoomikaart néitab tsentromeeri, sekundaarsooniste, kromomeeride, eu-
ja heterokromatiinivoétide jms asukohti.

Molekulaargeneetilised kromosoomikaardid kujutavad kromosoomi fiiiisikalis-keemilise
analliisiga maéédratud jarjestustiilipe, ensiiimide toimepunkte, geene ja geenivahemikke,
kusjuures nende pikkusi ja vahekaugusi moddetakse nukleotiidipaaride arvuga.

Uheks aluseks fiiiisilise kromosoomikaardi koostamiseks on kromosoomivoddistused. Voodtide mustril
baseeruvad kromosoomikaardid on aga iisna viikese lahutusega, sest iga G-voo6t votab enda alla suhteliselt
suure ala (2,5-10%) kromosoomist, sisaldades iile 2 Mb DNA-d. Mirgistatud DNA proovidega in situ
hiibridiseerimisel (ISH-meetod) saab geene lokaliseerida mingisse kindlasse kromosoomivésti. Uhes kro-
mosoomivoodi alas on aga palju geene. Nii on néiteks inimesel 1000-voddilise kartiotiiiibi varvingu korral, mis
on praktiliselt kdige suurem lahutus, ithes vo6dis vihemalt 30 geeni (eeldusel, et inimesel on 30 000 geeni).

Fuisiliste kromosoomikaartide hulka kuuluvad niiteks restriktsioonikaardid, mis néitavad restriktsioonil
osalevate ensiilimide toimepunktide paiknemist kromosoomi DNA-s. Praeguseks on inimese DNA-s
identifitseeritud tuhandeid restriktsioonifragmentide pikkuse poliimorfisme (ingl restriction fragment length
polymorphisms, RFLP) kui geenimarkereid. Nende poliimorfsete markerite pdrandumise analiiiisil saab
koostada erinevate RFLP-ide aheldatuskaarte ning analiiiisida siis neid juba teadaolevate geenide asukohtade
suhtes. Niiteks voiks tuua autosomaalse retsessiivse haiguse tsiistilise fibroosi, mille geen lokaliseeriti
aheldatusanaliitisil 7. kromosoomi. Kasutades mdlemal pool geeni paiknevaid RFLP-sid kloneeriti see geen,
mille produkt oli siis veel tundmatu.

Geenikaardistamine eeldab paranduvate DNA markerite olemasolu, millega méaratleda mingi lookus kromo-
soomis. Geenikaartide koostamisel kasutatakse erinevaid markereid (funktsionaalsed geenid), teadmata
funktsiooniga DNA segmendid jne). Kromosoomimarkerite hulka kuuluvad niiteks heterokromatiini variandid,
fragiilsaidid ja struktuurselt aberrantsed kromosoomid. Esimeseks inimese geeniks, mis lokaliseeriti
markerkromosoomi abil oli Duffy veregrupi geen FY, mis lahknes koos 1. kromosoomi suure C-voodiga
(tsentromeerse heterokromatiini variant). FY-geen lokaliseeriti 1g21-25 kromosoomialasse. See geen kaardistati
1968. aastal ja oli iildse esimeseks kaardistatud autosomaalseks geeniks inimesel.
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Tanu geenikaardistamise meetodite tormilisele arengule kasvab kaardistatud geenide hulk véga kiiresti. Seni
koostatud kromosoomikaartide hulgas on tdiuslikumad parmi, maisi, nisu, tomati, acdherne, dddikakérbse, kana,
hiire ja inimese omad.

Aastaid tagasi avaldasid inimese tslitogeneetikud kahetsust, et neil pole uurimismeetodit, mis oleks sama
efektiivne kui dddikakdrbse poliiteensete kromosoomide uurimine ja vdimaldaks geene kaardistada n-6 otse
mikroskoobi all. Isegi korglahutusvoddistuse kasutamisel saab inimese kromosoomistikus kindlaks teha vaid
neid timberkorraldusi, mis holmavad vdhemalt 2 Mb suuruse ala. 70-ndate aastate alguses rakendatud meetod,
DNA in situ hiibridiseerimine (ISH-meetod), andiski vGdimaluse nii kordistunud DNA jérjestuste kui ka
unikaalsete jarjestuste lokaliseerimiseks kromosoomides (secega geenide kaardistamiseks). ISH-meetod
voimaldab ka kromosoomide teatud piirkondade ja tervete kromosoomide identifitseerimist mitoosi metafaasis
ja interfaasi tuumas.

http://en.wikipedia.org/wiki/Virtual _Karyotype#Virtual _karyotype

2.4. PARILIKKUSE FUNKTSIONAALSED PROTSESSID

Parilikkus teostub paljude erinevate protsesside alusel, kuid kdik need on vaadeldavad kahe
pohilise protsessi raamides. Need on parandumine ja fenogenees.

Piarandumise all mdistetakse geneetilise info iilekannet organismide sigimise kdigus vanem-
polvkonnalt jarglaspdlvkonnale. See on jirglaste genotiilipide kujundamine vanemate genotiiiipi-
de alusel. Parandumine teostub mitmete elementaarprotsesside kaudu. Olulisemad neist oleksid:

e DNA replikatsioon koos sellele jargneva DNA reparatsiooniga;
e kromosoomide jaotumine tiitarrakkude vahel (segregatsioon);
e viljastumine (fertilisatsioon).

Piarandumisviisid, olenevalt organismide sigimisviisist on:

e sugutu ehk mittesuguline ehk aseksuaalne sigimine - jarglased tekivad iihest vanemast (voi
eellasrakust) rakkude mitootilise jagunemise teel. Leiab aset vanema genotiiiibi tdielik ja
tavaliselt muutusteta edasikandumine koikidele jarglastele.

e suguline ehk seksuaalne sigimine - jarglased tekivad sugurakkude liitumisel (viljastumine),
sugurakud pédrinevad (enamasti) erisoolistelt isenditelt (isalt ja emalt). Sugurakkude
tekkimise ajal (meioosi kdigus) toimub eri vanematelt pdrinevate geenide kombineerumine
(krossing-over). Vanemate geenid vdivad kombineeruda jérglaste véga erinevateks
genotiitipideks.

Fenogeneesi all moistetakse geneetilise informatsiooni realiseerumist fenotiiiibi tunnusteks.
Selline fenotiiiibi kujunemine leiab aset organismi individuaalse arengu kiigus (nii embriionaalse
arengu kédigus kui ka ontogeneesi hilisematel etappidel, siis eeskétt regeneratsiooni protsessides).

Ka fenogenees koosneb elementaarprotsessidest, sealhulgas:
e DNA transkriptsioon ja jairgnev DNA posttranskriptsiooniline tootlus;
e mMRNA translatsioon ja jargnev valgu posttranslatsiooniline totlus.

Geneetiline informatsioon ja geneetiline kood. Neid mdisteid ei maksa segamini ajada.

Valgud méiravad édra organismi fenotiiiibilised omadused ehk tunnused.
Ensiiiimvalgud miiravad dra organismis toimuvate biokeemiliste reaktsioonide isedrasused.

Struktuurvalgud méaravad éra rakustruktuuride ehituse isedrasused.
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Need, n-6 rakusisesed parameetrid oleksidki esmased ehk primaarsed tunnused. (Voib ka
Oelda, et poliipeptiidi ehk valgu aminohappeline jérjestus on esmane fenotiiiibiline tunnus, sest
just valgu aminohappeline jarjestus médrab dra valgu korgema astme struktuuri ja seega ka valgu
otstarbe rakus).

Rakkude ehitus ja talitlus méadrab dra koe ja organi ehituse ja talitluse ja seega vastava taseme
tunnused. Need omakorda miiravad &dra tunnused, mis on tuvastatavad organismi chituse ja
talitluse tasemel.

Kui 20. sajandi alguse geneetikud tegelesid peaasjalikult just viimast tiilipi tunnuste analiiii-
simisega, siis tdnapdeval voib tunnuse all mdista nii poliipeptiidi ehituslikke isedrasusi kui ka
selliseid asjaolusid nagu ensiilimi olemasolu vdi puudumine rakus, organi ehituse ja talitluse
isedrasused, isendi psiiiihika omadused voi kditumuslikud isedrasused kaasa arvatud.

Valkude iilesanded rakus.

Geenide poolt kodeeritavatel valkudel on rakus véga erinevaid iilesandeid (joonis 2.). Néiteks
30% valkusid omavad oma struktuuris ala, mis tiilipiliselt on vajalikud membraani 1dbimiseks
(transmembraanset piirkonda ehk domééni). Seega on need valgud seotud rakkude retseptsiooni,
signalisatsiooni, membraanse transpordi jt iilesannetega.

Transkriptsioon ~ Rakkude jagunemine,
kasvamine Ja DNA suntees

Ainevahetus ja
fotosintees

Raku kaitsernehhanismid,
/ rakusurm, vananermine

Rakkude kontaktid ja
— signalisatsioon

——— Valkude tadtlemine

Tundmatu funktsiooniga

~ T Rakusisene transport

T Raku regeneratsioon

T Alnete transport 1abi membraani
Energia

Valgusuntees

loonse homdostaasi tagamine

Joonis 2. Valkude iilesanded rakus harilikul miiiirloogal Arabidopsis thaliana. Nature, 2000, 408:796.

Geeni aktiivsus ja selle regulatsioon on igal juhul tunnuse kujunemise aluseks.
Need probleemid on jatkuvalt molekulaarbioloogia tulipunktis.
(Vt. ka raku- ja molekulaarbioloogia ning arengubioloogia osad “Bioloogia” loengukursuses.).
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2.4.1. Geenide ja tunnuste (pohimottelised) seosed fenogeneesi protsessis

Need seosed selgitati vélja juba klassikalise geneetika perioodil.

fenatiip = : : T—-:ﬂ+——tunnused ehk feenid
'

AR

genotldp : : ot +
A B C

Joonis 3. Genotiitibi ja fenotiiiibi pohilised seosed.

e

A. monogeensus - olukord, kus liks geen miirab teistest geenidest soltumatult dra iihe tunnuse.
Monogeensust esineb piisavalt sageli, selliselt méddratud tunnustega kohtume néiteks inimese
périlike haiguste juures. Alleelsete geenide puhul sdltub tunnuse loomus alleelide koostoime
tiiiibist, siin on kolm vGimalust:

1) dominantsus (domineerimine) - tunnuse médrab dra ainult iiks alleelidest (tugevama
toimega ehk dominantne alleel), teine alleel (ndrgema toimega ehk retsessiivne alleel)
jaab hiibriidil avaldumata ehk varjatuks.

2) intermediaarsus (tuntud ka kui “domineerimise puudumine”), see on olukord, kus
alleelid on oma fenotiilipi kujundava toime poolest vordvadrse tugevusega ja seetdttu
mdjutavad tunnuse kujunemist vordselt. Ndide: punase ja valge Giega vanem-taimede
ristamisel on jéarglased koik roosa diega.

3) kodominantsus - alleelid on toime tugevuselt samuti vordsed, kuid avalduvad molemad,
praktiliselt teineteisest sOltumatult. Heterosiigoodil on seetdttu molema esivanema
tunnusevariandid samaaegselt olemas. Ndide: punase ja valge Odiega vanem-taimede
ristamisel on koik jarglased punase-valgekirju diega.

B. poliigeensus - tunnus kujuneb mitme geeni koostoime tulemusena, iga geen voib seejuures
olla mitme alleeliga. Geenid voivad olla mitmesugustes koostoimetes (seostes):

1) komplementaarsus - kahe vdi enama geeni (tavaliselt dominantse alleeli) koosmdjul
kujuneb tunnuse selline variant, mis vanematel puudus.

2) epistaas - iiks geen surub alla teise (teiste) geeni avaldumise.
Need on ndited kvalitatiivsetest seostest geenide vahel fenogeneesis.

Kvantitatiivsed seosed geenide vahel on sellised, kus iga geen avaldab tunnuse kujunemisele
suhteliselt véikest moju, kuid nende toimed summeeruvad.

3) poliimeerne toime - tunnuse avaldumise aste soltub toimivate geenide arvust ehk
geenidoosist;

4) modifitseeriv toime - tunnuse maidravad dra nn pohigeenid, teised rithma kuuluvad
geenid kas tugevdavad voi ndrgendavad 1dpptulemust. Arvatakse, et suur osa tunnuseid
inimesel on olemuselt poliigeensed.

C. poliifeensus ehk pleiotroopsus (pleiotroopia) - olukord, kus iiks geen mdjutab samaaegselt
mitme tunnuse kujunemist. Arvatakse, et poliifeensus on seotud monede ainete (ensiiimid,
ainevahetuse vaheproduktid jt) slinteesiga, mis mdjutavad mitmete korgemat jarku tunnuste
avaldumist (eeskitt héiriv toime). Oluline on siin see, millises ontogeneesi etapis geen
(eeskitt tema defektne alleel) avaldub: kui see juhtub varases arengus, siis on kahjulik moju
suurem.
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Niide: Hollandi mustakirjul veisetoul esineb parilik siindroom (defektide kogum), kus samaaegselt tuvastatakse
kdhulahtisus, nahahaavandid, ekseem, normist vdiksemate mddtmetega vererakud, eriitrotsiiiitide viahenenud
rauasisaldus. Arvatakse, et iiks geen, mis pohiliselt méiédrab dra eriitrotsiilitide ehituse, mdjub ka teiste tunnuste
kujunemisele.

Pleiotroopsuse nihtus on tdnapdevase tunnuse késitluse juures jaddnud monevorra tahaplaanile.

Meditsiinilise geneetika valdkonnast on pleiotroopsuse ehk poliifeensuse néiteks Marfan'i
sundroom.

Praktiliselt koikide tunnuste kujunemisel on oma roll ka keskkonna tingimustel. Keskkond on
seejuures vaadeldav koige laiemas tdhenduses: lisaks kliimatingimustele ka organismisisene
keemiline keskkond. (Vt niiteks teratogenees arengubioloogia loengutes).

Keskkond maérab dra tunnuse varieeruvuse, mida omakorda piirab périlik reaktsiooninorm
(vt modifikatsiooniline muutlikkus).

“Inimese teatavate tunnuste kujunemisel on keskkonna roll suurem, teiste puhul vdiksem. Isiksuseomaduste
kujunemisel on otsustav roll geenidel. Inimene siinnib oma pdhiomadustega, jdddes tapselt niisama tookaks,
avatuks kui talle geenidega kaasa antud on. Inimene siinnib isiksusena, mitte ei ole kasvatuse produkt, nagu
varem arvati. Keskkonna mdju isiksuse baasomadustele on nulli-ldhedane”.

(J. Allik, A. Realo, K. Konstabel “Isiksusepsiithholoogia”, TU Kirjastus, 2003).

3. teema: ORGANISMI INDIVIDUAALNE MUUTLIKKUS, SELLE
KLASSIFIKATSIOON, VORMID JA TEKKEPOHJUSED

Geneetika iiheks iilesandeks on uurida périlikku muutlikkust, selle tekkepohjusi ja mate-
riaalseid aluseid. Tegelikult on périlikku muutlikkust sageli raske eristada mittepéarilikust
muutlikkusest, seetdttu uurib geneetika kogu individuaalset muutlikkust.

Muutlikkus on mitmekiilgne ndhtus. Koik organismid on alati teatud méiral individuaalsete,
ainuomaste joontega. Organismid muutuvad ajas ja ruumis. Eristada saab evolutsioonilist
muutlikkust, selle alusel on kujunenud erinevad liigid. Muutlikkus avaldub ka iga liigi piirides -
alamliigid, ka okoloogilised populatsioonid erinevad paljude tunnuste osas. Muutlikkus avaldub
ka populatsiooni sees - isendid erinevad liksteisest. See ongi individuaalne muutlikkus, mida
defineeritakse kui erinevuste olemasolu samaliigiliste organismide samasooliste ja
samaealiste isendite riithmas.

Muutlikkuse avaldumistaseme alusel eristatakse:

e genotiiiibilist muutlikkust - erinevuste olemasolu indiviidide genotiilipides;

o fenotiiiibilist muutlikkust - erinevuste olemasolu indiviidi fenotiiiibis ehk tunnuste tasemel.

Need tasemed ei ole teineteisest tdiesti sdltumatud. Fenotiitibiline muutlikkus on tingitud geno-
tiiibilisest ja genotiilibiline avaldub suuremal voi vdiksemal mééral fenotiitibilises muutlikkuses.
Kuid mitte kogu fenotiilibiline muutlikkus ei ole tingitud otseselt genotiiiibilisest, samuti ei
avaldu kogu genotiilibiline muutlikkus fenotiitibilises muutlikkuses.

Muutlikkuse tekkepdhjuste voi tekkemehhanismide alusel jaguneb kumbki veel omakorda:
1. genotiiiibiline muutlikkus
1.1. mutatiivne ehk mutatsiooniline muutlikkus
1.1.1. geenmutatsioonidest tingitud
1.1.2. kromosoommutatsioonidest tingitud
1.1.3. genoommutatsioonidest tingitud

29



1.2. kombinatiivne ehk kombinatsiooniline muutlikkus
1.2.1. kromosoomidevaheline ehk interkromosomaalne
1.2.2. kromosoomidesisene ehk intrakromosomaalne

2. fenotiiiibiline muutlikkus
2.1. geneetiline ehk périlik muutlikkus (on pohjustatud genotiitibilisest muutlikkusest)

2.2. modifikatsiooniline ehk mittepérilik muutlikkus (on pohjustatud keskkonnatingimuste
mdjust tunnuse kujunemisele)

Fenotiiiibilisel muutlikkusel eristatakse veel kahte vormi tunnuste iseloomu alusel:

1. kvalitatiivne ehk diskreetne ehk alternatiivne muutlikkus - tingib eri indiviididel kvalita-
titvselt eristatavaid tunnuse variante (nditeks: tunnus - silmade vérv; variandid - sinine ja pruun).
Sellisel juhul on populatsiooni voimalik tunnuse variandi alusel kergesti jagada riihmadesse ja
tunnuse sagedust iseloomustada seda omavate indiviidide osatéhtsuse (sageduse) jargi.

2. kvantitatiivne ehk pidev muutlikkus - tunnus esineb populatsioonis mitmete avaldumis-
vormidena, alates minimaalvédrtusest ja I0petades maksimaalvédrtusega (nditeks keha pikkus).
Populatsiooni ei ole vdimalik selle alusel jaotada objektiivselt piiritletud rithmadeks. Paljud
inimese monogeensed autosoomsed dominantse parandumistiiiibiga haigused on suure kvanti-
tatiivse fenotiilibilise muutlikkusega (nad avalduvad seda tugevamalt, mida suuremas arvus
polvkondades nad levivad).

3.1. GENOTUUBILINE MUUTLIKKUS
3.1.1. Mutatiivnhe muutlikkus

Mutatiivse muutlikkuse tekkepohjuseks on mutagenees - mutatsioonide kujunemise protsess.
Elementaarmuutusteks on siin mutatsioonid - organismi geneetilise struktuuri piisiva iseloo-
muga muutused (kas kvalitatiivsed voi kvantitatiivsed).

Mutatsioonid on looduses juhuslikud siindmused. Mutatsioon v3ib aset leida iga geeni igas osas
ja muutuse tulemus ei pea organismile konkreetsetes keskkonnatingimustes olema kasulik
(pigem vastupidi). Mutatsioonid on organismi geneetilise struktuuri hiippelised ja lopliku
loomusega muutused. Mutatsioon tekib nd. 16plikul kujul. Muteerunud geen pérandub
jarglastele sama suure tOendosusega kui muteerumata geen. Mutatsioonid pdhjustavad
geneetilise struktuuri piisivaid muutusi. Need muutused kanduvad edasi polvest pdlve (vilja
arvatud sellised, mis pohjustavad organismi enneaegset surma, sigimatust voi muudavad ta
sugulises konkurentsis konkurentsivoimetuks; kui sellised muteerunud geenid edasi kanduvad,
siis peavad nad olema varjatud, st pdhigeeni retsessiivsed variandid).

Mutatsioonid on madala sagedusega siindmused. Geenmutatsioonide keskmine sagedus arva-
takse olevat 10°-10® (1:100 000-1:100 000 000) iihe geeni kohta pdlvkonnavahetuse aja jooksul
(inimese puhul ca 25 aastat). Naiteks kui mutatsioonide sagedus oleks 1:100 000 ja geenide arv
oleks samuti 100 000, siis tekiks igas haploidses kromosoomide komplektis 25 aasta jooksul tiks
geenmutatsioon.

Mutatsioonide sagedust viljendatakse ka mutatsioonide arvuna geenidekogumi kohta {iihes
rakutsiiklis. Tavaliselt on see viiksem kui 1 mutatsioon 10* geeni kohta tihes rakutsiiklis (ehk
ithe DNA replikatsiooni kohta). Sellist hinnangut on kasutatud rakukultuuris kasvavate rakkude
puhul. On aga selgunud, et in vitro tingimustes on mutatsioonide sagedus rakus palju suurem kui
organismi kudedes olevates rakkudes (in vivo).
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Naiteks inimese varajastest embriiotest eraldatud rakud (inimese embriionaalsed tiivirakud e
hESC, human embryonal stem cells) muutuvad rakukultuuri tingimustes kasvajalisteks
rakkudeks just mutatsioonide tottu.

Analiiiisides inimese Y-kromosoomi teatavat mittekonjugeeruvat piirkonda kahel mehel, kelle
tihine esivanemast isa elas 13 pdlvkonda tagasi, avastasid uurijad ainult neli mutatsiooni (SNP-d
ehk iiksiknukleotiidset asendust). Mutatsioonide sageduseks oli 1 nukleotiid 30 miljoni
nukleotiidi kohta iihes pdlvkonnas.

Konkreetse geeni muteerumise sagedus voib sellisest keskmisest oluliselt erineda.
See soltub paljudest asjaoludest, niiteks:
e kas geen asetseb keharakus (somaatilises rakus) voi sugurakus (gameedis);
e kui geen asetseb keharakus, kas see rakk paikneb keha pinnakihis voi keha stivakihis;
e mis liiki organismiga on tegemist;
e mis soost organismiga on tegemist;
¢ milline on organismi fiisioloogiline seisund;
e milline on mutageenide toime (mutageeni tiiiip, selle toime intensiivsus);
e kas geenil on “kalduvus” sagedasteks muteerumisteks jne.

Vastavalt sellele, kas mutatsioon leiab aset keharakus voi sugurakus, jaotatakse mutatsioone
somaatilisteks mutatsioonideks ja generatiivseteks mutatsioonideks.

Hulkraksetel suguliselt sigivatel organismidel pédranduvad vaid generatiivsed mutatsioonid.
Somaatilised mutatsioonid voivad neil pohjustada mitmesuguseid patoloogilisi protsesse:
kasvajate tekkimist ldhtuvalt muteerunud geeniga rakust, enneaegset vananemist, arenguhéireid
jne. Somaatiliste mutatsioonidega tuleb arvestada ka organismide kloonimisel (kui niiteks
stigoodi tuum asendatakse keharakust voetud rakutuumaga ja nii saadakse uus organism).

Vastavalt sellele, kas mutatsioonid tekkisid looduslikes tingimustes vdi olid nad kunstlikult esile
kutsutud, jaotatakse neid spontaanseteks mutatsioonideks ja indutseeritud mutatsioonideks.
Viimased on palju suurema sagedusega (10-1000 korda sagedamad).

Mutatsioone esile kutsuvaid tegureid nimetatakse mutageenideks.

Neid jaotatakse:

1. fitiisikalised (ioniseerivad kiirgused: a-, B-, y-, UV- ja rontgenkiirgused; korge temperatuur);
2. keemilised (eeskétt nn supermutageenid).

3.1.2. Mutageenid

3.1.2.1. Fuusikalised mutageenid

loniseeriv kiirgus on olnud inimkonna (ja kogu eluslooduse) kaaslaseks alati. Igal looduslikul
piirkonnal on oma iseloomulik radioaktiivse kiirguse foon, mille tekitajaks on pinnasest,
kosmosest vOoi mdlemast allikast 1dhtuv radioaktiivne kiirgus. Looduslik kiirgusfoon on enamasti
0,4-4,0 mSv/aastas.

Siivert on kiirguse bioloogilise doosi iihik SI siisteemis, 1 siivert (Sv) = 1 grei (Gy, neeldumisdoosi tihik)
=100 rad (raadi) ~ 100 R (rontgenit).

Rontgen (tdhistus R) on tegelikult ekspositsioonidoosi iihik, ta pohineb rontgenkiirguse voi gamma-
kiirguse dhku ioniseerival toimel.

Ligikaudselt 100 R =100rad =1 Gy =1 Sv.
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Looduslik kiirgusfoon maapinnal (meretasemel) on 0,2-2 mSv/aastas (tavaliselt vahemikus
0,04-0,4 rad/aastas ehk 0,04-0,4 R/aastas, viimane on ebaloomulik véljendus ja ei peaks olema
kasutusel).

Looduslik kiirgusfoon 200 m korgusel on ca 1,1 mSv/aastas.

Himaalaja magedes ca 5-6 km korgusel on see ca 3,0 mSv/aastas (0,3 rad/aastas).

Uks transkontinentaalne (voi transatlantiline) lennureis annab inimesele sama suure Kiirgusdoosi,
kui ta saab aasta jooksul merepinna tasemel elades (sOltumata sellest, kas lennata 7,5 tundi
12 km korgusel voi 2,5 tundi 20 km kdrgusel).

95% elanikkonnast Maal elab piirkondades, kus kiirgusdoos on 0,3-0,6 mSv/aastas.

Kuid Maal on ka kdrgendatud loodusliku radiatsiooniga alasid: Brasiilias 200 km Sao Paolo linnast pShja
poole jddvas inimtiihjas kdrbes on foon 250 mSv/aastas; Brasiilia kuurortlinna Guarapari (80 000
elanikku) mererannal kuni 40 mSv/aastas. Seal on tegemist tooriumi sisaldava rannaliivaga. Sellele
vaatamata puhkab seal igal aastal tuhandeid puhkajaid.

Iraanis Kaspia mere Idunakaldal Ramsari linna ldhedases piirkonnas on looduslik foon kuni
260 mSv/aastas (pohjuseks raadiumirikkad allikad).

Selliseid alasid on ka Prantsusmaal, Indias, Nigeerias, Madagaskaril jne.

Looduslikku fooni tdstavad ka tehisliku péritoluga kiirgusallikad. Meditsiinis kasutatavad allikad
lisavad foonile ca 0,4 mSv/aastas, radioaktiivsed jadtmed - 0,02 mSv/aastas, aatomienergeetika -
0,001 mSv/aastas.

Uks kopsu rontgenlibivalgustus annab ca 0,5 mSv/aastas (lihtsustatult 0,05 R).

Aastas on lubatav kiirgusdoos 5 mSv (0,5 R), eluajal — 35-50 mSv (3,5-5,0 R).

Uhekordne (kogu keha haarav) doos, mis inimese tapab, on 2,5-5,0 Sv (250-500 R).

Age kiiritustdbi voib tekkida, kui inimene saab doosi 1 Sv.

Kui inimese elutdhtsad piirkonnad on kaetud varjestusega, talub inimene ka korgemaid doose.

Ioniseerivale kiirgusele on erinevad DNA molekuli piirkonnad erineval mééral tundlikud.
Eristatakse “stabiilseid” geene ja “mutabiilseid” geene.

Kasvajate rakud on enamtundlikud mitoosi ajal ja vahetult enne seda (G,-perioodil) ning
vihemtundlikud S-perioodil, kui toimub DNA replikatsioon ja reparatsioon.

Kiiritusele enamtundlikud on mitmesugused tiivirakud ja diferentseerumisradade alguses olevad
noored rakud. Korgelt diferentseerunud rakud (lihasrakud, nérvirakud jt) on Kkiiritusele
vastupidavamad.

Tundlikkus kiirgusele sOltub ka liigist, soost, organismi arengustaadiumist, keskkonna
temperatuurist jt teguritest. Lisaks mééravad organismi tundlikkuse kiirgusele ka erilised geenid,
inimesel niiteks geen XRS (X-ray sensitivity), mis asub 13. kromosoomi pikema haara lookuses
nr 14 (valemina 13qg14).

Kiirguse mutageenne toime arvatakse olevat kumuleeruv - viikesed kiirgusdoosid pikema aja
viltel voivad teatud hetkel toimelt summeeruda.

Soltuvus mutatsioonide sageduse ja Kiirgusdoosi suuruse vahel on lineaarne. Samal ajal on
andmeid, et viikesed tihekordsed kiirgusdoosid vdivad stimuleerida DNA reparatsiooni-
mehhanismi, suurendada resistentsust kiiritusele, mistdttu jargnev suurem kiirgusdoos on
viiksema mutageense toimega.

TSernobdli AEJ plahvatus (1986) saastas suure maaala ja nende alade elanikud said arvestuslikult
keskmise kiirgusdoosi 25 mGy. http://www.unscear.org/docs/reports/annex;j.pdf

Korge temperatuur on ebaoluline fiilisikaline mutageen. Andmed soome sauna voi isegi piikste
kandmise mojust mutatsioonide sagedusele on vastukdivad. Siiski on tdestatud, et kuumus on
voimeline deamiinima tsiitosiini uratsiiliks, pohjustades nii nukleotiidide asendumist.

32


http://www.unscear.org/docs/reports/annexj.pdf

3.1.2.2. Keemilised mutageenid

Igal aastal siinteesitakse {ile 100 000 uue keemilise iihendi, neist tootmisesse jouab umbes 500.
Uute keemiliste ihendite mutageensuse (aga ka teratogeensuse, kantserogeensuse, allergeensuse)
kontrollimine on aegandudev ja keeruline t66. Mutageensuse seisukohalt on ohtlikud eeskétt nn
supermutageenid, mille toime pShineb nende otsesel keemilisel reageerimisel DNA molekuliga.
Supermutageenid pohjustavad kokkuvottes ligi 100 korda rohkem mutatsioone kui kiirgused.

Nende hulka kuuluvad:

e lammastikushape (HNO,);

e hiidroksiiiilamiin (NH,OH);

¢ nitroosoiihendid (néiteks N-nitroosodimetiiiilamiin);

e lammastikaluste moned keemilised derivaadid (5-broomuratsiil, 2-aminopuriin) jt;

e akridiin-varvid (akridiinoranz, proflaviin);

e ctiiiil-metaan-sulfonaat (CH3SO3CH,CHj3) ja etiiiil-etaan-sulfonaat (CH3CH,SO3CH,CH3)
on vOimelised lagundama puriinirdngast, pohjustades nukleotiidide viljalangemist DNA
ahelast.

Tugevatoimelised mutageenid on ka mitmed herbitsiidid, insektitsiidid, fungitsiidid, defoliandid,
moned antibiootikumid (biomiitsiin, azaseriin).
Mutageensed (t0si, ndrgemad) omadused leiti isegi vesinikiilihapendil (H,0O,) ja ka mdnel (niiiidseks
tootmisest korvaldatud) deodorandil ja juuksevérvil.

Uheks niiteks keemilise mutageeni toimest on juhtum defoliandiga “Agent orange”, mida USA armee
kasutas Vietnami sojas miljoneid kilogramme, et kdrvaldada dzunglitaimestikult lehed (teha metsad
“labipaistvaks”, et vastase liikkumist kontrollida). See pdhjustas ligi 10 000 USA sdduril mitmesuguseid
somaatilisi haigusi, lisaks siindis tuhandetel sdduritel hiljem defektidega lapsi. (Algatati kohtuasi
“Veteranid USA valitsuse vastu”, mille veteranid voitsid.).

Uuringud Vietnami sddurite laste hulgas tuvastasid teatavate périlike defektide sageduse 10-100-kordse
suurenemise (sealhulgas selliste nagu anentsefaalia, mikrotsefaalia, hiidrotsefaalia, lithenenud jédsemed,
alaarenenud silmad, nina ja/voi silmade puudumine, IGhenenud huuled (“janesemokk™), 16henenud
suulagi (“hundikurk™) jt).

3.1.3. Geenmutatsioonid

Geenmutatsioonid on {iksikute geenide struktuursed muutused, mille tagajirjel muutub
geneetiline info liksiku geeni piirides. Nii tekivad geeni uued vormid ehk alleelid.

Koige sagedasemad geenmutatsioonid on asendusmutatsioonid, kus asendub iiksik nukleo-
tiidipaar teisega (30% koikidest geenmutatsioonidest). Info muutub seega iihe DNA tripleti
piirides, see pdhjustab mRNA-s {ihe koodoni muutumise, mis omakorda tingib ihe aminohappe
asendumise valgu molekulis. PGhjuseks on mutagenees, teatud juhtumitel ka spontaansed vead
DNA replikatsioonil, mis jddvad parandamata. (Viimane omakorda v3ib olla pdhjustatud mdne
reparatsiooniensiilimi defektist, see omakorda mutatsioonist ensiilimi mééravas geenis.).
Asendusmutatsioonid on tidhenduslikud ainult siis, kui nad muudavad koodonite maotet. Kui
koodon kiill muutub, kuid tulemuseks on siinoniitimne koodon, siis valgu tasemel mingit muutust
ei tdheldata - need on siinoniiiimsed mutatsioonid. Kui tekib koodon, mis ei kodeeri iihtegi
aminohapet (terminaatorkoodon), on tegu motteta mutatsiooniga - selle koha peal translatsioon
katkeb ja tulemuseks on kas valgu puudumine voi alavaartuslik valk.
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Sirprakulise aneemia puhul sisaldavad eriitrotsiiiidid anomaalset hemoglobiini vormi (vorm
HbS tavalise vormi HbA asemel). Hemoglobiini molekulis on 4 poliipeptiidi ahelat, neist kaks
o-ahelat ja kaks B-ahelat. Mutatsiooni tulemusena on asendunud iiks aminohape: [-ahelates
6. positsioonis olev glutamiinhape on asendunud valiiniga. Selle pohjuseks on vastavas geenis
17. nukleotiidi asendumine (Tabel 3).

Tabel 3. Asendusmutatsioon sirprakulise aneemia puhul.

Nukleotiidi positsioon 17 17
normaalne DNA -C-T-C- mutantne DNA -C-A-C-
normaalne mRNA -G-A-G- mutantne mMRNA -G-U-G-
aminohape -Glu- -Val-

Et mdista geeni muteerumise kahjulikkust, on vaja moista valgus toimunud aminohappe asendu-
mise mdju valgu molekuli ehitusele. Val on erinevalt Glu-st hiidrofoobne aminohape, see pdh-
justab hemoglobiini fiilisikaliste omaduste (ruumilise struktuuri ja lahustuvuse) muutuse, mis
omakorda moonutab eriitrotsiiiidi kuju, vihendab selle eluiga ja kajastub hemoglobiini voimes
siduda hapnikku.

Analoogilise tekkega hemoglobinopaatiate vorme on ligi 100.

Teised geenmutatsioonide tiitibid:
e mikrodeletsioon - nukleotiidipaari véljalangemine;
e insertsioon - nukleotiidipaari lisandumine;

e transversioon - iihe paari nukleotiidid vahetavad asukohta DNA samas punktis (ahelate
suhtes), kodeeriva ahela nukleotiidide osas on tegu muutusega;

e inversioon - teatava jarjestuse (nn tsistroni) imberpddrdumine oma kohal 180 kraadi
(eeldab ahela katkemist, ajutist eraldumist, imberpédrdumist ja tagasi kinnitumist);

e duplikatsioon - teatava 16igu kordistumine.

3.1.4. Kromosoommutatsioonid

Need on kromosoomide struktuuri tsiitoloogilised muutused (muutub kuju, suurus,
siseehitus). Erinevuseks geenmutatsioonidest on suurem mastaap. Eelduseks on tavaliselt
kromosoomide katkemised, mille pohjuseks on omakorda DNA ahela katkemine. Mutatsiooni
tulemust kromosoomi tasemel nimetatakse kromosoomaberratsiooniks.

Enamlevinud kromosoomaberratsioonide tiiiibid on:

e deletsioon - 16ik kromosoomist ldheb kaduma. Inimesel on see iitheks pohilisest vormiks,
sagedased on deletsioonid 4., 5., 13., 18., 21., 22. ja X-kromosoomis;

e translokatsioon - 16ik iihelt kromosoomilt (v3i ka terve kromosoom) kinnitub mdnele
teisele, tavaliselt mittehomoloogilisele kromosoomile. Translokatsioone jaotatakse tasakaa-
lustatud ja tasakaalustamata vormideks. Esimesel juhul ei kaasne mingeid muutusi geenide
talitlusliku aktiivsuse tasemel - geene ei ole kaduma jadnud ega ei ole muutunud nende
aktiivsus. Teisel juhtumil on kahjulik mdju olemas. Niiteks Burkitt’i limfoomi tekke-
pOhjuseks on translokatsioon (tahistusega t(8;14)(g24;q32)), kus onkogeen c-Myc (asetseb
8g otsmiselt) translotseerub kromosoomi 14 (14q, distaalne asetus) immuunoglobuliini
geeni 1g-C,, lahedusse;
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e duplikatsioon - 15igu iilekandumine homoloogilisele kromosoomile; pohjustab sageli
steriilsust vOi embriionaalse arengu katkemist;

e inversioon - 16igu iimberp66rdumine samas kromosoomis. Kui leiab aset kromosoomi dla
otsas, nimetatakse ka paratsentriliseks inversiooniks (geenid ,,tagurpidi‘ reas);

e isokromosoom - kujuneb juhul kui ei lahkne mitte kromatiidid (nagu tavaliselt), vaid
kromosoom murdub pooleks tsentromeeri kohalt (“lahknevad” liihikesed ja pikad Slad).
Tekkinud fragmendid on alati geneetiliselt inaktiivsed. Seda peetakse iiheks vdimalikuks
Turner’i stindroomi (45, X0) tekkepdhjuseks;

e rongaskromosoom - kui iihe kromosoomi kromatiidid iihinevad otsmiselt; kromatiidid ei
lahkne mitoosi anafaasis voi meioosi II anafaasis. Sageli kaasnevad tdsised arenguhéired.

e Kkatked kromosoomides - kiillaltki sage néhtus inimeselt isoleeritud kasvajaliinide rakku-
des. Arvatakse, et katked geenides on iiheks vihkkasvaja tekkepdhjuseks.
Niiteid:
Rakuliinil HeLa (emakakaela vahkkasvaja) on katked kromosoomides nr 3, 5, 6 ja 7;

Burkitti limfoomi B-rakulise vormi liinil Raji (sellele on iseloomulik 20. kromosoomi trisoomia ja 11. kromosoomi
tetrasoomia) on katked 6., 7., 8., 11., 14. ja 21. kromosoomis;

Burkitt'i limfoomi B-rakulise vormi liinil Namalwa (sellele on iseloomulik 7. kromosoomi trisoomia) on katked 1.,
3., 9., 13. ja 15. kromosoomis;

Burkitti limfoomi T-rakulise vormi liinil Jurkat (sellele on iseloomulik 20. kromosoomi trisoomia) on katked 6., 8.,
11. ja 13. kromosoomis.

e insertsioon - geneetilise materjali lisandumine. Uheks niiteks on viirusest piarineva DNA
lisandumine raku genoomi, mis voib muuta ldhedalpaiknevate geenide struktuuri voi
mdjutada nende aktiivsust. Seda nimetatakse ka insertsiooniliseks mutageneesiks, kuna
muutus parandub kui mutatsioon.

3.1.5. Genoommutatsioonid

Genoommutatsioonid kutsuvad esile kromosoomide arvu muutusi kartotiitibis. Tulemust nime-
tatakse genoomaberratsiooniks.

Esimene pohitiilip on siin kromosoomide arvu kordne muutus - euploidsus.

Uheks vdimaluseks on kromosoomide arvu kordne viihenemine, seda on leitud taimedel ja ka
loomadel, inimesele on see alati letaalne.

Teiseks voOimaluseks on kromosoomide komplekti kordne suurenemine - poliiploidsus.
Poliiploidsus on laialt levinud taimedel aga ka alamatel loomadel. Korgematel loomadel on
poliiploidsed siigoodid méairatud hivimisele. Poliiploidiseerumine voib toimuda aga ka korgelt
diferentseerunud rakkudes, inimese keharakkudele on poliiploidsus kiillaltki tavaline (neuronid,
kardiomtiotsiiiidid, skeletivootlihaskoe rakud jt).

Teiseks pdohitiilibiks on aneuploidsus - iiksikute kromosoomide arvu muutus. Vdimalused:
e nullsoomsus - puuduvad mélemad homoloogilised kromosoomid;

e monosoomsus - muidu diploidses kromosoomide komplektis on mingi kromosoom esinda-
tud thekordselt. Inimese puhul pdhjustab selline muutus 20%-1 stigoodi hukkumise. Elu-
voimeline on organism, kus X-kromosoom on monosoomne (Turner i siindroom, 45,X0).

e trisoomsus - mingi kromosoom on komplektis esindatud kolmekordselt. Trisoomia on vdi-
malik nii autosoomsete kromosoomide osas kui ka sugukromosoomide (heterosoomide)
osas. Naiteks 21. kromosoomi trisoomia esineb nii inimesel (Down’i siindroom) kui ka
Simpansil. (Selliste genoom-aberratsioonide avaldumisest vt tagapool).
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3.1.6. Kasvajate geneetikast

Kasvajate pohjustajateks on mitmesugused vélistegurid (kantserogeenid ehk kartsinogeenid)
ja muteerunud geenid (onkogeenid).

Kantserogeenideks on fiiiisikalised tegurid (radioaktiivne kiirgus) ja keemilised tegurid
(asbest, tubakasuitsu komponendid, aflatoksiin, benseen, bens(a)piireen, nitroosamiin,
formaldehiitid, akriiiilamiid, dioksiin, arseeniiihendid, beriilliumiiihendid, kaadmiumiiihendid,
kroomiiihendid jt). Vastavalt ohtlikkuse astmele on kantserogeenid jaotatud 5 riihma. Kantsero-
geenid mojutavad ainevahetusprotsesse rakkudes kas otse voi pohjustavad geenide muteerumist
ja/vdi vadrat avaldumist. Uldiselt kisitletakse kasvajat kui geneetilist haigust.

Kasvajarakkudele on iseloomulikud mitmed isedrasused:
e Vildivad apoptoosi;
e Piiramatu jagunemisvdime (surematus);
e Rakujagunemise suurem kiirus;
e Diferentseerumisvoime muutunud;
e Tundetus kasvufaktorite ja induktorainete inhibiitorite suhtes;
e Toodavad ise enese jaoks kasvufaktoreid ja induktoraineid (autokriinne signalisatsioon);
e Telomeraaside tileekspressioon;
e Kontaktinhibitsiooni-vdime on kadunud;
e Vdime tungida iimbritsevatesse kudedesse;
e VOoime moodustada metastaase;
e Vdime stimuleerida veresoonte moodustumist (angiogenees).

Viirused ja kasvajad.

On selgunud, et nditeks viirusliku RNA-poliimeraasi geeni korge aktiivsusega promootor voib
asetuda mone rakugeeni ldhedusse, mille tulemuseks on selle geeni muutunud ekspressioon, mis
kutsub esile raku fenotiiiibi muutumise kasvajarakule iseloomulikuks. Lisaks vdivad mitmed
kasvajat pohjustavad viirused sisaldada iihte voi mitut onkogeeni, mis liitunult peremeesraku
genoomiga, vodivad pohjustada malignisatsiooni ehk raku transformeerumist kasvajarakuks.
Selliseid viiruslikke onkogeene (tdhistus v onc) on teada suur hulk.

Paremini on uuritud retroviiruste (RNA-viiruste) onkogeene. Sageli kodeerivad onkogeenid
ensiilim proteiini—kinaasi, mis kataliilisib fosfaatriihma iilekannet nukleosiidtrifosfaadilt valgu
teatavatele amino-happejddkidele. Iga viiruslik proteiinikinaas fosforiiilib mitut valku, see
selgitab onkogeenide mitmekesiseid efekte.

Osa muudetud valkusid on sellised, mis mdjutavad mitoosi kulgu. Osa neid valkusid on seotud
plasmamembraaniga, need faktid kinnitavad seisukohta, et rakkude jagunemist reguleerivad
signaalid, mis toimivad plasmamembraani retseptorite kaudu.

Aktiivseid onkogeene ja onkovalkusid on Onnestunud eraldada inimese ja looma
kasvaja—rakkudest (kopsu-, pdie-, jamesoolekasvajatest, samuti neuroblastoomide, liimfoomide
ja leukoosi rakkudest). Nende onkogeenide siirdamine normaalsetesse rakkudesse muutis
viimased (koekultuuri tingimustes) piiramatult jagunevateks ehk kasvaja rakkudeks. Selgus, et
erinevatest kasvajatest isoleeritud onkogeenid olid vdga sarnased ja kaks nendest (eraldatud
poiest ja kopsust) osutusid olevat homoloogsed varem identifitseeritud retroviiruslike
onkogeenidega.
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Tuntumad kasvajaid pdhjustavad viirused on inimese papilloomiviirus (DNA-viirus), hepatiit-B
viirus (DNA-viirus), Epstein-Barr’i viirus (inimese herpeseviirus tiitip 4, DNA-viirus), inimese
T-liimfotroopse viiruse erinevad tiitibid (DNA-viirus).

Viiruste pdhjustatud kasvajaid jaotatakse kujunemise kiiruse alusel kaheks: akuutseteks (kiirelt
kujunevateks) ja aeglaselt arenevateks.

Kiirelt kujunevate kasvajate puhul kannab viirus iiliaktiivset onkogeeni (v-onc), mis rakus eks-
presseerudes (c-onc) muudabki raku kasvaja rakuks.

Aeglaselt arenevate kasvajate puhul sisaldab viiruse genoom geene reguleerivat ala (promootor,
voimendaja (enhancer) jt), mis asetunult rakus proto-onkogeeni ldhedusse, muudab selle
iiliaktiivseks ja pOhjustab raku kontrollimatut jagunemist ja/vdi apoptoosi inhibeerumist.

Kasvajate tekkimisega seotud geenid jaotuvad kahte riihma:

e Onkogeenid ja proto-onkogeenid — kasvajat pohjustavad nende dominantsed alleelid,
mis kodeerivad onkovalkusid.

e Tuumori supressorgeenid - kasvajat pohjustavad nende retsessiivsed alleelid.

1. Onkogeenid (tildtahistus c-onc) on muteerunud geenid, mille dominantsed alleelid kas oma
vigaste produktide (onkovalkude) kaudu voi oma liigse aktiivsuse kaudu pohjustavad nor-
maalsete rakkude muutumise kasvajarakkudeks. Nende geenide normaalsed vormid on rakkude
elutegevuse tihtsad juhtijad. Arvatakse, et enamasti on need geenid levitatud viiruste poolt (iild-
tahistus v-onc). See on pohiline ajalooline pdhjus onkogeenide eristamiseks proto-onkogeenidest.

Paremini iseloomustatud onkogeenid on c-MYC, c-RAS ja c-ERBB2.
Jargnev lithike iilevaade pShineb andmebaasil OMIM.

e Onkogeen c-MYC. Geeni MYC poolt kodeeritav valk on iiks transkriptsioonifaktoritest
(transkriptsioonifaktorite kompleksi MAX osa), mis mojutab paljude geenide (iile 50)
aktiivsust. Osa geene aktiveeritakse, osa aga inaktiveeritakse. Onkogeeni c-MYC erinevad
vormid (MYCN, MYCL) on tekkinud mutatsioonide tulemusel geeni MYC erinevates
piirkondades. Onkogeeni c-MYC produkt on onkovalk, mis t6dtab samuti transkript-
sioonifaktorina, kuid mdju on normaalsest transkriptsioonifaktorist erinev. See aktiveerib
liigselt mitmeid geene, mis stimuleerivad rakkude jagunemist ja surub maha geene, mis
kodeerivad rakutsiiklit pidurdavaid valkusid. Onkogeeni c-MYC olemasolu on tuvastatud
paljude kasvajatiitipide puhul (rinnavéhk, pdievahk, B-rakuline leukeemia, melanoom jt).

e Onkogeen c-RAS (HRAS, KRAS, NRAS). Geen RAS kodeerib valku p21, mis asub
plasmamembraani sisekiiljel, omab GTPaasset aktiivsust, osaleb signaalide vastuvotmises
ja on tsiikliin-soltuva kinaasi (CDK) inhibiitoriks (CDKI). Valk p21 inhibeerib tsiikliin-
CDK2 vai tsiikliin-CDK4 kompleksi ja juhib rakutstiklit G;-staadiumist edasi.

Geeni c-RAS avaldumine on kontrollitud valgu p53 poolt. Mitmed stressi pdhjustavad
stiimulid aktiveerivad p53 kaudu (ja see omakorda p21 abil) rakutsiikli seisaku

G;-staadiumis. Valk p21 seostub rakutuumas nn raku proliferatsiooni pohjustava tuuma-
antigeeniga (PCNA), mis on ensiilimi DNA-poliimeraas komponent ja osaleb seega DNA
replikatsioonil ja DNA reparatsioonil interfaasi S-staadiumis.

Onkogeen c-RAS kodeerib valgu p21 vigast vormi. Kui p21 lammutatakse ensiiiimide
kaspaasid poolt, siis jargneb CDK2 aktiveerimine ja raku kontrollimatu jagunemine, mis
viibki kasvaja tekkele.

37



Onkogeen c-RAS olemasolu kasvajarakkudes on tuvastatud vereloome kasvajate, rinnavabhi,
poievihi, pankrease kasvaja, kopsuvihi jt kasvajate puhul.

e Onkogeen c-ERBB2. Geen ERBB2 kuulub epidermi kasvufaktori retseptorit (EGFR) kodeerivate geenide
perekonda. Selles geeniperekonnas on 4 geeni, mis kdik kodeerivad tiirosiinikinaasse aktiivsusega plasma-
membraani retseptori koosseisu kuuluvat valku p185. Kasvajates (rinnavahk, siiljendérme adenokartsinoom,
eesnddrme kasvaja, maovihk jt) on onkogeen c-ERBB2 kordistunud v3i muteerunud.

® Onkogeen c-FOS. Geen FOS kodeerib transkriptsioonifaktorit FOS, mis omakorda kuulub transkript-
sioonifaktorite kompleksi AP-1 (activator protein-1) koosseisu. Juhib skeleti arenemist. Geen FOS reguleerib
histoonide metiileerimist ja atsetiiiilimist ning muutused kromatiini keemilises modifitseeringus (nn
epigeneetilised protsessid, mis mgjutavad geenide aktiivsust) vdivad viia rakkude muutumisele kasvajalisteks.
Lisaks kuuluvad viiruste poolt iilekantavate onkogeenide hulka veel mitmed teised onkogeenid
(v-AKT; v-CRK; v-ETS; v-FES; v-FMS, v-JUN; v-KIT; v-MOS; v-MYB, v-RAF-1; v-SKI; v-SRC; v-YES-1 jt).

2) Proto-onkogeenid (normaalsed geenid, millest vdivad saada onkogeenid kas mutatsiooni
teel oma tavalises asukohas véi asukoha vahetuse teel).

Normaalsetena on nende geenide produktid olulised signaalide iilekandekaskaadides, transkript-
siooni ldbiviijatena vOi apoptoosi regulaatoritena. Geenmutatsioonid (asendusmutatsioonid,
translokatsioonid, duplikatsioonid vai viiruslikud insertsioonid) pohjustavad dominantse alleeli
tekkimise, mis kutsub esile kasvaja tekke.

Proto-onkogeenide poolt kodeeritavate valkude hulka kuuluvad kasvufaktorid, kasvufaktorite
retseptorid, signaali {ilekandjad ja raku jagunemise ning kasvu kontrolli seisukohalt olulised
tuuma transkriptsioonifaktorid, milledel on oma kindel roll raku rutiinses masinavérgis ja mis
normaalsetes tingimustes vahki esile ei kutsu.

e BCL-2 geenid on apoptoosi inhibiitorvalkude geenid, mis suruvad alla rakkude hédvimise
(apoptoosi). Niide: kui retsiprooksel translokatsioonil t(14;18), geen BCL-2 (18. kromo-
soomist) satub 14. kromosoomi Ig-geenide voimendaja (enhancer) kdrvale, siis muutub see
iiliaktiivseks ja vananenud liimfotsiilite ei hévitata. Tulemuseks on krooniline liimfo-
tstitaarne leukeemia.

e BCR-ABL kiméddrne onkogeen kodeerib kahte valku, need on valk p210(BCR-ABL) ja
valk p186(BCR-ABL). Need valgud rikuvad plasmamembraani tiirosiinikinaasse ja
seriini-treoniinikinaasse retseptori t66d, tulemuseks on teatav leukeemia vorm. Geen
BCR paikneb 22. kromosoomis ja geen ABL paikneb 9. kromosoomis. Retsiprooksel
translokatsioonil t(9;22) satuvad 22. kromosoomi korvuti geenid ABL ja BCR ning geen
ABL aktiveeritakse liigselt (tiirosiinikinaasi liigne aktiivsus on antud juhtumil korrigeeritav
tiirosiinikinaasi inhibiitoriga imatiniib ehk Gleevec). See translokatsioon pdhjustab iile 90%
kroonilise miieloidse leukeemia, kuni 30% tdiskasvanute akuutse liimfoblastilise leukeemia
ja kuni 10% laste akuutse liimfoblastilise leukeemia juhtudest. BCR geen kodeerib fosfo-
proteiini (M=160 kD), mis kuulub seriini-treoniinikinaasse plasmamembraani retseptori
koosseisu.

® Proto-onkogeen DEK, mis pohjustab akuutset mitteliimfotsiitaarset leukeemiat translokatsiooni
(6;9)(p23;934) puhul. Geeni DEK poolt kodeeritav valk osaleb transkriptsiooni ja signaalide iilekande
mehhanismides.

e Proto-onkogeen CBL on tiirosiinikinaasse signalisatsiooniraja negatiivne reguleerija — juhib retseptori
ubikvitineerimist (vajalik jérgnevaks valgu lammutamiseks proteasoomides). Seostatakse erinevate
leukeemiatega.

e Proto-onkogeen RET on geeni RET muteerunud vorm, kodeerib tiirosiinikinaasse aktiivsusega
plasmamembraani retseptori iihte osa. Mutatsioonid geenis RET on tiiiipilised kilpnddrme medullaarse
kartsinoomi, erinevate endokriinsiisteemi hulgikasvajate ja kédrsoole kasvaja teatava vormi (hiidkaérsool)
rakkudes.
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e Proto-onkogeen PIM3 kodeerib seriini-treoniinikinaasse aktiivsusega plasmamembraani retseptori osa.
Muteerunult pShjustab erinevaid maksa kasvajaid ja kohunddrme kasvajaid.

e Proto-onkogeen PIM1 kodeerib seriini-treoniinkinaasse plasmamembraani retseptori iihte osa ja on
seotud eesnddrme kasvaja kujunemisega.

e Proto-onkogeen PIM2 kodeerib seriin-treoniinikinaasse plasmamembraani retseptori {ihte osa. Seotud
leukeemia, liimfoomi, jimesoole adenokartsinoomiga.

e Proto-onkogeen TRK on mutatsiooni teel kahe korvuti paikneva normaalse geeni (geeni NTRK1 —
neurotroofse tiirosiinikinaasi retseptori tiiip-1 geen ja geeni TPM3 = tropomiiosiin-3 geen) osadest
somaatilise rekombineerumise teel tekkinud nn kiméddrne liit-onkogeen. See onkogeen on aktiivne
kilpndarme papillaar-kartsinoomis.

e Proto-onkogeen MET kodeerib maksarakkude plasmamembraanil paikneva tiirosiinikinaasse aktiivsusega
hepatotsiilitide kasvufaktori retseptori (HGFR) teatavat osa. Muteerunult pdhjustab rinnavédhki ja neeru
papillaar-kartsinoomi.

e Proto-onkogeen ABL kodeerib valku (145 kD), mis on tiirosiinikinaasse aktiivsusega kuid ei paikne
plasmamembraanis. Muteerunud ABL kodeerib defektset tiirosiinikinaasi, mis translotseerub rakutuuma, kus
see seostub DNA-ga. On niidatud, et tuumas seostub valk ABL retinoblastoomi valguga Rb1. Tuumas
paiknev valk ABL on vdimeline suurendama transkriptsiooni aktiivsust, kuid retinoblastoomi valk Rb1 surub
selle vdime maha.

e Proto-onkogeen ETRB kodeerib endoteliini (iiks tsiitokiinidest) retseptorit B. Muteerunult pohjustab
hiidkaarsoole tekkimist.

e Proto-onkogeen JUNB on seotud klassikalise Hodgkin'i limfoomi tekkimisega. JUNB geeni kontrollib
omakorda transkriptsioonifaktor NF-kB.

e Proto-onkogeen STAT3 — kodeerib transkriptsioonifaktorit, mis vahendab signaalide kaskaadi interferooni
tiitip-1 plasmamembraani retseptorilt. On leitud paljudes inimese kasvajates.

e Proto-onkogeen MAS1 kodeerib G-valguga seotud plasmamembraani retseptori iihte osa. Pdhjustab
epidermoidset kartsinoomi.

e Proto-onkogeen MCF2 on itks GDP-GTP iileminekufaktoritest, mis mdjutab Rho-tiitipi vdikeste GTPaaside
aktiivsust. Tegemist on valgu p66 vormidega. Seotud rinnavéhiga.

e Proto-onkogeen VAV (VAV1, VAV2, VAV3) on tekkinud geenist VAV, mis kodeerib GDP-GTP
ileminekufaktorit, mis mojutab Rho-tiiiipi vdikeste GTPaaside aktiivsust, transkriptsioonifaktorit NF-kB, ja
suunab B- ja T-limfotsiiiitide diferentseerumist.

3. Tuumori supressorgeenid juhivad oma produktide kaudu rakkude jagunemist (rakutsiikli
regulaatorid, transkriptsiooni regulaatorid). Neid kutsutakse ka anti-onkogeenideks, kuna
(vahemalt koekultuurides) suruvad nad alla onkogeenide talitlust ja takistavad kasvaja
tekkimist eeskétt mitoosi inhibeerimise kaudu. Mutatsioonid tuumori supressorgeenides
pohjustavad retsessiivsete alleelide tekke, mis homosiigootses kombinatsioonis omakorda
poOhjustavad kasvajat. Siin on sageli tdheldatud ka ndhtust nimega heterosiigootsuse
kadumine, mis seisneb selles, et mutatsioonist (antud geeni osas) puutumata kromosoomist
on geeni dominantne (normaalne) alleel kaduma ldinud ja teises homoloogilises kromo-
soomis mutatsiooni teel tekkinud retsessiivne alleel kujundab haiguse.

e Tuumori supressorgeen P53. Kui raku vigastus on viike, siis valk p53 (trans-
kriptsioonifaktor) peatab rakutsiikli kuni kahjustus on korvaldatud. Kui raku vigastus on
tosine, siis p53 suunab raku apoptoosi. Mutatsioonid tuumori supressorgeenis P53 ja
tuumori supressorgeenis BRCAL pdhjustavad genoomi ebastabiilsust, tsentrosoomi
amplifitseerumist, rakutsiikli ja apoptoosi regulatsiooni hdirumist. Vigane valk p53 on
iseloomulik paljudele (iile poole) kasvajatele.
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e Tuumori supressorgeeni RB (retinoblastoomi geen) produkt valk Rb on samuti tdhtis
rakutsiikli reguleerija. Selle geeni puudumine on iseloomulik paljudele kasvajatele
(kopsuvéhk, rinnavéhk, pdievdhk). Normaalsetes rakkudes valk Rb seostub transkript-
sioonifaktoriga E2F ja takistab nii rakutsiikli S-staadiumi 14bimist. Valgu Rb fosfo-
ritilimine kutsub esile Rb eraldumise transkriptsioonifaktori E2F kiiljest, E2F aktiveerub
ja see aitab iiletada rakutsiikli Gi-staadiumi kontrollpunkti ning sisenemist S-staadiumi.
Kui valk Rb on geenmutatsiooni tdttu muudetud inaktiivseks, siis see ei saa ithineda E2F-
ga ja rakutsiikkel muutub piisivalt aktiivseks. Tulemuseks on vorkkesta kasvaja
(retinoblastoom).

e Tuumori supressorgeenid BRCA1l ja BRCA2. Mutatsioonid geenides piimandirme vOi munasarja
rakkudes pdhjustavad vastavate kasvajate tekkimist.

e Tuumori supressorgeen CDKN1A (cyclin-dependent kinase inhibitor-1A). Geen kodeerib valku, mis
tootab kui tsiikliin-sdltuvate kinaaside inhibiitor ja blokeerib rakutsiikli G1-staadiumis. See valk on geeni
P53 produkti (valgu p53) poolt reguleeritav.

e Tuumori supressorgeen P16 ehk CDKN2A (cyclin-dependent kinase inhibitor 2A, INK4a) inhibeerib
samuti tsiikliin-CDK-kompleksi lagunemist ja blokeerib sellega rakutsiikli. See geen on inaktiivne paljude
kasvajate puhul, kaasaarvatud kopsuvéahk.

e Tuumori supressorgeen APC. Mutatsioonid selles geenis pdhjustavad kdiarsoole adenomatoosse poliipoosi
tekkimist.

e Tuumori supressorgeen FHIT (fragile histidine triad gene) on seotud kopsuvihi, pea ja kaelapiirkonna jt
kasvajate tekkimisega.

e Tuumori supressorgeen NF-xB (nuclear factor of kappa light chain gene enhancer in B cells) on seotud
vereloome kasvajatega ja paljude teiste kasvajatega.

e Tuumori supressorgeen PTEN (phosphatase and tensin homolog on chromosome ten) juhib rakus
mitmeid funktsioone (rakkude migratsioon, kemotaksis, kardiomiiotsiiiitide kontraktsioon, raku
kasvamine). Geeni puudumisel voi aktiivsuse puudumisel on héiritud raku homoostaas.

On ndidatud, et kopsuvédhi puhul on paljud tuumori-supressorgeenid (APC, CDH13, DAPK,
FHIT, MGMT, P16, SEMA3B, RAR, RASSF1A, TIMP) inaktiveeritud nende promootorite
hiipermetiileerituse tottu.

Kromosoomide otsasid — telomeere pikendav ensiiiim telomeraas on liigselt aktiveeritud palju-
de kasvajate puhul. Normaalsetes somaatilistes rakkudes liiheneb telomeer iga rakutsiikliga. See
arvatakse olevat liheks rakkude eluiga (ja seega kogu organismi eluiga) méédravaks néhtuseks.
Kasvajate rakkudes telomeerid praktiliselt ei lithene.

Ensiitim telomeraas on SNORNP molekul, mis to6tab kui poordtranskriptaas — siinteesib ja liilitab
tiheahelalisse DNA-sse kordusjarjestusi -TTAGGG-. Telomeraasi aktiivsust kontrollivad mitmed
mehhanismid, sealhulgas on oluline roll tuumori supressorgeenil P53 (transkriptsioonifaktoril
p53) ja molekulaarsetel hooldevalkudel (Hsp70, vdikesed kuumasoki valgud).
http://en.wikipedia.org/wiki/Telomere

http://en.wikipedia.org/wiki/Telomerase_reverse_transcriptase
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4. teema: GEENMUTATSIOONIDE AVALDUMINE.
GEENMUTATSIOONIDEST POHJUSTATUD INIMESE PARILIKUD
HAIGUSED

Geenmutatsioonidel on tohutu tdhtsus evolutsiooni seisukohalt - nii tekkisid alleelid, mis on
aluseks périlikule muutlikkusele, see omakorda olelusvditlusele ja looduslikule valikule. Evolut-
siooni kdigus on vilja sdelutud sellised genotiiiibid, mis praegustes keskkonnatingimustes on
antud liigi sdilimise seisukohalt piisavalt head. Seetottu on kujunenud tasakaalu rikkumine (ehk
uute mutatsioonide lisandumine) tavaliselt kas neutraalse mojuga (geenide uued vormid jdavad
varjatuiks, on retsessiivsed) voi kahjuliku toimega (avalduvad kui périlikud defektid). Tiihine arv
mutatsioone on konkreetse liigi organismile kasulikud (hea ndide on siin ravimresistentsuse
tekkimine bakteritel). Inimesel voib néiteks tuua mutatsiooni kemokiini retseptori CCR5 geenis,
mille tottu HI-viiruse sisenemine rakkudesse (T-liimfotsiilitidesse ja makrofaagidesse) on
raskendatud.

Tabel 4. Inimese geenmutatsioonidest pdhjustatud périlike haiguste iildine klassifikatsioon.

avaldumine
1. MONOGEENSED arv populatsioonis
1.1. autosoomsed dominantsed ca 2 800 1-2% (kohati 10%)
1.2. autosoomsed retsessiivsed ca2700 0,3-0,5%
neist ainevahetushaigusi ca 440

1.3. suguliitelised ca 1000 0,05-0,1%

X-kromosoomi ca 425

mitte-homoloogilises alas paiknevate geenide

dominantsetest alleelidest pohjustatud

X-kromosoomi ca 500

mitte-homoloogilises alas paiknevate geenide

retsessiivsetest alleelidest pohjustatud

¢) sugukromosoomide homoloogilises alas paiknevate | 19

geenide dominantsetest alleelidest pohjustatud

d) sugukromosoomide homoloogilises alas paiknevate | 18

geenide retsessiivsetest alleelidest pShjustatud

e) Y-kromosoomi mittehomoloogilisesalas paiknevate | ca 50

geenide pdhjustatud
2. POLUGEENSED ca3000 |4-10%
Kokku: cal10000 |5-13(20)%

Mis on haigus? Haiguste (ld.k. morbus, kr.k. nosos) klassifitseerimisega tegeleb nosoloogia.
Kahjustus (alteratsioon) on raku, koe voi organi vigastus, mille tulemusena organism hélbib
homoostaasi seisundist. Etioloogia uurib kahjustuse tekke pdhjuseid ja tekkemehhanismi
(patogeneesi). Etioloogia faktorid on kas vilised (fiitisikalised ja keemilised mdjud,
infektsioonid) voi sisemised (geneetilised). Haigus on seega vilisel voi sisemisel pdhjusel

tekkinud hiire, millele organism vastab omapoolse reaktsiooniga raku, koe voi organi tasemel.
(Vt. R.-H.Mikelsaar “Haigusdpetus. Uldpatoloogia I. Sissejuhatus. Alternatiivmuutused”, Trt, 2002.)

41



Mis on périlik ehk geneetiline haigus?
Pohjuseks on geneetilise materjali:

1) vead ehk mutatsioonid voi
2) vair avaldumine (eeskatt epigeneetika valdkond).

Allpool toodav loetelu sisaldab vaid mdningaid niiteid enamlevinud périlikest haigustest ja
teadaoleva parandumistiilibiga defektidest.

Monest konkreetsest haigusest pdohjaliku iilevaate saamiseks vodite tutvuda andmebaasiga
OMIM: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=OMIM

Enamus inimese monogeensetest parilikest haigustest kuulub haruldaste haiguste hulka.
Haruldased on haigused, mille esinemissagedus populatsioonis on 1:2 000 véi harvem. Kokku
on selliseid haigusi iile 6000, neist ca 2000 osas on teada haigusega seotud geen v&i geenid.
Euroopa elanikkonnast omab selliseid haigusi 5-8%.

Vaata ka Orphanet Eesti koduleht: http://www.orpha.net/national/EE-ET/index/avaleht/

Hea iilevaate inimese sagedamatest parilikest haigustest ja defektidest saab andmebaasidest Gale
Encyclopedia of Genetic Disorders ja Geneva Foundation for Medical Education and Research.

4.1. INIMESE MONOGEENSED PARILIKUD HAIGUSED

4.1.1. MONOGEENSETE AUTOSOOMSETE DOMINANTSETE TUNNUSTE
AVALDUMISE ISEARASUSED INIMESEL

Uldiselt:
1. Uhesugune avaldumine nii homosiigootses kui ka heterosiigootses seisundis.
On siiski ka erandeid:
e homosiligootses seisundis voivad sagedamini pohjustada letaalsust;
e homosiigootses seisundis voib tunnus avalduda tugevamalt;
e avaldumine soltub genoomsest imprintingust;
e avaldumine voib soltuda sugupoolest (vt ka genoomne imprinting);
e crinev avaldumine voib olla seotud regulaatorgeenide erineva toimega;

e avaldumisel on konkreetne penetrantsus ja ekspressiivsus, mille tottu paljud tunnused on
vaid tinglikult vaadeldavad kui monogeenselt maaratud tunnused (tegelikult voivad olla
poliigeensed).

2. Isa ja ema on sageli mdlemad tunnuse omanikud.

3. Tunnus (defekt) avaldub 50-75% jarglastel. Avaldumise sagedus on ebareeglipdrane, kui
homosiigootsed jarglased on madratud hukkumisele.

4. Defekt avaldub mitmes jérjestikuses polvkonnas, nii meesliinis kui ka naisliinis.
5. Enamasti on patoloogiat pohjustava alleeli sagedus populatsioonis alla 1:10 000.

6. POhjustavad sageli arenguhéireid, patoloogilisi morfoloogilisi muutusi kudede ehituse tasemel,
kuigi enamasti on anomaaliad suhteliselt kerged. (Raskete defektidega isikud ei ole sugulise
valiku seisukohalt konkurentsivoimelised, seega pole neil ka jarglasi).

7. Osa defekte avaldub alles keskeas ja vanemas eas, see teeb defekti sageduse hindamise
keerulisemaks.
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4.1.2. MONOGEENSED AUTOSOOMSED DOMINANTSED PARILIKUD HAIGUSED
JA DEFEKTID
(valik néiteid)

| Arenguhaired
1. Sormede arengu hiired
1.1. Poliidaktiiiilia (liigsdrmelisus).

Defekti parandumist uuris juba 130 aastat enne Mendelit prantsuse matemaatik Pierre Louis de
Maupertuis (1698-1759). Ta oletas, et defekti parandumiseks peavad vanematelt jarglastele edasi
kanduma erilised périlikud algmed.

Poliidaktiiiilia kohta arvas ta digesti, et tegemist on dominantse parandumistiiiibiga defektiga.

Keskmine defekti avaldumise sagedus populatsioonides on 1:500, seejuures 1:450 europiidse
mehe kohta, 1:1700 europiidse naise kohta, 1:75 USA neegermehe kohta ja 1:90 USA neeger-
naise kohta. Negriidsel rassil esineb seda defekti ligi 10 korda sagedamini kui europiididel.
Defektil on mitmeid vorme. Erinevad vormid on seotud mutatsioonidega erinevates geenides
(lokalisatsioonid 7p13, 7q36, 13921, 19p13 jt).
http://en.wikipedia.org/wiki/Polydactyly

1.2. Brahhiidaktiiiilia (lithisdrmelisus).

Defekti parandumistiiiibi selgitas vilja USA geneetik William C. Farabee 1903. aastal. Defektile on iseloomulik, et
sormede keskmised liilid on ebanormaalselt lithikesed. Suhteliselt sagedamini esineb defekt indiaanlastel.

Defektil on iile 10 vormi. Erinevad vormid on seotud mutatsioonidega erinevates geenides (st mones konkreetses
geenis, nt lokalisatsiooniga 2q, 4q, 5p, 99, 12p, 20q jt).

Erinevate vormide avaldumise sagedus kdigub erinevates populatsioonides iiliharuldasest kuni 20% (tiilip A3
Jaapanis teatavas piirkonnas). Defekti penetrantsus voib ulatuda 50 %.
http://en.wikipedia.org/wiki/Brachydactyly

1.3. Siindaktiiiilia (liitsdrmelisus).

Defekt seisneb sdormede kokkukasvamises, seda kas pehmete voi ka kdvade kudede osas. Sagedasemad on III ja IV
sorme liitumised. Erinevad vormid (kokku 5 vormi) on seotud mutatsioonidega erinevates geenides (nt lokali-
satsioonid 2q, 6q, 7q jt).

Defekti avaldumise sagedus on keskmiselt 1:2 000.

http://en.wikipedia.org/wiki/Syndactyly

http://emedicine.medscape.com/article/1244420-overview

1.4. Kamptobrahhiidaktiiiilia (sormedekonksus).

Homosiigootidel avaldub samaaegse siindaktiiiilia ja poliidaktiiiiliana, sagedasti kaasneb ndrgamdistuslikkus.
Heterosiigootidele on iseloomulikud lihikesed randme- ja kdmblaluud, mis pShjustavad laiu ja lithikesi kéelabasid.
Sagedus keskmiselt 1:2 000.

Geenide lokalisatsioon on esialgu teadmata.
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=en&Expert=1319

1.5. Arahnodaktiiiilia (2mbliksdrmelisus).

Defektile on iseloomulikud ebatavaliselt pikad ja peened (ja ka kdverad) sormed, pikad ja peened jésemed; sageli
kaasnevad ka siseelundite anomaaliad (nt aordi defektid) ja silmalditse defektid (nt katarakt). Uhe enamlevinud
vormi pohjuseks peetakse mutatsiooni valgu fibrilliin-2 geenis (FBN2, lokalisatsiooniga 5023-g31). Arahno-
daktiiiilia on iseloomulik ka Marfan’i siindroomile.

Defekti avaldumise sagedus on keskmiselt 1:10 000.

Penetrantsus on ca 30%.

http://en.wikipedia.org/wiki/Fibrillin

http://ghr.nIm.nih.gov/condition/congenital-contractural-arachnodactyly
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2. Silma arengu hiired
2.1. Kanapimesus ehk hamaruspimesus, niiktaloopia (ingl night blindness).

Selle pariliku defekti parandumist kirjeldati 1833. aastal, kui prantslase Nougaret” perekonnas
defekti uuriti ja selle parandumist analiiiisiti 9 pdlvkonna 10ikes. Analiiiisil leiti suguvdsas 134
haiget ja 246 defektita isikut. Kuna defektiga isikute ja tervete isikute suhe peaks olema vihe-
malt 1:1, siis vOib arvata,et paljud defekti omanikud olid osanud oma viga varjata. Selgus ka, et
defekt parines esivanemalt, kes siindis aastal 1637.

Defekti pdhjuseks on vorkkesta fotoretseptorite (kepikeste) fotopigment-kompleksi defekt.
Kuna kepikestes, erinevalt kolvikestest, leiab aset pidev rakusisene fiisioloogiline regenerat-
sioon, vOis arvata, et defekt on seotud fotopigmentide (rodopsiini) ehituse isedrasusega.
Rodopsiini defekti méaiarav geen RHO asub lookuses 3921-g24.

Teised kanapimesuse autosoomsed dominantsed vormid on pdhjustatud mutatsioonidest geenis
PDEG6B (4p16) voi geenis GNATL (3p21).

http://en.wikipedia.org/wiki/Nyctalopia

http://en.wikipedia.org/wiki/Retinitis_pigmentosa

2.2. Aniriidia (vikerkesta osaline voi tiielik puudumine).

Defekt on médratud arenemist juhtiva geeni PAX6 defektse alleeli poolt. See geen sisaldab
homeoboksi piirkonda, mis on véga sarnane hésti uuritud dddikakédrbse arengut méiiravate HOX
geenide homeoboksidega. Defekti avaldumine on varieeruv, alates iirise moningast dhenemisest
kuni iirise tdieliku puudumiseni. Sama geen on ka hiirel, mistdttu on hiir antud defekti
uurimiseks hea mudelobjekt. Inimesel on geeni lokalisatsioon 11p13. Aniriidia kaasneb ka
Wilms'i kasvajaga.

http://omim.org/entry/106210

2.3. Silmalaitse katarakt.
Vanaduskatarakti omab 48% Maakera elanikest vanuses 52 kuni 64 aastat.
Parilikul kataraktil ehk 1ad4tse progresseeruval tuhmumisel on mitmeid vorme.

Autosoomse dominantse parandumistiilibiga katarakti vorme seostatakse mutatsioonidega nn
optilise atroofia geenis OPA1, (lokalisatsioon 3928—q29, kodeerib iihte tipsemalt lokaliseerimata
mitokondriaalset valku), geenis OPA3, (lokalisatsioon 19q13.2-q13.3, kodeerib mitokondri
sisemembraani iihte valku).

Moned katarakti vormid on pohjustatud vidikese kuumasokivalgu alfa-B-kristalliini geeni
CRYAB (lokalisatsioon 11g22.3-11g23.1) ja alfa-A-kristalliini geeni CRYAA (lokalisatsioon
21022.3) mutatsioonidest.

http://omim.org/entry/123590
http://omim.org/entry/123580

3. Teisi arenguhiireid
3.1. Marfan’i siindroom.

Autosoomne dominantne tunnus, (ca 15% juhtudest “vdrske” mutatsioon). Sidekoe kujunemise
hiire. Avaldumise sagedus keskmiselt 1:4 000.

Mboned tunnused: pikk kasv, pikad ja peened jasemed, pikad sdormed ja varbad (arahnodaktiiiilia),
esiletungivad abaluud, selgrookoverus (skolioos ehk vildakselgsus), nogus rind, lampjalad,
silmalditse dislokatsioon, irdunud reetina. Kaasneb siidame klapirike ja ohenenud aordisein
(raske fiiiisilise pingutuse puhul vdib puruneda). Puudub biokeemilise testimise voimalus.

Selle paljude defektidega siindroomi pohjuseks on mutatsioon valku fibrilliin-1 kodeerivas
geenis (geen FBNL1, lokalisatsioon 15g21.1). Valk fibrilliin-1 on ekstratsellulaarse maatriksi fib-
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rillaarne komponent, seda eeskétt nahas, kopsus, neerus, lihastes, veresoontes, liigestes,
koolustes ja skeletis. See siindroom on hea ndide pleiotroopsest (poliifeensest) geen-tunnus
seosest.

Marfan’i siindroomi omamist on kahtlustatud Abraham Lincolnil (USA president 1861-1865) ja
Nicolo Paganinil (18.-19. sajandi itaalia viiulivirtuoos).

http://en.wikipedia.org/wiki/Marfan_syndrome

http://en.wikipedia.org/wiki/Fibrillin

http://omim.org/entry/134797

3.2. Kaasasiindinud puusanihestus - esineb tiitarlastel 6 korda sagedamini kui poisslastel.

Eurooplaste populatsioonides on defekti avaldumise sagedus keskmiselt 1:1 000. Penetrantsus on
ca 25%. Haiguse erinevad vormid on tingitud mutatsioonidest erinevates geenides (nt geenis

BHD lokalisatsiooniga 4q35 voi geenis ACTD lokalisatsiooniga 13922 jt).
http://omim.org/entry/142669
http://omim.org/entry/142700?search=familial%20hip&highlight=hip%20familial

3.3. Neerude poliitsiistoos - neerude kahjustus, kaasneb neerude hiipertroofia, ureemia,
proteinuuria, hiipertooniatdobi. Haiguse erinevad vormid on tingitud mutatsioonidest erinevates
geenides (lokalisatsiooniga 4q, 6p, 16p jt).

Dominantse defekti avaldumise sagedus on keskmiselt 1:1 000, retsessiivse vormi avaldumise
sagedus 1:20 000.

Dominantse defekti pohjuseks peetakse mutatsiooni geenis PKD2 (lokalisatsioon 4g22.1,

kodeerib valku poliitsiistiin-2).
http://omim.org/entry/613095

3.4. Akondroplaasia ehk akondroplastiline kaibuskasv.

Haigust tuntakse ka lootelise kondrodiistroofia nime all. Defekt on seotud skeleti luus-
tumistsentrumite puudulikkusega. Haigel kujuneb selgrooliilide, roiete, sdrmede ja pikkade toru-
luude véarareng. Enamus selliseid organisme hukkub lootejargus. Vaimsed voimed ei pruugi olla
kahjustatud. Uuemate andmete alusel on akondroplaasia pohjustajaks mutatsioon fibroblastide
kasvufaktori retseptor-3 geenis (FGFR3, lokalisatsioon 4p16.3).

Sagedus on populatsioonides erinev, kdikudes 1:10 000 kuni 1:100 000.
http://en.wikipedia.org/wiki/Achondroplasia

3.5. Niokolju diisostoosid - koljuluude arenemise anomaaliad.
Uhe vormi (Nager i siindroomi) puhul on pdhjuseks mutatsioon geenis AFD1 (lokalisatsioon on 9932).

Teise vormi, Treacher Collins-Franceschetti siindroomi puhul on tegemist arenguhéirega, kus need 14bi neuraalharja
migreeruvad rakud, mis peaksid kujundama ndokolju, on vigased, pohjuseks mutatsioon geenis TCOF1
(lokalisatsioon 5932-g33.1). Tulemuseks on ndokolju, kdrvade ja silmade védararengud.

Defekti avaldumise sagedus on 1:25 000-50 000 vastsiindinu kohta.
http://omim.org/entry/154400

3.6. Otoskleroos — keskkdrvakdvastumus, korva kuulmeluukeste defekt. Haiguse erinevad vormid on tingitud
mutatsioonidest erinevates geenides (lokalisatsiooniga 5q, 7q, 15q, 17q jt).

Kurtus, mis sageli pShjustab kurttummust, on 50% juhtudest périlik defekt, 50% juhtudest aga on pohjustatud
sellistest héiretest arenguprotsessides, kus geneetiline komponent on esialgu selgusetu.

Stickler'i autosoomse dominantse parandumistiiiibiga siindroomi tiilip 1 (ehk kaasasiindinud progresseeruv liigeste
ja silmade haigus) on pdhjustatud mutatsioonist geenis COL2A1 (lokalisatsiooniga 12913.11-q13.2), mis kodeerib
kollageen Il (nn kohrekollageen, 90% koikidest kollageeni vormidest kdhres). Sama geeni teised mutatsioonid
pShjustavad mitmeid erinevaid luustiku arenguhéireid.

Defekti avaldumise sagedus populatsioonides on keskmiselt 1:10 000.
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Stickler’i siindroom tiiiip 2 ja Marshall’i siindroom on p&hjustatud mutatsioonidest geenis COL11A1 (lokalisatsioon
1p21), mis kodeerib kollageen XI (oluline kdhres, nahas, lihastes, kopsus jne).

Stickler’i stindroomi tiiipi 3 pdhjustab mutatsioon geenis COL11A2 (lokalisatsioon 6p21.3), see on samuti
kollageen XI defekt.
http://en.wikipedia.org/wiki/Stickler_syndrome

http://en.wikipedia.org/wiki/Marshall syndrome
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=0MIM&dopt=Detailed&tmpl=dispomimTemplate&list_uids=108300

Il Hemoglobiinopaatiad (erutrotsiilitide defektid)

1. Alfa-hemoglobinopaatiad (a-talasseemiad).

az-globiini geenis (HBA1, lokalisatsioon 16p) on tuvastatud 14 erinevat punktmutatsiooni (ithe
nukleotiidi deletsiooni), mis kdik viivad nn lugemisraami ehk translatsiooniraami nihkumisele ja
seetdttu kujuneb 35. koodoniks terminaatorkoodon. Tulemuseks on defektne alfa-hemoglobiini
molekul. Dominantse parandumistiiiibiga defekti sagedus on erinevates populatsioonides viga

erinev, iildiselt haruldane, sagedasem Lédne-Aafrikas ja Louna-Aasias.
http://en.wikipedia.org/wiki/Alpha-thalassemia

2. Parilik sferotsiitoos (pirilik sferotsiiiitne aneemia, hemoliiiitilise aneemia iiks vormidest).
Haigus on enamlevinud Pohja-Euroopas. Heterosiigootidel on ertitrotsiiiidid vdiksemad, kujult
sfadrilised (mitte kaksikndogusad), kergemini purunevad. Homosiigootidele on iseloomulik
hemoliiiitiline aneemia, mida on dnnestunud korrigeerida pdrna eemaldamise teel.

Hemoglobiini vabanemine pdhjustab pigment bilirubiini taseme tdusu, mis omakorda voib
pOhjustada sapikivide tekkimist. PGhjustajateks on mutatsioon geenis HS (lokalisatsioon 8p11.2),
mis kodeerib eriitrotsiilitides valku ankiiriin-1, mille vahendusel kinnituvad tsuitoskeleti aktiini
filamendid plasmamembraanile. Haigusel on ka autosoomne retsessiivne vorm.

Keskmine defekti avaldumise sagedus populatsioonides on 1:50 000, samas Pd&hja-Euroopa

populatsioonides 1:2 000.
http://en.wikipedia.org/wiki/Hereditary spherocytosis

Il Leukotsiilitide defektid

1. Leukotsiiiitide tuuma ehituse anomaalia ehk Pelger-Huét defekt.

Homosiigootidel on neutrofiilsete leukotsiiiitide (poliimorfonukleaarsed leukotsiiiidid, kuuluvad
granulotsiititide hulka; nende tilesandeks on eeskétt bakterite surmamine) tuum ebatiilipilise
kujuga - see on liiga immargune, rikutud sisestruktuuriga.

Heterosiligootidel on rakutuumad samuti omapédrased - nn hantli-kujulised. Selliste rakkude
funktsioon on hairitud. PGhjus — mutatsioon valgu lamiin B retseptori geenis (LBR, lokalisat-
sioon 1q). Lamiin B on intermediaarne filament, mis kuulub tuumakattealuse kihi (tuumalestme)
koosseisu. Haigust peetakse healoomuliseks.

Defekti avaldumise sagedus on vahemikus 1:1 000-1:10 000, samas Saksamaal Gelenau

piirkonnas 1:100.
http://omim.org/entry/169400
http://www.emedicine.com/ped/topic1753.htm

IV Narvihaigused (neurodegeneratiivsed haigused)

Angelman’i siindroom - nérvihaigus, kaasneb vaimne mahajdadmus, kdne puudulikkus, liigu-
tuste koordinatsioonihéired, ebaadekvaatne 10busus. Siindroomil on neli erinevat tekkevdimalust:
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e 70% juhtudest kromosoommutatsioon (deletsioon) emapoolses 15. kromosoomis
(15911.2-q13),

e 25% juhtudest geenmutatsioon ensiiiimi ubikvitiin-proteiinligaasi E3A geenis (UBE3A),
mis asub samas kromosoomi piirkonnas (lokalisatsioon 15q),

e 3%-I juhtudest emapoolse 15. kromosoomi imprinting (inaktiveerimine),

e 2%-I juhtudest isapoolse 15. kromosoomi disoomia.

Defekti avaldumise sagedus maailmas on keskmiselt 1: 20 000, Eestis 1:52 000.
http://en.wikipedia.org/wiki/Angelman_syndrome
http://omim.org/entry/105830

(Vt. ka 5.2. Kromosoommutatsioonide avaldumine inimesel).

2. Prader-Willi siindroomi, mille siimptomid on sarnased Angelman’i siindroomiga (lisandub
rasvumine), tihte varianti pohjustab geenmutatsioon samas 15. kromosoomi alas (15q11.2-q13).
Defekti avaldumise keskmine sagedus maailmas on 1:10 000, Eestis 1:30 000.
http://en.wikipedia.org/wiki/Prader%E2%80%93Willi_syndrome

(Vt ka 5.2. Kromosoommutatsioonide avaldumine inimesel).

3. Huntington i tobi (Huntington'i korea, tants(u)tobi ehk Piiha Vitus e tobi).

See on raske nédrvihaigus, kirjeldatud pdhjalikult 1872. aastal USA arsti G. Huntington'i poolt.
Haigus avaldub tavaliselt alles keskeas. Pohjuseks on mutatsioon valgu huntingtiin geenis (HD,
lokalisatsioon 4p16.3), kus on kordistunud (duplitseerunud) triplett GTC.

Triplett GTC méadrab dra mRNA koodoni CAG, see omakorda aminohappe glutamiini (Glu).
Vigane valk huntingtiin (liigpalju glutamiinijadke) kahjustab omakorda rakus teisi valkusid,
nditeks pohjustab oluliste transkriptsioonifaktorite (nn TATA-boksiga seostuvad valgud)
agregeerumist tsiitoplasmas. Kujunevad tsiitoplasmasisesed sisaldised (inklusioonid). Samuti on
hairitud geenide aktiveerimine raku tuumas.

Haiguse avaldumise sagedus on keskmiselt 1:10 000.
http://en.wikipedia.org/wiki/Huntington%?27s_disease
http://en.wikipedia.org/wiki/Trinucleotide repeat_disorders

4. Perekondlik amiiotroopne lateraalne skleroos.

Defekti ingliskeelne liihend on ALS1. Haigus on tuntud ka kui motoorsete neuronite haigus, ja
ka kui Lou Gehrig’'i (USA pesapallitdht) haigus, samuti kui Maladie de Charcot (prantsuse
neuroloog) haigus. Seda haigust pdeb teiste hulgas ka kuulus inglise fiitisik Steven Hawking.

Tegu on kesknédrvisiisteemi motoorsete neuronite haigusega, mille pdlvkonniti dominantsena
paranduv variant (ainult ca 10% koikidest haigusjuhtumitest) on méaaratud geeni SOD1 poolt
(lokaliseerub 21g22.1). See geen vastutab neuronites ensiiimi Cu?*, Zn?"superoksiidi-
dismutaas ehituse eest, mis osaleb detoksikatsiooni protsessides, kus muudab superoksiidi
aniooni vesinikperoksiidiks. Vigaste motoorsete neuronite poolt innerveeritavad jdsemete
lihaskiud kohetuvad (atroofia).

Osa tekkinud vigase ensiitimi molekule koristatakse rakust molekulaarsete hooldevalkude ehk
kuumasoki valkude kompleksi poolt (Hsp27, Hsp70) ja suunatakse proteasoomidesse lammu-
tamisele. Osa vigase ensiiimi molekule seostub rakus mitokondrite vilismembraanil oleva
antiapoptootilise valguga Bcl-2 ja kiivitab nii neuronites apoptoosi.

Haiguse avaldumise sagedus populatsioonides on keskmiselt 1:15 000. Haiguse sagedus on
kdrgem Ladne-Paapuas ja Jaapanis. Haigusel on ka autosoomne retsessiivne vorm.
http://en.wikipedia.org/wiki/Amyotrophic lateral_sclerosis
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V Kasvajad (MAD, perekondlikud ehk parilikud)

1. Wilms'i kasvaja (neeru kasvaja) on iiks sagedasem parilik kompaktkasvaja lastel (osatdhtsus
8% koikidest lastel esinevatest kompaktkasvajatest). Pohjuseks oletatakse neeru tiivirakkude
diferentseerumise hairet.

Kasvaja eri vormidega seostatakse erinevaid geene ja kromosoomide piirkondi (11p13, 11p15.5,
16q, 7p15-p11.2, 17912-921, Xq26).

Wilms'i kasvaja tiilip 1 on pohjustatud mutatsioonist geenis WT1 (lokalisatsioon 11p13), mis
kodeerib iihte Zn-sorme tiiipi transkriptsioonifaktorit. Defekti avaldumise sagedus on
keskmiselt 1:10 000.

http://omim.org/entry/607102

2. Neurofibromatoos tiiiip 1 ehk von Recklinghausen’i haigus on naha kasvaja, millega sageli
kaasnevad kesknérvisiisteemi kasvajad. Haiguse pohjustajaks on mutatsioon valk neuro-
fibromiini geenis (NF-1, lokalisatsioon 17q11.2).

Geeni peetakse tuumori supressorgeeniks, mis oma produkti kaudu reguleerib Ras-tiitipi vaikeste
GTPaaside aktiivsust ja seega signaalide iilekannet plasmamembraanilt rakku. Ligi 50%
juhtudest on tegemist de novo mutatsiooniga. Sagedus on keskmiselt 1:4 000.

Vihemlevinud on neurofibromatoos tiiiip 2, mis on esikuteonirvi ehk kuulmis- ja tasakaalu-
ndrvi kasvaja (enamasti bilateraalne). Sellega kaasnevad sageli teised kesknérvisiisteemi
kasvajad (aju meningioom, seljaaju schwannoom). Neurofibromatoosi tiilip 2 Seostatakse
mutatsioonidega valk merliini geenis NF-2 (22g12.2). Valk merliin pidurdab rakkude kasvamist,
reguleerib rakkude kinnitumist ehk adhesiooni (muteerunud rakud ei Kinnitu substraadile),
organiseerib tsiitoskeletis aktiini mikrofibrillide paigutust. Geeni peetakse tuumori supressor-
geeniks ja selles on leitud suur arv eritiilibilisi mutatsioone (keharakkudes).

Mutatsiooni pdhjustatud inaktivatsioon iihe alleeli osas pdhjustab dominantse parandumistiiiibiga
haigusvormi kujunemist, inaktivatsioon molemas alleelis (homosiigootne kaksikdominantne
seisund) pohjustab raskemate haigusvormide tekkimist ja surma.

http://omim.org/entry/162200

http://omim.org/entry/101000

http://en.wikipedia.org/wiki/Neurofibromatosis_type Il

http://en.wikipedia.org/wiki/Meningioma

3. Li-Fraumeni siindroom - autosomaalse dominantse parandumistiiiibiga siindroom, mille
puhul kasvajad voivad kujuneda samaaegselt erinevates organites (sarkoom, osteosarkoom,
rinnanddrme kasvaja, aju kasvajad, leukeemia, adrenokortikaalne kartsinoom ).

Uheks siindroomi pdhjustajaks on muteerunud geen CDKN2A (Cyclin-dependent kinase inhi-
bitor 2A ehk valgu p16 geen). Valk p16 on CDK4 inhibiitoriks (geeni lokalisatsioon on 9p21).

Teiseks pohjuseks on muteerunud tuumori supressorgeen P53 (valgu p53 geen,
lokalisatsiooniga 17p13.1).

Mbonel juhtumil on mdlemad geenid olnud defektsed (vaadeldakse aga endiselt kui mono-

geenset haigust).
http://en.wikipedia.org/wiki/Li-Fraumeni_syndrome
http://omim.org/entry/151623?search=Li-Fraumeni&highlight=lifraumeni

48


http://omim.org/entry/607102
http://omim.org/entry/162200
http://omim.org/entry/101000
http://en.wikipedia.org/wiki/Neurofibromatosis_type_II
http://en.wikipedia.org/wiki/Meningioma
http://en.wikipedia.org/wiki/Li-Fraumeni_syndrome
http://omim.org/entry/151623?search=Li-Fraumeni&highlight=lifraumeni

4. Perekondlik melanoom (nahavihk) on suhteliselt halvasti geneetiliselt iseloomustatud. 92% juhtudest on leitud
DNA vigastusi, mille pShjusteks v&ivad olla UV-kiirgus ja keskkonnamiirgid.

Haigus vodib olla pdhjustatud ka mutatsioonidest geenis CMM (1p36), geenis CDKN2A (9p21) voi geenis DK4
(12q14). Sagedasti on haigetel aga ka deletsioone vdi translokatsioone 6. kromosoomis (6q15-g23), kus asub
onkogeen c-MYB.

Samuti on leitud, et haigetel on liigselt kordistunud miRNA-geenid ja/voi neid omakorda reguleerivad geenid.
http://en.wikipedia.org/wiki/Melanoma

5. Endokriinne hulgi-neoplaasia tiiiip 2A on pdhjustatud proto-onkogeeni RET (kodeerib plasmamembraani tiiro-
siinikinaasse aktiivsusega plasmamembraani retseptorit, lokalisatsioon 10g11) mutatsioonist. Kujunevad endo-
kriinsiisteemi kasvajad (neerupealise sdsi kasvaja, kilpnddrme amiiloidne kartsinoom).

http://omim.org/entry/171400

VI Lihaste haigused

1. Miiotooniline diistroofia Il — {iks tdsisemaid ja sagedasemaid lihaspatoloogiaid, miiotoo-
niline jdikus ja lihase lotvumise héire on seotud elektrofiisioloogilise defektiga (ithekordne
mehhaaniline voi elektriline lihase stimulatsioon pohjustab lihasraku membraanis korduvate
aktsioonipotentsiaalide tekkimise). Defektse geeni ZNF9 (lokalisatsioon 3ql13, arvatakse
kodeerivat iihte RNA-ga seostuvat valku) esimeses intronis on liiga palju CCTG-korduseid. Kui
normaalses alleelis on CCTG-kordusi 30, siis defektses alleelis on neid iile 75.

Keskmine sagedus maailmas on 1:5 000 - 1:10 000.

Defektset alleeli omab teatavas USA piirkonnas 2% europiidse rassi lilkmetest (1:50) ja 8% afro-

ameeriklastest (1:13). Defekti avaldumise sagedused oleksid siis vastavalt 1:36 ja 1:16.
http://omim.org/entry/602668

2. Miiotooniline diistroofia | - sellele defektile on iseloomulikud lihaste kdhetumine (atroofia),
kaitumishélbed, hiipogonadism. Ekspressioon sdltub geeni DMPK (kodeerib iihte ensiiiim
proteiinikinaasi, lokalisatsioon 19q13) alleelide kombinatsioonist.

Defektne geeni alleel sisaldab CTG-kordusi. Kui CTG-kordusi on iile 50, siis haigus avaldub.
Haigus avaldub tavaliselt alles keskeas. Keskmine avaldumise sagedus populatsioonides on

1:25 000. Haigus on sagedasem néiteks Kanada Quebec i provintsis (1:500).
http://omim.org/entry/160900

3. OKulofariingeaalne diistroofia on tavaliselt autosoomne dominantne alles tdiskasvanueas algav haigus. On
kirjeldatud ka selle haiguse autosoomset retsessiivset tiitipi.

Haigus on pdhjustatud lithikesest trinukleotiidsest kordusest PABP2-geenis, 14. kromosoomi pikas dlas (14q11.2),
mis kodeerib mRNA polii-A-treilerile kinnituvat valku.

Defekti avaldumise sagedus on eri populatsioonides erinev: Prantsusmaal 1:200 000, Kanadas Quebec’is 1:7500,
1:700 Buhhaara juutidel.

Haigus algab ajavahemikus neljandast kuuenda elukiimnendini, véljendudes ptoosina (lilemise silmalau allavae),
mis haiguse algstaadiumis voib olla asiimmeetriline. Lisandub neelamishdire (diisfaagia) ja kujuneb moningane
ndolihaste norkus. Viliste silmalihaste kahjustus on varieeruva raskusega, kuid tavaliselt viliste silmalihaste
halvatust (oftalmopleegiat) ei kujune. Kiillaltki iseloomulik on puusa- ja dlavodtme ndrkus. Kdige invaliidis-
tavamaks kujuneb diisfaagia, mis pohjustab kaalulangust ja siilje kogunemist suhu.

Lihasenstitimide sisaldus veres jdéb tavaliselt normi piiresse, kuid vdib seda ka kolm kuni neli korda iiletada.
EKG-s vdivad avalduda erutuse iilejuhtehdire ilmingud.
Lihasbiopsial tulevad esile vdikesed sarkolemmialused granulaarse sisaldisega vakuoolid.

Elektronmikroskoopilisel uuringul tulevad lihasrakkude rakutuumades néhtavale intranukleaarsed torujad kiud. On
tuvastatud kuumasokivalkude Hsp40 ja Hsp70 tileekspressioon ja ubikvitiin-proteasoomse raja defektid.

Nii haigetele kui haiguskandjatele on geneetilise testimise voimalus olemas.
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Ptoosi korrigeerimiseks ja diisfaagia parandamiseks on vdimalik mdddukalt ja raskelt védljendunud haiguse korral
rakendada kirurgilist ravi.
http://omim.org/entry/164300

4. Fatsioskapulohumeraalne diistroofia (tiiiip 1A) on autosoomne dominantne tugeva penetrantsuse, kuid
erineva ekspressiivsusega lihashaigus. 10-30% juhtudest on pdhjusesks de novo mutatsioonid.

Sageduselt on see haigus lihashaiguste rithmas 3. kohal (Duchenne’i lihasdiistroofia ja miiotoonilise diistroofia
vormide 1 ja 2 jérel). Keskmiseks defekti avaldumise sageduseks on arvutatud 1:250 000.

Hiljutiste uurimuste pdhjal on haigus pohjustatud 4. kromosoomi pikal dlal asuvast lookusest (4q35), kus teatavate
kordusjdrjestuste arv on vdhenenud.

Haigusele on iseloomulik néo- ja abaluud fikseerivate lihaste ndrkus.

Haigus ilmneb tavaliselt esimeses vdi teises elukiimnendis kui kerge lihasndrkus. Kulg on aeglaselt progresseeruv,
patsiendid elavad tavaliselt tdisvaartuslikku elu. Algne leid on néolihaste ndrkus, vdimetus huuli mossitada ja silmi
taielikult sulgeda. Koos niolihastega vdivad haaratud olla ka tilajdsemete lihased. Kadunud on skapulat fikseerivad
lihased, varakult kahjustuvad nii triitseps- kui biitsepslihas; kiilinarvarrelihaste suhteliselt hea sdilimise tottu kujuneb
ebaproportsionaalne kési. Voib kujuneda puusalihaste ja tahapainutajalihaste ndrkus, mis teeb selle haiguse raskesti
eristatavaks skapuloperoneaalsest diistroofiast.

Intellekt on séilinud.

http://omim.org/entry/158900

5. Jiseme-vootme lihasdiistroofia oli algselt ildtermin kirjeldamaks eri haigusi, mille korral esines 0la- ja
puusavodtme norkus aga diistrofinopaatiat ei esinenud. Haigused on autosoomse dominantse, autosoomse
retsessiivse voi suguliitelise parilikkusetiiiibiga. Tiitipe on palju.

Tiitip 1A (autosoomne dominantne) on seotud geeni TTID mutatsiooniga (lokalisatsioon 5931.2), mis kodeerib
lihases valku miiotiliin (sarkomeeri valk, lokalisatsioon Z-joones, myofibrillar titin-like protein).
http://omim.org/entry/159000

Koige sagedamini ilmneb haigus teises v0i kolmandas elukiimnendis puusavodtme ndrkusena, millele jérgneb
lihikese aja jooksul dlavootme ndrkus. Voib esineda biitsepslihase kaugelearenenud atroofia. Haiguse kulg on
aeglaselt progresseeruv. Lopuks vdivad patsiendid jadda ratastooli, skeletimuutusi esineb harva. Kardiomiiopaatia ja
siidame erutusjuhtehdired on diistrofinopaatiate korral esinevate hdiretega vorreldes harvemad.

Lihasrakkude kreatiinkinaasi sisaldus veres vdib olla kuni 10 korda normist suurem.

Elektromiiograafiline ja lihasbiopsia leid on mittespetsiifiline ja viitab miiopaatiale.

6. Distaalse miiopaatia terminiga tdhistatakse gruppi miiopaatiaid, millel on ebatavaline kliiniline véljendus
alajasemete distaalse norkusena.

Koige sagedamini kirjeldatud distaalse miiopaatia tiilip on Welanderi distaalne miiopaatia (tiiip 1, hilise
tdiskasvanuea algusega), mis esineb pdhiliselt Skandinaaviamaades. Defektne geen asub lookuses 2p13.

http://omim.org/entry/604454

7. Hiipokaleemiline perioodiline paraliiiis - vanim teadaolev miiopaatia vorm, iseloomulik on hootine lihasndrkus.
Haigusele on iseloomulik K-ioonide taseme langus seerumis (plasma kaaliumisisaldus on haigushoogude ajal
1,2-3,2 mmol/l, normaalne tase on 3,5-5,0 mmol/l). Haigetele on tiiiipiline kilpndédrme iiletalitlus.

Haiguse erinevate vormidega on seotud mitmed geenid (lookustes 1723, 1925, 1g32, 11q13).

Haiguse pohjuseks peetakse signaali ililekande defekti lihasrakkude plasmamembraanis ja plasmamembraani
(sarkolemmi) Na-ioonpumba defektsust.

Meestel avaldub (penetreerub) defekt 100%, naistel avaldub harva.
http://omim.org/entry/170400

8. Hiiperkaleemiline perioodiline paraliiiis (miiopleegia) - iseloomulikud on perioodiliselt korduvad lihaskrambid,
hiljem halvatus. Defekt on pd&hjustatud lihasrakkude plasmamembraani (sarkolemmi) Na-ioonpumpade
defektsusest (K-ioonide liigne véljavool rakust). Defektne on Na-ioonkanali o-alaiihikut kodeeriv geen SCN4A
(lokalisatsioon 17¢23).

Esineb kas lapseea-vormina (avaldub esimesel 10 eluaastal) voi hilise vormina (siimptomid avalduvad 20.-40.
eluaastatel).
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Haigus avaldub lihasndrkusena, seda indutseerivad kiilm, fiiiisilisele koormusele jirgnev puhkeperiood, K-ioonide
manustamine, samuti nalgimine. Haiged lapsed opivad kdima alles 4-6 aastaselt.
http://omim.org/entry/170500

9. Nemaliini-miiopaatiad on geneetiliselt heterogeenne lihashaiguste riihm, kus iihiseks morfoloogiliseks
tunnuseks on valguliste kiuliste sisaldiste akumuleerumine lihasraku tsiitoplasmasse.

Vorm 1 on pdhjustatud mutatsioonidest valgu alfa-tropomiiosiin-3 geenis (TPM3, lokalisatsioon 1g22-q23),

vorm 2 on pdhjustatud mutatsioonist valgu nebuliin geenis (NEB, lokalisatsioon 2g22),

vorm 3 mutatsioonidest valgu alfa-aktiin-1 geenis (ACTAL, lokalisatsioon 1g42),

vorm 4 mutatsioonist valgu beeta-tropomiiosiin geenis (TPM2, lokalisatsioon 9p13),

vorm 5 (Amish) mutatsioonist valgu troponiin T1 geenis (TNNT1, lokalisatsioon 9g13),

vorm 6 mutatsioonidest lookuses 15q,

vorm 7 mutatsioonidest valgu kofiliin-2 geenis (CFL2, lokalisatsioon 14q12).
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=609284

Sellesse lihashaiguste rithma paigutatakse sageli lisaks morfoloogiliselt sarnased, kuid geneetiliselt viga
heterogeensed haigused, kus lihasrakkudes on defektsed miiofibrillid, tsiitoskeleti intermediaarsed filamendid, liiga
vihe mitokondreid ja endoplasmaatilise retiikulumi elemente.

Pohjuseks on mutatsioonid erinevates lihasraku valkusid kodeerivates geenides, mille tdttu vastavad valgud on
vigased (desmiin, alfa-B-kristalliin, miiotiliin, diistrofiin jt).

VII Ainevahetushaigused

1. Trombofiilia on veenitromboosi pohjuseks. Haigus omab mitmeid kliinilisi vorme. Haigus
avaldub keskeas, avaldumine sdltub mitmete teiste geenide seisundist, keskkonna teguritest ja
infektsioonidest. Seda késitletakse tildiselt kui multifaktoriaalset haigust.
http://omim.org/entry/188050

Rasketel juhtudel kujuneb siivaveeni tromboos voi kopsuemboolia.
http://en.wikipedia.org/wiki/Thrombophilia#Congenital

http://en.wikipedia.org/wiki/Pulmonary_embolism

Dominantse parandumistiiiibiga vorm on seotud vere hiiiibimisfaktor V geeni (F5, lokali-
satsioon 1g24.2) mutatsiooniga Leiden, mille tulemuseks on C-proteiini resistentsus (allumatus
tootlusele antikoagulandiga).

http://omim.org/entry/176860

Homosiigootses seisundis on defekti avaldumine sagedasem (Euroopas on populatsioonides
homosiigoote keskmiselt 0,02%).

Mutatsiooniga geenivormi omanike (homosiigoodid pluss heterosiigoodid) sagedus on Euroopas
keskmiselt 2,7% (1:37). Taani populatsioonis on selle mutatsiooni omanikke 4%, Rootsis 7%,
Saksamaal 8%, Eestis 3%.

Selle defektiga naistel on raseduse katkemise oht suurem.

Eestis on haiguse avaldumise sagedus 1:17.
http://omim.org/entry/612309
http://omim.org/entry/188055

Teine dominantse parandumistiiiibiga trombofiilia vorm on seotud S-proteiini defitsiidiga (geen
PROS1, lokalisatsioon 3g11.1).
http://omim.org/entry/612336
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2. Podagra.

Defekt seisneb kusihappe soolade (Na-uraatide) ladestumises liigestesse. Selle tulemusena
kujunevad liigesepdletikud (artriidid), ka uraatsed neerukivid.

Huvitaval kombel olevat haigetel keskmisest kdrgemad vaimsed voimed.

Penetrantsus meestel ca 20%, naistel reeglina ei avaldu. Teatav podagra vorm (vorm 1) on
monogeenne autosoomne dominantne (geen GOUT1, lookus 4g25), samas on kirjeldatud ka

X-liitelist ja poliigeenset-multifaktoriaalset vormi.
Euroopa populatsioonides on defekti avaldumise sagedus 1% (1:100, seega ei ole iildse
haruldane haigus). Avaldumist soodustab teatav toitumine (alkohol, mereannid, fruktoosi

sisaldavad joogid) ja vdhene fiiiisiline aktiivsus.
http://en.wikipedia.org/wiki/Gout

3. Hiiperlipideemia omab mitmeid vorme. Uhel juhul (hiiperlipideemia tiiiip 1) on tegemist

apolipoproteiin C-2 puudumisega (mutatsioon geenis APO2, lokalisatsioon 19q13.2), mis on
vajalik kofaktor ensiitimi lipoproteiini lipaasi aktiveerimisel. See ensiilim omakorda hiidroliiiisib
vereplasma trigliitseriide ja kannab rasvhappeid kudedesse.

Hiiperlipideemia tiitip 4 ja tiitip 5 puhul on iseloomulikud kdrge VLDL tase (very low density
lipoprotein, nn “halb kolesterool”), kolesterooli ladestused arterite seintel, ksantoomid (kihele-
vad kollakad sdolmekesed nahas, healoomuline kasvaja).

Soodumus hiiperlipideemiaks on maaratud geeni HYPLIP1 poolt (1922-g23) poolt, mis
reguleerib oma produkti kaudu valku tioredoksiin (oluline rakusisene redoksreaktsioonide
reguleerija) méidravat geeni.

Haiguse erinevate vormide all kannatab ca 1% USA elanikkonnast (sagedus 1:100).
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=144250

4. Hiiperkolesterooleemia (autosoomse dominantse pdrandumistiiiibiga vorm).

Haigus avaldub korge kolesterooli veretasemena, mis viib siidame Stenokardia, isheemia ja
varase infarktini (20. eluaastaks). Kaasneb kiitinarnuki, polve ja sdrmeliigeste sGlmjas ksantoom
(healoomuline kasvaja).

Pohjuseks on mutatsioon geenis LDLR (low density lipoprotein receptor gene, lokalisatsioon
19p13.2). Geen LDLR kodeerib plasmamembraani retseptorit, mis seob endaga LDL molekule
(LDL = madala tihedusega lipoproteiin).

LDL molekulide funktsiooniks on kolesterooli transport perifeersetesse kudedesse, samuti
rakkude varustamine vitamiiniga E. Parast seostumist spetsiifiliste plasmamembraanil asetsevate
retseptoritega viiakse LDL molekulid endotsiitoosi teel rakku, kus see lammutatakse
lisosoomides ja tekkinud komponendid (kolesterool, vitamiin E jt) kasutatakse raku
ainevahetuses.

LDL retseptorite hulk on korgeim maksas (kolesterooli vajatakse sapihapete siinteesiks) ja
neerupealise koores (Kkolesterooli vajatakse steroidhormoonide siinteesiks). Kolesterool on
vajalik ka rakkudes endis mikrosomaalse kolesterooli siinteesi juhtiva ensiiiimi (3-hiidroksii-3-
metiitilglutariiiil-koensiitim-A reduktaasi) aktiivsuse allasurumiseks (tagasisidestus).

Sagedasem on haigusvorm, kus normaalsete LDL retseptorite hulk on 2-3 korda alla normi
(heterosiigoodid, sagedus 1:500).

Haigusvorm, kus normaalsed LDL retseptorid tdiesti puuduvad (homosiigoodid) on iiliharuldane,

sagedus 1:1 000 000.
http://omim.org/entry/143890
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4.1.3. MONOGEENSETE RETSESSIIVSETE TUNNUSTE AVALDUMISE
ISEARASUSED

1. avalduvad ainult homostigootses (kaksikretsessiivses) vormis;

2. avalduvad ca 25% jarglastel (eeldusel, et vanemad on antud geeni osas heterosiigootsed ja
homosiigootne kaksikretsessiivne jarglane on eluvdimeline);

3. avalduvad harva koikides jérjestikustes pdlvkondades (erandiks on sugulusabielud);

4. retsessiivse alleeli sagedus on tavaliselt 1:100-1:1 000, vastava homosiigootse haiguse
sagedus tavaliselt 1:10 000-1:1 000 000.

5. inimese retsessiivse parandumistiiiibiga haiguste hulgas on suur osatihtsus ainevahetushai-
gustel (enstimopaatiatel).

4.1.4. MONOGEENSED AUTOSOOMSED RETSESSIIVSED PARILIKUD HAIGUSED
JA DEFEKTID INIMESEL

(valik néiteid)
| Ainevahetushaigused ehk ensimopaatiad
1. Aminohapete ainevahetuse defektid

1.1. Albinism

Albinismil on defekt (mitte haigus), millel on palju vorme. Parandumistiiip voib olla
autosoomne retsessiivne voi X-liiteline. Héiritud on pigment melaniini siintees, kuna L-DOPA
(L-3,4-dihiidroksiifeniiiilalaniin, tekib omakorda aminohappest L-tiirosiin (Tyr)) muundamine
dopakinooniks on defektne (edasi tekiks: dopakroom — indoolkinoon — melaniin).
http://et.wikipedia.org/wiki/Melaniin

Ensiitim tiirosinaas, geen TYR, lokalisatsioon 11ql4-q21, ja/vdoi seda geeni reguleeriv
regulaatorgeen kas puuduvad, on mutatsioonide tottu inaktiivsed vdi madala aktiivsusega.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=0MIM &dopt=Detailed&tmpl=dispomimTempla
te&list uids=606933

Haigusena seda defekti ei kisitleta, kuigi need isikud on iilitundlikud UV-kiirguse suhtes,
eelsoodumusega nahavéhile ja ndrga ndgemisega.
http://www.omim.org/entry/606933

1.2. Feniiiilketonuuria

Defektne on geen PKU1, mis asub 1. kromosoomi lithemas Glas ja vastutab ensiiiimi feniiiila-
laniini hiidroksiilaas aktiivsuse eest. Aminohape feniiiilalaniin (Phe) on {iks asendamatutest
aminohapetest, inimene seda ise ei siinteesi vaid saab toiduga.

(Inimese organismis on 22 erinevat aminohapet, neist asendamatuid aminohappeid on 8: Val,
Thr, Lys, Leu, lle, Phe, Trp ja Met).

Ensiiim feniitilalaniini hiidroksiilaas muundab feniiiilalaniini (Phe) teiseks asendamatuks
aminohappeks tiirosiiniks (Tyr), selle ensiiiimi puudumisel hakkab Phe rakkudesse kogunema.
Organism piitiab liigsest Phe vabaneda kasutades selleks korvalteid, nii tekib mitmesuguseid
toksilisi {ihendeid (feniililpiiroviinamarihape, ketoiihendid jt). Need omakorda kahjustavad
arenguprotsesse, eriti tundlik on aju. Kujuneb ndrgamdistuslikkus (IQ alla 30).
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Riskirithma kuuluvad heledanahalised sinisilmsed vastsiindinud (embriionaalse arengu kéigus on
olnud héiritud ka pigmentide siintees). Neil on hdiritud ka kilpnddrmehormoonide siintees, mis
lahtub aminohappest Tyr, see suurendab samuti aju arengu hairumist.

Kuigi Phe tase rakkudes suureneb 40-50x, voimaldas varemkasutatud diagnostikameetod
(pohines feniiiilpiiroviinamarihappe tuvastamisel uriinis) defekti diagnoosida alles 5-6 nédalat
parast siindi (kui ajus olid kujunenud podrdumatud kahjustused). Kaasaegsed meetodid voimal-
davad haigust diagnoosida vastsiindinul.

Feniitilketonuuria oli iiks esimesi périlikke haigusi, mida Opiti leevendama. Haige viiakse
dieedile, kus Phe sisaldus on tipse kontrolli all (valgu hiidrolisaadid, pudrud maérapiimal,
saagojahu, juurvili, mesi jne). Diagnostikavead on ohtlikud, sest Phe on hidavajalik ja selle
puudus pohjustab samuti KNS-i arenguhdireid. Tédiskasvanu organism on vdhem tundlik Phe ja
tema metaboliitide korge kontsentratsiooni suhtes.

Tabel 5. Defekti avaldumise sagedus eri populatsioonides.

Populatsioon Sagedus
lirimaal 1:4 000
Venemaal 1:6 500
Poolas 1:8 000
Inglismaal 1:10 000
Saksamaal 1:10 000
Austrias 1:12 000
Prantsusmaal 1:14 000
Jaapanis 1:21 000
Soomes 1:43 000
Iisraelis (aSkenazi-juutide hulgas) 1:180 000
Eestis 1:6 000-1:7 000

Kéesoleval ajal on meil pidevalt arvel ligi 40 last vanuses 1-15 aastat.

http://www.gfmer.ch/genetic_diseases v2/gendis_detail list.php?cat3=781
http://omim.org/entry/261600

1.3. Alkaptonuuria — organismi kuhjuvad homogentisiinhape ja selle soolad, kuna defektne on seda to6tlev ensiiiim
homogentisaat-1,2-dioksiigenaas (geen HGD, lokalisatsioon 3g21-g23).

Kohredes ladestub tume melaniinitaoline aine, kujunevad artriidid.

Defekt on iildiselt populatsioonides iiliharuldane (1:500 000 — 1 000 000).

Korgema sagedusega kui mujal esineb defekt Haiiti Vabariigis, TSehhi Vabariigis ja Slovakkia Vabariigis (1:19 000

vastsiindinu kohta).
http://omim.org/entry/203500

1.4. Wilson'i haigus ehk hepatotserebraalne diistroofia on autosoomne retsessiivne haigus, mille puhul kuhjub
kudedesse vase ioone. Defektne on geen ATP7B (lokalisatsioon 13q14.3-g21), mis kodeerib plasmamembraanides
Cu®* transportivat poliipeptiidi. Ka valgu tseruloplasmiin (on vereplasmas ja kudedes vaseioonide transportijaks)
tase on madal. Kui tavaliselt liigsed vaseioonid kogutakse maksa ja sealt suunatakse sappi, siis selle haiguse puhul
vaseioonid sappi ei satu. Tulemuseks on maksakahjustus (tsirroos), aju kahjustus, neerudes on héiritud kusihappe,
fosfaatide, aminohapete ja gliikoosi transport rakkudesse. Avaldub tavaliselt 10-15-aastaselt.

Uldiselt on see iiliharuldane haigus (avaldumise sagedus populatsioonis keskmiselt 1:55 000), samas Vahemere-
maades on sagedus oluliselt kdrgem (Sardiinia saarel on mutantse alleeli kandjaid 1:90, defekti avaldumise sagedus
1:12 000).

http://omim.org/entry/277900
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1.5. Hiiperornitineemia

Defekt on pdhjustatud mutatsioonist geenis OAT (lokalisatsioon 10q26), mis kodeerib ensiitimi ornitiini amino-
transferaas. Iseloomulik on silma soonkesta (korioidea) ja vorkkesta (reetina) progresseeruv atroofia, lapsepolves
avalduv kanapimesus, rakus vabalt esineva (ei kuulu valkude koosseisu) aminohappe ornitiini taseme tous
vereplasmas ja uriinis (10-20 korda iile normi), hiiperammoneemia, vdib kujuneda katarakt (ladtse tuhmumine) ja
kiirete lihaskiudude atroofia (lihaskiudude tiiiibid 11 A ja Il X).

Pooled kdikidest haigusjuhtudest (mida kokku on dokumenteeritud 91) on leitud Soomest.
http://omim.org/entry/258870

1.6. Hometsiisteiinuuria

Defekti puhul on hiiritud asendamatute aminohapete metioniin (Met) ja tsiisteiin (Cys) ainevahetus. Met-ist tekkiva
homotsiisteiini peab muutma tsiistationiiniks (sellest omakorda tekib tsiisteiin) ensiilim tsiistatiooni beeta-
siintetaas, selle defektsuse puhul homotsiisteiin ladestub kudedes kristallidena. Kaasneb siidame kahjustus, neerude
kahjustus (homostigootidel neerudes ka homotsiisteiinsed neerukivid, heterosiigootidel neerukivitobi ei avaldu),
luudes rahhiiditaolised muutused. Vaib olla letaalse kuluga.
http://omim.org/entry/236200?search=homocystinuria&highlight=homocystinuria

2. Lipiidide ainevahetuse defektid

2.1. Niemann-Pick’i haigus (histiotsiitoos, sfingomiieliinne lipidoos, sfingomiielinaasi puudu-
mine) on autosoomne retsessiivne lipiidide ainevahetuse héire, millel on 4 pohilist vormi (A, B,
C ja D). Uhine kdikidele vormidele on fiiiisiline ja raske vaimne mahajiimus arengus, kollatdbi,
maksa-pdrna suurenemus (hepatosplenomegaalia), seedehdired. Sfingomiieliinide (sfingolipii-
dide rithm) akumuleerumine erinevates kudedes kajastub naha, silmade, lihaste, skeleti, maksa,
liimfoise silisteemi ja nérvisiisteemi talitluse hdirumises juba lastel.

Haiguse vormide A (akuutne) ja B (krooniline) puhul on muteerunud geen SMPD1 (vastutab
liilsosomaalse ensiiiimi happelise sfingomiioliini fosfataas-1 eest, lokalisatsioon 11p15.4-p15).
Sagedasem on defekt Ida-Euroopa ja Venemaa paritoluga juutide (askenazi juutide) hulgas
(vigase alleeli kandjaid on selles populatsioonis 1:75), samuti Tuneesia, Alzeeria ja Maroko
populatsioonides.

Vormide C ja D puhul on muteerunud geen NPC1 (lokalisatsioon 18q11-q12, vastutab ensiiiim
sfingomiielinaasi eest). Vorm C on sagedasem Ladina-Ameerikas (USA-s iile 300 haige, kogu
maailmas ca 1 miljon haiget). Vorm D on levinud Kanada prantslaste hulgas (Yarmouth'i
ringkonnas Nova Scotia’s on haiguse avaldumise sagedus 1:100).

http://omim.org/entry/257220

2.2. Tay-Sachs’i haigus ehk ensiitimi heksoosaminidaas A puudumine ehk amaurootiline
idiotism (amaurootiline pimedus ehk tsentraalse pohjusega nigemisvoime kadumisega seotud
haigus) - kujuneb nirvirakkude ja nirvide raske kahjustus.

Narvisilisteemi arenemiseks on vajalikud gangliosiidid (sfingolipiidid). Liigsed gangliosiidid
lammutatakse ensiitimi heksoosaminidaas A poolt liisosoomides. Defektne on geen HEXA
(lokalisatsioon 15023-q24), mis kodeerib ensiitimi heksoosaminidaas A.

Mutatsioon on sagedasem lda-Euroopa ja Venemaa péritoluga juutide (aSkenazide) hulgas
(haiguse avaldumise sagedus 1:3 600). Eestis on defektse geenivormi kandjaid sagedusega 1:84,
haiguse avaldumise sagedus 1:14 000. Kéesoleval ajal on meil arvel ligi 40 last vanuses 1-15
aastat. Defekt avaldub alles pooleaastastel lastel, kellel kujuneb nidgemise vihenemine ja vaimne
alaareng. PGhjustab surma 4.-5. eluaastaks.
http://omim.org/entry/272800

55


http://omim.org/entry/258870
http://omim.org/entry/236200?search=homocystinuria&highlight=homocystinuria
http://omim.org/entry/257220
http://omim.org/entry/272800

3. Siisivesikute ainevahetuse defektid

3.1 Laktoosi-omastamatus (talumatus, intolerants) ehk laktaasi puudumine (hiipolaktaasia) —
ensiiimi defektsuse tottu ei ole imikud voOimelised lammutama piimasuhkrut (laktoosi).
Varasematel acgadel pohjustas see imikute véltimatut surma. Disahhariid laktoosi lammutamine
leiab aset peensoole hattudes, tekivad monosahhariidid gliikoos ja galaktoos, mis imenduvad
verre. Laktoosi lammutusvdimega seotud defektid on tegelikult koige sagedasemad auto-
soomsed retsessiivsed périlikud ensiimopaatiad inimesel.

Ensiitimi laktaas kodeerib geen LCT (lokalisatsioon 2g21), millel on 3 alleeli (L, I; ja I,).
Genotiitibid LL, Ll; ja LI, tagavad ensiitimi siinteesi nii lapseeas kui ka tdiskasvanul (80-90%
Pohja-Euroopa elanikkonnast).

Genotiilibid 1115 ja I3l tagavad ensiiiimi siinteesi lapseeas (iseloomulik indiaanlastele, samuti
Aafrika ja Aasia populatsioonidele), tdiskasvanu on sunnitud kasutama hapupiima (kumdssi,
keefirit). Meie piirkonna tdiskasvanutel, kes tdiskasvanuna ei suuda toorpiima seedida (ca 15%),
on ensiilimi laktaas aktiivsus vihenenud tegelikult ainult 5-10%.

Defektne on genotiiiip 1ol,. Sellised imikud ei ole vdimelised seedima rinnapiima. PShja-
Euroopas esineb seda iiliharva. Niiteks on see iiks 30-st haruldasest endeemsest Soome
périlikust haigusest. Viimase 50 aasta jooksul on seda defekti Soomes diagnoositud ligi 50
inimesel.

Viga korget piimasuhkru omastamisvOoimega inimeste protsenti PShja-Euroopa populat-
sioonides seostatakse sellega, et laktoos soodustab Ca-ioonide paremat imendumist, mis kom-
penseerib suhteliselt ndrka UV-kiirgust, mis omakorda on vajalik D-vitamiini siinteesiks nahas
(D-vitamiin reguleerib kaltsiumi ainevahetust).
http://omim.org/entry/223000

3.2 Galaktooseemia - galaktoos koguneb maksa, pdhjustades maksatsirroosi, ja ajukoesse.
Kujuneb ndrgamdistuslikkus. Sagedus ca 1:50 000.
Haigusel on kolm vormi, raskeim variant pdhjustab varajast surma.

Galaktooseemia puhul kujuneb juba lapseeas silmalddtse katarakt. Kui galaktoosi allikad (nt piim) kdrvaldada
meniilist, siis lddtse tuhmumine taandareneb. Haigust seostatakse ensiilimide galaktokinaasi (geen GALK1,
lokaliseerub 17p24, mutatsioonid selles geenis pdhjustavad galaktoseemia 2. vormi) ja galaktoos-1-fosfaat-
uridiiiil-transferaasi (geen GALT, lokalisatsioon 9p13, mutatsioonid selles geenis pohjustavad haiguse 1. vormi)
madala aktiivsusega rakkudes.

Haiguse 3. vorm on véga haruldane (geen GALE, lokalisatsioon 1p36, kodeerib ensiitimi uridiiiil difosfogalaktoosi-
4-epimeraas).
http://omim.org/entry/230400?search=galactosemia&highlight=galactosemia%?20galactosaemia

3.3. Fruktooseemia - maksas ja neerudes on inaktiivne ensiitim aldolaas ehk fruktooso-1-fosfataas (geen ALDOB,
lokalisatsioon 9q22.3), mille tdttu fruktoosi ei omastata.

(Fruktoosi, aga ka sahharoosi tarvitamisel tekib haigetel kooma, kollatdbi, ka surm).

Veres on gliikoosi tase madal, fruktoosi tase korge. Uriinis on fruktoosi tase kdrge.

Sagedus ca 1:150 000.

Haiguse teisel vormil on pdhjuseks ensiiiimi fruktooso-1,6-bifosfataasi defekt (geen ALDOA, lokalisatsioon
16022), eeskitt maksas, neerudes ja mao limaskestas. Pohjustab arengupeetust. On leevendatav dieediga.
Omapérane on see, et nendel haigetel ei esine hammaste kaariest.

http://omim.org/entry/229600
http://omim.org/entry/103850
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I Hemoglobinopaatiad (erutrotsuutide defektid)

1. Sirprakuline aneemia on autosoomne retsessiivne haigus. Mutatsiooni olemuse kohta vaata
eespool olevat teksti. Defektset hemoglobiini (S-hemoglobiini, HbS ) maarav geeni HBB (loka-
lisatsioon 11p) defektne alleel (HBB, GLU6VAL) on tekkinud sdltumatult kolmes erinevas piir-
konnas (tekketsentris):

1) alal, mis holmab praegused riigid Benin, Nigeeria ja Alzeeria;
2) Senegali alal;
3) Kesk-Aafrika Vabariigi alal.

Kaks esimest varianti on tinapdeval rohkem levinud, sealhulgas ka Euroopa Vahemere-maades,
kuhu alleel on sattunud nn geenisiirde teel.

Homostigoodid surevad noorelt aneemiasse. Heterostigootidel (defekti kandjad) on alleelide
koostoime tlilip intermediaarsus, Mis pdhjustab subkliinilise kuluga haigust. Defektne ehk
S-hemoglobiin seob ca 50% vdhem hapnikku. Hapnikupuudus (hiipoksia) avaldub aga ainult
raske flilisilise koormuse puhul ja ka korgméestiku tingimustes (alates 4000 m iile merepinna).
Hiipoksia pohjustab siseelundite kahjustumist (infarktid miiokardis, pdrnas jt elundites).
Kahjustuste kujunemist kiirendab niiteks alkoholi tarbimine, ka narkoosis viibimine.

Sirprakulisele aneemiale on iseloomulikud nn sirbi- ehk poolkuu-kujulised eriitrotsiitidid.
Omapérase kuju pohjuseks on S-hemoglobiini molekulide poliimeriseerumine eriitrotsiiiitide
tsiitoplasmas kiulisteks moodustisteks. Need eriitrotsiitidid on oluliselt lithema elueaga (10-12
paeva, normaalsetel eriitrotsiiiitidel keskmiselt 120 pdeva).

Heterosiigootidele on iseloomulik iiks huvitav eelisomadus - nad ei haigestu troopilisse
malaariasse, sest Plasmodium falciparum ei suuda sellist hemoglobiini toiduna omastada, kuna
see poOhjustab parasiidi teatavate ensiilimide inaktiveerumist. Sellel omadusel on olnud
malaariaohtlikes piirkondades evolutsiooniline tdhtsus. Sirprakuline aneemia on levinud
Aafrikas, Vahemeremaades, Kesk-Aasias, Indias, Kariibi mere regioonis ja Ladina-Ameerikas.
Defekti keskmine sagedus on 1:250 000 vastsiindinu kohta. USA neegerpopulatsioonis on
defekti sagedus 1:400 vastsiindinu kohta.

S-hemoglobiin tekib ka neil juhtumitel, kui geenis HBB on lisaks mutatsioonile GLU6VAL
toimunud moni tdiendav mutatsioon (vormid nimedega Antillide, Omaani, Providence, Travis).
http://omim.org/entry/603903?search=sickle-cell&highlight=sicklecell

2. Beeta-talasseemia (B-talasseemia ehk mikrotsiitaarne aneemia).

See on eelmisest haigusest monevdrra vdiksema kahjuliku toimega haigus. Homostigoodid, tdsi
kiill, tavaliselt hukkuvad (95%), heterosiigootidel avaldub haigus subkliiniliselt.

Uhesuguse haiguspildi annavad erinevad geenmutatsioonid:
1) mutatsioon Be (26 Glu — Lys ehk GLU26LYYS);
2) mutatsioon Bynossos (B27 Ala —Ser enk ALA27SER).

Vea tekkimise mehhanism on jirgmine: geenmutatsiooniga hemoglobiini geenis HBB
positsioonis 26 voi 27 aktiveeritakse nn varjatud splaissingupunkt (mis asub ldheduses), hédirub
pre-mRNA splaissing ja tekivad ebanormaalsed mRNA molekulid, mida ei saa transleerida.
Haigusele on iseloomulikud nn pungadega eriitrotsiiiidid. Defektiga kaasnevad skeleti arengu
haired (luude deformatsioon) ja maksa kahjustus.

Defekti sagedus on vdga korge Vahemeremaade mdnedes populatsioonides (mutatsiooni
kandjaid Kiiprosel 14%, Sardiinial 12%).
http://omim.org/entry/613985?search=Thalassemia&highlight=thalassemia%?20thalassaemia
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Il Kasvajad (MAR, perekondlikud ehk parilikud)

1. Retinoblastoom (silma vorkkesta pahaloomuline kasvaja), avaldub tavaliselt juba enne
3. eluaastat, seejuures on pooltel juhtudel mdlemas silmas. Defekt pohjustab ndgemise kadumist
ja surma (vt. tuumori supressorgeeni RB iseloomustus).

Geeni RB lokalisatsioon on 13q14.1-q14.2. Kuigi tegemist on tuumori supressorgeeniga,
milles mutatsioonid pdhjustavad reeglina retsessiivsete alleelide tekkimist ja seega peaks defekt
(kasvaja) avalduma ainult homosiigootses (kaksikretsessiivses) kombinatsioonis, on retino-
blastoomi parandumist suguvosades hinnatud dominantseks.

Samas ainult 5-10% juhtudest on defekt levinud 1dbi mitme pdlvkonna. Mutatsioonid selles
geenis on enamasti (70%) sporaadilised, s.t uued juhuslikud mutatsioonid keharakkudes
(somaatilised mutatsioonid, antud juhtumil vorkkesta rakkudes).

Haiged vdivad surra jarglasi saamata.
http://omim.org/entry/180200

2. Perekondliku rinnandirme ja munasarja kartsinoomi riski suurenemist seostatakse
mitme tuumori supressorgeeni mutatsioonidega (geen BRCAL, lokalisatsioon 17q12-21, geen
BRCA2, lokalisatsioon 13q12-13). Nende geenide mutatsioonidega seostatakse ka eesnidirme
vihi teatavat vormi.

Need tuumori supressorgeenid on eeskétt rinnavéhi kasvaja riskiga seostatavad geenid. Ligi
80% juhtudest on siiiidi mutatsioonid tuumori supressorgeenis BRCAL. Siin on sageli (90%)
taheldatud ka nahtust nimega heterosiigootsuse kadumine, mis seisneb selles, et mutatsioonist
(antud tuumori supressorgeeni osas) puutumata kromosoomist on geeni dominantne (normaalne)
alleel kaduma ldainud (niisiis ikkagi mutatsioon, seekord deletsioon) ja teises homoloogilises
kromosoomis inaktiveerunud alleel kujundab haiguse. Inaktiveerumise mehhanism on seni
teadmata. Nende geenide produktid on rakutuuma valgud, mis on seotud mitoosi regu-
leerimisega. Need tuumavalgud osalevad kaavisiisteemi kujundamisel, kromosoomide
stabiliseerimisel mitoosi ajal ja kasvaja tekkimise drahoidmisel.
http://omim.org/entry/114480

3. Von Hippel-Landau siindroomiga kaasneb viikeaju kasvaja (hemangioblastoom) ja neeru kasvaja (kartsinoom).
Pohjustajaks arvatakse olevat mutatsioonid geenis VHL (3p26), mis on tuumori supressorgeen.

http://omim.org/entry/193300

4. Perekondlik jimesoole adenomatoosne poliipoos, seostatakse kromosoomilookusega 5921-q22, kus paikneb
tuumori supressorgeen APC.

Selle geeni poolt kodeeritav valk APC osaleb rakus signaali iilekandel (arengu juhtijate induktorainete ehk
morfogeenide Wnt ja beeta—kateniin - rajad) ja rakkude migratsioonil.

http://omim.org/entry/175100?search=adenomatous%20polyposis&highlight=adenomatous%20polyposi
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IV Teisi retsessiivse parandumistutbiga haigusi

1. Tsiistiline fibroos ehk mukovistsidoos (viskoos-limatdbi) on suhteliselt sage (keskmiselt

1:2 000, Eestis 1:8 000) autosoomne retsessiivne haigus, mis avaldub juba varases lapseeas ning
areneb vilja kopsu voi pankrease vormiks.

Geen CF paikneb kromosoomipiirkonnas 7g31.2 ja haiguse korral on tegemist mutatsioo-
nidega geeni erinevates piirkondades.

Defektne on rakumembraani kloori-iooni pump. MJdlemast soost tsiistilise fibroosiga
patsientidel, nii tiidrukutel kui poistel, esineb lisaks pohihaigusele tugev mahajaamus kasvus.
DNA-markerite analiiiis niitas, et patsiendid olid parinud mdlemad 7. kromosoomid (sh ka
mdlemad mutantsed geeni CF alleelid) oma emalt.
http://omim.org/entry/219700

2. Hutchinson-Gilford’i siindroom on iiks enneaegse vananemise (infantiilse progeeria)
geneetiliselt mddratud vorm. Patsientidel tdheldatakse juba esimesel eluaastal kasvutempo
aeglustumist, lapseeas kujunevad vanadusele iseloomulikud tunnused (kortsud, kiilaspiisus,
ateroskleroos jt), suguline areng puudub, eluiga on liihenenud (meestel keskmine eluiga ca 35
aastat, naistel vdhem).

Vigane on raku tuuma siselestme intermediaarne filament lamiin A (geen LMNA, lokalisatsioon
1921.2).
http://omim.org/entry/176670?search=Hutchinson-Gilford&highlight=hutchinsongilford

3. Jiaseme-vootme lihasdiistroofia (ingl limb-girdle muscular dystrophy) on riithm haruldasi lihasdiistroofiaid,
millest osa on autosoomse retsessiivse ja osa autosoomse dominantse parandumistiiibiga. Jdseme-vootme
lihasdiistroofia oli algselt {ildtermin kirjeldamaks eri haigusi, mille korral esines Gla- ja puusavootme ndrkus ja
diistrofinopaatiat ei esinenud.

Kodige sagedamini ilmneb haigus teises voi kolmandas elukiimnendis puusavéotme ndrkusena, millele jargneb
liihikese aja jooksul ©Olavootme ndrkus. Vo&ib esineda biitsepslihase kaugelearenenud atroofia. Kulg on
elukiimnendite jooksul aeglaselt progresseeruv. Lopuks voivad patsiendid jédda ratastooli, skeletimuutusi esineb
harva. Kardiomiiopaatia ja siidame erutusjuhtehdired on diistrofinopaatiate korral esinevate hiiretega vorreldes
harvemad.

Kreatiinkinaasisisaldus veres voib olla kuni 10 korda normist suurem ja on tendents, et retsessiivse vormi korral on
see suurem kui dominantse vormi korral. Elektromiiograafiline ja lihasbiopsia leid on mittespetsiifiline.

Uhe vormi puhul (kalpainopaatia, autosoomne retsessiivne, tiiiip 2A) on lihasrakkudes defektne lihasspetsiifilise
kaltsium-aktiveeritava mitteliisosomaalse neutraalse proteaasi kalpaiini suuremat alaiihikut maérav geen (CANP3,
lokalisatsioon inimesel kromosoomis 15q15.1-q21.1). See vorm on sagedasem baskidel, tiirklastel, Reunioni saarte
elanikel (Prantsusmaa meretagune ala) ja amiSitel (anabaptistide sekti liikmed USA-s ja Kanadas), kus 10-30%
inimesi on selle mutatsiooni kandjateks. Haigetel on raskused liitkumisega treppidel, raskuste tdstmisega jne.

http://omim.org/entry/253600

4. Spinaalne lihasatroofia (spinal muscular atrophy, SMA) on seljaaju motoneuronite kahjustusega kulgev
haruldane autosoomne retsessiivne haigus, millel eristatakse 4 vormi: Teisi seljaaju motoneuronite kahjustusega
kulgevaid périlikke haigusi esineb lapseeas harva.

Defektne on geen SMN (survival motor neuron) vdi geen NAIP (neuronal apopthosis inhibitor protein,
lokalisatsioon mdlemal 5q11.2 — 5¢q13.3)

1. tiilip (infantiilne SMA, SMA1 ehk Werdnig'i-Hoffmann'i haigus, raskeim vorm). See haigus on europiidsel
rassil sageduselt teine viikelaste varast surma pShjustav haigus (tsiistilise fibroosi jérel).
http://omim.org/entry/253300

2. tiilip (vahevorm ehk Dubowitz’i haigus);

http://omim.org/entry/253550

3. tiitip (juveniilne ehk Kugelberg'i-Welander'i haigus).

http://omim.org/entry/253400

4. tiilip (tdiskasvanu vorm)

http://omim.org/entry/271150
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Haiguse avaldumine erinevates populatsioonides on 1:6 000 — 1:20 000.
Eestis on viimase 30 aasta jooksul diagnoositud see haigus 15 lapsel, sagedus seega ligikaudu 1:30 000.

5. Distaalne spinaalne lihasatroofia-1 (distal spinal muscular atrophy, DSMAL) on harvaesinev autosoomne
retsessiivne lihashaigus, millele on iseloomulik respiratoorne diistress (hingamisraskused seoses diafragma kahjustu-
sega). Defektne on geen IGHMBP2 (lokalisatsioon 11¢13.3), mis kodeerib valku nimega immunoglobuliini Mu
(piirkonnaga) seostuv valk 2 (immunoglobulin mu-binding protein 2). See ensiiiim helikaasi tiiiipi regulaatorvalk
seostub immunoglobuliini geeni Mu piirkonnaga ja on transkriptsiooni regulaatoriks. Geenis on leitud iile 60 erineva
mutatsiooni, mis kdik on seotud selle lihashaigusega.

http://omim.org/entry/604320

http://ghr.nlm.nih.gov/gene/IGHMBP2

6. Kongenitaalne lihasdiistroofia on harvaesinev, heterogeenne autosoomne retsessiivne lapseeas algav kaasa-
stindinud lihasdiistroofia. Seda haigusgruppi jaotatakse jimedalt kliinilistele andmetele toetudes kas minimaalse vdi
véljendunud kesknérvisiisteemi haaratusega kulgevaks haiguseks. Sagedus maailmas 7:1 000 000.

Kesknirvisiisteemi vihe haaravate vormide korral on prognoos parem, intellektuaalne voimekus eakohane ja haigus
on aeglase stabiilse kliinilise kuluga.
Lihasrakkude ekstratsellulaarse maatriksi olulise komponendi heterotrimeerse valgu laminiini {ihe ahela (alfa-2

ahela) vaegus pohjustab minimaalse kesknirvislisteemi haaratusega kulgevat lihashaigust. Geeni LAMA2 lokali-
satsioon on 6g22.33.

25%-50%-I haigusjuhtudest on vigane laminiin 211 molekul (varasem nimetus laminiin-2 ehk merosiin). On
voimalikud ka olukorrad, kus defektseks laminiiniks on laminiin 221 (laminiin-4) v&i laminiin 213 (laminiin-12).
Sagedus maailmas 3:1 000 000.

Kongenitaalse lihasdiistroofia patsientidele on iseloomulik {ildine lihasnorkus, kusjuures séilib silmalihaste
joud. Kreatiinkinaasi sisaldus seerumis vdib olla suurenenud erineval méiral ning elektromiiograafiline leid on
normaalne.

Biopsial saadud proovitiikis vib leida erinevaid patoloogilisi muutusi (lihaskiu suuruse muutusi, nekroosi,
turses ja hiialiniseerunud kiude, liigset fibroosi ja rasvinfiltratsiooni).

http://omim.org/entry/607855

7. Aspartiiiilglikoosamiinuuria on geeni AGA (lokalisatsioon 4g32-33) mutatsioonist pdhjustatud haigus.
Tegemist on liisosomaalse ladestushaigusega. Liisosomaalne ensiiiim gliitkoosasparaginaas (N-aspartiiiil-beeta-
glitkoosaminidaas) on vigane ja liisosoomidesse kogunevad lammutamisele maératud gliikoosamiinid.

Iseloomulik on vaimne mahajddmus, lilhike kael, lame nigu ja nina, perioodiline hiiperaktiivsus,
vakuoliseerunud limfotsiiiidid jne.

Soomes on avastatud selle haiguse kohalik (endeemne) variant AGU&g,, (AGA, asendus Cys163Ser), mida seni
teistes maades ei ole leitud (uuriti ka eestlasi, marisid ja mordvalasi). Sellel haigusel on Soomes enamvihem sama
sagedus kui feniiiilketonuurial teistes Euroopa riikides (mis Soomes puudub). Ida-Soomes on sageduseks 1:3 600,
kogu Soome kohta 1:26 000. Peaaegu koik uuritud haiged isikud (118/126) olid selle alleeli osas homosiigootsed,
heterosiigootidel (8/126) avaldub defekt ndrgemalt. Tegemist on kahe ldhestikuse asetusega aminohappe asendusega
ensiiiimi molekulis, pohjuseks asendusmutatsioonid geenis.
http://omim.org/entry/208400

8. Neuraminidaasi puudumine (sialidoos, mukolipidoos) on haruldane liisosomaalne ladestushaigus.
Mutatsioonid on geenis NEU1 (lokalisatsioon 6p21), mis kodeerib liisosomaalset ensiiiimi alfa-N-atsetiiiilneur-
aminidaas (neuraminidaas, sialidaas)

Liisosoomid maksa Kupfferi rakkudes, limfotsiiitides, fibroblastides jne on tdidetud osaliselt lammutatud
sialiiiiloligisahhariididega ja sialiiiilgliikopeptiididega, tekivad nn inklusioonkehad. Haigusel on mitu erineva
raskusega vormi. Sagedus USA-s on 1:250 000 vastsiindinu kohta.
http://omim.org/entry/256550

9. Kilpniirme talitluse hiired. Terve rida autosoomseid retsessiivseid périlikke haigusi on seotud kilpnddrme
talitluse defektide, kilpnddrme-hormoonide puuduliku siinteesi ja joodi ainevahetuse defektidega. Enamus
organismis ringlevast joodist on seotud kilpnddrmehormoonidesse tiiroksiini (T4) ja trijoodtiironiini (T3).

Kilpndarme alatalitlus (hiipotiiroidism, kilpnddrmehormoonide tase veres madal) pdhjustab arenguhéireid, vaimse
ja fiitisilise arengu aeglustumist, rasketel juhtudel vaimset alaarengut (kretinismi).

60


http://omim.org/entry/604320
http://ghr.nlm.nih.gov/gene/IGHMBP2
http://omim.org/entry/607855
http://omim.org/entry/208400
http://omim.org/entry/256550

Kui kaasastindinud hiipotiiroidsust ei hakata koheselt (esimestel elukuudel) hormoonraviga kompenseerima kujuneb
raske vaimne ja fiilisiline kahjustus. Hiipotiiroidism on 80% juhtudest pdhjustatud Kkilpndirme alaarengust.
Pdhjuseks peetakse mutatsiooni organogeneesi juhtivas homeoosses geenis PAX8 (lokalisatsioon 2q12-q14).

Pohjuseks vodib olla ka hormoon tiireotropiini puudumine (kilpnédret stimuleeriva hormooni puudumine ehk
kaasasiindinud kretinism, mutantne on geen TSHB, lokalisatsioon 1p13), héire tiireoglobuliini siinteesis ja selle
jodeerimises kilpnddrmes, viga kilpnddrmehormoonide retseptorite ehituses jne.
http://omim.org/entry/218700

10. Hiipofosfataasia on luukoe haigus, millel on mitmeid erineva raskusastmega vorme. Haigetel puudub v&i on
defektne ensiiiim aluseline fosfataas (geen ALPL, lokalisatsioon 1p36.1-p34). Defektne on just ensiiiimi aluseline
fosfataas see vorm, mida on tavaliselt rohkelt luukoes, maksas ja neerus. See ensiiim on oluline luukoe
mineraliseerumisel ja hammaste arengus. Defekti sagedus 1:100 000.

Haigusel on mitmeid erineva slimptomaatika ja kuluga vorme. Kergemal juhul ei asendu piimahambad

parishammastega, rakematel juhtudel pShjustab defekt varajast surma.
http://omim.org/entry/171760

4.1.5. GEENIDE SUGULIITELISE PARANDUMISE ISEARASUSED

Suguliitelisteks geenideks nimetatakse X-kromosoomis olevaid geene, millel ei ole partnereid
Y-kromosoomis. Seetdttu on genotiilibid nende geenide osas eri sugupooltel erinevad.
Heterogameetne sugupool (mehed) on hemisiigootne (poolsiigootne), st esineb geeni iiks voi
teine alleel, mitte aga alleelide paar. Heterogameetse soo esindajatel on suguliitelised geenid
paaritud, need on péritud vastassoost vanemalt (emalt) ja parandatakse omakorda vastassoost
jarglasele (tiitrele).

Homogameetse soo esindajatel (naised) on suguliitelised geenid paarlised (2 alleeli).

Suguliitelisel pirandumisel on jargmised iseirasused:

1. tunnuste jagunemine eri soost jiarglaste hulgas on erinev, st lahknemine oleneb jarglaste
Soost.

Naéide: ristati addikakérbse (Drosophila) puhtaid liine:

P: emased: punased silmad x isased: valged silmad (mutant).
XWXW x XYY
Fi-pdlvkonnas saadi eri sugu jérglasi vordselt, seejuures kdigil olid punased silmad (dominantne tunnusevariant);
seega vastavalt Mendeli | seadusele.
Jarglasete genotiiiibid olid: XVX" ja XY , neid ristati omavahel,
F, pdlvkonnas oli:
emaste hulgas 50% karbseid genotiiiibiga X ja 50% genotiiiibiga XV X", seega koigil olid punased silmad:;
isaste hulgas 50% genotiiiibiga X"V (punaste silmadega) ja 50% genotiiiibiga X"Y (valgete silmadega).

WXW

Seega, iildiselt oli tunnuse lahknemine jirglaskonnas suhtarvuga 3:1 (nagu vois oodata), kuid kui lahknemist
vaadelda eraldi eri sugupoolte osas, siis osutus lahknemine olevat ebatiiiipiline (ei tohiks nii olla, sest mende-
leerumise puhul pole sootunnusel téhtsust).

2. lahknemine voib toimuda juba esimeses jirglaspolvkonnas (F).
Naide: ristati 4ddikakérbse puhtaid liine, seejuures valiti vanemad

P: emased (valged silmad) x isased (punased silmad) :
XX 5 XY
F,-pdlvkonnas saadi (suhtes 1:1) punaste silmadega emaseid (X"'X") ja valgesilmseid isaseid (X"Y); tunnus “liigub"

isalt tiitrele ja emalt pojale; seda nim Kkriss-kross-parandumiseks ehk ristpirandumiseks.

3. retsiprooksed ristamised (sellised, mis ei soltu sellest, kas dominantse tunnuse kandjaks
on isa voi ema) ei ole vordviirsed. (Vorrelge eelmisi nditeid sellest vaatepunktist).
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4.1.6. MONOGEENSED SUGULITELISED INIMESE PARILIKUD HAIGUSED

Inimese X- ja Y-kromosoomidel on homoloogilised ja mittehomoloogilised alad. Uhises, st
homoloogilises alas asetsevad geenid paranduvad samade reeglite jargi, nagu autosoomsetes
kromosoomides paiknevad geenid (mendeleeruvad). Selliseid geene nimetatakse ka pseudo-
autosoomseteks. Sugukromosoomide mittehomoloogilistes alades paiknevad geenid paranduvad
aga erilise suguliitelise parandumise reeglite jargi.

Koigepealt moned ndited haigustest, mida pohjustavad defektsed geenid paiknevad
sugukromosoomide homoloogilisestes alades.

X- ja Y-kromosoom sisaldavad {ihiseid ehk homoloogilisi alasid PAR1 ja PAR2
(homological pseudoautosomal regions). PAR1 ala paikneb X- ja Y-kromosoomide liihikeste
Olgade otstes (lokalisatsioon on Xp22 ja Ypll, suurus 2,6 Mnp). PAR2 ala paikneb X- ja Y-
kromosoomide pikkade Glgade otstes (lokalisatsioon Xq ja Yq, suurus 320 knp). Meioosi ajal
toimub nende alade konjugatsioon (krossing-over). Héireid sugukromosoomide konjugatsioonis
meestel (eriti PARL osas) seostatakse hilisema azoospermiaga.

Homoloogiliste alade geenide defektsus avaldub périliku haigusena. Muteerunud ehk
defektsed geenide vormid on nende geenide ndrgemad ehk retsessiivsed alleelid. Haiguse

avaldumiseks peab laps olema saanud defektse retsessiivse alleeli nii isalt kui emalt.
http://en.wikipedia.org/wiki/Pseudoautosomal_region

1. Liihikese kasvuga seostub geen SHOX. Geeni nimetus on “pseudoautosoomne homeoboksi-
sisaldav osteogeenne geen”, lokaliseerub see Xpter-p22.32. Geen kodeerib transkriptsiooni-
faktorit, mis on aktiivne embriionaalse arengu ajal osteogeensetes rakkudes. Selle geeni defek-
tiga seostatakse ka Turner’i siindroomiga (45, X0) naiste lithikest kasvu. Lisaks arvatakse, et
selle geeni aktiivsus naistel soltub “geenidoosist” (kas iiks voi kaks X-kromosoomi selle
geeniga).

http://omim.org/entry/312865

2. Hodgkin i liimfoom on pdhjustatud mutatsioonist geenis KLHDC8B (lokalisatsioon 3p21.31).
Tegemist on teatava liimfis6lmede kasvajaga. Sagedasti kaasneb selle haigusega skeleti
vadrareng (Leri-Weill'i diiskondroosteoos), mille pShjuseks on mutatsioon geenis SHOX
(lokalisatsioon Xpter-p22.32).

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=0MIM&dopt=Detailed&tmpl=dispomimTemplate&list_uids=236000
http://omim.org/entry/300221

3. Kohremoodustumishiire (kondrodiisplaasia, tdpjas vorm) on pohjustatud vigasest geenist

CDPX1 (lokalisatsioon Xp22.3), mis vastutab Golgi aparaadi ensiiiimi ariiiilsulfataas E eest.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=0MIM&dopt=Detailed&tmpl=dispomimTemplate&list_uids=302950

http://omim.org/entry/302950

4. Thtiioos (X-liiteline) ehk steroidsulfataasi puudumine on médratud geeni STS poolt (lokali-
satsioon Xp22.31), mis kodeerib endoplasmaatilises retiikulumis ensiitimi steroidsulfataas. See
ihtiioosi vorm erineb histoloogiliselt tavalisest autosoomsest dominantsest soomustovest

(kalanahksusest).
http://omim.org/entry/308100
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Toeliselt suguliitelised périlikud haigused - defekti pohjustav geen (tdpsemalt tema retses-
siivne alleel) asub X-kromosoomi mittehomoloogilises alas. Uldiselt avalduvad sellised
defektid poisslastel, kes saavad vastava geeni retsessiivse alleeli koos X-kromosoomiga oma
emalt (kellel endal defekt ei pruugi avalduda, ta on nn defekti varjatud kandja). Defektne
geenivorm parandub emalt pojale ja sellelt omakorda oma tiitrele - seda tuntakse kui kriss-kross
parandumist.

Ttitipilist (oodatavat) parandumist segavaks teguriks on siingi genoomne imprinting. Seetottu
avaldub defekt tiiiipilise selgusega hemisiigootsetel meestel (X*Y), kuid vdib ndrgemas vormis
avalduda ka heterosiigootsetel naistel (X*X?).

1. Hemofiilia A — vere hiiiibimisfaktor VIII tase veres on (haigetel meestel) 0-20% normist, mis
pOhjustabki verehiitibimatust. Kaasnevad lihastesisesed ja nahasisesed verevalumid.
Heterostigootsetel naistel voib faktor VIII tase olla genoomse imprintingu tottu langenud ca
50%.

See defekt oli ulatuslikult levinud Euroopa kuningakodades. Mutatsioon tekkis Inglise kunin-
gannal Victoria'l, selle kandjaid oli Saksamaal, Hispaanias, Venemaal (bolSevike poolt tapetud
troonipérija Aleksei).

Hemofiilia A esineb populatsioonides keskmise sagedusega 1:5 000 — 1:10 000.

180 kb pikkune hiiiibimisfaktor VIIlI geen F8 asub X-kromosoomi pikas dlas (Xq28) ja
koosneb 26 eksonist, mis kodeerivad 9 kb mRNA ja sellele vastava 265 kDa poliipeptiidi
siinteesi.

Hemofiilia A mutatsioonide registrisse on kantud sadu erinevaid geenidefekte, mis
pohjustavad selle haiguse erinevaid vorme. Eestis oli aastaks 2003 diagnoositud 34 hemofiilia A
haiget, nendest 22 pddes rasket hemofiiliat, 8 keskmist hemofiiliat ja 4 kerget hemofiiliat.
Defekti avaldumise sagedus Eesti populatsioonis oli arvutuslikult 1:30 000.
http://omim.org/entry/306700

2. Hemofiilia B - pdhjustatud hiiiibimisfaktor 1X alanenud tasemest (nn plasma tromboplastiinne komponent),
kahjulik toime avaldub ndrgemini kui hemofiilia A puhul. Hiiiibimisfaktor 1X geen F9 paikneb Xq27.1-q27.2.

http://omim.org/entry/306900

3. Virvipimeduse vormid.

Inimese vérvustaju on trikromaatiline, st védrvide tajumiseks on vajalik kolme tiilipi ndgemis-
pigmentide olemasolu, need on nn punane pigment (maksimaalne tundlikkus valguse
lainepikkusele 560 nm), roheline pigment (96% ulatuses identne punase pigmendiga, maksi-
maalne tundlikkus lainepikkusele 530 nm) ja sinine pigment (43% ulatuses identne punase
pigmendiga, maksimaalne tundlikkus lainepikkusele 420 nm).

Virvustundlikud nidgemispigmendid paiknevad vorkkesta retseptoorsetes rakkudes (3 tiitipi
kolvikestes).

Virvipimedusel on palju erineva raskusastmega ja erineva tekkepdhjusega vorme.

Monokromaatilise nigemise puhul inimene virvusi ei taju. Uheks pdhjuseks vdib olla
kolvikeste puudumine.

Dikromaatilise varvustaju puhul on inimesel ainult kahte tiitipi kolvikesi: protanoopia ehk
"puna-pimeduse™ puhul sinise ja rohelise pigmendiga, deuteranoopia ehk "rohe-pimeduse”
puhul sinise ja punase pigmendiga (seda tuntakse ka kui daltonismi).
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Osalisel viarvipimedusel ehk trikromaatilise virvitaju hilbel (anomaalial) on mitu vormi.

Protanomaalia - isikud ei taju Gigesti spektri punase vérvi alatoone; avaldub erineval
madral, kuid nii meestel (1%) kui ka naistel (0,0190). Defekti maddrav geen OPN1LW
(lokalisatsioon Xq28) miirab kolvikestes punase pigmendi siinteesi.

Deuteranomaalia - isikud ei taju rohelisi toone digesti; meestel, kes tildiselt rohelist vérvi
tajuvad, on hilve selles, et nad kas

a) ei taju lainepikkust 515 nm voi
b) ei taju lainepikkust 525 nm.

Defekti méadrav geen OPN1IMW (lokalisatsioon Xq28) méadrab kolvikestes rohelise pigmendi
stinteesi. See geen on kordistunud ja tandeemse asetusega. Aktiivne on selles tandemis ainult
iiks geen. Defekti keskmine sagedus erinevates populatsioonides on meestel 6% ja naistel
0,4%. Deuteranomaalia esinemissagedus on Euroopa populatsioonides (k.a Eesti
populatsioon) aga samuti ka USA-s europiidsete meeste (ingl caucasian) hulgas, ligi 8%.

Tritanomaalia — sinise védrvi tajumatus, sagedus nii meestel kui naistel 0,01%. Geen

OPN1SW paikneb 7. kromosoomis (7g32.1). Raskem vorm on tritanoopia.
http://omim.org/entry/303900

http://omim.org/entry/303800

http://omim.org/entry/613522

http://en.wikipedia.org/wiki/Color_blindness

4. Duchenne’i lihasdiistroofia (Duchenne muscular dystrophy, DMD) on pdhjustatud geeni
DMD (lokalisatsioon Xp21.2) mutatsioonidest. See geen médrab omapérase lihasvalgu
diistrofiini stinteesi (M=427 kD), mis tervete inimeste skeletilihase kogu lihasvalgust moodustab
vaid ca 0,001-0,002% ja mis asetseb lihasrakkude plasmamembraanide sisepinnal (eeldatavasti
on tiheks funktsiooniks lihasraku tsiitoskeleti aktiinifilamentide sidumine plasmamembraaniga).
Duchenne'i lihasdiistroofiaga patsientidel (poistel) puudub see valk kas tdiesti voi on vdiksema
molekulmassiga. Haigus avaldub kergemas vormis ka heterosiigootsetel naistel.

DMD-patsientidel kujuneb lapseeas progresseeruv lihaste diistroofia (eeskétt jalgade
lihastes). 12 aasta vanuselt on enamus vdimelised liikuma ainult ratastoolis. Sellega kaasnevad
kontraktuurid ja kiifoskolioos. Keskmine 1Q on 85. Surm saabub tavaliselt kolmandas elukiim-
nendis hingamispuudulikkuse ja infektsiooni tottu. Teistest organsiisteemidest voib kahjustuda
stidame erutusjuhtesiisteem, samuti voib esineda soolestiku pseudo-obstruktsiooni kliiniline pilt.

Seerumi kdrge kreatiinfosfokinaasi tase on iiheks haiguse tunnuseks (viitab lihasrakkude
plasmamembraani kahjustusele, tsiitoplasma valgud péddsevad lihasrakust vélja). Sagedus
populatsioonides keskmiselt 1:3 000 poisi kohta.

Eestis on sageduseks hinnatud 1:8 000.

Monevorra kergema lihasdiistroofia vormi, nn Becker'i lihasdiistroofia (Becker muscular
dystrophy, BMD) puhul, mis avaldub nii poistel kui ka heterosiigootsetel naistel, on valk
diistrofiin kiill olemas, kuid vdiksema molekulmassiga valguvormi osatdhtsus on suhteliselt
suur. Patsientidel esineb samasugune puusa- ja olavootme norkus, séddrte hiipertroofia ja
kalduvus kdondida varvastel. Enamus haigeid on vdimelised kondima kuni 16. eluaastani. BMD
puhul ei ole vaimne mahajadmus nii iseloomulik. Kalduvus kontraktuuride tekkeks on vdiksem
ja luulised deformatsioonid on vdhem viljendunud kui DMD puhul.

Sagedus 1:25 000.
http://omim.org/entry/310200

5. Emery-Dreifuss’i lihasdiistroofia-1 on X-liiteline lihashaigus, mis tavaliselt ilmneb esimeses voi teises elukiim-
nendis. Haigust pShjustav defektne geen EMD (lokalisatsioon Xq28) kodeerib valku emeriin.
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Valk emeriin paikneb skeleti-, siidame- ja silelihaste tuumakattes ning tema funktsioon on seni selgusetu.
Siidamelihases paikneb emeriin ka rakkusid ithendavas ldikevo6dis. Emeriini puudumisega laikevootides seletatakse
stidame erutusjuhtesiisteemi defektsust.

Kliiniliselt iseloomustab haigust skapulo-humero-peroneaalsete lihaste ndrkus ja kohetumine, varakult viljen-
duvad kontraktuurid Glas, kaela tagumise grupi lihastes ja Achilleuse kddluses. Norkus on aeglaselt progresseeruv.
Tavalised on siidame juhtehdired, ning nii haigetel kui haiguskandjatel on esinenud &kksurma. Haiguse progres-
seerudes voivad ilmneda ka teised ariitmiad, nagu atriaalne fibrillatsioon, bradiikardia, ventrikulaarne ariitmia.

Naissoost haiguskandjatel esineb skeletilihaste norkust ja kontraktuure harva.

Diagnoos pohineb kliinilisel pildil, lihasndrkuse lokalisatsiooni arvestamisel, kontraktuuride esinemisel ning
stidame erutusjuhte defektil. Lihasbiopsia ei néita patogeenseid muutusi.
http://omim.org/entry/310300

6. Mukopoliisahharidoos tiiiip |l (varasem nimetus Hunter'i sliindroom). on ensiimopaatia,
pShjuseks liisosomaalse ensiiiimi iduronaatsulfaadi sulfataasi defektsus. Haiguse pShjuseks on
mutatsioonid geenis IDS (lokalisatsioon Xq28), mis pohjustavad intronite pikkuse muutumist ja
see omakorda annab alternatiivsel splaissingul erinevaid (defektseid) mRNA molekule.

Naiteks:

a) asendusmutatsioon positsioonis 135, AAA—AGA, Lys—Arg, annab tiilipilise raske
vormi, mis on letaalse kuluga juba lapseeas;

b) sama positsioonis 86, CCG—CGC, Pro—Arg, fiiiisiline ja vaimne puudulikkus, eluiga
lithenenud;

c) sama positsioonis 221, CUG—CCG, Leu—Pro, keskmise raskusega haiguse vorm;
d) sama positsioonis 422, UGC—GGC, Cys—Gly, pehme vorm, normaalne intelligentsus.
Lisaks asendusmutatsioonidele on leitud rida deletsioonidel pdhinevaid (60% haigetest) ja teistel

mutatsioonitiiiipidel pohinevaid vorme. Seda haigust on késitletud ka kui erinevast genoomsest
imprintingust pohjustatud eri vormidega haigust.

Sagedus populatsioonides on 1:3 000 - 1:5 000. Saksamaal avastatakse keskmiselt 52

patsienti aastas, seega Eestis vOiks eeldatavalt avastada 2-5 patsienti aastas.
http://omim.org/entry/309900?search=Hunter&highlight=hunter

7. Testikulaarne feminisatsioon (androgeense tundlikkuse puudumise siindroom) on meheliku sugulise ja kehalise
arengu héire, mille pdhjuseks on rakkudes retseptorite puudumine steroidsetele androgeensetele ehk mees-
suguhormoonidele.

XY -genotiilibiga isikul kujuneb seetdttu arengu kéigus naiselik kehaehitus (naise vilised suguelundid, umbne
tupp, emakas puudub, rinnanddrmed), pstiithika ja kditumistiilip. Testised paiknevad kdhuddnes.

Heterosiigootsetel naistel avaldub vaid eriti norgas karvkatte arengus. Geen AR mis kodeerib androgeenide
retseptorit lokaliseerub Xql1-g12.

Defekt on tiliharuldane. Sagedus populatsioonis on 1:65 000 vastsiindinud poisslapse kohta.
http://omim.org/entry/300068

8. Hiiperammoneemia ornitiini transkarbamiilaasi puudumise tottu.

Haigus on pdhjustatud mutatsioonist geenis OTC (lokalisatsioon Xp21.1), mis kodeerib ensiiiimi ornitiini
karbamiiiiltransferaas.

Haigus on leevendatav spetsiaalse dieediga (madala valgusisaldusega, samas kdrgendatud aminohappe arginiin
sisaldusega).

Haigus on iiliharuldane, nditeks Jaapanis on defekti sagedus 1:80 000.

http://omim.org/entry/311250
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=0MIM&dopt=Detailed&tmpl=dispomimTemplate&list_uids=311250
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X-kromosoomi mittehomoloogilises alas paiknevate geenide dominantsetest alleelidest poh-
justatud parilikud haigused on iildiselt viga haruldased.

Kui poisslapsel puudub X-kromosoomis geeni normaalne dominantne alleel (ja mutatsiooni
tulemusena tekkinud vigane alleel on dominantse loomusega), siis reeglina pdhjustab selline
defekt embriio, loote voi vastsiitndinu hukkumist.

Sellist parandumistiilipi nimetatakse ka meestele letaalseks X-liiteliseks dominantseks
périlikkuseks.

Samuti ei eksisteeri selle geeni osas homosiigootseid naisi. Eluvoimelised on ainult antud
geeni osas heterosiigootsed naised, kellel defektne geeni vorm on epigeneetiliselt vaigistatud.
Sellistelt emadelt saavadki poisslapsed endale vigase dominantse alleeli.

1. Martin-Bell’i siindroom (fragile X mental retardation syndrome), X-kromosoomi fragiilsus
ehk fraX-siindroom on iildse koige sagedasem piriliku vaimse mahajiamuse vorm.

Stindroomi sagedus meestel on erinevates populatsioonides 1:1 000 — 1:6 000 (keskmiselt

1:4 000). Fragiilse X siindroomi sagedus naistel on ligikaudu poole vidiksem kui meestel
(keskmiselt 1:8 000). Vaimne mahajddmus on neil vihem véljendunud kui meestel ja erilised
fuitisilised tunnused puuduvad.

X-kromosoomi fragiilsait avaldub tsiitogeneetiliselt kui mittevarvunud ala (tiihik, ingl gap)
X-kromosoomi pika Ola distaalses osas vihestes (10-30%) rakkudes, ja sedagi juhul, kui rakke
kasvatatakse eritingimustes (foolhappe defitsiidiga s60tmes, mis viib tiimidiilaadi siintetaasi
inhibeerimisele).

Pikka aega kasitleti Martin-Bell’i siindroomi kui kromosoommutatsiooni. Tanapdeval on
teada, et tegemist on iihe geeni (FMR1, lokalisatsioon Xq27.3) mutatsiooniga (duplikatsiooniga).
Geen kodeerib mRNA-ga seostuvat valku FMRP, tekkiv mRNP on vajalik molekulide
transpordiks tuumast tsiitoplasmasse ja seostumiseks ribosoomiga.

FraX siindroomi puhul sisaldab geeni FMR1 esimene ekson liigpalju trinukleotiidseid

(-CGG-) kordusi. Kui normaalses FMR1 geenis on CGG-kordusi 6-54, siis haigetel on neid iile
230. Kui CGG-kordusi on 54-230, siis sellist olukorda nimetatakse premutatsiooniliseks
seisundiks. Nendel inimestel haigus tiilipilises vormis ei avaldu, kiill on aga suurem tdenédosus, et

nende jirglaste hulgas on haigeid isikuid.
http://omim.org/entry/300624

2. Rett’i silndroom on vaadeldav kui X-liiteline dominantne tunnus, mis on tekkinud kui de novo mutatsioon.
Sellisel juhul on muteerunud geen MECP2 (lokalisatsioon Xq28), mis kodeerib teisi geene reguleerivat valku
metiiiil-CpG-seostuv valk 2. See on vajalik neuronite normaalseks arenguks. Tegemist on progresseeruva
neuroloogilise haigusega. Haigetele on iseloomulik vaimne mahajddmus, puudulik kdne, koordinatsioonihéired,
viike pea, ebaharilikud kite liigutused. Enamus haigeid on naissoost. Poisslapsed ei ela iile 2 aasta vanuseks.

Sagedus on 1:15 000-1:20 000.
http://en.wikipedia.org/wiki/Rett_syndrome

3. Rahhiit, vitamiin D resistentne, X-liiteline dominantne ehk hiipofosfateemia. Geen HPDR1 (lokalisatsioon
Xp22.2-p22.1) kodeerib ensiitimi endopeptidaas, mis lammutab rakkudes peptiidhormoone. Haigusele on iseloo-
mulik kasvupeetus, luude rahhiitsed kahjustused, luudepehmumus (osteomalaatsia), fosfaatide liigmadal tase vere-
seerumis (hiipofosfateemia), neerudes fosfaatide tagasiimendumise héire, vitamiin D siinteesi héire. Taiskasvanutel
kujuneb kdhrede luustumise tottu liigesejaikus (liigesekokkukasve, ankiiloos) suurtes liigestes ja liilisambas.

Sagedus ca 1:20 000, sagedasem mdnedes araabia nomaadide suguharudes.
http://omim.org/entry/307800
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4. Hammaste puudumine (X-liiteline dominantne) on maiératud geeni EDAL (lokalisatsioon Xq12-q13.1), mis
kodeerib valku ektodiisplasiin A. See valk paikneb plasmamembraanis, omab kontakte tsiitoskeleti elementidega ja
arvatakse osalevat ektodermi derivaatide kujundamises. Haigus avaldub meestel tugevamini, naistel ndrgemini.
http://omim.org/entry/313500

5. Amelogenesis imperfecta, X-liiteline, tiiiip 1E (ka enamelogenesis imperfecta, hambaemaili vaegmoodustumus,
hiipoplaasia) puhul on hambaemail normaalse tugevusega kuid liiga 6huke. Geen AMG (lokalisatsioon Xp22.3-
p22.1) médrab valgu amelogeniin siinteesi (90% emaili orgaanilisest ainest, siinteesitakse ameloblastide poolt).
http://omim.org/entry/301200

6. Koldeline naha hiipoplaasia (ingl focal dermal hypoplasia) ehk Goltz-Gorlin’i stiindroom on naha, juuste,
hammaste ja kiilinte arenguhdire. Nahk on kohati dhem (nahahaavandid), hambad on vaid osaliselt kujunenud,
juuksed puuduvad lapiti, kiilined on ebanormaalsed, lisaks voivad esineda skeleti ja silmade vddrarengud. Hambad
on vale kujuga, vale asetusega voi puuduvad, email on kujunenud vaid osaliselt. Haiged on ainult tiidrukud (poisid
hukkuvad). Tegemist on mutatsiooniga lookuses Xp22.3.

http://omim.org/entry/305600

7. Ihtiioos, X-liiteline dominantne vorm. Vihestel ellujdédnud defekti omanikel on tuvastatud Conradi-Hunermann'i
stindroom (kondrodiisplaasia, vigane on geen mis méérab ensiiiimi 3-beeta-hiidroksiisteroid-delta-isomeraasi
aktiivsuse).

http://omim.org/entry/300205

8. Gliikogeeni ladestushaigus (glilkogenoos vorm VIII) pdhjuseks on muteerunud geen PHKA2 (lokalisatsioon
Xp22.2-p22.1), mis kodeerib (eeskitt maksas) ensiiimi ATP fosfotransferaas. See on iiheks kdige vidiksema
kahjulikkusega glitkogenoosi vormiks. Haigetele lastele on iseloomulik kasvu mahajddmus, maksa suurenemine,
hiiperkolesteroleemia, hiipertrigliitserideemia, glutamaadi transaminaaside korge tase vereseerumis. Tdiskasvanul
need ndhud kaovad.

http://omim.org/entry/30600

9. Aicardi siindroom on haruldane silmade (soonkesta ja vikerkesta) ning aju kahjustus. Esineb ainult naistel
(poisid hukkuvad). Haiged on kas juba siindides pimedad vdi jadvad lapseeas pimedaks. Vaimne mahajddmus on
varieeruv keskmisest tugevani. Geeni AIC lokalisatsioon on Xp22.3.

Uliharuldane, kogu maailmas kirjeldatud ca 500 juhtumit.
http://omim.org/entry/304050

10. Charcot’-Marie -Tooth i haigus on perifeerse nérvisiisteemi haigus ja omab erinevaid vorme, mis paranduvad
erinevate parandumistiilipide jargi.

Suguliiteline vorm on pdhjustatud defektist geenis CX32 (lokalisatsioon Xg13.1) , mis kodeerib rakkusid ithenda-
vates aukliidustes valku konneksiin. Konneksiin on vajalik ka nérvisiisteemis, kus ta moodustab tunneleid nirvide
miieliinkesta kihtide vahel.

http://omim.org/entry/302800

Y-kromosoomi mittehomoloogilises alas voib samuti leiduda geene, mille defektsed alleelid
pohjustavad defekte. Paranduvad need loomulikult vaid meesliini pidi.

1. Aurikulaarne hiipertrihhoos (korvalestade liigkarvasus) on maéadratud geeni HEY

(lokalisatsioon Yq) poolt. Seda omapérast tunnust on leitud nii Euroopas, Indias kui ka Hiinas.
http://omim.org/entry/425500
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2. Spermatogeneesi haire, mittesulgumuslik (mitteobstruktiivne) ehk Y-liiteline azoospermia.
Defekt on pdhjustatud geenmutatsioonidest (deletsioonidest) Y-kromosoomis.

Uheks selliseks geeniks on USP9Y (lokalisatsioon Yq11.2), mis kodeerib ensiiiimi ubikvitiin-
spetsiifiline proteaas-9.

Geen paikneb Y-kromosoomi piirkonnas, mis kannab nimetust azoospermia faktor (AZF).
Piirkond jaotub kolmeks alaks: AZFa, AZFb ja AZFc. Meestel, kellel on diagnoositud
oligozoospermia voi azoospermia on reeglina tsiitoloogiliselt normaalsed kromosoomid, kuid

neil on mikrodeletsioone AZF-piirkonnas.
http://omim.org/entry/415000

Mehepoolse viljatuse molekulaargeneetilised pohjused on tegelikult viga mitmekesised.

Oligozoospermia ja azoospermia pdhjusteks on mutatsioonid nii mittesugukromosoomides kui
ka sugukromosoomides.

Mittesugukromosoomides on meeste lastetuse pohjustena tuvastatud mutatsioonid néiteks
jargmistes geenides (loetelu ei ole téielik):

e 1. kromosoomi osas — aspermiogeneesi faktori geen ASG ja eriitrotsiiiitide membraanivalgu 4.1 geen;

e 2. kromosoomi osas — folliikuleid stimuleeriva hormooni retseptori geen FSHR;

e 3. kromosoomi osas — azoospermia geen DAZL;

7. kromosoomi 0sas — seemnejuha kaasastindinud bilateraalse aplaasiaga seotud geenid ja tsiistilise
fibroosiga seotud geenid,;

15. kromosoomi o0sas — Bloomi siindroomi geen BLM.

X-kromosoomi geenide mutatsioonidega on meeste lastetus, sealhulgas oligozoospermia ja
azoospermia, seostatud jargmiste geenide osas:

e androgeeni retseptori geen,

o  X-seoselise RNA-seostumisjérjestuse-valgu geen RBM3;

e spermatogeneesi seiskamise geen,

e XX-mehe siindroomi geen,

Y-kromosoomis asuvate geenide mutatsioonide poolt esile kutsutud mehepoolset viljatust
seostatakse jargmiste geenidega selles kromosoomis:

e azoospermia faktorite geenid AZF1, AZF2;

e deletsioonidest pdhjustatud azoospermia vormidega seotud geenirithm DAZ;

e geen DBU;

e geenid RBMY1A1 ja RBM2 (RNA-binding motif protein);

o ubikvitiin-spetsiifilise proteaas-9 geen USP9Y;

e  koesobivuse Y-antigeeni geen HY.

Eestis po6rdub androloogi poole aastas umbes 30-60 azoospermset voi siigava oligozoospermia
all kannatavat meest.

Steriilsus on iiks loodusliku valiku avaldumisvorme ja on igati normaalne, kui selliste
mutatsioonide kandjad ei saa lapsi. Defektsete geenide levitamine jirglaskonna
populatsioonis meditsiiniliste meetodite abil (IVF ehk in vitro fertilisatsioon, IVF ja
intratsiitoplasmaatiline spermi sisestamine ootsiiliti ehk ICSI jne) ei ole bioloogiliselt
pohjendatud.
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4.2. SUGUPOOLEGA PIIRATUD TUNNUSTE PARANDUMINE

Suguliitelisi tunnuseid ei tohi dra segada sugupoolega piiratud tunnustega ehk soost soltuvate
tunnustega. Viimased médratakse &dra geenide poolt, mille avaldumine sdltub
suguhormoonidest, nende fenotiiiibiline efekt on seega piiratud tihe voi teise sugupoolega (nt
sekundaarsed sugutunnused). Neid méadravad geenid pole ise bioloogilise soo médidramisega
seotud ja asuvad tavaliselt autosoomides, olles iihised mdlemale sugupoolele.

Sugupoolega piiratud tunnused avalduvad vaid tihel sugupoolel, tunnused soltuvad niisiis
jarglaste soost ja/voi esinevad eri sugude puhul erineva sagedusega. Soost soltuv tunnus (nt
kiilaspdisus) on meestel dominantne, naistel retsessiivne.

4.3. PENETRANTSUS JA EKSPRESSIIVSUS

Penetrantsus - tavaliselt kvaliteeditaseme hinnang isendil (kas tunnus avaldub voi ei avaldu,
hinnang "on" - "ei ole").

Ekspressiivsus - tavaliselt kvantitatiivse kiilje hinnang isendil (kuivord intensiivselt tunnus
avaldub, kas 0%, 25%...80%...100%, hinnang "vdhem" - "rohkem").

Need mdisted vottis kasutusele vene geneetik N. Timofejev-Ressovski, kes hiljem hakkas neid kasutama ka teises
("védras") tdhenduses, laiendades neid populatsioonidele: penetrantsus: avaldunud mutatsiooniga isendite protsent
populatsioonis (seega kvantitatiivne hinnang, analoogiline hinnanguga "vihem"-"rohkem");

ekspressiivsus:
a) mutatsiooni avaldumise aste konkreetsel isendil, see v3ib varieeruda vahemikus 0-100, aga ka vaartusskaalas
minimaalne-maksimaalne., seega samuti kvantitatiivne hinnang, "vdhem" - "rohkem";
b) isendite arv (voi ka protsent) populatsioonis, kellel mutatsioon (tunnus) avaldub maksimaalse tugevusega
(kvaliteedi hinnang, "on" - "ei ole™ tasemel).

(Kontrollimiseks vaata venekeelne dpik: A.S.Severtsov: “Osnovd teorii evoljutsii”, MGU, 1987).

W.Lentz (1983) defineerib nii:

penetrantsus - tunnuse avaldumine selgelt (kdigil jarglastel, 100-protsendiliselt) voi avaldumine hindamissiisteemis
"avaldub" - "ei avaldu", (mitteavaldumise pdhjuseks vdib olla nt geenide vastastikune toime).

ekspressiivsus - tunnuse avaldumise kvantitatiivne kiilg olukordades, kus dominantne patoloogilist tunnusevarianti
kujundav alleel on siiski teataval maéral mdjutatav terve, kuigi retsessiivse, alleeli poolt.

4.4. EPIGENEETILINE GEENIDE AVALDUMISE MOJUTAMINE.
IMPRINTINGU NAHTUS GENEETIKAS

Geenide avaldumist (ekspressiooni) vdivad lisaks klassikalistele pdhjustele (alleelide oma-
vahelised toimed, geenide omavahelised toimed) mdjutada ka nn epigeneetilised mehhanismid.

Viimastel aastakiimnetel on palju uuritud selliseid epigeneetilisi mehhanisme nagu histoonide
keemiline modifitseerimine (metiileerimine, atsetiitilimine, fosforiililimine). Neid ndhtusi nime-
tatakse sageli ka imprintinguks. Histoonid pole ainult kromosoomide DNA pakkimismaterjal,
vaid ka oluline regulatoorne ehk funktsionaalne komponent.

Imprintigu puhul eristatakse:
e genoomset imprintingut (ehk genoomi imprintingut),
e kromosoomi imprintingut;

e kromosoomipiirkonna imprintingut.
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Histoonide keemiline modifitseerimine mdjutab DNA pakkimistaset ja RNA siinteesi
voimalikkust.

e Histoonide atsetiiiilimine neutraliseerib aminohapete Lys ja Arg “+” laenguid (eeskétt
histoonis H3, positsioonis 9 ja positsioonis 27) ja aktiveerib transkriptsiooni, kuna DNA
eemaldub nukleosoomi pinnalt ja saab vdimalikuks transkriptsioonifaktorite ja ensiiiimide
seostumine DNA-ga.

e Histoonide metiileerimine, mis neutraliseerib Lys “+”-laenguid, inhibeerib transkriptsiooni.

e Histoonide fosforiiiilimine teeb kromosoominiidi kompaktsemaks (tekib 300 nm ehitustase)
ja kromosoom hakkab kondenseeruma (see juhtub enne mitoosi).

Teiseks voimaluseks on DNA enda keemiline modifitseerimine. DNA tsutosiin-nukleotiidide
metiileerimine takistab transkriptsioonifaktoride kinnitumist ja RNA siintees (transkriptsioon)
on alla surutud.

Viimastel aastatel on genoomse imprintingu (GI) mdiste kasutusele voetud nditamaks
geneetilise info valikulist ekspressiooni (genoomi, kromosoomi, alleeli jne tasemel) sdltuvalt
sellest, kas see geneetiline materjal périneb isalt vdi emalt. Imprinditavate alade muster pannakse
paika gametogeneesis ning voib puudutada samaaegselt genoomi erinevaid piirkondi. See
protsess on poorduv - vanematelt saadud imprintingu muster voib muutuda ning jargmises
polvkonnas voib jarglastel olla hoopis uus, muutunud imprintingu muster.

Meestel ja naistel toimub gameetides erinev geenide tOGtlemine (epigeneetiline modifit-
seerimine, imprinting). Oogeneesi kdigus suur osa DNA-st metiileeritakse (vastavad geenid
seejuures inaktiveeruvad), spermatogeneesi kidigus DNA demetiileeritakse ja/voi atsetiiiilitakse
(aktiveeritakse). Metiileerituse aste (CHs-riihmade arv) sdltub vastavatest regulaatorgeenidest,
need aga tootavad isal ja emal erineva aktiivsusega. Konkreetsel organismil on konkreetne
imprintingu juhtimise regulaatorgeenide komplekt, seetottu voib tunnus jargmises pdlvkonnas
avalduda erinevalt (nditeks mitte avalduda). Imprintinguga voib seletada suurt hulka juhtumeid,

kus tunnuste avaldumine ei toimu tavalise mendelistliku parandumistiiiibi jérgi.
http://en.wikipedia.org/wiki/Genomic_imprinting

Madned imprintingu niited eespool toodud inimese périlike haiguste puhul:

1. Huntington’i tébi — monogeenne autosoomne dominantne raske narvihaigus, mis tavaliselt
avaldub meestel alles keskeas (keskmiselt 38-aastaselt), kuid 10%-I juhtudest avaldub juba
lapseeas. Viimasel juhtumil on dominantse loomusega defektne (v&i imprintingu abil
inhibeeritud) geeni HD alleel (lokalisatsioon 4p16.3) saadud isalt (kes ise haigestub alles
keskeas). Imprintingu taset mddrav geen (regulaatorgeen, modifikaator) asub X-kromosoomis
(poiss saab selle jarelikult emalt). Kui see regulaatorgeen ise on defektne, siis metiileeritakse ka
geeni HD teine alleel (normaalne, emalt saadud) ja haigus avaldub varakult (mitte aga keskeas).

Naistel avaldub see haigus védga harva, siis kui molemas X-kromosoomis paikneb defektne
regulaatorgeen.

Haiguse siimptomaatika kujuneb aeglaselt, alates hiiperkineesiast ja progresseeruvast
norgamdistuslikkusest (pohjustatud eesaju neuronite ja juttkeha ehk corpus striatum'i
kahjustusest) kuni ataksiani (lihaste kooskolastatud tegevuse puudumiseni). Haiged ei suuda
médrata enda asendit ruumis teiste esemete suhtes. USA-sse toodi haigus oletatavalt sisse
Inglismaalt 1630. aastal kolme noormehe poolt. Nende haigeid jirglasi on tdnapdeval kokku ligi
7000.

Haigusel on kaks pohilist vormi: klassikaline ja jdik. Haigus on ténapdeval levinud iile kogu
maailma. Sagedus ca 1:10 000.
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Seda haigust tuntakse juba keskajast kui Pitha Vitus'e tdbe (nimi on seotud Sitsiiliast périt piithakuks kuulutatud
ristiusu maértriga, kes on tantsijate kaitsepiithak ja kelle sdilmed on maetud Praha katedraali). Huntington'i tdbe
nimetatakse ka tantstdveks ehk korea’ks (choreia - kr kooritants), kuna haigetele on iseloomulikud lihaste
tomblused.

Haiguse kirjeldas tihe esimesena Norra arst Johan Christian Lund (1860) Setesdalis (Edela-Norra). Norras tuntakse
haigust nime all setesdalsrykkja v&i rykkja. Praeguse nime sai haigus USA arsti George Huntington'i (1872)
pohjaliku kirjelduse jérgi.

http://en.wikipedia.org/wiki/Huntington%27s_disease

2. Embriionaalne rabdomiiosarkoom (lihaste kasvaja, autosoomne retsessiivne) on seotud iihe
tuumori supressorgeeni (anti-onkogeeni) inhibeerumisega (tegemist on geeniga SLC22A1L
lokalisatsiooniga 11p15.4).

Normaalseks raku talitluseks peab tekkima geeni poolt kodeeritav valk, kui seda aga ei
slinteesita, muutub rakk kasvajarakuks. Et kujuneks kasvaja, peavad inaktiveeritud olema
molemad, nii isalt kui ka emalt saadud geeni alleelid. Alleelid vdivad olla inaktiveeritud erineval
viisil, néiteks isalt saadud alleel imprintingu teel, emalt saadu aga mutatsiooni teel. Mdlema
alleeli inaktiveerimise tulemusena kujunebki kasvaja. Kui {iks alleelidest metiileeritakse

(inaktiveerimine) vdhemal méiéral, siis defekt ei pruugi avalduda.
http://omim.org/entry/268210

3. Prader-Willi siindroom — selle monogeense autosoomse dominantse raske narvihaiguse iihe
variandi puhul on pdhjuseks imprintingu hédire. Defekt avaldub siis, kui laps on saanud molemad
geeni alleelid emalt (tegemist on the snRNA geeniga, geeni tdhistus on SNRPN, kodeerib
splaissingus vajatavat valku tdhistusega SmN, geen asub 15. kromosoomis lookuses 15q11-
q13, mdlemad kromosoomid on vale lahknemise tdttu meioosis périt emalt).

Isal ja emal on aga paljude geenide metiileerituse aste erinev.

http://omim.org/entry/176270

Olukord, kus mdlemad kromosoomid homoloogiliste kromosoomide paarist on périt tihelt vanemalt, on vdimalik
(kuigi haruldane) nii inimesel kui ka loomadel. Hiirtel pShjustab see olulisi arenguhéireid. Kui néditeks molemad 11.
kromosoomid on périt emalt, siis hiirte mdotmed on erakordselt véikesed, kui aga isalt, siis ebatavaliselt suured.
Katsetest pronukleuste siirdamistega (hiirtel) selgus, et iihesuguste geneetiliste komplektidega embriiod ei arene
iildse 16puni (ei sellised, kus on kaks isaspronukleust - androgeneetilised siigoodid, ega ka sellised, kus on kaks
emaspronukleust - giinogeneetilised siigoodid).

Androgeneetilistel embriiotel olid abiorganid (platsenta, rebukott jt) normaalsed, aga embriiod ise alaarenenud,
giinogeneetilistel on olukord vastupidine. Selgituseks pakutakse, et vale arengu tingivad ithesuguse metiileerituse
astmega (kas mdlemad iile vdi mdlemad alla normi) alleelid, kuivdrd emal ja isal on geenide metiileerituse aste
erinev.

Kokkuvotteks: genoomne imprinting modifitseerib geenide avaldumist isendeil, nende jarglastel
voib selline toime olla aga muutunud. Genoomne imprinting vOib mdjutada iga geeni
avaldumist.

Lisaks on leitud, et geenide ldheduses paiknevad mitteinformatiivse DNA piirkonnad voivad
olla olulised geenide ekspressiooni mdjutajad.

e Z-DNA (vasakpoordelised) piirkonnad (ca 100 000 tk inimese genoomis) on vajalikud
geenide aktiveerimiseks, kuna need vdimaldavad transkriptsioonifaktoritel seostuda geeni
regulatoorsete aladega. Niit: immuunsiisteemi rakkudes geenide aktiveerimine.

e DNA iiheahelalised alad moodustavad monikord nn propelleri-taolise struktuuri ehk
G-guadrupleksi (guaniini-rikkad). Sellised “propellerid” on geenide aktiveerimise
viéltijad — hoiavad kdorvalolevat geeni inaktiivses vormis. Nditeks on “propeller” onko-
geeni c-MYC korval. Selles ndhakse uut véimalikku rakendust meditsiinis - tekitada voi
stabiliseerida neid “propellereid”, et suruda mittevajaliku v4i vigase geeni talitlus maha.
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4.5. POLUGEENSED INIMESE PARILIKUD HAIGUSED

Sellise parandumistiiiibiga tunnused (ka defektid, haigused) on viga varieeruvad.

Poliigeenseid haigusi ja defekte on 4-10% inimestel, seejuures moni neist haigustest on populat-
sioonis nii laialdaselt levinud, et seda ei peetagi haiguseks ja jéetakse seetdttu arvestustest vélja
(lihinagelikkus, allergia jt).

1. Liihinégelikkus - on esindatud erinevate vormidega, kokku on selliste defektide omanikke
maailmas 2,3 miljardit (2006).

http://omim.org/entry/160700
http://en.wikipedia.org/wiki/Myopia

2. Allergia vormid — poliigeenne immuunsiisteemi haigus, kus oluline roll on iiksikutel peamistel
geenidel. Haiguse teatavaid vorme (nt tiiip I ilitundlikkus) seostatakse gammaglobuliini
E-vormi (IgE) geenide liigse ekspressiooniga (tase vereseerumis iile 250 ng/ml, selline olukord
on 25-28% inimestest keskmises populatsioonis).

On tdendeid, et inimese IgE-klassi antikehad on evolutsiooniliselt kujunenud vditluseks inimese
endoparasiitidega. Nad kutsuvad esile (pérast vastavate antigeenide avastamist immuunsiisteemi
poolt) mitmesuguseid reaktsioone, mis kokkuvottes tagavad parasiitide véljundamise
organismist: sellisteks reaktsioonideks on palavik, aevastamine, k6himine, pisaravool, bronhide
kontraktsioonid, lima sekretsioon, kohulahtisus, kdik muuseas allergiliste ndhtuste tavalised
tunnused).

IgE on oma nime saanud eriiteemist (nahapunetusest), mille allergeenid kutsuvad esile tundlikus

nahas.
http://en.wikipedia.org/wiki/Allergy
http://omim.org/entry/607154

3. Diabeet ehk suhkurtobi omab mitut vormi, eri populatsioonides on sagedus erinev: Saksa-
maal 7,1%; Marokos 3,6% jne.

Maailma Tervishoiuorganisatsiooni (WHO) jaotuse jdrgi on suhkurdiabeedil 3 pohilist vormi:
tiitip 1, tiiiip 2 ja rasedusdiabeet.

Tiip 1 on pdhjustatud kdhunddrme insuliini tootvate rakkude (Langerhansi saarte beeta-rakud)
autoimmunoloogilisest (poletikulisest) kahjustusest, tiilip 2 on seotud kudede resistentsusega
(tundetusega) insuliinile, tiiip 3 ehk rasedusdiabeet arvatakse olevat seotud rasedusega
kaasnevate ainevahetuslike muutustega.

Diabeet pohjustab tdsiseid komplikatsioone. Hairitud on siisivesikute ainevahetus, suureneb risk
haigestuda siidame-veresoonkonna haigustesse, kroonilistesse neeruhaigustesse, kahjustub silma
vorkkest (on pohiliseks nédgemise kaotamise pohjuseks tdiskasvanutel), kujunevad nérvi-
kahjustused, impotentsus, tekivad halvasti paranevad nahahaavad (peamiselt jalgadel, on
gangreeni pohjustajad).

http://en.wikipedia.org/wiki/Diabetes

http://omim.org/entry/125853

4. Autoimmuunhaigused

Kaua peeti voimatuks, et organismis tekiksid immuunreaktsioonid organismi enese rakkude voi
nende komponentide vastu. Tanaseks on kirjeldatud iile 80 haiguse, mille tekkes on kesksel
kohal autoimmuunmehhanismid ning sadu molekule, mille vastu voib tekkida autoimmuni-
satsioon. Autoimmuunhaigusi jagatakse siisteemseteks (organspetsiifikata) ja organspetsiifi-
listeks haigusteks.
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Eestis arvatakse autoimmuunhaiguste all kannatavat 5-7% rahvastikust, ca 1-2% meestest ja
3-4% naistest. Epidemioloogiliste uuringute alusel on haiglates ja ambulatoorselt registreeritud
autoimmuunhaigustega inimeste osakaal USA elanike hulgas samuti 5-8%.

On alarmeeriv, et enamikku autoimmuunhaigusi tuleb ette jarjest sagedamini. Tdestuseks voib
tuua Tartu ja Uppsala noorte tdiskasvanute vordlusuuringu, mis niitas rakutuumaga reageerivate
autoantikehade (anti-nuclear antibodies, ANA, assotsieeruvad enamasti reumaatiliste
haigustega) marksa suuremat sagedust Rootsi elanikel.

Autoimmuunhaigused avalduvad sagedamini naistel. Koik need haigused arvatakse olevat
tingitud HLA-siisteemi iiletalitlusest (inimese leukotsiiiitide antigeenide geenide ehk HLA-
geeniperekonna geenide liigsest aktiivsusest). HLA-geenid kodeerivad koesobivusantigeene
(MHC I ja MHC Il), mis on olulised néiteks kudede transplantatsioonil iihelt inimeselt teisele.

Erinevate autoimmuunhaiguste puhul on haigetel sageli veres iseloomulik autoantikehade
kombinatsioon. Samas voib iihel inimesel olla mitu autoimmuunhaigust.

Autoimmuunsed reaktsioonid on tagajarg, mitte algne pShjus. Millised on autoimmuunhaiguste
esmased pohjused — seda ei teata. Oletatakse, et autoimmuunhaiguste kéivitajateks vdivad olla

viiruslikud, bakteriaalsed ja mikroseentest pohjustatud infektsioonid.
http://omim.org/entry/109100

1997. a avastati inimesel geen AIRE (nn autoimmuunsuse regulaator, lokalisatsioon 21g22.3). Selle geeni
produktiks olev transkriptsioonifaktor kujundab tiitimuse medullaarsete epiteelirakkude tuumades granulaarseid
kogumeid. See transkriptsioonifaktor mdjutab paljusid geene, kaasa arvatud geeni, mis médrab ensiitimi ubikvitiini
ligaas E3 aktiivsust tiiimuse rakkude tsiitoplasmas (oluline valkude lammutamisel proteasoomides). Autoimmuun-
haigetel inimestel on geeni AIRE valguline produkt vigane (normaalsest lithem).

Titimuse medullaarsetes epiteelirakkudes ekspresseerub ebatavaliselt palju erinevate rakutiilipide spetsiifilisi
geene, st toodetakse koikvdimalikke valkusid. Tuiimuses astuvad noored T-limfotsiitidid kontakti medullaarsete
epiteelirakkudega — toimub erinevate kehaomaste valkude ehk “keelatud” antigeenide tutvustamine. Pérast sellist
“Opetamist” kujunevad T-limfotsiilitide plasmamembraanis vastavate antigeenide suhtes spetsiifilised retseptorid.
Kehaomaste ainete suhtes spetsiifiliste retseptoritega T-liimfotsiiiidid ei vélju tiiimusest ja surevad (apoptoos). Kui
geen AIRE tiitimuse medullaarsetes epiteelirakkudes on inaktiivne voi puudub, siis noored T-liimfotsiiiidid (millele
on vaja tutvustada organismiomaseid komponente ehk “keelatud” antigeene) ei saa piisavalt “Opetust” (teatavad
rakutiitibi-spetsiifilised geenid ei ekspresseeru). T-limfotsiitidid, millel tekivad retseptorid organismi enda
antigeenide vastu, padsevad tiilimusest vilja ja pohjustavad hiljem autoantigeense reaktsiooni tekkimist.

Tuiimuse medullaarsetes epiteelirakkudes toodetakse tuhandeid valke. Mdned nendest on paratamatult vigased.
Geeni AIRE aktiivsus voib olla alla surutud ka epigeneetiliste mehhanismidega.

AIRE ei ole ilmselt ainuke geen, mis oma produkti kaudu reguleerib tiilimuse medullaarsete epiteelirakkude
talitlust ja selle kaudu juhib noortele T-liimfotsiiiitidele esitletavate valkude siinteesi. Autoimmuunse reaktsiooni
kujundamisel osalevad peale T-limfotsiiiitide ka teised immuunsiisteemi rakud (T-helperid, dendriitrakud,
B-liimfotstitidid, plasmarakud jt). Oletatakse, et autoimmuunhaiguste avaldumiseks on vajalikud nii geenid
(ca 20-30), mis kujundavad eelsoodumuse haigestumiseks kui ka keskkonnategurid (stress, trauma, miirgistus).

http://omim.org/entry/607358?search=aire&highlight=aire

4.1. Reumatoidartriit — tuntuim liigeseid kahjustav autoimmuunhaigus, vereseerumis on autoantikehad kollageen-2
vastu.

http://en.wikipedia.org/wiki/Rheumatoid_arthritis

http://omim.org/entry/180300

4.2. Siisteemne eriitematoosne luupus — sidekoehaigus mitmete vormidega, haigete veres on korges tiitris ANA
(anti-nuclear antibodies, rakutuuma-vastased antikehad, neid on omakorda iile saja tiiiibi), kardiolipiini vastased
antikehad, kaheahelalise ehk dsDNA-vastased antikehad, splaisseosoomide valgu Sm vastased antikehad jt. Haigus
kahjustab peaaegu kdiki siseorganeid.

http://omim.org/entry/152700
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4.3. Pernitsioosne aneemia (pahaloomuline aneemia) — veres on mao parietaalrakkude vastased antikehad (PCA);

http://en.wikipedia.org/wiki/Pernicious_anemia
http://omim.org/entry/170900

4.4. Diabeet (tiilip I) — lapseea suhkurtdbi, veres autoantikehad pankrease saarte vastu (ICA), glutamaadi-dehiidro-
genaasi vastu (GAD-65);

http://en.wikipedia.org/wiki/Diabetes

http://omim.org/entry/222100

4.5. Behterev'i tobi ehk ankiiliseeruv spondiiliit (liigesejéikuslik selgrooliili-pdletik).
http://en.wikipedia.org/wiki/Ankylosing_spondylitis
http://omim.org/entry/106300

4.6. Psoriaas. Psoriaasi on pikka aega peetud primaarseks epidermise diferentseerumise ja proliferatsiooni haireks.
Viimase aastakiimne uuringud on ndidanud, et psoriaas on immunoloogiline protsess, mille kaivitavad
haiguskoldeisse infiltreeruvad T-liimfotsiiiidid, mis tsiitokiinide vahendusel kutsuvad esile Kkeratinotsiiitide
hiiperproliferatsiooni. Defekti avaldumise sagedus on Jaapanis 0,068%, Rootsis 1,9%, Fiér'i saartel 2,8% elanikest.
http://omim.org/entry/177900

4.7. Alopeetsia (juuksekadu) on USA-s 1,7% elanikest. Haigus seisneb juuste laiguti véljalangemises (alates viikes-
test laikudest kuni kiilaspdisuseni), karvaniépsu poletikus, kiilinte kahjustumises. Kindlat antigeeni ei ole selle
haiguse puhul veel tuvastatud. Uheks haiguse p&hjuseks peetakse nakatumist mikroseenega Stachybotrys, mis
toodab spetsiifilist toksiini.

http://en.wikipedia.org/wiki/Alopecia

http://omim.org/entry/104000

4.8. Hashimoto tiireoidiit, sellega seostatavad pdhilised geenid on HT (lokalisatsioon 8g23-g24) ja CTLA4,
(lokalisatsioon 233, vastutab seriini esteraas-4 aktiivsuse eest) tsiitotoksilistes T-limfotsiiiitides. Lisaks on leitud
veel iile 50 erineva geeni, kdik seotud kilpnddrmepdletiku erinevate vormidega. Haigete veres on autoantikehad
silelihaskoe vastu (SMA) ja perokiidaasi vastu (TMA/TPO).

http://omim.org/entry/140300

4.9. Sclerosis multiplex (ingl multiple sclerosis) ehk poliiskleroos, hulgikoldeskleroos (kr skleros — kdvastumus) on
krooniline pdletik, mis riindab kesknédrvisiisteemi. Kujunevad nérvide miieliinkatte koldelised vigastused.

Arvatakse, et iiheks autoantigeeniks selle haiguse puhul on viikeste kuumaSoki valkude hulka kuuluv alfa-B-
kristalliin.

http://en.wikipedia.org/wiki/Multiple sclerosis

http://omim.org/entry/126200

5. Korgvererohktobi (pahaloomuline arteriaalne hiipertensioon) on iiks sagedasemaid poliigeenseid haigusi.
Sellega on seotud iile 50 geeni.

http://en.wikipedia.org/wiki/Hypertension

http://omim.org/entry/145500

6. Skisofreenia

http://en.wikipedia.org/wiki/Schizophrenia
http://omim.org/entry/181500
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7. Alkoholism (alkoholisdltuvus)

http://en.wikipedia.org/wiki/Alcoholism
http://omim.org/entry/103780

Poliigeensed (normaal)tunnused on niiteks ka juuste varvus, reesusfaktor ja mitmed teised, mis
tavaliselt arvatakse olevat monogeense méairatlusega.

5. teema: KROMOSOOM- JA GENOOMMUTATSIOONID
(KROMOSOOMIDE ABERRATSIOONID, KROMOSOOMHAIGUSED) JA
NENDE AVALDUMISEST POHJUSTATUD SUNDROOMID INIMESEL

Kromosoomide eritiiiibilisi aberratsioone on inimesel teada umbes 750 tk, nende avaldumise
sagedus populatsioonis (ehk ka vastsiindinutel) on 0,5-1,0 %. Valdav enamus neist on letaalsed
(surma pdhjustavad) voi erakordselt kahjulikud, kuigi nende avaldumise aste sdltub ka
keskkonna-teguritest.
Termin kromosoomhaigus (ingl chromosome disorder) ka kromosomopaatia ehk kromosoomisiindroom on
kasutusel 1959. aastast, kui Downi siindroomiga patsientidel avastati G-rithma lisakromosoom (trisoomia).
Kromosoomhaiguse all moeldakse haigust, mille pdhjuseks on kromosoomide struktuuri muutus
(kromosoommutatsioonide tulemus) voi nende arvu muutus (genoommutatsioonide tulemus). Tegemist pole
kiill haigusega piris tavalises mottes, pigem on tegemist seisunditega, siimptoomide komplekside ehk
stindroomidega. (Haiguse all moeldakse organismi elutegevuse héiret, mingi morfoloogilise vdi funktsionaalse
kahjustuse avaldust, patoloogilist protsessi). Ka kromosoomhaiguste puhul on tegemist protsessiga, kuid see on
alanud véga varases embriionaalses arengus. Sellest aspektist ldhtudes on tdiesti digustatud termini
kromosoomhaigus kasutamine.
Osa kromosoomhaigustest olid juba aastaid enne seda, kui neid seostati ithe vdi teise kromosoomianomaaliaga,
tuntud stindroomidena nagu nditeks Down'i siindroom, Turner’i siindroom, Klinefelter'i siindroom jt. Paljud
kromosoomhaigused on aga méiratletud tsiitogeneetiliste meetodite abil; siia kuuluvad néiteks trisoomia 13 ehk
Patau siindroom, trisoomia 18 ehk Edwards’i siindroom, 5p- ehk kassikisa siindroom jt.

Kromosoomianomaaliad véivad olla konstitutiivsed véi omandatud.

Konstitutiivsed kromosoomianomaaliad on olemas kdige varasemast arengustaadiumist alates, kusjuures nad
esinevad koigis kudedes (v.a mosaiigid). Nad tekivad enamasti kui vead meioosis ja reeglina on risk nende
kordumisele perekonnas véike. Erandiks on siin balansseeritud translokatsioonid.

Omandatud kromosoomianomaaliad tekivad indiviidi eluajal ning vaid osades rakkudes (somaatilistes rakkudes,
pohjustades kasvaja teket).

On néidatud, et kuni 10% normaalse fertiilse mehe sugurakkudest (Spermatosoididest) kannab
kromosoomide arvu vdi kromosoomide struktuuri anomaaliaid.

Ootsiilitide kohta on vdhem andmeid, kuid viimasel ajal tehtud uuringute pdhjal voib oelda, et
ainuiiksi I meiootilises jagunemises tekib 20-25% ootsiiiitides aneuploidia. DNA poliimorfismide
uurimise kaudu on kindlaks tehtud, et trisoomiad on enamasti pohjustatud kromosoomide
mittelahknemisest ootsiiiitides.

On hinnanguid, et kui vanemad kui 35-aastased naised loobuksid lapsi siinnitamast, siis viheneks kromosoomide
arvu anomaaliatega laste stinniarv 1/3 voi isegi 1/2 vOrra. Ténapéeval, mil slinnitajate keskmine vanus arenenud

riikides oluliselt tduseb, on kasutusel ja koigile soovijatele kittesaadav lapse siinnieelne kromosoomistiku analiiiisi
meetod. Ema vanus 35 aastat ja vanem ei ole ainsa ndidustusena tdnapdeval enam piisav, et vastav analiiiis 14bi viia.
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Kromosoomianomaaliate sagedus viljastumise momendil pole tipselt teada.

Oletatakse, et umbes 30% siigootidest kannab mingit kromosoomianomaaliat. On teada, et
50-70% siigootidest hukkub esimese 2 niddala jooksul, kusjuures valdaval enamusel neist
(umbes 90%) on kromosoomianomaalia.

Siigootide suremise pdhjusteks vdivad olla veel nditeks infektsioon, hormonaalsed héired voi emaka anatoomilised
defektid. Koige varasemad andmed kromosoomianomaaliate kohta inimese embriiotel on saadud meditsiiniliste
(indutseeritud) abortide uuringutest (8-12 nidalat). Spontaansete abortide uuringutest on teada, et umbes 30-60%
iseeneslikult katkenud rasedustest leitakse kromosoomianomaalia.

Koikidest diagnoositud rasedustest katkeb ca 15%. Mida varasemas raseduse jargus spontaanne abort aset leiab,
seda suurem on toendosus, et pdhjuseks on embriio (loote) kromosoomianomaalia.

Uurides spontaansete abortide materjali (KuleSov, Moskva) selgus, et kariiotiiiibianomaaliaid esines 42% juhtu-
dest. Surnult siindinud laste puhul oli kariiotiilibianomaaliaid 6%, elusalt siindinute hulgas 0,7-1,0%.

Siigoodiks nimetatakse viljastatud munarakku viljastumise momendist kuni 15. péevani,

embriioks arenevat indiviidi alates 15. pdevast kuni 12. néddalani; looteks 12. néddalast kuni
40. nadalani.

Alla 28 nédala vanust loodet kaaluga alla 1000 g (WHO jargi 24 nédalat ja 500 g) loetakse
abortuseks, iile 28 nddala vanust enneaegselt stindinuks.

Spontaanselt aborteerunud embriiodel (ja loodetel) on leitud kd&igi kromosoomide (v.a
1. kromosoom) trisoomiat, reeglina ei esine autosomaalseid monosoomiaid (v.a moned juhud
21. monosoomiaga). Samuti ei ole leitud kariiotiitipi 45,Y0.

Koige sagedasemateks kromosoomianomaaliateks abortustel on triploidia, 16. kromosoomi
trisoomia ja X-monosoomia. Viimastest (45X ehk 45X0 ehk Turneri siindroomiga)
embriiodest aborteerub 95%, siindroomi sagedus on aga 1:2500-1:5000 elusalt siindinud tiidruku
kohta. Saja naissoost abortuse kohta tuleb 125-135 meessoost abortust.

Korduvate spontaansete abortidega abielupaaridel leitakse kromosoomianomaalia iihel
vanematest 7-9% juhtudel; suhteliselt sage on balansseeritud translokatsioonide esinemine.

Perinataalselt surnud vastsiindinute kromosoomiuuringute pdhjal on 5-6% neist lastest kro-
mosoomianomaaliaga, kdige sagedamini esinevad +18, triploidia, 13q deletsioonid, +9, +22 ja
mosaiigid.

Kaasasiindinud véirarenditega enneaegsetel lastel on kromosoomianomaaliate sagedus umbes
20%; enneaegsetel lastel kokku 5-10%.

Aastate viltel {ile kogu maailma 1dbi viidud massilised tsiitogeneetilised uuringud (kokku
sadadel tuhandetel vastsiindinutel) on vélja selgitanud kromosoomianomaaliate tiitibid ja sagedu-
sed stinnimomendil. Saadud tulemused néitavad, et 0,5-1% elusalt siindinud lastest on kromo-
soomianomaaliaga. Mdnede pohiliste kromosoomianomaaliate sagedus on esitatud tabelis 6.
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Tabel 6. Kromosoomiaberratsioonid vastsiindinutel.
Anomaalia Sagedus 1000 siinni kohta

Sugukromosoomide aberratsioonid:

47, XYY 0,47
47, XXY 0,47
45,X0 0,05
47, XXX 0,52
muud 0,56

Autosoomsed trisoomia:

Trisoomia 13 0,05
Trisoomia 18 0,12
Trisoomia 21 1,25
muud 0,02
Balansseeritud struktuurianomaaliad 1,93
Balansseerimata struktuurianomaaliad 0,60
Kokku 6,04 = 0,6%

5.1. PARILIKE HAIGUSTE SUNNIEELNE DIAGNOOSIMINE

Meditsiinigeneetika on inimesegeneetika rakendusharu, mis uurib inimeste haiguste parilikke
tegureid ning périlike haiguste diagnoosimist, prognoosimist, profiilaktikat ja ravi.

Pirilike haiguste all moeldakse pdlvkonniti edasiantavaid haigusi ja laiemas mottes kuuluvad
nende hulka ka kromosoomide struktuuri vOi arvu muutumisest tekkinud haigused.
Meditsiinigeneetika praktikas on olulisel kohal meditsiinigeneetiline konsultatsioon,
vastsiindinute sdeltestimine ja geneetiliste haiguste siinnieelne ehk antenataalne diagnoosimine.

Kromosoomiuuringuid on mdttekas 1dbi viia patsientidel, kellel esinevad kas vaimne
mahajddmus, kaasasiindinud hulgivddrarendid, kasvu mahajddmus, korduvad spontaansed
abordid, infertiilsus voi puberteedi puudumine, samuti rasedatel naistel vanuses iile 35 aasta
(lapse stinnieelne kromosoomiuuring) ja pahaloomuliste kasvajatega haigetel.

Andmed inimese kromosoomianomaaliate sageduse kohta on kogunenud tsiitogeneetilistest
uuringutest, mida on lébi viidud viimase 35 aasta viltel viga paljudes riikides.

Siia kuuluvad:

1) kromosoomiuuringud ontogeneesi eri etappidel (sugurakkudes, indutseeritud ja spontaansete
abortide materjalis, vastsiindinutel, tdiskasvanutel);

2) kromosoomiuuringud erinevates normaalsetes populatsioonides ja patsientide riithmades.

Geneetiliste haiguste siinnieelse ehk antenataalse diagnoosimise meetodid tootati vilja 60-
ndate aastate 10pus, kui taibati, et amnionirakud on lootelise péaritoluga ning voimaldavad anda
infot veel siindimata lapse genotiiiibi kohta.
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Alguses viidi 1dbi pdhiliselt antenataalseid kromosoomiuuringuid, seejdrel hakati diagnoosima ka
ainevahetushaigusi (defektsete ensiiiimide ja valkude pohjal) ning veidi hiljem ka neuraaltoru
defekte ja embriionaalseid kasvajaid (alfa-fetoproteiini hulga jargi amnionivedelikus).
http://en.wikipedia.org/wiki/Alpha-fetoprotein

Stinnieelne diagnoosimine viiakse 1dbi raseduse I voi II trimestril ja seda peetakse pdhjendatuks
juhtudel, kui lapse haigus on piisavalt raske, et raseduse katkestamine on digustatud ja kui ravi

puudub.

Siinnieelse diagnoosimise niidustused on jirgmised:

1) eelneva biokeemilise testi tulemused,;

2) ultrahelidiagnoosimisel on leitud loote anomaalia (vdike loode, viike platsenta jt;

3) tihel vanematest on leitud kromosoomianomaalia (nditeks balansseeritud translokatsioon);

4) perckonnas on varem siindinud neuraaltoru anomaaliaga laps (anentsefaaliaga, ajusongaga jt);

5) keegi perekonnaliikmetest pdeb autosoomset retsessiivset voi X-liitelist haigust. Siia kuuluvad
nditeks périlikud ainevahetushaigused, hemofiilia, Duchenne’i lihasdiistroofia, fragiilse
X stindroom jt.

Eestis rajati meditsiinigeneetilise konsultatsiooni kabinet 1969. aastal Tartu Kliinilise Haigla
juures, 1990. aastal moodustati selle baasil Eesti Meditsiinigeneetika Keskus, kus koost6os Tartu
Naistekliinikuga on niitid kasutusel ka périlike haiguste siinnieelse diagnoosimise meetodid.
Kdige enam kasutatavamate antenataalse diagnostika meetodite hulka kuuluvad ultrahelidiag-
noosimine ning loote vere ja rakkude uuringud.

Ultrahelidiagnoosimine vdimaldab kindlaks médrata loote ja platsenta asendi ja suuruse ning
defekte (anentsefaalia, jisemete, skeleti jne anomaaliad), samuti mitmikrasedust.

Loote verd saadakse aspiratsiooni teel platsentast voi fetoskoopia meetodil (fiiberoptiliste instru-
mentide abil) nabavéadist. Loote verd analiiiisitakse eelkdige nende haiguste diagnoosimiseks,
mille sagedus on vastavas piirkonnas suur (niiteks [-talasseemia ja sirprakuline aneemia
Vahemeremaades). Loote vere saamise protseduurid on seotud teatud riskiga raseduse
katkemisele, ultrahelidiagnoosimine seevastu on aga ohutu nii rasedale kui ka lootele.

Loote rakkude saamiseks kasutatakse kahte meetodit: amniotsenteesi ja koorionbiopsiat.

Amniotsentees (amniocentesis, AC) on maailmas kasutusel 60-ndate aastate 10pust. Protseduur
viiakse 14bi kas 12. rasedusnddalal (varane AC) voi 14.-16. rasedusnddalal (hiline AC). Sel ajal
on voimalik saada juba piisav kogus elusaid loote (abiorganeist irdunud) rakke sisaldavat
amnionivedelikku. Protseduuri kéigus viiakse punktsioonindel ultraheli kontrolli all 1dbi
kohunaha amnioniddonde. Eraldatud amnionirakke kultiveeritakse in vitro 2-3 nédalat, et saada
uurimiseks vajalik hulk mitootilisi rakke. Kromosoomiuuringud viiakse 1dbi diferentsiaal-
vérvimise ja fluorestsentsmargisega in situ hiibridisatsiooni (FISH) meetodeid kasutades.

Koorionbiopsia (chorionic villus sampling, CVS) meetod nihutab siinnieelse diagnoosimise
raseduse | trimestrisse (8-12 nidalal). Hatulisest koorionist (trofoblastist) tehakse juba ligi
viieteistkiimne aasta viltel kromosoomiuuringuid ning viimasel ajal iha rohkem DNA-analiiiise.
Erinevalt amniotsenteesist saab kromosoomianaliiiisi vastuse CVS-i puhul juba paari pdevaga;
nii on voimalik patoloogia avastamise korral rasedus katkestada tunduvalt varem kui AC
meetodit kasutades. Risk, et rasedus katkeb CVS protseduuri tagajérjel, on vaike, alla 1%.
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Preimplantatsiooniline geneetiline diagnostika juurutati 90. aastate alguses kui alternatiivne
meetod prenataalsele diagnostikale ja eeskatt selliste abielupaaride jaoks, kellel on kdrge risk
saada geneetilise haigusega laps. Protsess algab ovaaride hiiperstimuleerimisega, jargneb
ootsiititide kogumine ja IVF. 48-72 tundi hiljem, kui embriio koosneb ca 8 rakust (blasto-
meerist), tehakse zona pellucida’sse laseriga ava ja eraldatakse iiks rakkudest. Rakust eraldatakse
DNA, see paljundatakse PCR-meetodi abil ja analiiiisitakse vastavatele monogeensetele parili-
kele haigustele iseloomulike alleelide osas. Analiiiis viiakse 14dbi 24 tunni jooksul. Kui selgub, et
embriio on ilma périlikku haigust médédrava defektse geenita, siirdatakse see emakasse.

Mitteinvasiivne loote DNA analiiiis (siinnieelne testimine) lihtudes ema verest. On leitud, et
alates 10. rasedusnddalast on vdimalik ema verest isoleerida loote DNA-d. See fragmenteerunud
DNA (~200 np) on pirit trofoblasti ja platsenta apoptoosi ldbinud rakkudest. Selle hulk ema
veres suureneb raseduse jooksul ja kaob vahetult pérast siinnitust. See loote rakuvaba DNA
(cffDNA, cell-free fetal DNA) on kasutatav kromosoomaberratsioonide ja soo médaramiseks.

Périlike haiguste siinnieelset diagnoosimist ja defektsete loodete elimineerimist vaatavad moned teadlased kui
eugeenika ilminguid, st siistemaatilist piitiet vdhendada kahjulike geenide edasikandumist v&i kahjustatud
indiviidide siindi. Kuigi praegusel ajal teeb siinnicelse diagnoosimise pohjal otsustuse alati perekond, ndhakse ohtu,
et tulevikus voib riik osutada meditsiinile survet (olles nditeks finantseerinud kallite diagnostika meetodite rakenda-
mist), nagu peaks siinnieelse diagnoosimise tulemusena vihenema périlike haiguste ja kaasasiindinud anomaaliatega
indiviidide hulk. Siinjuures meenutatakse ajaloost sundsteriliseerimise seadusi Ameerika Uhendriikides ja Euroopas
(Saksamaal ja mujal).

Ténapédeval on itha enam voOimalik teatud genoomi jérjestuste pohjal ennustada inimese fiiiisilist ja vaimset
taisvadrtuslikkust ja ettemidédratust varem voi hiljem haigestuda mingisse raskesse périlikku haigusesse. Seoses
sellega on ka périlike haiguste siinnieelse diagnoosimisega paevakorda kerkinud eetilised ja juriidilised kiisimused.
Praegu on siin kiill tegemist vaid patsiendi ja arsti suhtega, kuid pole vilistatud, et iihel pdeval voib see muutuda
riigi poliitikaks ning inimesel vdib viiheneda digus ise otsuseid teha. Uhel meelel ollakse selles, et patsiendi digusi
on vaja kaitsta seadustega ning tuleb vélistada voimalus, et arvutisiisteemi viidud info patsientide ja haiguste kohta
saab kittesaadavaks inimese toOkohas voi iildse teistele inimestele. Suund on vdetud arenguhiiretega inimeste
rehabiliteerimisele (hooldus, dpetus, to6le rakendamine jne). Nii nditeks vdeti 1990. aastal USA-s vastu rida seadusi
puuetega inimeste diguste kaitseks, mis puudutavad vahemalt 3 miljonit USA kodanikku.

5.2. KROMOSOOMMUTATSIOONIDE AVALDUMINE INIMESEL

5.2.1. Deletsioonid

Deletsioonisiindroomid on kromosoomhaigused, mis on seotud geneetilise materjali kaoga
tavaliselt thes homoloogses kromosoomis. Deletsioon voib viia kariiotiitibi funktsionaalsele
monosoomiale.

Tsiitogeneetilise méiratluse (st deletsiooni asukoha jérgi kromosoomis) voivad deletsioonid
olla kas terminaalsed voi interstitsiaalsed. Suurte terminaalsete deletsioonide kindlakstegemine
oli vdimalik juba 20. sajandi 60-ndatel aastatel kromosoomide totaalvirvimise meetodit
kasutades. Nii seostati rida siindroome teatud kromosoomipiirkondade deletsioonidega; siia
kuuluvad klassikalised deletsioonisiindroomid nagu 5p- (“kassikisa” siindroom), 4p- (Wolfi
stindroom) ja 18. kromosoomi lithikese ja pika 0la deletsioonid (18p- ja 180- siindroomid).
70-ndatel aastatel, kui rakendati kromosoomide diferentsiaalvarvimise meetodeid, seostati
mitmeid viiksemaid terminaalseid deletsioone kaasasiindinud véérarendite stindroomidega.
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Korglahutusvéodistuse meetodite kasutuselevott 20. sajandi 80-ndate aastate alguses voimaldas
aga mitmete varem teada olevate Kliiniliste siindroomide scostamise Valdavalt just
interstitsiaalsete deletsioonidega. Kuna on tegemist vdga viikeste, sageli vaid prometafaasi
kromosoomides néhtavate deletsioonidega, siis nimetatakse taolisi siindroome mikrodeletsiooni-
stindroomideks.

1. DiGeorge siindroom (Sedlackova siindroom, Shprintzen'i siindroom, velo-kardio-fatsiaalne
stindroom) on pohjustatud mikrodeletsioonist 22. kromosoomis (22g11).

See siindroom on suhteliselt sage (sagedus 1:2 000 — 1:6 000).
Oluliseks peetakse iihe arengu regulaatorgeeni (TBX1, T-boksi geen 1, lokalisatsioon

22011.2) kaotsiminekut. Mutatsioon on 90% juhtudest sporaadiline (lapsevanematel sarnast
defekti ei ole), kuid voib ka paranduda autosoomselt dominantselt.

Iseloomulikud tunnused on siidame arengu defektid, ndo ja suulae arengu defektid,
immuunsiisteemi alatalitlus, vaimne alaareng (dppimisraskused) jt probleemid.
http://omim.org/entry/188400
http://en.wikipedia.org/wiki/DiGeorge_syndrome

2. 1p36 deletsioonisiindroom on iiks sagdasemaid deletsiooni-siindroome, sagedus
vastsiindinute hulgas on 1:5 000 — 1:10 000. Kaasneb raskekujuline vaimne alaareng,
kasvupeetus, hiipotiiroidism, hiipotoonia, krambid, kuulmise ja ndgemise kahjustus, mikro-
tsefaalia, stidame arengu defektid, genitaalide hiipoplaasia, iseloomulik ndoilme (viikesed
viltuse 10ikega siigavuti asetsevad silmad, lame nina, vdike suu, sagedasti ka jdnesemokk ehk
orofatsiaalne 10he, paksenenud korvalesta keerd, ebastimmeetrilised korvad jt tunnused).

Kuna 1. kromosoomis paiknevad mitmed tuumori supressorgeenid on selle siindroomi omanikel
kdrgenenud risk kasvajate arenguks.
http://en.wikipedia.org/wiki/1p36_deletion_syndrome

3. Prader-Willi siindroom (15. kromosoomi aberratsioon, 150- siindroom) on keerulise
etioloogiaga haigus, tekkepohjused on sarnased Angelman’i siindroomi omadega. Praktiliselt
alati on see stindroom sporaadilise tekkega (lapsevanematel sarnast defekti ei ole).
Esinemissagedus on 1:10 000 — 1:25 000.

Stindroomi tekkeks on jargmised véimalused:

1. deletsioon isapoolse 15. kromosoomi piirkonnas 15911-q13, mis hdlmab geeni SNRPN, mis
kodeerib snRNP koostisesse kuuluvat valku SmN, voi geeni NDN, mis kodeerib valku
nektiin (70-80% juhtudest);

2. molemad kromosoomid parit emalt (maternaalne uniparetaalne disoomia, 20-30% juhtudest).
Sellisel juhul on vigane splaissingu mehhanism - geen SNRPN , mis kodeerib spaisseo-
soomide kooseisu kuuluva snRNP valku tdhistusega SmN, on emapoolses kromosoomis
imprintinguga vaigistatud.

Selle siindroomi puhul esineb kehaline alaareng, vaimne alaareng (50%-I), rasvumine, lihaste

hiipotoonia (raskendatud s60mine ja imemine), lithike keha, hiipogonadism, viikesed kied ja

jalalabad.

http://omim.org/entry/176270

http://en.wikipedia.org/wiki/Prader-Willi_Syndrome

80


http://omim.org/entry/188400
http://en.wikipedia.org/wiki/DiGeorge_syndrome
http://en.wikipedia.org/wiki/1p36_deletion_syndrome
http://omim.org/entry/176270
http://en.wikipedia.org/wiki/Prader-Willi_Syndrome

4. Angelman’i siindroom (15. kromosoomi aberratsioon, 15¢- siindroom) pdhjustab rasket
vaimset alaarengut. Angelman’i siindroom on keerulise etioloogiaga haigus.

Stindroomi esinemissagedus on 1:20 000.
Stindroomi tekkeks on jargmised voimalused:

1. deletsioon emapoolse 15. kromosoomi piirkonnas 15q11.2-q13, mis hdlmab ka geeni UBE3A
(70% juhtudest);

2. geenmutatsioon geenis UBE3A (kodeerib ensiiiimi ubikvitiini proteiinligaas E3A, 25%
juhtudest);

3. mdlemad kromosoomid parit isalt (uniparetaalne disoomia, geenid inaktiivsed, 2% juhtudest);

4. emalt saadud 15. kromosoom on imprintinguga saanud sama aktivatsioonimustri nagu isa
15. kromosoom (st on muutunud inaktiivseks, 2-3% juhtudest).

Stindroomile on iseloomulik normaalne siinnieelne ja silinnijirgne areng, siinnidefekte pole,
arengupeetus avaldub alates 6-12 kuust. Lapsel on normaalsed ainevahetuse néitajad, hemato-
loogilised ja keemilised parameetrid. Kompuutertomograafia ja magnetresonantskujutise-uuringu
(MRI) alusel on aju struktuurid normaalsed (kuigi on vdimalik mdningane kortikaalne atroofia
vOi miielinisatsiooni hdire).

Viljakujunenud Angelman’i slindroomile on alati iseloomulikud tunnused jargmised: siigav
arengupeetus, kdnekahjustus (viga véiheste sonade kasutamine, mitteverbaalsed suhtlemisvoimed
on paremad kui lingvistilised), litkumise ja tasakaalu hiired, liigutuste kooskdlastushdire
(ataksia), ebaadekvaatne kiditumine (iilisage naer, Onnelik pohiolemus, kerge erutuvus,
tiliaktiivsus, kéitega vehkimine kdimise ajal, vihene keskendumisvdime).

Sagedasti (iile 80%) kaasnevad: pea ebaproportsionaalselt aeglane kasvamine (2. eluaastaks
kujuneb mikrotsefaalia), krambihood (epileptilised konvulsioonid, alates 2.-3. eluaastast),
ebanormaalne elektroentsefalogramm (EEG, iseloomulik on madallainelise laine kdrge
amplituud).

Enamasti voivad kaasneda (20-80%): kooritus (strabism ehk heterotroopia), hele nahk ja
heledad silmad (hiipopigmentsus), suur suu, laialiasetsevad hambad, keele véljalangemine,
raskused imemise ja neelamisega, pidevad mélumisliigutused, probleemid s66misega (lapseeas),
esiletiikkiv alaldug, lame kukal, iilitundlikkus soojusele, unehéired, vee-armastus, hiiperaktiivsed

kooluse refleksid.
http://omim.org/entry/105830
http://en.wikipedia.org/wiki/Angelman_syndrome

5. Nn ”Kkassikisa”-siindroom (46,XX,5p-) ehk 5p- siindroom

Kassikisa siindroom ehk cri du chat siindroom on deletsioonisiindroom, mis esineb sagedusega 1:20 000-1:50 000
vastsiindinust. Enamasti on mutatsioon sporaadiline (90%).

Patsiente iseloomustab vaimne mahajdamus ja lapseeas nork lihastoonus (hiipotoonia), mis tdiskasvanutel asendub
hiipertooniaga. Pea ja ndo arengu defektid (vdike pea, iimarik nn kuunédgu, epikantus, antimongoliidne silmaldige,
madalal asetsevad diisplastilised (védrarenenud) kdrvad, kddrdsilmsus, ndrgalt arenenud 1dualuud) on tiiiipilised
suurele osale “kassikisa” siindroomiga patsientidest. Vastsiindinutel meenutab nutt monevdrra kassi ndugumist, mis
on pdhjustatud héddleaparaadi defektsusest, lisaks kaasnevad siseorganite (siida, neerud) defektid ja nork
immuunsiisteem (mis on varase surma pdhjuseks).

Stindroomi kriitiline piirkond paikneb lookuses 5p15.2, kus paikneb geen TERT (lokalisatsioon 5p15.33) , mis
kodeerib ensiiiimi telomeraasi poordtranskriptaas.

http://omim.org/entry/123450

http://en.wikipedia.org/wiki/Cri_du_chat
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6. Smith-Magenis e siindroom on pohjustatud mikrodeletsioonist 17. kromosoomis (piirkond 17p11.2) ja hdlmab
mitmeid geene.

Sama siindroomi kujundab ka geenmutatsioon geenis RAIL, mis reguleerib retinoidhappe (tdhtis ontogeneesi
suunaja, induktoraine ehk morfogeen) toimet rakule (lokalisatsioon 17p11.2) vdi selle kromosoomipiirkonna
duplikatsioon.

Sagedus on 1:25 000-1:50 000.

Siindroomile on iseloomulik terve rida kaasasiindinud defekte (mdddukas brahhiitsefaalia ehk lithipealisus, lame
négu, brahhiidaktiiiilia, lithike keha, lithikesed ja laiad kdelabad, korge laup, esiletungiv alaldug jt), vaimne alaareng
(1Q=50-60, dppimisraskused, kdnehdired) ja kditumishéired (valutundlikkuse puudumine, unehéired, hiiperaktiivsus,
agressiivsus jne).
http://omim.org/entry/182290

7. Wolf-Hirschhorn'i siindroomi (4p- siindroom) kirjeldati 1965. aastal. Siindroom esineb harva, sagedus on
1:50 000 vastsiindinust, olles sagedam tiidrukutel. Enamasti (90%) on mutatsioon sporaadiline. 10% haigete puhul
on iihel vanemal balansseeritud translokatsioon, mis vanemal ei avaldu, kiill aga pdhjustab meioosis deletsiooniga
kromosoomi tekkimise. Keskmine eluiga on viike (35% sureb vanuses alla kahe aasta).

Vastsiindinuid iseloomustab selgesti véljendunud lootelise arengu mahajaimus, tugev psithhomotoorse arengu
peetus, ndo mikroanomaaliad, ndolohed ning siidame ja neerude arenguhéired.

Wolf-Hirschhorni siindroomi kriitiline piirkond on 4p16.3. kus paikneb selle siindroomi kandidaatgeen WHSCL1,
mis sarnaneb iihe arengut juhtiva geeniga (HOX7).
http://omim.org/entry/194190
http://omim.org/entry/602952
http://en.wikipedia.org/wiki/Wolf-Hirschhorn_syndrome

8. 18p- deletsioonisiindroom
Sagedus on ca 1:60 000.

18p- siindroomi iseloomustab vaimne alaareng, viike kasv, epikantus, ptoos jt mikroanomaaliad, samuti sdrmede ja
varvaste arenguhéired. 18q- siindroomile on tiiiipiline "kalasuu", ndo keskosa diismorfia, kdordsilmsus, suulaelohe,
viike pea, lame profiil, aju arengu defektid ning siidamerikked.

http://omim.org/entry/146390

http://www.chromosome18.org/TheConditions/18p/tabid/126/Default.aspx

9. Miller-Dieker’i siindroom on iiliharuldane 17. kromosoomi ala 17p13.3 mikrodeletsioon (sagedus 1:100 000),
mille tdttu 1dheb kaduma geen LIS1 (juhib aju arengut).

Stindroom pohjustab raskekujulist aju arengu hiiret ja spetsiifilisi ndo ja kolju defekte. Kaasnevad
soomisprobleemis ja sage kopsupdletik. Reeglina ei ela nad iile 2 aasta vanuseks.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cqi?id=247200

10. Langer-Giedion ‘i siindroom (trihho-rino-falangeaalne siindroom tiilip II) on iiliharuldane, pdhjustatud

8. kromosoomi mikrodeletsioonist (piirkond 8924.11-q24.13), kus on kaduma ldinud mitmed geenid (geen TRPS1,
EXT1, LGCR).

Kaasnevad moddukas vaimne alaareng, skeleti arengu defektid (k.a. sdrmede ja varvaste véirareng), kolju
vadrarengud (k.a. nina ja kdrvade vddrareng).

http://omim.org/entry/150230

Kirjeldatud on veel haruldasi 1p-, 79- (Williams'i siindroom), 9p- (Alfi siindroom), 11p-, 11q-
(Jacobsen’i siindroom), 130-, 15¢-, 220- deletsioonisiindroome ja mikrodeletsioonisiindroome.
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5.2.2. Translokatsioonid

Translokatsioonid on iiheks vodimalikuks pohjuseks, miks jarglasel kujuneb aneuploidne
kromosoomistik.

Kui néiteks tdiskasvanu keha rakkudes on osa voi kogu 21. kromosoom translotseerunud monele
teisele, sagedamini 15., 22., 20., 4. voi 2. kromosoomile, siis sellisel inimesel endal ei ole
mingeid kdrvalekaldeid normist - esindatud on kdik kromosoomid, sealhulgas iiks iseseisev
15. kromosoom, iiks 21. kromosoom ja ,liitkromosoom” 15+21. Seda nimetatakse tasa-
kaalustatud (balansseeritud) translokatsiooniks.

Kui see aga juhtub meioosi kéigus suguraku eellasrakus, siis tekib gameet, mis omab {ihte
"tavalist" 21. kromosoomi ja lisaks veel teist 21. kromosoomi, mis on kinnitunud néiteks
15. kromosoomi kiilge. Kui selline gameet viljastumisel iihineb tavalise gameediga, siis tekib
sligoot, mis sisaldab kolme 21. kromosoomi (kujuneb Down’i siindroomiga organism).

Ka olukord, kus 15. ja 21. kromosoom vahetavad omavahel édra 6lad, annab Down’i siindroomi
siimptomaatika.

Translokatsioone jaotatakse

e retsiprookseteks (vastastikused ehk mitte-Robertsoni-tiiiipi) ja

e Robertsoni-tiiiipi translokatsioonideks.

Retsiprooksed jaotuvad omakorda tasakaalustatud (balansseeritud) ja tasakaalustamata
translokatsioonideks.

http://en.wikipedia.org/wiki/Chromosomal_translocation

Retsiprooksed (vastastikused) translokatsioonid.
Sellise translokatsioonide puhul vahetavad erinevate paaride kromosoomid omavahel vastastikku
osasid ja geenid satuvad uues kohas uute ,naabrite” ldhedusse. Selle tottu muutub geenide

talitlus. Uldiselt on retsiprooksete translokatsioonide sagedus uskumatult kdrge, keskmiselt
1:600-1:700 vastsiindinu kohta.

1. Retsiprookne translokatsioon 14. kromosoomi ja 18. kromosoomi vahel, 46, t(14;18)

Proto-onkogeen BCL-2 (18. kromosoomist) asetub 14. kromosoomi antikeha raske ahela geeni
vOimendaja korvale.

BCL-2 kodeerib apoptoosi inhibiitorvalku Bcl-2, mis asub mitokondrite vélismembraanis,
ER-s ja tuumakattes. Valk Bcl-2 stabiliseerib mitokondri membraani, kuid vajadusel voimaldab
apoptoosi. Oma diges kohas on proto-onkogeen BCL-2 mdddukalt aktiivne.

Kui proto-onkogeen BCL-2 translotseerub Ig-geenide (immunoglobuliinide ehk antikeha-
valkude geenide) voimendaja (enhancer) korvale (Ig-geenid on liimfotsiiiitides alati aktiivsed),
siis muutub ka BCL-2 ise eriti aktiivseks ja surub alla liimfotsiiiitide apoptoosi. B-liimfotsiiiitide
arv suureneb, kujuneb kasvaja (krooniline liimfotsiitaarne leukeemia).
http://omim.org/entry/151430

Sama translokatsiooniga sarnane kasvaja on follikulaarne liimfoom ehk mitte-Hodgkini
liimfoom.
http://omim.org/entry/613024
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2. Retsiprookne translokatsioon 8. ja méne teise kromosoomi vahel, 46, t(8;2); 46, t(8;14);
46, 1(8;22).

Antud juhtumil toimub 8. kromosoomi 8q24 piirkonnas murdumine ja 8. kromosoomi 16ik
kandub kas 2. kromosoomile, 14. kromosoomile v0i 22. kromosoomile. Tulemuseks on
onkogeeni c-MYC aktiveerumine (kodeerib transkriptsioonifaktorit, mis aktiveerib liigselt geene,
mis stimuleerivad rakkude jagunemist vOi surub maha geene, mis pidurdavad rakkude
jagunemist).

See kutsub esile agressiivse B-rakulise liilmfoomi ehk Burkitt'i liimfoomi (enamasti
t(8;14)) kujunemise (30-50% kdikidest laste limfoomidest ja 2% tdiskasvanute liimfoomidest).

Burkitti liimfoomil on 3 Kkliinilist varianti: endeemne (Ekvatoriaal-Aafrikas), sporaadiline
(vdljaspool Aafrikat) ja immuundefitsiitsusega kaasnev variant (kaasneb 90% AIDS-i juhtudest).

http://omim.org/entry/113970
http://en.wikipedia.org/wiki/Burkitt%27s_lymphoma

3. Retsiprookne translokatsioon 9. kromosoomi ja 22. kromosoomi vahel, 1(9;22).
Sellise translokatsiooni sagedus 1:50 000.

Tekib ilipikk 9. kromosoom (der9) ja lithike nn Philadelphia kromosoom (Ph), milles on liitunud geenid ABL
(Abelson, leukeemia viiruse jérgi, mis kannab sama valku) ja geen BCR (breakpoint cluster region; tsiikliin D1
geen, reguleerib valgu Rb fosfortiiilimist ja selle kaudu rakutsiiklit).

Philadelphia kromosoom ehk Philadelphia translokatsioon (Ph) seostub kroonilise miielogeense leukeemiaga
(CML). 95% CML-haigetest on selle translokatsiooniga; iilejadnutel (2-3%) on vdga sarnane anomaalia.

Ph on leitud veel akuutse ehk dgeda liimfoblastilise leukeemia (ALL, 25-30% tdiskasvanud haigetest ja 2-10%
haigetel lastel) ja akuutse miielogeense leukeemia (AML) puhul.

Geenide imberasetumise tulemusena 22. kromosoomi tekib seal nn kimédrne onkogeen, mis kodeerib kahte
valku, need on valk p210(BCR-ABL) ja valk pl186(BCR-ABL). Need valgud rikuvad plasmamembraani
tiirosiinkinaasse retseptori ja seriin-treoniinkinaasse retseptori t66d, tulemuseks on iiks vdi teine leukeemia vorm.

Tiirosiinkinaasi liigne aktiivsus on monel juhtumil korrigeeritav tiirosiinkinaasi inhibiitoriga imatiniib ehk
Gleevec™ (Novartis). Kahjuks ei toimi imatinib paljudel juhtumitel. Selle pdhjuseks on punktmutatsioonid
kiméérses onkogeenis, mille tttu tiirosiinkinaasne liitvalk on muutunud (nt T3151, st treoniini asendus isoleutsiiniga
liitvalgus positsioonis 315). Sellisele liitvalgule inhibiitor imatinib ei toimi. Lisaks inhibeerib imatinib ka Eph-
perekonna (ligandiks efriin) tiirosiinkinaasse retseptori ja voib selle kaudu pohjustada kasvajate teket.

22. kromosoomis paikneb geeni BCR korval ka geen LIF , mis kodeerib nn leukeemiat inhibeerivat faktorit
(lokalisatsioon 22g12.1-q12.2), mille talitluse muutusega (parast geeni ABL iimberasetumist lihedusse) seostatakse
samuti leukeemia tekkimist.
http://atlasgeneticsoncology.org/Genes/ABL .html
http://en.wikipedia.org/wiki/Philadelphia_chromosome

4. Y-kromosoomi ala (geeni SRY) translokatsioon X-kromosoomile.
Sagedus on ca 1:20 000 vastsiindinud poisi kohta.

Tulemuseks on 46,XX, mees.

Nendel meestel on spermatogenees héiritud (azoospermia).
http://omim.org/entry/278850
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Robertsoni-tiiiipi translokatsioonid.

Robertsoni translokatsioonid puudutavad akrotsentrilisi kromosoome (13, 14, 15, 21 ja 22).
Nende kromosoomide lithikestes p-6lgades on peamiselt heterokromatiin ja rRNA-geenid.

Translokatsiooni tulemusena toimub akrotsentriliste kromosoomide pikkade dlgade omavaheline
liitumine voi akrotsentrilise kromosoomi pika ola liitumine mone teise kromosoomi pika dlaga.
Liihikesed olad ldhevad kromosoomidel kaduma. Sagedus on sellistel mutatsioonidel {ildiselt ca
1:10 000.

Sagedasemad on Robertsoni translokatsioonid jargmiste kromosoomide vahel: 13 ja 14; 13 ja
21; 21 ja 22. Naiteks 13. ja 14 kromosoomi omavahelise translokatsiooni sagedus on 1:1 300.

Robertsoni translokatsioon voib olla tasakaalustatud, siis selle kandjal patoloogia ei avaldu.
Kui iihes akrotsentrilises kromosoomis ldhevad translokatsiooni tulemusena rRNA-geenid
kaduma, siis kompenseeritakse see teistes akrotsentrilistes kromosoomides olevate rRNA-
geenide abil. Sellise inimese sugurakkudes voib aga Robertsoni translokatsioon olla ebanor-
maalsete sugurakkude tekkimise poOhjuseks, mille tulemusena jdrglane omab trisoomiat voi

deletsiooni.
http://en.wikipedia.org/wiki/Robertsonian translocation

5.2.3. Duplikatsioonid, isokromosoomid ja rongaskromosoomid

Duplikatsioonid (kromosoommutatsioonid) inimesel pohjustavad sageli organismi surma, alati
pohjustavad nad aga steriilsust.

http://en.wikipedia.org/wiki/Chromosomal_duplications

Isokromosoomid ja rongaskromosoomid pohjustavad alati arenguhdireid kuid on onneks
iliharuldased.

5.3. GENOOMMUTATSIOONIDEST TINGITUD
KROMOSOOMABERRATSIOONIDE AVALDUMINE INIMESEL

Aneuploidsuse pdhiliseks tekkepohjuseks peetakse lahknemishédireid meioosi I voi I pooles. On
voimalik kindlaks teha, kas lisakromosoom(id) périnevad isalt vdi emalt. Selleks kasutades
erivarvimise meetodit, mis toob esile teadaolevad erinevused isa ja ema vastavas kromosoomis.
Ligi 2% siigootidest olevat lisakromosoomiga, neist dnneks 96% aborteerub, nii et vaid 0,3%
vastsiindinuist on trisoomiaga, neist omakorda on see 0,1% autosoomsete kromosoomide osas.

5.3.1. Autosoomsete kromosoomide aneuploidiad

Autosoomsetel  kromosoomhaigustel on palju ihiseid tunnuseid. Reeglina pohjustab
kromosoomide (v0i isegi vdga viikeste kromosoomisegmentide) lisandumine vdi kadumine
vaimset mahajddmust ning arengu- ja kasvupeetust (sh vidike siinnikaal).

Lisaks nendele iildistele tunnustele tdheldatakse sageli pea ja néo piirkonna defekte (pisipealisus,
pisildualisus, mittetdielik luustumine, ebanormaalne silmade 1dige, madalal asetsevad ja
ebanormaalselt arenenud korvad ja diismorfne nidgu), aju arengu héireid ja krampe ning siidame-
veresoonkonna ja eritus-suguelundkonna héireid.
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Peale iihiste tunnuste iseloomustavad kromosoomhaigusi ka spetsiifilised siimptoomid. Naiteks
loetakse Patau siindroomile (+13) spetsiifiliseks sdrmede ja varvaste arvu suurenemist
(poliidaktiiiiliat) ning eesaju defekte.

Kuigi kromosoomhaiguste puhul on paljudel juhtudel tegemist {ihe vdi teise kromosoomi taieliku
voi osalise trisoomse seisundi v3i osalise monosoomiaga, taandub siindroomi kriitiline piirkond
viga viikesele kromosoomialale, mis vOib sisaldada vdhe geene. Néiteks Down’i siindroomi
puhul on tegemist 21. kromosoomi lisandumisega, slindroomi kriitiline piirkond piirdub aga
21q22.3 regiooniga, milles on eeldatavalt 10-20 geeni. Need geenid vastutavad (trisoomses
seisundis iileekspresseerudes) Down'i siindroomi fenotiiiibi eest.

Trisoomia siindroomid

Inimese autosoomsetest trisoomiatest siinnivad vaid kolm varianti (+21, +18 ja +13) sellise
sagedusega, mida on vastsiindinute skriinimisel vdimalik hinnata.

Kromosoomide 7, 8, 9, 14, 15 ja 22 puhul on trisoomiaid kirjeldatud vaid iiksikutel elusalt
stindinud vastsiindinutel (tabel 7), monosoomiat on leitud ainult 22. kromosoomi osas.

Tabel 7. Autosoomid, mille trisoomiat on leitud elusalt siindinud vaststindinutel

Trisoomia Kromosoomianomaalia Sagedus
7. trisoomia +7 tiksikud juhud
8. trisoomia +8 iiksikud juhud
9. trisoomia +9 iiksikud juhud
Patau siindroom +13 1:12 000
14. trisoomia +14 iiksikud juhud
15. trisoomia +15 iiksikud juhud
Edwards’i siindroom +18 1:6 000
Down'’i siindroom +21 1:700
22. trisoomia +22 iiksikud juhud

Osalise trisoomia siindroomid on seotud iihe voi teise kromosoomi lithikese voi pika dla mingi
ala trisoomse seisundiga. Sagedasemad on 4p, 4q, 79, 9p, 10p, 10q, 11q ja 12p osalised
trisoomiad. Kirjeldatakse ka 22. kromosoomi osalist trisoomiat, mispuhul on lisandunud 22.
kromosoom, mille pikast Olast on osa deleteerunud. See on tuntud kassisilma (cat eye)
siindroomina.
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1. Down’i siindroom (21. kromosoomi trisoomia, omaaegse nimetusega ‘“mongoliidne
idiotism™) on sagedaseim, sagedus sdltub ema vanusest: kui eri populatsioonides on keskmine
sagedus 1:600 - 1 000, siis eraldi vanuserithmades on sagedus erinev:

20-24 a 1:1 600 - 3 000
25-29 a 1:1 200

30-34 a 1:870

35-39a 1:300

40-44 a 1:100

ile45a 1:46-50

Sagedus on ka eri populatsioonides erinev: Michigani linnas 0,89 promilli (%o), Moskva linnas 1,25%o,
Jeruusalemma linnas 2,5%o.

80% Down'i siindroomi juhtudest on pdohjustatud emapoolsest 21. kromosoomi mittelahk-
nemisest, mille tdendosus suureneb vanusega. Ka teiste aneuploidiate puhul (+13, +18, XXX,
XXY) on tdheldatud analoogset seost ema vanusega.

Uldiselt avaldub Down’i siindroom kui kaasasiindinud vaimse, fiiiisilise ja sugulise arengu
aeglustumine ja eluea lithenemine (keskmine eluiga 40 a, 50% sureb enne 10. eluaastat).

IQ tase on 20-60 iihikut, paljud Opivad lugema ja kirjutama, vdhesed suudavad iihiskonnas
iseseisvalt elada (kerge vorm). Neid on iseloomustatud kui sobralikke, hea méluga (nidgudele ja
muusikale), jéljendamisvoimelisi isikuid. Puudub abstraktne mdtlemine (nt ei suuda arvutada).
Téiskasvanuna intellektuaalsed voimed véhenevad.

Vilised tunnused: liihipealisus, lame nigu, epikantsus (silmanurgas nahakurru ehk kolmanda
silmalau olemasolu), sormede dermatogliiifiliste jooniste anomaaliad, kditumishédlbed, lame
ninajuur, liigeste defektid, valkjad laigud vikerkestal. Lisanduvad stidame defektid, steriilsus,
infektsioonitundlikkus, leukeemia.

Vaatamata sellele, et iga iiksiku Down'i siindroomiga patsiendi puhul tdheldatakse kliiniliste
stimptoomide suurt varieeruvust, on ainuiiksi kliiniliste tunnuste alusel siindroomi kerge
diagnoosida juba vastsiindinueas.

Vaimse mahajdamuse iiheks pohjuseks peetakse 21. kromosoomis asuva geeni [-APP
(lokalisatsioon 21g21, madrab nn beeta-amiiloidse valgu A4 eellase ehituse) liigset
ekspressiooni.

Down’i siindroomi (nii siimptoome kui ka kromosoomianomaaliat) on kirjeldatud ka Simpansil, gorillal ja
orangutanil.

Down’i siindroomi (DS) Kliinilist pilti kirjeldas esmakordselt J. Langdon Haydon Down 1866. aastal. 1959. aastal
seostasid J. Lejeune jt DS-i viikese G-grupi lisakromosoomiga, arvates, et selleks on iiks kromosoom suuremast
paarist, st 21. kromosoom. Pdrast Q-voddistuse meetodi kasutuselevotmist selgus aga, et Down’i stindroomi puhul
on lisandunud iiks kromosoom viiksemast paarist G-grupis, st 22. kromosoom. Kuna DS oli juba erialases
kirjanduses juurdunud kui 21. kromosoomi trisoomia, jéeti see seos muutmata. Inimese kariiotiiiibis (kromosoomid
on jarjestatud pikkuse jargi) on aga seetdttu iiks erand - nimelt on 21. kromosoom lithem kui 22.

1974. aastal niitas E. Niebuhr, et DS patogeneesiga on seotud vaid 21. kromosoomi pika §la distaalne segment.
Selle, nn Down’i segmendi, suurus on jérjest vahenenud, piirdudes praeguste teadmiste juures 21q22.3 béandiga.
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Kuna Down'i siindroomi fenotiiiip varieerub erinevatel patsientidel suurtes piirides ja teiselt poolt esineb ka palju
sarnast teiste autosomaalsete trisoomia patsientidega, on avaldatud arvamust, et DS-i vdiks interpreteerida kui mitte-
spetsiifilise kromosomaalse imbalansi tagajérge.

Teise seisukoha jargi oletatakse, et DS ja ka teised aneuploidiad on geenidoosi-haigused. See tihendab, et muidu
normaalsete 21. kromosoomid. geenide poolt kodeeritud teatud valkude iileproduktsioon rikub nende biokeemiliste
radade tasakaalu, mis on vajalikud just nende organite normaalseks arenguks ja funktsioneerimiseks, mis on hairitud
Down'i stindroomi puhul. Kogu 21. kromosoom moodustab 1.9% genoomist; see tihendab, et umbes 950 geeni ja
nende produkti on DS-i patsientidel igas rakus kolmekordses doosis.

Klassikaliseks DS-i regiooniks loetakse 21g22.2-22.3 ala, mis moodustab umbes 1/8 kromosoomist ja sisaldab
umbes 120 geeni.

Kriitiliseks piirkonnaks loetakse 21q22.3 ala ja arvatakse, et DS fenotiiiibi eest vastutab vaid 10-20 geeni.
Lisaks klassikalisele DS-i regioonile mdjutab vaimset mahajdamust ka oluliselt 21q11-q22.1 piirkonna geenide
trisoomne seisund.

Oma tekkelt voib Down'i siindroom olla regulaarne trisoomia-21 (94% juhtudest), trans-
lokatsiooniline Down’i stindroom (4%) v0i mosaiikne (2%).

Translokatsioonilist Down’i siindroomi vdib leida sagedamini just noorte vanemate lastel,
reeglina on iiks vanematest siis Robertsoni translokatsiooni (liitunud on 15. ja 21. kromosoom)
kandja.

http://en.wikipedia.org/wiki/Down_syndrome

http://omim.org/entry/190685

2. Edwards’i siindroomi ehk 18. kromosoomi trisoomiat kirjeldas 1960. aastal J. H. Edwards.
Sitindroomi sageduseks voib pidada 1:6 000 vastsiindinust, kusjuures iilekaalus on tiidrukud.
30% neist patsientidest sureb esimesel elukuul, vaid 10% elab aastani.

Ka antud trisoomia siinni risk tduseb koos ema vanusega.

Kliinilistest tunnustest voiks nimetada jargmisi: ebanormaalne pea ja ndo kuju, lai ninaselg, madalal asetsevad
korvad, viike kolmnurkne suu, viike alaldug, lilhikesed sormed (iseloomulik on nende fleksoorne asend), maksa
suurenemine, lihaste hiipoplaasia ning hiipotoonia, siidamerikked, vdikeaju kahjustus ja teised defektid. Oluliseks
tunnuseks tuleb pidada aga iildist kasvu ja arengu mahajaimust; nii on ajalisele lapsele iseloomulik véike siinnikaal
ja véike platsenta. Vastsiindinud on norgad ja loiud, infektsioonitundlikud, nende imemisrefleks on puudulik ja héal
ndrk. Mahajdamus ja elujduetus siivenevad siinnijargses perioodis.

Edwards’i siindroomi kriitiline piirkond piirdub 18ql1 alaga. Umbes 80% juhtudel on tegemist tiieliku
18. kromosoomi trisoomiaga, 10% on mosaiigid ja 10% juhtudest on osalised trisoomiad (translokatsioonid).

http://en.wikipedia.org/wiki/Edwards syndrome

3. Patau siindroomi ehk 13. kromosoomi trisoomiat ehk siindroomi +13 kirjeldati K. Patau jt poolt 1960. aastal.
Abortuste hulgas on +13 esinemissagedus ligi 100 korda suurem kui elusalt siindinud laste hulgas; seega enamus 13.
kromosoomi trisoomiaga embriiotest hukkub. 45% Patau siindroomiga vastsiindinutest sureb 1. elukuul, 90% enne
poole aastaseks saamist ning vaid alla 5% elab 3. eluaastani.

Patau siindroomi sagedus on keskmiselt 1:12 000. Nagu teiste trisoomiate puhul, tduseb Patau siindroomiga lapse
stinni risk koos ema vanusega.

Kliiniliselt iseloomustab patsiente raske vaimne mahajddmus, kurtus, aju arengu hédired, silma anomaaliad (iirise
koloboom ehk 16he), suulae- ja huuleldhe, poliidaktiiiilia, siidame anomaaliad, kahesarveline emakas, lihaste
hiipotoonia jt arenguhéired.

Umbes 80% juhtudel on tegemist regulaarse trisoomiaga (esineb tihti mosaiigina) ja 20% juhtudel Robertsoni
translokatsiooniga.

http://en.wikipedia.org/wiki/Patau _syndrome
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5.3.2. Sugukromosoomide aberratsioonidest pohjustatud haigused inimesel

1. Mosaiiksus sugukromosoomide osas on olukord, kus osades keharakkudes on XX, teistes
aga XY. Selline olukord pohjustab hermafrodiitsust (Y-kromosoomi olemasolu kujundab
meessoo tunnuseid, XX aga naissoo tunnuseid), tulemuseks on modlema sugupoole tunnuste

esinemine rudimentaarsel kujul. Funktsionaalselt on need isikud steriilsed.
http://en.wikipedia.org/wiki/Mosaic_%28genetics%29

2. Turner’i siindroom ehk gonaadide diisgenees (45,X0).
Sagedus on keskmiselt 1:3 000.

Uldiseloomustus: viike kasv, normaalne edasijdudmine koolis, kuigi tiheldatakse raskusi
matemaatikaga, eriti algebraga ja ruumiliste iilesannetega (nditeks joonestamine). Kaasneb
vOimetus médrata esemete asendit ruumis (hairitud on ruumitaju).

Suguline areng on pidurdunud (gonaadide alaareng), ravita pohjustab see steriilsust.

Enesehinnangu seisukohalt on neile haigetele gonaadide diisgenees vdhemoluline, vdrreldes
kaasneva vidikese kasvuga. Psiihhosensuaalne areng on neil normaalne, nad tunnetavad end
naistena. Tédiskasvanuna intellektuaalne areng pidurdub. Eelistus on olla alluva rollis. Kdrgemate
vaimsete voimetega patsientide puhul on arvatud, et nende rohuasetus dppimisele voi spordile on
kasitletavad kui kompensatoorse aktiivsuse valdkonnad.

Oigeaegne ravi naisuguhormoonidega on osaliselt edukas: paremini kujunevad vilja
sekundaarsed sugutunnused, osaliselt areneb vilja menstruaaltsiikkel, voib suureneda seksuaalne

aktiivsus.
http://en.wikipedia.org/wiki/Turner_syndrome

3. Klinefelter’i siindroom (47,XXY).

Stindroomi keskmine sagedus on 1:500 vastsiindinud poisslapse kohta. Uuringud abikoolides
viibivate laste hulgas on aga tuvastanud sageduseks selles kontingendis 1:7.

Haiged on ca 6 cm pikemad kui sama perekonna terved poisslapsed, seda eeskitt jalgade pikkuse
arvel. Iseloomulik on androgeensete steroidhormoonide alaproduktsioon, mis viib sugusilisteemi
alaarengule (raskemal juhul aspermiale ja steriilsusele), samuti meheliku psiitihika alaarengule.
Neil on raskusi lugema ja kirjutama dppimisega. IQ on alla keskmise (88-96, kuid on véimalikud
hélbed). Diisleksia (lugemishéire) esineb kas raskemal (23%) voi kergemal kujul (10%).

Kéitumine on tdiskasvanutel enamasti passiivne, endassesulgunud, infantiilne, esineb
agressiivsuse hoogusid (kuigi on ka tagasihoidlikke ja rahumeelseid isikuid).

Pstiiihiliste hiirete sagedus selles riihmas on korge (liigutuste koordinatsiooni héired,
konehdired, muutused EEG-s, muutused sugulises kéitumises, paranoidsed seisundid,
skisofreenia).

Tiitipilise haige kirjeldus: onnetu inimene, kes vaevu suudab hakkama saada oma elu
korraldamisega, normaalsete sotsiaalsete ja seksuaalsete suhete rajamisega. Protest enda sellise
olukorra vastu avaldub vahel agressiivsusepuhangutena, mis vdivad viia ka seadusevastastele
tegudele. Kuritegevus ei ole seejuures neile iseloomulik tunnus.

Ravi meessuguhormoonidega suurendab libiidot ja avaldab {ildist positiivset toimet
(voimalik, et otseselt ajutalitluse stimuleerimise kaudu), nn klimakteerilised siimptoomid (halb
enesetunne, nérvilisus, psithhasteenia ehk pstiiihika ndrkus) peaaegu kaovad, kuigi iliksikjuhtudel
vOib suureneda agressiivsus. Vajalik on psiihhoteraapia.
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Vidga harva esineb 48,XXYY (seda peetakse Klinefelter'i siindroomi variandiks, sagedus
1:20 000), 49,XXXXY jne. Mida enam on lisa-X-kromosoome, seda tugevamalt patoloogilised
tunnused avalduvad.

http://en.wikipedia.org/wiki/Klinefelter%27s_syndrome
http://en.wikipedia.org/wiki/48%2CXXYY _syndrome

4. Diplo-Y-siindroom (ehk polii-Y-siindroom, Jacobs’i siindroom) (47,XYY) on sagedusega
ca 1:1 000 vast-siindinud poisslaste seas. Tegemist on sporaadilise mutatsiooniga
(kromosoomide lahknemishdire meioosis).

Sellesse rithma kuuluvad mehed on keskmisest pikemat kasvu (iile 184 cm), normaalse
kehaehitusega, enamasti fertiilsed, monikord oligozoospermsed (viljatud). Nende IQ on alla
keskmise (80-88). Osale nende hulgast on iseloomulik asotsiaalne, ka agressiivne kditumine, mis
avaldub juba lapseeas.

Uhe konkreetse uuringu (P. Jacobs et al.: Nature, 1965, vol 208, p 1351-1352) jirgi oli USA kinnipidamisasutustes
retsidivistide hulgas selle siindroomiga isikute osatéhtsus iillatavalt korge (8:196-st). Siit ldks kdibele versioon, et
kuritegevus vOiks olla geneetiliselt maératletud. On olnud kohtuasju, kus liigset Y-kromsoomi on késitletud siiiid
kergendava asjaoluna. Selline késitlus on praegu kahtluse all. Nende isikute kuriteod on enamasti varavastase
iseloomuga. Ise on nad iseloomult heatahtlikumad kui teised kinnipeetavad.

Mis voiks olla kuritegevuse pohjuseks selle siindroomiga isikute riihmas?

Vogel ja Motulsky toovad oma 6pikus ,,Human Genetics” (2nd ed. 1986) mitmeid oletusi, sealhulgas:

1) hdirunud intellekt on eelduseks sattuda konflikti seadusega;

2) suur kasv pohjustab paljudes kohtunikes alateadlikku hirmu ja soovi kaebealune "kindlasse kohta" istuma panna;
3) kehva majandusliku olukorra tottu ei saa nad palgata head advokaati.

Uuringud on ndidanud, et siindroomiga kaasnevad korgenenud impulsiivsus emotsionaalse stimulatsiooni
puhul, tunnete mittejuhitavus jt isiksuse arengu hélbed, mis on avastatavad ainult erianaliiiisiga (Rohrschach'i test,
temaatilis-apertseptsiooniline test, intervjuu jt). Siis selgus, et mdnedel patsientidel oli psiiiihiline tasakaalustamatus
alla surutud teadliku tugeva enesekontrolli abil. Fiisioloogilised uuringud néitasid, et neile isikutele on
iseloomulikuks tunnuseks EEG hilve: puhkeolekus on alfa-riitm aeglustunud (alfa-diapasooni sagedusmaksimum on
véiksem kui kontrollriihma sagedusmiinimum). Jareldus: tegemist on (raskematel juhtudel) siitidimatute isikutega,
kelle kohtulik "kasvatamine" on téiesti tilearune.

Probleemid (vaid moned neist, mis ainuiiksi selle siindroomiga kaasnevad):

1) kas XYY-vastsiindinu vanematele tuleb fakt teadvustada? Akki annab see tduke patsiendi siirdumiseks
kuritegelikule teele? Info tuleb anda, tagajérgi tuleb osata ette ndha, tuleb teha kdik, et tagajirgi viltida. Vanematele
tuleb selgitada, et laps vajab enam abi dpingutes ja temast voib saada normaalne iihiskonna liige. Vajalik on lapse
mitmekiilgne uuring ja pidev psiihholoogiline kontroll.

2) kas XYY (ka teiste sugukromosoomide kromosoomaberratsioonide puhul) antenataalse avastamise puhul vdib
arst soovitada raseduse katkestamist? Jah, arst v3ib seda ainult soovitada.

3) XYY-siindroomi puhul on arengule omased teatavad isedrasused: esimesed 12-18 kuud on laps rahulikum ja
magab tunduvalt rohkem kui tavaline laps; esimestel eluaastatel avaldub eriline kohmakus - neid isedrasusi tuleb
arvestada ja arendada lastel koordinatsiooni ja liikumisvdimet.

Intellekti alaareng tuvastatakse verbaalsete testide abil - seega tuleks last innustada ja kiita tema edusammusid
lugemise ja kirjutamise dppimisel. Alates 12. eluaastast vajab laps androgeenset teraapiat (kompensatoorset ravi
meessuguhormoonidega), mis annab sageli head efekti.

http://en.wikipedia.org/wiki/ XYY _syndrome

5. X-trisoomia (triplo-X-siindroom).

Sagedus erinevates populatsioonides on véga erinev, keskmiselt 1:1 000. Patsiendid voivad olla
normaalselt arenenud ja fertiilsed, sageli on aga tegemist gonaadide talitluse héiretega. Intellekt
on neil reeglina alla keskmise (kuni tédieliku abituseni), korge sagedusega kaasnevad
skisofreenia-taolised psiihhoosid, ka epilepsia (10%-1). Jarglased vdivad olla igati normaalsed.
On kohatu kasutada selle siindroomi vananenud nimetust “supernaine”.
http://en.wikipedia.org/wiki/Triple_X_syndrome
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Lopetuseks tsitaat TU Arstiteaduskonna Inimesegeneetika ja -bioloogia oppetooli juhataja
meditsiinidoktor professor Aavo-Valdur Mikelsaare akadeemilisest konest TU aulas 17.
arstiteaduskonna paevadel 9. oktoobril 1992. aastal:

"...Vdhemalt iiks igast kolmest eostamisest (inimesel) 13peb kas iseenesliku abordi, véddrarengu voi
geneetilise haigusega. Loomariigi teistel esindajatel on palju viiksem reproduktiivne risk, nditeks rotil
katkeb ainult 5% tiinustest ja vadrarenguid esineb ainult 2%-1. PGhjus on selles, et looduses praagib valik
parilikud rikked halastamatult vélja, aga inimesed talitavad risti vastupidi, ellujdédmist igati soodustades,
ravides sigimatust ja haigusi, mis varem takistasid lapsi saada, nagu nditeks suhkurtdbe. Sel viisil me
tegelikult suurendame mitmesuguste defektsete geenide hulka, mille tagajirjeks voib olla sagedasem
haigestumine jirgnevates pdlvkondades. Ulaldeldust tuleneb, et ei ole dige hiilestada naisi liiga
optimistlikult raseduse tulemuste suhtes. Aga hirmutada ei ole ka vaja. Looduslik valik on rahva tervise
sober."
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6. teema: KOMBINATIIVNE MUUTLIKKUS JA PARANDUMISE
SEADUSPARASUSED

Pérandumise seaduspirasused pohinevad geenide rekombinatsiooni nihtusel, mis loomadel voib
toimuda kahel viisil:

1. interkromosoomne (kromosoomidevaheline) rekombinatsioon pdhineb homoloogiliste kro-
mosoomide sdltumatul lahknemisel meioosi I anafaasis, kromatiidide soltumatul lahknemisel
meioosi Il anafaasis ja gameetide juhuslikul tthinemisel viljastumisel.

Kromosoomid antakse edasi kui tervikud, muutumatul kujul. Genotiilibis muutub aga
alleelikombinatsioon - erinevatel kromosoomidel (sama homoloogiliste kromosoomide paarist)
on samas lookuses erinevad geeni variandid ehk alleelid. Neid seaduspérasusi késitlevat osa
geneetikas nimetatakse mendelismiks.

Naéide: kui inimesel oleks igas homoloogiliste kromosoomide paaris ainult iiks alleelne geen
(seega kokku genoomis ainult 23 erinevat, seejuures alleelset geeni), siis meioosi kdigus tekiks
erineva kombinatsiooniga gameete 2%% = 8 388 608. Aga igas kromosoomis on sadu ja tuhandeid
alleelseid geene.

2. intrakromosoomne (kromosoomisisene) rekombinatsioon - pohineb krossing-overil ehk
ristsiirdel ja kromosoomide kui geenide aheldusrithmade sisemisel muutumisel. Aheldus-
rithmade parandumist késitleb morganism.

6.1. GEENIDE AHELDUMISE NAHTUS JA MORGANI AHELDUSSEADUS

Aheldumise nédhtuse (et tervel real organismidel terve rida tunnuseid néib jarglastel mitte lahk-
nevat, vaid avaldub jirglastel samasuguses kombinatsioonis kui oli vanematel) avastasid
W. Bateson ja R. C. Punnett (1906).

Th. H. Morgan (1910) néitas, et selliseid tunnuseid méédravad geenid asetsevad iihes ja samas
kromosoomis (mitte erinevates kromosoomides nagu see on mendeleeruvate tunnuste puhul), ja
et tihes kromosoomis olevad geenid moodustavad {ihe aheldusrithma.

Aheldusriihmade arv on seega vOrdne kromosoomide arvuga genoomis (dddikakédrbsel 4,
inimesel 23).

Morgan néitas dra ka pohjuse, miks aheldumine pole 100%-line, selleks on krossing-over ehk
ristsiire (ingl crossing-over).

Morgani seadus: geenid, mis paiknevad samas kromosoomis, on lineaarselt aheldunud ja
piranduvad tavaliselt iiheskoos (iihe aheldusrithmana), Kkusjuures koospirandumise
sagedus on seda suurem, mida lihemal geenid teineteisele kromosoomis asetsevad.

Et ristsiirde sagedus soOltub geenide kaugusest teineteisest kromosoomis, siis on see iihtlasi
geenidevahelise kauguse modduks: geenidevahelise geneetilise distantsi iihikuks on vdetud
selline, mille puhul nende vahel esineb ristsiire sagedusega 1%. Sel juhul moodustub rekombi-
nantsete kromosoomidega gameete 1% (rfi).

Geenidevahelise kauguse tihikuks on sentimorgan (vene kirjanduses ka morganiid).

Rekombinatsioonide sageduse tuvastamise kaudu toimus pikka aega kromosoomide
kaardistamine.

Ristsiirde sagedus ei soltu ainult geenide vahemaast, vaid ka organismide fiisioloogilistest
isedrasustest. Imetajatel toimub see oogeneesis sagedamini kui spermatogeneesis. Drosophila’l
leiab ristsiire aset ainult emastel.
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6.2. SUGUPOOLE ehk SOO MAARATLEMISEST

Lahksugulistel organismidel, kus liigi isendid on eristunud kaheks geneetiliselt, fiisioloogiliselt,
morfoloogiliselt voi ka dkoloogiliselt erinevaks vormiks ehk sugupooleks, pohjustavad sugulist
eristumist kas keskkonna poolsed voi sisemised, geneetilised tegurid.

1. Soo midramine keskkonnategurite poolt on iiheks vdimaluseks, nii mddrab monede
roomajate litkidel soo vilistemperatuur, mis mojutab teatavate kudede arenemise kiirust.
Alligaatori munadest arenevad néiteks kiilmas emasisendid, soojas aga isasisendid. Osal
timarussi litkidest méddrab soo populatsiooni suurus: horeda asustuse korral arenevad
emasisendid, tiheda asustuse puhul aga isasisendid.

2. Pohiliseks soomaidramise viisiks on siiski geneetiline enhk kromosomaalne soo maédramine.

Siin eristatakse jdrgmisi voimalusi:

2.1. Soo maédrab tihe geeni alleelide erinevus. Niiteks monedel putukatel sh. toakérbsel (Musca
domestica) on oluline geen M, mis heterosiigootses seisundis (Mm) méérab dra isasisendi,
retsessiivses seisundis (mm) aga emasisendi.

2.2. Kogu genoom maéérab dra soo niiteks mesilastel, kus diploidsed isendid on emased voi
toomesilased, viljastamata munarakust arenevad aga haploidsed isasisendid (lesed).
2.3. Sugu madratakse sugukromosoomide abil. Ka siin on rida variante:

a) putukatel médratakse sugu dra sugukromosoomide arvu erinevusega. Niiteks on lehetii
emasisendil 4 autosoomi ja lisaks sugukromosoomid X1, X1, X2, X2 (voi ka XX),
isasisendil 4 autosoomi ja sugukromosoomid X1, X2 (voi ka X0).

b) on olemas heteromorfsed sugukromosoomid. Taoline soomédratlus on laialt levinud.
Sugukromosoomide  heteromorfismi  puhul on ihe soo, tavaliselt isaste,
sugukromosoomid heterogameetsed ja vajalik on geenidoosi kompenseerimise
mehhanism.

Eristatakse isasheterogameetsust ja emasheterogameetsust.

Emasheterogameetsus esineb lindudel, mdnedel liblikatel ja taimedest nditeks maasikal.
Sellisel juhul on heterogameetne isend ZW emane, homogameetne isend ZZ aga isane.

Isasheterogameetsuse puhul eristatakse kahte pohilist voimalust:
a) sugu madratakse sugukromosoomide arvu ja suhtega.

Niiteks on puuviljakérbsel (Drosophila) emased XX, XXX voi XXY.
Isased on XY ja X0 (viimane kiill steriilne). Y-kromosoom on vajalik fertiilse isase tekkimiseks

Seega soltub puuviljakédrbse fenotiilibiline sugu X-kromosoomide arvust (iikks X annab isase,
kaks v31 enam aga emase).

b) soo méiramisel on Y-kromosoom oluline - selline variant on levinud eeskétt loomadel.
Nii néditeks médratakse inimesel ja hiirel sugu Y-kromosoomi olemasolu v&i puudumisega.

Erinevuseks nende kahe liigi vahel on see, et inimesel on X0 naine steriilne, hiirel on aga X0
emasisendid fertiilsed.

Heteromorfsete sugukromosoomide evolutsiooniline teke viib enamuse sugukromosoomides
paiknevate geenide geenidoosi muutusele. Arvatakse, et talitlev geenide hulk sugukromo-
soomides moodustab haploidsest genoomist keskmiselt 5 %. Peetakse silmas geene, millel ei ole
rolli soo kujunemisel, kuid mis on kahekordses doosis ehk kahe alleeliga esindatud iihel sool ja
tthekordses doosis teisel sool.
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On teada mitmeid geenidoosi kompenseerimise mehhanisme:

1. kompensatsioon puudub. Selline olukord esineb organismides, kus sugukromosoomides
paikneb vihe aktiivseid geene (nditeks liblikad ja linnud).

2. teine voimalus on tdsta ithe X-kromosoomiga soo isenditel X-liiteliste geenide aktiivsust ehk
iileregulatsioon.

Niiteks Drosophila’l transkribeeritakse isasel isendil X-liitelisi geene kaks korda aktiivsemalt
kui emasel isendil. Selline aktivatsioon on saavutatud tdnu paljudele nn cis-elementidele, mis on
jaotunud piki X-kromosoomi ja nduab eriliste geenide (MLE, MSL1, MSL2, MSL3) aktiivsust.
On néidatud, et geeni MLE produkt seostub spetsiifiliselt piki X-kromosoomi isastel, kuid ei
seostu emase organismi X-kromosoomiga (ega ka autosoomidega).

3. kolmas vdimalus on kahe X-kromosoomiga isenditel vihendada X-liiteliste geenide
aktiivsust ehk alaregulatsioon.

Imetajatel saavutatakse geenidoosi kompenseerimine ithe X-kromosoomi inaktiveerimise abil,
mille tulemusena iga rakk omab ainult iihte funktsionaalselt aktiivset X-kromosoomi (nagu
isasorganismidelgi).

Geenidoosi kompensatsiooni mehhanism vdimaldab teoreetiliselt koik liigsed X-kromosoomid
vélja liilitada (sugukromosoomide arvu anomaaliate puhul). See, kuidas DNA metiileerimine
muudab kromosoomi inaktiivseks, selgus, kui uuriti X-kromosoome sama naise eri kudede
rakkudes. Uks kahest X-kromosoomist inaktiveeritakse (tekib Barr'i kehake) maksa rakkudes,
sapipdie rakkudes aga mitte. Inaktivatsioon saab alguse X-kromosoomi keskalast ja
inaktivatsiooni laine liigub piki kromosoomi otste suunas edasi.

Loote kudedes inaktiveerub iihtedes kudedes emapoolne X-kromosoom, teistes kudedes aga
isapoolne X-kromosoom.

Looteviliste abiorganite rakkudes inaktiveerub aga alati isalt saadud X-kromosoom.

Geenidoosi rolli illustreerib olukord, kus X-liiteline geen on muteerunud ja selle tdttu vastava produkti tase on
vihenenud. Ndide — Lesch-Nyhan'i siindroom. See stindroom on haruldane, sagedus 1:380 000.

http://omim.org/entry/300322
Tegemist on ensiiiimi hiipoksantiin-guaniin-fosforibosiiiiltransferaas geeni (HPRT1 lokalisatsioon Xq26.2-q26.3)

erinevate piirkondade mutatsioonidega, mille tulemusena ensiiimi hulk ja/voi aktiivsus on erineval maéral
viahenenud.

Kui ensiitimi jadkaktiivsus on alla 1,5% normist, siis kujuneb tiitipiline Lesch-Nyhan'i siindroom (raske vaimne
alaareng, spastiline tserebraalparaliiiis ehk peaajuhalvatus, megaloplastiline aneemia, neerukivitdbi jt tunnused).

Kui ensiitimi jadkaktiivsus on 1,6-8%, siis esineb haigel tahtele allumatuid liigutusi ja metaboolseid defekte, 1Q on
normi piirides.

Kui ensiiiimi jddkaktiivsus on 8-60%, siis neuroloogilised ndhud puuduvad, kuid avaldub hiiperurikeemia
(kusihappe soolade liigkdrge sisaldus veres) ja podagra. (Seda nimetatakse Kelley-Seegmiller’i siindroomiks).

Kui ensiitimi jadkaktiivsus on 60% voi enam, siis patoloogilised siimptomid puuduvad.

Mairav roll soo kujunemise ehk gonaadide arengutiiiibi seisukohalt on Y-kromosoomil.

Nagu eelnevast selgus, on inimesel ja teistel imetajatel seksuaalne diferentseerumine seotud
geneetilise sooga, mis médratakse viljastumisel ja mida iseloomustab vastav sugukromosoomide
kombinatsioon somaatilistes ehk keharakkudes (XX vo1 XY).

Kui Y-kromosoom puudub, siis kujuneb emasorganism. Kui Y-kromosoom esineb, siis areneb
isasorganism ehk muutub voimatuks ovaaride areng ja kujunevad testised.

Tegelikkuses eksisteerib aga olukordi, kus kariiotiiiibiline ja fenotiiiibiline (gonaadiline) sugu
ei lange kokku.
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XX-meeste sagedus on 1:20 000, osa neist on Y-kromosoomimaterjali osas negatiivsed, osal on
aga leitud Yp11.3 materjali olemasolu, mis on translotseerunud kas X-kromosoomile voi monele

autosoomile.
http://omim.org/entry/480000

On kirjeldatud ka XY -naisi.

Uheks variandiks siin on teatav gonaadide diisgeneesi siindroom (Swyer'i siindroom), mille
puhul areneb viitjas sidekoeline gonaad. Sellised naised on pikemad, sageli infantiilsed. Neil on

suurenenud risk gonadoblastoomide tekkeks.
http://omim.org/entry/400044

Teiseks siindroomiks on testikulaarne feminisatsioon, kus muteerunud on geen AR, mis
kodeerib meessuguhormoonide retseptorit (geen lokaliseerub Xql1-q12).

Sagedus populatsioonis on 1:65 000 vastsiindinud poisslapse kohta.

Fenotiiiibilt hermafrodiidil on organismis samaaegselt olemas mdlema sugupoole gonaadid.
Sageli paikneb testikulaarne kude paremal ja ovariaalne kude vasakul pool kehadones.

Gonosoomide komplekt on kas XX, XY voi XX/XY (mosaiiksus).
http://omim.org/entry/300068

Alates 23. oliimpiaméngudest (1968. aastal Mexicos) on Rahvusvahelise Oliimpiakomitee ndudel tehtud nais-
sportlastele kohustuslikuks geneetilise soo testimine. Testimise eesmérgiks on vilistada meeste ja mehe-tiiiipi lihas-
joudlusega “naiste” osavott naiste vdistlustest. Testitakse X-kromatiini (Barr'i kehake) suu limaskestarakkude
interfaasi tuumades. Kui leitakse normist suuremaid korvalekaldeid, jargneb perifeerse vere limfotsiiiitide
kromosoomianaliiiis.

1991. aasta taliuniversiaadil Jaapanis voeti esmakordselt kasutusele uus meetod - PCR-analiiis. DNA amplifit-
seeritakse PCR-meetodil (poliimeraasi ahelreaktsiooni meetodil), kasutades mitmeid erinevaid Y-kromosoomi alade
praimereid.

Uldiselt on naissportlaste geneetilise soo testimise tulemused salajased ja neid ei ole publitseeritud. Soo test
korvaldab vdistluselt Turner’i siindroomiga naised (45,X0), testikulaarse feminisatsiooniga ja gonaadide
diisgeneesiga naised (46,XY) ning XY -hermafrodiidid.

Testi ldbivad aga puhtalt adrenogenitaalse siindroomiga naised (sagedus 1:5 000-15 000), kellel on samuti suure-
nenud lihasjoudlus (pohjuseks on anaboolsete steroidhormoonide iileproduktsioon neerupealise koore sisekihis zona
reticularis’es).

http://omim.org/entry/202110

Otsingud meessugupoolt kujundavate geenide tuvastamiseks on kandnud teatavat edu. Juba
1966. a jouti arusaamisele, et nn testiste kujunemist médrav tegur ehk geen (testis determining
factor,geen TDF) paikneb Y-kromosoomi liihikeses 0las.

80. aastate keskel rakendati Y-kromosoomist kloneeritud DNA jérjestuste analiiiisi XX-meestel
ja XY-naistel ja geen TDF lokaliseeriti Y-kromosoomi lithikese 0la distaalsesse piirkonda
Yp11.3. Hiljem selgus, et selles alas paikneb geen SRY, mis ongi identne TDF-iga.

Selleks, et XY-isendi gonaadialgmest kujuneksid testised, on vaja SRY geeni digeaegset ekspres-
siooni. Kui SRY geeni ekspressioon hilineb, siis kujuneb nn ovotestis, kus testise ja ovaariumi
koed on {iihendatud. Peale selle geeni on normaalsete testiste arenguks vaja ka mitmete
autosomaalsete geenide ning X-kromosoomi geenide ekspressiooni.
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Kuidas Y-kromosoom suunab embriio arengu teisele, alternatiivsele rajale?
Vahendajaks, vahemalt iiheks, on nn H-Y-antigeen (esialgu nimetati seda ka “vdikeseks isaste
rakkude transplantatsiooni-antigeeniks™). Selle antigeeni (valgu) peamiseks iilesandeks on
indutseerida testikulaarset diferentseerumist, mis saab vdoimalikuks, kui seda antigeeni hakatakse
ekspresseerima gonaadialgme rakkudes.

On leitud isasorganisme, isas-gonaadidega (testistega), H-Y-antigeeni ekspressiooniga,
(steriilsed), kuid kariiotiiiibiga XX voi XO.
Samuti on leitud emasorganisme, kellel on kariiotlitip XY, seejuures teatud juhtudel H-Y-

antigeen avaldus.
http://omim.org/entry/426000

Haélvete selgituseks on aegade jooksul loodud mitmeid hiipoteese, moned neist:

1. Y-kromosoom kontrollib H-Y-antigeeni ekspressiooni (Y-kromosoomis paikneb vastav
regulaatorgeen), H-Y-antigeeni struktuurgeen asetseb aga X-kromosoomis. Siis
a) XX-karliotiilibiga isasorganism tekib, kui struktuurgeen muutub millegiparast voimeliseks
end iseseisvalt (ilma regulaatorgeenita) ekspresseerima;

b) XY -kariiotiilibiga emasorganism tekib, kui gonaadialgme rakkudel ei teki erilist retseptorit
H-Y-antigeeni dratundmiseks (néiteks testiste rakkude pinnal).

2. XY-kartiiotiilibiga emasorganism tekib, kui gonaadialgme rakkudes ei teki retseptorit mees-
suguhormoonide jaoks (vajalik, et rakutuumas H-Y-antigeeni struktuurgeeni aktiveerida mees-
suguhormoonide abil).
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7. teema: MODIFIKATSIOONILINE MUUTLIKKUS JA PARILIK
REAKTSIOONINORM

Kui laps sarnaneb isaga, on tegemist pdrilikkusega.

Kui laps sarnaneb naabrimehega , siis on tegemist
viliskeskkonna mojudega.

Murphy seadus pdrilikkuse kohta.

Arthur Bloch "Murphy seadus ja teisi pohjusi, miks asjad
untsu ldhevad." “Loomingu “Raamatukogu, 1982, nr.40.

Modifikatsiooniline muutlikkus viljendub tunnuse erinevate variantide vOi tunnuse erinevate
avaldumistasemete esinemises identse genotiiiibiga isenditel, kes on asetatud erinevatesse
keskkonnatingimustesse (keskkond kdige laiemas tdhenduses). See tuleb ilmsiks eeskitt {ihe-
inimese munaraku-kaksikute ja katseloomade puhasliinide analiiiisimisel.

Modifikatsiooniline muutlikkus avaldub ka {iihel isendil tema tunnuste varieerumisena elu
jooksul (sellised tunnused nagu: keha kaal, rasvakihi paksus, lihasmass, lihasjoud, tundlikkus
paikesekiirgusele jne).

Modifikatsioonilise muutlikkuse selgitamisel on kasutatud jirgmisi mdisteid:

penetrantsus - geeni voi genotiiiibi avaldumise sagedus kdigi vastava geeniga voi genotiilibiga
isendite hulgas;

Naiide: poliidaktiiiiliat midrab geeni muteerumisel tekkinud (enamasti dominantse avaldumistiiiibiga)
alleel, kuid 10%-1 kandjatest see ei avaldu, penetrantsus on seega 90%.
ekspressiivsus - iseloomustab, mil médral geeni potentsiaalsed vdimalused realiseeruvad;

Niide: poliidaktiiiilia-geeni penetreerumise puhul voib see toimuda erineval viisil - 1-7 liigse sorme
kujunemisena (defektil on erinev ekspressiivsus);

modifikatsiooni kvaliteet - tingimustest sdltuv erinev avaldumine;
Niide: hiina priimula Gied toatingimustes (temp. 20°C, niiskus 50%) on punased, sama taime died
kasvuhoone tingimustes aga valged.

adekvaatsus - kindlad modifikatsioonilise muutlikkuse variandid tekivad konkreetsetes tingi-
mustes uuesti; on vastavad neile tingimustele (erinevus geneetilisest muutlikkusest);

adaptiivsus - tunnuse vorm on vastavuses keskkonna tingimustega ja enamasti tagavad nad
organismi parima kaitse voi kohastumuse.

Modifikatsiooni ajaline kestvus voib olla erinev:
1) lithiajalised (po6rduvad) — nt pulsisageduse muutumine fiiiisilisel koormusel;
2) pikaajalised - nt paevituse piisivus;
3) piisivad (p6ordumatud) - nt teratogeenide toime, (modifikatsioonlise muutlikkuse vorme,

mis sarnanevad konkreetsetest mutatsioonidest pohjustatud siindroomidega, nim
fenokoopiateks).

Modifikatsioonilise muutlikkuse soltuvust organismi genotiiiibist nimetatakse organismi
périlikuks reaktsiooninormiks.

Périlik reaktsiooninorm maéérab tunnuse modifikatsioonilise muutlikkuse iseloomu ja ulatuse,
samuti ka organismi taluvuspiirid keskkonnatingimuste muutumisele. Kui konkreetsetes
tingimustes iihel inimesel ilmneb patoloogiline tunnus (haigus, kujuneb patoloogiline protsess)
aga teisel inimesel see ei ilmne, siis radgitakse périlikust eelsoodumusest.
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Uheks meetodiks geneetikas (eriti inimese geneetikas), mille abil on piiiitud hinnata keskkonna-
tegurite rolli tunnuste kujunemisele, on kaksikute uurimise meetod.

Erilist huvi on geneetikutele pakkunud olukorrad, kus monosiigootsed (MS) ehk ithemuna-
raku-kaksikud (UK) on kasvanud lahus, erinevas klimaatilises ja sotsiaalses keskkonnas.

Selliste juhtumite kohta on teada jargmised uuringud:

1) 1937. a: Newman, H. H. et al.: Twins: a study of heredity and environment. (4th impression 1968),
University of Chicago Press, Chicago (19 paari analiiiis);

2) 1962. a: Shields, J.: Monozygotic twins brought up apart and brought up together, Oxford University Press,
London.

3) 1965. a: Juel-Nielsen, N.: Individual and environment. A psychiatric-psychological investigation of
monozygotic twins reared apart, Acta Psychiatr. Scand., supp. 183 (12 paari analiiiis).

4) 1978. a kdivitus nn Minnesota kaksikuteprojekt, mille raamides uuritakse lahuskasvanud tihemunaraku-
kaksikuid.

Hinnangul kasutatakse konkordantsuse mdistet (kokkulangevus tunnuse osas) ja ka diiskor-
dantsuse maistet (mittekokkulangevus).

Konkordantsus on monosiigootsete kaksikute puhul:

100%: vereriihmade, keha kudede immunoloogiliste omaduste, higi keemilise koostise, siilje keemilise koostise
jne osas;

99,5% - juuste kuju osas;

97% - vaimse mahajddmuse osas;

96% - haigestumises maniakaal-depressiivsesse psithhoosi;

81% - daktiiloskoopiliste (sorme ja peopesa) mustrite osas;

75% - naha pigmentatsiooni astme, silmade vérvuse, nina kuju osas;

50% - haigestumises tuberkuloosi;

37% - haigestumises reumaatilistesse haigustesse, (vordluseks: erimunaraku-kaksikute (EK) puhul 6,6%);

32% - haigestumises hiipertooniasse, (EK puhul 10 %).
Niide:UK-del on identne higildhn (politseikoer ei erista).

Higildhna méiravad:

a) geenid, mis vastutavad naha ainevahetuse ja keemiliste ainete transpordi eest naha aluskihtidest naha pinnale;

b) toidu keemiline koostis;

¢) naha bakteriaalne kooslus (see vdib sdltuda naha biokeemiast, mis omakorda on geneetiliselt médratud).
Ka haistmine on geneetiliselt méaératletud.

Hiirtel vastutab selle eest geen H2, inimesel HLA-geeniperekond. (Huvitav, et hiirtel on kalduvus ristuda
isendiga, kes erineb lookuse H2 poolest — see on evolutsiooniline strateegia, mis suurendab geneetilist
mitmekesisust. Niiiid on analoogiline evolutsiooniline strateegia avastatud ka inimesel).

Konkordantsuskoefitsient ehk péritavuskoefitsient (h2) viljendab geneetilise muutlikkuse suhteosa (Vg) tunnuse
iildisest populatsioonisisesest muutlikkusest (Vt) antud keskkonna tingimustes.

h2 =Vvg/Vt.

Péritavuskoefitsient varieerub nullist itheni. Vdirtuse 0 korral ei ole fenotiilibiline muutlikkus tingitud genotiiibi-
listest erinevustest, vadrtuse 1 korral on aga kogu fenotiiiibiline varieeruvus pohjustatud geneetilistest faktoritest.
See ei ndita tunnuse périliku tingituse méira ega mehhanismi iiksikindiviidide arengus.
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Kokkuvottes saadi jareldada: monostigootsed (MS) kaksikud, kes kasvasid algusest peale lahus,
omavad sarnaseid intellektuaalseid voimeid, mis avalduvad nii lapsepdlves kui ka tdiskasvanult.
Sarnasus nende vahel on oluliselt suurem, kui {ihe pere tavaliste laste sarnasus, isegi suurem kui
ttheskoos iileskasvanud tavaliste (erimunaraku-kaksikute, EK) sarnasus.

Kiisimusele mis on tdhtsam kas geenid voi keskkond on Idhenetud ka teisest aspektist. Nimelt on
uuritud lapsendatud laste ja kasuvanemate endi bioloogiliste laste erinevust ja sarnasust.
Niiteks uuringust, mis holmas iile 500 pere (kokku ca 800 lapsendatud last ja ca 550 enda last),
selgus, et korrelatsioon lapsendatud laste ja kasuvanemate vahel on madalam, kui vanemate ja
bioloogiliste laste vahel. Uhel juhtumil dnnestus kasuvanemate peres kasvavat last vorrelda selle
lapse enda bioloogiliste vanematega - korrelatsioon oli iillatavalt korge, mis viitab samuti
geenide olulisele rollile.

Uurijate 10ppjéreldus on olnud jérgmine: lapse intellektuaalsele arengule mdéjuvad nii
geneetiline pirilikkus ja muutlikkus kui ka keskkond.

(Sellist tulemust voib pidada véheinformatiivseks, arvestades kulutatud joudu, vahendeid ja
aega.)
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8. teema: INIMESEGENEETIKA MEETODID

Skemaatiline iilevaade inimesegeneetikas kasutatavatest meetoditest:

1. Genealoogiline meetod (suguvdsa uurimine ehk sugupuu koostamine).
See meetod voimaldab:

1. viélja selgitada isikute ringi, keda edasi uurida (mutantse geeni heterosiigootsed kandjad),
eeskatt autosoomsete-retsessiivsete ja X-liiteliste haiguste puhul;

2. tapsustada haiguse loomust, mis omakorda voimaldab oOigesti arvestada haiguse varajaste
Kliiniliste tunnuste avaldumisega. Mitmel haigusel on varajased tunnused varieeruvad ja
raskesti diagnoositavad;

Naiide: erinevad miiopaatiad :

a) pseudohiipertroofiline,
b) juveniilne;
¢) nn dlavodtme-ndo-miiopaatia.

Genealoogiline analiiiis lubab diagnoosi tipsustada, sest pseudohiipertroofilisele vormile on iseloomulik X-liiteline

parandumine; juveniilsele aga autosoomne dominantne parandumine.

Naiide: kaasasiindinud katarakt (lditsepatoloogia, lddtse tuhmumine) v3ib olla pdhjustatud:
a) autosoomse retsessiivse,
b) autosoomse dominantse,
c) X-liitelise geeni poolt.

Kliiniline pilt on iihesugune. Genealoogiline analiiiis vdimaldab konkreetses perekonnas esinevat vormi méirata ja
selle abil prognoosida haiguse edasist kulgu ning otsustada defekti vdoimaliku leviku iile jarglaskonnas.

Genealoogilist meetodit tasub rakendada (arvestades analiiiisi tddmahukust) kui haigel ja tema
sugulastel on:

e diagnoositud monogeenne haigus;

e diagnoositud geneetilise eelsoodumusega haigus (tavaliselt poliigeenne, niiteks
suhkurtdbi, hiipertooniatdbi, teatavad psithhoosi vormid jt);

e iihesugused haiguse siimptoomid mitmel perekonna liikmel;
e progresseeruva kuluga kroonilised haigused (tavaliselt tundmatu piritoluga), mis ei allu
tavalisele teraapiale (immuundefitsiitsuse seisundid, mukovistsidoos jt).
Néited:

o lapsel on dge kopsupdletik, mis hiljem kordub, muutub krooniliseks, ei allu ravile - voib kahtlustada
tstistilist fibroosi (mukovistsidoos ehk viskoos-limatdbi, périlik sisendrendérmete patoloogia);

e viir reaktsioon konkreetse ravimi puhul (nditeks eriitrotsiilitide hemoliilis sulfoonamiidide kasutamise
puhul) - v3ib kahtlustada périlikku enstiimi glitkoos-6-fosfaat-dehiidrogenaas aktiivsuse puudulikkust;

o allergilised haigused (allergoosid vdivad kaasneda teatud ainevahetushaiguste puhul);
e giinekoloogilised nédidustused (viljatus, loote aborteerumine, surnult siindinud laps, laste varajane suremus);
e  kaasasilindinud arenguhiireid;
e lapse vanemad on ldhisugulased (veresugulased).
Genealoogilise skeemi ehk sugupuu koostamiseks saadakse andmeid kiisitluse, anketeerimise,
jareleparimisega arhiividest (selle tellib proband), pereliikmete isikliku uurimisega.
Mehe ja naise sugupuu koostatakse eraldi, andmed on rangelt ametialaseks kasutamiseks.
http://health.enotes.com/genetic-disorders-encyclopedia/pedigree-analysis
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2. Kaksikute (uurimise) meetod (vt modifikatsiooniline muutlikkus).

3. Fenotiiiibi analiiiisimise meetodid:
3.1. antropoloogilise analiitisi meetodid:
a) biomeetriliste parameetrite registreerimine (kaal, pikkus, kehaindeksid);

b) nn Kklassikaliste tunnuste registreerimine (silmade virv, juuste varv, naha pigmentat-
siooni aste, juuste kuju, sdrmejélgede, peopesa mustrite registreerimine jne);

3.2. fiisioloogiliste parameetrite registreerimine (maitsetaju, nigemis-teravuse ja varvitaju,
16hna- ja helitaju, kdne omaduste méddaramine, elektrofiisioloogiliste parameetrite jt
registreerimine);

3.3. psithhomeetriliste parameetrite registreerimine (intelligentsus-test jt).

3.4. biokeemilised uuringud (sh kliinilis-diagnostilised): elektroforeetilised, kromato-
graafilised, enslimoloogilised jne;

3.5. immunoloogilised uuringud (erinevate meetoditega antigeenide ja immunsiisteemi
uuringud);

3.6. morfoloogilised uuringud (anatoomilised, histoloogilised, tsiitoloogilised, histo- ja tsiito-
keemilised jt);

4. Geneetilise substraadi uurimise meetodid:
4.1. tsiitogeneetilised uuringud somaatilistel rakkudel (ka amniotsenteesi ja koorion-biopsia
materjalil);
4.2. molekulaar-geneetilised uuringud geenide (alleelide) olemasolu tuvastamiseks ja geeni
lokalisatsiooni tuvastamiseks (ka kromosoomide kaardistamine);

4.3. molekulaarbioloogilised uuringud geenide sisestruktuuri tuvastamiseks;

http://www.kliinikum.ee/yhendlabor/analueueside-aineregister/paerilike-haiguste-ja-kasvajate-
molekulaardiagnostika

5. Modelleerimine loomkatsetes ja koekultuuridel- ning rakukultuuridel (niiteks
mutageenide ja teratogeenide omaduste uurimiseks).

Tuleb meeles pidada, et katseloomade fiisioloogia, biokeemia ja geneetika ei ole siiski 100%
sarnane inimese omaga.

Koekultuuride piisikultuurid on reeglina kasvajalised, ka inimese embriionaalsed tiivirakud
(hESC) ja indutseeritud pluripotentsed tiivirakud (iIPSC) muutuvad rakukultuuri tingimustes
peagi kasvajalisteks rakkudeks. Kasvajalistel rakkudel ei ole normaalsete somaatiliste rakkudega
samasugune geenide aktivatsiooni muster, epigeneetika muster ja isegi kromosoomide arv voib
olla ebanormaalne. Seega ei ole need head mudelsiisteemid.
http://en.wikipedia.org/wiki/Cell_culture

6. Transgeensete loomade tekitamine.

Teadaoleva iilesandega geenide lisamine genoomi (knock-in) ja teadaoleva iilesandega geeni voi
geenide vaigistamine (knock-out) vdimaldab paremini moista nende geenide rolli kdikvoima-
likes normaalsetes ja patoloogilistes bioloogilistes protsessides.
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9. teema: POPULATSIOONIGENEETIKA ALUSED

Lugeda siit:
http://www.ut.ee/~masso/

Rein Teinberg ,,Populatsioonigeneetika alused* I ja II.
http://www.ut.ee/~masso/Teinbergl.pdf

http://www.ut.ee/~masso/Teinberg2.pdf

Alateemad:

9.1. Liigi moiste. Populatsiooni méiste. Ideaalne populatsioon, selle omadused. Reaalsed
looduslikud populatsioonid.

9.2. Hardy-Weinberg'i seadus. Geenisageduse, alleelisageduse, genotiiiipide ja fenotiiiipide
sageduse arvutamine lihtudes Hardy-Weinbergi seadusest.

9.3. Populatsioonide geneetiline diinaamika, reaalsete populatsioonide geneetilist
struktuuri mojutavad tegurid:

a) mutatsioonid;
b) migratsioon ehk geenisiire (emigratsioon, immigratsioon);

c) kunstlik valik ehk selektsioon; inbriiding ehk sisearetus (inimese puhul
sugulusabielud); autbriiding ehk vilisaretus (inimese puhul mittesugulusabielud).

d) looduslik valik;
e) juhuslik geenitriiv.
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