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Miesten hedelmattomyys on yhtend tai ainoana selittavana tekijana puolessa
lapsettomuustapauksista. Uusien hedelmattomyytta aiheuttavien geneettisten muutosten ja
sairauksien tutkimiseksi kaytetdan usein eldinmalleja. Tyypillisesti malliorganismina
kaytetdan hiirta, silld hiirten sukusolujen kehittyminen eli spermatogeneesi vastaa
paapiirteiltdan ihmisen spermatogeneesia. Hiirimalleja kaytettdessa on kuitenkin
huomioitava, etta hiirten geneettisen taustan tiedetaan vaikuttavan niiden ilmiasuun, eika
yhdelld kannalla tehtyja tuloksia voida yleistaa koskemaan kaikkia hiirikantoja ja edelleen
ihmista.

Tassa tutkimuksessa selvitettiin  transkriptiotekija USF1:n vaikutusta
hedelmallisyyteen vertailemalla Usf7-geenin suhteen poistogeenisia hiiria villityypin hiiriin.
USF1:n tutkiminen on tarkeaa, silld geenin on aiemmin havaittu liittyvdn muun muassa
kohonneeseen sydan- ja verisuonisairauksien riskiin. Lisaksi on raportoitu, ettd USF1:n
poistaminen aiheuttaa ikaantyvilla C57BL/6-hiirikannan hiirilld  siementiehyiden
surkastumista, mika viittaa sen mahdolliseen vaikutukseen siittidtuotannossa. Taman
vuoksi USF1:n rooli hedelmallisyydessa on syyta selvittaa tarkemmin, erityisesti ennen sen
mahdollisia sovelluksia esimerkiksi |aakekehityksessa. Tutkimuksemme tavoitteena oli
vahvistaa ja laajentaa aiempia havaintoja tarkastelemalla poistogeenisyyden vaikutuksia
toisessa geneettisessa taustassa, DBA/2J-hiirikannassa. Tata varten analysoimme hiirten
yleisia ominaisuuksia, kuten painoa, seka hedelmallisyytta kuvaavia tekijoita: kivesten
painoa, siittidciden maaraa ja siementiehyiden histologista rakennetta. Tavoitteena oli
arvioida, toistuuko poistogeenisyyden aiheuttama siementiehyiden surkastuminen ja muut
hedelmallisyyteen liittyvat muutokset myds DBA/2J-hiirikannassa, vai liittyvatkdé aiemmat
havainnot nimenomaan C57BL/6-kannan geneettiseen taustaan.

Poistogeenisyys aiheutti siittiotuotannon heikentymiseen viittaavia muutoksia
erityisesti ikaantyneissa hiirissa. Poistogeeniset hiiret olivat villityypin hiiria pienempia,
niiden kivesten massa oli pienempi ja niiden siittiomaarat verrokkejaan alhaisempia.
Histologisissa naytteissa havaittiin ikaantyvien hiirten siementiehyissa surkastumista, joskin
surkastuminen oli niin vahaista, etta siittiomaarat pysyivat hedelmallisyyden sailyttavalla
tasolla. Erot poistogeenisten ja villityypin hiirten valilla olivat kuitenkin pienempia ja
ilmaantuivat myoéhemmin, kuin C57/BL6-kannalla tehdyissa tutkimuksissa. Taman
tutkimuksen perusteella voidaan todeta, ettd USF1:n puuttuminen vaikuttaa hiirten
spermatogeneesiin heikentavasti, mutta vaikutusten voimakkuus riippuu kaytetysta
hiirikannasta.

Avainsanat: hedelmattémyys, USF1, eldinmallit
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JOHDANTO

Miehen sukusolut eli siittiot muodostuvat ituradan kantasoluista spermatogeneesiksi kutsutussa
tapahtumasarjassa kiveksen siementiehyissa®. Toimiva ja riittdvan aktiivinen spermatogeneesi on
edellytys miehen koko aikuisian kestdvalle hedelmallisyydelle. Ihmisen spermatogeneesia
mallinnetaan usein hiirella, koska siittididen tuotanto ja sen saately hiiressa muistuttaa merkittavilta
osin vastaavia tapahtumia ihmisessd. Spermatogeneesistd vastuussa olevat ituradan kantasolut,
joita hiiressa kutsutaan A-single -spermatogonioiksi, voivat jakautuessaan monistaa itsedan tai
muodostaa hieman erilaistuneempia kahden solun spermatogonioketjuja (A-paired -
spermatogoniot), joissa soluja yhdistda solulimasilta. A-paired -spermatogoniot jakautuvat edelleen
muodostaen neljan, kahdeksan ja kuudentoista solun ketjuja. Soluketjut erilaistuvat retinoidihapon
vaikutuksesta tyypin A1l erilaistuviksi spermatogonioiksi. Varsinainen spermatogeneesi koostuu
kolmesta (1-3) vaiheesta, joista ensimmaisessd erilaistuvat Al-spermatogoniot jakautuvat
mitoottisesti (1) muodostaen tyypin A2-A4-, vilimuotoisia ja lopulta tyypin B-spermatogonioita.?
Mitoottisten jakautumisten jalkeen muodostuu spermatosyytteja, jotka kdyvat lapi meioosin (2),
jonka seurauksena syntyy haploideja spermatidejd. Lopullisen muotonsa ja toimintakykynsa
erilaistuvat koiraan sukusolut saavuttavat spermiogeneesissa (3), jossa spermatidien tuma tiivistyy
muodostaen siittion paan, sytoplasman tilavuus vahenee merkittavasti, ja niille kasvaa liikkkumisen
mahdollistava hanta.

Spermatogeneesin eteneminen siementiehyissd on tarkasti saddeltyd. Vaihespesifisten
saatelytekijoiden ilmentyminen saa aikaan seka sukusolujen erilaistumisen etta yllapitaa riittavaa
kantasolupopulaatiota. Monet keskeisista saatelytekijoista, kuten FSH:n (follikkeleita stimuloiva
hormoni) saatelema GDNF (glial cell line-derived neurotrophic factor), erittyvat kiveksen
somaattisista soluista, ml. Sertolin solut. Lisdksi sekd Sertolin soluissa ettd ituradan soluissa
ilmentyvat transkriptiotekijat vaikuttavat spermatogeneesin yllapitoon ja sadatelyyn. Naiden
saatelytekijoiden puuttuminen tai vahentynyt ilmentyminen voivat johtaa siitti6tuotannon
hairiéihin ja miehen tai koiraan hedelmattomyyteen. Miehen hedelmattomyys onkin yhtena tai
ainoana selittdvana tekijand noin 50 prosentissa lapsettomuustapauksista, mika tekee
spermatogeneesista ja siihen vaikuttavista tekijoista mielenkiintoisia tutkimuskohteita. Arviolta 10-
15% pariskunnista karsii lapsettomuudesta® .

Tutkimusryhmamme on aiemmin osoittanut, etta Sertolin soluissa ja spermatogonioissa ilmentyvan

USF1-transkriptiotekijan (Upstream stimulatory factor 1) poistaminen heikentda hiiren



siittiotuotantoa®.  Siitti6tuotanto  vaheni  hiirten  ikdantyessd, mikd osoittaa USF1:n
valttamattomyyden kantasolujen uusiutumisessa. Lisdksi poistogeenisten hiirten huomattiin olevan
verrattain pienikokoisia. Spermatogeneesivaikutuksen lisdksi USF1:n tiedetdankin osallistuvan
useiden eri elinjarjestelmien biologisiin prosesseihin muun muassa saatelemalld glukoosi- ja
lipidiaineenvaihduntaa, ja sen onkin osoitettu olevan keskeisessa roolissa erilaisten sydan- ja
verisuonisairauksien, kuten familiaalisen kombinoidun hyperlipidemian ja sepelvaltimotaudin
patogeneesissa, tehden siitd potentiaalisen kohdemolekyylin |d4keaineille>®. Ennen mahdollista
ladkekehitysta olisi kuitenkin tutkittava tarkemmin USF1:n vaikutusta hedelmallisyyteen.

Taman syventdvien opintojen tutkimuksen tarkoituksena on selvittdaa Usfl-geenin poistamisen
vaikutuksia DBA/2J-hiirikannassa ja vertailla tuloksia C57/BL6-kannalla tehtyyn tutkimukseen?, jotta
aiemmassa tutkimuksessa havaittujen erojen voidaan todeta johtuvan Usf1-geenin poistamisesta ja
olevan riippumattomia kaytetystd hiirikannasta. Poistogeenisyyden vaikutuksia tutkitaan

vertailemalla hiirten painoa, kivesten painoa, siittididen maaraa seka kivesten histologiaa.

AINEISTO JA MENETELMAT

Hiiret

Tutkimuksessa kaytettiin DBA/2J-kannan hiiria (Envigo, Venray, Hollanti, eldinkoelupa KEK/2009-
1206-Kotaja). Tutkittavat Usf1-poistogeeniset (Usf1 KO) hiiret luotiin risteyttamalla DBA/2J-kannan
villityypin naaraita C57/Bl6J-kantaa olevien Usf1 KO -linjan poistogeenisten koiraiden kanssa (Faisal

ym. 2019) vahintadn kahden sukupolven ajan niin, ettd C57/Bl6J -geneettisen taustan osuus

tutkittavissa hiirissa oli enintdaan 25 prosenttia.

Genotyyppaus
Hiirten genotyyppaus tehtiin korva- tai hantdpaloista eristetystd DNA:sta. DNA-eristyksessa

kudospaloja inkuboitiin 75 mikrolitrassa lyysauspuskuria (25 mM NaOH, 0,2 mM EDTA dH20:ssa, pH
12) 30 minuuttia +95°C:ssa ravistajassa, mitd seurasi 5 minuutin inkubaatio +4°C-asteessa.
Inkubaatioiden jalkeen naytteisiin lisattiin 75 mikrolitraa Tris-HCl:aa (40nM, pH 5) ja naytteita
sentrifugoitiin 3 minuuttia, 6000 rpm, RT. Sentrifugoinnin jalkeen naytteista siirrettiin puhtaaseen
Eppendorf-putkeen 100 mikrolitraa supernatanttia, joka sisadlsi eristetyn DNA:n. PCR:n 25
mikrolitran reaktiotilavuus koostui 1 mikrolitrasta DNA-nadytetta, 17,3 ul:aa steriilivetta, 2,5 pl:aa
10x Dream Taq Green -puskuria (Thermo Scientific™, EP0714), 0,25 pl:aa dNTP-100uM, 2 ul:aa Usfl

A-aluketta, 1 pl:aa sekd Usfl B- ettd Usfl C-aluketta ja 0,125 pl:aa Dream Tag DNA-polymeraasia



(Thermo Scientific™, EP0702). PCR-reaktio koostui 30 sekunnin denaturaatiosta 94°C:ssa, 15
sekunnin annealing-vaiheesta 68°C-asteessa ja 60 sekunnin elongaatiovaiheesta 72°C-asteessa.
Syklia toistettiin 38 kertaa. Genotyyppauksen lisdksi tutkittujen hiirten kivesleikkeille tehtiin
immunofluoresenssivarjaykset USF1- (USF1, ab180718, 1:500) ja WT1-vasta-aineilla (WT1, sc-

15421, 1:100) genotyypin varmistamiseksi.

Usfl primer A | GCGCAGTGGTACTGGAGAGGA
Usfl primer B | TGACGCGCCGCTGTAAAGTGTTA
Usfl primer C | ACCCCAAACCCCAGGCGGCA

Taulukko 1. Genotyyppauksessa kdytettyjen alukkeiden sekvenssit.

Paino
Hiiret punnittiin 7 ja 35 vuorokauden, seka 2, 4, 6 ja 9-12 kuukauden ja 1-2 vuoden ikaisina. Lisaksi

hiirten kivekset punnittiin, ja niista merkittiin ylOos seka yhteispaino ettda kummankin kiveksen paino

erikseen.

Dissektio ja kudosten fiksointi
Hiiret tainnutettiin hiilidioksidilla ja lopetettiin katkaisemalla niiden kaularanka. Lopettamisen

jalkeen hiiret punnittiin. Vatsanahka sekd vatsakalvo leikattiin auki, minka jidlkeen kivekset ja
lisdkivekset irrotettiin ja puhdistettiin rasvakudoksesta. Lisdkiveksen cauda-osat dissekoitiin ja
siirrettiin  PBS:dan siittiomaaran laskentaa varten. Kivekset punnittiin, minkd jalkeen toinen
kiveksista fiksoitiin 4 %:ssa PFA:ssa (paraformaldehydi) ja toinen Bouin-liuoksessa 24 tunnin ajan.
Sen jalkeen Bouin-liuoksessa fiksoidut kivekset siirrettiin naytekasettiin parafiinivalua varten ja niita
pestiin usean tunnin ajan juoksevalla hanavedella. Pesun jalkeen Bouin-fiksoidut kivekset siirrettiin
50% etanoliin vuorokaudeksi, minka jalkeen naytteet siirrettiin 70% etanoliin. PFA-fiksoidut ndytteet

siirrettiin 24 tunnin PFA-inkubaation jdlkeen 70% etanoliin. Lopuksi naytteet valettiin parafiiniin.

Immunofluoresenssivarjaykset
Kivesten histologian tarkastelemiseksi leikattiin mikrotomilla 5 mikrometrin paksuisia parafiiniin

valettuja kivesleikkeita. Ennen varjayksia parafiini poistettiin inkuboimalla leikkeita ksyleenissa (3 x
5 minuuttia) ja etanolissa (laskeva sarja, 2x10 minuuttia per pitoisuus). Antigeenipaljastuksessa
kaytettiin sitraattipuskuria (pH 6,00, pitoisuus 10 mM) 120°C:ssa, 20 minuuttia. Epaspesifinen

sitoutuminen estettiin inkuboimalla naytteitd blokkausliuoksessa (10 % BSA (vasikan seerumin



albumiini; bovine serum albumin) 0,1 % PBS-Triton X-100:ssa) 1 tunti, RT. Ensidvasta-aineet (USF1,
ab180718, 1:500 ja WT1, sc-15421, 1:100, SOX9 AB5535, 1:400, PNA RL-1072, 1:200, SCP3 ab150292,
1:200) laimennettiin blokkausliuokseen ja inkuboitiin yon yli +4°C-asteessa. Myos toisiovasta-aineet
(Alexa Fluor donkey-anti-goat-488 A10040, Alexa Fluor donkey-anti-rabbit-546 A11055, 1:500)
laimennettiin  blokkausliuokseen ja naytteitd inkuboitiin 1 tunti, RT. Sekundaarivasta-
aineinkubaation jdlkeen naytteet varjattiin DAPl:lla (4’,6-diamidino-2-fenyyli-indoli, tumavasta-
aine), joka laimennettiin PBS:3dn (1:10 000) ja inkuboitiin 10 minuuttia, RT. Naytteet paallystettiin
peittausaineella (Invitrogen™, ProLong™ Diamond Antifade Mountant with DAPI, P36962) ja niita
kuivatettiin vuorokausi +20°C:ssa, minka jalkeen naytteita sdilytettiin valolta suojattuna +4°C:ssa.

Naytteet kuvattiin Pannoramic Midi Fluorescence Slide -skannerilla (3D Histech, 40X).

Siittiomaara

Hiirten siittiomaarat laskettiin 2-, 4-, 6- sekd 9-12-kuukauden iassa. Lisdkiveksen cauda-osa
irrotettiin ja siirrettiin 2 millilitraan PBS:33 petrimaljalle. Caudaan tehtiin soluviljelymaljalla 4
poikittaista ja 1 pitkittdinen viilto, minka jdlkeen se siirrettiin 30 minuutiksi +37°C-asteeseen.
Inkubaation jalkeen ndytettd pipetoitiin edestakaisin sen homogenisoimiseksi ja siittiot laskettiin

Burker-laskentakammion avulla.

Tilastolliset menetelmat
Ryhmien valisia eroja arvioitiin vertaamalla villityypin ja poistogeenisten hiirten tuloksia eri

aikapisteissa. Aineiston jakaumia tarkasteltiin visuaalisesti seka Q-Q -plottien ja box-plot -kuvioiden
avulla, ja muuttujien havaittiin olevan likimain normaalisti jakautuneita. Taman perusteella
ryhmavertailuissa kaytettiin paritonta Studentin t-testia.

Tilastollisen merkitsevyyden rajana pidettiin p<0,05. Kaikki analyysit suoritettiin kayttdaen GraphPad

Prism -ohjelmistoa.

TULOKSET

Tutkimuksessa kaytettiin 77 hiirta, joista 34 (44,2 %) oli poistogeenisid ja 43 (55,8 %) kontrolleja eli
normaaleja verrokkeja Usf1-geenin suhteen. Jokaisessa aikapisteessa tarkasteltiin vahintaan kolmea

hiirta kummastakin ryhmasta.



Paino
Hiiret punnittiin 7 ja 35 vuorokauden, seka 2, 4, 6 ja 9-12 kuukauden ikaisina. Painodata oli

likimain normaalisti jakautunutta (visuaalinen havainnointi, Q-Q-plot, box-plot) molemmissa
ryhmissa. Lukuun ottamatta 7 vuorokauden aikapistettd, poistogeeniset hiiret olivat keskimaarin
pienempia kuin villityypin verrokkihiiret. Erot villityypin ja poistogeenisten hiirten valilla olivat
tilastollisesti merkitsevia (pariton t-testi) 6 kuukauden, (p=0,0201) ja 9-12 kuukauden (p=0,0421)
(Kuva 1).
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Kuva 1. Poistogeeniset hiiret olivat villityyppiin verrattuna pienikokoisempia. Erot painossa havaittiin

35 vuorokauden aikapisteestd eteenpdin, tilastollisesti merkitsevd ero painoissa havaittiin

mydhdisissd aikapisteissd. * p<0,05; n=3-9

Kivesten paino
Kivesten painoja tarkasteltiin 35 vuorokauden seka 2, 4, 6 ja 9-12 kuukauden aikapisteissa.

Kivesten painodata oli likimain normaalisti jakautunutta (visuaalinen havainnointi, Q-Q-plot, box-

plot) molemmissa ryhmissa. Havaitut erot kivesten painossa olivat tilastollisesti merkitsevia



(pariton t-testi) 4 kuukauden (p=0,0294) ja 9-12 kuukauden (p=0,0019) ikaisilla hiirilla, minka
lisaksi jokaisen aikapisteen pienimmat kivekset havaittiin poistogeenisten hiirten ryhmassa (Kuva
2). Tutkituista hiirista laskettiin my6s niin sanottu gonadosomaattinen indeksi (GSI), joka
havainnollistaa sukurauhasten suhteellista kokoa verrattuna hiiren painoon. Korkea GSl viittaa
aktiiviseen sukusolutuotantoon, matala epaaktiiviseen tuotantoon. Merkitseva ero

gonadosomaattisissa indekseissa havaittiin kahden kuukauden aikapisteessa.

paino, kivekset

300

200+

100

paino (mgq)

Kuva 2. Kiveksen painot eri aikapisteissd. Kivekset punnittiin sukukypsilté hiiriltd. Poistogeenisten
hiirten kivekset olivat villityypin kiveksid pienempid kaikissa aikapisteissd silmédmddrdisesti
arvioituna, tilastollisesti merkitsevéd ero havaittiin 4 ja 9-12 kuukauden aikapisteissd. * p<0,05; **
p<0,01; n=3-9
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Kuva 3. Kivesten suhteellinen paino hiiren kokonaispainosta, niin sanottu gonadosomaattinen
indeksi. * p<0,05; n=3-9

Siittiomaara ja siementiehyiden epiteelin degeneraatio
Siittiomaarat laskettiin 2, 4, 6 ja 9-12 kuukauden ikaisilta hiirilta. Erot siittiomaarissa olivat

tilastollisesti merkitsevia (pariton t-testi) vain 9-12 kuukauden aikapisteessa (p=0,0163). Histologian
perusteella spermatogeneesi kuitenkin paattyy osassa poistogeenisten hiirten siementiehyita jo
aiemmin, vaikka merkitsevida eroja siittiomaarissa ei havaittukaan. Spermatogeneesihairion
tarkemman luonteen selvittamiseksi tulee tarkastella, missa spermatogeneesin vaiheessa, ja mihin
solutyyppeihin hairio vaikuttaa. Kivesleikkeille tehtiin varjayksia SOX9-, SCP3- ja PNA-vasta-aineilla.
SOX9 on Sertolin solu -markkeri, SCP3 sitoutuu meioosissa osaksi synaptoneemalista kompleksia ja
PNA sitoutuu spermatidien akrosomiin. Poistogeenisten hiirten siemenepiteelissa havaittiin idan
mukana lisddntyvaa surkastumista (SCP3- ja PNA-negatiivisia siementiehyita), jossa yksi tai useampi

solukerros puuttuu (Kuva 5-6).
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Kuva 4. Spermatogeneesiaktiivisuuden mittaamiseksi laskettiin lisikivespreparaateista
vapautuneiden siittibiden mddrd. Poistogeenisten hiirten siittiémddrdt olivat matalampia ja erot
kasvavat hiirten ikddntyessd, tilastollisesti merkittévd ero havaittiin 9-12 kuukauden aikapisteessd.
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Kuva 5. Normaalisti toimivissa siementiehyissd tiehyen lumen vdrjéytyy PNA:lla, joka sitoutuu
spermatosyyttien akrosomiin. PNA-negatiiviset siementiehyet havainnollistavat solukerrosten
puuttumista ja spermatogeneesin hiljentymistd poistogeenisten hiirten siementiehyissd. PNA-
negatiivisten tiehyiden osuus oli suurempi poistogeenisilld hiirilld. Spermatogeneesi toimii kuitenkin
normaalisti suurimmassa osassa kivestd myds poistogeenisilld hiirilld, minkd takia siittiomddird

pysyy hedelmiillisyyden mahdollistavalla tasolla. *p<0,05; n=2-4
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Kuva 6. PNA-negatiivisia siementiehyitd Usfl-poistogeenisen hiiren kiveksessé (vasen). Oikealla
néhdddn villityypin hiiren kiveshistologiaa samassa aikapisteessd. Virjdyksessd PNA-signaali on

punainen.

POHDINTA

Tassa tutkimuksessa selvitettiin Usfl-poistogeenisyyden vaikutuksia hiirten hedelmallisyyteen
DBA/2J-hiirikannassa. Aiemmassa  tutkimuksessamme  Usfl-geenin koodaaman  USF1-
transkriptiotekijan puuttumisen havaittiin vdahentdavdn C57Bl/6J-taustaa olevien hiirten
siittiotuotantoa (Faisal ym. 2019). Siittiotuotannon heikentymista havaittiin 12 viikon aikapisteesta
alkaen, ja se heikkeni entisestaan hiirten ikddantyessa. Havaintoja tuki seka siittiomaaran lasku etta
kiveshistologia. Poistogeenisten hiirten kivesleikkeita analysoitaessa havaittiin merkittavaa
surkastumista siementiehytepiteelissa. Surkastumisen taustan selvittamiseksi tarkasteltiin kahta
solutyyppia: Sertolin soluja ja spermatogonioita, joissa USF1 normaalisti ilmentyy ja jotka ovat
olennaisessa roolissa spermatogeneesissa. Poistogeenisyys ei vaikuttanut Sertolin solujen
lukumaaraan tai kypsymiseen. Spermatogoniovaikutuksen selvittamiseksi tutkittiin erilaistuvien
spermatogonioiden maaraa ja havaittiin niiden vahentyvdn poistogeenisissa hiirissa. Tarkka
mekanismi, jolla USF1 vaikuttaa kantasolujen maaran vahenemiseen, on vielad selvittamatta, mutta
USF1:n tiedetdan olevan kasvua rajoittavien geenien saatelija, jolloin USF1:n puuttuminen johtaisi
hallitsemattomaan jakautumiseen ja lopulta kantasolujen loppumiseen. Kantasoluvaikutuksen
lisdksi poistogeenisyyden havaittiin vaikuttavan negatiivisesti hiirten ja kivesten kasvuun (Faisal ym.
2019).

Tassa tutkimuksessa Usfl-geenin poistamisen vaikutuksia tutkittiin DBA/2J-kannassa ja havaittiin

vastaavia muutoksia kuin aiemmassa tutkimuksessamme, jossa kaytettiin C57BI/6J-kantaa, joskin

11



ilmiasu oli lievempi. Tdma osoittaa, etta yksittdisen geenin poistamisen vaikutusten penetranssi
riippuu kdytetysta hiirikannasta eli hiirten geneettisesta taustasta. Tama ilmio on havaittu useasti
eri tutkimuksissa. Geneettisen taustan vaikutus voi aiheuttaa saman geenin suhteen
poistogeenisissa kannoissa voi aiheuttaa eroja ilmiasun penetranssissa tai eroja fenotyypin
voimakkuudessa tai jopa tdysin erilaiset fenotyypit.” Esimerkiksi kystisen fibroosin tutkimiseksi
tuotettujen poistogeenisten hiirimallien valilla on suuria eroja sairausfenotyypin ilmentymisessa.
Taman tutkimuksen tulosten perusteella voidaan paatella, ettd geneettisella taustalla on merkitysta
siind, minka ikaisissa hiirissa spermatogeneesihdiriot ja siementiehyiden muutokset ilmenevat
silloin, kun Usfl-geeni on poistettu. C57BI/6J -kannassa muutokset olivat selkeitd jo 12 viikon
aikapisteessa ja erot suurempia kuin DBA/2J-kannassa. Erilaiset fenotyypit hiirikantojen valilla voivat
selittyd esimerkiksi erilaisten saatelygeenien avulla. On mahdollista, ettd DBA/2J-kannassa jokin
geeni lisda esimerkiksi USF2-transkriptiotekijan ilmentymistd. USF2:n biologisten vaikutusten on
osoitettu olevan osittain paallekkaisia USF1:n kanssa. Tama lisdantynyt ilmentyminen tai toisaalta
USF2:n kyky muodostaa ja toimia homodimeerina voisi osaltaan kompensoida USF1:n puuttumista
ja yllapitad normaalia spermatogeneesia poistogeenisissa hiirissa pidempadn C57/BL6-kantaan
verrattuna.®

USF1:n vaikutusmekanismit ja kohdesolut spermatogeneesissa ovat vield epavarmoja. Nykyiset
tutkimukset kuitenkin osoittavat, ettd USF1:lld on keskeinen rooli kantasolujen jakautumisen
saatelyssa ja etta saatelyn hairiintyessa kantasolureservin ldhentyminen johtaa spermatogeneesin
loppumiseen  osassa  siementiehyista  kdytetysta  hiirikannasta  riippumatta.  Tarkan
vaikutusmekanismin selvittaminen on tarkeda erityisesti ladkekehityksessa, jotta mahdolliset

vaikutukset miehen hedelmallisyyteen osataan ottaa huomioon.
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