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Tassd kandidaatintutkielmassa tarkastellaan FMR [-geenin premutaation vaikutusta naisten
ennenaikaiseen munasarjatoiminnan vajauteen, FXPOIL:hin. FXPOI on geneettinen tila, joka
johtaa hedelmallisyyden heikkenemiseen, hormonaalisiin muutoksiin ja vaihdevuosien kaltai-
siin oireisiin ennen 40 vuoden ikdi. Tutkielma késittelee FXPOI:n molekyyligeneettisti taus-
taa, diagnostiikkaa, hoitomuotoja ja periytyvyyttd. Premutaatio tarkoittaa CGG-toistojaksojen
miirdn kasvua FMRI-geenissd, mikd voi vaikuttaa FMRP-proteiinin tuotantoon ja héirita so-
lujen normaalia toimintaa. CGG-toistojaksot luokitellaan normaalialueesta tiysmutaatioon ja
niiden pituus vaikuttaa sithen, miten premutaatio voi periytya ja laajentua seuraavien sukupol-
vien vélilld. FXPOI esiintyy noin joka viidennelld premutaation kantajalla. Diagnostiikassa
hy6dynnetdan molekyyligeneettisid menetelmid, kuten polymeraasiketjureaktiota, Southern
blot -analyysii ja fluoresoivaa sekvensointi, sekd ei-geneettisid biomarkkereita, kuten FSH-
pitoisuuksia ja ultraddnitutkimuksia. Hoitoon kuuluu hormonikorvaushoito, yksildllisen eh-
kdisyn suunnittelu ja tarvittaessa hedelmoityshoito, kuten koeputkihedelmoitys ja sen rinnalla
kéytetty preimplantaatiogeenitestaus. Tutkielmassa késitelldén samalla Kuopion yliopistolli-
sen sairaalan toteuttamaa seulontaohjelmaa, jossa tunnistettiin useita premutaation kantajia
ilman aiempaa perhehistoriaa, miké korostaa laajempien seulontojen tarpeellisuutta. FXPOI:n
hoito vaatii moniammatillista yhteistyotd, jonka avulla mahdollisimman varhainen diagno-
sointi yhdistettynd yksil6lliseen hoitosuunnitelmaan voi parantaa potilaan eldménlaatua ja

edistdd perhesuunnittelua.

Avainsanat: FMRI-geeni, FMRP-proteiini, FXPOI, CGG-toistojaksot, FMRI-geenin premutaatio,

munasarjojen vajaatoiminta, lisdéntymisterveys
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1 JOHDANTO

Fragile X messenger ribonucleoprotein 1 (FMR1) on X-kromosomissa sijaitseva geeni ja se siséltda
CGG-nimisen toistojakson sen 5’-alueen alkuosassa. Geeni on kooltaan melko suuri ja se on sdilynyt
emdis- ja aminohapposekvenssien osalta hyvin, silld ihmisen lisdksi sitd tavataan esimerkiksi jyrsi-
j06illa ja banaanikdrpéselld. FMR [-geenid muodostuu monissa kudoksissa, mutta erityisesti sitd esiin-
tyy aivoissa ja sukupuolielimissd, mika selittdd sen keskeisen aseman hermoston kehityksessa ja li-

sdantymisessd. (Crawford ym., 2001.)

FMR I-geenin 5’-alueella sijaitseva CGG-toistoalue voi vaihdella merkittavésti toistomaéraltadn, jol-
loin eri pituudet vaikuttavat suoraan geenin toimintaan (Tabolacci ym., 2022). Normaali toistomaéra
on yleensd 640 toiston pituinen alue, mutta toistojakson pidentyessi geenin sdédtely muuttuu epénor-
maaliksi. Premutaatiolla puolestaan tarkoitetaan tilaa, jossa toistoja havaitaan 61-200 kappaletta. Tl-
16in geeni ei ole tiysin hiljentynyt, mutta sen sditely ja proteiinituotanto ovat usein héiriintyneita.
Kun toistojen mdird ylittdd 200 toiston rajan, puhutaan tdydestd mutaatiosta, joka johtaa geenin tiy-
teen hiljentymiseen ja fragile X mental retardation protein (FMRP) -nimisen tuotteen puutteeseen.
(Tabolacci ym., 2022.) FMRP:114 on keskeinen rooli solujen RNA-aineenvaithdunnassa, silld se sda-
telee RNA:n kuljetusta, lokalisaatiota ja translaatiota. Erityisesti sukusoluissa proteiini toimii geeni-
ilmentymisen sditelijdnd vaikuttaen solujen kehitykseen, erilaistumiseen ja oikeanlaiseen toimintaan

(Goering ym., 2020; Kenny & Ceman, 2016).

Tassd tutkielmassa keskityn FMR [-geenin premutaatioon ja sithen, miten se vaikuttaa etenkin nuor-
ten naisten munasarjatoimintaan. On tutkittu, ettd premutaatio liittyy naisilla ennenaikaisen munasar-
jatoiminnan hiipumiseen (engl. Fragile X-associated primary ovarian insufficiency, FXPOI). Sairau-
dessa munasarjat eivét tuota tarpeeksi sukupuolihormoneja, kuten estrogeenii, jolloin aivolisdke yrit-
tad kompensoida tilannetta tuottamalla litkaa gonadotropiineja. Ndihin gonadotropiineihin lukeutuvat
follikkeleita stimuloiva hormoni (FSH) ja luteinisoiva hormoni (LH). Tdhdn munasarjat eivit kuiten-
kaan pysty vastaamaan normaalisti, jolloin kliinisend oireena havaitaan selittiméiton munasarjojen

vajaatoiminta nuorella i4lla. (Hunter ym., 1993.)



FMR I-geenin premutaation aiheuttama munasarjojen vajaatoiminta on varsin yleinen sairaus. Noin
20 % naisista, joille diagnosoidaan premutaatio, saa FXPOI-diagnoosin (Man ym., 2017). Tukiliiton
mukaan FXPOL:n oireisiin kuuluvat kuukautiskierron héiriét, hedelméllisyyden heikkeneminen ja
vaihdevuosien alkaminen tavallista aikaisemmin. Oirekuvaan liittyvéit my0s estrogeenin puutoksesta
johtuvat muut kliiniset seuraamukset, kuten osteoporoosiriskin kasvaminen seké lisdéntynyt sydén-
ja verisuonitautikuolleisuus. Erotuksena tavanomaisiin vaihdevuosiin, nainen voi diagnoosista huoli-
matta kokea epdsddnnollisid ovulaatioita ja kuukautisia vuosien ajan, ja tulla siten my0s raskaaksi.
Raskaaksi tuleminen on kuitenkin huomattavasti vaikeampaa, vaatii usein hormonaalista hoitoa ja
keskustelua raskauteen liittyvisti haasteista terveydenhuollon ammattilaisen kanssa. Sijaintinsa takia
FMRI-geeni periytyy X-kromosomiin kytkeytyvéll4 tavalla, jolloin naispuoliset kantajat siirtdvét sen
50 % todennékoisyydelld jélkeldisilleen sukupuolesta riippumattaa samalla, kun miehet siirtdvét gee-
nin vain tyttérilleen. Periytymisen seurauksena toistoalue voi laajentua, jolloin premutaatio voi seu-

raavassa sukupolvessa esiintyd tdysmutaationa. (Rintahaka, 2021.)

FMRI-geenin premutaation toiminnan tunteminen naisten munasarjatoiminnassa on erityisen tar-
kedd, silla se vaikuttaa hedelmaéllisyyteen huomaamatta. Monet kantajat eldvit oireettomina, eiké pre-
mutaatiota tunnisteta ilman geneettisti testausta ennen kuin ongelmat kuukautisten tai raskaaksi tu-
lemisen kanssa huomataan. Nykypédivand yhd useammat naiset lykkaavit perheen perustamista, jol-
loin olisi tirked ymmartdé, miten FMR[-geenin premutaatio vaikuttaa hedelméllisyyteen jo nuorella
henkilolld. Téssd tutkielmassa olen selvittinyt tdménhetkisen tutkimuskirjallisuuden pohjalta
FXPOI:n syntyyn vaikuttavia riskitekijoitd ja sairauden mahdollisia vaikutusmekanismeja. Néiden
tietojen ja 10ydosten pohjalta voitaisiin tulevaisuudessa kehittdd seulontajirjestelmé, jonka avulla on
mahdollista tarjota geneettistd testausta tietyssd idssé oleville naisille osana lisddntymisterveyden seu-

rantaa ja FXPOI:n varhaista tunnistamista.

2 FMR1-GEENI JA BIOLOGINEN MERKITYS

FMR I-geeni nousi ldédketieteellisen tutkimuksen keskioon 1990-luvun alussa, kun Fragile X-oireyh-
tyman (FXS) havaittiin liittyvdn geeniin. Oireyhtymai itsessddn oli kuvattu jo vuonna 1943 James

Purdon Martinin ja Julia Bellin ansiosta (Dumbrepatil, 2023), mutta vasta vuonna 1991 Verkerk ja
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hidnen kollegansa onnistuivat paikantamaan FMRI-geenin X-kromosomin alueelta (Verkerk ym.,

1991). Samalla he osoittivat, ettd geenin CGG-toistojakson laajentuminen aiheuttaa oireyhtymia.

FMR-geenin toimintahdiriot aiheuttavat laajan kirjon kliinisid ilmentymié, kuten kehitysvammai-
suutta, autismikirjon hiirioitd, ennenaikaisen munasarjatoiminnan hiipumisen ja vapinatautia muis-
tuttavan oireyhtymén (engl. Fragile X-associated tremor/ataxia syndrome, FXTAS) (Saldarriaga ym.,
2014). Geenin toistojaksojen laajentuessa lyhyemmaét muodot liittyvat FXPOI:hin ja FXTAS:iin, kun
taas suuremmat laajentumiset voivat johtaa geenin hiljentymiseen ja Fragile X -oireyhtyméaan (Hunter

ym., 1993).

FMR1-geenin tutkimus on monista syistd merkittdvdd. Kun CGG-toistojaksot laajenevat, toistojen
suurentuminen aiheuttaa monia erilaisia geneettisid sairauksia. Sairauksien vaikutukset ulottuvat her-
moston kehityksesté lisddntymisterveyteen, jolloin geenin tutkiminen ulottuu monille tieteenaloille.
Néiden ohella geenin kantajuus on nykyvéestdssd melko yleistd ja sairaudet ilmenevit ja aiheuttavat
oireita usein vasta myohemméll4 idlld (Man ym., 2017). Téstd syystd varhainen tunnistaminen ja pe-
rinndllisyysneuvonta ovat olennaisia erityisesti niille, joiden sairastumisriski on tavanomaista suu-

rempi.

2.1 Geenin rakenne, sijainti ja toiminta

FMRI sijaitsee X-kromosomin pidemméssd késivarressa, tarkemmin kohdassa Xq27.3 (Crawford
ym., 2001). Tdma alue on tunnettu siité, ettd se on altis rakenteellisille muutoksille. Sama ilmi6 ha-
vaitaan FMR [-geenin tapauksessa, jossa geenin CGG-toistoalue on hyvin altis laajentumisille. Tois-

toalueen laajentuminen aiheuttaakin oireyhtymissa epéstabiileja mutaatioita.

Geeni on erityisen tdrked hermoston kehityksessi ja oikeanlaisessa toiminnassa, mutta sen rooli ulot-
tuu lisddntymisjirjestelméién saakka (Crawford ym., 2001). Lisdidntymisessd se vaikuttaa erityisesti
munasarjojen sekd kivesten solujen sdételyyn. Tdmad on havaittu hiiritutkimuksissa (Mus musculus
Linnaeus), joissa FMRI:n miiréd kasvoi sukusoluissa lisddntymisen aikana, mikd voidaan yhdistida
sen tirkeddn rooliin molempien sukupuolten sukusoluissa. Toisaalta banaanikérpésilld (Drosophila
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melanogaster Meigen) tehdyssa tutkimuksessa ilmeni, ettd niiden FMR[-geenid vastaava tuote, Dro-
sophila fragile X mental retardation 1 (dfinrl), tarvittiin sukusolujen kantasolujen yllépitoon ja eri-

laistumisen estimiseen munasarjassa. (Ferder ym., 2013.)

FMR 1 on melko suuri. Se siséltdd 17 eksonialuetta ja on kooltaan 38 kilobasea (kb). Sen ldhetti-RNA
on puolestaan 4,4 kb:n kokoinen ja se sisdltdd 1,9 kb:n mittaisen koodaavan sekvenssialueen.
(Crawford ym., 2001.) Eksonialueet mahdollistavat ldhetti-RNA:n (mRNA) synnyn, mikd ohjaa
FMRP-proteiinin tuotantoa. Transkriptio on prosessina hyvin herkka sédételylle ja sen aktiivisuus voi
vaihdella solutyypin, kehitysvaiheen ja ympéristotekijoiden mukaan. On hyva huomata, etti FMRI-
geenin mRNA:n mééré ja laatu vaikuttavat suoraan proteiinituotannon tehokkuuteen. Erityisesti pre-
mutaatiotapauksissa mRNA:n méiri voi nousta, mutta rakenne muuttua siten, ettd se héiritsee ribo-

somien kykya muodostaa toimivia proteiineja (Man ym., 2017).

2.2 FMR1-geenin CGG-toistojakso ja sen luokittelu

FMR I-geenin CGG-trinukleotidijakso jaetaan neljdén erilaiseen luokkaan toistojaksojen pituuden pe-
rusteella, jolloin jokaisella luokalla on erilaiset geneettiset vakausasteet ja kliiniset merkitykset. Ta-
vallisimmin valtaviestdssd havaitaan 6—40 toiston muotoja. Seuraavaa muotoa kutsutaan keskitasoksi
tai harmaaksi alueeksi ja se sisdltdd 41-60 toistoa. 61-200 toiston aluetta kutsutaan premutaatioksi ja
taydeksi mutaatioksi kutsutaan, jos toistojen médran havaitaan olevan 200:sta 230:een. (Crawford

ym., 2001.)

Tavallisesti normaalialue on geneettisesti stabiili, eikéd sen yhteydessd havaita kliinisié oireita tai ris-
kid toistojakson laajentumiseen seuraavassa sukupolvessa. Silloin FMRI-geeni toimii normaalisti ja
sen tuottama FMRP on ldsnd ja aktiivinen. Harmaan alueen tapauksissa CGG-toistojaksoalue on
yleensa stabiili, mutta erityistapauksissa toistojakso voi laajentua meioosissa tai varhaisissa zygootin
mitooseissa. Oireita ei yleensd esiinny, mutta geneettinen seuranta voi olla tarpeellinen perhesuun-
nittelun rinnalle. Normaalin ja harmaan alueen luokkia yhdistéé se, ettd toistokoon muutokset tapah-
tuvat useammin isdltd periytymisen yhteydessd, kun taas didiltd perityt muodot pysyvit stabiileina.
Premutaatio puolestaan pidetdin epdvakaana ja se voi laajentua tiysmutaatioon erityisesti periytyes-

sddn didiltd lapselle. Vaikka premutaatiotapauksissa FMR[-geeni ei ole tdysin hiljentynyt, sen sditely
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voi olla héiriintynyt. Tdmén takia premutaation kantajilla voi esiintyd oireita lisdédntymisterveydessa
ja hermoston kehityksessd. Viimeisempind luokkana tdysmutaation CGG-toistojakso laukaisee
FMR I-geenin metylaation, joka johtaa geenin hiljentymiseen kokonaan. Tdmén seurauksena FMRP-
proteiinin tuotanto estyy, mikd aiheuttaa Fragile X-oireyhtymin. Kyseisen sairauden oireisiin kuulu-
vat kehitysvammaisuus, oppimisvaikeudet ja kdyttdytymisen erityispiirteet, joita havaitaan erityisesti

miehilla. (Tabolacci ym., 2022.)

FMR I-tutkimus on muuttunut ajan my6ti. Alkuperdiset FXS-tutkimukset eli Fragile X-oireyhtymén
aiheuttamat geneettisten sairauksien tutkimukset keskittyivét tutkimaan tdysmutaatioita, joiden tois-
tojaksot ylittivit 200 CGG-toiston jaksot. Kun tutkimuksissa huomattiin, ettd premutaatiota kantavilla
dideilld esiintyi munasarjojen vajaatoimintaa, tutkimuksien painopiste siirtyi yhd enemmén premutaa-
tioalueen tutkimiseen. (Pastore & Johnson, 2014.) CGG-toistojaksojen véliset erot eivét ole absoluut-
tisia, ja ne vaihtelevat kirjallisuuden mukaan yleensd + 5 toistoa (Annear & Kooy, 2023; Crawford

ym., 2001; Mailick ym., 2020).

Alle 90 toiston alleelien stabiiliuuteen vaikuttaa merkittavésti AGG-vilijaksojen méard CGG-tois-
tosekvenssissd (Hunter ym., 1993). Toistosekvenssit eivdt ole yhtdjaksoisia, silld AGG-vilijaksot
saattavat katkaista pitkin CGG-sarjan. Vilijaksot vakauttavat CGG-toistojaksoja ja vihentdvat riskid
laajentumiseen etenkin, kun sekvenssi ylittdd 60 toiston jakson (Hunter ym., 1993). Laajentumisris-
kiin vaikuttaa paitsi toistojakson pituus, myds sen sisdinen rakenne, miké korostaa AGG-vilijaksojen

merkitystd geneettisen stabiiliuuden saitelyssa.

Tutkimuksissa on néhty, ettd juuri premutaation omaavilla naisilla on lisdéntynyt riski saada FXPOI
verrattuna tdyden mutaation potilaisiin (Man ym., 2017). Toisaalta naispuolisilla premutaation kan-
tajilla munasarjojen toiminta vaihtelee riippuen CGG-toistojaksojen pituudesta. Erityisesti 59-99
toiston viélilld kantajalla on kohonnut riski sairastua FXPOI:hin. Ylldttien riski pienenee yli 100 tois-
ton kohdalla, misté pystytddn paittelemién, ettd toistojakson pituus ei vaikuta lineaarisesti sairastu-
misriskiin (Pastore ym., 2019). Lisdksi koeputkihedelmdityshoidoissa on havaittu, ettd premutaation
kantajilta saadaan odotettua vihemmin munasoluja verrattuna samanikéisiin kantajiin, joiden CGG-

toistojakson maira jaa alle 55 toistoon (Man ym., 2017).



2.3 FMRP-proteiinin tehtivét solussa ja sen ilmentyminen

FMRP on RNA:han sitoutuva proteiini, jonka tuotantoa ohjaa FMR /-geeni (Shah ym., 2023). FMRI-
geenistd muodostuva pre-mRNA voi kdyda 14pi vaihtoehtoista silmukointia, jossa eksonit 12, 14, 15
ja 17 joko siséllytetddn tai jatetddn pois lopullisesti mRNA:sta (Suardi & Haddad, 2020). Geenisti
voi syntyé silmukoinnin ansiosta erilaisia mRNA-muotoja, jotka ohjaavat hieman erilaisten FMRP-

proteiinien tuotantoa.

FMRP:n rooli keskittyy transkription jélkeiseen geeniekspressioon, missd se sditelee erityisesti
mRNA:n kuljetusta, translaation tehokkuutta ja proteiinisynteesid (Zhang ym., 2024). N4itd proses-
seja tapahtuu erityisesti soluissa, joissa RNA:n sédétely on kriittistd, kuten hermo- ja sukusoluissa.
FMRP toimii my0s translaation estdjina ja osallistuu annosriippuvaiseen siitelyyn, minka vuoksi se
on keskeinen solujen kehitykselle ja toiminnalle (Man ym., 2017). Proteiini kykenee litkkumaan tu-
masta solulimaan ja silld on tumaan lokalisointisignaali (NLS) sekd poisvieva vientisignaali (NES),

miké puolestaan viittaa sen aktiiviseen liikkumiseen eri solun osien vélilld (Crawford ym., 2001).

Premutaation kantajilla FMRP:n tuotanto on héiriintynyt. Vaikka FMRI-geeni on transkriptionaali-
sesti aktiivinen ja mRNA-tasot ovat korkealla, on FMRP:n translaatio heikentynyt (Rosario & An-
derson, 2020). Todennédkoisimpénd syynd pidetddn mRNA:n sekundaarirakennetta, jossa laajentuneet
CGG-toistojaksot hiiritsevit ribosomien etenemistd, jolloin pysdhtyminen tapahtuu laajentuneen
CGG-toistojakson kohdalla (Man ym., 2017). Pysdhtyminen pitkdn CGG-toistoketjun vuoksi estda
translaation aloituskompleksin muodostumisen ja vidhentdd ndin FMRP:n tuotantoa (Lu ym., 2012).
Kun solun FMRP-tasot ovat matalalla, solut pyrkivit kompensoimaan tilannetta lisadmallda FMRI-
geenin transkriptiota. Yliméddrdiset transkriptit voivat kertyd tumaan ja muodostaa CGG-toisto-
mRNA:ta siséltdvid intranukleaarisia inkluusioita, jotka pahentavat tilannetta (Rosario & Anderson,
2020). Samalla vihentynyt FMRP:n médaré vaikuttaa haitallisesti munasolujen ja niiden kehitysvai-
heiden, seké kantasolujen yllapitoon, mika johtaa munarakkulavarannon pienenemiseen premutaation

kantajilla (Man ym., 2017).



FMRP:n viheneminen on yhdistetty FXPOI:hin. Eldinmalleissa, kuten hiirissd ja banaanikarpésissa,
on havaittu, ettdi FMRP ilmentyy varhaisissa sukusoluissa ja on vilttiméton niiden ylldpidolle. Ba-
naanikdrpastutkimuksessa FMRP:n puute johti munakammioiden vihenemiseen ja germariumien eli
kantasolupesien tyhjentymiseen (Man ym., 2017). Téama viittaa munasolujen tuotannon héiriintymi-
seen ja FMRP-proteiinin vélttimattomyyteen osana solujen ylldpitoa ja tuotannon jatkuvuutta. Hii-
rilld tehdyssé tutkimuksessa FMRP:td ilmentyi alkionkehityksen varhaisessa vaiheessa muodostu-
vissa sukusoluissa (PGC) (Man ym., 2017) ja aikuisilla follikkelisolukoiden granuloosa- ja luteaali-
soluissa, sekd munasoluissa (Sherman ym., 2014). FMRP:n ilmentymistd havaittiin kaikissa folliku-

logeneesin vaiheissa ja sen madrdn nahtiin kasvavan follikkelien kehittyessa.

Ihmisen sikion munasarjandytteistdi FMRP:td on 16ydetty sukusoluista, joita ympéaréivit FMRP-ne-
gatiiviset pregranuloosa- ja interstitiaalisolut eli vdlikudossolut. Proteiinin ilmentyminen tapahtuu sa-
maan aikaan, kun pluripotenssiin liittyvien proteiinien hdvidminen tapahtuu, mika viittaa FMRP:n
rooliin solujen erilaistumisessa. (Man ym., 2017.) Tarkkaa tehtdvii sikion munasarjoissa ei kuiten-
kaan tiedetd, mutta sen viheneminen premutaation kantajilla voi vaikuttaa munarakkulavarannon

mairddn ja siten hedelmallisyyteen.

Translaation jdlkeen FMRP:n on osoitettu kidyvén ldpi kaksi modifikaatiota, fosforylaation ja arginii-
nimetylaation. Ndméa ovat vuorovaikutuksessa muiden proteiinien ja RNA:n kanssa. Fosforylaation
on ehdotettu sddtdvin FMRP:n sitoutumista polyribosomeihin ja diceriin. Metylaatio puolestaan vai-
kuttaa proteiini-proteiini- ja proteiini-RNA-vuorovaikutuksiin. Lisdiksi FMRP on yhteydessd mik-
roRNA:n (miRNA) reitin komponenttien kanssa, miké korostaa sen roolia transkription jilkeisessa
munasarjojen ja lisdéintymiskanavan sditelyssé. (Ferder ym., 2013.) Kyseiset havainnot ja ehdotukset
tukevat kasitysta siitd, ettd FMRP:n sddtelymuutoksilla voi olla keskeinen rooli lisddntymisbiologian

molekulaarisissa mekanismeissa.

Vaikka useat tutkimukset tukevat FMRP:n roolia FXPOI:n synnysséd, on todisteita, joiden mukaan
patologia ei aina liity suoraan FMRP:n puutteeseen. Osalla FXPOI-naisista toistomédérit eivét korreloi
FMRP:n vihenemisen kanssa. Samalla tdyden mutaation kantajilla FXPOI:n oireita ei esiinny, vaikka
FMRP:td ilmentyy keskiméérin vain puolessa soluista (Sherman ym., 2014). Tést4 voidaan péétella,

ettd FXPOI:n taustalla on monia rinnakkaisia mekanismeja, joista yksi on FMRP:n viheneminen.



3 PREMUTAATION VAIKUTUS MUNASARJATOIMINTAAN JA FXPOI: HIN

FMR I-geenin premutaatio on yhdistetty monimutkaisiin biologisiin muutoksiin, jotka voivat vaikut-
taa naisten lisddntymisterveyteen ja johtaa varhaiseen munasarjojen vajaatoimintaan. Premutaation
on ndhty muuttavan FMR [-geenin sddtelyd ja FMRP-proteiinin tuotantoa tavalla, joka voi hiiritd mu-
nasarjojen solujen normaalia toimintaa. FXPOI:n taustalla vaikuttavat monet tekijat, kuten RNA-tok-
sisuus ja solujen stressivasteet, jotka voivat johtaa munasolujen hidvidmiseen tai follikkelien kehityk-
sen hdiriintymiseen (Rosario ym., 2022). Vaikka kaikki premutaation kantajat eivét kehitd FXPOlI:ta,
sen esiintyminen on yleisempdd premutaation kantajilla kuin muulla véestolld (Hunter ym., 1993).
Tamén vuoksi FMRI-geenin premutaation vaikutusten ymmairtdminen on keskeistéd lisdéntymister-

veyden tutkimuksessa ja geneettisessd neuvonnassa.

3.1 Mikéd on FXPOI?

FXPOI on geneettinen lisddntymisterveyden hiirid, joka esiintyy naisilla, joilla on FMR I-geenin pre-
mutaatio. Tarkemmin FXPOI mééritelldédn hypergonadotrooppiseksi hypogonadismiksi ennen 40 1ké-
vuotta, jossa munasarjat eivit tuota riittdvad maardd sukupuolihormoneja, kuten estrogeenid. Tatd
aivolisdke pyrkii kompensoimaan tuottamalla litkaa gonadotropiineja, kuten FSH:ta ja LH:ta. Koska
munasarjat toimivat heikosti, ne eivét vastaa tuotantoon normaalisti, jolloin lopputuloksena ndhddin

hedelmaillisyyden heikkenemisti ja kuukautiskierron hairioitd. (Hunter ym., 1993.)

FXPOI:n taustalla on CGG-toistoalueen laajentuminen normaalitasolta premutaatiomdiriain, 55-200
toistoon. Laajentuminen ei hiljennd geenin toimintaa, vaan lisdé sen transkriptiota, samalla heiken-
tden translaatiota ja vahentdmalla FMRP-proteiinin midrad (Man ym., 2017). FXPOI:n patogeneesi
ei kuitenkaan perustu pelkistddan FMRP:n puutteeseen, vaan keskeisend hypoteesina FMRI-mRNA
itsessdén aiheuttaa toksisuutta. Ensimmaiisen mallin mukaan laajentuneet CGG-toistojaksot muodos-
tavat RNA-kertymid tumaan, jotka sitovat RN A:han kiinnittyvié proteiineja ja estdvit niiden normaa-
lin toiminnan. Tdma héiritsee solujen aineenvaihduntaa ja voi johtaa munasarjojen odottamattomaan

rappeutumiseen (kuva 1A) (Rosario ym., 2022). Mekanismista kédytetddn nimitystdi RNA gain-of-
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function, silld geenin tuottama molekyyli; tdssa tapauksessa RNA, saa uuden ja liiallisesti aktivoitu-

neen toiminnan, joka aiheuttaa soluvaurioita.

Toinen malli perustuu RAN-translaatioon, jossa CGG-toistojaksot muuttuvat proteiiniksi ilman nor-
maalia aloituskodonia, AUG. FMRI-geenin tapauksessa se johtaa FMRpolyG-proteiinin muodostu-
miseen, joka sisdltda polyglysiinid ja muodostaa ubikitiinipositiivisia kertymiéd tumassa. Kyseiset ker-
tymét ovat haitallisia hermosoluille ja mahdollisesti my6s munasarjassa oleville soluille, erityisesti
granuloosasoluille (kuva 1B) (Rosario ym., 2022). RAN-translaatiota on havaittu FXPOI:n tapauk-
sessa munasarjoissa, granuloosasoluissa ja muissa solutyypeissd, miké tukee sen roolia oireyhtyméssa

(Peprah, 2014).

RNA:n funktion lisdéintymisen toksisuus RAN-translaation vilittimai toksisuus

(CGG)ss.200 (CGG)ss.200 (CGG)ss.200

FMRI1-mRNA:n
transkriptio lisdéntyy

kompensoidakseen — L
heikentynytti translaatiota ‘?
MNBL1 ACG

FMR1 mRNA > FMR1 MRNA e
5UTR FMR1 ORF 5'UTR FMR1 ORF
, FMR1mRNA l

CGG-RNA-aggregaatit eristivit proteiinit, jolloin ——OQ.QODQU “‘0-0.._
toiminta menetetiin
Toksisten polyglysiini- ja polyalaniiniproteiinien

Kuva 1. Kaksi ehdotettua mallia FMR-geenin premutaation toksisuudelle. Kuva mukailee (Rosario & Anderson, 2020)

artikkelin 2. kuvaa.

A) RNA-toksisuusmekanismi. Premutaation seurauksena FMR I-geenin transkriptio lisddntyy kompensoidakseen heiken-
tynyttd proteiinisynteesid. Ylimédardinen mRNA ei toimi normaalisi, jolloin laajentuneet CGG-toistojaksot muodostavat
tumassa RNA-kertymid eli aggregaatteja. Kertymat sitovat itseensd RNA:han kiinnittyvid proteiineja, jotka eivit pysty
tdmén jalkeen hoitamaan normaaleja tehtdvidén. Sen seurauksena solun toiminta héiriintyy, joka johtaa esimerkiksi mu-
nasarjasolujen ennenaikaiseen rappeutumiseen. B) RAN-translaatiomekanismi. Malli liittyy epétavalliseen proteiinisyn-
teesiin, jossa mRNA:n translaatio kdynnistyy ilman normaalia aloituskodonia. FMR1-mRNA:ssa timé voi tapahtua ACG-
kodonin kohdalla, jolloin syntyy FMRpolyG- tai FMRpolyA-proteiineja, jotka sisdltavét toistuvia glysiini- tai alaniinijak-

soja. Nama proteiinit voivat héiritd solun normaalia toimintaa tai olla suoraan toksisia.



FXPOI:n kehittyminen ei vaikuta munasolujen kypsymisen yksittdisiin vaiheisiin, vaan liittyy toden-
nakoisesti soluaineenvaihdunnan poikkeavuuksiin, jotka laskevat follikkelien eloonjddmismahdolli-
suutta (Hoffman ym., 2012). Se on ajan my&td munasarjoja heikentdvé sairaus, joka etenee usein
piilevdsséd vaiheessa jopa vuosia, ennen kuin se ilmenee heikentyneend hedelmaéllisyytend, kohon-
neina FSH-tasoina ja epdsdanndllisind tai poissaolevina kuukautisina. Follikkelien alhainen eloon-
jddmismahdollisuus voi ilmetd kahdella tavalla: joko kohtuun ei muodostu riittdvaid méaaraa follikke-
leja tai follikkelivarasto ehtyy normaalia nopeammin. Ehtyminen voi tapahtua heti synnytyksen jil-
keen vastasyntyneend, lapsuuden aikana tai vasta aikuisuudessa (Rosario & Anderson, 2020). Nor-
maalissa tilanteessa munasarjojen toiminta nihddin jatkuvana prosessina, joka alkaa sikidaikana ja
jatkuu aikuisuuteen saakka. Follikkelien méérd terveelld naisella vihenee tasaisesti ja lopullisena,
fysiologisena paitepisteend havaitaan vaihdevuodet. Premutaationaisilla FXPOI nopeuttaa tétd pro-
sessia, lyhentdd lisddntymisikdd, vaikeuttaa raskaaksi tulemista ja aiheuttaa aikaisemmin alkavat

vaihdevuodet.

FXPOI on monitekijdinen sairaus, joka vaikuttaa alle 40-vuotiaisiin naisiin. Premutaation kantajista
noin 20 %:lle kehittyy FXPOI. Sen oirekuva muistuttaa suuresti toista sairautta, munasarjojen ennen-
aikaista toimintahdiriotd (engl. primary ovarian insufficien, POI). (Man ym., 2017.) Oireiden saman-
kaltaisuuden takia sairaudet usein sekoitetaan tarkoittamaan samaa asiaa, vaikka niiden syntymeka-
nismit eroavat toisistaan. Laajemmin voidaan ajatella, ettd POI kattaa kaikki erilaiset munasarjojen

toimintahdiridt, joista FXPOI on sen geneettinen alamuoto.

FXPOI liittyy erityisesti FMRI-geenin premutaatioon, kun taas POIL:n taustalla voi olla useita eri si-
sdisid sekd ulkoisia tekijoitd. Néihin lukeutuvat autoimmuunisairaudet, tupakointi seké ladketieteel-
liset hoidot, kuten sddehoito, joka voi vahingoittaa munasarjakudosta ja siten aiheuttaa vajaatoimin-
nan (Man ym., 2017). Vaikka etiologia jai useissa POI-tapauksissa tuntemattomaksi, FMRI-pre-
mutaatio on tdlld hetkelld tunnetuin yksittdinen geneettinen riskitekijd vaihdevuosien aikaisemmalle
alkamiselle (Hunter ym., 2008). On hyvd ymmartéa, ettd FXPOI:n aikana munasarjojen toiminta on
vaihtelevaa, mutta voi sdilyd monia vuosia diagnoosin jilkeen. Arvioiden mukaan 50 % POI-naisista
kokee satunnaisia follikkelien aktivoitumisia, ja jopa 5—10 % voi tulla raskaaksi. FXPOI:n kohdalla

spontaani raskaus on raportoitu noin 12,6 %:lla diagnoosin jélkeen. (Man ym., 2017.)
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3.2 FXPOI:n oireet

FXPOLIL:n geneettinen tila voi vaikuttaa naisen lisdéntymisterveyteen jo varhaisessa eliménvaiheessa.
Vaikutukset ndhddédn monimuotoisina ja yksilollisid, ja siksi tiettyd sairastumisen alkamisikdd ei
voida ennustaa. Joskus oireet voivat ilmeti jo ennen murrosién alkua, mutta tima on harvinaista, silld
premutaation kantajilla ja terveilld naisilla ei ole huomattu kuukautisten alkamisidsséd eroa (Man ym.,
2017). Riippuen kantajasta oireet voivat vaihdella lievistd kuukautiskierron hdiridistd vakavaan he-

delméttomyyteen ja hormonaaliseen epétasapainoon.

Tukiliiton (Rintahaka, 2021) mukaan FXPOI:n oirekuva on poikkeuksellisen vaihteleva sairastunei-
den naisten kesken. Vaikka kyseessd on munasarjojen ennenaikainen vajaatoiminta, oireet eivit aina
etene lineaarisesti, eivitkd noudata tavanomaista vaihdevuosien kaava, minké takia taudin oirekuvan
ennustaminen on vaikeampaa. Joillakin naisilla kuukautiskierto voi pitkittyd monien kuukausien pi-
tuiseksi, kun taas toisilla kuukautiset voivat keskeytyéd pitkdksikin ajaksi, mutta palautua myShem-
min. Hormonitoiminnan hiiriét eivét vaikuta ainoastaan kuukautiskiertoon, vaan estrogeenin puute

voi samalla aiheuttaa ongelmia luuston, syddmen ja verisuonten terveydelle.

Varhaisimpina oireina FXPOI:ssa havaitaan primaarinen amenorrea eli kuukautisten puuttuminen,
jonka ilmentyminen on havaittu jopa 11-vuotiaalla (Hunter ym., 1993). Joillakin tyt6illda murrosidn
kehitys viivastyy ja kuukautiskierto ei kdynnisty normaalisti. Premutaation kantajista noin 3 %:1la on
todettu kuukautiskierron epdsddnnéllisyyttd jo murrosidssd, miké voi olla ensimméinen merkki mu-

nasarjojen toiminnan heikkenemisestd (Man ym., 2017).

Aikuisena FXPOIL:n oireisiin liittyy kuukautiskierron héirididen lisdksi vaihdevuosiin tyypillisesti
kuuluvat oireet, mutta niiden taustalla on epdnormaali munasarjojen vajaatoiminta. Tavanomaisina
oireina havaitaan emittimen kuivumista, mielialan vaihteluja ja vasomotorisia oireita, kuten kuumia
aaltoja ja yOhikoilua (Hunter ym., 1993). Verrattuna vaihdevuosiin, FXPOI:ssa munasarjojen toi-

minta voi olla epidsddanndllistd ja arvaamatonta: osa naisista kokee satunnaisia ovulaatioita ja kuukau-
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tisia vuosien jilkeen diagnoosin saamisesta, kun taas toisilla kuukautiset puuttuvat tdysin. Arvaamat-
tomuuden takia raskaaksi tuleminen on vaikeampaa, mutta se ei poissulje mahdollisuutta hedelmoit-

tymiselle (Hunter ym., 1993).

Hormonaalisesti FXPOI ilmenee kohonneina FSH-tasoina. Follikkelia stimuloiva hormoni on aivoli-
sikkeen erittdma hormoni, joka stimuloi munasarjafollikelien kasvua ja rekrytointia. Kun munasarjat
vanhenevat ja follikkelien mdérd alkaa laskea, samalla FSH eritys lisddntyy, joka ndkyy kohonneina
pitoisuuksina (Man ym., 2017). Premutaationaisilla FSH-tasot ovat huomattavasti korkeammat folli-
kulaari- ja luteaalivaiheessa, jonka takia kyseistd hormonia on kaytetty pitkdén munasarjojen ikdén-
tymisen markkerina. Samaan aikaan FSH-tasojen kanssa havaitaan alhaisia inhibiini- A:n ja -B:n ta-

soja, jotka viittaavat heikentyneeseen follikkelien rekrytointiin ja kypsymiseen (Man ym., 2017).

Hormonaalinen epdtasapaino johtuu usein estrogeenin puutteesta, miké aiheuttaa edellisten oireiden
rinnalla sekundaarisia terveysongelmia. Varhainen estrogeenin puutos lisdé riskid osteoporoosiin,
luunmurtumiin, heikentyneeseen verisuoniston toimintaan, sepelvaltimotaudin sekd muiden sydin-
ja verisuonitautien poikkeuksellisen varhaiseen puhkeamiseen. Sairaus nostaa samalla kokonaiskuol-
leisuusriskié naisilla, joilla FXPOI kehittyy varhaisella idlld. (Sherman ym., 2014.) Ndistd huolimatta
premutaation kantajilla on havaittu olevan normaali dlykkyys ja ulkonidkd, mutta osalla kantajista

esiintyy oppimisvaikeuksia tai sosiaalista ahdistusta (Hunter ym., 1993).

Varsinainen FXPOI:n diagnosointi perustuu useisiin testeihin, joita tehdddn munasarjojen vajaatoi-
minnan epdilyn yhteydessd. Diagnoosi on tehtdvissd, kun alle 40-vuotiaalla naisella esiintyy kuukau-
tiskierron hiirioitd vahintdin neljan kuukauden ajan (Hunter ym., 1993). Hiiri6t voivat ilmetd monin
eri tavoin, kuten kuukautisten puuttumisena, harvoina kuukautisina, tiheind kuukautisina, runsaina ja
epédsddnndllisind vuotoina tai muuna kohdun verenvuotona (Man ym., 2017). Témén rinnalle diag-
noosi edellyttdd kahdesti mitattua kohonnutta FSH-arvoa (> 40 IU/1 ) siten, ettd mittausten vélilld on
vahintddn kuukauden tauko (Man ym., 2017). Niiden rinnalla estrogeenin puutos on tyypillinen osa

oireyhtymaid, mutta nykyisin se ei ole valttdmaton kriteeri diagnoosille.
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FXPOI:n tapaukseen liittyy lisdseulonta, jolla varmistetaan oireiden johtuvan juuri MR I-geenin pre-
mutaatiosta. Lisdseulontaan kuuluu usein CGG-toistojaksojen pituuden selvitys, sukutaustan tutkimi-
nen, sekd tarvittaessa geneettinen neuvonta (Crawford ym., 2001). Geneettisté testausta FMR[-pre-
mutaation varalta suositellaan kaikilla POI-potilaille, vaikka suvussa ei olisi tunnettuja fragile X-

tapauksia.

3.3 Premutaation yleisyys ja yhteys lisdéntymisterveyteen

Premutaation kantajia pidetdéin usein kliinisesti normaaleina, mutta tutkimuksissa on tunnistettu, ettd
toistojakson pituus voi liittyd lieviin ja mitattavissa oleviin fenotyyppeihin, kuten kuukautiskierron
epasddnnollisyyksiin ja hedelmaéllisyyden heikkenemiseen (Hunter ym., 1993). Premutaation esiinty-
vyyden on huomattu vaihtelevan véestoryhmien vélilld. Arvioiden mukaan sité esiintyy noin yhdelld
150-300 naisesta ja yhdelld 400-850 miehestd. Korkeimmat esiintyvyydet; 1:100 naista, on havaittu
Kolumbiassa ja Israelissa, kun taas Japanissa esiintyvyys on kaikista alhaisin, 1:1674 (Man ym.,
2017). Tutkimustulokset ovat suuntaa antavia, mutta osoittavat kuinka eri maiden valilla naisten kes-

ken pystytdan havaitsemaan huomattavia esiintyvyyseroja.

Naisten osuus kantajista ndhdédn korkeana X-kromosomiin kytkeytyneen mallin takia (Crawford
ym., 2001). Tamén seurauksena naisille on méairitelty korkean sekéd matalan riskiprofiilin kuvaukset,
joissa yhdistetddn geneettiset- ja ympéristotekijit. Korkean riskiprofiilin naisilla CGG-alueet ovat 80
toiston pituisia. He ovat tupakoineet ja heilld on pdihteiden vddrinkayttdd. Myos heiden asuinpaik-
kaansa liittyy geneettinen alttius. Lisdksi ensimmadisen asteen sukulaisissa on ihmisid, joilla vaihde-
vuodet ovat alkaneet varhaisella 1dlld (Mila ym., 2016). Ndiden kriteerien tdyttyessi, naisella on jopa
38 %:n todenndkdisyys saada vaihdevuodet ennen 40 ikdvuotta (Spath ym., 2011). Nainen saa mata-
lan riskiprofiilin, jos mikédédn edelld mainituista kriteereisté ei toteudu ja CGG-jakson suuruus sijoittuu

50 toiston kohdalle.

Premutaation yhteys lisddntymisterveyteen on merkittdva. Noin 21 % premutaation kantajista sairas-
tuu ennenaikaiseen munasarjojen vajaatoimintaan, kun vastaava luku véestdssd ilman premutaatiota

on vain 1 % (Hunter ym., 1993). Yhteys premutaation suuruuden ja FXPOI:n vililld on kuitenkin
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epélineaarinen ja eri toistojen suuruudet aiheuttavat erilaiset kertoimet FXPOI:n mahdollisuudelle

(taulukko 1).

Taulukko 1. CGG-toistojaksojen koon vaikutus FXPOI-kertoimiin. Suurin kerroin ndhdéain, kun CGG-toistojaksot ovat
80-99 toiston vililld. Taulukko on mukaillen (Hunter ym., 1993) artikkelin taulukkoa 4.

FXPOI:n kertoimet premutaatiokoon mukaan

Premutaation koko CGG-toistoissa FXPOI:n kertoimet
59-79 6,9

80-99 25,1

>100 16,4

Premutaatio vaikuttaa munasarjojen toimintaan monin tavoin. Korkeat FSH-tasot kuukautiskierron
varhaisessa-, keski- ja myOhéisessd vaiheessa sekéd seerumin hormonimarkkerit, kuten inhibiini A:n,
inhibiini B:n ja progesteronin vidhdisemmét méarit viittaavat heikentyneeseen follikkeli- ja luteaali-
toimintaan (Wittenberger ym., 2007). Knock-in-hiirimalleissa on osoitettu, ettd premutaatio ei héi-
ritse primaarifollikkelien muodostumista, mutta kasvavassa follikkelipopulaatiossa esiintyy lisdénty-
nyttd atresiaa eli follikkelien surkastumista (Rosario ym., 2022). Atresian taustalla on havaittu esi-
merkiksi granuloosasolukerroksen vaurioituminen, miké johtaa lopulta hedelméttomyyteen, pienem-

padn pentuekokoon ja myohdisempéén ikddn tulla raskaaksi (Sherman ym., 2014).

CGG-toistojaksojen laajentumisen seuraukset ndkyviat my0ds koeputkihedelmoityshoidoissa. Useat
tutkimukset osoittavat, ettd premutaation kantajilla hoidon onnistumisprosentti on heikompi. Huo-
nompi tulos havaitaan munasolujen saamisen, raskausprosentin ja eldvénd syntyneiden jélkeldisten
médrin suhteen verrattuna naisiin, joilla CGG-toistojaksojen médrd on normaalilla tai tiysmutaation
tasolla (Pastore ym., 2019). Koska munasolujen médéra on alentunut ja raskausprosentti on matala,
onnistuneen tuloksen saamiseksi tarvitaan suurempia gonadotropiiniannoksia. Suuremmilla annok-
silla pyritdén stimuloimaan munasarjoja tuottamaan useita munasoluja yhden kierron aikana. Toi-

saalta meta-analyysit eivit ole osoittaneet yhteyttd normaalirajoissa olevan toistojakson pituuden ja
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raskauden lopputuloksen vililld, miké viittaa sithen, ettd vaikutus korostuu vasta premutaation tasolla

(Pastore ym., 2019).

Premutaation laajentumisen riski on suurempi perheissd, joissa esiintyy FMRI-geeniin liittyvid sai-
rauksia. CGG-toistojakson lopullinen koko ja stabiilius voivat vaihdella, mutta ne ovat usein saman-
kaltaisempia perheiden sisélld kuin eri perheiden vélilla (Pastore & Johnson, 2014). Myos didin oma
ikd vaikuttaa premutaation laajentumisnopeuteen. lakkddmmilld dideilld riski laajentumiselle ja

tdysmutaatioiden syntymiselle jédlkeldisissd kasvaa (Pastore ym., 2019).

3.4 FMR1-geenin periytyminen

FMRI-geenin X-kromosomiin kytkeytyneen periytymisen takia naispuoliset kantajat siirtdvit geenin
50 %:lle jilkeldisistddn sukupuolesta riippumatta, kun taas miespuoliset kantajat siirtdvit sen ainoas-
taan tyttdrilleen. Kyseinen sukupuolesta riippuva periytymismalli tekee FMRI-geenin tutkimisesta
erityisen tirkedd perhesuunnittelussa ja geneettisessd neuvonnassa. Periytymistavan takia kaikille
pre- tai tdysmutaatiota kantaville naisille suositellaan geneettistd neuvontaa, jotta on mahdollista las-
kea riski tulevalle jdlkeldiselle, jolla on mahdollinen CGG-alueen laajentuminen ja sitd kautta riski
oireyhtyméén. Alkioiden testeissd tarkoitus on tehdéd preimplantaatiogeenitestaus monogeenisten sai-
rauksien varalta (PGT-M), jolloin alkiosta tutkitaan tietty tunnettu geenimutaatio, kuten téssa tapauk-
sessa FMR [-geenin premutaatiota (Pastore ym., 2019). Ndin vanhemmat saavat alkiokohtaista tietoa

siitd, onko alkio mahdollisesti terve, kantaako se premutaatiota vai onko alkiolla tdysi mutaatio.

Periytymisen kannalta keskeistd on CGG-trinukleotiditoistojakson pituus, joka méadrittdd mihin nel-
jaan eri luokkaan alleeli jaetaan. Kun alleeli osoittautuu premutaatioksi, se voi pysyéd samankokoi-
sena, laajentua seuraavassa sukupolvessa joko suuremmaksi premutaatioksi tai tdydeksi mutaatioksi,
mika puolestaan voi johtaa kokonaan uudenlaiseen sairauteen (Man ym., 2017). Laajentuminen ei ole
satunnaista, vaan laajentumisriskiin vaikuttavat vanhemman sukupuolen ja CGG-toistomédrien
ohella AGG-keskeytysten esiintyminen, seki lapsen sukupuoli (Man ym., 2017). On huomattu, etté
didiltad peritty premutaatio on huomattavasti herkempi laajentumaan tdydeksi mutaatioksi kuin isaltd
peritty, joka voi periytymisen ohella pysyéd samankokoisena tai jopa supistua pienemmaéksi (Man ym.,
2017).
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AGG-trinukleotidikatkokset esiintyvit tyypillisesti kerran 9-10 CGG-toiston vilein sekvenssissé ja
vaikuttavat merkittdvasti toistoalueen stabiiliuuteen (Pastore ym., 2019). AGG-katkokset vihentdvit
epdvakauden riskié ja siten laskevat todennédkdisyytta sille, ettd premutaatio laajentuisi tdydeksi mu-
taatioksi. Esimerkkinid mutaation laajentumisriski tdydeksi mutaatioksi voi pienentyé 3,7 %:sta jopa

alle 1 %:iin, jos alleelissa on 55-59 CGG-toistoa ja vdhintddn yksi AGG-katkos (Man ym., 2017).

Verrattuna taudinkuvan ja CGG-toistoméérien epidlineaariseen suhteeseen vakavuuden luokittelussa,
laajentumisriski kasvaa CGG-toistoméérien kasvaessa. Riski tdysmutaation syntymiseen on 3,7 %,
kun didin alleelilla on 55-59 toistoyksikkod. Jos miaré alleelissa ylittdd 100 toiston rajan, riski nousee
jopa 98 %:iin. Kyseinen toistojaksojen laajentuminen voi tapahtua oogeneesiin eli munasolujen muo-
dostumisen aikana, mutta my0s alkion posttsygoottisten mitoosien yhteydessd eli hedelmdityksen
jélkeen tapahtuvissa alkion varhaisissa solunjakautumisissa. (Man ym., 2017.) Tdma lisdd FMRI-

geenin toistojaksojen geneettisen muuntelun monimutkaisuutta.

3.5 FMR1-geenin premutaation vaikutus molekyylimekanismeihin sekd tutkimusmal-

lit

Normaalisti FMR [-geenin tuottamaa proteiinia, FMRP:td, ilmentyy enemmén granuloosasoluissa fol-
likulogeneesin aikana. Sielld proteiini osallistuu RNA:n kuljetukseen, silmukointiin ja translaation
sddtelyyn (Zhang ym., 2024). Sen ldasnédolo on tdrked osa oosyyttien ja follikkelien normaalia kehi-
tystid. Premutaation takia laajentuneet CGG-toistojaksot hdiritsevét tdtd toimintaa ja vaikuttavat ne-
gatiivisesti follikkelien kehitykseen ja follikkeliyksikdiden kokoamiseen. Premutaationaisilla on huo-
mattu korrelaatio kohonneiden FMRI-mRNA-tasojen ja alhaisen munasarjareservin vililld, mika tu-

kee RNA-toksisuuden hypoteesia. (Man ym., 2017.)

Mutantti FMRI-mRNA muodostaa epatavallisia, hiuslenkkiméisid rakenteita, jotka sitovat itseensi
RNA-sitovia proteiineja (kuva 1A). Mainittu ilmid johtaa proteiiniaggregaattien muodostumiseen
granuloosasoluissa (Man ym., 2017). Kun proteiinit, kuten FUS, PA2G4 ja TRA2p sitoutuvat CGG-

RNA:han, sitoutuminen muuttaa niiden solunsisdistd sijaintia ja vdhentdd niiden méérad, jonka on
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raportoitu heikentdvéin solujen eheyttd ja se voi samalla johtaa follikkelien varhaiseen rappeutumi-
seen (Rosario ym., 2022). Lisdksi lisddntynyt médrd FMRI-mRNA:ta granuloosasoluissa voi johtaa
R-silmukoiden muodostumiseen, joka on DNA-RNA-hybridirakenne. Rakenne muodostuu transkrip-
tion aikana CGG-toistojaksojen kohdalla, kun RNA hybridisoituu DNA-juosteeseen ja jattdéd toisen
DNA-juosteen yksisdikeiseksi. Paljas DNA-juoste aiheuttaa epidvakautta genomissa ja indusoi follik-
kelien varhaista hajoamista (Man ym., 2017). Tamé voi olla toinen syy follikkelien varhaiseen ha-
joamiseen. R-silmukoiden toksisuus on kuitenkin hypoteettinen, silld tdhdn mennessd R-silmukoita

on havaittu muissa soluissa, mutta ei ihmisen granuloosasoluissa (Man ym., 2017).

Naisten munasarjojen toimimattomuutta on selitetty myds RNA:han sitoutuvan proteiinin, SAM68:n,
toiminnan héiri6illa. Kyseisen proteiinin on ehdotettu sddtelevan kehossa FSH:n ja LH:n reseptorien
mRNA:n silmukointia (Man ym., 2017). Premutaation seurauksena proteiinin toiminta voi héiriinty4
jaddessiddn kiinni CGG-toistoalueen RNA-kertymiin, miké johtaa reseptoritasolla tapahtuvaan resis-
tenssiin hormoneille. Tdma nédhdddn munasarjojen reagoimattomuutena normaaleille hormonistimu-
laatioille. Kyseinen molekyylitason héiri6 tarjoaa mahdollisen mekanismin sille, miksi FXPOI-poti-

laiden munasarjat eivit vastaa tavanomaisiin FSH- ja LH-pitoisuuksiin.

Eldinkokeet ovat olleet keskeisid FXPOI:n molekyylimekanismien ymmaértdmisessd. Rajoitteena ih-
misilld tehtdvidssd tutkimuksessa ovat olleet sekd ndytteiden ettd osallistujien vdhdiset méérit, seké
kudosten, kuten tissd tapauksessa munasarjojen, kerddmisen kiytdnnollisyys analyysiéd varten (Pas-
tore & Johnson, 2014). Hiiri-, rotta (Rattus norvegicus Berkenhout)- ja banaanikarpdsmalleja on kéy-
tetty laajasti lisdédméadn ymmarrystd taudin ilmiasusta. Samalla kidelliset, pois lukien ihmiset (NHP),
ovat tarjonneet kliinisesti merkityksellisid mallijarjestelmii, joiden avulla on tutkittu premutaation

molekyylitason vaikutuksia munasarjojen toimintaan (Pastore & Johnson, 2014).

Premutaatiohiirilinjoissa on raportoitu, ettd FMRI-geenin premutaatio vaikuttaa haitallisesti muna-
sarjojen toimintaan useiden molekyylimekanismien kautta. Sen on néhty vdhentdvin kasvavien fol-
likkelien mairid, vaikka primaarifollikkelipoolin ndhdéddn sdilyvin alkuvaiheessa normaalina (Lu
ym., 2012). On tunnistettu, ettd kokonaisfollikkeliméérd pysyy molemmissa ryhmissd, sekd pre-
mutaation omaavissa ettd terveissa yksiloissd, samanlaisena 4 kk ikddn asti. Vasta timén jélkeen ta-

pahtuu merkittdvd muutos, jonka jilkeen premutaatiohiirilld on vihemman follikkeleita (Hoffman
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ym., 2012). Kyseinen 16yt0 viittaa siihen, ettd premutaatio ei vaikuta follikkelien alkuperdiseen muo-

dostumiseen, vaan héiritsee niiden myohdisempéé kehitysté ja hengissa sdilymista.

Vihidisemman follikkelimédrin ohella premutaatiohiirten munasarjat ovat olleet verrokkiryhméa kes-
kiméérin 15 % pienempid, miké vastaa havaintoja munasarjareservin heikkenemisestd FXPOI-poti-
lailla (Hoffman ym., 2012). Molekyylitasolla granuloosasoluissa ja munasoluissa on havaittu merkit-
tavd viheneminen proteiinien FUS, PA2G4 ja TRA2B méérdssd, mika viittaa CGG-toistojaksoja si-
saltdvin RNA:n vahvaan rooliin sitoa kyseisid proteiineja ja héiritd siten niiden normaalia toimintaa

(Rosario ym., 2022).

Kyseisten proteiinien rinnalla Akt- ja mTOR-signaalireitit sdételevit munasarjojen solujen kasvua,
eloonjdémisti ja kypsymistd (Lu ym., 2012). Premutaation on havaittu vaikuttavan myds néihin reit-
teihin monilla tavoin. Se voi vihentéa fosforyloituneen Akt:n eli sen aktiivisen muodon maarad. Tama
voi heikentdi granuloosasolujen eloonjddmistéd, mika johtaa follikkelien surkastumiseen ja hedelmal-
lisyyden laskuun. Toinen signaalireitti; mTOR, sédtelee solujen kasvua, proteiinisynteesié ja granu-
loosasolujen jakautumista. Premutaation takia mTOR-proteiinin fosforylaatio vihenee, joka heiken-
tad granuloosasolujen jakautumista ja kypsymisti. Se puolestaan estda follikkelien kehityksen ja pie-
nentdd munasarjojen kokoa ja kypsien follikkelien midraa. Naiden lisdksi mTOR-reitin hiirié voi

lisdtd solukuolemaa, miké nékyy apoptoosin lisddntymisend premutaatiomalleissa. (Lu ym., 2012.)

Premutaatiohiirten on ndhty synnyttdvin vihemméin pentuja kuin terveiden hiirten. Ensimmaéinen
poikue syntyy usein oletettua my6hemmin verrattuna terveisiin hiiriin ja joissain tapauksissa jilke-
laisid ei synny ollenkaan (Lu ym., 2012). Viivéstynyt lisddntymisaktiivisuus viittaa heikentyneeseen
hedelmallisyyteen, mikd voi johtua follikkelien véhentyneestd méérdstd, sekd niiden laadullisista
muutoksista. Morfologisessa analyysissd premutaatiohiirten munasarjat olivat pienempid 9 ja 16 vii-
kon 1dssd verrattuna verrokkipentueisiin (Lu ym., 2012). Hormonitasojen mittaus toi ilmi, ettd FSH-
tasot olivat jatkuvasti koholla viikkojen 9—22 aikana, kun taas LH-pitoisuudet olivat matalammalla
koko raskauden ajan premutaatiohiirilli (Sherman ym., 2014). Todettu endokriininen epétasapaino
profiloi havaittuja muutoksia ja on linjassa ajatuksen kanssa, jonka mukaan FMR[-premutaatio vai-

kuttaa hormonitoiminnan saitelyyn.
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Yhtd lailla premutaatiohiirilld on mitattu merkittdvésti vihemmain keltarauhasia (corpus luteum, CL)
munasarjoissa verrattuna kontrolliryhmain (Lu ym., 2012). Koska keltarauhaset tukevat raskautta
ovulaation jédlkeen, niiden vihentynyt méérd korreloi heikentyneen hedelméllisyyden kanssa. Samoin
zona pellucida -jadnnosten (ZPR) méadri oli lisdéntynyt kaikilla premutaatiogenotyypeilld verrattuna
kontrolliryhmééan, vaikka mediaaniluvut eivit eronneet merkittdvasti. Suuri vaihtelu ZPR:n méérassa
yksittéisilld premutaatioeldimilld viittaa munasolujen kypsymisen ja ovulaation epétasaisuuteen (Fink

ym., 2018).

Uudemmissa tutkimuksissa on kehitetty ei-invasiivinen ldhestymistapa FXPOI:n molekyylimekanis-
mien tutkimiseen. Indusoidut pluripotentit kantasolut (iPSC) voidaan muodostaa potilaan omista so-
maattisista soluista ja erilaistaa granuloosasolujen kaltaisiksi soluiksi (Pastore & Johnson, 2014).
Toistaiseksi toimivia munasoluja on tuotettu hiiren iPSC-soluista, mutta samaa menetelméa voitaisiin
soveltaa potilaskohtaisesti myos ithmisen soluista. Uuden tutkimuksen ansiosta on lisdksi havaittu,
ettd pitkdt transkriptoituneet, mutta ei-transloituvat CGG-toistojaksot voivat olla toksisia ihmisso-
luille ja muuttaa useiden geenien, kuten kaspaasi-8:n, CYFIP:n, neurotensiinin ja UBE3A:n ilmenty-
mistd (Handa ym., 2005). Tdméa vahvistaa késitysta siitd, ettd FXPOLn taustalla ei ole pelkéstidn

FMRP:n puute, vaan myds RNA-toksisuuteen liittyviat mekanismit.

4 TESTAUSMALLIT JA KLIINISET NAKOKULMAT

FXPOI:n kliininen tunnistaminen ja hoito edellyttivét tarkkaa hormonaalista ja geneettistd arviota,
seka yksilollisen hoitosuunnitelman valmistelun. FMR [-geenin premutaatioon liittyvin munasarjojen
vajaatoiminnan voi havaita useilla eri menetelmilld, jotka yhdistidvit molekyyligeneettisen testauksen
ja lisddntymisterveyden biomarkkerit. Diagnostiikan ja hoidon kehityksessa tarkeintd on havaita oi-
reet mahdollisimman aikaisin. Aikaisin aloitettu oikeanlainen hoito voi lievittdd oireita ja samalla
antaa riskianalyysin tuleville sukupolville. Kliiniset ndkdkulmat eivit FXPOI:n tapauksessa rajoitu
pelkéstiin oireiden hoitoon, vaan ne ulottuvat geneettiseen neuvontaan, perhesuunnitteluun ja poti-

laan elaménlaadun tukemiseen.
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4.1 Diagnostiikka ja biomarkkerit

FMR I-geenin premutaation diagnostiikka perustuu molekyyligeneettisiin menetelmiin, joiden tavoit-
teena on saada selville geenin CGG-toistojakson pituus sekd metylaatiotila, eli se miten aktiivinen
geeni on. Diagnostiikassa kéytetdin monia menetelmié, kuten polymeraasiketjureaktiota (PCR),
Southern blot -analyysia ja fluoresoivaa sekvensointia. Ndiden analyysien avulla on mahdollista ar-

vioida geneettisen muutoksen periytymisriskia ja sen mahdollisia vaikutuksia sukulaisiin.

PCR:n hyvind puolina ovat sen nopeus, mahdollinen automatisointi, kustannustehokkuus ja se, ettd
sitd voidaan soveltaa pienille DNA-maédérille (Crawford ym., 2001). Sen on mahdollista tunnistaa pre-
mutaatio, mutta tayttd mutaatiota se ei havaitse. Se ei mydskddn anna suoraviivaisia tuloksia ja eri-
tyisesti rajatapauksissa se voi olla epéselvd. Southern blot -analyysi on laajemmin hyvéksytty ja
enemmin kiytetty menetelmd, erityisesti metylaatiotilan méadrittimisessd (Crawford ym., 2001). Se
on tuloksissaan tarkempi havaitsemalla premutaation tdydestd mutaatiosta ja tunnistamaan mahdolli-
set deleetiot. Menetelméssid hyddynnetddn erilaisia restriktioentsyymejd, joiden avulla arvioidaan

CGG-toistojakson laajentumista ja metylaatio.

Tarkimpana ja uusimpana menetelmind kéytetdén fluoresoivaa sekvensointia. Sitd kédytetddn, kun
halutaan selvittid CGG-toistojaksojen tarkkoja pituuksia. Menetelmassé fluoresoivilla alukkeilla mo-
nistetaan toistoalue PCR:n avulla, jonka jilkeen tuote analysoidaan automaattisesti sekvensointilait-
teella. Ndin jopa 90 toiston pituudet on mahdollista maarittdd. (Hunter ym., 2008.) Mikéli tdmén jil-
keen tulokset jadvat epdselviksi, on mahdollisuus kayttdad hybridisaatiotekniikkaa, jossa eri menetel-
mid yhdistetddn mahdollisimman luotettavan premutaatiotilan ja toistojakson pituuden maaritti-

miseksi.

Edelld mainittujen geneettisten menetelmien apuna FXPOI:n diagnostiikassa hyodynnetdén ei-ge-
neettisid biomarkkereita. Naihin kuuluvat muun muassa korkean FSH-pitoisuuden mittaaminen see-
rumista, seka follikkelien vihentyneen méirén havaitseminen munasarjoista. Pysyvésti kohonneista
FSH-tasoista voidaan péételld munasarjojen toiminnan heikkenemisté, silld normaalissa tilanteessa
FSH:n pitoisuudet vaihtelevat kuukautiskierron mukaan (Wittenberger ym., 2007). Transvaginaali-

sella ultraddnitutkimuksella taas saadaan esille pienentynyt follikkelireservi (Wittenberger ym.,
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2007). Tutkimus tehddén ultraddnen avulla kierron alkuvaiheessa, jolloin vidhédinen méaéra follikke-
leita viittaa heikentyneeseen munasarjatoimintaan, miké puolestaan tukee diagnoosissa FXPOI:n oi-

rekuvaa.

Talld hetkelld misséédn valtiossa ei ole kiytdssa laajoja seulontaohjelmia lisddntymisikéisille naisille.
Suomessa sen sijaan Kuopion yliopistollinen sairaala (KYS) toteutti vuosina 1995-1997 laajan seu-
lontaohjelman raskaana oleville naisille, jossa tarjottiin maksutonta FMRI-geenin testausta
(Crawford ym., 2001). Seulonnan tavoitteena oli selvittdd Fragile X-oireyhtymin kantajuuden ylei-
syyttd viestOssd, silld kyseessd on yleisin perinndllistd kehitysvammaisuutta aiheuttava oireyhtyma.
Tutkimus kohdistui raskaana oleviin naisiin, jotka halusivat vapaaehtoisesti osallistua toteutukseen.
Heille tarjottiin maksuton DNA-testaus, jossa analysoitiin FMR [-geenin CGG-toistomairid. Testauk-
sen yhteydessid naisilta kerdttiin sukutaustatietoja, mutta seulonta ei rajoittunut ainoastaan riskiper-
heisiin. Ohjelmassa tunnistettiin useita premutaation kantajia, vaikka heidén suvuissaan oireyhtymaa
ei ollut aiemmin havaittu. Y1l4ttdva havainto korostaa, ettd premutaation kantajuus voi esiintyé ilman
aiempaa perhehistoriaa, miké nostaa esiin laajempien seulontastrategioiden mahdollisen arvon lisddn-

tymisterveyden nékokulmasta.

Vaikka laajat seulontaohjelmat eivét ole nykyisin kdytdssd, niiden puutetta pyritdin paikkaamaan
kaskadiseulonnalla. Kaskadiseulontaa tehddin erityisesti perheissd, joissa on tunnistettu sairastunut
henkil6 (Crawford ym., 2001). Seulonnan avulla muut sukulaiset voivat padsté tutkimuksiin ja heidét
tutkitaan varmuuden vuoksi kantajuuden varalta. Raskauden aikana, synnytystéd edeltdvand diagnos-
titkkkana on mahdollista kayttid DNA-pohjaisia testejd, jotka otetaan lapsivesi- ja istukkandytteistad
(Crawford ym., 2001). Télloin potentiaalinen premutaatio on tunnistettavissa raskauden aikana. Ky-
seisiin ndytteenottoihin liittyy kuitenkin pieni riski keskenmenolle, minkd vuoksi niiden kéytto edel-

lyttdd huolellista harkintaa ja asianmukaista neuvontaa.

4.2 Hoitomuodot FXPOI:hin

FXPOI on yleisin geneettinen syy munasarjojen vajaatoimintaan, ja sen hoito edellyttidd yksilollista
lahestymistapaa, jossa huomioidaan sekd lisdéntymisterveys ettd yleinen hyvinvointi. Naiset, joilla

on FMRI-premutaatio ja jotka eivét kdytd ehkdisyd, tulisi ohjata geneettiseen neuvontaan (Hunter
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ym., 1993). Tdma on térkeds, silld premutaatio voi siirtya jalkeldisille ja aiheuttaa joko premutaatioon
tai tdysmutaatioon liittyvid sairauksia. On todettu, ettd premutaation kantajilla on riski saada lapsi,
jolla on Fragile X-oireyhtyma eli tdysmutaatioon liittyva sairaus, jos he tulevat raskaaksi (Wittenber-

ger ym., 2007).

Jos nainen ei toivo raskautta, luotettava ehkéisy on suositeltavaa. Valintaa tehdessd on huomioitava,
ettd hormonaalinen ehkéisy voi peittdd FXPOIL:n kehittymisen merkkejd, kuten epédsdannollisia kuu-
kautisia tai hormonitason muutoksia (Wittenberger ym., 2007). Tasta syystd ehkéisyn valinta tulisi
tehdd huolellisesti, erityisesti riskiryhmaan kuuluvilla naisilla. Lisdksi ehkdisyd suunniteltaecssa on
otettava huomioon potilaan kokonaisvaltainen tila, kuten ik4, oireiden esiintyminen ja mahdollinen
tarve hormonaalisen toiminnan seurannalle. Joissain tapauksissa on syytd harkita ei-hormonaalista
ehkdisymenetelmai, kuten kuparikierukkaa, jotta FXPOI:n mahdollinen eteneminen olisi helpommin

havaittavissa.

On edelleen epédselvdd, mitd munasarjojen toiminnan arviointeja tulisi tehdéd oireettomille naisille,
joilla on todettu FMRI-geenin premutaatio esimerkiksi seulonnan tai kaskaditestauksen kautta (Wit-
tenberger ym., 2007). Kysymys korostuu etenkin silloin, kun nainen toivoo raskautta tulevaisuudessa,
mutta ei vield oireile. Téllaisissa tapauksissa yksilollisesti suunniteltu seulonta voi olla tirkedd hedel-

miéllisyyden turvaamiseksi ja FXPOI:n etenemisen varhaiseksi havaitsemiseksi.

Niille naisille, jotka toivovat raskaaksi tulemista, hedelmdityshoidosta jirkevimpéné vaihtoehtona
FXPOI:n yhteydessd on luovutetun alkion koeputkihedelmoitys (IVF) (Hunter ym., 1993). Sen rin-
nalla voidaan kéyttdaa preimplantaatiogeenitestausta (PGT) (Wittenberger ym., 2007). IVF eli in vitro
-fertilisaatio tarkoittaa keinohedelmoitystd, joka tapahtuu kehon ulkopuolella laboratoriossa. Muna-
solu ja siitti6 yhdistetddn koeputkessa ja hedelmdittynyt alkio siirretddn kohtuun. FXPOI:n tapauk-
sessa IVF on usein suositeltava vaihtoehto, koska munasarjojen toiminta voi olla heikentynyt, miki
vaikeuttaa luonnollista hedelmdittymistd. IVF tarjoaa nédisséd tapauksissa mahdollisuuden tulla ras-
kaaksi ennen kuin munasarjatoiminta ehtii heikentyd merkittévisti. Toisena vaihtoehtona IVF tarjoaa
mahdollisuuden munasolujen ja alkioiden pakastamiseen, mikéa antaa lisdd aikaa perhesuunnitteluun

ja mahdollisuuden siirtdd raskaaksi tulemista myohdisempédn ajankohtaan.
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PGT-lyhenne kyseisessé tapauksessa on yleisnimitys kaikelle alkioihin kohdistuvalle geneettiselle
testaukselle. Sen alaluokista PGT-M viittaa monogeenisten sairauksien, kuten FMRI-geenin pre-
mutaation testaamiseen (Pastore ym., 2019). Tdssd kohtaa FXPOI:n yhteydessd on kuitenkin perus-
teltua kayttdd laajempaa kattotermid, PGT:4, silld testauksen tavoitteena on sulkea pois kromosomi-
poikkeavuuksia ja muita geneettisid riskejd, eikd ainoastaan tunnistaa yksittdisid geenivirheitd. Néin

pystytdén turvaamaan alkion elinkelpoisuus ja raskauden onnistuminen.

FMR 1-geenin premutaation tapauksissa PGT:n avulla pystytiddn havaitsemaan alkioiden kromosomi-
poikkeavuuksia, joiden avulla estetddn mahdolliset implantaatioiden epdonnistumiset, keskenmenot
ja kohtukuolemat (Jackson, 2023). FMRI-geenin premutaatiotapauksissa, silld pystytdén liséksi tes-
taamaan alkiosta geneettisen sairauden tila ja valitsemaan sellainen alkio, jossa ei ole premutaatioon
tai tdysmutaatioon liittyva4 muutosta. Silld siis mairitetdén alkioiden mahdollinen elinkelpoisuus en-
nen kuin alkio mahdollisesti siirretddn naisen kohtuun. Kyseisti laajamittaista FMR-premutaatio-
seulontaa ei suositella ennen raskautta, mutta sitd voidaan harkita riskiryhmille, joiden suvuissa esiin-

tyy esimerkiksi FXPOI:n lisdksi kehitysvammaisuutta tai autismia (Wittenberger ym., 2007).

Kaikille nuorille FXPOI-diagnoosin saaneille naisille suositellaan hormonikorvaushoitoa (Hunter
ym., 1993). Hoito tulisi aloittaa mahdollisimman varhain ja jatkaa siihen asti, kunnes vaihdevuosien
mediaani-ikd, 50 vuotta, on saavutettu. Hoidon tavoitteena on korvata kehossa puuttuvat estrogeenit,
joita munasarjat eivit endd tuota riittdvésti. Samalla hormonikorvaushoito véhentdd riskié sairastua
osteoporoosiin, sydidn- ja verisuonitauteihin seké lievittdd vaihdevuosien aiheuttamia oireita, kuten
kuumia aaltoja ja unettomuutta. Toisaalta hormonikorvaushoito voi tasapainottaa mielialaa ja paran-
taa henkistd jaksamista, silld se korjaa epdtasapainoa hormoneissa. Namé kaikki edistavét pitkdai-

kaista terveytta.

FXPOI:n hoitoon kuuluu kokonaisvaltainen hyvinvoinnin tukeminen. Tdma siséltdd muun muassa
psykologisen tuen, ravitsemusneuvonnan, liikunnan merkityksen korostamisen sekd osteoporoosin
ehkdisyn seurannan. Koska FXPOI voi vaikuttaa fyysisen terveyden liséksi henkiseen terveyteen,
moniammattilainen hoitotiimi, kuten gynekologi, endokrinologi, geneetikko ja tarvittaessa psykologi

voivat tarjota parhaan mahdollisen tuen potilaan yksildllisiin tarpeisiin.
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5 YHTEENVETO

FMR I-geenin premutaatio ja sen yhteys ennenaikaiseen munasarjatoiminnan vajauteen muodostavat
monitieteisen ja kliinisesti merkittdvén tutkimuskohteen, jossa yhdistyvit genetiikka, lisdéntymislaa-
ketiede ja molekyylibiologia. Tdssé tutkielmassa on perehdytty sithen, miten CGG-toistojaksojen laa-
jentuminen FMR I-geenissd voi vaikuttaa munasarjojen toimintaan ja johtaa hormonaalisiin hdirii-
hin, hedelmallisyyden heikkenemiseen sekd vaihdevuosien kaltaisiin oireisiin nuorella idlld. FXPOI:n
taustalla vaikuttavat useat molekyylimekanismit, kuten FMRP-proteiinin viheneminen, RNA-toksi-
suus ja RAN-translaation kautta syntyvét proteiinikertymaét, jotka héiritsevit solujen normaalia toi-
mintaa ja voivat johtaa munasarjojen odottamattomaan rappeutumiseen (Lu ym., 2012; Rosario ym.,
2022). Néiden tekijoiden yhteisvaikutus osoittaa, kuinka monimutkainen FXPOI:n biologinen tausta

on.

Tutkielmassa on késitelty FMRI-geenin biologista merkitystd, CGG-toistojaksojen luokittelua, pre-
mutaation periytymismalleja sekd FXPOI:n oirekuvaa, diagnostiikkaa ja hoitomuotoja. Premutaation
kantajien yleisempid havaittuja oireita ovat epdsddnnoélliset kuukautiset, kohonneet FSH-tasot ja est-
rogeenin puutteesta johtuvat muut sekundéériset terveysongelmat, kuten osteoporoosin seké sedén-
ja verisuonitautien lisddntynyt riski (Rintahaka, 2021). Vaikka tietty osa naisista voi tulla raskaaksi
diagnoosin jilkeen, hedelmaéllisyys on merkittavisti heikentynyt ja koeputkihedelmditysten onnistu-
misprosentti on matalampi (Pastore ym., 2019). Premutaation esiintyvyys ei ole samanlainen eri vé-
estoryhmien vélillda (Man ym., 2017), mutta erityisesti sitd havaitaan naisilla, silld taudin periytymi-
nen noudattaa X-kromosomiin kytkeytynyttd mallia. Viestoryhmén ja sukupuolen lisdksi periytymi-
sen stabiiliuuteen ja laajentumisriskiin vaikuttavat CGG-toistopituus, AGG-vilijaksojen madra, sekd
didin ikd (Hunter ym., 1993; Pastore ym., 2019; Tabolacci ym., 2022). Kokonaisuus korostaa

FXPOLI:n yksilollistd ilmenemisti ja geneettisen tiedon merkitysti hoidon suunnittelussa.

FXPOI:n diagnostiikassa hyodynnetidin geneettistd testausta, kuten PCR:d4, Southern blot -analyysid
ja fluoresoivaa sekvensointia (Crawford ym., 2001; Hunter ym., 2008). Niiden ohella on mahdollista
hyodyntdé ei-geneettisid biomarkkereita, kuten FSH-pitoisuuksia ja ultraddnitutkimuksia (Witten-

berger ym., 2007). Hoitoon kuuluu hormonikorvaushoito, yksildllisen ehkéisyn suunnittelu, hedel-
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moityshoidot ja kokonaisvaltaisen hyvinvoinnin tukeminen (Hunter ym., 1993; Jackson, 2023; Wit-
tenberger ym., 2007). Sairauden késittely edellyttdd moniammattilaista ldhestymistapaa, jolloin hoito

rakentuu ladketieteellisestd ja inhimillisestd ndkokulmasta ja tukee ndin potilaan eldménlaatua.

Tulevaisuudessa FXPOI:n hallinnassa korostuvat varhainen tunnistaminen, seulontakdytantdjen ke-
hittdminen ja potilaskohtaisten kantasolumallien hyddyntdminen. Laajempien seulontaohjelmien
kéyttoonotto voisi mahdollistaa premutaation kantajien varhaisemman tunnistamisen, erityisesti niilla
naisilla, joilla ei ole perhehistoriaa oireyhtymén kanssa (Crawford ym., 2001). Samalla korostuu tarve
tarkemmille biomarkkereille, jotka ennustavat FXPOI:n kehittymistd ennen kliinisten oireiden il-
maantumista. Uudet tutkimusmallit, kuten indusoidut pluripotentit kantasolut (iPSC), tarjoavat ei-
invasiivisen ldhestymistavan FXPOI:n molekyylimekanismien tutkimiseen ja voivat auttaa kehitta-
méiin uusia hoitomuotoja, jotka tukevat munasarjatoimintaa ja parantavat raskauden mahdollisuuksia

premutaation kantajilla (Pastore & Johnson, 2014).

FXPOIL:n ymmartdminen ja hallinta edellyttavit jatkossakin monitieteistd yhteisty6ta ja jatkuvaa tut-
kimusta. Kun geneettinen tieto yhdistetddn kliiniseen osaamiseen ja yksilolliseen hoitoon, voidaan
parantaa naisten eliméanlaatua, tukea heidén lisdédntymisterveyttién ja tarjota realistisia mahdollisuuk-
sia perhesuunnitteluun myos haastavissa tilanteissa. Koska FXPOI:ta ei voida ehkiistd ennalta, hoi-
don kehittadminen on keskeinen keino lievittdd sen vaikutuksia ja tukea potilaita ajoissa ennen oireiden

pahenemista.
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