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Munasolusta vol kehittya eri nakoisia ja kokoisia
elioita
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Lajiutuminen on kehitysbiologinen prosessi
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Kehitysbiologian 6 mallilajia ...

elegans
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Alkioita - + + i - ;

Hinta + +/- +/- +/- ++ -
Paasy ar + + + + _
alkioihin

Mikro- - - +/- + 1 -
kirurgia

Genettinen + = +/- - - +
muokkaus

Genomi + + + +/- + +
tiedossa

Artikkeleita® 11507 37378 22003 14776 32784 477566

i . . - . N ) ~ *Artikkelien lukumaara Pub.Med 3.6.2020
Kehitysbiologian mallilajit ovat keskittyneet muutamiin p&aasiassa selkarankaisiin lajeihin, joiden genomi on tiedossa.

Talloin oletuksena on, ettd yksilonkehitys lajeilla tapahtuu samalla tavalla kuin ihmisilla.

Lajinvalintaan vaikuttaa my0s alkioiden hinta ja maara, kuinka helppo alkioita on tarkkailla yksilonkehityksen aikana,
voidaanko soluja/kudosta poistaa alkiosta, kuinka helppoa geenien sdately on tehda ja onko elaimen koko genomi
tiedossa.
|
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Vertailleva embryologia

| have two small embryos preserved in alcohol, that I forgot
to label. At present | am unable to determinate the genus to
which they belong. They may be lizards, small birds or even
mammals.” — Karl Ernst von Baer 1828
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Vertailleva embryologia

Eldinten kehityksessa 4 von Baerin periaatetta:

1.Suuren elainrynman vyleiset rakenteet kehittyvat ennen pienen ryhman erikoistuneita
rakenteita.

— Esim. kaikilla selk&rankaisilla kehittyy samanlainen selkdjanne hermostoputken alapuolelle.
2. Erikoistuneet rakenteet kehittyvat jo kehittyneista yleisista rakenteista

— Aluksi kaikilla selkdrankaisilla on samanlainen iho, joka erilaistuu suomuiksi, hoyheniksi, karvapeitteeksi ja
kynsiksi.

3.Yksilonkehitys ei etene alkeellisempien elididen rakenteiden kautta vaan alkiot erilaistuvat
erilaisemmiksi.

— Kiduskaaret esiintyvat kaikilla selkarankaisilla, mutta myéhemmin ne tukevat kaloilla leukoja, ovat osa
matelijoiden kalloa ja sisékorvan luita nisakkailla.

4. Alkio ei siten muistuta kehittyessaan alkeellisempaa eliota vaan alkeellisemman elion alkiota.

UEF // University of Eastern Finland



Moderni kehitysbiologia

Molekyylibiologiset menetelmédt ovat vauhdittaneet yksilonkehityksen
ymmarrystd huomattavasti. Vanha embryologinen kirjallisuus keskittyi
kuvaamaan rakenteiden muotoutumista yksilonkehityksen aikana ja
tunnettiin vain joitain tapauksia, joissa kehityksen tapahtumia pystyttiin
muuttamaan kokeellisesti.

Nykyaan tunnetaan joukko molekyylejd (sédatelytekijoitd), jotka
vaikuttavat solujen erilaistumiseen. Saatelytekijoihin vaikuttamalla
voidaan testata niiden merkitys yksilonkehityksessa. Esim. hiireltd

poistetaan Hox-geeneja, kehittyy sille ylimé&araisia varpaita.

Uusin ja nopeiten kehittyva kehitysbiologian ala on kantasolututkimus,
jossa tavoitteena on paitsi valmistaa erilaistuneita kudoksia kantasoluista

sadtelytekijoiden avulla, myos kehittad uusia kantasoluja jo erilaistuneista
soluista. Vogel 2012 Science 338: 1406
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SUKUSOLUJEN TUOTTAMINEN
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Meloosissa muodostuvat haploidit sukusolut
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Meloosin valheet

1. meioosi: homologisten kromosomien erotus

Replikoituneet kromosomit
(kromatidit)

pariutuvat sentromeereisté
(kinetokoreista)

Tumakotelo

interfaasi

kromatiini Homologiset
 kromosomit

Varhainen profaasi | Profaasi
{

Homologiset
kromatidit

Myo6hainen profaasi
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solujakoa,

Kromosomit replikoituvat ennen

jolloin jokaista geenié on 4 kappaletta

Metafaasi |




Meloosin vailheet

4 haploidia
sukusolua

2. meioosi: kromatidien erotus
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Miten meiloosia saadellaan?
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homologiset kromosomit on
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kdynnistyy vasta hedelmdittymisen myota.
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”Kun siemenet menevéat hdpyyn, kaikkein puhtain ja ikdan kuin
parhaiten sekoitettu menee ensimmaisend ja asettuu syvimmalle...
jos tuo siemen nyt siis olisi vain yhdeltd vanhemmalta, se virtaisi
helposti ulos samaa tietd kuin se tuli siséénkin. Ei néet ole mitéén,
miké& pitéisi sen sielld. Niinpa yksi siemen ei riitd syntymiseen.

Jo saas molempien vanhempien siemenet sekoittuvat samanaikaisesti,
niin silloin ne laajenevat sitd enemman, mitd enemman ne
l&mpenevat...

Kasvit ja elaimet muodostuvat sikali samalla tavalla, ett& se
tapahtuu lammon voimalla kehda kiertévistd materian osasista.”

Descartes 1646

UEF // University of Eastern Finland Hf'alrtsoeker 1694 _
Gilbert Developmental biology 2014



Viskoottinen lima

fruktoosia ja prostaglandiineja
Kohdun supistuminen \

Uroksen lisaantymiselimet

Virtsatiehyen ja vaginan neutralointi

/ Antibiootteja, ravinteita

Siemenjohdin

Virtsarakko

Siemenheittotiehyt

 Eturauhanen

Bulbouretaalirauhanen

Liman (pH>7) eritys, peniksen

Siemenjohdin

Virtsaputki

Paisuvais-
kudos

Lisakives

Kivespussi

Freeman Biological science 2005

Siittididen Siittioiden muodostus,
kypsyminen Y Sukusolujen kantasolut,
Ja varastointi testosteroni

100 pm
__________________________________________________________________________________________________________________________________________________|



Siittioiden kehitys vaatii alemman lampatilan ja

pitkan putkiston

siemenjohdin

lisakives

kivespussi

kovakalvo

siementiehyt

ja™ DO

kovakalvo

*
)i g

Kehittyvét siittiot kulkevat kiveksen ja lisékiveksen
putkistossa virtaavan nesteen mukaan. Pelkdstaan
kiveksessa kukin siittioita kypsyttava putki on n. 1 m pitka.

Siittididen kehittyminen tapahtuu 34-
35 € lampdotilassa. Saapuva veri
jaahdytetdan vasta-virtaperiaatteella,
minka liséksi kivekset ovat kivespussissa.




Siittiot kehittyvat kiveksissa verenkierron ulkopuolella
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Lisakiveksen rakenne

Lis&kiveksen sisélla on 4-5 metrid siemenjohdinta, jossa siittiot
muuttuvat lopulliseen muotoonsa:

= Siittion DNA:n pakkaaminen ja paarakenteen pieneneminen
= Sytoplasman véhentdminen ja siittion kapeneminen

= Solukalvon ja sen proteiinien muutokset

= Akrosomirakkulan muutokset (dekapasitaatio)

Lisakiveksessé siemenjohtimen pinnan muodostavat varekarvalliset
prinsipaalisolut, jotka seka erittavat siittiéiden kypsymista edistavia
aineita etté aborboivat siittiistd irronneita kappaleita.

UEF // University of Eastern Finland




keskusalue

Seminaali-

74 rauhanen
Periferinen

alue

Eturauhasen
sulkijalihas

Eturauhanen erittdd 30% siemensyoksyn
) ) ) sisallosta. Neste hieman hapan ja sisaltaa
Eturauhanen ja seminaalirauhanen |mm hapamia fostataaseja, saostavia

entsyymejéd, glukoosia, bikarbonaattia,
sitraattia.

100 pm

Virtsaputki

Toivonen 2017 Development 144: 1382-98.
UEF // University of Eastern Finland

Eturauhanen on pé&hkinan kokoinen elin virtsarakon
alapuolella. Sen rakenne vaihtelee nisakkailla
runsaasti.

Epiteelikudos: luminaali ja basaalisolut muodostavat
erittavia rauhasia. Niiden ymparilld on vaihteleva
maadra sidekudosta ja sileitd lihaksia.




Seminaali ja bulboruretraalirauhanen

Seminaalirauhanen tuottaa yli n. 70% siemensyksyn
nesteistd. Hieman eméksinen eritys eritetd&dn hieman
muita myohemmin sisdltden mm. askorbiinihapoa,
fruktoosia, pepsinogeenid, prostaglandiinia (PGE,),
sitraattihappoa.

Bulboruretraallrauhanen on |hm|sella herneen
kokoinen ja erittdd 4 ml kirkasta nestetta
kithottumisen aikana. Neste neutraloi ja puhdistaa
virtsajohtimen ennen siemensyoksya.




Peniksen rakenne [ PSR

C. spongiosum

Peniksessa on kaksi suurta paisuvaiskudosta: corpus
cavernosum ja corpus spongiosum. Naita ymparoi
sidekudoskerros.

Paisuvaiskudos sisaltaa paljon epasaannéllisen mallisia
verisuonipoukamia, joita ymparai silea lihas. Poukamat R e
tayttyvat erektiossa verella parasympaattisen hermoston
relaksoidessa sileita lihaksia. Talloin ymparoiva 3 YR

sidekudoskerros venyy, mika estaa veren virtausta

laskimoissa. N
i : ) ¥, g Palsuvalskudos
Erektio loppuu sympaattisen hermoston supistaessa R BN . Cavernosum

sileita lihaksia, mika vahentaa veren virtausta
paisuvaiskudokseen

sidekudos

UEF // University of Eastern Finland



Erektio ja ejakulaatio

Selkdytimessa 5 tumaketta sadtelee
ejakulaatiota sekd autonomisella
ettd somaattisella hermotuksella.

"y e LT S
Thoracolumbar Dorsal grey .- e, 7B
" . ............. -, 2,
segmen Intermediolateral*-,, ".'%
" column e, ‘-._%o
".". -._.o(%
/}/;‘E v .. ,/ L. -:-
Lumbar (mid) ,fsf,',";g‘,’j',':{iz':" L\‘ ) v
segments | A S a«\e\‘c‘ , SEMINAL
%, 77 TRACT
[ eoer
/oy PELVIPERINEAL
& MUSCLES
n“I :tshetii - 4 f \
Sacral ,/
segments 0 o\"\"’“\} \/i rtsap U tkea
w2 | ymparivat
poikkijuovaiset
lihakset.

Iso-aivokuori

talamus

hypotalamus

Aivorunko (pons)

Clement 2015 Basic Clinical Pharm.Tox 119: 18-25.
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Sertolin ja Leydigin solut auttavat siittioiden

Siittiot ovat immuunipuolustukselle vieraita soluja, joten ne tuotetaan
erilld&n verenkierrosta siementiehyessa (seminiferous tubule). Niitd
erottaa veri-kiveseste.

kehityksessa

1U0J3)S01Sa|

Sertolin soluissa
sijaitsevat

siementiehyeissa. FSH-
rseptorin aktivoituessa
solu erittdd androgeenien
sitomis-proteiinia (ABP),

Siittididen kypsyminen kestaa
ihmisilla n. 74 vuorokautta ja
niita tuotetaan 300
miljoonaa/vrk.

inhibiinia, aktiviinia,

kehityksen sééatelijoita. ,
ABP sitoo testosteronia ja
liséé sen vaikutusta
Sertolin soluille.

Y Leydigin solut sijaitsevat verisuonten vieressa. LH-
reseptorin aktivoimisen seurauksena solut muuttavat

kolesterolia testosteroniksi ja erittavat sitd veri- ja
lymfasuonistoon.

UEF // University of Eastern Finland




Kivesten hormonaalinen saately

Kivesten séatelyssa vaikuttavat samat hormonit kuin munasarjojen
séatelyssé:

= Hypotalamus erittdd gonadotropiinien vapauttaja-hormonia
(GnRH), joka saatelee aivolisakkeen etulohkon
sukupuolihormonien eritysté.

= ”gonad”=sukupuolirauhanen, ”trophin”’=kudosta ravitseva

= Aivolisdkkeen etulohko eritté4 luteinisoivaa (LH) ja follikkeleja
stimuloivaa hormonia (FSH), jotka vaikuttavat sukuelimissa.

= |utein”=keltainen, "’follicle’” =rakkula

UEF // University of Eastern Finland

Testosteronin ja
estrogeenin
negatiivinen
palaute

Testosteronin
vaikutukset
sukupuoli-
ominai-
suuksille

Hypothalamus___

G{\RH [

Blood vessel
CEBY

|

Interstitial compartment [Seminiferous tubule

Blood-testis barrier
I

Cunningham & Klein Textbook of Veterinary Physiology 2007




Testosteronilla 4 vaikutusta siittioiden kehitykselle

Seminiferous Tubule
Blood Vessel PTM cell =

w

/
~

Preleptotene spermatocyte

Elongated spermatid
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- Leydiginsoluista vapautuva testosteroni
kulkeutuu verisuonten epiteelisoluihin (VE),
, Spermatogonia sileisiin lihassoluihin (VSM) ja veren-
Bt apanid kiertoon. Lisaksi se vaikuttaa siementiehyen
Spermatozoa reunan soluissa (PTM), Sertolin soluissa ja
itse Leydigin soluissa.

=" O ~( o Lumen Siittididen kehityksen kannalta vaikutuksessa
— I f 9y nelja mekanismia:

verikivesesteen tiivistdiminen (BTB)
Spermatosyyttien meioosin viimeistely

Spermatidien liittdminen Sertolin
soluihin

Kypsien spermatidien vapauttaminen

Smith Sem. Cell Dev Biol 30:2-13. 2014




Siittioiden kehityksen saately

Kehityksessé on useita viikon
kestévid jakautumissykleja

Elongated spermatid
Round spermatid
Pachytene spermatocyte
Preleptotene spermatocyte

A1 spermatogonia

Siittididen kehitys
etenee vaiheittain ja
vaatii
retinoidihappoa ja
testosteronia.

Spermatogenic Stem Cell Af @

Pool of undifferentiated Apr
spermatogonia - transit
amplifying progenitor cells AasA5>A006

B

A spermatogonia

Time —
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[:Refinoic I
L acid

Differentiating
spermatogonia A > A, A,>A,> In=>B
8.6 days
Preleptotene
Meiosis
= Testosterone 1 -
Spermiogenesis ©

Retinoic
acid

Spermiation ﬁ

Approximately 35 days from A1 to spermiation

Griswold 2016 Physiol.Rev. 96: 1-17.




Kivesten hormonaalinen saately

Solut/kudos Hormoni Vaikutus
Hypotalamus GnRH Lisda FSH:n ja LH:n eritysta
Aivolisakkeen LH AKktivoi kiveksissa olevissa Leydigin soluissa testosteronin eritysta
etulohko
FSH Vaikuttaa kiveksissa Sertolin soluihin, jotka huolehtivat siittididen

ravitsemuksesta

Leidigin solut  Testosteroni Sukupuolen kehittyminen, primaariset ja sekundaariset
sukupuoliominaisuudet.
GnRH:n ja LH:n erityksen estaminen

Sertolin solut  Androgeenin Sitoo testosteronia ja esta sen poistumisen siementiehyesta
sitomisproteiin

ABP
estradioli Hidastaa Leydigin solujen toimintaa
Inhibiini Estdd FSH:n eritysta

UEF // University of Eastern Finland



Siittioiden soluorganellit muuttuvat ja vahenevat

Siittididen kehittyminen alkaa Golgin laitteen muuttumisella
agrosomirakkulan muodostavaksi, runsaasti glykoproteiineja Flagella
sisaltavéksi rakenteeksi. Samalla sentriolit siirtyvat solun toiselle

puolelle.

Akrosomirakkula suurenee ja levida tayttdmaan solun etupuolen.
Samalla tumakotelo kovenee ja tuman sisalto tiivistyy.

Golgin laite

Agrosomirakkula
Sentrioli

Agrosomi

Flagella alkaa kehittya takapuolelle samalla, kun tuma litistyy ja Suojarengas

akrosomirakkulan taakse jarjestyy mikroputkien muodostama
rengasmainen suoja.

Séaietuppi

Sentriolit siirtyvat taaemmas muodostaen mitokondrion tupen.

Mitokondondrio-

Solukalvo venyy flagellan alkuosan ympérille ja sinne siirtyy solun tuppi

mitokondriot tiiviiksi paketiksi.
Suojarengas

UEF // University of Eastern Finland
Ross Histology 2011




Siitte1diden rakenteen muutokset on tarkkaan

saadeltyja

a) Round spermatid

Axoneme formation
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-

Step 2
Microtubules

Step 2
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“9+2” confirmation microtubules

C) Elongated spermatid

Mitochondrial Sheath
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Tail

b) Elongating spermatid

Chromatin remodeling
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Step 8

[0 I Step
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N

o Proteins involved in
posttranslational modifications

Postranslational modifications
© Histones

@ Transition proteins

0 Protamines

/S—DNA

Acrosome biogenesis and manchette formation

Proacrosomal

vesicles
Acrosomal sac
Acroplaxome

Nucleus

Perinuclear ring

Manchette Microtubules

IMT
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Golgi body — ? ‘_VSF’54

HRB. GOPC
ZPBP1

HOOK1

RIM BP3

Step 2-14

Step 8-14

J
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Jan 2012 Biochim Biophys Acta 1822:1838-1850. 2012




Sittion rakenne

Muodostunut siittié on ihmiselld n. 60 pm pituinen ja sen paa on
vain muutaman pum kokoinen (siitékin suurin osa on
arosomirakkulaa).

Siittion hanta siséltéé kaulan, keskikappaleen ja hdnnan.

Kaulassa on sentriolien muodostama yhdistava kappale, johon
mikrotubulukset ovat kiinnittyneet.

Hannan keskikappale sisaltdd mikrotubuluksien ympérilla
mitokondrioiden muodostaman vaipan.

Taaempana hannéssa on mikroputkien ymparilld joustava suojus
(aivan lopusta suojus puuttuu).

UEF // University of Eastern Finland
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Naaraan lisaantymiselimet

Vesipitoinen erite estaa siittididen kulkemista Munasolujen kantasolut,

munasolujen kehitys
hormonituotanto

munanjohdin

Kohdunkaula

Vagina

virtsajohdin

Hapan (pH<5) | i Klitoris
Voimakas immuunipuolustus Pienet hapyhuulet

Suuret hapyhuulet

Vaginan suu

Virtsajohtimen suu

UEF // University of Eastern Finland Freeman Biological science 2005



Munasolut kypsyvat munasarjoissa

Sekundaarinen

Munasarjat ovat ihmiselld n. 3 cm
pitkat. Niitd ympar6i germinaalinen
epiteeli, jonka muutokset aiheuttavat
valtaosan munasarjasyovista.

Munasarjojen kuorikerroksessa kehit-
tyy murrosiésta vaihdevuosiin
munasoluja.

ihmisell 200 000 — 400 000 kpl /
Vain 400 eritetaan ovulaatioissa

Sek. oosyytti
munanjohtimeen

Tertiaarinen
follikkeli

Primaarisia
follikkeleita

follikkeli

Vallitseva

L)
e
= Ty
* x,
s §

e :-'-.-
T i.‘h:.“'-'l h
ln‘.l oy a -
f-qf'-{ SRR Stroma

meah. WA

Valtimo Laskimo

Hajoava keltarauhanen

UEF // University of Eastern Finland

Silverthorn Human Physiology 2016




Kehittymattomat follikkelit

Ross Histology 2011
UEF // University of Eastern Finland

kappale

. S
albianin

-

Jo kolmannella
raskauskuukaudella muodostuu
kehittymattomia follikkeleita,
joissa munasolua ympéroi
follikkelisolujen kerros.

Munasolun koko on n. 30 um ja
siind erottuu soluorganellien
kasauma (Balbianin kappale).
Ihmiselld siin& nakyy myaos
tumakotelosta irronneita pienia
rakkuloita.



Primaarinen follikkeli

Munasolun kasvaessa
follikkelisolut muuttuvat
kantikkaiksi samalla, kun
munasolu erittdd ymparilleen zona
pellucida-kerroksen.

Follikkelia ympérdiva tyvikalvo ei
ole yhtd paksu kuin
siementiehyissg, joten munasolu
saa siittioitd paremmin ravinteita.

Follikkelisoluja

Strooman solu

Ross Histology 2011
UEF // University of Eastern Finland




Kehittynyt primaarinen follikkeli

Oosyytin mikrovillus
Granuloosasolu  gz7® x},& o Aukoliitos '//
AT

P -

S 4 follikkelisolut muuttuvat

gﬁmhafmg " Follikkelin kypsyessé

'® granuloosasoluiksi

0% (kerrostunutta epiteelid)

% Samalla tyvikalvon ulkopuoliset
‘ﬂ solut alkavat muuttua
4 #® teekasoluiksi.

Kortikaaliset granulat ‘

Ross Histology 2011 Granuloosasolujen kerros

UEF // University of Eastern Finland



Sekundaarinen follikkeli

Ulompi teekasolujen kerros
Granuloosasolujen jakautuessa
follikkeliin muodostuu nesteen
tayttdmaé ontelo.

Sisempi teekasolujen kerros
Tyvikalvo
Granuloosasolujen kerros

Tt

Call-Exnerin kappale tayttama i \\‘ Silengngnly  Munasolun koko on n. 0,1 mm ja
Ontelo , Saontelo S “\'\5*5;@«».,,'@“,\ sitd voidaan rajoittaa
: %‘ B AN N gyt SRR AR A - T TP
DN granuloosasolujen erittamalla
tekijalla.

) :
- Oosyytti
' Tyvikalvo

verisuonia Zona pe”ucida

Ross Histology 2011
UEF // University of Eastern Finland



Kypsa graafin follikkeli

Sisempi ja ulompi
teekasolujen kerros

_ TW'kaWO Granuloosasolu _ Kypsan graafin follikkelin
Follikulaarinesteen Corona radiatan ovulaat_;gssa mdga:/at solut koko on n. 1 cm.
tayttdma ontelo PRt _—
7 Munasolua ymparoi ohut

kerros soluja, jota
seuraavat sita
ovulaatiossa.

”Munakumpu”
Cumulus oophorus

Ross Histology 2011
UEF // University of Eastern Finland
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Menstruaatiokierron vaiheet (Ihminen)

1-4

14

15-28

Menstruaatio (paivat 1-5)

* kohdun limakalvon ulkokerrokset
poistetaan

Limakalvon kasvu (paivat 6-15)

* limakalvo kasvaa 3-5 mm paksuksi ja
siithen kehittyy verenkierto &
eritysrauhasia

* kohdun sileat lihakset kasvavat

Eritys

* kohdun limakalvon rauhaset erittavat
glykogeenia ja entsyymeita.

e verisuonten maara kasvaa ja, mikali
hedelmoitys tapahtuu, alkio implantoituu
7 vrk:n kuluttua.

Follikulaarivaihe
» useita follikkeleita alkaa kehittya ja erittda estrogeenia.

e ihmisellda muut kuin yksi follikkeli kuolee ohjelmoidusti.
» kesto vaihtelee 10 — 20 vrk.

Ovulaatio

* munasolu ja sitd ymparoivat granuloosasolut eritetdan
munasarjan pinnalta.

Luteaalivaihe

o jaljelle jaaneet follikkelisolut muodostavat keltarauhasen,
joka erittad estrogeenid, progesteronia ja inhibiinia.

» jos hedelmaditysta ei tapahdu, surkastuu keltarauhanen 10-
12 vrk kuluttua.

* jos hedelmditys tapahtuu, keltarauhanen sailyttaa
toimintakykynsa.



Kierron vaiheissa on lajien valisia eroja

Kadellisilla follikulaari ja luteaalivaine ovat téysin erillaan
toisistaan. Sen sijaan suurilla nisakk&illa (esim. hevonen, lehma)
follikkelit alkavat kasvaa jo luteaalivaiheessa, jolloin hedelmallisin
aika (kiilma) on méaritettavissa helposti gonadotropiinien maarasta.
Sen sijaan k&dellisilla follikkeleiden kehitys wvoi viivastya esim.
stressin vuoksi, mik& vaikeuttaa ovulaation ajankohdan arviointia.

Joillain nis&kké&illd ovulaatio kdynnistyy vasta yhdynnasséa (esim.
kissa, janis, hilleri, minkki, kameli, laama ja alpakka). Tallgin
follikkeleita voi kehittyd jatkuvasti (esim. laama) tai follikkelien
kehittymisen vélissa on viikon tauko (esim. kissa).

Esim. jyrsijoilla yhdynté pidentda luteaalivaiheen kestoa lisddmalla
prolaktiinin eritystd. Tama aiheuttaa vale-raskauden vaikka
hedelmdittymistd ei tapahtuisi.

UEF // University of Eastern Finland

Laaman vasemmassa (valkoinen) ja oikeassa
(musta) munasarjassa kehittyvien
follikkelien koko.

Follicle size (mm)

Days

Cunningham & Klein Textbook of Veterinary Physiology 2007




Kiertojen maara ja kesto ovat lajikohtaisia

Sep 21 Mar 21

Joillain lajeilla naaras on

hedelmoittymiskykyinen kaikkina _ _ Camz
vuodenaikoina (esim ihminen) Tallsin Cunningham & Klein Textbook of Veterinary Physiology 2007
follikulaari- ja luteaalivaihe kiertojen maara vuodessa kierron kesto
VuorOttelevatja}tkuvaSti, mis'_:é _ Kerran (monestrous) punakettu, peto—

kaytetdan termid menstruaatiokierto elaimet

(’menSiS, = kUUkaUdet). Useita kiertoja

Usein naaras on (polyestrous)

hedelmaittymiskykyinen vain gt Ihminen \2/?12;rk (21-42
kausittaisesti. Talloin luteaalivaihetta o 15 ik
seuraa hiljainen kausi, joka esim. koirilla i VI

kestdd n. 3 kk. Kierrosta kaytetdan - kausittainen (anestous) hevonen 21 vrk
termid estruskierto ('oi’stros = paarma,

kiima) lammas

UEF // University of Eastern Finland



Hedelmallisyyskierto ihmisella?

Vaikka ihmiselld hedelmoittyminen voi tapahtua mihin aikaan

vuodesta tahansa, on esim. Suomessa ollut pientd vaihtelua lasten
syntyvyydessé eri vuodenaikoina. Tat4 on selitetty paivan pituuden
vaihteluilla, mik& vaikuttaisi ihmisten hormonimaariin.

Vield 1900-luvun alussa touko-heind-kuussa syntyi jonkin verran
enemman ja loka-marraskuussa vahemman kuin. Viime vuosina
tama vuodenaikaisvaihtelu on kuitenkin hdvinnyt. Huomaa, ettd
vaihtelu on erittdin vahaistd ja havaittavissa ainoastaan suurilla
otosmaarilla.

syntyvyys (%)

10

—O— 1900
—@— 2009

tammi

helmi
maalis -
huhti
touko
kesa
heina -
elo
VYyS
loka
marras -
joulu

UEF // University of Eastern Finland




Naaraan hedelmallisyyden
hormonaalinen saately

Naaraan hormonaalinen saately toimii samalla hypotalamus-
aivoliséke-sukupuolirauhasakselilla kuin uroksella.

Aivolisékkeen erittdma LH vaikuttaa follikkeleiden pinnassa oleviin
teekasoluihin, jotka erittavat steroidihormoneja (androgeeneja).
Steroidi-hormo-nit vahentévat alhaisilla pitoisuuksilla hypotala-
muksen ja aivolisédkkeen saatelevien hormonien eritysta (negatiivinen

takaisinkytkentd).

FSH vaikuttaa granuloosasoluihin ja saa ne erittdmaan inhibiinia
ja muuttamaan androgeenit estrogeeniksi. Inhibiini estaa
aivolisakkeen etulohkossa FSH:n eritysté. Estrogeeni puolestaan lisaa
granuloosasolujen jakautumista.

UEF // University of Eastern Finland

LH

Estradiol

~ve feedback early

Ve feedback at
midcycle)

L.

Capillary :

3 g
Theca interna cell” ¢

Gonadotroph

FSH

W
‘Tni_vAv Estradiol

i‘-‘ G@Graﬂulosa cell

Hypothalamus

Portal vessels

Aivolisakkeen
etulohko

verenkierto

Inhibin—ve feedback
(late follicular)

A

Munasarjojen
follikkeli

Cunningham & Klein Textbook of Veterinary Physiology 2007




Teeka- & granuloosasolut D cnre

GnRH lis&& gonadotropiinien

ja estrogeenin tuotanto eitysta aivolisékkeen

etulohkosta

FSH-reseptorit
laukaisevat granuloosa-
Soluissa
aromitaasientsyymin

Lisaantynyt granuloosasolujen

VOHT-"-S-ta.a eStroge?men tUOta.r.]toa LH-reseptorien aktivoituminen erityksen.
(positiivinen takaisinkytkentd). teeka-solujen pinnalla saa solut
Lisaksi follikkelien kypsyessa tuottamaan androgeeneja aromataasi

granuloosasoluihin kehittyy LH-
reseptoreita.

Androgeenit eritetdan
ja niita diffundoituu

granuloosasolujen luo

Estrogeeni ja FSH
lisddvat granuloosa-
solujen jakautumista

o _ Primaarinen
UEF // University of Eastern Finland oosyytti




Hormonaalinen saately ja estruskierto

- VARHAINEN FOLLIKULAARIVAIHE = JUURI ENNEN OVULAATIOTA

Hypotalamus

teekasolut |
granuloosa\f""'-'_'T'.._j :
solut “\/\ . |Andro-
Kehittvva (g | geenit
ehittyva | = ]
follikkeli | e

Inhibiini

Estrogeeni
(korkeat pitoisuudet)

keltarauhanen

— LUTEAALIVAIHE

? Estrogeeni

&
Proge-

steroni

Estrogeeni
o (alhaiset pitoisuudet)
UEF // University Of Eastern Fi

Hill Animal Physiology, 2004




. ) Positiivinen takaisinkytkentd
|_ H = p 11 kk| vapauttaa aivolisékkeen etulohkosta “I
kaiken luteinisoivan hormonin (LH- 26}
piikki). Tall6in LH:n pitoisuus 24}
Jaljelle jaaneet verenkierrossa on yli 10-kertainen | ey 16
granuloosasolut muutaman tunnin ajan. ~—_ N cowz |
muodostavat keltarauhasen, o |
Joka erittad progesteronia, ESTROGEENI |
estrogeenia ja inhibiinia. Vv e}
AIVOLISAKE E 14 | |
LH :
—a12F
0%
EPITEELIN LIUOTUS s}
. 6
\ |
Korkea LH vaikuttaa kypséssé follikkelissa munasolua 2t
ymparoéiviin granuloosasoluihin. Granuloosasolut alkavat | e
erittaa entsyymeja ja prostaglandiineja, jotka hajottavat s e A T e

follikulaarikudosta ja munasarjan epiteelid, mik& vaaditaan,
jotta munasolu paasee siirtymaan munanjohtimeen.

Cunningham & Klein Textbook of Veterinary Physiology 2007




Hormonaalinen saately follikkelien kehittyessa

Solut/kudos Hormoni Vaikutus
Hypotalamus GnRH Lisda FSH:n ja LH:n eritysta
Aivolisdkkeen LH Lisda androgeenien erityksen teekasoluista follikkelin kehittyessa. LH-
etulohko piikki laukaisee ovulaation
FSH Lisda granuloosasolujen aromitaasiaktiivisuutta (androgeeneista

estrogeenia)

Munarakkulan ~ Androgeenit Diffundoituvat teekasoluista granuloosasoluihin
teekasolut

Munarakkulan  Estrogeenit  Lisda FSH:n kanssa granuloosasolujen maaraa
granuloosasolut

Alhaisilla pitoisuuksilla negatiivinen takaisinkytkenta aivolisdkkeeseen
(alentaa FSH:n ja LH:n eritysta

Korkeilla pitoisuuksilla positiivinen takaisinkytkenta. Lisad LH:n eritysta.
Inhibiini Estdd FSH:n eritysta




Hormonaalinen saately luteaalivaiheessa

Solut/kudos Hormoni Vaikutus
Keltarauhasen Progesteroni Kohdunseinama muuttuu erittavéksi, rentouttaa kohdun ja
solut munajohtimen sileita lihaksia
Estrogeeni Yhdessa progesteronin kanssa estdad FSH:n ja LH:n eritysta ja siten
estad (kadellisilld) tai hidastaa (muilla nisakkailld) follikkelien
kehitysta.
Inhibiini Estdd FSH:n eritysta

UEF // University of Eastern Finland



Naaraan hedelmallisyyden hormonaalinen saately

Menstruaatiosykli vaikuttaa kohdun seindman
rakenteeseen.

Estrogeenin vaikutuksesta (harmaa nuoli) kohdun
limakalvo paksunee ja siihen kehittyy valtimoita,
laskimoita ja limaa erittévia rauhasia.

Estrogeenin aiheuttama LH-piikki ja progesteronin
eritys (valkoinen nuoli) ohjaa verisuonten kehitysta,
jolloin muodostuu laskimo-poukamia sekd kammioiden
ja laskimoiden vélisia yhdysaukkoja.

Estrogeenin ja progesteronin maarien aleneminen
aiheuttaa kohdun limakalvolla prostaglandiinien
erityksen, jolloin kohdun verisuonet supistuvat ja
pintakudos kuolee. Lopulta verenkierto alkaa uudelleen
ja kuljettaa pois kuolleen pintakudoksen.

UEF // University of Eastern Finland

98°
97°

Portal vessels

Anastomosis

Gleid Venous lakes
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Cunningham & Klein Textbook of Veterinary Physiology 2007




estrogeeni

hypotalamus [
e |

= - 'e ows o 1 -
Ku U kaUtl Skl erron Saate Iy alvEllsake I <— Progesteroni
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L \e FSH

hypotalamus | |

GnRH i |
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@ ©® 3 « 3 |5
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inhibiini estrogeeni :
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;

estrogeeni ] | progesteroni

Kohdun seindman kehitys

© 2014 Pearson Education, Inc.
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Leydigin

Sertolin

!

Inhibiini

Testosteroni

Estrogeeni

~

Granuloosa

UEF // University of Eastern Finland
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Munasolun jakautuminen ja hedelmoittyminen

Siittion kulkeminen munasolun luo

= Naaraan suojamekanismit karsivat "‘maanantai*'-kappaleita

Siittion kypsyminen

= Kypsyminen (kapasitaatio) ja kemotaktisuus ovat valttdmattomia hedelmaoittymiselle

e Tunkeutuminen munasoluun

= Lajispesifi tunnistus, akrosomireaktio

Polyspermian ehkaisy

= Nopea (sahkdinen) ja hidas (Ca?*-valitteinen) ehkaisy

Periméaaineksen sekoittuminen

UEF // University of Eastern Finland



Munasolun jakautuminen ja hedelmoityshetki

Germinal Female
vesicle &

Polar

e \ pronucleus
bodies B2

Primary oocyte First metaphase Second metaphase Meiosis complete

Primaarinen oosyytti 1. metafaasi 2. metafaasi Taydellinen meioottinen
jakautuminen

limamato suikulainen Polttiaiselaimet
(Cerebratulus) (Branchiostoma) Merisiilit
nilviaisia kalat

useimmat hyonteiset sammakot

kastemato
Sienieldin (Grantia)
Simpukka (Spisula)
Koira, kettu

meritahti useimmat
nisakkaat
(mm. ihminen)

UEF // University of Eastern Finland
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4, MUNANJOHTIMEN JA KOHDUN VALINEN LIITOS 3. KOHTU

Tehokas siittididen liikkeen est&ja Siittiot uivat 5mm/min

Rakenne mutkikas/viskoottinen lima - kohdun halki 10 minuutissa.

Siittididen kalvoproteiinit mahdollistavat siirtymisen munanjohtimeen Follikkelien kypsyminen ja sperman komponentit
Munanjohdin toimii useilla lajeilla siittididen varastointipaikkana supistavat kohdun lihaksia: nopeuttaa siittididen

uimista
— :
- a
=
;:.i' = 7

' A, .
5. KAPASITAATIO -

3
1. EMATIN 2. KOHDUNKAULA
pH<5, voimakas immuunipuolustus. Siittiot sailyvat elavina jopa 5 vrk
Sperma neutraloi, jolloin siittitt voivat erite vesipitoista, koostumus riippuu estruskierrosta
siirtyd kohdunkaulaan

Suarez Human Reproduction Update 12:23-37. 2006
|



Kapasitaatio

MUNASOLUN
e ALBUMIINI

Kapasitaatio aiheuttaa siittion
hyperaktivoitumisen, jolloin

ADENYLAATTIKINAASI

Siittion on muututtava voidakseen I \/ AQAM;K—/ flagellan taipuminen tehostuu
hedelmoittdd munasolun. +

Siittio valmistautuu hedelméittymiseen '

muuttamalla kalvoproteiinien toimintaa e

ja alentamalla solukalvon TYROSIXI KINAAST — 3oy perativeat

kolesterolipitoisuutta. Y Muuttumista kutsutaan

Fosforylaatio kapasitaatioksi ja siina
Y \ akrosomirakkulan rakenne
sition kapasiaatio muuttuu, jolloin siittio pystyy
tunkeutumaan munasoluun.

Kapasitaatio tapahtuu >60% hiiren ja n. 5% /

ja I|saantym|skayttaytym|seen




- - Hyperaktivaatio voimistaa flagellan Eyl"j”t\f[a liike
Hype raktivaatio liikkeit4, jolloin sen on helpompi kulkea eteeggm?:ta

viskoosisessa limassa ja lapaisté viskoottisessa
munasolua ymparoivat kerrokset. N
ymparistossa.

Flagellaa liikutetaan toisiaan vasten
litkkuvilla tubuliinirakenteilla.

moottoriproteiini

Kapasitaatiolle
on oleellista
solukalvon
CatSperm-

G kalsiumkanavien
hyperactivated ‘ aktiivisuus.

activated

Fig. 2. Movement patterns of activated and hyperactivated mouse
sperm {modifled from Suarez and Dai, 1982).

UEF // University of Eastern Finland




GUANYLYYLI SYKLAASI

Kemotaktisuus

+
a®t
GTP cGMP +

Uinti kohti munasolua

Kapasitaatio mahdollistaa siittididen suunnatun litkkkumisen. Suunnistaminen munasolun erittdmien peptidien
(ym.?) avulla - sitoutuvat siittion hajureseptoreihin ja aktivoivat ~Ca?* kanavia (CatSperm), jolloin [Ca?*]; kasvaa ja
litkkuminen liséantyy.

[Ca?*];:n kasvu

Kemotaktisuutta esiintyy monissa
selkdrangattomissa, sammakoissa ja suurissa
nisakkaissa (mm. ihminen).

iyt 208 (©) +40s (D) +90s

UEF // University of Eastern Finland Peptidin lisdys

Gilbert Developmental Biology 2014
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Akrosomaalireaktio

Siitti(‘j"n Ja r_m"masolgn solukalvot Kortikaalirakkulat yhtyvét solukalvoon,
yhtyvat, miké laukaisee nopean i 1ain ciittid

polyspermian ehkéisyn

Hajottavat entsyymit tekevét reian.
Aktiiniséikeet tyontyvét eteenpéin ja niihin

kiinnittyneet tunnisteproteiinit reagoivat _ \

munasolun reseptorien kanssa \\\ /
Kontakti munasolua . [ \ rSnI:;E\I;sr:)ILur:nsissé:; Ir:yy
ymparodivan hyytelokerroksen N ‘ .

kanssa laukaisee akrosomi-
reaktion

siittion

kortikaali-|
rakkula

siittididen

: - suojaava kotelo
tunnistusproteiineja siittion

akrosomirakkula

tuma

hydrolyyttisia
entsyymeja

hyyteltkerros

@ 2014 Pearson Education. Inc.

UEF // University of Easter] munasolun _
solukalvo Cambell Biology 2017




Zona pellucida

Nisé&kkailla munasolua
ympar6i munasolun
ketto (zona pellucida) ja
sitd ympéaroiva
follikkeli-solujen kerros.
Ymparoivié soluja
tarvitaan munasolun
siirtamiseen
munanjohtimeen.

Zona pellucida

Oolemma

Polar body

MIl Oocyte

UEF // University of Eastern Finland

Perivitelline space

/

Cortical granules

” (1)Sperm binding

____— | erittdmisen munasolua

Bhakta 2019 Development 146

Zona pellucida-kerros sisaltaa
siittifit4 tunnistavia proteiineja,
joita tarvitaan lajiristeymien
ehkaisemisessa.

cumulus | SHittidssa aktivoituu
/7cells

akrosomireaktio, jolloin
hajottavat entsyymit pilkkovat

/ paksua munasolua suojaavaa
kerrosta.

(2) Sperm penetration

Siittion kosketus munasolun
solukalvolle aiheuttaa
kortikaalirakkuloiden sisallon

suojaavaan rakenteeseen

Talloin siittiditd tunnistavat
proteiinit lakkaavat
\ toimimasta, jolloin m muilla
siittiloill& ei tapahdu
akrosomireaktiota.




Akrosomi-reaktio estaa lajiristeymia

B
Akrosomireaktion saately on tarkea lajiristeymien ehkaisija Human sperm

etenkin merielaimilla. \\

) (B) Bindin
E S. purpuratus

S. franciscanus

Mouse sperm

S. purpuratus

Dejellied eggs

S. franciscanus

i ?ﬁ&agg}uﬁnaﬁah’ /7 ‘Aigglﬁtinatio'riv*
————— L — Nisakkailla siittio kiinnittyy munasolun keton
Merisiilin siitti6t kiinnittyvat vain saman lajin Glykoproteiineihin (ZP1-4) , mika laukaisee
munasoluista eristettyihin reseptoreihin. akrosomireaktion. ’

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014 Bhakta 2019 Development 146
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(A) 100
50 =

Siittio laukaisee polyspermian ehkaisyn

=100 I sperm i ion
ad(lled ‘ ! } i | L e
0 20 40 60 80
Seconds
Na* virta (I,) Kalvopotentiaalin muutos Polyspermian nopea
(depolarisaatio) ehkaisy
Sykliini Mitoottisen syklin
MAP kinaasi palauttaminen
Siittion fuusioituminen
munasoluun
> |P, Ca? vapautuminen
h ﬁﬁpb NAD" kinaasi
Kinaasien _Fosfolipaasi Q‘i QQQ QZJ Ls naD Polyspermian hidas
aktivointi ehkaisy
DAG P, Kuoren |
eksosytoosi Hyaliinikerroksen eritys
DAG——> PKC

Proteiinisynteesi,

Nat/H* DNA replikaatio,
vaihdinw saatelijoiden kuljetus

Solussa




HedelmoOitys ja kalsium

Siittion kiinnittyminen tai fuusioituminen munasoluun laukaisee tilapdisen [Ca?*]; lisddntymisen (Ca?* transient) -
vrt. lihaksen supistuminen, hermovalittdjdaineiden eritys). Ca?* toimii useiden soluprosessien nopeana saatelijana (10-

kertaa nopeampi kuin 1P3)

Solukalvon lahella [Ca?*]; kasvaa paljon solun syvempia osia nopeammin,
Muihin Ca?* valitteisiin signaaleihin verrattuna munasolun reaktiot ovat hyvin hitaita.

Whittaker Physiol. Rev 86:25-88. 2006

UEF // University of Eastern Finland
|



intensity:

Siittién tunkeutumiskohta _ :
Whittaker Physiol. Rev 86:25-88. 2006




Kortikaalireaktio

mikrovillus

/

Munasolun
solukalvo

Kortikaalirakkuloita,
joissa entsyymejé ja
hyaliinia

Peroksidaasi-entsyymit:
Suojakerroksen kovettuminen

N

J
O

O

Mukopolysakkaridien eritys:
vetta kertyy zona pellucidaan
(suojaava kerros paksunee)

AN

Eksosytoosi irrottaa
kalvoproteiineja
solukalvolta

UEF // University of Eastern Finland




Kortikaalireaktion vaiheet

(1) Zona penetration
~minutes post fertilization

Zona pellucida

Zinc___ "
release ; s e

S (2) Membrane block
-minutes
post fertilization,”

JUNO e o
(vesicles) 45’ b

Perivitelline—
space

Oolemma ——

Fahrenkamp 2019 Mol.Rep.Dev. 87: 326-40. MIl Oocyte

UEF // University of Eastern Finland Bhakta 2019 Development 146




(A) 10s (B) 255

Hedelmoitys-
kohta

hyaliinivaippa

siittioita

(C)35s (D) Kortikaalireatio loppunut

siittioita

Gilbert Developmental Biology 2014
|



Perimaaineksen yhtyminen on tarkasti saadelty

Ihmisen munasolu hedelmaittyy
Il metafaasin kohdalla 2. polar body

-padstéva eroon 2. napakappaleesta
1. polar body

ﬁ&sﬁnﬁgﬁ!
V

metafaasi

Munasolun DNA
(pronukleus)

siittion DNA
(pronukleus)

mitokondia

Siittidssa runsaasti mitokondrioita
™ - periytyvat aitilinjassa
- heteroplastia (mitokondrio-DNA:n heterogeenisyys)

Mitokondrio-sairauksia

- epilepsia
} sSdéFr)lsairaudet - siittion mitokondrioiden aktiivinen poisto
UEF // University ¢ _ sjimasairaudet - poistonopeus riippuu solutyypista

- poisto tehokasta erityisesti sukusolulinjassa




DNA:Nn ja mikrotubulusten litkkuminen ihmisen
hedelmaittyneessa munasolussa

mikrotubuluksia
1. polar body 2. mitoottinen
jakautuminen

Siittion hanta hedelmaitys
Protonukleukset

yhtymasséa

Siittion hanta

UEF // University of Eastern Finland ) )
Gilbert Developmental Biology 2014
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Hedelmoitys ja alkion Kiinnittyminen kohtuun

tsygootin
jakautuminen

Hedelmoitys,
munasolun
meioosin
paattaminen,
tumien
yhtyminen

©2014 Pearson Education, Inc.

Nisékkailla hedelmoityksen jélkeiset solujaot hitaita (12-24 h)
ja tsygootin séatelemid (eivat munasolun sytoplasman).

munasarja

—

ovulaatiossa vapautuu
munasolu, joka siirtyy
munajohtimeen

UEF // University of Eastern Finland

kohdun )
limakalvo [

solujen jakautuminen
(morula = muurain)

/

Blastokysti
(rakenteen sisdan
kertynyt vettd)

Solut jakautuvat eri
tahdissa ja muodostavat
tiiviin pallon
(kompaktio). Alkion
sisalle ja ulkopinnalle
kehittyy erilaisia soluja
(morula).
Blastoseeliontelo kehittyy
ja laajenee (blastokysti).

trofoplastisoluja

sisasolumassa

Cambell Biology 2017




Alkio sy6vyttéé reian zona pellucidaan,
Jotta kiinnittyminen kohtuun mahdollista

_ trofoblasti
/V‘"'J X # i e
" Sisasolumassa
ICM g

Kohdun limakalvo

blastoseeli-ontelo

UEF // University of Eastern Finland

Gilbert Developmental Biology 2014
|



Nisakasalkio muodostaa kohdussa 2 onteloisen
alkion

kohdun
limakalvo

trofoblasti

blastoseeli-
ontelo

sisdsolumassa

UEF // University of Eastern Finland
Cambell Biology 2017




Nisakasalkio muodostaa kohdussa 2 onteloisen
alkion

Laajentuva
trofoblasti

& hypoblasti
verisuoni

aidin

UEF // University of Eastern Finland
Cambell Biology 2017




Nisakasalkio muodostaa kohdussa 2 onteloisen
alkion

Suonikalvo
(trofoblastista)

Ekstraembryonaalinen
mesodermi (epiblastista)

Laajentuva
trofoblasti

Sikiovesi
(ympaérilla
vesikalvo)

2

hypoblasti

UEF // University of Eastern Finland
Cambell Biology 2017




Nisakasalkio muodostaa kohdussa 2 onteloisen
alkion

suonikalvo

Ekstraembryonaalinen
mesodermi

T2 S\ ;A'
e sl | | endodermi

m
mesodermi

ruskuaispussi

UEF // University of Eastern Finland
Cambell Biology 2017




Trofoblastisolut houkuttavat kohdun

verisuonia luokseen. Ne voivat myGs _

kiinnittya aidin verisuonten seinamiin Blastoseelin ulkolaidoilla oleva
Istukka alentaen suonten verenlapaisykykya. Osa trofoblastisolukko kiinnittyy kohdun

trofoblastisoluista jakautuu monitumaisiksi, limakalvoon ja erittaa proteolyyttisia,

jolloin ne hajottavat lisaa kohdun limakalvoa. kohdun pintaa tuhoavia entsyymeja.

- o~ B S 4 B
‘ﬁ‘—'. ! ¥ A : »i Mo L] Aﬂm Wi e

Sikion ulkopuolinen mesodermi
muodostaa lopulta istukassa

UEF // University of Eastern Finland




IHMINEN

Raskauden saately

Human chorionic
gonadotropin

(hCG)

Keltarauhasen yllapitamiseen on myos muita
tapoja: jyrsijat ja elefantti tuottavat prolaktiinia,
lampaalla ja lehmalla alkion trofoplastisolut
tuottavat keltarauhasen surkastumista estavié
tekijoita. Esim. kissa tai koira eivat pidenné

Progesterone

Kadellisill& ja hevosilla
istukan suonikalvo
erittaa
gonadotropiinia, joka
estaa keltarauhasen
surkastumisen.
Samalla istukka
tuottaa kasvaessaan
enenevassa maarin

Estrogen

keltarauhasen toimintaa raskauden aikana

\' | estrogeenii ja

1
160

1
120

raskauspaiva

40 80

lainkaan. )

| 1
200 240

| progesteronia.

hedelmaitys laskettu aika
_ ist"u kka merlfittava proge_steroni HEVONEN
—lahde (suluissa kanto-aika)

ihminen 14-23 (266) . E:qas‘hp v

kissa 45 (65)

lammas 50 (150)

hevonen 70 (340) |

IS?EET o veont o Kostean hedilmb?tys 80 rz;;Laulsé;ai\;;) 240 28Iialsk:totu zj\ika

UEF // University of Eastern Finland

Hill Animal Physiology, 2004




Raskautta saatelevat hormonit

Solut/kudos  Hormoni Vaikutus
Kohdun Suonikalvon gonadotropiini  Sailyttad keltarauhasen toiminnassa (eritetdan hevosilla ja kadellisill&d)
e Progesteroni Estaa estrogeenin kohdun sileita lihaksia stimuloivaa vaikutusta

Lis&a prolaktiinin eritysta aivolisakkeen etulohkosta

Lisda maitorauhasten kasvua yhdessa estrogeenin ja prolaktiinin kanssa
Estrogeeni Lisda maitorauhasten kasvua yhdessa prolaktiinin ja prolaktiinin kanssa

Estdd maidontuotantoa yhdessa progesteronin kanssa

Lisda kohdun sileissa lihaksissa oksitosiinireseptorien maaraa ja valmistaa
niitd synnytysta varten

Lisda kohdunkaulan kollageenisaikeiden pilkkoutumista

Suonikalvon Muuttaa emon glukoosi ja rasvametaboliaa, jotta naita riittaa sikiolle.
somatomammotropiini

UEF // University of Eastern Finland



— . Oksitosiini laukaisee kohdun
Estrogeeni liséa kohdun sileissé : o
supistuksia ja lisaé kohdun

lihaksissa olevien i sileissa lihaksissa
oksitosiiniresptoreiden maaraa. Kohdun oksitosiini- o
reseptorien aktivointi prostaglandiinien tuotantoa.

e /
— \_\I-‘_“ : ﬁ Q KOhdUn Supistukseta

Synnytyksen saately ? G =

Kohdun
hormonituotanto €=

PROSTA- ‘
GLANDIINIT

A ; \ ]

NN supistuksia
© 2014 Pearson Education, Inc. /

_— . Prostaglandiinit lisaavat itsensa
UEF // University of Eastern Finland tuotantoa ia oksitosiini itvsts
uotantoa ja OKSItosSIININ eritysta. Cambell Biology 2017

Liséksi supistumiset painavat
sikiotd kohdunkaulaa vasten, mika
liséé oksitosinin eritysta.

—t
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M iten nOpeUttaa ykS| kon keh |tysta’) MyGéhemmin solusykli hidastuu: pitkat

G1 ja G2 vaiheet (sammakolla n. 5000

solun alkiossa = 12. solujaon jélkeen).

Tsygootti jakautuu Sykliini B

aluksi erittéin nopeasti: y
esim. sammakolla Cdk2
37,000 solua/2 vrk.

Sykliini B

Cak Mitoosi Sykliini D
Cdka/6

N

Sykliini A

Mitoosi Cdk?2
Sykliinin GO

hajotus

Sykliinin
tuotto

Synteesi

Solusyklissd vain M & . Sykliini E
S vaihe. Muodostuu Synteesi Cdk2
erilaistumattomien

solujen muodostama

blastomeeri.

Sykliini A
Cdk2

Finland




Hedelmaoityksen jalkeen
ensimmainen solujako
on viivastynyt, koska
solusyklin liittyva
kinaasi (Cdk1) on
fosforyloitu. Sykli
kestdad 90 minuuttia

CSF arrest
Mil

Cdk1

Ennen
hedelmOitysta
kynsisammakon
munasolun
solusykli on estetty
esim. cMOS proto-
onkogeenilla.

— \l0S

APC/C

Fertilization

Cycle 1

Seuraavat 11 solujakoa ovat erittdin nopeita (30 min).

Mid-blastula transition

Somatic cycles

S

My6hemmin

XErp1

Cdk1-pY
Emit
SAC

aktivoituvat erilaiset
s&atelijat (esim.

Emil), jotka estavat
nopean solusyklin ja

Time after fertilization (20°C)

UEF // University of Eastern Finland

0

~ | mahdollistavat
solujen
erilaistumisen.

Hormanseder EMBO J 32:2191-2203 2013




Ensimaisen, viivastyneen solujaon
jalkeen alkion solujaot tapahtuvat
nopeasti etenkin ulkoisessa
hedelmoityksessa : 15 min valein
seeprakalalla, 30 min vélein sammakolla
ja 12 tunnin vélein hiirelld. Nopeita
jakautumia tapahtuu myaGs eri méaria:
seeprakalalla 10, sammakolla 13 ja
hiirell4 vain 1!

Jakautumisten suunta vaihtelee eri
elainryhmilld. Liséksi solut voivat
jakautua epatasaisesti suuriin ja pieniin
soluihin (sammakot) tai valtavan
ruskuaissolun paalle levymaiseksi solu-
kerrokseksi (kalat, matelijat, linnut)

Erikoisin jakautuminen tapahtuu
hyonteisilla, joilla suureen tsygoottiin
syntyy useita tumia, muttei niiden
valille soluseinia.

Taydellinen jakautuminen

Tasainen jakautuminen
1. sateittainen

- piikkinahkaiset,suikulainen
2. kierteinen

- nivelmadot, nilvidiset

3. kaksikylkinen
- vaippaelaimet

4. Kierteinen
- nisakkaat, sukkulamadot

Epéatasainen jakautuminen
- sammakkoelaimet

Osittainen jakautuminen
Ruskuainen tasaisesti solussa
1. kaksikylkinen

- padjalkaiset nilviaiset
2. levymainen

- kalat, matelijat, linnut

Ruskuainen keskella solua
- useimmat hyonteiset




Solut voivat erilaistua Jo muutamassa solujaossa

Merisiilin kaksi ensimmaisté solujakoa tapahtuu symmetrisesti.
Kolmannen solujaon jalkeen soluissa erilaiset saatelytekijat, jolloin

Animal pole Solujen "kohtalo™ on sinetoity.

Pieni&
s&ételytekijoiden
pitoisuuseroja

) I Vegepole
solun osien valilla

Animal half

8-soluvaiheessa
erilaistuneita soluja

Vegetal half

vegetaalinen puoli
UEF // University of Eastern Finland JakaUtum'It epatasalsestl Isoihin

Ja pientin soluihin Gilbert DeveloEmentaI Biolo% 2014

4 erilaistunutta soluryhmaa




Solujen erilaistuminen on tarkeaa rakenteen

muodostumiselle

(A) (B)

| takasuoli |-

L

keskisuoli | —
| etusuoli

EKTODERMI
MESODERMI
ENDODERMI

ekto's ulkona

me’'sos keskimmainen
e’'ndon sisélla

de'rma iho

Merisiilen alkio kuroutuu sisaan, jolloin animaalisen puolen soluista muodostuu eldimen
ulko-osat (ektodermi) ja vegetatiivisen puolesta alkeissuoli ja mesodermi.

UEF // University of Eastern Finland




Solujen voivat aitheuttaa toistensa erilaistumisen

Normaali yksilonkehitys

UEF // University of Eastern Finland

Merisiilin rakentuu 5 erilaistuneesta
solukosta

Animaalinen puoli ei pysty yksin kehittymaan
kokonaiseksi merisiilin toukaksi,

Lisddmalla animaalisen puolen viereen
mikromeeri-soluja, ne muuttavat viereiset
animaaliset solut endodermiksi ja
mahdollistavat siten toukan osittaisen
kehittymisen.

Endodermi kehittynyt
animaalisista soluista

Vuorovaikutus voi laukaista (indusoida) joko
suoria rakenteellisia muutoksia solussa tai
muiden s&ételymolekyylien eritysta.

Gilbert Developmental Biology 2014




Yksilonkehitys on saatelytekijoiden
vuorovaikutusta

Munasolun polariteetti: Bicoid-proteiini

Aukko-geenit: Hunchback ja Kriippel
[A] [A] & [B]
Alei[C Al & [E .
EA} & ED]] EB]] & [[E]] ini vat geenit: fushi tarazu
UEF // University of Segmenttien polaarisuus: engrailed

Gilbert Developmental Biology 2014
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Protelinien maaraa voidaan saadella monessa
valheessa

GEENI (.. — . —
ﬂ transkriptio

Transkription saately

Geenien séatelyalueet, vahvistimet, hiljentéjat nRNA g o
DNA:n pakkautuminen, metylaatio, i | prosessointi
RNA:n prosessointi mRNA ‘7__’
RNA:n pilkkominen & siirto tuman ulkopuolelle, translaatio
Séaatelevat RNA-patkat (SiRNA) b

proteiini COOLLEL@-COCH
Proteiinisynteesi proteiinin

Translaationopeuden séétely <.~ muokkaus

Proteiinin muokkaus E&-COOH

Proteiinin 3-ulotteisen rakenteen muokkaus,
Metylaatio, asetylaatio, sokereiden liittdminen, fosforylointi, kuljetus
séatelevéat alayksikot

toimiva proteiinin
proteiini ¥ ¥ hajotus

Proteiinien kuljetus
Syntesoitujen proteiinien siirto solun eri osiin,
Proteiinien uudelleensiirto, hajotus lysosomeissa

UEF // University of Eastern Finland




G RNA-polymeraasin kiinnittyminen voidaan
saadella saatelyalueilla, jotka voivat sijaita
samassa kromosomissa jopa 1,000,000
emaksen padssé transkription
aloituskohdasta.

Saatelyalueita saadellaan erilaisilla
transkriptiotekijoilla, jotka joko aktivoivat tai
estavat (inhiboivat) proteiinia koodaavan
geenin transkriptiota

Transkription
Translaation

Translaation poly-A

aloitus | 1 bt o
Promoottori- | aloitus: 1. aminohappo Opetus | hannan  Transkription
alue - A | lisdys lopetus
30 31 104 105 146 :
I I \ /
f-'—hmn I — I"“ Intron 1—+|= i:mn 2- '-| Intron | Exon 3 — |
TATA box ‘~—
>" padn 3' paan
RNA-ponmeraasi koodagmatonta — = _ koodaamatonta
sitoutuu BUMENN B_globiinia (hemoglobiinin osa) koodaa 3 eksonia. DNA:ta

promoottorialueelle

UEF // University of Eastern Finland

Gilbert Developmental Biology 2014




Transkriptiotekijat

Transkriptiotekijaperhe Esimerkkeja Tehtavia
Homeodomain  Hox Hox1la, Hox1b... Ruumiin akseleiden muodostuminen

POU Pitl, Unc-86, Oct-2 Aivolisadke, hermosolut

Lim Lim1, Forkhead Paan kehitys

Pax Pax1, 2, 3, 6... Hermosolujen erilaistuminen, silman kehitys
Helix-loop-helix MyoD, MITF, Lihas- ja hermosolujen erilaistuminen, banaanikarpéasen

daughterless sukupuolen maaraytyminen, pigmentti
Leusiini-zipper C/EBP, AP1 Maksan kehitys, rasvasolujen muodostus
Sinkkisormet Standardi Munuainen, sukupuolielimet, makrofagit,
banaanikarpéasen jaokkeet

Rasvaliuokoisten Glukokortikoidi-, Sekundaariset sukupuoliominaisuudet, kasvojen ja

hormonien estrogeeni-, testosteroni- raajojen kehitys

reseptorit retinoidihapporeseptorit
Sry-Sox Sry, SoxD, Sox2 DNA:n taivutus, nisakkaiden primaariset

sukupuoliominaisuudet, ektodermin erilaistuminen
UEF // University of Eastern Finland



Saatelyalueet

Sééatelyalueita voi olla
useita ja ne voivat
sijaita melkeinpé missé
tahansa kromosomia.
Perimastamme 95% ei
koodaa proteiineja ja
arviolta 40% tésté

Hiivan harvat
saatelyalueet (upstream
activating seguences
UAS) sijaitsevat
lahelld. Banaani-
karpasella voi olla
useita saatelyalueita,
jotka sijaisevat
korkeintaan 100 kb:n

pé&éssa promoottorista

non-coding DNA:sta

Voi toimia proteiinia
koodaavien geenien
sadtelyssa. Siten

ihmisen 20000 geenille
voi olla jopa miljoona
saadtelyaluetta!
UEF // University of Eastern Finland

Selk&rankaisten kehityk-
sessa on tapahtunut
kaksi genomin kahden-
tumista, jolloin meill& on
nelja samankaltaista
geenid, joilla voi olla
erilaisia saatelyalueiden
yhdistelmia.

Yeast UAS —
| - q 3
1 kb 0
Promoter
Drosophila Shadow Primary
enhancer enhancer —
— C —{
10 kb 0
Mouse i —
1,000 kb 0
—>
2rounds | —{ I — HEHE—IH H K — -
of genome
duplication

OO-O0— OO -

Laat Nature:502: 499-506 2013




Reportterigeenit voivat olla aktiivia
o . vain tietyissé kudoksissa, vaikka
Saate I yal uel d en ver kOStO niiden lahella olisi kaikissa kudoksissa
aktiivinen housekeeping-geeni
(vihred). Myos kaksi toisiaan lahella

Saatelyalueita voidaan testata liittamalla kromosomiin olevaa reportterigeenia voi olla
DNA:ta (merkkigeeni), joka tuottaa esim. fluoresoivaa aktiivinen eri kudoksissa.
proteiinia.
Chromatin : /
a s \ \I b*‘ J..'H\ c - “.\‘. ,r"ﬁ \ :;"".__I ﬂ./r' '\_.
J’ w exlrer X7
[ [ [ [ i | [ A —

Mucleus / \

Usein reportterigeenit

ovat aktiivisia samoilla
alueilla kuin niita
l[ahimpanéa
kromosomissa oleva

Samat saatelytekijat saatelevat
reportterigeenin (sininen) ja
luonnollisen geenin
(keltainen) aktiivisuutta

Joissain kromosomin
0sissa reportterigeenit
eivat ole lainkaan
aktiivisia.

vaikka reportterigeenin sijainti luonnollinen geeni

kromosomissa voi vaihdella (punainen).
UEF // University of Eastern Finland Laat Nature:502: 499-506 2013




Kudospesfit saatelyalueet

\oimistavat silman linssi Aloitusgodoni
sadtelyalueet haima ja sarveiskalvo hermostoputki AUG  silman retina
\ | / /
(enhangers) A B - C # D
Exons: 0 / 1 2 3 4 5 58 6 7
Transkriptiotekijdn Pax6 geenissé on 4 Séaatelyalueet (enhanger)
vahvistavaa saatelyaluetta (A-D), jotka vuorovaikuttavat RNA-

sijaitsevat eri alueilla DNA:ta. polymeraasin kanssa, jolloin B-galaktosidaasi
Saatelyalueet ovat aktiivisia eri transkriptio on joko
kudoksissa. mahdollista tai estetty.

Geeniaktiivisuus voidaan havaita liittamalla
f-galaktosidaasia tuottava merkkigeeni
(lacZ), jolloin riippuen merkkigeenin
liittymiskohdasta ilmenee
galaktosidaasiaktiivisuutta eri kudoksissa.

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014



Seké Pax6 ja Sox2 Geenia sadtelee lisaksi 2

Saatelyalueiden yhteisty0 i AL ST

Siten kristalliinia tuotetaan ainoastaan p&én
ektodermissé (Pax6), joka on retinaa
muodostavien solujen vieressa (erittavat Sox2:a).

(A) Promoter

Pdx1 Pbxl  Pdxl Pbx1 Pdx1

jotka estévat ekspression
hermostossa

linssin kristalliinin
tuottamiseen

Enhancer DNA

-45
Pax6 CREB +1

Haiman somatostatiini

nnhdncer
Haimassa Pax6 toimii yhdessa Pbx1 ja haiman
endodermin erittaméan Pdx1 kanssa

UEF // University of Eastern Finland
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DNA:n pakkautuminen

(A) Histone octamer

DNA on pakkautunut nukleosomeiksi /
Nukleosomin muodostaa 8 histonia,

joiden ympérille DNA on kiertynyt

Nucleosome
octamer

Histonc\

W histonipaat S H2A tail

7,

Metylaatio: b X H2EB tail
Histoni deasetylaasi - iy
] . D> ; . _
Histoni Histoni-CH, Y e | N H3 tail
< H(i)sntoﬁest(;ﬂ: llzligegliforlll:ee\;:ly]ated ad unacetylated
Asetylaatio: Tiiviit nukleosomit

Histoni asetyltransferaasi Histonihannat metyloituja

Transkriptio mahdotonta

LOysat nukleosomit Ly
Histonihannat asetyloituja | —&5=
Transkriptio helppoa e

Uncondensed nucleosomes:

U EF // Unive rSity Of EaStern Finland Histone tails largely unmethylated and acetylated
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. - . Metyloimaton Metyloitu
D NA nm etyl Ol ntl promoottori-alue promoottori-alue
r E—glnEiU gene Illlq'.l - glnii in gene o
6 vko (RO Mt G . YN
NH, NH, j ~ eclobi
p- E-gloDIn
Metylaatlo Z — . C] \ :
12 vko~ 7 . i 3
)\ A - 7o porm R o wem—— o <
Demetylaatlo o " / | \ > 7-globin
DNA / I|3NA Ihmisen sikiossa Metyyliryhmén lisdédminen estdd RNA-
hemoglobiinin globiini- polymeraasin toiminnan, jolloin
L : _ proteiini vaihtuu geenituotetta ei valmisteta. Metyyliryhmia
Sytos'"."”.metﬂ?‘ at_|_o"on tquem . metylaation seurauksena 6- | | voidaan liittdd myos saatelyalueille, jolloin
transkription saatelija selkarankaisilla. | |,, viikon kohdalla. transkriptiotekijéiden liittyminen estyy.

\ Saturation

7 @
Muutoksella on vaikutus hapenkuljetukseen (sikiolla // L
tehokkaampi hapenkuljetus), jolloin sikid pystyy 1 -
tehokkaasti riistamaan hapen istukan verenkierrosta. —

UEF // University of Eastern Finland
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Metylaatio voi myos vaikuttaa DNA:n pakkautumiseen histoneihin:
MePC2 tunnistaa metylaation ja metyloi tai deasetyloi histonin.

histoni
deasetylaasi

= asetyyliryhma
5 CG ”"‘.C.G ;@ poistetaan histonin
E “ ''''''' % H3 hannaSta
3 G6C G7C O
: O

DNA replication

Histone
s methyltransferase
o 37 3

§ Seurauksena —_— _Adaptor
Mlyake 2011 | PNAIN t||v_|s
pakkautuminen | DNA e E
DNA metyylitransferaasi kopioi DNA:n ja transkription _ .
metylaation komplementaariseen DNA:han, jolloin estyminen. W?FYX'”V.“ ma -
saatelyalueen metylaatio sdilyy solujakautumisissa. lisatadn histonin

H3 hantaan

UEF // University of Eastern Finland
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Ymparisto ja metylointi

Metylaatiota sddtelevat solutyypin ja yksilonkehityksen vaiheen
liséksi esim. ravinto ja kdyttaytyminen. Siten se toimii mekanismina, Dominantti Agouti geenin alleeli Vy

jolla yksilot voivat sopeutua ymparistoonsa. aiheuttaa hiirilla vaalean varin
ja huomattavaa ylipainoa.

= B8 [ ow maternal care . . . . .

- - Pl;r:ﬂ[ul maternal care Agouti¥y naaraan ravinto vaikuttaa Emon ravinnossa runsaasti
T poikasilla geenin saatelyalueen metaboloitavia metyyliryhmia
90 | metylaatioon, geenin hiljenemiseen (foolihappo B, koliini, betaiini)

g sof ja siten poikasen karvapeitteen variin.

g 70| .

S ek 100 = T.hymu:-.

Z sl ool mm Liver

2 2 = Kidney

g 40 £ 80 ‘

g 30 ks ,bQ B DBrain

é“ 20 - g g 7o
10 :: g‘ 60 -

5 I K i — - &= L
Rotan glukokortikoidireseptorien 55 %
5 araadiacodBiceac-| saatelyalueen metylaatio riippuu g g
- huolenpidosta. Seurauk B 208
Binding site for emon huolenpidosta. Seurauksena =5
Eerl transcription T - . D i
Farl transcriptie on lisaantynyt stressinsieto! &2
10 -
Yellow Slightly Mottled Heavily Brown
UEF // University of Eastern Finland mottled mottled  (pseudoagouti)
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Alueiden eristys

Banaanikarpasen DNA:ssa nakyy selvasti
aktiivisia ja ei-aktiivisia alueita

UEF // University of Eastern Finland

Eristyssekvenssit estavat 3-globiini geenien saatelijoita
aktivoimasta folaatti- tai hajureseptoria koodaavia geeneja

Folaatti-
reseptori .

Folaatti-
Reseptorin
voimistajat

5. _""‘""':-"‘{;\&’.\\"; A
LY

S-globiini
voimistajat

o Haju-
) frglobiin reseptori

- -
5. 8. N i
=

RARARRAR]

o

Metyloitu,

pakattu kromatiini
histoni asetylaatio

A T

Pakattu
folaattireseptorin geeni

Eristaja+ S-globiini geeni

eristgjaproteiini
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X-kromosomin hiljentaminen

Aktiivinen koiraan X-

kromosomi

4 vrk

Molemmat X-kromosomit (A) B
ovat aktiivisia varhaisessa i
kehityksessa.

Nisakkailla toinen X-
kromosomi inaktivoidaan
pysyvasti (valinta |
satunnainen). y . trofoblasti
Inaktivoitu X-kromosomi Ay IStukan aine
pakataan heterokromatiiniksi
(Barrin kappale), joka
replikoituu eri aikaan kuin

sisdsolumassa

Istukan aihe
(trofoblasti)

e T )
ruskuaispussin {4‘@’

muut kromosomit. L - Aktiivinen naaraan X-kromoso aihe
Normaalissa XX solun tumassa toinen _ Hiirell4 istukan muodostavissa soluissa vain
X-kromosom_i on mak_tl\{onu Barrin kappaleeksi. emon X-kromosomi on aktiivinen.
XXX solussa inaktivoituja Varsinaisen alkion soluissa toinen X-kromosomi
X-kromosomeja nakyy 2 kappaletta. on inaktivoitu satunnaisesti.

UEF // University of Eastern Finland
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X-kromosomin hiljentaminen

Enhancer

__‘_ .

Promoter Gene

NuRD

HDACS3

Ne hiljentavét yksitellen
kaikki kyseisen kromosomin
geenit.

Hiljennettavassa X-kromosomissa
tuotetaan pitkaa ei-koodaavaa
uel RNA:ta: Xist

Xist vaikuttaa yhdessa RNA:ta
sitovan proteiinin SPENIn kanssa.

e

Thotman 2020 Nature 587.
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Geenista voldaan saada useita mRNA tuotteita

Yleensa geenit
koostuvat useista
eksoneista, joiden
valissa on proteiinia
koodaamattomia
Introni-patkia.

Eksoneita voidaan

yhdistella RNA:n :E‘S;‘frr:p;;%g ;ad‘roe:” A :
mUOk.l.(a.u ksess_a’ jolloin tumasta voidaan estaa Potential/ \/ \/ \/
proteiinien voidaan jolloin eri soluissa exons

ajatella koostuvan proteiinisynteesiin

erilaisia ominaisuuksia kaytettavissa oleva mMRNA 2 (o e
antavista moduleista. MRNA on erilaista 1 2 4 5

Nain tapahtuu arviolta

o o RNA:n pilkkomisella saadaan
92 % ihmisen geeneista.

eksoneista erilaisia
yhdistelmia.

Cell type 2

UEF // University of Eastern Finland
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RNA pilkkoutuminen voi tapahtua usealla tavalla
Vaihtoehtoinen eksoni: Fibroplastien kasvutekija

s msse | NA: Rustosolun esiaste s mase | FgfR-2111b: raajojen ektodermi

/\ i
MEWMW

7 8 \/

FgfR-2llIc: raajojen mesodermi

.z | Bel-X, apoptoosi o | Lyhyt variantti

UEF // University of Eastern Finland
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RNA:Nn pilkkoutuminen on kudos-spesifia

5 UTR Striated 3" UTR General 3 UTR

\

o

Vaihtoehtoisella pilkkoutumisella

saadaan saman geenin tuote Rotan a-tropomyosiinia koodaava geeni koostuu 11 eksonista ja se voidaan pilkkoa eri tavoin

"viritettyd@" eri solutyypeihin

s A e e g
B AR AARN RS T

soveltuvaksi. Poikkijuovainen lihas (1)
Esim. supistumiselle W AL ALAAA A
valttamattsmalla o- Poikkijuovainen lihas (2) i | /h B ERER I//\

281 u

TG A AN N N NN

N EBEEE
/"\./\ N N N N e T
B EEE

sidekudossolu

-y e M
maksasydpasolu R e R

hermosolu

tropomyosiinilla on 7 — _'
vaihtoehtoista mMRNA tuotetta

varhaislihassolu

UEF // University of Eastern Finland
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RNA:Nn pilkkoutumisen maaraa ei edes tiedeta

Exon 4 Exon 6 Exon 9 Exon 17

(12 alternatives) (48 alternamea} (33 alternatives) (2 alternatives)
v A I s N TR — V10111213141516 ™ 181920

e @Wmmmmmm M ) ))7] 91 P

mRNA CEEEL s R e
1 2 3

|54 7 8 L0 11 12 !,"i IH'?]fr 1819 "lJ 2I 2223 24

222

1)

PrOtEin s e

Banaanikarpasen Dscam geenissa on 24 eksonia ja eksoneissa 4, 6, 9 ja 17 useita vaihtoehtoisia sekvensseja. Yhteensa
erilaisia proteiineja Dscam-geenista voidaan tuottaa yli 38000, mika on paljon enemman kuin karpdaselléd on
genomissaan geenejé (14000). Useimpia proteiineja vieldpé tuotetaan, jolloin kullakin hermosolulla on oma Dscam
proteiini.

Ihmiselld vastaava geeni sijaitsee kromosomissa 21 ja se on aktiivinen hermosoluissa. Geenitoiminnan virheet voivat
olla syyn& Downin syndrooman hermosto-oireisiin, mistd nimi Down Syndrome Cell Adhesion Molecule.

UEF // University of Eastern Finland
Gilbert Developmental Biology 2014




Wild-type Mutant

RNA-pilkkoutumista saatelevat pilkkou- L Termination codon
tumisen séételijét (splicing enhangers) fwou ¥ Fasnd Hrou Fxonl Y Exon2  Exon3
jolloin geenistd voidaan tuottaa toimima- DR BESSERDI SR — 6 ;}J ) )
tonta proteiinia, mikali RNA:ta ei pilkota. g
Talloin esim. hermo- ja lihassolujen Gl S
erilaitumista voidaan estaa hermo- ja RNA G T D e
lihassolujen esisoluissa (prekursoreissa). processing "N\ l g’ V l ~
Termination
codon
Esim. lihaskasvua rajoittavan HRNA T R B o
myostatiinia tuottavan geenin intronissa ,l,
on lopetusgononi , jolloin mutaatiossa, jossa Protein G

Non-functional protein

introniin on syntynyt uusi pilkkomiskohta,
muodostuu lyhyttd toimimatonta proteiinia - ‘Iy

eksonista ja Intronista. Seurauksena on stop dividing Muscle hypertrophy
voimakas lihaskasvu.

Gilbert Developmental Biology 2014



MRNA:ta voi sailya solussa kauan tai viela
pitempaan

MRNA:n elinika riippuu poly-A hdnnén pituudesta. Sailotyn mRNA:N
Esim. kaseiinia (maitoproteiini) koodaavan mRNA:sta 1/2 katoaa HEERE
normaalisti tunnissa, mutta prolaktiini liséd mMRNA:n elinikad 28 solujako Sammakko
kertaiseksi. supistuminen Hiiri
MRNA:ta voidaan myos sailéa. Esim. munasolussa on useita Kohtuun L
geenituotteita valmiina odottamassa hedelmoitysta. 'Sailottya™ kiinnittyminen
mR!\IA:ta ontyy myds hermosoluista, joissa se osallistuu Solujen Kasvu Hiiri
oppimisprosesseihin.
proteiinisynteesi Sammakko
Etu-taka-akselin Banaanikarpanen

maaraytyminen

UEF // University of Eastern Finland



Lyhyet RNA-patkat (miRNA) saatelevat
translaatiota

MikroRNA (miRNA) on lyhyt (n. 22 nukleotidig) pitkd RNA-patka,
joka séételee translaatiota. miRNA liittyy komplementaariseen
RNA:han ja estda proteiinisynteesin.

Ihmiselld tunnetaan yli 1000 miRNA:ta, jotka sdatelevat suurinta
osaa proteiineja koodaavista geeneistimme. o

mMiRNA muodostaa usein itsensa kanssa lenkkeja (hairpin), joita
leikataan Drosha RNAaasilla. Syto-plasmassa toinen RNAasi,

1

)
|

£
H

Y
&

©

Dicer leikkaa miRNAsta osan pois, minka jalkeen miRNA:n osa voi T
kiinnittyd RNA:n indusoimaan hiljentdjakompleksiin (RISC), =

joka estéa translaatiota. Samalla miRNA voi joissain tapauksissa l

liitty& suoraan mRNA:han, jolloin se pilkotaan. ey S

Joskus miRNA:ta voi esiintya eri osissa solua eri tavoin. Esim. =g
suurissa hyonteisalkioissa 70% miRNAsta sijaitsee vain tietyissa e =
osissa solua, jolloin proteiineja voidaan tuottaa eri tavoin solun eri e

0sissa.

UEF // University of Eastern Finland
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Solujen toimintaa saadellaan liukoisilla
parakriinisilla tekijoilla

Kuvitellaan levymainen solukko, jonka keskell& oleva solu erittaa saatelytekijaa.
Saatelytekijan diffundoituessa kauemmas erittavasta solusta kasvaa tilavuus,
johon se on laimentunut. Talloin saatelytekijan pitoisuus laskee nopeasti
10000-o0saan (esim. 1 mM — 0,1 uM).

Mikali solukko on pallomainen, on etdisyyden kasvulla vield dramaattisempi
vaikutus saatelytekijan pitoisuuteen: se laskee nopeasti miljoonasosaan (esim. 1
mM — 1 nM).

Talloin v&hdisessd maarin eritettvat aineet, joita ei kuljeteta esim.
verenkierrossa tehokkaasti eri kudoksiin, toimivat parakriinisesti ldhimmissa 2
soluissa. Né&iden tehokas vaikutusalue on noin 15 solua (40 — 200 m). |

arakriinisten tekijdiden vaikutusalue 15 solua (40-200 ym)

log C

Levyméinen kudos

Pallomainen kudos

T T T T T
30 45 60 75 90

UEF // University of Eastern Finland

etaisyys (solua)



High

Parakriiniset tekijat vaikuttavat geeniaktivisuuteen

Mikali erilaistumattomien solujen paalle pisara, joka
sisaltdaa védhan parakriinisesti vaikuttavaa morfogeeni4,
aktiviinid, aktivoituu lahisoluissa Xbra-geeni, joka
muuttaa solut lihassoluiksi.

Mikali aktiviinid on enemman (300 molekyylid/solu),
aktivoituu niissé goosecoid-geeni, joka muuttaa solut
selan rakenteiksi.

Siten parakriiniset tekijat vaikuttavat geenien
aktiivisuuteen pitoisuudesta riippuen. Usein
parakriiniset tekijat eivat suoraan voi toimia
transkriptiotekijoind vaan ne vaikuttavat solukalvolla
erilaisin solusignalointimekanismien valityksella. Siten
ne vaikuttavat ainoastaan soluissa, joissa on tarvittavat
reseptorit ja signalointimekanismit.

UEF // University of Eastern Finland

8
&
ks
=
= Threshold 1
=
<
Threshold 2
' i
4 giagh
Morphogen- Distance from source
secreting cell
(source)
(A) Beads, (B)  Beads containing (C)  Beads containing
no activin 1 nM activin 4 1}M activin
(low concentration) (high concentration)

Region of :
8 ; Region of
Xbra expression :
goosecoid
expression
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Parakriinisten tekijoiden diffuusiota voidaan
rajoittaa IR T

Wild-type (normal Swim) Wild-type
e : Ventral

|

Parakriiniset tekijat eivat liikku vapaasti solujen valissa
vaan niiden liiketta voivat rajoittaa solukalvot ja
solunulkopuoliset rakenteet. Joissain tapauksissa ne

voivat suoraan estéd diffuusion tai jopa tuhota o
parakriinisia tekijoita. i
My0ds muut proteiinit voivat vaikuttaa parakriinisten =
tekijoiden leviamiseen. ——

Esim. banaanikérpasellan siivessa tuotetaan Swim- e
proteiinia stabiloimaan wingless (Wg) proteiinia. T
Talléin poistogeenisessa Swim- mutantissa Wg ei levié Midline
vaan péasee vaikuttamaan ainoastaan ké&rpésen opang
keskiosassa. Seurauksena on Wg:n indusoiman Distal- i
less geenin aktiivisuuden muuttuminen. o

UEF // University of Eastern Finland
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Parakriiniset tekijat jaetaan 4 proteliniperheeseen

Parakriinisia tekijoita on erittdin suuri maaré. Ne voidaan kuitenkin
rakenteensa puolesta jakaa neljaan proteiiniperheeseen:

1. Fibroplastien kasvutekijat (FGF)
2. Hedgehog

3. Wnt

4. TGF-g (Transforming Growth Factor)

Useimpien parakriinisten tekijoiden vaikutus kulkee solubilsasta

tutun tyrosiinikinaasi-reseptorin (RTK) kautta. Tyrosiinikinaasireseptorit toimivat yhdessa
(dimeerind) ligandin liittyessa, jolloin ne
fosforyloivat toinen toisensa (autofosforylaatio).
Taman jalkeen niiden solunsisdinen osa Vvoi
fosforyloida kohdeproteiinien tyrosiini-
aminohappotahteita.

UEF // University of Eastern Finland



Fibroplastiset kasvutekijat toimivat
tyrosiinikinaasireseptorilla

Fibroplastien kasvutekijoitd tunnetaan yli 20 ja ne saatelevat
vaihtoehtoista RNA pilkkoutumista useilla sadoilla geeneilld. Ne
vaikuttavat tyrosiinikinaasireseptorien (FGF-reseptorien) kautta ja
nama reseptorit ovat herkkida mm. fibroplastien, epidemin,
verihiutaleiden ja kantasolujen kasvutekijoille.

Fosforyloitunut FGFR aktivoi valiproteiinin GEF, joka puolestaan
aktivoi G-proteiinin, RAS vaihtamalla siind olevan GDP:n GTP:ksi.
RAS aktivoi kinaasiketjun RAF - MEK — ERK —
transkriptiotekija. Samalla RAS inaktivoidaan GAP proteiinilla.

Toinen fibroplastien kasvutekijoiden kdyttamaé sigbnaalinvélitysreitti
on JAK-STAT, jossa reseptoriin liittynyt JAK aiheuttaa STAT-
proteiinien dimerisaation ja toimimisen saatelytekijoina.

UEF // University of Eastern Finland




Smoothened

Hedgehog vaatii 2 kalvoproteiinia

Normaalisti saatelytekija Cubitus
interruptus (Ci) (nisakkailla Gli) on kiinni
.. . . . mikrotubuluksissa Cos2 ja Fused
Hedgehog proteiineja on selkarankaisilla proteiineilla. Samalla Slim ja PKA voivat

kolme: sonic hedgehog (shh), desert pilkkoa Ci:té, jolloin se toimii geenien
hedgehog (dhh) ja indian hedgehog vaimentajana.

(ihh). Niiden nimet johtuvat

banaanikarpasmutanttien ulkonadsta.

Ne leikataan eritettiessa ja niiden

toiminta vaatii kolesterolia.

Hedgehog liittyy Patched-reseptoriin

joka ei toimi signaalinvélittgjané vaan
toisen kalvoproteiinin, Smoothened, |
. .- . . . \;or’Co?. QD
séételijéné. Hedgehogin liittyminen aktivoi \“f P
Smoothened-proteiinin, jolloin PKA ja Slim .P

proteiinien toiminta estyy. Samalla
smoothened fosforyloi Cos2 ja Fused
proteiineja, jolloin Ci paasee irtoamaan ja
toiminaan geenien aktivoijana.

UEF // University of Eastern Finland




Wnt:lla on usein kaksi kalvoproteiin

Erilaia Wnt proteiineja on vahintééan 15 ja ne ovat sukua _ly Frizled
banaanikarpasen wingless proteiinille, jonka mutaatiot

joissa on runsaasti kysteiinia (C). LPRS6

Normaalisti glykogeenisyntaasikinaasi 3 (GSK3) fosforyloi

transkriptitekijan g-cateni, jolloin se hajotetaan solussa. Kun

Whnt liittyy reseptori-molekyyleihin (LPR5/6 ja Frizzled), ndmé

sitovat GSK3:n ja hajottavan axin-proteiinin. Samalla ne .Dnshewed
"GSKJ Q ?

O%Q

&

s

Q

aktivoivat Dishelved-proteiinin, joka estdd GSK3:a
fosforyloimasta f-cateniinia. Seurauksena on fS-catenin paasy
tumaan, liittyminen toiseen proteiinin (LEF/TCF) ja toimiminen
transkriptiotekijana.

f3-catenin

Wnt voi edelld mainitun kanonisen reitin liséksi kulkea muita
reittejd, jolloin se voi vaikuttaa suoraaan solun morfologiaan ja =
solunsiséisen kalsiumin vapautumiseen.

UEF // University of Eastern Finland




TGF on suurl, heterogeeninen joukko

Erilaisia TGF proteiineja on yli 30 ja ne jaetaan eri ryhmiin: TGF-4,
aktiivinit, Nodal, luidenkasvutekijat (BMP), anti-Mdllerin hormoni
(AMH).

TGF:114 on kaksi reseptoria (tyyppi | ja II), jotka liittyvéat
aktivoituessaan. Aktivoituminen fosforyloi erilaisia Smad-
proteiineja (TGF-Stekijoilla Smad2 ja Smad 3), jolloin Smad4
liittyy fosforyloituun proteiiniin. Yhdessé Smad-proteiinit toimivat
transkriptiotekijoina.

Reseptori II  Reseptori I Aktiviini

UEF // University of Eastern Finland




Jotkut reseptorit vaativat suoran kontaktin

Delta
Parakriinisten tekijoiden lisaksi geeniséételyyn voidaan .u..uiu..................................

mybs suoralla solukontaktilla. 000006066 0006000000000060600600600080000000000006060cHK

Notch on pieni solukalvon reseptori, joka aktivoituu viereises
solussa olevalla Delta proteiinilla. Talloin proteaasi pilkkoo goeopeash
reseptorin solunsisaisen osan, joka voi liittyd CSL
transkriptiotekijéén.

Proteaasi

UEF // University of Eastern Finland




Signaalinvalitys- S e[ EEUTRRVEUTAYA] geenisaately Kayttokohde
reitti

RTK FGF Dimerisaatio, Kinaaseja Transkriptiotekijat Pigmenttisolujen
Receptor Tyrosine autofosforylaatio (fosforylaatio) kehittyminen,
Kinase
JAK-STAT FGF Dimerisaatio, JAK-kinaasi, STAT- STAT Verisolujen
JAnus Kinase, Signal autofosforylaatio dimerisaatio erilaistuminen,
Transducers and raajojen kehitys,
(EHVEBIE maidon tuotanto
Transcription
Hedgehog Hedgehog Ligandi estaa Ci-proteiini Ci aktivoi, Ci:n osa Liikehermot,
reseptorin leikkautumisen inhiboi sormien
toiminnan estaminen kehittyminen
inhibiittorina
Wnt Wnt Ligandi aktivoi tai  Kinaasin estaminen b-cateniini
vapauttaa (b-cateniinin
solunsisaisen kiinnittyminen),
saatelyproteiinin solun tukirangan
rakenne, kalsium
Smad Activin, Nodal, Reseptorien Smad-proteiinit Hermosto, epiteeli
TGF-b, BMP fosforylaatio (munuainen,
keuhkot)
Notch Viereisen solun Reseptorin Reseptorin osa Reseptorin osa Verisuonet, hermot,
kalvoproteiinit katkeaminen somiitit
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Parakriiniset tekijat selittavat solujen erilaistumisen

Solut voivat eritt4d4 parakriinisia tekijoita, jotka Siipi
vaikuttavat l&helld olevien solujen geeniaktiivisuuteen.
Muuttunut geeniaktiivisuus vaikuttaa solujen
erilaistumiseen, jolloin esim. kanan siiven epiteelikudos voi
muodostaa yhta lailla sulkia, héyhenia kuin kynsia Vatsa
riippuen siitd, millainen mesenkyymisolukko epiteelin alla

on.

Vastaava mesenkyymin aiheuttama epiteelisolujen

erilaistuminen havaitaan esim. raajan muodostumisessa ja Jalka
ruoansulatuselimiston, keuhkojen, munuaisten ja

hampaiden kehittymisessa.

Ihon alaista Siiven
mesenkyymi- | | ithon
solukkoa epiteeli
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Vain kompetentin kudoksen induktio on
mahdollista

Induktio vaatii s&ételytekijélle
sopivan valimatkan liséksi
muutoksia vastaanottavassa
kudoksessa. Siten mesodermi
voi indusoida vain
kompetentin ektodermin.

>
u
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Primaari-induktiossa mesodermi

INdusol ektodermista keskushermoston

Alkeiskerrosten (ekto-, meso ja endodermin) kehityttyd mesodermin
séatelykeskus indusoi keskushermoston (aivot + selkdydin) muodostumisen
ektodermiin (primaari-induktio).

Nimestdan huolimatta primaari-induktio (Speman 1924) ei ole ensimmainen
yksilonkehityksen induktiotapahtuma eikd myodskaan mekaanisesti eroa
myo6hemmista (sekundaarisista) induktioista.

Induktion etenemiselle on esitetty kaarihallimallia (Toivonen & Saxen
1955), jossa pitoisuusgradientti maarittaa erilaistumisen: Mesodermia
muodostavaa tekijan pitoisuus vahenee paan puolella, jolloin aivojen alueella
vaikuttaa vain neuralisoiva tekija.

Pitoisuusgradientin pituus vaihtelee saatelyaineittain
= suora kontakti (adheesio/parakriininen)
= muutaman solun etéisyys (parakriininen)

= laaja sdatelyalue (endokriininen)
UEF // University of Eastern Finland

Sariola kehitysbiologia 2015




Indusolivilla saatelytekijoilla on erilaisia
vaikutusalueita

kasvutekija

vaikutusalue

Pitoisuus-

toiminta

Aktiviini
BMP
Kadheriini
FGF

Hox

Lim
NODAL
Notch

Pax

Shh (Sonic
Hedgehog)

Wnt

Useita soluja

Viereiset solut

Useita soluja

Viereiset solut

gradientti

+

TGF-perhe

hermosolujen hermostopienan ja mesodermin erilaistuminen

Hermostopienan erilaistuminen, somiittien muodostus, raajasilmun kehitys
Etu-taka-akseli, raajojen kehitys

Hermosolujen ohjaus

Etu-taka-akseli

Somiittien muodostus

Hermoston kehittyminen

Selkaytimen rakentuminen, hermosolujen erilaistuminen, sormien erilaistuminen

Hermostopienan erilaistuminen, somiittien muodostus



Aktiviinin pitoisuus maaraa suoraan kudoksen

ertlaistumisen

Pitoisuusgradientin vaikutus
voidaan todeta altistamalla alkiota
séatelytekijan eri pitoisuuksille. Eri
méaarat aktiviinia ja Nodal:ia saavat
aikaan erilaisten kudosten
muodostumisen.

UEF // University of Eastern Finland

animaalinen
puolisko

vegetaalinen
puolisko

\ aktiviini

ei aktiviinia epidermis
aktiviini veren solut
~0,1 ng/ml epiteeli
aktiviini lihas
~1 ng/ml

selkdjanne
~10 ng/ml
AN sydanlihas
~100 ng/ml

Sariola kehitysbiologia 2015




Parakriinisilla tekijoilla voi olla useita

valkutuskohteita

Fgfri1

Vain harvoja parakriiniset
séatelytekijoita ilmenee
ainoastaan yhdessa
kudoksessa.

Fgfriop2 A

T T T T T T T T T 1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
kudosten maara

http://www.eurexpress.org/ee/
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Vastaavasti yksittaisten elinten
kehittyminen vaatii lahes poikkeuksetta
useiden saatelytekijoiden lasnaolon.

Ruoansulatuselimet -
Aivot -

Vatsa, suolisto
Nena -
Ruonasulatuselimet
selkéydin -

Luusto

Iho S

Munuainen -

Silma
Luustolihakset -
Korva A

Syda -

Verenkierto
Raajat
Sylkirauhaset
Verisolut
Ruumiinontelot
Lisdantymiselimet -
Lisdmunuainen -
Gangliot
Periferiset hermot -
Haima -
Keskushermosto

0

5 10 15 20

parakriinisten tekijdiden maara




Saatelytekijat toimivat usein pareittain

a Population b Single cell Tarkasteltaessa
Saatelytekioiden b s yksittisten solujen
MAAF MUUttuU 1 3 0 1 sadtelytekijoita,
o
et e e S 2 huomataan , etta
valiaikaisesti s Msn2 niiden madrat
ymparistdvasteeseen £5 UUttuvat
reagoitaessa. 33 3 Migl | vehemmin
Tama lisaa tiettyjen £ | | | | | i yohemmin
geen ien Transient Steady state - Transient Steady state g SatU n na_‘.ls_es'tl'
Ktiivi Time Time Séadeltavien
aktiivisuutta. . " | ) .
geenien aktiiviuus
S riippuu molempien
5 sadtelytekijoiden
o maaran
8 | muutoksista.
] » | »
Time Time
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Solut jarjestaytyvat itsekseen rynmiksi

Spontaani _
uudelleen- Soluryhmien
epidermi jarjestaytymien erottautuminen

ULKOPINTA

hermostosolut HALKAISTU

Sen liséksi, ettd solut ovat erilaisia, ne myds muodostavat kudoksia. Kudoksissa on tyypillisesti useita soluja keskella ja
epidermaalista solukkoa (epiteelid) ymparill4. Tama rakenne muodostuu eldimilla spontaanisti.

Esim. kun sammakon hermostoa muodostavia ja epidermin soluja eristetdan (pH>7) ja solut sekoitetaan keskenaan,
muodostuu pallomainen solukko, jossa hermostosolut ovat kertyneet pallon sisélle ja epidermisolut ulkopinnalle.
Vastaavaa jarjestaytymista voidaan havaita yhdistamalld epi- ja mesodermid, meso- ja endodermid tai kaikkia kolmea

alkiokerrostyyppié. Siten alkiokerrokset muodostavat yhdessa spontaanisti ”mielekkaita” rakenteita.
UEF // University of Eastern Finland
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Solujen jarjestaytyminen johtuu kadheriini-
molekyyleisfté

: )
Aggregate surface tension (erg/cm?)
W
T

2 _/
./ e N-cad
L. o ®P-cad
v eF-cad |
0 1 | 1 | 1
0 50 100 150 200 250

Surface cadherins per cell (thousands)

Solujen jarjestaytyminen kudoksiksi johtuu kadheriini-molekyyleista (kalsiumista riippuvia adheesiomolekyyleista),
jotka ovat kalvoproteiineja ja jotka tarttuvat viereisten solujen kadheriineihin. Kadheriineja on monta tyyppié: E-
kadheriinia on kaikissa soluissa, P-kadheriinia istukassa, N-kadheriinia hermostossa, R-kadheriinia retinassa. Liséksi
liikkuvilla soluilla on protokadheriinia, joka ei liity solun tukirankaan.

Kun soluissa on keinotekoisesti syntesoitu eri mééaria kadheriineja ja ndita soluja on sekoitettu, on voitu osoittaa, etta
solut, joissa on 2-kertaa enemman kadheriinia siirtyvat solujen jarjestaytymisessa sisalle.

UEF // University of Eastern Finland

Gilbert Developmental Biology 2014
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