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XXII. INIMESEGENEETIKA

Mendellikke põhimõtteid hakati inimesegeneetikas kontrollima ja rakendama kohe 
pärast Mendeli seaduste taasavastamist 1900. aastal. Inimese geneetiline uurimine oli 
algul üsna vaevarikas. Inimene oli ja on halb geneetika uurimisobjekt. Peapõhjustena 
nimetame järgmisi takistavaid tegureid.

1. Inimese puhul pole võimalik läbi viia eksperimentaalseid ristamisi.
2. Tunnuste pärandumise andmed tulenevad sugupuudest, mis on kahjuks aga 

lünklikud.
3. Järglaste arv on võrreldes geneetika teiste meelismudelorganismidega tühiselt 

väike.
4. Põlvkonnad vahetuvad väga aeglaselt.
5. Andmete usaldatavust mõjutavad oluliselt valed andmed isaduse kohta.
6. Inimene areneb väga aeglaselt ja tuleb pikka aega oodata, kuni ükskord hakkavad 

ilmnema täiskasvanule iseloomulikud tunnused.

Inimese genoomi nukleotiidse järjestuse esmamääramisega oleks pidanud esmapilgul 
saama nagu kõik selgeks. Võis eeldada, et me teamegi inimese kõiki geene. Tõde on aga 
selles, et teades nukleotiidseid järjestusi, ei oska me neis kõiki geene veel tuvastada, eriti 
regulatoorseid elemente, ja me ei tea kaugeltki, milliseid tunnuseid kõik need võimali-
kud geenid määravad, rääkimata sellest, kuidas nad avalduvad. Sellest tulenevalt vajame 
edaspidi geenide struktuuri ja funktsiooni uurimise jätkamiseks isegi veelgi rohkem 
klassikalise geneetika meetodeid. Pärilike haiguste tõtt u on ühiskondlik surve inimese 
geneetiliseks uurimiseks väga suur, mistõtt u andmestik täieneb kiiresti. Arusaadavalt oli 
ja on tunnuste pärandumise uurimisel rõhk esmajärjekorras just haigusi põhjustatavatel 
geenivariantidel (jn. 22.1). Tänapäeval on inimese struktuurgeenidest juba umbes vee-
randil teada retsessiivse mutantse alleeli olemasolu, seega on võimalik vastavate defektide 
avaldumist ett e näha. 



In
im

es
eg

en
ee

tik
a

667

Dominantsed tunnused Retsessiivsed tunnused

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Fenüültiokarbamiidimaitse tundlikkus Albinism

VALIK  INIMESEL  PÄRANDUVAID  GENEETILISI  TUNNUSEID

Alkaptonuuria

Daltonism (X-liiteline)

Duchenne´i lihasdüstroofia (X-liiteline)

Fenüülketonuuria

Galaktoseemia

Hemofiilia (X-liiteline)

Sirprakuline aneemia

Tay-Sachsi haigus

Tsüstiline fibroos

Huntingtoni tõbi

Kääbuskasv (akondroplaasia)

Lihasdüstroofia

Lühisõrmsus

Pärasoolevähk (perekondlikult päritav)

Päritav kanapimedus

Villjuuksed (ingl. woolly hair)

Marfani sündroom

Fragiilse X-kromosoomi sündroom

Joonis 22.1. Valik inimesel päranduvaid dominantseid ja retsessiivseid tunnuseid.

1. GEENID JA KROMOSOOMID

1.1. Geenivigade pärandumine
1.1.1. Monogeensete tunnuste pärandumine
Nii nagu muudelgi organismidel võib ka inimesel fenotüübiliselt avalduv DNA-järjestuse 
viga (geeniviga e. mutatsioon) varieeruda laias ulatuses – üksiknukleotiidsest muutusest 
kuni ulatuslikuma kromosoomistiku muutuseni. Inimesel esinevad põhimõtt eliselt kõik 
samad mutatsioonitüübid kui teistel organismidelgi. Inimese pärilike haiguste puhul on 
aga võrreldes teiste organismidega palju olulisemad uudikmutatsioonid. Uudikmutat-
siooni all mõeldakse eelkõige neid DNA-muutusi, mis on tekkinud vahetult viljastumisel 
osalevates sugurakkudes. 

Inimese vanuse kasvades suureneb ka uudikmutatsioonide tekkesagedus tema sugu-
rakkudes. Ema vanuse tõusuga kaasneb sugurakkude moodustumisel siiski eelkõige 
kromosoomide ebanormaalne lahknemine või lahknematus ja sellest tulenev genoom-
mutatsioonide või karüotüübi anomaaliate sagenemine. Tuntuimaks näiteks on siin 
Downi sündroomiga (ingl. Down syndrome) laste (21. kromosoomi trisoomia) sünni 
sageduse tõus. Isa vanusega suureneb aga seevastu uute geenmutatsioonide tekkesagedus. 
Näiteks on uudikmutatsioonide tagajärjel 40-aastastel meestel (võrreldes 20-aastastega) 
neli korda sagedamini Marfani sündroomiga lapsi. Marfani sündroomi e. arahno-
daktüülia (ingl. arachnodactyly) puhul on täheldatavad pikad peened sõrmed, jäsemete 
pikenemine, probleemid liigestega ja südamedefektid. Arenguhäiretest põhjustatud 
geneetilisi haigusi nimetatakse sündroomideks (ingl. syndrome), mis kliinilises pildis 
annavad mitmesuguseid sümptomeid (ingl. symptome). 
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1.1.1.1. Alleelne heterogeensus
Paljud pärilikud haigused (neid on teada üle 5000) on ühe geeni poolt määratud e. mono-
geensed haigused (ingl. monogenic disease). Ühe geeni punktmutatsiooniga seostuvad 
haigused on seejuures siiski võrdlemisi haruldased. Niisuguseks harvaesinevaks juhtu-
miks on sirprakuline aneemia (ingl. sicle-cell anemia), mida põhjustab üksikmutatsioon 
Glu6Val hemoglobiini β-ahelas. Kõigil selle haigusega isenditel on sama mutatsioon, mis 
on levinud seega evolutsiooniliselt. Arvatakse, et evolutsiooniliselt levis ka algselt pruuni-
silmsete inimeste sinist silmavärvust määrav mutatsioon geenis OCA2 (mille avaldumine 
on seotud melaniini tootmisega). Sinisilmsete sagedus on eurooplaste hulgas tõusnud 
20–40%-ni, Balti mere piirkonnas ja Põhja-Euroopas aga palju rohkem (nt. eestlastest on 
sinisilmsed 99%, taanlastest 92% ja sakslastest 75%). Selline algmutatsiooni mõju valitseb 
ka mõningate nn. haiguspärandi haiguste (ingl. hereditary disease ancestry) puhul. Soo-
mes on näiteks neljaks tüüpiliseks haiguspärandi haiguseks aspartüülglükosaminuuria, 
infantiilne tseroidlipofustsinoos, kaasasündinud nefroos ja diastroofi line düsplaasia. 

Erinevalt klassikalise geneetika monogeensetest arusaamadest on inimese silma-
värvus tegelikult polügeenne fenotüübiline tunnus, mis on määratud kahe faktori poolt: 
silma iirise pigmentatsioonist ja valguse hajumisest iirise strooma keskkonnas. Inimese 
silmavärvuse määramisel on tänapäeval teada 16 erinevat geeni, kuid põhitähtsusega 
on neist 15. kromosoomis paiknevad kaks geeni: pigmentatsioonigeen OCA2 ja selle 
regulaatorgeen HERC2. Silmavärvust ei määra sinine ega roheline pigment, vaid see sõl-
tub geeni OCA2 poolt määratavast pruuni pigmendi (melaniin) kogusest (vastava geeni 
alleelsest heterogeensusest). Punaste silmade puhul (kaasneb albinismiga) on melaniini 
üliväikestes kogustes, siniste ja hallide silmade puhul aga veidi rohkem, pruunide silmade 
puhul juba ohtralt. Tumepruun silmavärvus on dominantne tunnus. Moodustatakse ka 
kollast pigmenti lipofustsiini. Seetõtt u võivad olla kollakasoranžid või rohelised (kom-
binatsioon sinisest ja kollasest) silmad. Enamikul vastsündinutel on sinised silmad, mis 
pigmendi produktsiooni aktiveerudes võivad 1.–3. eluaastal muutuda tumedateks. Aren-
guliselt esineb ka heterokroomia, kus ühe silma iiris on ühte, teine teist värvust, samuti 
erisugune sektoriaalne silmavärvus (nt. naistel X-kromosoomi juhusliku inaktivat-
siooni tõtt u).

Üllatavalt võib ühe geeni sama mutatsioon olla mõningatel juhtudel peapõhjuseks ka 
erinevate haiguste tekkel, ehkki siin soodustavad vastava geeni avaldumist ilmselgelt ka 
mõne regulaatorgeeni produktid. Crouzoni ja Aperti sündroomidele (ingl. Crouzon and 
Apert syndrome) on iseloomulikud kolju ja pea piirkonna luustiku arenguhäired. Aperti 
sündroomiga võivad kaasneda ka käte ja jalgade muutused, kus sõrmed ja varbad on kas 
osaliselt või täielikult kokku kasvanud. Mõlema sündroomi geneetiline peapõhjus on aga 
sama – mutatsioon fi broblastide kasvufaktori teist tüüpi retseptorigeeni FGFR2 lookuses 
10q25-10q26). 

Samas geenis tekivad enamasti mutatsioonid, mis võivad põhjustada mitmesuguseid 
haigusi. Näiteks nimetatud β-globiini geeni (asub 11. kromosoomis) mutatsioonidest 
põhjustab Phe42Ser (Hammersmithi Hb) hemolüütilist aneemiat (ingl. haemolytic ane-
mia), Glu26Lys β-talasseemiat (ingl. β-thalassemia) ja His92Tyr tsüanoosi (ingl. cyanose). 
Kui sama haigust põhjustavad erinevad mutatsioonid paiknevad ühes ja samas geenis, 
siis nimetatakse seda nähtust alleelseks heterogeensuseks (ingl. allelic heterogeneity). 
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See ongi valdav olukord pärilike haiguste ilmnemisel, näiteks hemofi ilia (ingl. hemo-
philia), neurofi bromatoosi (ingl. neurofi bromatosis), Duchenne´i lihasdüs troofi a (ingl. 
Duchenne muscular dystrophy) jt. puhul. Erisugused mutatsioonid geeni samas alleelis 
või erinevates alleelides e. ühendheterosügootides (ingl. compound heterozygote) või-
vad põhjustada sama haiguse erinevat avaldumistugevust. Neist mutatsioonidest võivad 
mõnda tüüpi kõrvalekalded omakorda prevaleerida (evolutsiooniliselt enam levinud). 
Näiteks tsüstilise fibroosi (ingl. cystic fibrosis) puhul on trinukleotiidne deletsioon 
F508del Põhja-Euroopa elanikel 80%-l kõikidest selle haiguse juhtudest. 

1.1.1.2. Lookusheterogeensus
Polügeensed haigused (tunnused) on need, mille avaldumiseks on vajalik mitme erisu-
guse geeni üheaegne toime (koostoime). Sel puhul räägitakse geneetilise heterogeensuse 
teisest tüübist, lookusheterogeensusest (ingl. locus heterogeneity). Polügeensete haiguste 
tüüpiliseks näiteks on autosoomdominantselt päritav polütsüstiline neerusündroom 
(ingl. polycystic kidney disease). Seda haigust määravad lookused paiknevad erineva-
tes kromosoomides, näiteks 16-s (PKD1) ja 4-s (PKD2). Teatakse, et köberskleroosi 
(ingl. tuberous sclerosis) e. Bourneville´i tõve põhjuseks on mutatsioon genoomis ole-
vast mitmest geenist vaid ühes. Ka perekondliku päriliku rinnavähi (ingl. brest cancer) 
soodumust põhjustavad mitmed geenid, milledest kaks (BRCA1 ja BRCA2) asuvad kro-
mosoomides 17 ja 13. 

1.1.1.3. Pleiotroopne toime
Tsüstiline fi broos e. CF (ingl. cystic fi brosis) on valge rassi kõige tavalisem raske retses-
siivne haigus, sagedus keskmiselt 1 : 2500 (kuid Soomes ca 10 korda harvemini). Ilma 
ravita invaliidistub haige juba lapseeas, eelkõige korduvate hingamisteede nakkuste ja 
kõhunäärmepuudulikkuse tõtt u. CF puhul on autosoomretsessiivne mutatsioon hetero-
sügootidel mõnedes kaukasoidsetes (e. europiidsetes) populatsioonides isegi sagedusega 
1 : 25. Üheks esmaseks tsüstilise fi broosi tunnuseks on ülemäärane soolase higi eritus. 
Kuivõrd siin on tegemist mutatsiooniga geenis, mis kodeerib tsüstilise fi broosi trans-
membraanset konduktiivsusregulaatorit e. CFTR-i (ingl. cystic fi brosis transmembrane 
conductance regulator), mis asub ioonkanalites ja osaleb soolade transpordil rakku ja 
rakust välja, siis on häiritud ka klooriioonide transport hingamiselundites, pankreases, 
soolestikus ja teistes eluliselt tähtsates organites (jn. 22.2). Seega on mutatsioonil mit-
mene e. pleiotroopne efekt (ingl. pleiotropic eff ect). Häirete tõtt u akumuleerub organite 
epiteelirakkudes sool ning rakkude pind muutub limaseks. Lima koguneb hingamistee-
desse ning see on heaks substraadiks Pseudomonas aeroginosa ja Staphylococcus aureuś e 
ning teiste sarnaste patogeenide progressiivsele infektsioonile. Kõige selle tõtt u on nendel 
haigetel kõrge risk surra kopsupõletikku juba imikueas. Vanasti ei elanudki nad kauem kui 
kaks aastat, tänapäeval võivad elada isegi kuni kolmekümnendate aastateni, ehkki nende 
elu pole täisväärtuslik. CF-asendusravi, s.t. õigeaegne range dieet aitab siiski suuresti hai-
gusnähtude ilmnemist ära hoida.
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1.1.2. Geenide aheldus
1.1.2.1. Sugupuude koostamine
Sugupuud on diagrammid, mis näitavad perekonnaliikmete sugulussuhteid (jn. 22.3). 
Kokkuleppeliselt tähistatakse naisi ringiga ja mehi nelinurksümboliga. Abielu tähistab 
naise ja mehe sümboli vahele tõmmatud horisontaalne joon. Sellest horisontaalsest joo-
nest tuuakse vertikaalselt allapoole uuele horisontaaljoonele järglased, alustades vasakult 
esimesest lapsest, jätkates sünnijärjekorras kuni viimase lapseni parempoolses servas. 
Uuritava geneetilise tunnusega järglane eristatakse värvuse või värvuse intensiivsusega. 
Põlvkonnad tähistatakse Rooma numbritega, indiviidid põlvkonnas Araabia numbritega 
(järgnevad tähistuses Rooma numbrile). Surnud isendid, kellel uuritava tunnuse esine-
mist ei teata, tähistatakse indiviidi sümbolite kaldkriipsuga läbikriipsutamisega. 

1.1.2.2. Suguliiteliste geenide aheldus
Suguliitelistest geenidest on hõlpsam jälgida geenide aheldust X-kromosoomi korral, 
sest meestel on vaid üks X-kromosoom, milles olevad mutatsioonid ka avalduvad. On 
üldteada, et hemofi iliat ja värvipimesust (ingl. color blindness) ning daltonismi (ingl. 
daltonism) (võimetus eristada punast ja rohelist värvust) põhjustavad geenide alleelid on 
aheldunud X-kromosoomis. Hemofi ilia teket põhjustavad mutatsioonid kahes erinevas 
lookuses. Hemofi ilia B puhul puudub koagulatsioonifaktor IX, hemofi ilia A korral aga 
koagulatsioonifaktor VIII. Mõlemad geenid paiknevad X-kromosoomi pikas õlas, VIII 
faktorit kodeeriv geen on aga lähemal kromosoomi distaalsele otsale. 

3. Retsessiivne tunnus

V

I

II

III

IV

2. Dominantne tunnus

Rooma numbrid   – põlvkonnad 

Naine

3 2

Mees

Sugu teadmata

Uuritava tunnusega 
(haigusega) indiviid

Varasurnud
(tunnus teadmata)

Vastavat sugu laste
arv (sama tunnusega
indiviidid)

I

II

Araabia numbrid  – isendid põlvkonnas 

1. Suguvõsa tähistus

V

I

II

III

IV

1 2 4 53

1 2 3

1 2 4 53 6 7

1 2 4 53

1 2

1

1 2

1 2

1 2 4 53 6 7

1 2 4 53

1 2 43

1 2

Joonis 22.3. Sugupuu. 1. Sugupuu kujundamise sümbolid. 2. Dominantse tunnuse pärandumise näide. 
3. Retsessiivse tunnuse pärandumise näide.
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1.1.2.3. Autosoomsete geenide aheldus
Sugupuu analüüs võimaldab uurida ka autosoomsete geenide aheldust. Juba 1955. a. näita-
sid J. H. Renwick ja S. D. Lawler aheldust inimese AB0-veregruppide (ingl. AB0 blood 
groups) geenide ja dominantse mutatsiooni NPS1 vahel, mis määrab inimesel harvaesi-
nevat autosoomset küünte-kederluu sündroomi (ingl. nail-patella syndrome). Sugupuu 
andmetest tuleneb, et II põlvkonna küünte-kederluu sündroomiga naisel pidi olema 
uudikmutatsioon NPS1, sest tema vanematel seda sündroomi ei esinenud (jn. 22.4a). 
Naisel endal ja tema kümnest lapsest neljal ilmnes küünte-kederluu sündroom ja kõigil 
neil, v.a. III-6, oli B-veregrupp. See võimaldab eeldada, et NPS1 mutatsioon on aheldunud 
AB0-geenide B-alleeliga. Sellise oletuse korral oleks II põlvkonna ema genotüüp NPS1 B / 
+ 0, s.t. tõukeasendis heterosügoot, ja isa genotüüp + 0 / + 0. Sellisel juhul on meil siin 
tegemist analüüsiva ristamise tüüpi abieluga, kus isa annab ühesuguseid gameete ja ema 
potentsiaalselt nelja erinevat tüüpi gameete, milledest kaks on mitt erekombinantsed ja 
kaks rekombinantsed (jn. 22.4b). Sel juhul saaks moodustuda nelja erineva tunnuskombi-
natsiooniga lapsi, kes, nagu sugupuust näeme, tõepoolest ka esinesid. Vanemate 10 lapsest 
siiski vaid 3 (III-3, III-6, III-12) olid rekombinantsed. Sellest tulenevalt saame määrata väga 
ligikaudselt ka NPS1- ja AB0-lookuste vahelise rekombinatsiooni sageduse: 3/10 = 30%. 
Kui võtt a arvesse ka 3 lapselast, kellest vaid üks (IV-1) oli rekombinantne, siis saame, et 10 
+ 3 = 13 inimesest 3 + 1 = 4 olid rekombinantsed ning rekombinatsiooni sagedus nende 
lookuste vahel oleks 4/13 = 31%. Geneetilisel kaardil tähendab see, et NPS1 ja AB0-
lookuste vahekaugus on 31 cM (järglaste väikese arvu tõtt u väga ligikaudne). Nendest 
andmetest ei tulene veel seda, millises autosoomis uuritud lookused asuvad. Teisi uuri-
mismeetodeid kasutades näidati hiljem NPS1- ja AB0-lookuste asukohaks kromosoomi 9 
pikema õla terminaalne ots.

R. P. Donahuel õnnestus 1968. a. sugupuu analüüsil esimesena määrata inimese 
Duffy veregrupi (ingl. Duffy antigen system) FY-lookus 1. kromosoomis tänu sellele, 
et kromosoomidest üks oli pikem. Uuritud perekonnas eristatava pikema kromosoomi 
esinemine korreleerus spetsiifi lise FY-alleeli esinemisega. Hiljem lokaliseeriti FY-alleel 
kromosoomi 1 piirkonda 1p31. 

1.1.3. Geenide pärandumine
1.1.3.1. Geenide ja keskkonna mõju konkordantsus
Tavaliselt nimetatakse haigust pärilikuks siis, kui see esineb mitmel pereliikmel. Lisaks 
geenidele on tähtis osa ka keskkonnal. Pereliikmed jagavad seda omavahel (elavad ja on 
samas keskkonnas). Parimal moel saab perekondades geneetiliste ja keskkonnategurite 
osakaalu uurida kaksikutel. Ühemuna- e. monosügootsetel kaksikutel (MZ) (ingl. 
monozygotic twins) on identne genotüüp, erimuna- e. disügootsetel kaksikutel (DZ) 
(ingl. dizygotic twins) aga on ühiseid geenialleele vaid 50%. Perekonnas on tähtis pere-
liikmete geneetiline sugulusaste (ingl. degree of relationship). Esimese astme sugulastel 
(õed-vennad e. õved, lapsed-vanemad) on ühiseid geenialleele samuti 50%, teise astme 
sugulastel (indiviidi vanavanemad, tädid ja onud) aga 25%. Võrreldes tunnuste esine-
missagedust identsetel ja mitt eidentsetel kaksikutel, ilmneb, et kui tunnus on täielikult 
määratud pärilikkusteguritega, siis on MZ-kaksikupaarid kõik ja DZ-kaksikupaaridest 
pooled konkordantsed (ingl. concordance) e. tunnuse poolest ühesugused. Kui tunnus 
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oleks määratud vaid keskkonnateguritega, siis peaks mõlemas rühmas olema konkor-
dantseid ja diskordantseid (ingl. discordance) paare ühepalju. Inimese kehapikkus on 
määratud pea täielikult pärilikkusteguritega. Ühes enimaktsepteeritud ulatuslikus 
uuringus saadi identsetel kaksikutel kehapikkuse konkordantsuseks 95% ja mitt eidentse-
tel 59%. Geneetilise komponendi osatähtsust fenotüübi koguvarieeruvuses mõõdetakse 
heritaabluse e. päritavusega (ingl. heritability). Kaksikute uuringutes arvutatakse päri-
tavus (h) järgmisest valemist:

h = 2(CMZ – CDZ), 

kus CMZ on identsete kaksikupaaride ja CDZ mitt eidentsete kaksikupaaride kokkulange-
vus- e. konkordantsustase (ingl. concordance level) või korrelatsioonikoefi tsient. Mida 
suurem on pärilike tegurite osa, seda rohkem läheneb päritavus väärtusele 1,0 (kuna 
CMZ = 1 ja CDZ = 0,5). Esimese astme sugulastel (õved, lapsed-vanemad) on päritavus 
kehapikkuse osas 0,85 (pärilikkuse osa väga suur), kaalu puhul aga 0,5 (pärilikkuse osa 
palju väiksem). Tuleb aga silmas pidada, et need näitajad on statistilised suurused, popu-
latsiooni keskmised. Päritavus 0,5 ei ole tegelikult väga väike pärilikkuseosa, olles ju 
võrdne kõigi muude mõjutegurite summaga. Näiteks on kääbuskasvu vorme mitmeid ja 
keskkonna mõju nende avaldumisele on erisugune. Proportsionaalne kääbuskasv on tin-
gitud kasvuhormooni puudusest või selle retseptori defektist (retsessiivne tunnus). Tuleb 
ett e aga ka polügeenset kääbuskasvu.

1.1.3.2. Autosoomdominantne pärandumine
Autosoomsed e. mitt esugukromosoomsed tunnused (ingl. autosomial traits) on auto-
soomides, kus geeni alleelid esinevad mõlemas homoloogses kromosoomis. Paljude 
autosoomdominantsete tunnuste pärandumist on lihtne jälgida, sest vastavad tunnused 
avalduvad põlvkonnast põlvkonda, esinevad meestel ja naistel sama sagedusega ning aval-
duvad samalaadselt (v.a. soost sõltuva avaldumisega tunnused). Sugupuude puhul ilmneb 
dominantsete tunnuste pärandumine ülalt alla e. mööda vertikaali. 

Huntingtoni tõve (ingl. Huntingtoń s disease) puhul ei sõltu nimetatud dominantse 
haiguse fenotüüp sellest, kas organism on heterosügoot või harvaesinevalt homosügoot. 
Selle haiguse avaldumise tugevus sõltub hoopis trinukleotiidsete korduste doosiefektist, 
nende korduste liituvast e. aditiivsest geenitoimest (ingl. additive gene action). Teisalt, 
näiteks perekondlik hüperkolesteroleemia (ingl. familial hypercholesterolemia) aval-
dub homosügootidel märksa tugevamalt kui heterosügootidel. Kui heterosügootidel on 
seerumi kolesteroolisisaldus suurenenud, millega keskeas suureneb märgatavalt pärg-
arteritõve risk, siis homosügootidel on kolesteroolitase veelgi kõrgem ja nad surevad 
juba lapsena pärgarteritõppe. Nii Huntingtoni tõve kui ka perekondliku hüperkoleste-
roleemia puhul on haiguse tekkel uudikmutatsioonide juhte alla 1%. Akondroplaasia e. 
kääbuskasv (ingl. acondroplasia, dwarfi sm) on aga näide haigusest, mis tekib valdavalt 
autosoomdominantse uudikmutatsioonina (ca 90%-l juhtudest). Akondroplaasia on üks 
tuntumaid ja tavalisemaid luustiku kasvu häireid (suur pea, lühikesed jäsemed jms.).

Dominantsete tunnuste avaldumine võib sõltuda ka keskkonnast. Kui dominantne 
tunnus ei ilmne, siis on tegemist selle tunnuse mittetäieliku avaldumissagedusega e. 
mitt etäieliku penetrantsusega (ingl. incomplete penetrance). Näiteks on perekondlikku 
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pärilikku pärasoolevähki (ingl. colorectal cancer) põhjustava geeni penetrantsus erinevate 
kasvajatüüpide korral vahemikus 60–80%. Mõnede haiguste korral esineb seevastu haigus-
nähtuste varieeruv avaldumine e. mutatsiooni varieeruv ekspressiivsus (ingl. expressivity). 
Näiteks on neurofi bromatoosi I tüüpi sümptomid erinevatel patsientidel erisuguse raskus-
astmega, väljendudes eelkõige nahal olevate pigmendilaikude erisuguses hulgas.

1.1.3.3. Autosoomretsessiivne pärandumine
Autosoomretsessiivsed tunnused ei avalduda igas põlvkonnas, sest avaldumiseks on 
vajalik mutatsiooni homosügootsus. Seepärast räägime siin retsessiivsete tunnuste päran-
dumisest mööda horisontaali. Sugulaspaaridel suureneb tõenäosus, et järglastel ilmneks 
homosügootne tunnus. Lähtudes ühiseellasest (ingl. progenitor) saavad lapsed vanema-
telt alleeli 50%-lise (e. ½), poolõved 25%-lise (e. ¼) ja nõod 12,5%-lise (1/8) tõenäosusega. 
Tänapäeval on inimeste liikuvus suur ja sugulasabielude hulk väheneb pidevalt. Koos 
heterosügootsuse astme tõusuga väheneb retsessiivselt päranduvate haiguste sagedus.

Ka retsessiivsed haigused on geneetiliselt heterogeensed. Üht ja sama haigust, näi-
teks tsüstilist fi broosi põhjustavas CFTR-geenis on üle tuhande erisuguse mutatsiooni. 
Kliiniliselt üht ja sama haigust võivad määrata aga ka genoomi eri kohtades paikne-
vate geenide vead. Näiteks on päriliku pimekurtuse (ingl. deafblindness) e. Usheri 
sündroomi (ingl. Usher syndrome) puhul tegemist genoomi vähemalt kümnes erinevas 
lookuses paikneva samatüübilise toimega geeniga. Usheri tõbi on noortel ja keskealistel 
inimestel kõige tavalisem pimekurtuse põhjus, mil esineb sisekõrvapõhine vaegkuulmine 
ja võrkkesta taandareng.

1.1.3.4. X-liiteline pärandumine
X-liitelised geenid asuvad X-kromosoomis. Inimesel on X-liiteliselt päranduvaid hai-
gusi teada ca 500. Kuivõrd meestel on vaid üks X-kromosoom, siis seal olevad geenid ka 
avalduvad (hemisügootne olek) ja nad ei kandu kunagi edasi isalt poegadele. Heterosü-
gootsetelt naistelt kanduvad X-kromosoomis olevad geenid edasi pooltele poegadest ja 
pooltele tütardest. Siiski on tegelikkuses X-liiteline pärilikkus komplitseerituma aval-
dumisega. Nimelt, varases looteeas toimuva X-kromosoomi juhusliku (üks kahest) 
inaktivatsiooni e. laionisatsiooni (ingl. lionization) tõtt u toimib naistel aktiivselt vaid 
üks X-kromosoomidest. Kui aktiivseks jääb normaalsete alleelidega X-kromosoom, siis 
ei pruugi avalduda isegi teise X-kromosoomi dominantne alleel ja vastupidi, avalduvas 
X-kromosoomis võib ekspresseeruda ka ainus retsessiivne alleel – seega ilmneb mosaiikne 
ja varieeruv avaldumine. 

X-liitelist dominantset pärandumist saab eristada autosoomdominantsest pärandu-
misest sellega, et haigus ei kandu kunagi haige mehe poegadele. X-liitelise dominantse 
haiguse tuntumaks näiteks on Alporti sündroom (ingl. Alport syndrome), millele on 
iseloomulik verikusesus juba väikelapsel ning mis on põhjustatud progresseeruvast nef-
riidist.

Inimesel on X-liitelistest retsessiivsetest geenidest põhjustatud haigustest tuntud 
veritsustõbi e. klassikaline hemofi ilia e. hemofi ilia A. See on haigus, mille puhul orga-
nism pole võimeline sünteesima vere hüübimist määravat faktorit (jn. 22.5). X-liiteline 
hemofi ilia esineb praktiliselt ainult meestel, kes saavad hemofi iliaalleeli emalt (viimane 
on geeni kandjaks). Mitt e-X-liiteline hemofi ilia on määratud autosoomretsessiivselt ja 
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võib esineda nii meestel kui ka naistel. Arusaadavatel põhjustel ei anna hemofi ilikud nai-
sed üldjuhul järglasi ning nad surevad enne 20-ndat eluaastat. X-liitelise hemofi ilia kõige 
kuulsamaks juhuks on Vene imperaatorliku perekonna haigusjuhtum 20. sajandi algu-
sest. Tsaar Nikolai II-l ja tsaarinna Aleksandral oli neli tütart ja üks poeg. Poeg Aleksei oli 
hemofi ilik ning hemofi iliageen oli üle kandunud põlvkonnast põlvkonda, alates Suurbri-
tannia kuningannast Viktoriast, kes oli selle kuningliku liini hemofi iliageeni esmakandja. 

Teiseks tuntumaks retsessiivseks suguliiteliseks tunnuseks inimesel on puna-rohe-
pimesus. Inimene on võimeline eristama värve tänu valgust absorbeerivatele valkudele, 
mis paiknevad silma reetina spetsialiseeritud rakkudes. On kolm erisugust valku: üks 
absorbeerib sinist, teine rohelist ja kolmas punast valgust. Mutatsioon suvalises neist 
retseptorvalkudest põhjustabki värvipimesuse teket. Klassikaliseks punarohepimesuse 
näiteks on X-liiteline värvipimedus e. daltonism, mille korral isendid ei erista punast 
ja rohelist valgust. Mõlemad nende valguse retseptorgeenid paiknevad X-kromosoomis. 
Seevastu sinist valgust absorbeeriva retseptorvalgu geen on hoopis autosoomis. X-liitelise 
pärandumistüübi tõtt u on meeste seas daltoonikuid 5–10%, naiste seas aga alla 1%. 

On leitud, et X-liiteliste haiguste puhul on oluline roll uudikmutatsioonidel. Näiteks 
on kolmandikul Duchenne’i lihasdüstroofi aga (lihasnõrkus) haigetest poistest mutat-
sioon uudikmutatsiooniks, kolmandikul poegadest on uudikmutatsioon emal ja vaid 

Haav

Faktor XII
Faktor XIIa

Faktor XI
Faktor XIa

Faktor IX
Faktor IXa

Faktor X
Faktor Xa

Protrombiin
Trombiin

Fibrinogeen
Fibriin

Puudub
hemofiilia  B korral

Hüübinud veri

Faktor VIII
Puudub
hemofiilia A korral

Puudub
hemofiilia C korral

Joonis 22.5. Vere koagulatsiooni lihtsustatud skeem koos sagedamate hemofi iliavormidega. Faktor VIII puu-
dub hemofi ilia A puhul, mis pärandub retsessiivselt X-liiteliselt (kõige sagedasem hemofi iliavorm). Faktor IX 
puudub hemofi ilia B puhul, mis pärandub retsessiivselt X-liiteliselt. Faktor XI puudub hemofi ilia C puhul, mis 
pärandub retsessiiv-autosoomselt (avaldub osaliselt ka heterosügootides).
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kolmandikule poegadest on mutatsioon pärandunud kaugemalt suguvõsast. Hoolimata 
uudikmutatsioonide suurest hulgast haiguse sagedus (1 juhtum 3500 poisi kohta) ei suu-
rene, sest haiged poisid surevad noorelt ega kanna geeni edasi. Kõrge mutatsioonisagedus 
on seletatav faktiga, et Duchenne’i lihasdüstroofi at põhjustav geen DMD1 on inimesel 
teadaolevalt kõige suurem geen (mutatsiooni tekkekohti seega palju).

1.1.3.5. Y-liiteline pärandumine
Y-liitelised geenid (ingl. Y-lineage) asuvad Y-kromosoomis, kus on teada ca 200 geeni, 
millest paljud on seotud meeste viljakusega (spermatogeneesiga) ja gonaadide arenguga. 
Seevastu X-kromosoomis on umbes 1000 geeni. Y-liitelised geenid seonduvad eelkõige 
vaid isassoo määramisega ning nad päranduvad edasi vaid isadelt poegadele. Tuntuimaks 
Y-liiteliseks geeniks on SRY-geen, mis määrab embrüonaalse arengu käigus meessugu-
poole kujunemist. Y-kromosoomis asub ka kehapikkust reguleeriv geen. Vähesed geenid 
on X- ja Y-kromosoomidel ühised ja paiknevad eelkõige nende kromosoomide lühikeste 
õlgade piirkondades. Vastavaid geene nimetatakse pseudoautosoomseteks geenideks 
(ingl. pseudoautosomal genes) ja nende pärandumine on samane autosoomsete geenide 
omaga. 

1.1.4. Geneetiline konsultatsioon
Geneetilise konsultatsiooni e. pärilikkusnõustamise (ingl. genetic councelling) eesmär-
giks on anda inimesele usaldusväärset teavet organismi tunnuste (ka haigustunnuste) 
pärandumise ja kordusriski kohta. Kõrgeltarenenud riikides on vanematel keskmiselt 2 
(või isegi vähem), arengumaades keskmiselt 6–7 last. Väikese järglaste arvu tõtt u on alg-
informatsioon tunnuste pärandumise kohta ülimalt napp ning tunnuste kordumisriski ja 
riskihinnangute puhul saab arvutada vaid tõenäosusliku sündmuse toimumise sagedust.

1.1.4.1. Tunnuse tekke tõenäosus
Lähtudes soo geneetilisest määrangust, on vanematel poja või tütre sünni tõenäosus 
igal juhul ½, sõltumata sellest, mitu last perekonnas juba on. Järelikult iga järgmise 
lapse sünni tõenäosus ei sõltu eelmise lapse soost. Kuidas toimub aga heterosügootsete 
vanemate laste hulgas retsessiivse tunnuse tõenäosuslik jaotumine? Vaatleme seda näite 
põhjal.

Vaatleme retsessiivse tunnuse tõenäosuslikku jaotumist nelja lapsega perekonnas. 
Kui vanemad on heterosügootsed (Aa x Aa), siis dominantse tunnusega lapse sünni tõe-
näosus on ¾ ja retsessiivse tunnusega lapse sünni tõenäosus ¼ (jn. 22.6). Nelja lapse seas 
saavad olla järgmised dominantse ja retsessiivse tunnusega laste kombinatsioonid.

1. 4 dominantse ja 0 retsessiivse tunnusega.
2. 3 dominantse ja 1 retsessiivse tunnusega.
3. 2 dominantse ja 2 retsessiivse tunnusega.
4. 1 dominantse ja 3 retsessiivse tunnusega.
5. 0 dominantse ja 4 retsessiivse tunnusega. 

Kombinatsioonide 2–4 korral sõltub tõenäosus veel ka sellest, millises järjekorras 
dominantse ja retsessiivse tunnusega lapsed sündisid. Lähtudes Mendeli seaduste 
monohübriidsest lahknemissuhtest 3 : 1 (kus üks osa on retsessiivse tunnusega), võiks 
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eeldada, et suurima tõenäosusega peaks olema kombinatsioon 2. Tõenäosus, et kõik neli 
last oleksid dominantse tunnusega, on ¾ x ¾ x ¾ x ¾ = (3/4)4 = 81/256, sest sõltuma-
tute sündmuste tõenäosused korrutatakse. Analoogselt on 5. kombinatsiooni sagedus 
(1/4)4 = 1/256. Teise kombinatsiooni korral võib retsessiivse tunnusega laps olla esimene, 
teine, kolmas või neljas (võimalused aAAA, AaAA, AAaA, AAAa). Iga üksiku kombinat-
siooni tõenäosus on (3/4)3 x ¼ = 27/256 ja kuivõrd ühe kombinatsiooni esinemine välistab 
teised, siis sõltuvate sündmuste tõenäosused liidetakse. Teise kombinatsiooni koond-
tõenäosus on järelikult: 27/256 + 27/256 + 27/256 + 27/256 = (27/256) x 4 = 108/256. 
Analoogselt on kolmanda kombinatsiooni (2 dominantse ja 2 retsessiivse tunnusega last) 
sagedus (3/4)2 x (1/4)2 X 6 = 54/256 ja neljanda kombinatsiooni (1 dominantse ja 3 ret-
sessiivse tunnusega last) sagedus 3/4 x (1/4)3 x 4 = 12/256. Kolmanda kombinatsiooni 6 
võimalust on järgmised: AAaa, aaAA, AaaA, aAAa, AaAa, aAaA. Ülalesitatust tulenebki, 
et kõige suurema tõenäosusega (108/256) on eeldatult kombinatsioon 2, kuid see kom-
binatsioon pole valdav, sest ülejäänud kombinatsioonide summaarne sagedus on sellest 
suurem (148/256). Käesolevas näites moodustavad lapsed kaks fenotüübilist klassi. Juhul, 
kui esineb vaid kaks fenotüübilist klassi, nimetatakse nende klasside tõenäosuste jaotu-
must binominaalseks tõenäosuseks (ingl. binominal probability). 

1.1.4.2. Riskianalüüs
Geneetikud saavad teha erinevate haigustt ekitavate geneetiliste tunnuste pärandumise 
riskianalüüsi (ingl. risk assessment). Riskianalüüsiks on lisaks tõenäosuste arvutamisele 
ja statistilisele analüüsile tingimata vajalikud ka teadmised geneetikast. Üksikjuhtudel, 
kui geeni alleeli ja tunnuse avaldumise vahel on üksühene suhe, on riski tõenäosus arvuta-
tav üheselt (nt. albinism). Enamikul juhtudel sõltub siiski isegi üksikgeeni poolt määratud 

I

II

aa

Aa

Aa

AA

a

A a

A

Munarakud

Sp
er

m
id

Mittealbiino järglastest 2/3 on heterosügoodid

Albiino

Aa

Vanemate II-2 x II-3 lapse III-1
heterosügootsuse tõenäosus 
= 2/3 x 1/2 = 1/3

1 2

1 2 43 5 76

1 2

1

III

Mittealbiino
homosügoot

1/3

Mittealbiino
heterosügoot

1/3

Mittealbiino
heterosügoot

1/3
aa

AA
või
Aa

?

3

Joonis 22.7. Albinismi pärandumine. 1. Albinismi kui retsessiivse autosoomse tunnuse pärandumine sugu-
puu näitel. 2. Punnett i ruudustik iseloomustamaks olukorda, kus heterosügootse isa I-1 ja heterosügootse 
ema I-2 mitt ealbiino laps II-2 on mitt ealbiino järglastest 2/3 tõenäosusega heterosügootne. 3. Lapse III-1 
heterosügootsuse tõenäosus = isa heterosügootsuse tõenäosus 2/3 x ema (naise) sünni tõenäosus 1/2 = 1/3.
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tunnuse avaldumine oluliselt keskkonnafaktoritest. Näiteks avalduvad inimesel mingid 
tunnused kindla tõenäosusega teatud eas (nt. pärilikud pärasoolekasvajad). Riskianalüüs 
on geneetilise konsultatsiooni andmise üheks eelduseks. 

Käsitleme albiino lapse sünni tõenäosust. Võtame olukorra, kus mees, kelle vendadel 
oli albinism, abiellub albiino naisega (jn. 22.7). Albinism (ingl. albinism) on autosoomret-
sessiivne tunnus, millele on iseloomulik pigmendi melaniini pea täielik puudumine nahas, 
silmades ja juustes. Risk, et sellest abielust sünnib albiino laps, sõltub kahest faktorist:

1) tõenäosusest, et terve vanem on albinismigeeni kandja;
2) tõenäosusest, millega ta kannab albinismigeeni edasi järglasele juhul, kui ta on 

tõepoolest albinismigeeni kandja.

Tervel vanemal ei saa olla genotüüpi aa, sest sel juhul peaks ta olema albiino. Seega, geno-
tüüp aa on välistatud ning jääb kahe ülejäänud genotüübi (AA, Aa) võimalus. Terve mehe 
vanemad on kindlasti mõlemad heterosügootsed, sest selle mehe kaks venda olid albiinod 
ja pidid saama albinismialleeli mõlemalt vanemalt. Järelikult oli mehe vanemate puhul 
tegemist ristamisega Aa x Aa. Siit saab leida tõenäosuse, millega meie uuritav mees on 
heterosügootne. Kuna ta on terve, siis mendelliku monohübriidse pärandumise korral 
kolmest võimalikust tunnuse pärandumise kombinatsioonist kahel juhul on ta hetero-
sügoot, e. 2/3 tõenäosusega on ta albinismigeeni kandja. Kui ta on heterosügoot, siis on 
tema pooled gameedid alleeli a kandjad ja alleel pärandub järglasele tõenäosusega ½. 
Kokkuvõtvalt saame leida tõenäosuse, millega vaadeldavast abielust sünniks albiino laps. 
Albiino lapse (aa) tõenäosus = [isa Aa tõenäosus] x [tõenäosus, et isa kannab edasi alleeli 
a eeldusel, et ta on heterosügoot Aa] = 2/3 x 1/2 = 1/3.

Riskianalüüsi teise näitena käsitleme pärilikku mittepolüüpset pärasoolevähki. 
Pärilik mittepolüüpne pärasoolevähk on põhjustatud dominantsest autosoomsest 
mutatsioonist, mis esineb populatsioonis kõrge sagedusega (keskmiselt ühel 500-st) ning 
mis avaldub inimesel keskmiselt 42-aastaselt. Aasta-aastalt pärast seda iga, kui vähk pole 
välja arenenud, tõuseb šanss, et vastaval indiviidil see geen puudub. Näiliselt muutub ka 
haiguse tekke tõenäosus, mis ütleb, et on tõenäolisem, et vastav alleel vastaval isendil puu-
dub. Järelikult on risk siin indiviidi vanuse funktsiooniks. 

Meeldejätmiseks
• Suguvõsa uurimisega selgitatakse perekondades tunnuste dominantse ja retsessiivse pärandumise 

tüüpe.
• Inimese geenide aheldust saab avastada sugupuude analüüsil.
• Hemofi ilia ja daltonism on määratud X-liiteliste geenide poolt ning neid on palju sagedamini meestel.
• Inimesel on Y-kromosoomis vähem geene kui X-kromosoomis ja need päranduvad edasi Y-liiteliselt.
• Inimese pseudoautosoomsed geenid lokaliseeruvad nii X- kui ka Y-kromosoomis.
• Geneetilisel konsultatsioonil antakse hinnang tunnuse pärandumise tõenäosuse ning tunnuse ilmnemise 

riski kohta. 
• Sugupuu alusel saab määrata järglasel defekti ilmnemise tõenäosust.
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1.2. Inimese kromosoomistik
1.2.1. Rakugeneetika
1.2.1.1. Kromosoomide värvimine
Kromosoom on geenide suurim aheldusgrupp. Kromosoomis olev DNA on keemiliselt 
koostiselt heterogeenne ning jaotub A:T- ja G:C-rikasteks piirkondadeks. Kuivõrd nime-
tatud piirkondi saab värvusreaktsioonidega selgelt eristada, siis saame kromosoome 
vöödistada (ingl. chromosome banding). 

Rakugeneetika e. tsütogeneeetika (ingl. cytogenetics) põhineb ajalooliselt mitoo-
tilise raku kromosoomistiku uurimisel. Kromosoomid on kõige paremini jälgitavad 
jagunevate rakkude mitoosi käigus (meta- või anafaasis). Seetõtt u kasutati klassikaliselt 
uurimistöös kiirestipaljunevat materjali, nagu kahepaiksete, lindude ja imetajate emb-
rüod ning taimede juuretipud. Rakkude kultiveerimistehnikate arenedes sai võimalikuks 
kasutada ka teisetüübilist katsematerjali, näiteks vere valgeliblesid (jn. 22.8). Viimasel 
juhul kõrvaldatakse verest mitt ejagunevad punalibled, valgeliblesid stimuleeritakse kee-
miliste ühenditega vedelsöötmes jagunema ja kasvama. Edasi mõjutatakse rakke mitoosi 
kääviniitide inhibiitoritega (nt. sügislillest Colchicum autumnale saadav kolhitsiin), mis 
blokeerivad rakkude jagunemise metafaasis. Seejärel viiakse rakud hüpotoonilisse lahu-
sesse (rakud punduvad osmoosi tõtt u), lõhkenud rakkudest järelejäänud kromosoomistik 
kantakse üle mikroskoobi alusklaasile, kus kromosoomid jaotuvad laiali ja muutuvad 
kergesti üksikult jälgitavateks. 1960. ja 1970. aastatel värviti laialijaotatud kromosoome 
Feulgeni reaktiiviga, purpurse värviga, mis reageeris DNA-s olevate suhkrumolekuli-
dega. Kasutati ka tumepunast värvainet atsetokarmiini. Mõlemad värvained värvivad 
kromosoome ühtlaselt ning vöödistikku ei moodustu.

1.2.1.2. Kromosoomide diferentsiaalvärvimine
Kromosoomide diferentsiaalvärvimise meetodid põhinevad A:T- ja G:C-piirkondade eri-
neval afi insusel värvainete suhtes ning võimaldavad eristada nii üksikkromosoome kui 
ka kromosoomide eri osi mööda nende pikitelge. Q-vöödid (ingl. Q bands) tekivad kro-
mosoomide A:T-rikastes piirkondades töötlemisel kinakriiniga, mis on malaariaravimi 
kiniini (e. hiniini) keemiline derivaat. Kinakriin on fl uorestseeruv ühend, mis UV-valgu-
ses annab helenduse. Värvainega mitt eseonduvad piirkonnad jäävad mitt ehelenduvateks 
(tumedateks). Kromosoomide värvimisel mitt efl uorestseeruvate värvidega kasutatakse 
laialdaselt Giemsa värvi, mis on nimetatud selle looja Gustav Giemsa (1867–1948) järgi. 
Giemsa värvimisel sõltub kromosoomivöötide teke sellest, kuidas on kromosoome enne 
värvimist töödeldud. Ühe metoodika kohaselt moodustuvad G:C-rikastes piirkonda-
des G-vöödid (ingl. G bands). Siin moodustuvad tumedad piirkonnad langevad kokku 
helenduvate Q-vöötidega. Teine metoodika annab töötlusel akridiinoranžiga A:T-rik-
kad R-vöödid (ingl. R bands), mis on vastupidised G-vöötidele. Kolmas metoodika annab 
C-vöödid (ingl. C bands), kus värvuvad iga kromosoomi tsentromeersed piirkonnad. 
Neljanda metoodikaga moodustuvad kromosoomide telomeersetes piirkondades T-vöö-
did (ingl. T bands). Kõik nimetatud tehnikad on hea reproduktiivsusega ja võimaldavad 
(kooskasutusel) eristada igat üksikut kromosoomipaari.
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1.2.1.3. Inimese karüotüüp
Liigiomast raku kromosoomistikku nimetatakse karüotüübiks (ingl. karyotype). Kind-
lal viisil korrastatud ja süstematiseeritud kromosoomistiku fotokujutist nimetatakse 
karüogrammiks (ingl. karyogramme). Liigiomaste kromosoomide ühtlustatud vöötmust-
riga diagrammi nimetatakse idiogrammiks (ingl. idiogramme). Inimesel on 44 autosoomi 
(22 paari) ning sugukromosoomid X ja Y (naistel XX ja meestel XY). Mitoosi metafaasi 
kromosoomid fotografeeritakse ning positiividelt saab nad välja lõigata ja järjestada, sest 
igal kromosoomil on oma spetsiifi line kuju ja vöötmuster. Tänapäeval toimub kromo-
soomide uurimine ja digitaliseerimine arvutiprogrammide abil (nt. Icaros – G-vöötide 
jt. tuvastamiseks; Iris – FISH-preparaatide analüüsiks). Suurim kromosoom kannab 
järjekorranumbrit 1 ja vähenevas suuruse järjekorras kuni autosoomini number 22. 
X-kromosoom on vahepealse suurusega ning Y-kromosoom umbes kromosoomi 22 suu-
rune. Enne kromosoomide diferentseerivate värvimismeetodite väljatöötamist kasutati 
kromosoomide paremaks eristamiseks ja järjestamiseks lisaks kromosoomide suurusele 
tunnusena nende kuju, lähtudes tsentromeeri asukohast. Tsentromeer jaotab kromo-
soomi kaheks kromosoomiõlaks (ingl. chromosome arm): kromosoomi lühikeseks õlaks 
e. p (pr. petite ’väike’) ja kromosoomi pikaks õlaks e. q (sest q-täht järgneb p-tähele!). 
Näiteks viienda kromosoomi lühike õlg on tähistatav kui 5p. Tsütogeneetikud nimetavad 
kromosoome, kus tsentromeer on kromosoomi otsale väga lähedal, akrotsentrilisteks 
(ingl. acrocentric) kromosoomideks, ja neid, kus tsentromeer on vastavalt kas rohkem või 
vähem kromosoomi keskosas, metatsentrilisteks (ingl. metacentric) või submetatsentri-
listeks (ingl. submetacentric) kromosoomideks. 

KarüotüüpKromosoomi
valem      

Kliiniline
sündroom

Sündide
sagedus

Down

Patau

Edwards

Turner

Triplo-X

Klinefelter

Üli-Klinefelter

Ülimehed

2n + 1 47,+21 1/700

2n + 1 47,+13 1/20 000

2n + 1 47,+18 1/8 000

2n - 1 45,X 1/2 500 (tütarlastest)

2n + 1 47,XXX 1/700

2n + 1 47,XXY 1/500 (poeglastest)

2n + 2 (3,4) 48,XXX(XX)Y Üliväike

2n + 1 47,XYY 1/1000 (poeglastest)

Joonis 22.9. Kromosoomide mitt elahknemisest tekkiv aneuploidsus inimesel. Kromosoomianomaaliad, 
mille sünnieelne letaalsus on <100%.
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1.2.1.4. Inimese kromosoomanomaaliad
Inimesel on suured kromosoomid eluliselt nii tähtsad, et neist mõne puudumine ei 
võimalda anda elujõulist järglast. Kromosoomanomaaliaid on vaid väiksemate kromosoo-
mide ja sugukromosoomide osas. Põhilised inimese kromosoomaberratsioonid (ingl. 
chromosome aberrations) e. kromosoomanomaaliad (ingl. chromosome abnormalities) on 
lisakromosoomi koopia (triploidsus) 13., 18. või 21. kromosoomi osas, vastavalt Patau 
(ingl. Patau syndrome), Edwardsi (ingl. Edward ś syndrome) ja Downi sündroom (Dowǹ s 
syndrome), või muutused X-kromosoomide arvus, mispuhul on tegemist Turneri (ingl. 
Turner̀ s syndrome), Klinefelteri (ingl. Klinefelter̀ s syndrome) ja triplo-X-sündroomiga 
(ingl. triplo X syndrome) (jn. 22.9). 

Downi sündroomi avastas juba 1866. a. inglise arst Langdon Down (1828–1896), 
kuid haiguse geneetiline põhjus selgitati alles 1959. a. Downi sündroomiga isendid on 
vaimselt alaarenenud, väikesekasvulised, mongoliidsete näojoontega ning võivad eritada 
pidevalt suust sülge. Downi sündroom on põhjustatud 21. kromosoomi kolmekordsusest 
(trisoomiast), mis tekib meioosis kromosoomide mitt elahknemisel (jn. 22.10.). Naistel, 
kes on nooremad kui 25 a., on Downi sündroomiga lapse sünni tõenäosus 1 : 1500, kuid üle 
40-a. naistel juba 1 : 100. Seega suureneb kromosoomanomaalia risk ema vanusega, mis 
on põhjustatud asjaolust, et emal on sugurakkude eellasrakud kogu aeg olemas (meioos 
on peatunud), nendesse saavad koguneda mutatsioonid ja nende rakkude edasisel 

Normaalne

Normaalne

Lahknematus

LahknematusNormaalne

Meioosi I 
jagunemine

2n 2n 2n

Disoomsed (2n) 
sugurakud

Disoomne (2n) 
sugurakk

nn

Meioosi II 
jagunemine

Joonis 22.10. Üksiku kromosoomipaari meiootiline lahknematus. Nii meioosi I kui ka II jagunemisel toimunud 
kromosoomide mitt elahknemisel saavad moodustuda disoomsed sugurakud. Disoomse suguraku ühinemisel 
monosoomsega moodustub vastava kromosoomipaari puhul trisoomne järglane (nt. Downi sündroomiga). 
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jagunemisel (meioosi jätkumisel) ja sugurakkude küpsemisel tekivadki meioosiprotsessi 
häired. Seetõtt u rõhutatakse mõnikord, et naised pole ja mehed on geneetiliselt kaits-
tud, sest viimastel toimub sugurakkude moodustumine ja uuenemine pidevalt ja kiiresti. 
Tegelikult on meeste sugurakkudes aga rohkem geenmutatsioone, sest rakud, millest 
spermid tekivad, on aja jooksul talletanud uudikmutatsioone. 

Teiseks inimesel levinumaks kromosoomanomaaliaks on K linefelteri sünd-
room (ingl. Klinefelter̀ s syndrome), kus sugurakkude moodustumisel ei ole toimunud 
sugukromosoomide XY-lahknemist ning kus XY-spermi ühinemisel X-munarakuga 
moodustuvatel järglastel on kolm sugukromosoomi, XXY. Klinefelteri sündroomi avas-
tas 1942. a. Harry F. Klinefelter. See on sage sündroom: 1 juhtum 500 poeglapse sünni 
kohta. Klinefelteri sündroomiga isendid on valdavalt suurekasvulised mehed, kelledel 
esinevad mõningad naistunnused ja naistunnustega kaasnevad tunnused (suurenenud 
rinnad, väikesed testised, alaarenenud kehakarvkate jms.) ning nad on viljatud. 

Kolmandaks sagedasemaks inimese kromosoomanomaaliaks on monosoomia-X e. 
Turneri sündroom (ingl. Turner̀ s syndrome). Selle sündroomi avastas 1938. a. Henry 
H. Turner. Turneri sündroomi esineb sagedusega 1 juhtum 2500 tütarlapse sünni 
kohta ning siin ühineb X-kromosoomiga sperm munarakuga, kus kromosoomide mitt e-
lahknemise tõtt u puudub sugukromosoom (jn. 22.11). Teiseks X0-genoomiga rakkude 
tekke põhjuseks on kromosoomide kaotamine rakkude mitootilisel jagunemisel, millega 
moodustuvad mõningates kehapiirkondades mosaiiksed rakupopulatsioonid, tekivad 
geneetilised mosaiigid (ingl. genetic mosaics). 

Kromosoomi mõne lõigu puudumist nimetatakse deletsiooniks e. kromosoo-
miosa kaoks (ingl. defi ciency). Deleteerunud lõigu osas ei ole indiviid enam diploidne, 
vaid hüpoploidne (ingl. hypoploidy). Hüpoploidses piirkonnas avalduvad geenid, sõltu-
mata nende domineerimise iseloomust. Inimese 5. kromosoomi väikesest õlast enamuse 

Joonis 22.11. X-monosoomse karüotüübi ja somaatiliste mosaiikide moodustumine. 1. Monosoomia-X tekib 
viljastumisel, kui mutantne X-kromosoomita munarakk ühineb X-spermiga. 2. Sügoodi esmaste jagunemiste 
käigus esineb X-monosoomsete rakkude mitootiline teke ja somaatilise mosaiigi moodustumine. 

Mutantne munarakk
(X-kromosoomita)

Sperm Mutantne
sügoot

Monosoomia-X

23,X 45,X 45,Xx

Normaalne munarakk
(X-kromosoomiga)

Sperm Normaalne 
sügoot

Somaatiline 
mosaiik

23,X 46,XX
46,XX

x23,X

45,X

1

2

X-kromosoomi
kaotamine

22



686

In
im

es
eg

en
ee

tik
a

deletsioon põhjustab karüotüübi 46(5p-) ning vastavat sündroomi nimetatakse cri-du-
chat-sündroomiks (ingl. „cry of the cat” syndrome). Need lapsed on vaimselt alaarenenud 
ja nutavad kassikräunumisesarnaselt, mis on andnud nimetatud sündroomile ka nime 
(kassikisasündroom). 

1.2.1.5. Amniotsentees ja biopsia
Kindlate riskifaktorite olemasolul (sünnitaja vanus, perekonnas esinenud pärilikud haigused 
jms.) on otstarbekas püüda teada saada, kas loode on terve või mitt e, arengu nii varases emb-
rüostaadiumis kui vähegi võimalik. Üheks levinumaks meetodiks on amniotsentees (ingl. 
amniocentesis) e. lootevedeliku uurimine. Süstal viiakse läbi kõhunaha ja loote emakaseina 
amnioniõõnde, kust võetakse lootevedelikku. Protseduuri jälgitakse ultraheliaparaadiga, et 
mitt e vigastada loodet (jn. 22.12). Lootevedelikus on lootest eraldunud looterakke, mida saab 
paljundada, kasvatades neid rakukultuuris, ja uurida seejärel karüotüübi võimalikke anomaa-
liaid. Tavaliselt tehakse seda protseduuri loote arengu 15.–16. nädalal. 

Lootevedeliku uurimisest varem (11.–12. rasedusnädalal) saab loote rakkude genee-
tilist konstitutsiooni uurida, kasutades koorioni biopsiat (ingl. chorionic biopsy). Sel 
puhul viiakse emakasse läbi kõhunaha biopsianõel, mille lokalisatsiooni koorioni suhtes 
jälgitakse ultraheliaparaadiga ning võetakse platsenta koorionihatt udest väike hulk rakke. 

Joonis 22.12. Amniotsentees ja tsütogeneetiline ning biokeemiline prenataalne analüüs. 1. Amniovedeliku 
(lootevee) biokeemiline analüüs. 2. Looterakkude prenataalne kromosoomianalüüs ja biokeemiline analüüs.

Amnioniõõs

Looterakud

Platsenta

Emaka sein

Nabanöör

Biokeemiline (looterakkude) 
analüüs

Tsentrifuugimine

Biokeemiline analüüs
(amnionivedelik e. lootevesi)

Kromosoomianalüüs
(loote karüotüüp)

Looterakkude kultuurLooterakud

Amniotsentees

Amnionivedelik

1

2
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Saadud rakud on segu ema ja loote rakkudest ning pärast segu puhastamist saab loote-
rakke uurida kromosoomanomaaliate suhtes. Mõlemad protseduurid võivad põhjustada 
harvadel juhtudel nurisünnitust e. katkemisriski (amniotsenteesil 0,5%, koorioni biop-
sial 1%). 

1.2.2. Rakkude hübriidimine
1.2.2.1. Geeni aheldusgrupi määramine
Somaatiliste rakkude hübriidimise (ingl. somatic cell hybridization) meetodi töötasid 
välja ja võtsid esmakasutusele Georges Barski ja Boris Ephrussi 1960. aastatel. See oli 
esimeseks katseks kaardistada inimese geene kromosoomides. 

Somaatilisi rakke on koekultuuris võimalik liita nii sama kui ka erinevat liiki rak-
kude kasutamisel. Liitumist stimuleeritakse keskkonda lisatava polüetüleenglükooliga 
(PEG) (ingl. polyethylene glycol), sest see kemikaal indutseerib rakumembraanide ühine-
mist. Algul ühinevad rakumembraanid, seejärel ka tuumamembraanid. Liitunud rakke 
nimetatakse hübriidrakkudeks (ingl. hybrid cells). Kui inimese rakke hübriidida näriliste 
(hiirte või hamstrite) rakkudega, siis on hübriidrakus algul mõlema liigi kromosoomid, 
kuid hübriidi jagunemisel elimineeritakse juhuslikult inimese kromosoome. Pärast 
mõningaid jagunemispõlvkondi hübriidi kromosoomistik stabiliseerub. Tekivad uued 
rakuliinid, kus rakkudes on kõik närilise kromosoomid ja juhuslik komplekt inimese 
kromosoome, tavaliselt vaid üks või kaks-kolm, harva rohkem. Neid nimetatakse hums-
ter-liinideks (ingl. humster cell line).

Somaatiliste hübriidrakkudega töötamisel kasutatakse rakkude kasvatamiseks ja 
selektsiooniks selektiivsöötmeid. Levinuim on HAT-sööde (ingl. HAT media), mis 
sisaldab kolme kemikaali (hüpoksantiini, aminopteriini ja tümidiini). Näiteks kui üks 
rakuliinidest on defektne tümidiini kinaasi (TK–) ja teine hüpoksantiini fosforibosüüli-
transferaasi (HPRT–) suhtes, siis kumbki neist HAT-söötmel ei kasva. HAT-söötmes olev 
aminopteriin blokeerib rakkudes puriinide ja tümidülaadi sünteesirajad, mistõtt u rakud 
saavad sel söötmel kasvada vaid siis, kui neis rakkudes on funktsionaalsed TK- ja HPRT-
alleelid. See juhtub, kui hübriidrakkudes ühinenud rakud kompenseerivad üksteist: 
kui inimese rakud on defektsed TK suhtes, siis produtseerivad nad HPRT-d (rakud on 
HPRT+), ja kui hiire rakud on defektsed HPRT suhtes, produtseerivad nad TK-d (rakud 
on TK+). Nimetatud tunnused on siin selektiivsed geneetilised markerid (ingl. selectable 
genetic markers). Kui hübriidrakud on selekteeritud, siis järgnevalt isoleeritakse kloonid 
e. rakuliinid (ingl. cell lines), mis on geneetiliselt samased, sisaldades ühe raku vegeta-
tiivse paljunemise järglaskonda. Rakuliinides jälgitakse, milliste valkude puudumine 
või olemasolu on seotud konkreetse inimese kromosoomi olemasolu või puudumisega. 
Somaatiliste rakkude hübriidimisega saab lokaliseerida geene konkreetsetesse inimese 
kromosoomidesse.

Oscar Milleri ja kaastöötajate (1971) katses lokaliseeriti esmakordselt inimese 
kromosoomis olevad TK- ja HPRT-geenid (jn. 22.13). Katses, kus hiire rakud olid TK– 
HPRT+ ja inimese rakud TK+ HPRT–, saadi HAT-söötmel ka selliseid hübriidrakkude 
liine, kus hübriidis oli vaid üks inimese kromosoom, kromosoom 17. Järelikult asub 
tümidiini kinaasi geen kromosoomis 17. Ristamisel, kus hiire rakud olid TK+ HPRT– ja 
inimese rakud TK- HPRT+, saadi HAT-söötmel ka selliseid hübriidrakkude liine, kus hüb-
riidis oli vaid üks inimese kromosoom, sugukromosoom X. Järelikult asub HPRT-geen 
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X-kromosoomis. Teoreetiliselt saab somaatiliste rakkude hübriidimist kasutada peaaegu 
kõigi inimese geenide lokaliseerimisel, kuid seoses uute molekulaarsete meetodite kasu-
tuselevõtuga on ülalkirjeldatud meetodil siiski pigem ajalooline väärtus. 

1.2.2.2. Geeni asukoha määramine kromosoomis
Hübriidrakkude tehnika võimaldab leida, millises kromosoomis uuritav geen asub, 
kuid samas jääb tavaliselt selgusetuks, millises kromosoomi piirkonnas geen paikneb. 
Selleks täiustati hübriidrakkude tehnikat ning hakati kasutama geenide kaardistamisel 
hübriidrakkudes mutantseid fenotüübiliselt eristatavaid kromosoome, mis sisaldasid 
translokatsioone ja deletsioone. 

Esitame näitena juhu, kus translokatsioon on toimunud X-kromosoomi ja 14. kromo-
soomi vahel: enamik X-kromosoomi pikast õlast on translotseerunud 14. kromosoomi 
otsa ning väike segment 14. kromosoomi otsast on translotseerunud X-kromosoomi otsa. 
Seda translokatsiooni sisaldavaid inimese rakke hübriiditi hiire rakkudega. Pärast hüb-
riidrakkude selektsiooni HAT-söötmetel saadi rakuliin, mis sisaldas vaid ühte inimese 
kromosoomi – 14. kromosoomi, kuhu oli liitunud enamus X-kromosoomi pikast õlast. 
Kui eelnevalt oli teada, et HPRT-geen paikneb X-kromosoomis, siis käesolevad katsed 
näitasid, et ta asub X-kromosoomi pikas õlas. Samasse X-kromosoomi pikka õlga dis-
lotseeriti ka eelnevalt X-kromosoomis teada olnud fosfoglütseraadi kinaasi (PGK) ja 
glükoos-6-fosfaadi dehüdrogenaasi (G6PD) geenid. Kuivõrd käsitletav hübriid moodus-
tas nukleosiidi fosforülaasi (NP) ja eelnevalt oli teada, et 14. kromosoomis asub NP-geen, 
siis saame välistada, et see geen paikneb 14. kromosoomi selles väikeses osas, mis translo-
keerus X-kromosoomi. Alates 1980. aastast kasutatakse inimese geenide tuvastamiseks 
hübriidsetest rakkudest spetsiifi liste DNA-järjestuste detekteerimisel uusi molekulaar-
seid meetodeid (nukleiinhapete hübriidimine, PCR jms.). 

1.2.3. Molekulaarne rakugeneetika
1.2.3.1. FISH
Molekulaarse rakugeneetika puhul on kromosoomide uurimise meetodid ühendatud 
molekulaargeneetika meetoditega. Molekulaargeneetika põhineb in situ hübriidimisel, kus 
DNA-sond ühineb sondi alusjärjestustega sihtraku komplementaarsel nukleiinhappelõigul. 
Meetodi, kuidas hübriidida radioaktiivset üheahelalist DNA-d mikroskoobi alusklaasil kro-
mosoomide komplementaarse üheahelalise DNA-ga, töötasid 1969. a. välja Mary L. Pardue 
ja Joseph Gall. Seda tehnikat hakati nimetama in-situ-hübriidimiseks (ingl. in situ hybri-
dization). Ladina keeles tähendab in situ „tema algses kohas” ning vastavalt sellele tähendab 
in situ hübriidimine hübriidse DNA-molekuli moodustumist ahelate ühinemisel üheahela-
lise DNA või RNA-ga kas täieliku või osalise komplementaarsuse alusel.

Kromosoomide in situ hübriidimisel toimub alusklaasile laiali jaotatud kromosoo-
mide DNA denaturatsioon (0,07-N NaOH toimel) ja hübriiidimine lahusega, mis sisaldab 
uuritava DNA- järjestusega komplementaarseid radioaktiivselt märgistatuid nukleiinhap-
pelõike (jn. 22.14). Järgnevalt eksponeeritakse klaasil olevaid proove foto emulsioonile, 
mis on tundlik madala energiaga radioaktiivse kiirguse suhtes. Seondunud radioaktiivne 
nukleiinhape annab autoradiogrammil tumedamalt eristuvad nn. hõbeda terad. Saadud 
autoradiograafi a (ingl. autoradiography) pilti suurendatakse ning võrreldakse samavõrd 
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kordus-DNA järjestus

Fluorestsents-
mikroskoop

Joonis 22.15. In situ fl uorestsentshübriidimise (FISH) metoodika. Inimese kromosoomi telomeeride nähta-
vakstegemine fl uorestsentsmärkega telomeersete järjestuste proovide in situ hübriidimisel mikrosatelliitsete 
kordusjärjestuste piirkonda proovide in situ hübriidimisel. Hübridatsiooniproovi külge on seotud biotiin 
(vitamiin), mis on omakorda afi insuse alusel seotud munavalguga avidiin ning mille küljes on kovalentselt 
seotud fl uorestsentsmärgis, et fl uorestsentsmikroskoobis oleks võimalik jälgida fl uorestseeruva DNA-proovi 
seondumist kromosoomile. Sama metoodikat kasutatakse nii metafaasi kui ka interfaasi kromosoomide 
uurimisel.

Emulsiooniga katmine, 
eksponeerimine

Rakud

Töötlus  2 min.
0,07 N NaOH-ga Üksikahelaline DNA

Hübriidimine
radioaktiivse DNA-ga,
jääkide väljapesemine

Hübriidne radioaktiivne DNA

Autoradiogrammi 
ilmutamine

Hõbedaterad

Kaksikahelaline DNA

Rakkude osmolüüs 
ja kandmine
alusklaasile

Joonis 22.14. Kindlate DNA-järjestuste lokaliseerimine in situ hübriidimisel. Hübriidimisel kasutatavaks 
radioaktiivseks prooviks on näiteks kordusjärjestuste märgistatud DNA. Hübriidimisel denatureeritakse 
kromosoomide DNA. Hübriidimine toimub kohapeal (ld. in situ), mikroskoobi alusklaasil olevatel kro-
mosoomidel. Hõbedased märked autoradiogrammil näitavad piirkondi kromosoomides, kus on uuritavad 
kordus-DNA järjestused. Alternatiivselt kasutatakse fl uorestseeruvaid märgiseid.
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suurendatud samade kromosoomide fotoga. Tulemuseks saame lokaliseerida meie poolt 
uuritava nukleiinhappelõigu asukoha kromosoomis.

Tänapäeval kasutatakse nukleiinhapete radioaktiivse märgistuse asemel fl uorestsee-
ruvat märgistust, kus hübriiditava nukleiinhappega on seotud fl uorestseeruv värvaine. 
Antikehadega hübriidimisel kasutatakse f luorestseeruvalt märgistatud antikehasid. 
Metoodikat, kus hübriidunud proovi saab avastada fl uorestseeruva märke alusel, nime-
tatakse in situ f luorestsentshübriidimiseks (ingl. f luorescens in situ hybridisation) e. 
FISH-iks. DNA ja RNA FISH-meetodi puhul kasutatakse standardselt uuritava nukle-
iinhappe märgistamist üle nukleiinhappe seotuse biotiiniga, mis on afiinsuse alusel 
seotud munavalguga avidiin, mille küljes on aga omakorda kovalentselt seotud fl uorest-
seeruv märge, kas FITC, TRIC, AQUA või DAPI (jn. 22.15). FISH-tehnika on ülitundlik, 
võimaldades kromosoomides hõlpsamalt (võrreldes radioaktiivse märgistusega) detektee-
rida nukleiinhappe ainukoopialisi järjestusi nii inimese mitootilistes kui ka interfaassetes 
kromosoomides. Selliselt tuvastati klassikalistes katsetes inimese kromosoomide telo-
meerides TT AGGG-kordusjärjestuse olemasolu. 

1.2.3.2. Võrdlev genoomhübriidimine (VGH)
Võrdleva genoomhübriidimise e. VGH-meetodil tuvastatakse DNA koopiate hulga 
muutusi kromosoomides. Sondina kasutatakse korraga eri värvidega märgistatud 
uurimismaterjali ja võrdlusproovi DNA-d. Kui kasvajakoe DNA tekitab mingis kro-
mosoomipiirkonnas näiteks rohelise ja võrdlus-DNA punase fl uorestsentssignaali, siis 
igasugune puna-rohelise värvusnüansi muutus viitab geenimaterjali kvantitatiivsele muu-
tusele. VGH-meetod ei nõua mitootilisi rakke ega geenisonde. Just VGH-meetodiga saab 
tuvastada mõnede kasvajatüüpide geeniliiasust või -vaegust (geenikorduste arvu). Klii-
nilises geneetikas kombineeritakse FISH- ja VGH-meetodeid vähihaiguste uurimisel.

1.2.3.3. Molekulaaarne karüotüüpimine
1990. aastate lõpus töötati välja DNA-mikrokiiptehnoloogia (ingl. microarray tech-
nology). Inimgenoomiprojekti üheks konkreetseks väljundiks on see, et praegu saavad 
geneetikud uurida korraga ülisuurt hulka DNA-järjestusi. Uuemates mikrokiiptehnika-
tes kinnitatakse klaasplaadile isegi kuni 300 000 geeni (või eksoni) oligonukleotiidsondi. 
Sel meetodil on võimalik kaardistada igasuguste nukleotiidijärjestuste muutused ja 
need arvuti abil lineaarselt kromosoomidesse järjestada. Ühe eksperimendiga on või-
malik uurida ka tuhandete geenide ekspressiooni. Sama tehnoloogia teiseks võimaluseks 
on uurida samal ajal tuhandete lookuste genotüüpe. Selleks sünteesitakse spetsiifi lised 
DNA-proovid, mis võimaldavad testitaval DNA-l hübriiduda prooviga ühenukleotiidse 
täpsusega. Tuhanded erinevad DNA-proovide üliväikesed kogused kantakse silaanitud 
e. silikoonitud klaasidele, DNA immobiliseeritakse klaasplaadile ning hübriiditakse 
uuritava DNA-ga. DNA ja geeni koopiate hulga muutuse sedastamiseks kasutatakse kom-
bineeritult võrdlevat genoomhübriidimise ja mikrokiiptehnoloogiat (jn. 22.16). DNA 
mikrokiipe (ingl. DNA microchips) saab kasutada haiguste molekulaarseks diagnoosiks. 
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Meeldejätmiseks
• Tsütogeneetilisel analüüsil uuritakse jagunevate rakkude kromosoome. 
• Kinokriin ja Giemsa värvid võimaldavad kromosoomide värvusvöötide teket, mis aitab määratleda rakus 

igat individuaalset kromosoomi.
• Karüotüüp väljendab indiviidi või raku tsütogeneetiliselt iseloomustatud kromosoomistikku.
• Trisoomia, näiteks Dawni sündroomi korral, on üks kromosoom kolmes koopias.
• Monosoomia puhul, näiteks Turneri sündroomi korral, on kromosoomipaarist esindatud vaid üks kro-

mosoom.
• Triploidsed embrüod hukkuvad varases embrüonaalses eas, tetraploidsed ei ole aga võimelised arenema. 

Esineb aga mosaiike (osa rakke di-, osa tetraploidsed).
• Kromosoomanomaaliatega laste sündimise ennetamiseks määratakse looterakkude karüotüüp amnioni-

vedelikus või koorioni biopsial.
• Geeni saab lokaliseerida kindlasse inimese kromosoomi inimese ja näriliste somaatiliste rakkude 

hübriidimisel, analüüsides hübriidrakkudes geeniproduktide esinemist seoses konkreetsete inimese-
kromosoomide olemasolu või puudumisega.

• Fluorestseeeruvate värvusmarkerite abil on võimalik in situ hübriidimisel (FISH) määrata spetsiifi lisi 
nukleiinhappejärjestusi kromosoomi kindlates piirkondades.

• DNA ja geeni koopiate hulga muutuse sedastamiseks kasutatakse kombineeritult võrdlevat genoom-
hübriidimise ja mikrokiiptehnoloogiat.

• Mikrokiipe saab kasutada haiguste molekulaarseks diagnoosiks. 

2. GENOOM

2.1. Genoomi üldine struktuur
Inimgenoomiprojektiga (ingl. Human Genome Project) ja paralleelselt toimunud Celera 
Genomics’i projektiga määrati ja avaldati aastatel 2000–2001 inimese mittetäielik ja 
mitt epersonaliseeritud haploidse genoomi nukloeotiidijärjestus. Inimese haploidses 
genoomis on veidi üle 3 miljardi DNA aluspaari. Nüüdisajal määratakse aga vabataht-
likel juba individuaalseid e. personaalseid diploidse genoomi (ingl. personal genome) 
järjestusi, kus järjestatud on mõlemad kromosoomikomplektid. Esimeseks personaal-
seks genoomijärjestuseks oli Craig Venteri genoom, mis määrati 2007. a. Sellele järgnesid 
2008. a. James Watsoni, Yang Huanmingi ja Dan Stoicescu personaalsed genoomid. Nüüd 
määratakse neid juba tuhandete kaupa.

Inimgenoomiprojektiga määrati tegelikult esmalt peamiselt vaid genoomi eukro-
matiinse DNA järjestused. Nüüd on teada, et inimese haploidses genoomis on ca 23 000 
valku kodeerivat geeni, mille kodeerivad järjestused (eksonid) moodustavad vaid 1,5% 
kogu genoomist, seega 1 geen ca 145 kb kohta. Inimese keskmine geen on ca 27 kb suu-
rune ja sisaldab 9 eksonit. Kui eksonid sisaldavad ca 1,5% genoomist, siis intronid 24% 
ja geenidevaheline DNA 75%. Geenidevahelisest DNA-st aga pea pool (enam kui 44%) 
on pärit transponeeruvatest geneetilistest elementidest. Ülejäänud pooles on nii valke 
kodeerivate geenide aktiivsust reguleerivaid regulatoorseid järjestusi kui ka spetsiifi lisi 
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RNA-molekule (rRNA, tRNA, snRNA, miRNA) määravaid geene. Veidi üle poole (53%) 
genoomist sisaldab DNA kordusjärjestusi. Inimese geneetiline kaart (ingl. human gene-
tic map) tähistab orientiire, mille abil saab navigeerida mööda kromosoomi. Seega on 
geneetiline kaart märksa ebatäpsem, kuid seevastu oluline genoomi struktuuri ja funkt-
siooni mõistmiseks. 

Uueks aktiivsuseks inimgenoomi järjestamisel on 2003. a. loodud ENCODE-projekt 
(ingl. ENCyclopedia of DNA elements), mille ülesandeks on määrata inimese genoomis 
kõik mittegeensed funktsionaalsed elemendid: promootorid, enhanserid, vaigistajad, 
repressorite ja transkriptsioonifaktorite ning histoonide ja teiste DNA-ga seostuvate 
valkude sidumispiirkonnad, keemilise modifikatsiooni (atsetüülimine, metüülimine) 
saidid, samuti DNaasi suhtes ülitundlikud alad. Seda püütakse saavutada reportergee-
nide testimise, mikrokiiphübridatsiooni ja pöördtranskriptsioonilise PCR-i meetodite 
ja arvutisimulatsiooni (ingl. computational prediction) kasutamisel (jn. 22.17). 2012. a. 
avaldatud ENCODE-projekti tulemused näitasid, et nn. rämps-DNA (vähemalt 75% 
sellest) on siiski aktiivne geeniekspressioonil. See võimaldab lahti mõtestada geneeti-
list tagapõhja, kuidas võivad tekkida inimestel kirjeldatud 40 000 erinevat haidust kui 
struktuurgeene on vaid ca 23 000. Üks teine, nn. proteoomikonsortsium – HUPO (ingl. 
Human Proteome Organisation) on võtnud endale ülesandeks määrata inimese genoomi 
poolt determineeritavate kõikide valkude struktuur ja funktsioon.

Meeldejätmiseks
• Inimese genoomi sekveneerimisega selgitati, et valke kodeerivate geenide järjestused moodustavad 

haploidsest genoomist vaid 1,5%. 
• Valdav osa (kuni 98%) inimese genoomist koosneb kordusjärjestustest.

2.2. Kordusjärjestused
Inimese DNA kordusjärjestus e. kordus-DNA (ingl. repetitive DNA) jaotub kahte 
gruppi:

1) hajuskordused (ingl. interspread repeats);
2) tandemkordused (ingl. tandem repeats).

2.2.1. Insertsioonkordused
Inimese genoomi insertsioonilised DNA kordusjärjestused e. hajuskordused on 
inaktiivsed transposoonid ja aktiivsed pikkade otsmiste järjestusteta (LTR) retrotrans -
posoonid (vt. ptk.19). Retrotransposoonid esindavad ka R NA vahendatud trans -
positsiooni (ingl. R NA mediated transposition). DNA hajuskordusjärjestused või-
maldavad uute geenide evolutsioneerumist ja nendest uute al leelide teket. See 
teostub erinevate geneetiliste mehhanismidega, näiteks mitt evõrdsel homoloogsel rekom-
binatsioonil, kromosoomisisesel e. intrakromosoomsel ning kromosoomidevahelisel e. 
interkromosoomsel geenikonversioonil (ingl. intrachromosomal and interchromosomal 
gene conversion), transpositsioonil ja järjestuste tandeemsel duplikatsioonil. 
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Esimesteks inimesel uuritud kordusjärjestusteks olid Alu-järjestused (ingl. Alu 
sequences), sest neid iseloomustati DNA lõikamisel restriktaasiga Alu. Alu-järjestused on 
ca 280 aluspaari pikkused ning need klassifi tseeritakse seepärast lühikeste insertsioo-
niliste hajuskorduselementide e. SINE’i (ingl. short interspersed elements, SINE) hulka. 
Restriktaas Alu tunneb ära tetranukleotiidse järjestuse (5́ AG/CT3 )́, kus põhjustatakse 
DNA katke guanosiini- ja tsütosiinijääkide vahel. Inimese genoomis on ca 1 500 000 
SINE-elemendi koopiat (ca 13% genoomist). SINE-elemendid ei kodeeri funktsionaalset 
pöördtranskriptaasi. Transpositsiooniks on seepärast vajalik teiste mobiilsete elementide 
määratud ensüüm. Samuti toimub nende elementide vahendusel ebavõrdne homoloogne 
rekombinatsioon.

Lisaks SINE-elementidele on inimese genoomis ka pikad (6–8 kb) insertsioonili-
sed hajuskorduselemendid e. LINE-elemendid (ingl. long interspersed elements, LINE). 
LINE-elemendid kodeerivad pöördtranskriptaasi ja tavaliselt ka endonukleaasi (RNaas 
H). Kuna LINE-elemendid kopeeruvad, siis suurendavad nad genoomi suurust. Inimese 
genoomis on ca 100 000 LINE-elementi (ca 21% kogu genoomist).

2.2.2. Tandemkordused
DNA tandemkordused moodustava d genoomis sagelikorduva DNA (ingl. highly repe-
titive DNA), mida inimese puhul nimetatakse üldnimetusega satelliit-DNA-ks (ingl. 
satellite DNA). Praegusajal on teada inimese genoomis üle 10 000 erineva lühikese tan-
demjärjestuse. Kordistunud ala pikkuse alusel jaotatakse satelliit-DNA järjestused 
gruppideks.

1. Megasatelliitse DNA (ingl. megasatellite) korral kordistuvad üle tuhande alus-
paari pikkused järjestused, andes mitme Mb pikkuseid DNA tandemkorduste 
lookusi.

2. Satelliit-DNA kitsamas tähenduses on inimesel 5–171 bp pikkused DNA-järjes-
tuste kordused, eelkõige kromosoomide tsentromeersetes heterokromatiinsetes 
piirkondades.

3. Minisatelliitne DNA (ingl. minisatellite) tähendab tavaliselt lühemate (10–60 
bp) DNA-lõikude kordistumist, mida tuleb inimese genoomis ette enam kui 
tuhandes genoomi osas. Mõningad inimese minisatelliidid (1%) on hüpermutee-
ruvad, tõstes sugurakkudes tavalist nukleotiidijärjestuste muutumise sagedust 
0,5%-lt rohkem kui 20%-le, olles seega inimese genoomi kõige ebastabiilsemateks 
piirkondadeks.

4. Mikrosatelliitne DNA (ingl. microsatellite) tähendab 2–6-bp pikkuste DNA 
nukleotiidipaaride 3–100-kordseid kordistusi. Kui kaks nukleotiidi on kordunud, 
siis räägitakse dinukleotiidi (ingl. dinucleotide repeats), kui kolm, siis trinukleo-
tiidi kordustest (ingl. trinucleotide repeat) jne. Kõige tavalisemaks inimese 
mikrosatelliidiks on dinukleotiidi (CA)n kordus.

Lühikeste tandemjärjestuste korduste arv varieerub nii indiviiditi kui ka indiviidi kudedes 
ja organites sõltuvalt indiviidi east ning seostub inimese mitmete geneetiliste haigustega, 
näiteks kasvajate moodustumisega. Järelikult on mikrosatelliidid ebastabiilsed (ingl. 
microsatellite instability). Korduste arvu muutuste põhjuseks on kordusjärjestuste variee-
ruv amplifi katsiooniaste. Kordusjärjestustega DNA piirkondi nimetatakse varieeruva 
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arvuga tandem-kordusjärjestusteks e. VNTR-ideks (ingl. variable number tandem 
repeats) (jn. 22.18). Kuna kordusjärjestuste arv varieerub nii indiviiditi kui ka indiviidi 
erinevate kudede ja organite kromosoomides, näiteks dinukleotiidsete korduste pal-
junemine libastusmitoosil, siis saab eristada indiviidide varieeruvust, näiteks DNA 
restriktaasidega töötlemisel.

2.2.3. Geenide tuvastamine
2.2.3.1. Positsiooniline kloonimine
Positsiooniline kloonimine (ingl. positional cloning) on meetod, mille puhul tehakse 
kindlaks spetsiifi list fenotüüpi määrava geeni lokalisatsioon ühte väiksemasse kromo-
soomi kandidaatpiirkonda. Kandidaatpiirkonda täpsustatakse paralleelselt läbiviidavas 
aheldusanalüüsis. Positsiooniliseks kloonimiseks kasutatakse tavaliselt genoteegist võe-
tavaid osaliselt kattuvaid geenifragmente, mille kaasabil leitaksegi lõpuks selline 
DNA-fragment või -fragmendid, mis on uuritava geeni osaks. Sellega ongi määratud vas-
tava geeni ja tema mutatsioonide täpne asukoht. 

GGAGGTGGGGAGG
CCT CCACCC CTCC

2

8
7
6
5
4
3

Restriktaasi
lõikesait

Kordusühikute
korduste arv

VNTR
lookus 1

VNTR
lookus 2

VNTR
lookus 3

Homoloogsete
kromosoomide paar

VNTR kordusjärjestus

EEVA
DNA

AADAMA
DNA

DNA restriktsioon
ja agaroosgeel-
elektroforees

Joonis 22.18. DNA-sõrmejäljed DNA varieeruva arvuga tandeemsete korduste (V NTR) alusel. Eeva ja 
Aadama DNA restriktsioonil moodustuvad VNTR-ide kordusjärjestuste arvust sõltuvad DNA pikkusfrag-
mendid, mis on eristatavad agaroosgeelelektroforeesil. VNTR-ide arv on erinevates lookustes erisugune.
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Haigust tekitavate tagajärgedega nukleotiidikorduste identifi tseerimise üheks esimeseks 
näiteks oli Huntingtoni tõve geeni identifi tseerimine positsioonilisel kloonimisel (jn. 
22.19). Uurides suuri Huntingtoni tõvega isendite perekondi, määrati esmalt vastava 
haigusgeeni aheldusgrupp, järgneval RFLP-analüüsil seostati molekulaarne marker 
haigust põhjustava alleeliga. Kui mutatsioon tekib DNA-s restriktaasi lõikesaiti, siis 
restriktaas sealt saidist DNA-d enam ei lõika. Samas võivad mutatsiooniliselt tekkida 
ka uued restriktsioonisaidid. Seepärast võib erinevatest isolaatidest saadav DNA rest-
riktsioonifragmentide muster olla erinev ning iseloomulik antud isolaadile. Niisugust 
nähtust nimetatakse restriktsioonifragmentide pikkuspolümorfi smiks e. RFLP-ks 
(ingl. restriction fr agment lenght polymorphism). RFLP-markerid saadakse erinevate rest-
riktaasidega. Nende markerite abil positsioneeriti huntingtiinigeen geneetilisele kaardile 
ja geeniga külgnevate fragmentide e. kontiigide füüsilisele kaardile (ingl. contig map). 
Kuivõrd lähtuti genoomsest DNA-st, mis sisaldas intronijärjestusi, siis geeni identifi tsee-
rimiseks amplifi tseeriti ka ekson (ingl. exon amplifi cation). 

Huntingtoni tõbe on võimalik diagnoosida ka sünni eel. Nimelt, mida rohkem on 
(CAG)n-järjestusi, seda varem Huntingtoni tõbi ilmneb (jn. 29.19). Kuivõrd huntingtiini-
geeni nukleotiidijärjestus on teada (CAG)n-kordustest nii üles- kui allavoolu, siis on 
hõlbus sünteesida PCR abil lühikesed oligonukleotiidsed praimerid. Kasutades viimaseid, 
saame PCR-produktid, kus mutantse geeni puhul on moodustunud DNA-fragmendid 
pikemad. Erisuguse pikkusega PCR-produkte on lihtne eristada agaroosgeelelektroforeesil.

2.2.3.1. Kromosoomil jalutamine ja hüppamine
Geenides, kus on eelnevalt teada geneetiline polümorfi sm, saab positsioonilisel kloonimi-
sel määrata kromosoomis mutantse geeniga piirneva ala polümorfi smi ja vastava lookuse 
kontiigikaarti. Tsüstilise fibroosi geeni CF, mis kaardistati esmalt inimese 7. kromo-
soomi pika õla 500 kb pikkuses piirkonnas, täpsema lokalisatsiooni määramiseks kasutati 
positsioonilist kloonimist, mille juures lähtuti RFLP markeritest ning rakendati täpse 
geneetilise kaardi koostamiseks kromosoomil jalutamise (ingl. chromosome walking) 
ja hüppamise (ingl. chromosome jumping) meetodeid (jn. 22.20). Nagu teistelgi euka-
rüootsetel geenidel, sedastati ka siin, et CF-geeni ees asuvad kolm tsüsteiini ja guaniini 
dinukleotiidset klastrit e. CpG-saart (ingl. CpG islands). SF-geeni kodeeriva piirkonna 
täpseks määramiseks kasutati southern-hübriidimisel DNA proovidena restriktsiooni-
fragmente teiste organismide (inimese, hiire, hamstri, veise) tugevasti konserveerunud 
järjestustega eksonitest.

CF-geen on omapärane selle poolest, et Euroopa päritolu indiviidide seas on 70%-l 
juhtudest mutatsioon selles geenis toimunud ühes ja samas punktis – ∆F508, kus esi-
neb kolmenukleotiidiline deletsioon, mis kõrvaldab polüpeptiidist fenüülalaniini jäägi 
positsioonis 508 (jn. 22.21). CF-geen on ülisuur, 250 kb pikkune, sisaldades 24 eksonit. 
CF-geeni mRNA on aga vaid 6,5 kb pikkune, määrates 1480-aminohappelise polüpep-
tiidi sünteesi. Selles valgus on kaks ATP-ga seostumise domeeni, kaks hüdrofoobset 
transmembraanset domeeni ja üks regulatoorne domeen. Lisaks on CF-geenis identifi t-
seeritud veel ca 200 muud mutatsiooni, kuid neid kõiki tuleb aga suhteliselt harva ett e. 
Mutantse CF-geeni diagnoosimiseks (ka loodetel) on välja töötatud meetod just ∆F508 
mutatsiooni sedastamiseks. Metoodika seisneb seda potentsiaalset deletsiooni sisaldava 
DNA-lõigu amplifitseerimises PCR-meetodil ja amplifitseeritud DNA hübriidimisel 
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7. kromosoomi pikk õlg

kb 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Tsüstilise fibroosi geenCpG-saared

Jalutamine

Hüppamine

Ahelduskaart

Aheldusanalüüs

Joonis 22.20. Tsüstilise fi broosi geeni CF asukoha määramine 7. kromosoomi pikas õlas kromosoomsetel 
DNA- järjestustel jalutamise ja hüppamise meetoditel. CF-geen asub 500 kb järjestusena inimese seitsmenda 
kromosoomi pikas õlas. CF-geeni 5́ -otsas on näidatud kolme CpG-saarekese asukohad, mida kasutatakse 
orienteerumismärgina geeni identifi tseerimisel.

CF-geeni eksonid

F508

CFTR- valk
Hüdrofoobsed transmembraansed domeenid

Regulatoorne domeen

ATP-ga seondumise
domeen

ATP-ga seondumise
domeen

Patsientidel 
tuvastatud
mutatsioonid

Joonis 22.21. Mutatsioonid tsüstilise fi broosi CF-geenis, mis põhjustavad tsüstilise fi broosi tekke. CF-geenist 
ülesvoolu on märgitud domeenid, mille mutatsioonid põhjustavad muutusi SFTR-valgus (transmembraanne 
regulaator) ja tsüstilise fi broosi avaldumises. Euroopa päritolu patsientidel on 70% kõigist mutatsioonidest 
põhjustatud valgu ATP-ga seondumise domeenis aminohappe fenüülalaniini kaost positsioonis 508 (geenis 
on trinukleotiidne deletsioon). 30%-l patsientidest on avastatud muud eri tüüpi mutatsioonid (lugemisraa-
misisesed deletsioonid, missenssmutatsioonid, nonsenssmutatsioonid, raaminihkemutatsioonid, splaissingu 
mutatsioonid). 
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erinevate radioaktiivselt märgistatud oligonukleotiididega. Hübriidimistingimused on 
ülimalt selektiivsed, sest üks oligonukleotiididest on võimeline hübriiduma vaid algtüüpi 
DNA-järjestusega, teine vaid deletsiooni sisaldava järjestusega. Hübridatsioon viiakse läbi 
fi ltritel, kuhu eelnevalt on southern-meetodil üle kantud DNA. Hübridatsioonimeetodite 
tundlikkus on viidud selleni, et oligonukleotiide saab kasutada ka punktmutatsioonide 
detekteerimiseks (jn. 22.22). 

2.2.4. Isikute tuvastamine
2.2.4.1. DNA-sõrmejäljed
Inimese genoomis on 3 x 109 nukleotiidipaari, kus igas üksikahela saidis võib olla 
põhimõtt eliselt neli erinevat nukleotiidi. Sellest tulenevalt on võimalik ülisuur kombina-
toorika, mis esinebki eelkõige DNA mitt ekodeerivates olulise funktsioonita alades. DNA 
polümorfi sm põhjustab indiviidi DNA-fragmentide mustri moodustumise, mida nime-
tatakse DNA-sõrmejälgedeks (ingl. DNA fi ngerprints). Kui lõigata DNA-d spetsiifi liste 
restriktaasidega, mille DNA lõikesaidid on testitavas DNA piirkonnas erinevatel indivii-
didel erisugused, siis saame neid indiviide DNA-fragmentide pikkusmustri järgi eristada.

Genoomsest DNA-st saame agaroosgeelelektroforeesil lihtsalt eristada DNA-frag-
mente, mis esinevad genoomis kordusjärjestustena. Kui uuritava DNA piirkonnas pole 
korduste arv piisavalt suur, et eristada konkreetseid DNA-fragmente agaroosgeelelektro-
foreesil, siis tuleb meetodi tundlikkuse tõstmiseks teha southern-hübriidimine testitavat 
DNA-järjestust sisaldava märgistatud oligonukleotiidi prooviga. Saame testida näiteks 
mingit kindlat restriktaasi äratundmise saiti. Sirprakulise aneemia tekkel on teada mutat-
sioon, mis kõrvaldab geenist restriktaasi MstII äratundmise saidi (jn. 22.23). Hbβ

S-alleeli 
on võimalik eristada normaalsest β-globiinigeeni Hbβ

A-alleelist selle geeni mutantse 
ala amplifitseerimisega, kusjuures saadud DNA-fragmenti töödeldakse restriktaasiga 
MstII ja eraldatakse restriktsioonifragmendid agaroosgeelelektroforeesil. Seejärel saab 
teha southern-hübriidimist β-globiinigeeni märgistatud nukleiinhappe prooviga. Mitt e-
muteerunud piirkond annab kaks restriktsioonifragmenti, sirprakulise aneemia alleeli 
olemasolul tekib aga vaid üks fragment (restriktaasisaidi kaotamise tõtt u). Test võimal-
dab eristada heterosügoote homosügootidest. Teisalt saab DNA-teste teha ka üliväikese 
DNA-koguse (vere- või spermaplekk, juuksekarv, higijälg, tükike nahka jms.) puhul, 
sest PCR-reaktsiooniga on võimalik amplifi tseerida DNA piirkonda, mida kavatsetakse 
uurida. Selle alusel määratakse indiviidi DNA profi il; see protseduur on tänapäeval pea-
aegu täielikult automatiseeritud. 

2.2.4.2. Rakendused kriminalistikas
DNA-sõrmejälgede meetodit kasutatakse isaduse tuvastamisel ning kohtumeditsiinis 
isikute kindlakstegemiseks. Kasutatakse pea kõiki teadaolevaid 4- ja 5-nukleotiidilisi 
kordusi. Probleemitud tulemused saadakse juhul, kui PCR-reaktsiooniks kasutatav DNA-
materjal on hea kvaliteediga. Tegelikkuses pole see aga kaugeltki mitt e alati nii. Seetõtt u 
on vaja analüüsida inimese genoomi piirkondi, mis on geneetiliselt piisavalt hetero-
geensed ja pikad. Seepärast kasutatakse siin DNA kordusjärjestuste uurimisel kõige 
sagedamini VNTR-meetodit (jn. 22.24a). Need uuringud on näidanud, et peale ühemuna-
kaksikute on kõik ülejäänud inimesed maakeral geneetiliselt erinevad. 
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Isaduse tuvastamisel (ingl. paternity test) tuleb arvestada asjaoluga, et laps saab 
pooled kromosoomid isalt ning pooled emalt. Järelikult on lapsel koos nii isalt kui emalt 
saadud DNA-fragmendid (jn. 22.24b.). Bioloogilise isa fragmendid peavad lapsel olemas 
olema. Kui lapsel on fragment, mis emal ja oletataval isal puudub, siis see mees ei saa olla 
selle lapse isa. Tulemuste usaldusväärsuse tõstmiseks on soovitatav uurida paralleelselt 
erinevaid DNA piirkondi. Kriminalistikas (ingl. forensic application) kasutatakse DNA-
sõrmejälgede meetodit analoogsel viisil (jn. 24c). 

2.2.5. Epigenotüüp
DNA geenivälised mitt etranskribeeritavad ja -transleeritavad alad varieeruvad inimestel 
oluliselt. Need piirkonnad sisaldavad sadu miljoneid nukleotiide ning nende järjestuste 
funktsioon on valdavalt tundmatu, mistõtt u osa geneetikuid nimetab vastavat DNA-d ka 
rämps-DNA-ks (ingl. junk-DNA). See pole aga kuigi õige väljend, sest viimase aja uurin-
gud mikrokiipide kasutamisega näitavad, et oluline osa sellest DNA-st transkribeeritakse 
RNA-ks, s.t. sel on ilmselt kindel bioloogiline funktsioon. Lisaks ei käsitleta inimese geno-
tüübi uuringutes tavaliselt mitokondriaalset DNA-d ja selle varieeruvust. Inimese DNA 
kordusjärjestuste muutumine, kombineerumine ja avaldumine leiabki aset organismi 
somaatilistes või generatiivsetes rakkudes. Lisaks toimub organismide individuaalses 
arengus eri kudedes (rakutüüpides) pidev kromatiini pakkimine ja ümberpakkimine, 
histoonide modifi katsioon ja DNA metülatsioon, mis on kõik olulise tähtsusega geenide 
avaldumise regulatsioonil ja organismi arenguprogrammi realiseerumisel. Selle tulemusel 
tekib inimese konkreetse genotüübi põhjal tohutu hulk epigeneetilisi tunnuseid (ingl. 
epigenetic features), mille tekke põhjused ei pärandu järglastele sugurakkudega. Järelikult, 
organismi arengus moodustuv epigenotüüp (ingl. epigenotype) määrab epifenotüübi 
(ingl. epiphenotype).

Meeldejätmiseks
• Kordusjärjestused paiknevad genoomis tandeemselt või insertsiooniliselt.
• Tandemkorduste arv varieerub indiiviiditi.
• Insertsioonilised hajuskordusjärjestused jaotatakse lühikesteks (SINE-elemendid) ja pikkadeks (LINE-

elemendid).
• Pärilikke haigusi saab kindlaks teha mutantsete alleelide sedastamisel DNA-testidega.
• DNA-testid hõlbustavad geneetilisel konsultatsioonil vanematele objektiivsemate vastuste andmist või-

malike haigusega laste sünni tõenäosuse kohta. 
• Haigusi põhjustavate nukleotiidsete kordustega geene saab kromosoomis lokaliseerida positsioonilise 

kloonimise ning kromosoomil jalutamise ja hüppamise meetoditega.
• DNA-sõrmejäljed selgitavad inimese genoomi polümorfi smi.
• DNA-sõrmejäljed annavad tugeva tõestuse isaduse tuvastamisel ja indiviidide identifi tseerimisel krimi-

nalistikas.
• Avalduvate geenide valikuliste komplektide tõttu eri rakutüüpides kujunevad erinevad epigenotüübid, 

mis avalduvad epifenotüübina. 
• Inimese individuaalses arengus realiseeruvad epigeneetilised tunnused ei pärandu edasi järglastele. 
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2.3. Üksiknukleotiidne polümorfi sm
2.3.1. Snipid ja haplotüübid
Inimese geneetilise varieeruvuse üheks põhiliseks avaldumisviisiks on üksiknukleo-
tiidse polümorfi smi e. SNP-de (ingl. single nucleeotide polymorphism, SNPs) määramine, 
testides nukleotiidseid erinevusi konkreetsete indiviidide kindlate kromosoomide ja gee-
nide nn. vähevarieeruvatel aladel. Inimese genoomi eukromatiinsetes piirkondades on 
konserveerunud SNP-sid erineva sagedusega. SNP-de keskmine sagedus on üks 200–300 
aluspaari kohta, millest peaks nagu järelduma, et sõltumata rassist, oleme kõik genee-
tiliselt 99,9% identsed. Samas on näiteks leitud, et korealastel on keskmiselt iga 10 000 
aluspaari kohta vaid kuus neile iseloomulikku SNP-d. Sekveneeritud Kimi genoomis oli 
seevastu aga kokku vaid 1,58 miljonit SNP-d, mida polnud varem kirjeldatud. Need erine-
vused näitavad, et aeg pole veel küps tegema üksikfaktide põhjal lõplikke järeldusi. 

Üksiknukleotiidilist polümorfi smi e. SNP-sid nimetatakse ka snippideks (ingl. snips). 
SNP-de kombinatsiooni ühes kromosoomiosas nimetatakse haplotüübiks (ingl. 
haplotype) (jn. 22.25). Igale kromosoomile on iseloomulik oma haplotüüp. Kasutades 
spetsiifi lisi märgistatud SNP-sid (ingl. tag-SNP), saame sedastada konkreetseid haplo-

Haplotüüp 1

TACAAGATC

Indiviid 1

TTCGAGCCA
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Joonis 22.25. DNA üksiknukleotiidne polümorfi sm (SNP-d), haplotüübid ja märklaud-SNP-d. Nelja ini-
mese ühe ja sama kromosoomi samad ahelduspiirkonnad, mis päranduvad koos: enamus järjestustest on 
sarnane, kuid esineb neli varieeruvat nukleotiidi (SNP-d). Haplotüübid moodustuvad kõrvutiasetsevate 
SNP-de kindlast kombinatsioonist kromosoomi tihedalt aheldunud piirkonnas ning nad päranduvad järg-
lastele edasi koos. Märklaud-SNP-dest (ingl. tag-SNP) saab määrata geneetilist varieeruvust, ilma et oleks vaja 
genotüüpida igat SNP-d haplotüübis. Kolme märklaud-SNP kasutamine on selleks piisav. Näiteks, kui konk-
reetsel kromosoomil oli märklaud-SNP-de suhtes järjestus G – A – C, siis läheb see kokku haplotüübiga 4. 
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tüüpe. Haplotüübid esinevad haplotüübiplokkidena (ingl. haplotype blocks), mis päran-
duvad järglastele. Need plokid on suhteliselt muutumatud, sest neis piirkondades ei toimu 
rekombinatsiooni või see toimub väga harva. Plokkides on erinev arv SNP-sid, mõnest 
mõnekümneni. Inimesel on teada üle 200 000 haploploki, mis kombineerudes annavad 
populatsioonis mosaiiksed kromosoomid (ingl. mosaic chromosomes) (jn. 22.26). Konk-
reetse indiviidi puhul piisab seepärast haplotüübiploki variandi kindlakstegemisel vaid 
ühe iseloomuliku SNP selgitamisest, et teada kogu haplotüübiploki järjestust. Teisalt esi-
neb mitt etasakaalulise ahelduse (ingl. linkage disequilibrium, LD) nähtus, mille puhul on 
populatsioonis mõnede alleelide või geneetiliste markerite kombinatsioon oluliselt suu-
rem või väiksem, kui see tuleneks haplotüüpide juhuslikust moodustumisest. Näiteks on 
Soomes tsüstilist fi broosi vähem, kuid kaasasündinud kloriidset kõhulahtisust rohkem kui 
mujal Euroopas. Mõlemat nimetatud haigust määravad geenid asetsevad aga kõrvuti ini-
mese 7. kromosoomis. Inimpopulatsioonides, eelkõige haiguste diagnoosimise eesmärgil, 
on SNP-haplotüüpide kindlakstegemiseks ja SNP-de genoomseks kaardistamiseks loodud 
rahvusvahelise konsortsium – HapMap-projekt (ingl. HapMap, Haplotype Mapping Pro-
ject). 

Plokk 1 Plokk 2 Plokk 3 Plokk 4 Plokk 5

Haplotüüpide
plokid
populatsioonis

Mosaiiksed
kromosoomid
populatsioonis

1

2

54321Plokid

Rekombinatsiooni kuumad punktid

Joonis 22.26. Haplotüüpide plokid. 1. Haplotüüpide plokid on eraldatud üksteisest vahealadega (lillad), mis 
on rekombinatsiooni kuumadeks punktideks. Plokkide sees rekombinatsiooni tavaliselt ei toimu. 2. Mosaiik-
sed kromosoomid moodustuvad haplotüüpide plokkide kombineerumisel rekombinatsiooni kuumades 
punktides toimuva DNA ristsiirde tagajärjel. 

2.3.2. SNP-haigused
Haiguste molekulaarne diagnostika eeldab konkreetse haigusega seotud geenis mutat-
sioonide väljaselgitamist. Kui mutatsioonide kohad on lokaliseeritud, siis saab seda DNA 
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piirkonda uuritavate indiviidide genoomist PCR-meetodil amplifi tseerida ja analüüsida. 
Seda kõike saab teha ka sünnieelse diagnostikaga. SNP-dega on seotud nii inimeste eel-
soodumus teatud haigusteks kui ka konkreetsed haigused ise, näiteks järgmised.

1. Verehüübimisfaktorit IX kodeeriv geen. Geenis on C asendunud T-ga asendis 
6460, mis põhjustab hemofi ilia teket, sest CGA asemel moodustub stoppkoodo-
nit UGA määrab TGA järjestus.

2. LDL-retseptorgeen (ingl. low density lipoprotein receptor gene). Geen vas-
tutab kolesterooli hulga vähenemise eest veres. Mutantsel variandil toimub 
asparagiinikoodoni asendumine seriinikoodoniga, mis põhjustab patsiendil 
kolesteroolisisalduse tõusu ja suurendab riski haigestuda südame- ja veresoon-
konnahaigustesse.

3. P450-perekonna muutunud valk CYP2D6. Mutatsioonist tingitud tripleti 
CGA muutumisel tripletiks TGA kutsutakse esile stoppkoodoni UGA tekke 
tõtt u lühema defektse ensüümi e. kääbikvalgu (ingl. truncated protein) süntees, 
mistõtt u see valk pole enam võimeline maksas lagundama vererõhku alandavat 
ravimit debrisokiini. Ravimi mitt elagundamisel tekivad kõrvalnähud, mis on ise-
loomulikud ravimi üledoseerimisele.

4. Laktoositalumatus (ingl. lactose intolerance). Laktoositalumatuse tekkeks on 
vajalikud kaks üksiknukleotiidset mutatsiooni kindlas nukleotiidipaaris. Seega 
on SNP laktoosi imendumishäire põhjuseks. Inimesed SNP-genotüübiga C/T 
või T/T taluvad piima, kuid need, kellel on genotüüp C/C, ei saa piima toiduks 
kasutada.

Osa üksiknukleotiidseid muutusi paikneb mõne restriktsiooniensüümi tuvastamise 
lõigus. Sel puhul avaldub restriktsioonifragmendi pikkuse polümorfism e. RFLP. 
RFLP-sid leidub genoomis umbes 1 kb vahega.

Meeldejätmiseks
• Inimese geneetilise varieeruvuse üheks põhiliseks avaldumisviisiks on üksiknukleotiidse polümorfi smi e. 

SNP-de olemasolu indiviidide kindlate kromosoomide ja geenide nn. vähevarieeruvates alades.
• SNP-de alusel saame sedastada konkreetseid haplotüüpe, mis esinevad haplotüübi-plokkidena ning mis 

päranduvad konkreetselt indiviidilt järglastele suhteliselt muutumatutena.
• SNP-de ühenukleotiidsetest mutatsioonidest on põhjustatud rida haigusi, mida saab sedastada moleku-

laardiagnostika meetoditega.

2.4. Mitokondriaalne genoom 
Inimese mitokondriaalne DNA (mtDNA) sekveneeriti juba 1981. a., ta on 16 571 bp 
pikkune ning meenutab struktuurilt ja funktsioonilt kõige rohkem bakterite genoome 
või bakteriofaage. Inimese mtDNA-s on 47 geeni: 12 rRNA-, 22 tRNA- ja 13 oksüda-
tiivse fosforüülimisega seotud valku kodeerivat geeni. mtDNA geneetiline kood erineb 
mõneti tuuma-DNA geneetilisest koodist: AUA kodeerib isoleutsiini asemel metioniini; 
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AGA ja AGG ei kodeeri arginiini, vaid on stoppkoodoniteks; tuuma stoppkoodon UGA 
kodeerib aga mitokondrites trüptofaani. Kõik mtDNA poolt kodeeritud valgud on 
mitokondrite hingamisahela ensüümikompleksi alaüksused. Erinevalt tuumageenidest 
pärandub mtDNA edasi kõigile järglastele, nii tütardele kui poegadele vaid ema muna-
raku vahendusel. Järelikult on mtDNA veast (mutatsioonist) tulenevaid haigusi põdeva 
mehe järglased terved (kui ema on terve). Kui seemneraku viburis olevad mitokondrid 
pääsevadki mingil põhjusel sügooti, tunnistatakse nad kohe võõraks ja hävitatakse. Kui 
kõik mitokondrid on identse genotüübiga, on rakk (indiviid) homoplasmiline (ingl. 
homoplasmy), kui aga esineb geneetiliselt erinevaid mitokondreid, on tegemist hetero-
plasmiaga (ingl. heteroplasmy).

Mitokondriaalsed haigused kuuluvad kõige levinumate metaboolsete haiguste hulka. 
Erinevate mitokondriaalsete haiguste puhul avalduvad sellised sümptomid nagu silma 
nägemisnärvi kahjustus ja nägemisekaotus, silmalihaste nõrkus, kuulmise nõrgenemine, 
depressioon, krambid, epilepsia ja insuldisarnased atakid. mtDNA mutatsioonidega seos-
tuvad ka närvirakkude taandareng, vähkkasvajate teke ja vananemine. 

Meeldejätmiseks
• Mitokondriaalne genoom pärandub emaliini pidi.
• Mitokondrite geneetiline kood erineb tuumageenide omast.
• Mitokondriaalsed haigused on enamasti metaboolsed haigused.

3. TUNNUSTE EBAHARILIK PÄRANDUMINE

Genoomi struktuurist ja geeniregulatsioonist tulenevad erisused põhjustavad inime-
sel paljude pärilike haiguste sellise pärandumistüübi, mis erineb oluliselt mendellikust 
pärandumisest. Need tulenevad kordusjärjestuste ebapüsivusest, sõltuvad mutatsiooni 
pärandava vanema sugupoolest, RNA stabiilsusest ja geeni avaldumise mosaiiksusest.

3.1. Trinukleotiidsed kordusjärjestushaigused
Kolmenukleotiidsete järjestuste liigsest kordumisest on põhjustatud paljud inimese 
geneetilised haigused. Neid on tänapäeval kirjeldatud üle 40. Enamasti on need inimese 
neuroloogilised haigused. Kordusjärjestusmutatsioonid on nii meioosis kui ka mitoosis 
koopiaarvu suhtes ebapüsivad. Seepärast nimetatakse neid dünaamilisteks mutatsioo-
nideks (ingl. dynamic mutations). 

3.1.1. Polü-Q-haigused
Mutatsioonilise uue funktsiooni tekke tüüpnäiteks on trinukleotiidsete korduste haigu-
sed (ingl. trinucleotide repeat disorders) (jn. 22.27) CAG-korduste arvu suurenemise tõtt u. 
Nende haigustega seonduvad kolmenukleotiidsed kordusjärjestused algavad enamasti 
nukleotiidiga C ning normaalsetel juhtudel on korduste arvuks kuni 50, haigusjuhtudel 
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aga kuni 1000. Valgusünteesil kodeeritakse CAG-kordused polüglutamiiniks (polü-Q ). 
Seetõtt u nimetatakse vastavate kordustega seotud haigusi polü-Q-haigusteks (ingl. poly-
Q diseases), näiteks Huntingtoni tõbi ja teatud tüüpi lihasatroofi ad. Samas, neid haigusi 
tekitavad geenid ise on aga täiesti erinevad. 

3.1.1.1. Huntingtoni tõbi
Huntingtoni tõbe põhjustab autosoomdominantne mutatsioon huntingtiini kodeerivas 
geenis, mis paikneb inimese 4. kromosoomi lühikeses õlas. Kuivõrd see haigus on põhjus-
tatud autosoomse geeni dominantsest alleelist, siis heterosügoodi lastel on haigestumise 
tõenäosus 50%. Huntingtoni tõve mutatsioon ilmneb valgel rassil sagedusega 1 : 20 000, 
haigus avaldub tavaliselt 30.–50. eluaasta vahel tsentraalse närvisüsteemi progresseeruva 
degeneratsioonina ning lõpeb 10–15 aasta pärast letaalselt. 

Normaalse huntingtiinigeeni mRNA on suur, 10–11 kb pikkune ja tema kodeeriv osa 
peaks määrama 3144 aminohappe pikkuse polüpeptiidi moodustamise. Normaalne hun-
tingtiinigeen sisaldab 9–35 koopiat trinukleotiidi (CAG)n. Mutantne haigust põhjustav 
geen sisaldab aga seda trinukleotiidset järjestust 36–121 koopiat, s.t. ta on varieeruva pik-
kusega. Järelikult moodustub pikem polüpeptiid, kus valgu aminoterminuse lähedal on 
pikk korduv polüglutamiinne ala. See ala soodustab valk-valk-interaktsioone ning hun-
tingtiini valguliste agregaatide teket ja kogunemist ajurakkudes. See ongi Huntingtoni 
tõve tekke põhjuseks ja ravis püütakse saavutada edu just nende agregaatide lõhkumisega. 

3.1.2. Mitte-polü-Q-haigused
Kordusjärjestuse CGG-koopiate arvu muutusega põhjustatakse fragiilse X-i sündroomi 
geeni normaalse funktsiooni kadumine. Seevastu kordusjärjestuse CTG suurenemine 
müotoonilise düstroofi a tüüp I geeni lõpus ei põhjusta geeni valgulise produkti, vaid tema 

Huntingtoni tõbi

Trinukleotiid
Korduste arv      

Haigus Kromosoom

HD 4p16.3 1/20 000

Geen
Metsiktüüp Mutant

Sagedus

(CAG)n 9–35 36–121

Fragiilse X-i sündroom FMR1 Xq27.3 1/5 000(CGG)n 5–55 56–500

Müotooniline
lihasdüstroofia 1 DMPK 19q13.2 1/8 000(CTG)n 5–37 50–1000

Bulbospinaalne
lihasatroofia AR Xq11-12 1/50 000(CAG)n 10–36 35–62

Polü-Q-haigused

Mitte-polü-Q-haigused

Joonis 22.27. Kolmenukleotiidsete kordusjärjestuste ülemäärast põhjustatud sagedasemate geneetiliste 
haiguste näited. Polü-Q-haigused on põhjustatud trinukleotiidi CAG (määrab polüglutamiini) kordustest. 
Sellisteks haigusteks on autosoomdominantselt päranduv Huntingtoni tõbi ja X-liiteliselt retsessiivselt päran-
duv bulbospinaalne lihasatroofi a. Mitt e-polü-Q-haigused on põhjustatud erinevatest trinukleotiidsetest 
kordustest. Selliste haiguste näidetena on esitatud X-liiteliselt päranduv fragiilse X-kromosoomi sündroom ja 
autosoomdominantselt päranduv müotooniline lihasdüstroofi a 1. 
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mitt etransleeritava 3́ -otsa muutusi. Kuna vastav piirkond siiski transkribeeritakse RNA-ks, 
siis toimub geeni aktiivsuse regulatsioon RNA vahendusel. Ülalnimetatud trinukleotiidsete 
korduste muutustest põhjustatud haiguseid nimetatakse mitt e-polü-Q-haigusteks.

3.1.2.1. Fragiilse X-kromosoomi sündroom 
Tsütogeneetiliste uuringutega näidati, et kui rakke kasvatada koekultuuri söötmes, kus 
puuduvad tümidiin ja foolhape, siis on osas rakuproovides X-kromosoomi pika õla otsas 
jupp, mis ähvardab nagu ära kukkuda ja vahel ongi kadunud. Seda hapra piirkonnaga 
X-kromosoomi hakati nimetama hapraks e. õrnaks e. fragiilseks X-kromosoomiks 
(ingl. fr agile X chromsome). Kliiniliselt nimetatakse samasuguse X-kromosoomiga hai-
geid fragiilse X-i sündroomiga (ingl. fragile X syndrome) indiviidideks. Fragiilse X-i 
sündroomiga indiviidid on vaimse alaarengu ja ebanormaalse käitumistüübiga. See neu-
rodegeneratiivne haigus on põhjustatud dominantsest mutatsioonist seoses trinukleotiidi 
(CGG)n korduste esinemisega. Sagedusega 1 : 1000 poiste ja 1 : 7000 tüdrukute hulgas 
on haigus esinemissageduselt teisel kohal pärast Dawni sündroomi. Perekonnauuringud 
on näidanud (jn. 22.28), et haigust põhjustaval X-liitelisel dominantsel mutatsioonil on 
osaline penetrantsus: 20%-l hemisügootsetest meestest ja 30%-l heterosügootsetest 
naistest haigus ei avaldu. 

Suguvõsa 2

I

II

III

Suguvõsa1

I

II

III

IV

Normaalne mees

Normaalne naine

Mees geeni kandja

Naine geeni kandja

Mees haige;
fragiilse X-i sündroom 

1 2

1 2 3 4 5

1 2

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3

Joonis 22.28. Fragiilse (hapra) X-i sündroomi pärandumine sugupuude analüüsil. Teatakse, et fragiilse X-i 
sündroom pärandub X-liiteliselt dominantselt, kuid mitt etäieliku penetrantsusega: haigus ei avaldu 20%-l 
hemisügootsetest meestest ja 30%-l heterosügootsetest naistest. Naistel isalt pärituna väljendub haigus ker-
gemalt. Uuritud esimeses suguvõsas on mees II-1 ja teises mees I-2 punktmutatsiooni kandjad, kuid mitt e 
haiged. Kummaski suguvõsas ei ole ükski geenikandja naine haige. 
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X-kromosoomi hapras saidis (Xq27.3) on ebastabiilne (CGG)n kordusjärjestus, mis 
asub FMR-1-geeni 5´-mittetransleeritavas piirkonnas. Selle geeni valguline produkt 
FMRP koguneb neuronite dentriitidesse ning kuivõrd ta on RNA-ga seonduv valk, siis 
mõjutab ta geenide translatsiooni. Fragiilse X-i sündroomiga indiviididel FMRP-valku ei 
sünteesita (jn. 22.29). Normaalse FMR-1 alleeli korral on selle geeni promootoris 5–55 
(CGG)n kordust, mis ei takista geeni transkriptsiooni. Seevastu nn. eelmutatsioonilises 
olekus, kus (CGG)n-järjestus on kordistunud 60–200 korda, muutub geeni avaldumine 
ebastabiilseks. Täismutantse FRM-1-alleeli korral on aga (CGG)n korduseid rohkem kui 
200, geeni promootor on tugevalt metüülitud ning alleeli transkriptsioon on blokeeritud. 
Üleminek eelmutatsioonilisest olekust mutatsioonilisse toimub vaid oogeneesis. Üle-
minekul mutatsioonilisse olekusse lisanduvad täiendavalt CGG-tripletid. Koopiate teket 
seletatakse DNA polümeraasi libiseva või kokutava käitumisega. Nimelt libiseb DNA 
polümeraas (ingl. DNA polymerase backward slipping) mööda korduseid nagu tagasi ja 
initsieerib korduvalt uut DNA trinukleotiidide kordussünteesi (ingl. DNA trinucleotide 
repeated synthesis), moodustades juuksenõelastruktuure, mis pärast DNA reparatsiooni 
saavad DNA intaktseks osaks (jn. 22.30). Lisaks ilmneb siin Stephan Shermani poolt 
avastatud Shermani paradoks (ingl. Sherman paradox), s.t. et kuigi eelmutatsioonilisest 
olekust ei toimu meestel üleminekut täismutatsioonilisse olekusse, avaldub vastavate isen-
dite tütardel kõigil sündroom, s.t. esineb täismutatsiooniline olek ja avaldub fragiilse X-i 
sündroom.

(CGG)6-59

Normaalne
FMR1-alleel

ATG

pre-mRNA

TAA38 kb

(CGG)60-200

Premutantne
FMR1-alleel

ATG TAA38 kb

(CGG) >200

Mutantne
FMR1-alleel

ATG TAA38 kb

pre-mRNA

Transkriptsiooni ei toimu

Transkriptsioon

Transkriptsioon

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

CH3 CH3

CH3

Metüülimine

Ebastabiilne

Joonis 22.29. Normaalne, premuteerunud ja muteerunud fragiilse X-kromosoomi geen FMR1. Normaalses 
FMR1-alleelis on kuni 60 trinukleotiidi CGG-kordust. Premuteerunud FMR1-alleelis on 60–200 trinukleo-
tiidi CGG-kordust; sellel toimub transkriptsioon, kuid see on ebastabiilne ning edasiselt on korduste kasvu 
tendents. Muteerunud FMR1-alleelis on üle 200 trinukleotiidi CGG-korduse ning promootorijärjestused on 
tugevalt metüülitud, mille tulemusena geeni ei transkribeerita.
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3.1.2.2. Lihasdüstroofi a
Müotooniline düstroofia 1 (ingl. myotonic dystrophy) on üks lihasdüstroofia vorme. 
Sel juhul esineb dominantne mutatsioon 19. kromosoomis. Mutandil on toimunud nor-
maalse geeni 5-37- CTG korduste arvu pikenemine 50–500 või rohkema korduseni. 
Kordistumine esineb DMPK-geeni 3´-mitt etransleeritavas alas. Mutandil on häiritud 
RNA-protsessing ning muutunud on ka kromatiini struktuur, mistõtt u on mõjutatud ka 
allavoolu lähedal olevate geenide avaldumine. Haigus on üsna sage: 1 : 8000, põhjustab 
lihaste nõrkust, maskisarnast näoilmet ning vaimset alaarengut. 

Meeldejätmiseks
• Paljude haigustekitajate geenide mutatsioonid seostuvad trinukleotiidsete korduste arvuga vastavates 

geenides.
• Trinukleotiidsete kordustega seonduvad haigused jaotatakse polü-Q-haigusteks, kus trinukleotiidi CAG 

kordused määravad polüglutamiini teket, ja mitte-polü-Q-haigusteks.
• Huntingtoni tõbi on polü-Q-haigus; fragiilse X-i sündroom ning müotooniline lihasdüstroofi a 1 ja 2 on 

aga mitte-polü-Q-haigused. 

CGG
GCC

CGG
GCC

CGG
GCC

CGG
GCC

CGG
GCC

CGG
GCC

CGG
GCC

CGG
GCC

CGG
GCC

CGG
GCC

CGG
GCC

CGG
GCC

CGG
GCC

CGG
GCC

5´

5´

5´

5´

5´

3´

3´

3´

3´

DNA polümeraas
replitseerib (CGG)n 
trinukleotiidseid korduseid

Juuksenõelastruktuur
kõrvaldatakse DNA 
reparatsiooni protsessis

DNA polümeraas libiseb
tagasi 6 trinukleotiidi võrra 
ja hakkab uuesti 
replitseerima sama 
piirkonda

CGG
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CGG
GCC

CGG
GCC

CGG
GCC

CGG
GCC

CGG
GCC

5´

3´
CGG
GCC
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3´
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CGG
GCC

CGG
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CGG
GCC

Pikenenud trinukleotiidne kordus

DNA polümeraas

Joonis 22.30. Trinukleotiidsete korduste pikenemise eeldatav mehhanism fragiilses X-kromosoomis (geen 
FMR1). Esineb DNA polümeraasi „libisev” ja „kokutav” toimemehhanism.
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3.2. Epigeneetilised haigused

3.2.1. Prioonhaigused
Prioonhaigused on kroonilised ja progresseeruvad neurodegeneratiivsed haigused, kus 
neuropatoloogiliselt ilmnevad käsnjad entsefalopaatilised muutused. Prioonhaigu-
sed võivad olla nakkavad, pärilikud või juhuslikku laadi. Prioonhaigusteks on näiteks 
Creutzfeldti-Jacobi tõbi, Gerstmanni-Sträussleri-Scheinkeri sündroom, fataalne 
perekondlik insomnia ja kuru (ingl. kuru). Seni teadaolevalt on perekondlikult domi-
nantselt päranduvate prioonhaigustega alati seotud mutatsioon PR NP-geenis, mis 
kodeerib amüloidvalgu eellast e. prioonvalku (PbPc) (ingl. prion protein). Mutantsel 
prioonvalgul on võime muuta rakus ka normaalne prioonvalk konformatsiooniliselt 
anomaalseks haigust põhjustavaks isovormiks e. priooniks. PRNP-geenis on kirjelda-
tud üle kolmekümne mutatsiooni, mille tekkepõhjused on väga erinevad: alates üksikut 
aminohapet muutvatest mutatsioonidest kuni deletsioonide, insertsioonide ja ebavõrdse 
krossingoveri tulemusel tekkinud mutatsioonideni. 

3.2.2. Genoomivermimine
Genoomivermimine (ingl. genomic imprinting) on nähtus, mille puhul geeni avaldumine 
sõltub sellest, kummalt vanemalt see on päritud. Inimese pärilike sündroomide patoge-
neesis on geenivermimisega seotult tuntuimad vaimse arengu mahajäämist põhjustavad 
Praderi-Willi (PWS) ja Angelmani sündroomid (AS). Mõlema sündroomi geenid 
paiknevad 15. kromosoomis (piirkond 15q11-q12). Sellise deletsiooniga isalt pärit kro-
mosoom põhjustab PWS-i, emalt pärit deletsiooniga kromosoom aga AS-i. Käsitletavas 
piirkonnas on vähemalt kuus geeni, mis on aga vastavalt vanemate soole erinevalt vermi-
tud (metüülitud).

3.2.3. Geenide mosaiikne avaldumine
Imetajate emaorganismide ühe X-kromosoomi inaktivatsioon varases embrüogeneesis 
on täiesti juhuslik sündmus, kuid rakuliselt päranduv, sest väljavalitud X-kromosoom 
on keharakkudes ka mitt etoimivana alles kõigis tütarrakkudes. Inaktivatsiooniprotsessi 
alustab XIST-geenilt transkribeeritav suur funktsionaalne RNA-molekul. Kuna inaktivat-
siooniprotsess on juhuslik, siis funktsioneerib tavaliselt umbes pooltes rakkudes üks ja 
pooltes teine X-kromosoom. Seepärast avaldub osas rakkudes heterosügootsetel emastel 
ka retsessiivne tunnus. Avaldumise tasemel esineb geneetiline mosaiiksus, mistõtt u sugu-
puud uurides võib olla pärandumisviisi raske kindlaks teha. 

Pärandumisviisi ja päriliku haiguse esinemisriski määramist järglasel võib rasken-
dada ka sugurakkude liini e. looteliini- e. iduteerakkude mosaiiksus (ingl. germline 
mosaicism). Mosaiiksus seisneb selles, et kui ühe vanema looteliini rakkudes on haigust 
põhjustav geeniviga, pole see tuvastatav organismis endas, näiteks valgeliblede analüüsil. 
On selgunud, et inimese pärilikud haigused jaotuvad selgelt kahte rühma. Ühtede puhul, 
näiteks hemofi iliad A ja B, Duchenne’i lihasdüstroofi a ja näo-õlapiirkonna lihasdüstroo-
fi a, on looteliinimosaiiksus suhteliselt sage (10–20%). Vastasrühma moodustavad aga 
näiteks akondroplaasia ja Aperti sündroom. 
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Meeldejätmiseks
• Fragiilse X-i kromosoomi sündroom avaldub indiviididel ebatäieliku penetrantsusega, sugupooliti eri-

nevalt.
• Prioonhaigused on põhjustatud mutantsest prioonvalgust, need haigused võivad olla nakkavad, pärili-

kud või juhuslikud.
• Genoomivermimine on nähtus, kus geeni avaldumine sõltub sellest, kummalt vanemalt ta on päritud. 

See on tingitud mõnede geenide erinevast metüülimisest gametogeneesis, ootsüütides ja spermato-
tsüütides.

• Erinevate kudede rakkudes avalduvad kindlad haigusgeenid erinevalt, mis on põhjustatud keharakkudes 
X-inaktivatsioonist ja looteliini mosaiiksusest. 


