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Inimesed on suhteliselt  viljatu liik 

o  Rasestumise võimalus menstruaaltsükli kohta           
on 1:3 

o Rasestumise sagedus: 

3 kuud - 60% 
6 kuud - 75% 
12 kuud - 85% 
24 kuud - 95% 

o Keskmine raseduseni jõudmise aeg 3-4 kuud 

o Viljatus on probleemiks 10% paaridest 

o In vitro viljastamine (in vitro fertilization (IVF)) 
on aktiivselt kasutuses viljatuse raviks 

Viljatud paarid 



2060 

Meeste viljakuse langus 



Nobeli Füsioloogia ja 
Meditsiini preemia 
2010 
Robert G. Edwards 



IVF näidustused Eestis 

Mehepoolne

Endometrioos

PCOS

Seletamatu
infertiilsus
Tubaarne
infertiilsus
Muu
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9%
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ESHRE statistics 

% 

IVF lapsed % (2008) 



 IVF-i protseduur ja rasestumise tulemused on jäänud peaaegu 
muutumatuteks 30 aasta jooksul. Kliiniline rasestumine ainult 25-
30%. 

 Parimate embrüode valik on piiratud – puuduvad selged 
kriteeriumid  ülekandeks kõige sobivamate embrüode valikuks. 
Ühe embrüo ülekanne on piiratud. 

 Liialt palju mitmikuid, 25-30%. 
 Vähe võimalusi aidata paare korduva IVF-i ebaõnnestumise korral 
 Piiratud võimalused endomeetriumi kvaliteedi analüüsimiseks ja 

moduleerimiseks 
 Ootsüütide piiratud arv ja IVF patsientide kõrge vanus  
 IVF-i kompliklatsioonid, nagu näit. munasarjade 

hüperstimultsiooni sündroom 
 Doonor ootsüütide ja embrüode piiratud kättesaadavus 
 Liialt kallis 

IVF-i peamised puudused 



IVF on ebaefektiivne 



Inimese Genoomi Projekt – 
HGP, 2000 
– 46 kromosoomi, XX ja XY 
– ca 25 000 geeni 
– 50 miljonit ühenukleotiidset 

polümorfismi (SNPs)  
– CNVs – DNA koopiaarvu 

variatsioonid(12% genoomist) 
– Geeni ja kromosoomide 

mutatsioonid  

Naiste ja meeste viljakuse/ 
viljatuse fenotüübid 

Viimased saavutused 



 Kõrge läbilaskevõimega 
OOMIKA meetodid  
geneetika, epigeneetika 
transkriptoomika, 
proteoomika ja 
metaboloomika 
uuringuteks 

TRANSKRIP-
TOOMIKA  

 
GENEETIKA                             

Geenid, geenide 
variatsioonid DNA 
modifikatsioonid 

METABOLOOMIKA 

PROTEOOMIKA 

Viimased saavutused 
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1.D 2.D 3.D 5.D 

Embrüo ülekanne 

4.D 

Embrüo kultuurid 

http://www.advancedfertility.com/pics/MORULA17.JPG


Nucleoli 

Halo 

pb 

PN 

o 12-18 t peale viljastamist 
o Polaarkehade ilmumine 

(pb)  
o Pronukleuse (PN) 

morfoloogia 
o Tuumakese ilmumine 
o PN ja pb samal joonel  
o Tsütoplasma „halo” 

olemasolu 

Embrüo morfoloogia - sügoot 



o Embrüo morfoloogia: 
- Fragmentatsioon (apoptoos) 
- Blastomeeride kuju ja suurus & 

jagunemise kiirus 
- Zona Pellucida paksus 
- Multinukleaarsed blastomeerid 

o Fragmentatsioon ⇑ ja 
follikulaarne hüpksia ⇑ 

o Fragmentatsioon ⇑ ja 
kromosoomide defektid ⇑ 

o Fragmenteerunud embrüod: 
- Vähem rasedusi 
- Rohkem kaasasündinud 
 vigu? 

* * 

* * 

* 

Embrüo morfoloogia – 2/3 päev 



Mikroskoopia 
Ootsüüdid 

Embrüod 

Genoomika 
Kromosoomid 

SNP-d ja mutatsioonid 

Transkriptoomika 
Üksikud mRNA-d 

mRNA profiil 

Proteoomika 
Immuno-tehnikad 

Mass spektromeetria, MS 

Metaboloomika 
HPLC 

MS ja spektroskoopia 

Embrüode valik ja OOMIKA 



Embrüo 

Aneuploidiad 

Meioosi 
vead 

Mitoosi 
vead 

Struktuursed 
variatsioonid 

Mosaiikne 
embrüo 

Ebanormaalne 
areng ja/või 

raseduse 
katkemine 

Mis embrüos juhtub? 



• 1/3 embrüodest on kromosomaalse defektiga 
• enamasti leiab aset idurakkudes 
• aneuploidiate teke munarakkudes on sagedam → 
• aneuploidiate sagedus tõuseb ema vanusega  
• mitootilised vead võivad olla vastutavad  mosaiisuse tekke 
eest 

Mantikou et al, 2012 

Meioosi vead vs mitoosi vead 

Presenter
Presentation Notes
I will not talk about detailed mechanism, just will give a couple of facts. Aneuploidy takes up about 1/3 of all chromosomal defects found in embryos. It mostly takes place in germ cells, thus the condition is hereditary. Ovary cells are more prone to developing aneuploidy, because it was shown that chromosome disjunctions mostly occure eggs in meoisis I. And with maternal age, the quality of the ovary cells drops, thus raising the aneuploidy rate.



Robberecht et al, 2010 

• 45-70%  embrüodest 
sisaldab  kromosomaalseid  
aberatsioone vähemalt ühes 
rakus 
 
 

• Kui kombineerida sama 
embrüo erinevate blasto-
meeride tulemused , siis 
esineb mosaiiksust 25% 
kuni enam kui 60% 
embrüodest 

Mosaiiksus 

Presenter
Presentation Notes
So chromosomal rearrengements indeed are present in high levels, but what is more interesting is the high per centage of mosaicism occuring in embryos, up to 60%. What is interesting that when the blastomere reaches the blastocyst stage, it has three different paths: either by this time the embryo will be able to get rid of all the abberent cells and continue the development normally; if the abberent cells will be localized in the trophectoderm, it will be the result of so called placental mosaicism (altho the embryo will be developing normally, but the risk of abortion rises) or if the cells are in ICM the embryo will be affected in correspodning tissues. 



Mertzanidou et al, 2012 



Mantikou et al, 2012 

Mis siis saab? 

Presenter
Presentation Notes
Here is basically the same picture but what i want to say is that according to the  about 90% of embryos have a chromosomal pathology, but chromosomal syndromes/diseases are present in less than 1% of newborns. So there are different mechanisms that activate during development that prevent the birth of a sick child, because the defected cells do not take part in further. And the most interesting is self-correction: why and how it happens, it is yet to be discovered. 




• PGD võimaldab ära hoida 
raseduse katkestamist 
Embrüo ühe-kahe raku biopsia 3 
arengupäeval 
 
• Blastomeere diagnoositakse 
spetsiifiliste geneetiliste haiguste 
suhtes 

PGD-FISH- kromosomaalsed 
aberatsioonid 
 
PGD-PCR – monogeensed 
haigused 

Preimplantatiivne geneetiline diagnostika? 

Presenter
Presentation Notes
Preimplantaion embryos consisting of 6-8 cells are biopsied on day 3 of development. One/two blastomeres are removed (top). During PGD, these single blastomeres are diagnosed for a specific genetic disease carried by the parents, by either PCR or FISH analysis. The resulting healthy embryos are transferred to the uterus for pregnancy, while embryos diagnosed to be affected are further grown for another 2-3 days until they reach the balstocyst stage. The Inner Cell Mass (ICM) of the affected blastocyst is isolated and plated on a feeder layer for HESC derivation. Outgrowths are then propagated into HESC colonies that can be used for the study of the disease they carry.

PCR – you have to know what you are looking for
FISH – only 6 chromosomes can be screened at the same time, time consuming








Vanneste et al., 2009 

(1) Katab kõik 24 kromosoomi 

 
(2) Lihtsam ja objektiivsem 

interpretatsioon 
 
(3) Võimaldab uurida ainult 

meid huvitavat indiviidi 

PGD: SNP array tehnoloogia abil 



 Analüüsida veise erinevate arenguastmete 
embrüoid kromosomaalsete aberratsioonide 
suhtes   

 
- Farmiloomade kohta on väga vähe andmeid 
- Meetodi arendamine 
- Bioeetika    

Veise embrüod kui inimese embrüonaalse 
arengu mudel 

Presenter
Presentation Notes
Very few data concerning farm animals, might be useful in the farming field
 since we have no experience in MDA, we are only trying to establish the working method before proceeding in the future to humans
 bioethics behind human embryology is much more strict and as i said, since we have no experiecne we cannot just experiment on human embryos



Embrüo Biopsia 

• Embrüode kogumine ja biopsia mikromanipulaatori abil 
(Eesti Maaülikool, Vaterinaarmeditsiini ja Loomakasvatuse 
Instituut, prof. Ülle Jaakma labor) 

DNA 
amplifitseerimine 

ja puhastamine 

• Multiple Displacement Amplification (MDA) - REPLI-g 
Single Cell Kit(Qiagen) 

• High Pure PCR Product Purification Kit (Roche) 

DNA kiibi 
andmete analüüs 

• Illumina’s BovineSNP-50, BovineHD Genotyping 
BeadChip (KU Leuven) 

Materjalid ja metoodika 



Tulemused 



Dr. Sven Parkel 
Dr. Ott Scheler 
Dr. Olga Žilina 
Olga Tšuiko 
Margit Nõukas 
Martin Sauk 
Kati Hensen 
Triin Kitsemets 
Katre Teearu 
Merle Külaots  

Prof. Maido Remm 
Dr. Lauris Kaplinski 

Prof. Andres Metspalu 
Dr. Lili Milani 
Dr. Reedik Mägi 
Mart Kals 
Viljo Soo 

Prof. Katrin Õunap 
Dr. Tiia Reimand 
Prof. Helle Karro 
Dr. Kadri Haller-Kikkatalo 

Prof. Margus Pooga 
Janeli Pae 

Prof. Andres Salumets 

Prof. Ülle Jaakma 
Monika Nõmm 

Prof. Joris Vermeesch 
Prof. Thierry Voet 
Dr. Eftychia 
Dimitriadou 


	Slide Number 1
	Slide Number 2
	Slide Number 3
	Slide Number 4
	Slide Number 5
	Slide Number 6
	Slide Number 7
	Slide Number 8
	Slide Number 9
	Slide Number 10
	Slide Number 11
	Slide Number 12
	Slide Number 13
	Slide Number 14
	Slide Number 15
	Slide Number 16
	Slide Number 17
	Slide Number 18
	Slide Number 19
	Slide Number 20
	Slide Number 21
	Slide Number 22
	Slide Number 23
	Slide Number 24
	Slide Number 25

