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Tiivistelmd Referat Abstract

Tutkittavien geenien/kloonien tarkka kromosomaalinen sijainti, keskinidinen jirjestys ja fysikaalinen
etfiisyys toisistaan sekd geenien lukusuunnat voidaan selvitt#id eri resoluution fluoresenssi in situ
hybridisaatio (FISH) -menetelmilld. Korkean resoluution FISH-kohteita ovat interfaasitumat, mekaanisesti
venytetyt metafaasikromosomit ja vapaa DNA-rihma. Venytettyji metafaasikromosomeja ja vapaata DNA-
rihmaa on toistaiseksi kiytetty 14hinni ihmisen periméin fysikaalisessa kartoituksessa. Tdmén pro gradu -
tyén tavoitteena oli soveltaa niiiden korkean resoluution FISH-kohteiden kiyttod hiiren perimin
fysikaaliseen kartoitukseen. Tutkimuskohteena kéytettiin hiiren kollageenigeeniperheen jasenid Coll0al,
Coll3al ja Coll8al.

Hiiren CollOal-, Coll3al- ja Coll8al-geenien tarkkojen kromosomaalisten sijaintien, keskindisen
jirjestyksen, lukusuuntien ja geenien vilisten fysikaalisten etdisyyksien méadrittimisessd kéytettiin FISH-
kohteina hiiren metafaasikromosomeja, venytettyji metafaasikromosomeja ja vapaata DNA-rihmaa.
Coll0al paikannettiin kromosomiin 10 raitoihin B1 - B3, Coll3al kromosomiraitaan 10B4 ja Coll8al -
raitoihin 10B5 - C1. Geenien keskindinen jirjestys, sentromeeri - Coll0al - Coll3al - Coll8al -
telomeeri, osoitettiin metafaasikromosomeissa. Tissd tydssd kiytettiin tiettivisti ensimmdisti kertaa
mekaanisesti venytettyji metafaasikromosomeja hiiren perimidn tutkimisessa. Hiiren venytettyja
kromosomeja Kkiytettiin Coll3al:n ja Coll8al:n lukusuuntien (telomeeri 5°—>3°) médrittimisessi.
Coll0al'n lukusuuntaa ei voitu médrittdd. Myoskadn CollOal:n, Coll3aln ja Coll8al:n vilisid
fysikaalisia etdisyyksid ei voitu miirittdd, silli geenit sijaitsevat liian kaukana toisistaan nékyéksecen
samassa DNA-rihmassa. Geenit visualisoitiin kuitenkin vapaassa DNA-rihmassa, ja Coll3al:n sekd
Coll8al:n 5°- ja 3’-piit tunnistavien koettimien hybridisaatiosignaalien pituudet ja signaalien etdisyys
toisistaan mitattiin.

Hiiren CollOal:n, Coll3al:n ja Coll8al:n fysikaalisia kartoitustuloksia verrattiin vastaaviin hiiren
geneettisiin kartoitustuloksiin. Fysikaaliset ja genecettisct kartoitustulokset osoittautuivat vastaavan toisiaan
geenien sijaintien, geenien keskindisen jirjestyksen ja geenien vilisten etdisyyksien suhteen. Hiiren
fysikaalisia kartoitustuloksia verrattiin myos ihmisen vastaaviin fysikaalisiin kartoitustuloksiin. Hiirelld
kollageenityyppien X, XIII ja XVIII al-ketjuja koodaavat geenit sijaitsevat kromosomissa 10, kun taas
ihmisen homologiset geenit ovat jakautuncet kolmeen eri kromosomiin. Hiiren kromosomiin 10 on
paikannettu geneettisesti lisiksi kollageenityypin VI al(VI)- ja o2(VI)-ketjuja koodaavat geenit Col6al ja
Col6a2. Hiiren perimissi evoluution aikana tapahtuneiden kromosomien uudelleenjérjestiytymisten ja
sattuman summa on yhteisid s#itelyalueita todennikéisempi syy kromosomissa 10 havaittavaan
kollageenigeenien kasautumiseen.

Tami pro gradu -ty6 osoittaa, ctti korkean resoluution FISH-menetelmid voidaan kéyttdd myds hiiren
perimin fysikaalisessa kartoituksessa. Hiiren perimin fysikaaliset kartat helpottavat ihmisen ja hiiren
vertailevaa genomikartoitusta ja siten kromosomievoluution tutkimista, ihmisen uusien tautigeenien
etsimisti sekd ihmisen perinnéllisten sairauksien hiirimallien kehittimista.

Avainsanat Nyckelord Keywords

eri resoluution FISH-menetelmét, hiiren perimén fysikaalinen kartoitus, vertaileva genomikartoitus,
kollageenit

Sailytyspaikka Forvaringsstille Where deposited

Muita tietoja  Ovriga uppgifter Additional information




