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Tutkittavien geenien/kloonien tarkka kromosomaalinen sijainti, keskinåiinen jfiestys ja $sikaalinen
etäisyys toisistaan sekä geenien lukusuunnat voidaan selvittää eri resoluution fluoresenssi in situ
hybridisaatio (FISÐ -menetelmillä. Korkean resoluution FlSH-kohteita ovat interfaasitumat, mekaanisesti

venyteqft metafaasikromosomit ja vapaa DNA-rihma. Venytettyjä metafaasikromosomeja ja vapaata DNA-
rihmaa on toistaiseksi käytetty l?ihinnä ihmisen perimän Ssikaalisessa kafoituksessa. Tämåin pro gradu -

työn tavoitteena oli soveltaa nÍüden korkean resoluution FlSH-kohteiden käyttöä hiiren perimän

fsikaaliseen kartoitukseen. Tutkimuskohteena käytettiin hiiren kollageenigeeniperheen jäseniä ColL0al,
Coll3al jaColISaI.

Hiiren ColI1aI-, ColI3aI- ja ColL8al-geenien tarkkojen kromosomaalisten sijaintien, keskiniüsen
jfiestyksen, lukusuuntien ja geenien våilisten fysikaalisten etäisyyksien mäåirittiimisessä käytettiin FISH-
kohteina hiiren metafaasikromosomeja, venytettyjä metafaasikromosomeja ja vapaata DNA-rihmaa.
CollÀal paikannettiin kromosomiin 10 raitoihin 81 - 83, Coll3al kromosomiraitaan l0B4 ja ColISal -
raitoihin l0B5 - Cl. Geenien keskiniünen järjestys, sentromeeri - Coll0al - Coll3al - ColISal -

telomeeri, osoitettiin metafaasikromosomeissa. Tässä työssä käytettiin tiettävästi ensimmåüstä kertaa
mekaanisesti venytettyjä metafaasikromosomeja hiiren perimän tutkimisessa. Hiiren venytettyjä
kromosomeja käytettiin Coll3aL:n ja CollSal:n lukusuuntien (telomeeri 5'-+3') määrittämisessä.

Coll\al:n lukusuuntaa ei voitu määrittää. Myöskään Coll0al:n, Collia|:n ja CollSal:n välisiä
fysikaalisia etåiisyyksiä ei voitu määrittää, sillä geenit sijaitsevat liian kaukana toisistaan näkyäkseen

s¿rnassa DNA-rihmassa. Geenit visualisoitiin kuitenkin vapaassa DNA-rihmassa, ja Col13a1:n sekä

CollSal:n 5'- ja 3'-päät tunnistavien koettimien hybridisaatiosignaalien pituudet ja signaalien et¿iisyys

toisistaan mitattiin.

Hiiren Coll1al:n, Coll3al:n ja ColISaI:n Ssikaalisia kartoitush¡loksia verrattiin vastaaviin hiiren
geneettisiin kartoitustuloksiin. Fysikaalisetja geneettiset kartoitustulokset osoittautuivat vastaavan toisiaan
geenien sijaintien, geenien keskin¿üsen jfiestyksen ja geenien välisten etåiisyyksien suhteen. Hiiren
fsikaalisia kartoitustuloksia verrattiin myös ihmisen vastaaviin fsikaalisiin kartoitustuloksiin. Hiirellä
kollageenityyppien X, )ilII ja XVIII øl-ketjuja koodaavat geenit sijaitsevat kromosomissa 10, kun taas

ihmisen homologiset geenit ovat jakautuneet kolmeen eri kromosomiin. Hiiren kromosomiin 10 on
paikarurettu geneettisesti lis¿iksi kollageenityypin M ol(M)- ja o.2(M)-ketjuja koodaavat geentt Col6al ja
Col6a2. Hiiren perimässä evoluution aikana tapahtuneiden kromosomien uudelleenjfiestliytymisten ja
sathman surnma on yhteisiä säätelyalueita todennäköisempi syy kromosomissa 10 havaittavaan
kollageenigeenien kasautumiseen.

Tämã pro gradu -työ osoittaa, että korkean resoluution FlSH-menetelmiä voidaan käyttä¿i myös hiiren
perimåin Ssikaalisessa kartoituksessa. Hiiren perimän Ssikaaliset kartat helpottavat ihmisen ja hiiren
vertailevaa genomikartoitusta ja siten kromosomievoluution tutkimista, ihmisen uusien tautigeenien
etsimistä sekä ihmisen perinnöllisten sairauksien hiirimallien kehittämistä.
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