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Fuusiot madritellddn kromosomaalisena uudelleenjarjestelynd, jossa kaksi kromosomia yhdis-
tyy ja muodostaa fuusioituneen kromosomin. Fuusiot voivat saada aikaan merkittavia muutok-
sia kromosomistossa. Seurauksena jokaisesta fuusiota on alentunut kromosomiluku, ja fuusio-
kromosomien kéyttdytyminen meioosissa voi johtaa epatasapainoisiin gameetteihin. Muutokset
gameeteissa alentavat kantajan hedelmaéllisyytté ja epatasapainoisilla gameeteilla voi olla eri-
laisia vaikutuksia jalkel&isiin. Néaistd ongelmista huolimatta fuusiot ovat olleet keskeisessa
osassa kromosomistojen evoluutiota ja lajiutumista. Tassa tutkielmassa kéayn lapi erilaiset fuu-
sioitumistyypit: sentrinen ja tandemfuusio, seka erilaisten kromosomien, kuten monosentristen
ja holosentristen seka autosomien ja sukupuolikromosomien fuusiot. Monosentristen kromo-
somien sentrisessa fuusiossa kaksi akrosentristd kromosomia yhdistyy sentromeerien kohdalta
toisiinsa ja tandemfuusiossa akrosentrisen kromosomin sentromeeri yhdistyy toisen kromo-
somin telomeeriin. Holosentriset kromosomit yhdistyvét usein toisiinsa telomeereistaan. Tar-
kastelen fuusioiden muodostumista ja annan esimerkkeja fuusioiden vaikutuksista. Vaikutuksia
on erilaisia ja ne toistuvat niin ihmisilla kuin muillakin eligilla. Tutkielmassa keskityn ihmi-
seen, koska fuusioilla on kliinistd merkitsevyytta ja ne liittyvat moniin oireyhtymiin ja sairauk-
siin. Fuusioiden vaikutuksista yleisimmat ovat trisomiat, mutta toiseksi sijoittuu uniparentaali-
nen disomia (UPD) ja sen johdannaiset oireyhtymét. Kromosomiston muutoksissa myas tietyt

syovat yleistyvat. Syovan riskid voi nostaa itsessdan fuusio tai esimerkiksi trisomia.

Avainsanat: sentrinen fuusio, tandemfuusio, holosentristen kromosomien fuusio, sukupuoli-
kromosomien fuusio, trisomia, uniparentaalinen disomia
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1 JOHDANTO

Fuusiot ovat tapahtumia, jossa kaksi kromosomia liittyy toisiinsa muodostaen yhtendisen
eli fuusioituneen kromosomin. Fuusiot ovat yksi yleisimmistad kromosomistossa tapahtu-
vista poikkeavuuksista, ja niitd tapahtuu niin monosentrisilla kuin holosentrisilla kromo-
someilla. Monosentrisyys tarkoittaa sitd, ettd kromosomissa on primaarinen kurouma eli
lokalisoitu sentromeeri, jossa kinetokorit sijaitsevat. Holosentrisyys eroaa monosentri-
syydesta siten, ettei kromosomeilla ole primaarista kuroumaa eik& lokalisoitua sentro-
meeria, minka takia kinetokoreja on koko kromosomin pituudelta tai ainakin laajalla alu-
eella kromosomin pituudesta. Koska fuusioita voi ilmeta eri kromosomeissa, fuusioita voi
nain ollen tapahtua hyvin laajasti eri eliéryhmissa. Erityisesti ihmisilla fuusiot ovat yksi
yleisimpié syitd kromosomiston muutoksiin. Esimerkiksi yleisimman fuusion, sentristen
fuusioiden, esiintyvyyden on arvioitu ihmisvéestossé olevan yksi jokaista 800 henkiloa
kohden (Poot ym., 2021). Fuusiot voivat olla joko perittyja tai de novo eli alkion soluissa
tapahtuu fuusio, jota jalkeldinen ei ole perinyt kummaltakaan vanhemmaltaan. Noin 50 %
sentrisista fuusioista on de novo -fuusioita (Mack ym., 2013). Fuusioiden kantajat ovat
harvoin tietoisia omasta karyotyypistééan, koska fuusiot eivat yleensa vaikuta kantajan fe-
notyyppiin. Kantajilla on kuitenkin huomattu korkeampi riski sairastua tiettyihin syopiin
(Schoemaker ym., 2019).

Ihmisella fuusiot tulevat usein ilmi alentuneena hedelméattomyytend, joka ilmenee lisaan-
tyneind keskenmenoina. Raskaana oleville seulontaa tehdaan esimerkiksi NIPT:in (engl.
Non Invasive Prenatal Test) avulla, missé raskaana olevan verindytteestd voidaan tutkia
sikion kromosomistoa. Tallgin tulevat usein esiin mahdolliset fuusiot, joita sikiolla voi

olla.

Fuusioita on erilaisia ja ne luokitellaan monosentrisilla kromosomeilla fuusioitumiskoh-
tien mukaan sentrisiksi tai tandemfuusioiksi. Sentrisissa fuusioissa kaksi kromosomia liit-
tyy sentromeerin l&heltd toisiinsa. Tasté tulee nimi sentrinen fuusio. Tandemfuusioissa
toinen kromosomi liittyy sentromeerin kohdaltaan toisen kromosomin telomeeriin. Né&in
kromosomit ovat ’tandemissa”, josta syntyikin tandemfuusion nimi. Holosentristen kro-
mosomien fuusioita ei luokitella, koska holosentrisilla kromosomeilla ei ole lokalisoitua

sentromeeria, johon voisi verrata fuusioitumiskohtien sijaintia.



Sentrinen fuusio tunnetaan myos 16ytdjanséd mukaan nimelld Robertsoninen translokaatio.
William Robertson kuvaili ensimmaéisend sentriset fuusiot eréilla heinésirkkalajeilla (Ro-
bertson, 1916). Taté ennen tiedettiin kromosomistossa tapahtuvan translokaatioita, joissa
vaihtuu eri kokoisia kromosomialueita kahden kromosomin kesken tai toisesta kromoso-
mista siirtyy osa toiseen. Fuusiot ovat siis samankaltaisia, mutta siirtyvana alueena on
kokonainen kromosomi. Tassé tutkielmassa keskityn kokonaisten kromosomien translo-
kaatioihin eli fuusioihin, ja niiden vaikutuksiin kromosomistossa, painopisteena ihmiseen

kohdistuvat vaikutukset.

2 SENTRINEN FUUSIO

Sentrinen fuusio tunnetaan myos nimill& Robertsoninen translokaatio tai Robertsoninen
fuusio, ja se on yksi yleisimmisté syista karyotyyppien muuntelulle. Sentrisia fuusioita
on kuvattu niin nisakkailla, matelijoilla, hyonteisilla kuin joillakin kasveilla. Myds ihmi-
selld sentrinen fuusio on yleisin syy kromosomiston muutoksissa. Y leisyytensé takia sent-
rinen fuusio on toiminut tarkednd osana monien lajien kromosomistojen evoluutioita ja

lajiutumista.

Sentrisessé fuusiossa kromosomiluku laskee, kun kaksi akrosentrista ei-homologista kro-
mosomia fuusioituu yhteen meta- tai submetasentriseksi kromosomiksi (Kuva 1.). Ak-
rosentrisessd kromosomissa sentromeeri sijaitsee hyvin lahella kromosomin jompaakum-
paa péatd, niin ettd kromosomilla on k&ytdnndssa vain yksi késivarsi lyhyemman kasivar-
ren ollessa erittdin lyhyt. Metasentrisessé kromosomissa sentromeeri on kromosomin
puolessa valissé ja kasivarret ovat yhté pitkat. Submetasentrisessa kromosomissa on kaksi
pitkaa kasivartta, mutta ne ovat kuitenkin kesken&én selvasti eri pituiset eli sentromeeri

sijaitsee kromosomin puolen vélin ja kromosomin paan vélilla.

Koska kromosomin pitkat késivarret (g-késivarret) fuusioituvat sentromeerin kohdalta
toisiinsa, akrosentristen kromosomien lyhyempi ké&sivarsi (p-kasivarsi), eli sentromeerin
toiselle puolelle jaava osa, usein kadotetaan (Kuva 1.). Vaikka p-kasivarsi siséltdd 47S
ribosomaalisia DNA (rDNA) -klustereita, transkriptiotekijoiden sitoutumiskohtia, lahetti-
RNA:ta (MRNA) koodaavia geenej ja pitkid ei-koodavia RNA:n (engl. long non-coding
RNA, IncRNA) geeneja, kasivarren menettdminen ei yleensa vaikuta yksilén fenotyyp-

piin eli ilmiasuun, mutta nostaa keskenmenojen ja hedelméttomyyden riskid ja
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aneuploidian riskia jalkel&isissa (Poot ym., 2021). Aneuploidialla tarkoitetaan yksittais-
ten kromosomien poikkeavaa lukumaarad, ja se sisaltdd esimerkiksi trisomiat ja mono-
somiat, joissa on joko yksi ylimaarainen tai yksi puuttuva kromosomi. YKksi tunnetuim-

mista aneuploidioista on ihmisen trisomia 21 eli Downin oireyhtyma.

p-kasivarsi >
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Kuva 1. Malli sentrisesta fuusiosta. Kaksi akrosentristd kromosomia yhdistyy sentromeerin koh-
dalta, jolloin fuusioituneeseen kromosomiin jaéa molemmat sentromeerit. Yleensa toinen sentro-
meereistd inaktivoituu. Kromosomien p-késivarret yhdistyvat samalla, mutta ovat asentriset,
minka takia ne katoavat solunjakautumisessa.

2.1 Sentrisen fuusion mekanismit

Sentrisen fuusion voi aiheuttaa kromosomeissa aiemmin tapahtunut telomeerin lyhene-
minen, katkeaminen tai inaktivaatio (Slijepcevic, 1998). Telomeerit ovat kromosomin
paissa sijaitsevat DNA:n toistojaksoista ja niihin liittyneistd proteiineista koostuvat hete-
rokromaattiset alueet, jotka eivat sisalla geeneja. Telomeerit suojaavat kromosomin koo-
dattavia alueita replikaatiossa tapahtuvalta kromosomin lyhenemiseltd ja muodostavat
kromosomin péihin silmukoita, joka estdvat kromosomin paitd liittymaésté toisiinsa. Ih-
misell& on todettu olevan kromosomistossa niin sanottuja katkeamiskohtia (engl. break-
points), jotka ovat hyvin alttiita katkoksille ja voivat aiheuttaa sentrisid fuusioita. Kat-
keamiskohdat lisaavét tiettyjen kromosomien valistd fuusioitumista. Jotkut katkeamis-

kohdista my0s periytyvat, mika johtaa joidenkin katkeamiskohtien yleistymiseen.

Sentrisen fuusion mekanismin arvioidaan alkavan katkeamiskohdan aiheuttamista ongel-
mista premeioottisessa replikaatiossa. Katkeamiskohdat sijaitsevat yleensa akrosentrisen

kromosomin p-kasivarressa, joka sisaltdd runsaasti toistojaksoalueita. Katkeamiskohdan
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aiheuttama DNA-kaksoisjuosteen katkeaminen hidastaa replikaatiota, mik& ilmenee rep-
likaatiohaarukan hidastumisena. Replikaation hidastuminen héiritsee rekombinaatiota,
mika voi johtaa p-kasivarren virheelliseen korjaamiseen ja mahdollisiin kromosomaali-
siin uudelleenjarjestelyihin, kuten sentrisiin fuusioihin (Poot ym., 2021). Virheellisessa
korjauksessa toistojaksoalueella oleva katkos liitetddn toisen akrosentrisen kromosomin
p-kasivarren toistojaksoalueeseen. Taten kahden akrosentrisen kromosomin p-késivarret
fuusioituvat yhteen sentromeerien l&heisyydesté. Lopputuotteena muodostunut fuusioitu-
nut kromosomi koostuu akrosentristen kromosomien pitkista késivarsista eli g-késivar-
sista ja on disentrinen eli molempien kromosomien sentromeerit jdavat fuusioituneeseen
kromosomiin. Aiemmin oletettiin, ettd toinen sentromeereisté inaktivoituisi ja fuusioitu-
nut kromosomi toimisi monosentrisen kromosomin tavoin. Myéhemmin on todettu, ettd
molempien sentromeerien on mahdollista pysyéa toiminnallisina, varsinkin jos sentromee-
rien valinen etdisyys on hyvin pieni (Page ym., 1998). Fuusioituneen kromosomin asent-
riset eli sentromeerittomat p-kasivarret fuusioituvat yhteen, mutta katoavat solunjakautu-
misessa, koska sukkularihmat eivat padse tarttumaan puuttuvien sentromeerien kinetoko-

reihin.

2.2 Homologisten kromosomien sentrinen fuusio

Homologisten kromosomien valilla voi tapahtua sentrisid fuusioita (engl. homologous
Robertsonian translocation, HT). Nama ovat paljon harvinaisempia ei-homologisten kro-
mosomien valisiin sentrisiin fuusioihin verrattuna, koska HT-kantajat tuottavat epatasa-
painoisia gameetteja, jolloin jélkeldisten saanti on vaikeampaa (Kovaleva, 2019). Ylei-
sesti HT:t ovat de novo-translokaatioita eli hedelmdityksen jalkeen alkion soluissa tapah-
tuu kromosomien valinen fuusio (Mack ym., 2013). Tallgin jalkelainen ei siis peri fuu-
siota kummaltakaan vanhemmaltaan. HT:n tilanteessa hedelmdittyneessa tsygootissa ho-
mologinen kromosomipari, toinen maternaalinen ja toinen paternaalinen, liitetddn yhteen
sentromeerien kohdalta ja taten syntyy fuusioitunut kromosomi. Homologisten kromo-
somien fuusio voi aiheuttaa sentristen fuusioiden tapaan trisomioita, ihmisella esimer-
Kiksi trisomiaa 21 eli Downin oireyhtymé&a, mutta useammin homologisten kromosomien

fuusiot osuvat kromosomeihin 13 ja 22 (Kovaleva, 2019).



2.3 Sukupuolikromosomien sentrinen fuusio

Aiemmissa luvuissa on keskitytty autosomien sentrisiin fuusioihin, mutta myés sukupuo-
likromosomeilla voi tapahtua sentrisia fuusioita. Jos X- tai Y-kromosomi on akrosentri-
nen, sen ja akrosentrinen autosomin valilla voi tapahtua sentrinen fuusio. Sukupuolikro-
mosomien sentrinen fuusio on hyvin yleinen lajeilla, joilla on XO0-sukupuolikromo-
somisysteemi eli heterogameettinen sukupuoli on tyyppia X0 ja homogameettinen tyyp-
pia XX. Sentrisessa fuusiossa akrosentrinen X-kromosomi ja akrosentrinen autosomi fuu-
sioituvat, jolloin X-autosomi-fuusiokromosomista tulee neoX-kromosomi ja alkuperéi-
sestd autosomista neoY-kromosomi ja taté kutsutaan neo- XY -systeemiksi. Sentrinen fuu-
sio voi toistua useasti siten, ettd neo-XY-systeemissd neoY fuusioituu akrosentrisen au-
tosomin kanssa. Talloin juuri fuusioituneen autosomin homologia kutsutaan X>-kromo-
somiksi ja muodostunutta kokonaisuutta X1 X2Y-systeemiksi. X1 X2Y-systeemiin voi fuu-
sioitua viel& lisad, jolloin joko X- tai Y-kromosomeja tai molempia voi olla useita. Ylei-
sesti taméan kaltaisia kokonaisuuksia kutsutaan multippeleiksi sukupuolikromosomisys-
teemeiksi. Ennen uutta fuusiota voidaan tarvita kuitenkin inversio, jossa neo-Y-kromo-
somi muuttuu metasentrisestd akrosentriseksi (Ferretti ym., 2020). Sukupuolikromo-
somin ja autosomin valinen fuusioituminen aiheuttaa kromosomiluvun laskemista seu-
raavissa sukupolvissa ja mita enemmén autosomeja sukupuolikromosomeihin fuusioituu,

sitd nopeammin kromosomiluku laskee.

3 TANDEMFUUSIO

Tandemfuusio on hyvin harvinainen fuusio, jossa akrosentrisen kromosomin sentromeeri
yhdistyy toisen ei-homologisen kromosomin telomeeriin (Kuva 2.). Tandemfuusio on
sentrisen fuusion tapaan kromosomistossa tapahtuva fuusio, joka laskee kromosomilu-
kua. Fuusioden selkeimmat erot ovat eri fuusioitumiskohdat: tandemfuusiossa telomeeri
ja sentrisessa fuusiossa sentromeeri. Tandemfuusio eroaa myds siten, etta vain toisen kro-

mosomin tarvitsee olla akrosentrinen.

Tandemfuusioita voi tapahtua perékkaéin, jolloin jo fuusioituneen kromosomin telomee-
riin liittyy toinen akrosentrinen kromosomi. Tamé kasvattaa kromosomin kokoa ja sa-
malla laskee kromosomilukua. Fuusioiden nopean toistuvuuden mahdollistaa se, ettei sii-

hen tarvita edellyttajaksi inversiota, kuten sentrisessa fuusiossa tarvitaan perisentrinen
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inversio. Perisentrisessd inversiossa sentromeerin sisaltdva segmentti invertoituu eli liit-
tyy kaanteisesti kromosomiin, jolloin sentromeerin sijainti kromosomissa voi muuttua

esimerkiksi metasentrisestad akrosentriseksi.

Tandemfuusioiden toistuvuus mahdollistaa hyvin nopean evoluution kromosomistossa,
mika voi johtaa kromosomiluvun pikaiseen alenemiseen. Tasta hyvana esimerkkina on
hirvieldinten heimoon kuuluva Muntiacus-suku, jolla on tapahtunut hyvin radikaali kro-
mosomaalinen evoluutio. Kromosomiluvun teoretisoidaan alkaneen diploidista luvusta
2n=70, josta fuusioiden seurauksen on paadytty nykyisten lajien kromosomilukuihin
2n=46 (M. reveesi), 2n=8/9 (M. crinifrons ja M. gongshanensis) ja 2n=6/7 (M. muntjak
vaginalis) (Hartmann ym., 2004).

telomeeri >

p-kasivarsi >

sentromeeri > @& © '

Kuva 2. Malli tandemfuusiosta. Akrosentrisen kromosomin sentromeeri yhdistyy toisen kromo-
somin telomeeriin. Fuusioituneessa kromosomissa on kaksi sentromeeri, joista toinen inaktivoi-
tuu. Akrosentrisen kromosomin p-kasivarsi ja toisen kromosomin telomeeri yhdistyvat samalla,
mutta ovat asentriset, minka takia ne katoavat solunjakautumisessa.

3.1 Tandemfuusioden synty

Katkeaminen akrosentrisen kromosomin p-késivarressa perisentromeerissé eli sentro-
meerin l&hist6ll1da mahdollistaa tandemfuusion muodostumisen. Esimerkiksi muntjakki-
suvulla on I0ydetty kromosomien telomeereissa olevia toistojaksoalueita, jotka toistuvat

my06s kromosomien sentromeereissa (Yin ym., 2021). Tdma mahdollistaa kahden eri kro-



mosomin sentromeerin ja telomeerin fuusioitumisen. Kun sentromeeri ja telomeeri liite-
taan yhteen, menetetaén akrosentrisen kromosomin p-kasivarsi ja osa toisen kromosomin
telomeerista riippuen fuusioitumiskohdan sijainnista (Yin ym., 2021). Fuusion jélkeen
toinen fuusioituneen kromosomin sentromeereistd useimmiten inaktivoituu (Nash ym.,
2008), mutta muntjakki-suvulla on huomattu useiden lyhyiden kinetokorien muodostavan
iso yhtendisesti toimiva sentromeeri (He ym., 1996). Tdmén oletetaan olevan mahdollista,
koska muntjakkien kromosomit ovat pienikokoisia alkujaan ennen fuusioitumista (He
ym., 1996).

3.2 Sukupuolikromosomien tandemfuusio

Tandemfuusioita voi tapahtua myos sukupuolikromosomien ja muiden kromosomien va-
lilla. Talloin X- tai Y-kromosomin telomeeriin fuusioituu akrosentrinen kromosomi ja
muodostunutta fuusiota kutsutaan neo-X- tai neo-Y-kromosomiksi. Sukupuolikromo-
meissa tapahtuneet fuusiot laskevat nopeasti kromosomilukua tulevilla sukupolvilla.
Tasta onkin naytt6d muntjakki-suvussa. M. crinifrons-lajilla molempiin X- ja Y-kromo-
someihin on fuusioitunut evoluution aikana monia kromosomeja (Yin ym., 2021). Yinin
tutkimuksessa ei kuitenkaan voitu antaa tarkkaa lukua tandemfuusioiden kerroista suku-
puolikromosomien rappeutumisen (degeneraation) takia. Nailla sukupuolikromosomien
fuusioilla kuitenkin oletettiin olevan tarke& rooli muntjakki-suvun kromosomiston evo-

luutiossa.

4 HOLOSENTRISTEN KROMOSOMIEN FUUSIO

Holosentrisia kromosomeja I0ytyy muun muassa niveljalkaisilta, sukkulamadoilta, kas-
veilta ja sinilevalta. Holosentriset kromosomit eroavat monosentrisista kromosomeista si-
ten, ettd yleensd vain sentromeerissa sijaitsevia kinetokoreja onkin lajista riippuen lahes
koko kromosomin pituudelta. Solunjakautumisessa sukkularihmat kiinnittyvat kinetoko-
reihin ja siten vetavat kromosomit vastakkaisiin pooleihin. Holosentristen kromosomien
tapauksessa sukkularihmat kiinnittyvat siis koko kromosomin pituudelta. Tdmé on hyo-
dyllistd, jos kromosomeissa tapahtuu katkoksia. Katkennutta palaa ei kadoteta solunja-



kautumisessa, koska pala saadaan vedettyd sukkularihmojen avulla uuteen soluun. Esi-
merkiksi fuusion tapahtuessa fuusion ulkopuolelle j&&neet ylimaaraiset kromosomien osat
eivat valttamatta katoa, jos ne sisaltdvat kinetokoreja. Tamé eroaa monosentristen kro-
mosomien fuusioista, joissa fuusion ulkopuolelle jd&neet kromosomipalat ovat asentrisia,
jonka takia kromosomipalat kadotetaan. Jankowskan (2015) Luzula elegans -piippokas-
vin holosentristen kromosomien tutkimuksessa todettiin katkenneiden kromosomipalojen
paihin muodostuvan uudet telomeerit kolmessa viikossa. Telomeerien ansiosta entisista
kromosomipaloista tulee toiminnalliset kromosomit, mink& takia holosentriset kromo-

somit voivat kokea hyvin nopeaa evoluutiota.

Holosentrisyys ei itsesséan lisad fuusioiden tai fissioiden muodostumista kromosomis-
tossa (Ruckman ym., 2020). rDNA- ja GC-rikkaat alueet ja transposoituvat elementit on
yhdistetty fuusioiden ja muiden kromosomistossa tapahtuvien muutoksien muodostumi-
seen (Li ym., 2017). Naiden uskotaan aiheuttavan myds holosentrisissa kromosomeissa
tapahtuvat muutokset (De Vos ym., 2020). rDNA- ja GC-rikkaita alueita on esimerkiksi
telomeereissd, minka takia holosentriset kromosomit fuusioituvat usein telomeereistain
(Kuva 3.). Fuusiot tapahtuvat meioosissa tapahtuvan virheen takia, jonka seurauksena
kaksi kromosomia yhdistetddn. De Vosin (2020) perhosten lajiutumistutkimuksessa fuu-
sioituneita kromosomeja vastaan ei vaikuttanut olevan negatiivista valintapainetta mei-

oosissa, mika yleistaa fuusioiden periytymista.
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Kuva 3. Malli holosentristen kromosomien fuusiosta. Kaksi holosentristd kromosomia yhdistyy
toisiinsa telomeereistaan. Kromosomien telomeerit yhdistyvét samalla. Yhdistyneissé paloissa on
harvoin kinetokoreja, jolloin ne katoavat solunjakautumisessa.



4.1 Holosentristen sukupuolikromosomien fuusio

Holosentrisilla kromosomeilla akiasmaattiset sukupuolikromosomit ovat yleisié eli mei-
oosissa sukupuolikromosomien valille ei muodostu kiasmoja. Taman takia sukupuolikro-
mosomien vélistd rekombinaatiota ei tapahdu ja meioosissa sukupuolikromosomien paa-
tyminen omiin pooleihinsa on kiinni luonnonvalinnasta (Satomura ym., 2019). Holosent-
risilla kromosomeilla muutos XY-sukupuolikromosomiparista XO0-sukupuolikromo-

somiksi onkin yleista.

Holosentrisiin sukupuolikromosomeihin voi kuitenkin fuusioitua muita holosentrisia au-
tosomeja. Sukupuolikromosomien fuusioitumista tapahtuu usein X0-lajeilla. Esimerkiksi
Sigurdsonin (1986) tutkimuksessa loydettiin sukkulamatoihin kuuluvalla Caenorhabditis
elegans -lajilla X-kromosomi, johon oli fuusioitunut kromosomi 4. Molempien kromo-
somien paissa oli tapahtunut katkos, joka oli johtanut kromosomien fuusioitumiseen. Fuu-
sion seurauksena mutatoituneet yksilot siirtyivat X0/XX-systeemista XY/XX-systeemiin.
Tama johtui siitd, kun sukupolvien edetessa ei-fuusioitunut X katosi ja ei-fuusioitunut
autosomi rajoittui pelkastaan koiraisiin, voitiin ei-fuusioitunutta autosomia alkaa kutsu-
maan neo-Y-kromosomiksi. Tutkimuksessa oli tapahtunut vain yksittainen fuusio, mutta
holosentristen sukupuolikromosomien toistuva fuusioituminen voi myos johtaa X1X2Y

tai monimutkaisempien systeemien syntyyn.

5 VAIKUTUKSET KROMOSOMISTOON

Fuusioilla on paljon erilaisia vaikutuksia kromosomistoon ja ne ovat yleisin muutoksien
aiheuttaja. Yleisesti fuusiot kasvattavat kromosomien kokoa ja laskevat kromosomilukua.
Tast4 radikaalein esimerkki on muntjakki-suvun kromosomisto (ks. Tandemfuusio). Yh-
distyneet kromosomit tuottavat usein ongelmia meioosissa, jolloin voidaan herkésti péaéa-
tyd nondisjunktioon ja siten epatasapainoisiin gameetteihin. Fuusioilla ei ole yleensé vai-
kutusta kantajaansa vaan jalkeldiseen, joka voi peri& epatasapainoisen gameetin. Epata-
sapainoisesta gameetista voi seurata esimerkiksi trisomioita tai uniparentaalista disomiaa.
Koska fuusioilla on lukemattomasti erilaisia vaikutuksia vaihdellen yleisista erittain har-
vinaisiin, kaikkia vaikutuksia ei ole mahdollista listata. Alla on esimerkkej& erilaisista

fuusioiden vaikutuksista.



5.1 Trisomiat

Trisomioissa yksilolla on kolme kappaletta tiettyd kromosomia. Trisomian aiheuttaa
usein nondisjunktio, jonka seurauksena yksilo perii kolme fyysisesti erillaan olevaa kro-
mosomia. Trisomioita voi syntyd myds eri fuusioiden seurauksena. T&llGin kolmas kro-
mosomi Vvoi olla fuusioituneena toiseen kromosomiin. Vanhemmalla tapahtunut fuusio
Voi my0s johtaa epatasapainoisiin gameetteihin, joista joko puuttuu kromosomi (mono-
somia) tai on yksi kromosomi liikaa (trisomia). Epatasapainoiset gameetit yleensa aiheut-
tavat poikkeavan kromosomiluvun jalkeléisessd. Fuusiot eivat kuitenkaan aina johda
poikkeavaan kromosomilukuun. Jos jalkeldinen perii fuusioituneen kromosomin, voi kro-
mosomiluku pysya normaalina (2n=46). Koska fuusioituneessa kromosomissa on yKksi
ylimadrainen kopio jotain kromosomia, kromosomiluku pysyy samana, vaikka jalkel&i-
sell& on kolme kopiota tiettyd kromosomia.

Ihmisilla kaikki monosomiat ovat letaaleja, mutta tietyt trisomiat eivét. Ihmisilla kromo-
somit 13, 14, 15, 21 ja 22 ovat akrosentrisid, mink& takia nd&mé& kromosomit ovat alttiita
sentrisille fuusioille. Katkeamiskohdat ndissa kromosomeissa yleistavét tiettyjen kromo-
somien fuusioitumista, esimerkiksi ihmisilla yleisin fuusio on rob(13;14) (Poot ym.,
2021). Toinen yleisimmisté sentrisista fuusioista tapahtuu kromosomien 14 ja 21 vélilla,
jolloin henkildn todennakdisyys saada jalkeldisig, joilla on Downin oireyhtymd, kasvaa
(Rubes, 2013).

5.1.1 Downin oireyhtyma4 eli trisomia 21

Downin oireyhtyman (Downin syndrooma) aiheuttaa ylimaarainen kromosomi 21 eli tri-
somia 21. Suomessa vuosittain syntyy noin 70 lasta, joilla todetaan Downin oireyhtyma
(Aberg L., 2023). Downin oireyhtymaan liittyy kehitysvammaisuutta, jonka taso voi vaih-
della lievasta hyvin vaikeaan. Oireyhtymaéan liittyy myos tiettyjé ulkon&kopiirteitd. Nai-
hin kuuluvat esimerkiksi vinosti ulospéin suuntautuneet silmaluomiraot, hitaampi pituus-

kasvu, pienet korvat ja suu (Rintahaka, 2024).

Oireyhtyman seulontaa tehd&an jo raskauden aikana ultradanitutkimusten avulla. Jos ult-
raddnitutkimuksissa huomataan siki6lla olevan joitakin viitteitd Downin oireyhtymaan,
voidaan suorittaa kromosomitutkimus esimerkiksi lapsivedestd otetusta ndytteesta. Toi-
nen seulontamenetelmd on NIPT (engl. Non Invasive Prenatal Test), jossa tutkitaan sikion

DNA:ta didin verindytteesta.
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Monet erilaiset poikkeavuudet kromosomistossa voivat aiheuttaa trisomian 21. Sentrisen
fuusion uskotaan aiheuttavan noin 5 % Downin oireyhtyman tapauksista. Sentrisessa fuu-
siossa jokaisessa solussa ylimadrainen kromosomi on lasnd. On myds mahdollista, etta
vain osa soluista kantaa ylimaaréista kromosomia. Tata kutsutaan mosaikismiksi, joka on
paljon sentristd fuusiota harvinaisempi. Mosaikismia tavataan Downin oireyhtymassa ja

trisomisten solujen suhde terveisiin soluihin vaikuttaa Downin oireyhtyméan vakavuuteen.

Vanhemmalla tapahtunut sentrinen fuusio kromosomien 14 ja 21 valilla voi johtaa triso-
miaan 21 jalkeldisella. Kromosomien 14 ja 21 valisessé fuusiossa on kuusi erilaista vari-
aatiota siitd, mitk& kromosomit fuusionkantajalta paatyvat tsygoottiin. Tsygootti voi peria
molemmilta vanhemmiltaan normaalit kromosomit 21 ja 14, tai fuusioituneen 14;21-kro-
mosomin ja normaalit kromosomit toiselta vanhemmaltaan, jolloin kummassakin tilan-
teessa jalkelaiselle periytyy kaksi kappaletta molempia kromosomeja eika hanella ilmene
Downin oireyhtyméa. Kolme kuudesta mahdollisesta peritystd kromosomiyhdistelmasta
ovat letaaleja: monosomia 14, trisomia 14 ja monosomia 21. Downin oireyhtymé&ssa hen-
kiloll& on trisomia 21 eli hén on perinyt kantajavanhemmaltaan fuusioituneen 14;21-kro-
mosomin ja normaalin kromosomin 21, ja toiselta vanhemmaltaan normaalit kromosomit

14 ja 21. Talloin jéalkeldinen perii kolme kromosomia 21.

Harvinaisissa tilanteissa trisomia 21 voi aiheutua myds homologisten kromosomien 21
valisesta sentrisestd fuusiosta (Hervé ym., 2015). Tallaisessa tilanteessa pian munasolun
hedelmoittymisen jélkeen on tapahtunut sentrinen fuusio maternaalisen ja paternaalisen
kromosomin 21 vélilla. Lopputuotteena on siis 21;21-kromosomi, joka voi johtaa triso-

miaan 21 ja siten myds Downin oireyhtymaan.

5.1.2 Patau-oireyhtymad eli trisomia 13

Ylimadrdinen kromosomi 13 aiheuttaa Patau-oireyhtyméa. Oireyhtyma on hyvin vakava,
koska yli 95 % raskauksista paattyy keskenmenoon ja syntyneista 90 % ei selvi& ensim-
maisesté elinvuodestaan (Terveyskirjasto, 2019). Patau-oireyhtymaéan liittyy esimerkiksi
aivojen epamuodostumia, kuten aivopuoliskojen fuusioitumista, ja siséelinten epdmuo-
dostumia, kuten sydanvikoja. Oireyhtyman seulontaa tehd&éan sikion kromosomitutki-

muksilla. Kuten Downin oireyhtymadssd myos Patau-oireyhtymassé tavataan mosaikis-
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mia. Talléin oireiden vakavuus riippuu normaalien ja trisomisten solujen suhteesta. Pa-
tau-oireyhtymalle ei ole talla hetkell& parannuskeinoa, ja hoitomuotona tarjotut kirurgiset

menetelmat harvoin ovat hyédyksi.

Noin 91 % Patau-oireyhtyman tapauksista johtuu maternaalisesta nondisjunktiosta, jossa
meioosin | jaossa kromosomit 13 eivét segregoidu toisistaan anafaasissa (Noriega ym.,
2023). Sentrinen fuusio kromosomien 13 ja 14 vélill4 aiheuttaa vain pienen osan naista
tapauksista. Vanhemmalla tapahtuneen sentrisen fuusion takia jalkeldinen voi peria fuu-
sioituneen 13;14-kromosomin normaalin kromosomin 13 liséksi. Jalkel&inen perii viela
toiselta vanhemmaltaan normaalit kromosomit, minka jélkeen jalkeldinen on perinyt

kolme kappaletta kromosomia 13.

lImentyminen vaikuttaa Patau-oireyhtyméan oireiden vakavuuteen. Patau-oireyhtymassa
tavataan taydellista seka osittaista ilmentymistd ettd mosaikismia, ja ndista sentrinen fuu-
sio on yhdistetty osittaiseen ilmentymiseen (Noriega ym., 2023). Koska jalkel&inen voi
perid myos tasapainoiset kromosomit, fuusiotuneen kromosomin 13;14 ja normaalit kro-
mosomit 13 ja 14, sentrinen fuusio ei vélttdmatta aiheuta minkaanlaisia oireita. Mosaikis-
missa taas oireiden vakavuus riippuu siitd, kuinka suuri osa jalkeldisen soluista on triso-

misia.

5.1.3 Vaikutukset eldimilla

Seka sentristen ettd tandemfuusioiden seurauksena esiintyy trisomioita myds muilla eldi-
mill& kuin ihmisilla. Esimerkiksi koirilla epéillaan trisomian 2 aiheuttavan hemangiope-
risytooma-syopéad (Mayr ym., 1992). Kyseisessa tutkimuksessa koirien genomeissa oli
tapahtunut monia muitakin muutoksia, kuten sentrisia fuusioita, kromosomien 2 ja 19
tandemfuusio, kromosomin 1 deleetio ja myds muita trisomioita. Pienen otoskoon takia

suoraa yhteytta ei voitu todistaa, vaikka kaikkia koiria yhdisti trisomia 2.

Naudoilla sentriset fuusiot ovat hyvin yleisi& ja niitd on I6ydetty runsaasti kuten 2;28,
16;18, 13;19 (Tanaka ym., 2000; lannuzzi ym., 1993; Molteni ym., 1998) ja ndista yleisin
jo 1960-luvulla I6ydetty 1;29-fuusio. Eri sentrisilla fuusioilla on erilaisia vaikutuksia,
mutta yleisesti fuusiot alentavat hedelmallisyyttd, minké takia jotkin maat ovat alkaneet
seulomaan lihateollisuuden nautoja I6ytadkseen 1;29-fuusioita kantavat yksilot (De Lo-

renzi ym., 2012).
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Sentristen fuusioiden liséksi naudoilla on 16ydetty myos tandemfuusioita kuten 4;21 (Pin-
heiro ym., 1995). Pinheiron tutkimuksessa tandemfuusiota kantava lehma oli infertiili ja
ilmaisi tyypillisia freemartin-ominaisuuksia. Freemartin-oireet voivat syntyé silloin, kun
lehmé on raskaana ja kantaa kohdussaan lehmé- ja sonnijalkeldistd, jotka jakavat saman
istukan. Tdma voi johtaa freemartin-oireisiin, jolloin lehmé&n munasarjat eivét kehity kun-
nolla ja lehma voi ilmentad tyypillisid sonnin piirteitd. Tutkimuksessa tandemfuusiota
kantava lehma oli syntynyt kaksosena sonnin kanssa, joten ei voida varmasti tietdd, miten

fuusio vaikutti lehmén fenotyyppiin freemartin-oireiden kanssa.

5.2 Syovat

Ihmisill& sentristen fuusioiden on todettu nostavan tiettyjen syopien riskid, vaikka usein
oletetaan, etteivat sentriset fuusiot vaikuta kantajaan ollenkaan. Schoemakerin (2019)
Isossa-Britanniassa tehdyssa keskiméaéarin 24,1-vuotta kestaneessé seurantatutkimuksessa
huomattiin tasapainoisten RT-kantajien eri syopien riskien nousseen. Syopia olivat non-
Hodgkinsin lymfooma, lapsuuden leukemia ja rintasyopé. Lapsuuden leukemian riski
nousi etenkin rob(14;21)-fuusion kantajilla ja rintasydvan riski rob(13;14)-fuusion kan-
tajilla. IThmisilla jopa 75 % kaikista sentrisista fuusioista on kromosomien 13 ja 14 vélilla

(Page ym., 1998). Tama tekee siita yleisimman sentrisen fuusion ihmisilla.

5.3 Uniparentaalinen disomia

Kromosomistossa tapahtunut sentrinen fuusio voi johtaa epédtasapainoisiin gameetteihin,
mika voi aiheuttaa uniparentaalisen disomian (UPD), jossa jalkeldinen perii toiselta van-
hemmaltaan tietyn kromosomin molemmat parit eiké toiselta vanhemmalta periydy ko-
piota kromosomista ollenkaan. UPD:n yleisempi aiheuttaja on nondisjunktio solunjakau-
tumisessa, mutta sentrisen fuusion arvioidaan aiheuttavan noin 10 % UPD-tapauksista
(Yip, 2014).

UPD ei vélttamattd aiheuta oireita yksilossd, mutta td4han vaikuttaa vanhemman yksil6l-
linen geneettinen tausta ja minka kromosomiparin jalkeldinen perii. Koska jalkeldinen on
perinyt molemmat kromosomit yhdeltd vanhemmaltaan, resessiiviset alleelit ja mahdol-
liset geneettiset leimautumiset voivat aiheuttaa muutoksia fenotyypisséa (Kuroda ym.,

2020). Geneettinen leimautuminen tarkoittaa vain geenin yhden alleelin ilmentymista,
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kun toinen alleeleista on hiljennetty. UPD:n tapauksissa puhutaan maternaalisesta tai pa-
ternaalisesta UPD:sté riippuen kummalta vanhemmalta kromosomipari on peritty. Tietyt
geenit ovat leimaantuneet siten, ettd ne ovat aktiivisia vain paternaaleissa kromosomeissa
ja maternaaleissa saman geenin alleeli on hiljennetty. Sama toimii myds toisin pain. Ta-

man takia UPD voi aiheuttaa erilaisia ongelmia jalkeldaisen kehityksessa.

5.3.1 Prader-Willin oireyhtyma

Prader-Willin oireyhtyma (Prader-Willin syndrooma, PWS) aiheutuu kromosomin 15 hy-
potalamuksen s&atelyyn osallistuvien geenien puuttumisesta tai inaktivaatiosta. PWS:n
moninaiset oireet johtuvat suurelta osin hypotalamuksen séételyn hairioistd, koska hypo-
talamus vaikuttaa esimerkiksi aineenvaihduntaan, ruumiin lampétilan séatelyyn, ruoka-
haluun, univalve-rytmiin ja tiettyjen hormonien erittymiseen aivolisdkkeen kanssa. Oi-
reyhtymaéan liittyy usein my0s lievé tai keskivaikeaa kehitysvammaisuutta ja korkeaa

Kipukynnysta.

Noin 25-30 % PWS-tapauksista aiheutuu UPD:n seurauksena, jolloin jalkeldinen on pe-
rinyt kromosomin 15 molemmat parit aidiltdédn (Rintahaka, 2023). Maternaalisissa kro-
mosomeissa 15 tietyt hypotalamusta séatelevét geenit ovat inaktiivisia, kuten SNRPN- ja
NDN-geeni. Tama johtuu geneettisesta leimautumisesta, jolloin yleensa vain paternaalis-
ten kromosomien 15 hypotalamusta séatelevat geenit luetaan, kun maternaalisissa kro-
mosomeissa 15 samojen geenien alleelit on hiljennetty. PWS yleisemmin aiheutuu pater-

naalisen kromosomin 15 mikrodeleetiosta, jonka kohteena ovat olleet samat geenit.

5.3.2 Angelmanin oireyhtyma

Angelmanin oireyhtymé aiheutuu kromosomin 15 ubikitiiniproteiiniligaasi-geenin inakti-
vaatiosta tai deleetiosta, mika johtaa keskushermoston toiminnan héiriintymiseen. Oi-
reyhtymassd motoriset toiminnot kuten litkkuminen ja puheentuotto karsivat. Myods op-
pimisessa on hankaluuksia ja oireyhtyméaén liittyy usein vaikeatasoinen kehitysvammai-
suus. Epilepsia on hyvin yleinen; noin 90 %:lla tavataan ensimmaiset epilepsiakohtaukset
kolmen ensimmaéisen elinvuoden aikana (Rintahaka, 2022).
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Yleisin angelmanin oireyhtyman aiheuttaja on maternaalisessa kromosomissa 15 tapah-
tunut mikrodeleetio, joka on osunut ubikitiiniproteiiniligaasigeeniin. Noin 7 % oireyhty-
man tapauksista voi aiheutua UPD:sta (Rintahaka, 2022), jossa jalkeldinen perii paternaa-
liset kromosomit 15. Kromosomissa 15 on geneettisesti leimautunut geeni, joka tuottaa
ubikitiiniproteiiniligaasia. Tama geeni on hiljennetty paternaalisissa kromosomeissa 15
jaon aktiivinen vain maternaalisissa kromosomeissa 15. Ubikitiiniproteiiniligaasi on tér-
ked aivojen kehityksessa ja aivoissa tapahtuvassa proteiinien hajotuksessa. llman geenin
ilmentymista proteiiniligaasia ei tuoteta, miké johtaa ongelmiin keskushermoston toimin-

nassa ja kehityksessa.

6 YHTEENVETO

Fuusioista yleisin on sentrinen fuusio, minka takia sentristen fuusioiden vaikutukset ovat
hyvin laaja-alaiset ja tutkituimmat. Varsinkin sentristen fuusioiden vaikutuksia ihmisiin
ja lihateollisuudessa kaytettaviin nautoihin on tutkittu paljon. Osa syysta voi olla sentris-
ten fuusioiden yleisyys ndissé tutkimusaiheissa, mutta toinen osa on varmasti laheinen
yhteys ihmisten arkielaméan. Toisaalta tandemfuusioita ei ole kuvattu ihmisilla, mutta
muilla nisakkailla kyllakin. Taman takia fuusioita tutkittaessa huomio usein kohdistuu
eniten sentrisiin fuusioihin. Kuitenkin t&ssd tutkielmassa kavin lapi erilaisissa kromo-

somistoissa tapahtuvia fuusioita ja esimerkkeja niiden vaikutuksista eri eli6ill&.

Yleisesti fuusiot alentavat kromosomilukua. Poikkeuksena ovat holosentriset kromo-
somit, joilla fuusiotuneen kromosomin pienestd “ylimaddrdisestd” kromosomiosasta voi
muodostua uusi kromosomi. Tété ei kuitenkaan aina tapahdu, jolloin fuusio johtaa myos
néissa tapauksissa alempaan kromosomilukuun. Muuttunut kromosomiluku voi johtaa
heterotsygooteilla epatasapainoisiin gameetteihin, minka seurauksena on kantajan hedel-
mallisyyden aleneminen. Epétasapainoisista gameeteista voi seurata jalkeldiselle muita

vaikutuksia, kuten trisomioita, uniparentaalista disomiaa ja tiettyja syopia.

Fuusioiden taustalla toimivat hyvin samanlaiset mekanismit riippumatta siitd, mika fuu-
sio tai minkalaiset kromosomit ovat kyseessd. Fuusiot tapahtuvat yleensa meioosin ai-
kana, jolloin tapahtuu DNA:n kaksoisjuosteen katkeaminen, joko katkeamiskohdan takia

tai satunnaisesti. Fuusioissa katkos sijaitsee kromosomin jommassakummassa paassa,
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joko akrosentrisen kromosomin sentromeerin l&helld tai holosentristen kromosomien ti-
lanteessa telomeerin lahelld. Katkos korjataan véarin liittamalla katkoskohdassa oleva
alue toisessa kromosomissa toistuvaan samanlaiseen alueeseen. Fuusiotumiskohdan ul-
kopuolelle jaavét pienet fuusioituneet kromosomiosat useimmiten katoavat solunjakautu-
misessa. Fuusion seurauksena kaksi kromosomia on liittynyt yhteen, ja fuusioituneessa

kromosomissa on kaikki eukromaattiset alueet tallella.

Fuusioiden mekanismeista ja vaikutuksista on hyva olla tietoinen, kun fuusioita voi ta-
pahtua melkein milld tahansa eliélla. Vaikutukset voivat johtaa hyvin erilaisiin lopputu-
loksiin; jotkut johtavat sairauksiin, kun taas toiset johtavat evoluutioon ja lajiutumiseen.

Fuusioiden tutkimisessa on siis hyvin paljon eri puolia ja ndkdkulmia, joihin voi syventya.
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