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Tiivistelma

Nisédkkéiden sukupuolen méardytyminen sukupuolikromosomien mukaisesti aiheuttaa
geenituotteiden epétasapainoa. XX- ja XY-sukupuolikromosomien systeemi tuottaa
eriarvoisen madran proteiineja ja RNA:ita sukupuolien vélilla, silld nisdkésnaarailla on kaksi
X-kromosomia ja siten kaksinkertainen mééra sukupuolikromosomaalisia geenejd. Koiraiden
yksi X-kromosomi siséltdd suurimman osan geeneisté, kun taas sukupuolen méérittavin
alueen sisdltdvad Y-kromosomi on geneettisesti koyhtynyt. Y-kromosomin morfologinen
erilaistuminen X-kromosomista on ollut seurausta lokusten vilisen rekombinaation

estymisesta.

Evolutiivinen valintapaine on kehittinyt erilaisia mekanismeja, annoskompensaatioita,
geenituotteiden epidtasapainon vilttimiseksi. Annoskompensaatiomekanismit muuttavat
sukupuolilinkittyneiden geenien ilmentymisti, jotta kumpikin sukupuoli ilmentéisi niitd
tasapuolisesti. Mekanismeja ovat X-kromosomin kaksinkertainen ylisddtely, molempien
hermafrodiittisten X-kromosomien alisdétely sekd X-kromosomin inaktivaatio. Tutkielmassa
keskitytddn X-kromosomin inaktivaatioon, jota ilmentyy nisdkkailld. X-kromosomin
inaktivaatio on molekyylitapahtumien sarja, jossa yksi naaraan X-kromosomeista
inaktivoidaan satunnaisesti tai leimatusti. Inaktivaatio perustuu kromatiinirakenteiden
epigeneettisiin modifikaatioihin seké ei-koodaavien RNA:iden toimintaan. Satunnaisessa X-
inaktivaatiossa kummallakin X-kromosomilla on yhtéldinen mahdollisuus hiljenty4.
Pussieldinten ja kehittyvien hiirten alkioissa inaktivoituminen on leimattua ja hiljennettava X-

kromosomi on aina isiltd peritty.

Inaktivoitu X-kromosomi poikkeaa aktiivisesta homologistaan mydhdisemmalla
replikaatioajankohdalla, Barr-kappaleella seké histonien erilaisilla metylaatioilla ja
asetylaatioilla. Poikkeuksena ovat X-inaktivaatiota viistdvit geenit, jotka sijaitsevat
hiljennetyssd X-kromosomissa, mutta ilmentyvét yhtiaikaisesti aktiivisen X-kromosomin
geenien kanssa. Geenien hiljentymiseltd vdistyminen on seurausta epanormaaleista
epigeneettisistd muutoksista, kuten CpG-saarien metylaatioiden puuttumisesta seki
toistoelementtien epdnormaalista jakautumisesta. Epigeneettisten prosessien sdételyn
epdonnistuminen voi myds johtaa erilaisiin sairauksiin, kuten Rett-oireyhtymain, tai jopa
kasvainten kehitykseen. Nisdkkdiden annoskompensaatiomekanismin tutkiminen on tuottanut
paljon tietoa muilla epigenetiikan osa-alueilla, syopéadiagnostiikassa sekéd geeniekspression
saannostelystd. Lukuisista 10ydoksistd ja havainnoista huolimatta X-kromosomin inaktivaatio

herdttdd vield useita vastaamattomia kysymyksii ja aihetta ldpikohtaiselle tutkimukselle.



1. Johdanto

Sukupuoli voi midrdytyé erilaisilla tavoilla eri organismeilla. Nditd mdardytymistapoja ovat
esimerkiksi ymparistdstd johtuva sukupuolen méédraytyminen, jota tapahtuu eniten
selkdrangattomilla ja joillakin matelijoilla sekéd geneettinen sukupuolen madrdaytyminen
sukupuolikromosomien avulla, esimerkiksi nisékkéill4 ja linnuilla (D’ Aquino & Stallone,

2013).

Monien eukaryoottisten organismien sukupuolikromosomaaliset rakenteet vaihtelevat
sukupuolien vililld. Kromosomien morfologinen erikoistuminen on ollut seurausta
geenitoiminnan asteittaisesta hidvidmisesté toisessa kromosomissa (Marin ym., 2000).
Nisdkkiiden sukupuolen méérdytyminen perustuu XX- ja XY -sukupuolikromosomien
systeemiin, jossa koiraat ovat heterogameettisia (XY) ja naaraat homogameettisia (XX)
kromosomien suhteen (D’ Aquino & Stallone, 2013). Sukupuoli méddridytyy Y-kromosomissa

sijaitsevan SRY-geenin mukaan (Koopman ym., 1991).

Sukupuolikromosomien periytyminen aiheuttaa epitasapainoa geenituotteiden, kuten
proteiinien sekd RNA:iden méérdssd. Naarailla on kaksi X-kromosomia, yksi peritty isdltd ja
yksi didiltd, ja siten tuplamddrd X-kromosomin sisdltimid geenejd. [lmennettdvien geenien
sekd geenituotteiden epdtasapainon vilttdmiseksi on kehittynyt mekanismeja annostelun
kompensoimiseksi (eng. dosage compensation mechanisms). Annoskompensaatiota tavataan
kolmea erilaista, joissa geenien ilmentymisti on pyritty tasapainottamaan erilaisilla
sddtelymekanismeilla. Ndiden mekanismien esittiminen on tarkeéi, jotta voidaan ymmartaa
nisdkkédiden annoskompensaation kehittymistd evolutiivisesta ndkokulmasta. Erilaisten
molekulaaristen mekanismien konvergentti kehitys annoskompensaation saavuttamiseksi
viittaa sithen, ettd annoskompensaatio on kriittinen lajeille, joilla on heteromorfiset
sukupuolikromosomit. Nisdkkéilld annoskompensaatiomekanismina toimii X-kromosomin

inaktivointi (Brockdorff & Turner, 2015).

Nisdkkaiden annoskompensaatiomekanismin toiminta perustuu epigeneettiseen
muokkaukseen. Epigeneettinen X-kromosomin inaktivointi tapahtuu sattumanvaraisesti
kussakin solussa, kun solut alkavat erikoistua. Poikkeuksena tdhan on leimattu X-inaktivaatio,
jota tapahtuu pussieldimilld sekd preimplantaatiovaiheessa olevissa hiiren alkioissa. Téssa
tapauksessa inaktivoituvat X-kromosomit ovat aina isdltd perittyjd. X-kromosomin

hiljentymisen epigeneettiset mekanismit perustuvat kromatiinirakenteiden muokkaukseen



modifioimalla histonipiité, lisddamalld tai poistamalla erilaisia histonivariantteja, metyloimalla
CpG-saaria (eng. CpG islands) seké uudelleenjérjestimalld histonitaitoksia (Brockdorff &
Turner, 2015).

Tutkielmassa keskitytdan erilaisten nisdkkéiden annoskompensaatiomekanismeihin, niiden
epigeneettisiin ominaisuuksiin sekd keskeisimpiin geeneihin ja proteiineihin. Tutkielmassa
tutustutaan my0s Drosophila-kdrpdsen ja eleganssimadon annoskompensaatioon ja vertaillaan

mekanismien toimintojen erilaisuuksia.

2. Drosophila-kirpisten ja eleganssimatojen annoskompensaatiomekanismit

2.1. Annoskompensaatio

Sukupuolen madrdytymisen geneettiset keinot vaihtelevat organismien vililla.
Yksinkertaisimmassa jéarjestelmassd on sukupuolen madrittava lokus, joka on
homotsygoottinen yhdessé sukupuolessa ja heterotsygoottinen toisessa. Jarjestelmi on
kehittynyt erilaisiin monimutkaisuuden tasoihin erilaisissa organismeissa. Esimerkiksi
joissakin elidissd mekanismit estdvit sukupuolen méérittdvien alleelien meioottista
rekombinaatiota, estien alleelien sekoittumisen ja kaksineuvoisten elididen kehittymisen

(Brockdorff & Turner, 2015).

Joidenkin diploidisten organismien sukupuolen miirdytymisen jarjestelma johtaa geenien
epitasapainoon, jos sukupuolen méadrittdva geeni sijaitsee rappeutuneessa kromosomissa.
Useat ndistd geeneistd ovat tirkeitd kummankin sukupuolen kehitykselle seka yllapidolle
(Lucchesi et al., 2005). Annoskompensaatio on prosessi, jossa sukupuolilinkittyneiden
geenien ilmentymistd muutetaan, jotta valtyttdisiin epatasapainolta sukupuolikromosomien
sisdltimien geenien médrdssa eri sukupuolilla. Evolutiivinen valintapaine pyrkii
tasapainoittamaan sukupuolien vélistd geenien ilmentymisen epdtasapainoa, johtaen erilaisiin
geenien ilmentdmisen annostelumekanismeihin. Mekanismeja on tutkittu molekulaarisella
tasolla malliorganismeilla, jotka luokitellaan kolmeen kaukaisesti sukua olevaan taksoniin.
Naitd malliorganismeja ovat Drosophila-kirpéset, eleganssimadot ja nisdkkait (Lucchesi et
al., 2005). X-kytkettyjen geenituotteiden samanvertainen ilmentyminen on saavutettu
Drosophila-kérpéasten X-kromosomin kaksinkertaisella ylisdételylld, eleganssimatojen
(Caenorhabditis elegans) molempien hermafrodiittisten X-kromosomien alisditelylld seka

nisdkdsnaaraiden X-kromosomin inaktivaatiolla (Marin ym., 2000).



2.2. Yhden X-kromosomin kaksinkertainen transkriptio

Drosophila-kérpésten naarailla on kaksi X-sukupuolikromosomia ja koirailla on X- ja Y-
kromosomit. Fenotyyppinen sukupuoli madrdytyy tumassa olevan X-kromosomimaarin
mukaan. Koiraiden Y-kromosomi on tarpeellinen hedelmoityksessd, mutta ei vaikuta
fenotyyppiseen sukupuoleen. Drosophila-kérpésten sukupuolen midrdytymisti ja
annoskompensaatiota sdédelldén X:autosomi-suhteella. Annoskompensaatiomekanismi
Drosophila-karpasissé toimii yhden X-kromosomin ilmentymisen ylisditelylld (Lucchesi &

Kuroda, 2015).

X-kromosomien ja autosomien suhde sditelee tirkedd kaksoiskytkingeenid, Sex lethal-geenia.
Sex lethal-geeni (Sx/) koodaa naarasspesifisti RNA:ta sitovaa proteiinia, joka sditelee
silmukointia ja keskeisten siirtdja-RNA:iden translaatiota sukupuolen médrittdmis- ja
annostelukompensaatioreiteissi. Sx/:n ekspressio aktivoituu XX-alkioissa ja inaktivoituu XY-
organismeissa. Naaraaksi erilaistuminen alkaa transformer-geenin sukupuolikohtaisella
silmukoinnin sdételylld. Transformer-geenin geenituote ohjaa doublesex-geenin ensisijaisen
transkriptin silmukointia transformer-2-geenin avulla, ilmentdméén sadtelyproteiinia, joka
tukahduttaa koiraiden kehitykseen tarvittavat geenit. Koirasalkioilla, doublesex-transkripti
silmukoidaan vaihtoehtoisella tavalla, jotta saadaan sddtelyproteiini, joka tukahduttaa

naaraaksi kehittymiseen tarvittavat geenit (Lucchesi & Kuroda, 2015).

Male specific lethal-geenien (MSL) proteiinituotteet sekd kahden geenin, roX1 ja roX2,
tuottamat ei-koodaavat RNA-tuotteet sitoutuvat koiraiden X-kromosomeihin. Ndma
komponentit ko-lokalisoituvat erillisiin kohtiin X-kromosomissa. Sx/:n kohde on MSL-2:n
ldhetti-RNA. Sx/ on yleensi ldsnd vain naarailla, joissa se estdd MSL-2 14hetti-RNA:n
translaation (Lucchesi & Kuroda, 2015). MSL-2:n sitoutuminen useisiin alueisiin naaraiden
Sx/-geenissa estdd MSL-2 translaation ja tukahduttaa mahdollisuuden X-kromosomin

ylisdételyyn naarailla (Gelbart & Kuroda, 2009).

Koirailla MSL-2-proteiini ilmentyy Sx/:n aiheuttaman hiljentymisen puuttuessa. Tdma johtaa
toiminnallisen MSL-kompleksin kokoonpanoon (Lucchesi & Kuroda, 2015). Drosophila-
karpéasten kompensaatiota annostelee male-specific lethal-ribonukleoproteiinikompleksi.
MSL-kompleksi koostuu viidestd proteiinin alayksikosta ja kahdesta ei-koodaavasta RNA:sta
(Gelbart & Kuroda, 2009). MSL-kompleksi on vastuussa H4K 16-histonin monoasetyloidun
isoformin ldsndolosta koiraiden X-kromosomeissa. H4K 16-histonin asetyloinnin lisdksi MSL-

kompleksi on osana myds kromatiinia modifioivissa aktiivisuuksissa. Tdmi H4K16-histonin



kovalenttinen asetyylin lisdys ja kromatiinimuokkaukset korreloivat X-linkittyneiden geenien

kaksinkertaistumisen kanssa (Sass ym., 2003).

Naaraat siis tukahduttavat MSL-geenien translaation, estden epétasapainoisen
annoskompensaation, kun kaksi X-kromosomia on ldsni. Sx/:n puuttuessa koiraat ilmentavét
MSL-proteiineja, jotka vaikuttavat transkription kaksinkertaistumiseen (Lucchesi & Kuroda,

2015).

2.3. Molempien hermafrodiittisten X-kromosomien alisiitely

Eleganssimatojen (Caenorhabditis elegans) sukupuolikromosomit poikkeavat aiemmin
mainituista sukupuolisysteemeistd. Eleganssimadot, joilla on kaksi kromosomia (XX)
kehittyvit hermafrodiiteiksi ja yksilot, joilla on yksi X-kromosomi (XO) kehittyvét koiraiksi.
Eleganssimadoilla ei siis ole koirasspesifistd kromosomia, kuten XX/XY systeemissa.
Eleganssimatojen X-kromosomien suhde autosomeihin séételee sekd sukupuolen
midrdytymistd sekd annoskompensaatiota, kuten Drosophila-karpésten
annoskompensaatiossakin (Lau & Csankovszki, 2015). X-linkittyneiden geenien
tasapainoisen ilmentymisen epdonnistuminen voi muidenkin organismien tavoin olla
tappavaa, jonka vuoksi eleganssimadoille on kehittynyt tietynlainen kaksiosainen
annoskompensaatiomekanismi. Ensin X-kromosomin ylisditely tasapainottaa X-
linkittyneiden geenien ilmentymisen koirailla. X-kromosomin ylisddtelyn on huomattu
toimivan mydos hermafrodiiteissa, johtaen geenien liialliseen ilmentymiseen. Tdmén vuoksi
tarvitaan toinen mekanismi, joka perustuu kaksinkertaiseen alisdételyyn kussakin

hermafrodiittisessa X-kromosomissa (Lau ym., 2014).

Alisadtelyn toiminta perustuu “dosage compensation”-kompleksin (DCC) toimintaan, jossa
kompleksi lokalisoituu molempiin hermafrodiittisiin X-kromosomeihin alentaen
geeniekspressiota puolella. DCC:n subkompleksi I° on homologinen mitoosissa ja
meioosissa esiintyvdn kondensiinikompleksin kanssa, joka edistdd kromosomien tiivistymisti,
jarjestdytymistd sekd segregaatiota. DCC:n subkompleksilla ei kuitenkaan ole mitoottista
toimintoa, vaan se toimii geeniekspression tukahduttamisessa. Mitoosissa esiintyvit
kondensiinikompleksit jérjestavét ja tiivistdvit kromosomeja, minkd vuoksi johtava hypoteesi

on, ettd DCC-aktiivisuus johtaa muutoksiin myds X-kromosomien tiivistymisessa.

DCC muokkaa X-kromatiinia nukleosomitasolla. Histonihdntien modifikaatiot vaikuttavat

mitoosin aikaisen kromosomin kondensaatioon. Samankaltaisia modifikaatioita huomataan



myos interfaasivaiheessa olevilla annoskompensoiduilla X-kromosomeilla (Lau &

Csankovszki, 2015).

3. Epigenetiikan rooli nisikkaiden geeniekspressiossa

Yleisesti epigenetiikka viittaa kumulatiivisiin ja perinnollisiin muutoksiin organismin
fenotyypissa, jotka tapahtuvat DNA-sekvenssisté riippumatta. Epigenetiikka mahdollistaa
solujen ja kudosten erilaisen toiminnan, vaikka soluissa on sama geneettinen koodi (Zhang &
Pradhan, 2014). Nisdkkdiden geeniekspressiota sdddelldén useilla epigeneettisilla tekijoilla.
Sadtelyn paatekijoitd ovat DNA:n metylaatio, histonin modifikaatiot, kromatiinin
konformaatio-ominaisuudet seké ei-koodaavat RNA:t. Nisdkkdiden annoskompensaatiossa
toisen X-kromosomin inaktivoituminen on seurausta useista kyseisistd epigeneettisistd
muokkauksista, jotka vaikuttavat inaktivoituvan kromosomin geeniekspressioon (Zhang &

Pradhan, 2014).

DNA:n metylaatio on laajasti tutkittu epigeneettinen merkki nisdkkdiden genomissa.
Metylaatio on tarkka alueellinen ja ajallinen transkription sdédtelymekanismi, joka on tdrked
nisdkkdiden kehitykselle, X-kromosomin inaktivaatiolle sekd genomin vakaudelle. Nisdkkéén
DNA:n metylaatiossa sytosiinin viidenteen hiiliatomiin lisdtdan metyyliryhmé kovalenttisesti.
Tamai metyloitu sytosiini muodostaa S-metyylisytosiinikompleksin. Metyloitu sytosiini estda
transkriptiofaktoreiden kiinnittymisen geenien promoottoreihin ja estéd siten geenin
ilmentymisen (Zhang & Pradhan, 2014). Suurin osa ndistd modifikaatioista tapahtuu genomin
CpG-nukleotideissa. CpG-nukleotidit ovat jakautuneet epétasaisesti genomiin, mutta ne ovat
keskittyneet tiheisiin ryhmittymiin, joita kutsutaan CpG-saariksi (Kim ym., 2009). DNA:n
metylaatio on osallisena X-kromosomin hiljentyneen tilan ylldpitdmisessé nisdkkéiden

annoskompensaatiossa (Zhang & Pradhan, 2014).

Eukaryoottien DNA on pakattu kromatiiniksi, joka sijaitsee tumassa. Kromatiini on jaettu
hiljennetyksi heterokromatiiniksi ja aktiiviseksi eukromatiiniksi. Heterokromatiini sisiltad
paljon toistojaksoja, mutta vihdn geeneji. Eukromatiini sisdltdd suurimman osan geeneisté ja
on transkriptionaalisesti aktiivinen. Kromatiinin yksikkojd ovat nukleosomit. Nukleosomit
koostuvat 147 DNA-emésparista, jotka ovat kietoutuneet histoni-proteiinin ympérille.
Histoneilla on pallomainen C-terminaalialue sekd N-terminaalinen hintd. Suurin osa
histonimodifikaatioista kohdistuu niiden N-terminaaliseen héntdin. Nditd modifikaatioita ovat
esimerkiksi lysiinin ja arginiinin metylointi, lysiinin asetylointi, seriinin ja treoniinin

fosforylointi seké lysiinin ubikvitinaatio ja sumoylaatio. Nama modifikaatiot vaikuttavat



kromatiinin aktiivisuuteen, muuttamalla kromatiinia hiljennetyksi heterokromatiiniksi tai
aktiiviseksi eukromatiiniksi (Kim ym., 2009). Histonimodifikaatiot osallistuvat nisdkkdiden
annoskompensaatioon muuttamalla X-kromosomien kromatiiniaktiivisuutta (Zhang &

Pradhan, 2014).

Eukaryoottisilla genomeilla on kolmiulotteinen rakenne. Kromosomien kolmiulotteinen
jarjestely vaikuttaa voimakkaasti geenien ilmaisuun. Kromosomissa on tehostajaclementteja,
joiden vuorovaikutusta efektorigeeneihin voidaan séédelld kromosomien konformaation
muutoksilla. Viimeaikaisten tutkimusten avulla on havaittu, ettd CTCF-transkriptiotekija, joka
on CTCF-geenin koodaama transkriptiofaktori, sidételee sekéd kromatiinin cis- ettd trans-
vuorovaikutuksia pitkédn matkan DNA-vuorovaikutusten vélilld. CTCF-transkriptiotekijét
my0s edesauttavat X-kromosomin pakkaamista kromatiinisilmukoiksi nisdkk&iden
annoskompensaatiossa. Kromatiinin konformaation ja histonin metylaatioiden korrelaatio
osoittaa, ettd kromatiinikonformaatiolla on tdrkea rooli geeniekspression séételyssd. (Zhang &

Pradhan, 2014).

Ei-koodaavat RNA:t ovat transkriptoituja RNA-molekyyleja, joita ei ole transloitu
proteiineiksi. Ei-koodaavia RNA-molekyylejd on useita, kuten 1dhetti-RNA, siirtdja-RNA,
Inc-RNA, mitokondriaalinen RNA ynni muita. Ei-koodaava RNA kontrolloi
geeniekspressiota kiinnittymalld koodaavaan RNA-juosteeseen tiettyjen proteiinien kanssa ja
hajottamalla koodaavaa RNA:ta. Suuri méérd Inc-RNA:ista (pitkd ei-koodaava RNA) toimii
rekrytoimalla kromatiinia modifioivia entsyymejd, jotka edistdvat kromatiinin muokkaamista
ja siten sddtelevit geeniekspressiota. Lnc-RNA:t osallistuvat X-kromosomin inaktivaatioon

usealla ei-koodaavalla RNA:1la (Zhang & Pradhan, 2014).

4. X-kromosomin inaktivaatio

Nisakkailld X-linkittyneiden geenien annoskompensaatio onnistuu naarailla yhden X-
kromosomin inaktivaatiolla. X-kromosomin inaktivointi on molekyylitapahtumien sarja, joka
alkaa pian alkion kiinnittymisen jilkeen. Valinta siitd, kumpi X-kromosomi inaktivoituu on
sattumanvaraista istukallisilla nisdkkailld, mutta pussieldimillad inaktivaatio koskee
yksinomaan isélti perdisin olevaa X-kromosomia. Nisdkkdiden X-kromosomin inaktivaation
erottuvin piirre muista annoskompensaatioista on tuman kummankin X-kromosomin erilainen
kisittely. Nisdkkdiden X-kromosomin inaktivaatiota kontrolloi suurimmaksi osaksi X-
inaktivaatiokeskus (Xic), joka sijaitsee X-kromosomilla. Xic sddtelee X-kromosomien

lukumairan laskua ja sisdltdd ei-koodaavan Xist RNA-geenin, joka lokalisoi tarkasti



inaktiiviseen X-kromosomiin ja laukaisee kromosominlaajuisen geenin tukahduttamisen

(Wutz & Gribnau, 2007).

Diploidisissa soluissa varmistetaan vain yhden X-kromosomin aktiivisen muodon
ylldpitdminen laskennallisen mekanismin avulla. Kyseinen mekanismi on huonosti tunnettu ja
siitd on useita erilaisia teorioita. Yhden mallin mukaan X-kromosomin inaktivoituminen on
madritty jo ennen inaktivoitumisprosessia ja inaktivoituminen paitellddn sisarkromatidien
koheesion erilaisuuksista naaraiden alkion kantasoluissa. Laskennallisen mekanismin
uskottavin ja yhteisesti ymmadrretyin teoria kuitenkin selittdd, ettd X-kytkettyjen tekijoiden ja
autosomaalisten tekijoiden tasapaino auttaa solua médrittdmain kuinka monta X-kromosomia
on autosomeihin verrattuna (Monkhorst et al., 2008). X:autosomi translokaatiot viittaavat
estosignaalin ldsndoloon, joka suojelee yhtd X-kromosomia inaktivoitumiselta. Estosignaalia
tuotetaan rajoitettu madra ja se sitoutuu yhden X-kromosomin Xic:hen per diploidinen solu ja
siten suojaa sitd inaktivaatiolta. Xic:n inaktivaatiosignaali levidd, johtaen useimpien tuhansien
geenien cis-rajoittuneeseen X-kromosomin inaktivoitumiseen. Inaktivoitu X-kromosomi
tiivistyy kompaktiksi rakenteeksi, jota kutsutaan Barr-kappaleeksi ja se pysyy vakaassa

hiljennetyssé tilassa (Heard ym., 1997).

X-kromosomin inaktivointia on kahta eri muotoa: satunnaista seki leimattua. Molemmat
muodot kdyttavit samoja RNA:ita ja hiljentivid entsyymejd, mutta ne eroavat toisistaan

kehityksen ajoituksen ja vaikutusmekanismin suhteen (Ahn & Lee, 2008).

4.1 Ei-koodaavat RNA:t ja X-inaktivaatio

Xist eli X inactive-specific transcript on ei-koodaava RNA-molekyyli, joka toimii X-
inaktivaatiokeskuksen komponenttina ja aloittaa seké kontrolloi inaktivaatioprosessia
komplementaarisen 7six-RNA:n kanssa. Xisz:11d on nelji ainutlaatuista erilaista ominaisuutta.
Xist-geeni koodaa proteiinin sijasta toiminnallista RNA-molekyylid, Xist--RNA:ta, jota
ilmennetiin pelkdstiédn soluissa, joissa on vahintddn kaksi X-kromosomia. Xist~-RNA pysyy
yksinomaan tumassa ja pystyy pédllystdmééin sen kromosomin, joka sen on tuottanut. Xist-
RNA:ta ilmennetddn myods muuten inaktiivisesta X-kromosomista. Tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd Xist-RNA on sekd vilttimaton ettd riittdva inaktivaatioon ja se vérvaa
erilaisia hiljentdvid proteiinikomplekseja leimaamaan tulevan inaktiivisen X-kromosomin.
Lisdaantynyt Xist:n ilmentyminen on avaintapahtuma X-inaktivaation aloituksessa, osoittaen
tdman ei-koodaavan RNA:n keskeisen roolin (Ahn & Lee, 2008). Kun X-kromosomin

inaktivaatioprosessi on aloitettu, kromosominlaajuiset rakenteelliset muutokset aiheuttavat



kondensoituneen Barr-kappaleen muodostumisen, joka on paéllystetty Xist:114 (Fang ym.,

2019).

Tsix-RNA on pitkd komplementaarinen ei-koodaava RNA-sekvenssi Xist:lle ja sitd
transkriboidaan Xist-geenid vastakkaiseen suuntaan. Xisz:n tavoin Tsix paillystii vain siti
tuottaneen kromosomin. Tsix-transkription vihentyessd yhdessd X-kromosomissa Xist:n
ilmentyminen lisdéntyy johtaen saman X-kromosomin inaktivoitumiseen. 7six:n yli-
ilmentyminen estdd Xisz:n ilmentymisen lisddntymisen ja estéd siten kyseisen X-kromosomin
inaktivoitumisen. Tamén perusteella on ehdotettu, ettd Tsix:n ilmentyminen on tarpeellinen

antagonisoimaan Xist:i4 tulevassa aktiivisessa X-kromosomissa (Ahn & Lee, 2008).

Inaktivoituva kromosomi tiivistyy kahteen superdomeeniin, joita erottaa alue, joka sisdltdd
konservoituneen pitkin ei-koodaavan Dxz4-RNA:n mikrosatelliittitoiston. Dxz4-RNA siséltaa
hyvin konservoituneen CTC-sitoutumiskohdan. CTCF-trankskriptiotekijén vilittdmat
vuorovaikutukset Dxz4-lokusten ja muiden X-kytkettyjen lokusten vélilld ndyttdvit olevan
olennainen osa inaktivoidun X-kromosomin pakkaamista kromatiinisilmukoiksi (Fang ym.,

2019).

Firre on toinen X-kytketty pitkid ei-koodaava RNA-lokus, joka vaikuttaa inaktivoidun X-
kromosomin epigeneettisiin ominaisuuksiin sekd kolmiulotteiseen rakenteeseen. Firre-
RNA:ta ilmennetddn vain aktiivisesta X-kromosomista. Firre-RNA on rakenteiden ja
ominaisuuksien sddtelemisen lisdksi tirked inaktivoidun X-kromosomin sijainnin

ylldpitdmiselle tumassa (Fang ym., 2019).

Pitkilla ei-koodaavilla RNA-lokuksilla Xist:114, Firre:114 ja Dxz4:114 voi olla yhteinen rooli
inaktivoidun X-kromosomin kondensaatiossa ja eristaimisessa tietyssd vaiheessa. Ndin
varmistuisi, ettd kumpikin kahdesta X-kromosomista sidédellddn eri tavalla. Tdméa on

kuitenkin kokeellisten tutkimusten haasteellisuuden vuoksi vield vain hypoteesi (Fang ym.,

2019).

4.2 Satunnainen ja ei-satunnainen X-inaktivaatio

Satunnainen X-inaktivaatio tapahtuu varhaisessa naaraan alkiossa, jossa molemmilla,
maternaalisella ja paternaalisella X-kromosomilla on samanvertainen mahdollisuus
inaktivoitua. Jokainen naaraan solu tunnistaa kaksi X-kromosomia samassa tumassa ja madraa
kumpi X-kromosomi muutetaan inaktiiviseksi ja kumpi pidetdén aktiivisena. Satunnaisen X-
kromosomin inaktivaation seurauksena naaraiden somaattiset kudokset ovat mosaiikkisia.

Yleisin tunnettu esimerkki tdstd on kilpikonnakissa (eng. calico cat), jonka vérit ovat



jakautuneet hajanaisesti riippuen solun sisdltdmaista hiljennettdvéstd X-kromosomista.
Leimatun X-inaktivaation tavoin timé monimutkainen hiljentimisprosessi suoritetaan

jokaisessa solussa Xist:in ja Tsix:n avulla (Ahn & Lee, 2008).

X-inaktivaatio on usein tiysin satunnaista, mutta on esimerkkejé, jossa osittaista tai tdysin ei-
satunnaista X-kromosomin inaktivaatiota tapahtuu. Nima tapahtumat voidaan jakaa
primaarisiin ja sekundaarisiin mekanismeihin. Primaarista ei-satunnaista X-inaktivaatiota
aiheuttaa inaktivoitavan kromosomin valinnan vinoutuneisuus. Sekundaarinen ei-satunnaisuus
aiheutuu valintapaineesta soluja vastaan, jotka ovat paittineet inaktivoida tietyn X-

kromosomin (Newall, 2001).

Leimattu X-kromosomin inaktivoituminen on esimerkki primaarisesta ei-satunnaisesta X-
inaktivaatiosta. My0s primaarista ei-satunnaista inaktivoitumista aiheuttavat mutaatiot
Xist:issd ja Tsix:ssd. Yksi raportoitu sekvenssivariantti thmisen Xist-geenin promoottorissa
liittyi 1dhes tdydelliseen kromosomin inaktivoitumiseen yhdessé sisarkromosomiparissa. 20—
30 %:n vadristymd satunnaisesta inaktivaatiosta havaitaan hiirill4, joilla on alleelivariantteja
X-ohjauselementti- tai Xce-lokuksesta (=X chromosome controlling element). Sekundaarista
ei-satunnaisuutta aiheuttaa monet X:autosomin translokaatiot, joissa tapahtuu valintaa soluja

vastaan, jotka sisdltdvit inaktivoidun siirretyn X-kromosomin (Newall, 2001).

4.3 Leimattu X-inaktivaatio

Genominen leimaaminen viittaa kehittyvén alkion geenin ilmentymisen muovautumiseen sen
mukaan kummalta vanhemmalta geeni on saatu. Genominen leimaantuminen tarkoittaa, ettd
koiras- ja naaraspuoliset sukusolut tuottavat erilaista tietoa tsygootille. Pussieldinten ja
kehittyvien hiirten alkioiden X-kromosomin inaktivaatio on leimattu tapahtumaan
selektiivisesti isdn X-kromosomissa. Hiirilld tapahtuu hetkellinen X-kromosomin
uudelleenaktivointi, alkion kehittymisen jdlkeen, jota seuraa satunnainen X-kromosomin
hiljentdminen. Paternaalisen X-kromosomin leimautumisen taustalla olevat mekanismit ja
tapahtumat ovat edelleen epidselvida. On kuitenkin selvitetty, ettd mekanismissa
jommankumman tai molemman vanhemman sukusolulinja voi merkitd X-kromosominsa eri
tavalla. Aidin merkki X-kromosomissa suojaa siti inaktivaatiolta ja isin merkki toimii
osoittajana, etti kyseinen X-kromosomi inaktivoidaan. Leimatun X-inaktivaation
vanhempikohtaiseksi sddtelijdksi on todettu myos X-inaktivaatiokeskus (Xic) ja sen sisdltdmét
Xist ja Tsix. Xist on leimattu ilmentymaan ensisijaisesti paternaalisen X-kromosomin

inaktivoinnin mukaisesti kiinnittymista edeltidvissé hiirten alkioissa. 7six on leimattu



ilmentyméén maternaalisesti ja saattaa timén vuoksi olla tekijé, joka suojelee maternaalista

X-kromosomia hiljentymiseltd kehittyvéssi alkiossa (Namekawa ym., 2010).

X-inaktivaatiokeskus sditelee leimautumista nisdkkéilla, mutta sitd ei ole 16ydetty
pussieldimiltd. X-inaktivaatiokeskuksen ja Xist:in puuttuminen indikoi, ettd pussieldimilla on
vaihtoehtoinen tapa hiljentdé yksi X-kromosominsa. Yksi mahdollinen mekanismi olisi
koiraan sukusolulinjan paternaalisen X-kromosomin esihiljentdiminen prosessissa, jossa
kummatkin sukupuolikromosomit inaktivoidaan meioosin aikana. Talloin hiljennetty X-
kromosomi voitaisiin siirtdd seuraavaan sukupolveen (Ahn & Lee, 2008). Epiillddn, ettd
meioottinen sukupuolikromosomin inaktivaatio (MSCI) on linkittynyt paternaalisen X-
kromosomin leimautumiseen. Viimeaikaisten tutkimusten perusteella on todettu XY-
hiljentdmisen jatkuvan spermatogeneesin pitkddn postmeioottiseen ajanjaksooon, joka tukee
ajatusta, ettd tsygoottinen parentaalinen X-kromosomin hiljentiminen perustuu MSCI:hin ja
sen jalkivaikutuksiin isén sukusoluissa. Sukusolulinjan ohjaama hiljentiminen tarjoaa
vaihtoehtoisen leimausmekanismin, joka ei vaatisi X-inaktivaatiokeskusta pussieldimissd ja
kompensoisi pussieldinten tsygootin annostelun jo hedelmoittymisessd (Namekawa ym.,

2010).

4.4 Inaktivoidun X-kromosomin epigeneettiset ominaisuudet

Inaktiivinen X-kromosomi voidaan tunnistaa myohéisen replikaationsa ja tiiviin
heterokromatiinirakenteensa eli Barr-kappaleen avulla. Inaktiivisen X-kromosomin muu
ominaisuus on sen histonien erilainen metylaatio- ja asetylaatio verrattuna aktiiviseen X-

kromosomiin (Heard ym., 1997).

Inaktivoitu X-kromosomi replikoituu epidsynkronisesti thmisten, hiirten seké pussieldinten
naaraiden soluissa, verrattuna aktiiviseen homologiinsa. Inaktiivisen X-kromosomin
replikoituminen tapahtuu mydhéisessd solun S-vaiheessa. Myohdista replikaation ajoitusta
kéaytetddn usein kriteerind inaktivoidun X-kromosomin tunnistamiseksi ja X-kromosomiin
siirtyneiden autosomaalisten alueiden inaktiivisen tilan méérittdmiseksi. Geenit, jotka
vaistdvit X-inaktivaatiota analysoitiin niiden replikaatiomallien mukaan ja huomattiin, etti
ndmi viistyneet geenit inaktiivisella X-kromosomilla ja geenit aktiivisella X-kromosomilla
replikoituivat synkronoidusti. Timin perusteella voidaan tulkita, ettd yksittdisten X-
kytkettyjen geenien replikaation ajoitus heijastaa niiden transkriptioaktiivisuutta ennemmin

kuin kromosomin inaktivaatiotilaa, jossa ne sijaitsevat (Heard ym., 1997).



Annoskompensaatio Drosophila-karpasissd, ihmisissé, hiirissé ja pussieldimissa liittyy
lysiinijddnndsten asetylaatiostatusten muutoksiin, jotka ilmentyvit aminoterminaalisissa
padissd. Ndiden evoluutionaalinen sdilyminen osoittaa histonin asetylaation perustavan roolin
kromatiinidynamiikan ominaisuuksissa. Hiirten ja ihmisten inaktiivinen X-kromosomi on
ehtynyt H2A-, H3- ja H4-histoneiden asetyloiduista isoformeista. Tdmai saattaa viitata
heterokromatiinisaatiossa pitkén kantaman histonin ali-asetylointiin. Hiiren inaktiivisen X-
kromosomin H4-histonin ali-asetylointi johtuu todennikdisesti asetyylitransferaasi-

aktiivisuuden vdhenemisestd (Heard ym., 1997).

DNA:n metylaatio on tirked komponentti X-inaktivaatiolle sek inaktiivisen tilan
ylldpitdmiselle. Vahvat todisteet viittaavat avainelementtien metylaation toimivan
primaarisessa roolissa X-inaktivaation aikaansaamisessa. CpG-saaret, joilla on keskim&éraa
korkeampi CpG-dinukleotiditiheys ja esiintyvit usein geenien 5’-pddssé, ovat vahvasti
metyloituja somaattisten solujen inaktiivisissa X-kromosomeissa. Aktiivisessa kromosomissa
niitd ei ole metyloitu. Istukallisten nisdkkéiden inaktiivisen X-kromosomin CpG-saarien
hypermetylaatio on osallisena geenien inaktiivisen tilan ylldpitdmisessd ja stabiloimisessa.
Vastaavasti pussieldinten CpG-saarien hypometylaatio on liitetty X-inaktivoitujen geenien

epdvakauteen ja uudelleenaktivoitumiseen (Heard ym., 1997).

CpG-saarien metyloinnin on spekuloitu hiljentdvdn X-linkitettyjd geenejd estamélla
transkriptiofaktoreiden sitoutumista geenien promoottoreihin. Tétd hypoteesia on kuitenkin
kritisoitu, silld inaktiivisen X-kromosomin Sp/-transkriptiofaktori voi sitoutua sekd
metyloituun ettd metyloitumattomaan DNA:han. Metylaatio voisi vaihtoehtoisesti estda
transkription MeCP1 ja MeCP2 kaltaisten proteiinien sitoutumisella. Ndmi proteiinit
sitoutuvat metyloituun DNA:han ilman sekvenssispesifisyyttd. On my0s ehdotettu, ettd
tallaisten proteiinien sitoutuminen voisi olla vastuussa nukleaasien erilaiseen padsyyn

aktiiviseen ja ei-aktiiviseen X-kromosomiin (Heard ym., 1997).

4.5 X-inaktivaatiota viistiviit geenit

X-inaktivaatio vaikuttaa suurimpaan osaan X-kromosomin geeneistd, mutta jotkut geenit
véistdvat hiljentdmistd. Vaistivit geenit sijaitsevat pienelld alueella X-kromosomia, joka
pariutuu Y-kromosomin kanssa uroksen meioosin aikana. Aluetta kutsutaan PAR- tai XY-
pariutumisalueeksi (Brockdorff & Turner, 2015). PAR-alueella sijaitseviin geeneihin ei
kohdistu annoskompensaatiota, silld geeneilld on toiminnalliset vastaavat alleelit X- ja Y-

kromosomeissa uroksilla sekd molemmissa X-kromosomeissa naarailla. X-inaktivaatiolta



viistyvid geenejd on huomattu myds koiraiden meioottisissa soluissa, joissa meioottinen
sukupuolikromosomin inaktivaatio (MSCI) tapahtuu. Solujen X-kytketyt mikro-RNA:t
viistdvat MSCI:n aiheuttamaa hiljentdmistd, mutta niiden vaikutuksia ei vield tunneta

(Berletch ym., 2011).

Muut geenit, jotka véistdvat X-inaktivaatiota sijaitsevat X-kromosomin p-késivarrella, joka on
evoluutionaalisesti katsottuna uusi segmentti. Naaraan X-kytketyisti geeneistd noin 15 % ovat
véistdvid geenejd, kun vain 3 % hiirien X-kytketyistd geeneistd véaistdvit X-inaktivaatiota.
Tédmin perusteella voidaan pééatelld hiirien X-inaktivaation olevan perusteellisempaa.
Viistivien geenien jakautuminen X-kromosomilla ei ole satunnaista ja se vaihtelee ihmisen
sekd hiiren vélilld. Thmisten véistavit geenit ovat rykelmissé, kun hiirilld yksittiiset vaistavat
geenit on sulautettu hiljennetyn kromatiinin alueisiin. Tdma ehdottaa, ettd hiirten geenien
vdistyminen voidaan ohjata yksittdisten geenien tasolla kromatiinidomeenien sijaan (Berletch

ym., 2011).

Viistavilld geeneilld on vihemmaén epigeneettisid muutoksia, kuin tyypillisilla X-
inaktivaatiossa hiljentyneilld geeneilld. Viisténeiltd geeneiltd, esimerkiksi Kdm5c- ja Kdmé6a-
geeneiltd, puuttuu Xist-RNA piillystys. Toistoelementtien jakautuminen voi myos olla
tarkedd viistymis- ja inaktivaatioalueiden muodostumiselle. LINE-1 toistojen yli-
ilmentyminen X-kromosomissa on ehdotettu olevan tdrked tekijd Xist-RNA:n
ankkuroimisessa ja siten Xisz:in levidmisen edistdmisessd. Véaistyneiden geenien
tutkimuksissa on huomattu, ettd X-inaktivaatiolta vdistyneilld geeneilld on vihemmén LINE-1

toistoja (Berletch ym., 2011).

LINE-1-elementtien lisdksi muut toistot ja sekvenssiaiheet voivat olla osallisia geenien
véistdmisessd. Téllaisia tekijoitd ovat hiirten ehtyneet pitkdt paitetoistot (eng. long terminal
repeats) sekd AT-rikkaat aiheet (eng. AT rich motif). Nami havainnot viittaavat siihen, ettd
DNA-sekvenssiaiheiden jakautuminen ja sisdltd X-kromosomissa vaikuttavat hiljentymiseen
sekd véistymiseen ohjaamalla Xisz-RNA:n rekrytoitumista ja tiettyjen proteiinien sitoutumista,

jotka vaimentavat geenejé inaktivoidulla X-kromosomilla (Berletch ym., 2011).

Hiirilla tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd jotkut hiljentymistd vdistdneet geenit voidaan
inaktivoida varhaisessa yksilonkehityksessd, mutta uudelleenaktivoida progressiivisesti
kehitysvaiheessa. Pussieldinten geenien on havaittu vdistavin X-inaktivaatiota jossain méérin.
Téma voi johtua yksilonkehityksen aikaisen hiljentyneen tilan ylldpitdmisen

epdonnistumisesta. Hiljentyneen tilan ylldpitimisen epdonnistuminen voi mahdollisesti johtua



CpG-saarien metylaation puuttumisesta inaktiivisessa X-kromosomissa (Brockdorff &

Turner, 2015).

4.6 X-inaktivaatio ja sairaudet

X-kromosomin inaktivaatio ja genominen leimaaminen ovat tirkeiti epigeneettisii prosesseja,
jotka aiheuttavat sairauksia nisdkkailld, jos niitd ei sddnnelld tisméillisesti. Védrinlaiset
muutokset solun identiteetissd voivat laukaista my0s kasvaimen kehittymisen. Urokset ovat
herkempid X-linkittyneille sairauksille kuin naaraat. Naaraita suojaa satunnaisen X-
inaktivaation takaama riittdvd médard normaaleja soluja ja geenituotteita sekd vinoutunut X-

inaktivaatio, joka suosii normaaleja soluja (Disteche, 2012).

Normaalisti noin puolet soluista ilmentda jompaakumpaa X-kromosomeista, mutta
suhdeluvussa voi olla poikkeuksia. Ei-sattumanvaraiset X-inaktivaatiomallit voivat aiheuttaa
fenotyyppisié vaihteluita useissa thmisten sairauksissa, jotka liittyvét mutaatioithin yhdessd X-
kromosomissa naispotilailla. Téllaisia sairauksia ovat esimerkiksi /ncontinentia pigmenti ja
Rett-oireyhtymad. Incontinentia pigmenti on X-kytketyn mutatoituneen NEMO-geenin
aiheuttama sairaus, joka aiheuttaa potilaalle kaarimaisia hyperpigmenttildiskii iholle. Rett-
oireyhtymissad X-kytketyn MeCP2-geenin mutaatiot atheuttavat vakavia neurologisia oireita,
joiden on huomattu korreloivan X-kromosomin vinoutuneen inaktivaation kanssa. Ei-
satunnaisia X-inaktivoinnin malleja on huomattu my®os naisvaltaisten autoimmuunisairauksien

kehittymisessd (Agrelo & Wutz, 2010).

Ei-satunnaisuus X-inaktivaatiossa liittyy usein mutaatioihin tai yhden X-kromosomin
rakenteellisiin muutoksiin, mutta tapahtuman tarkkaa syyté ei vield tiedetd. On kuitenkin
todennakoistd, ettd X-kromosomiin kohdistuvat mutaatiot voivat vaikuttaa X-
inaktivaatiomalleihin, joko soluvalinnalla kehityksen aikana tai vaikuttamalla suoraan

inaktivoitavan X-kromosomin valintaan (Agrelo & Wutz, 2010).

Lukuiset tutkimukset koskien X-kromosomien menettimistd sekd saamista ovat raportoineet
laajan korrelaation X-inaktivaation ja syopédkasvainten kehityksen vélilld. Esimerkiksi useissa
tapauksissa kivesten sukusolukasvaimissa esiintyy lisdéntynyt méard X-kromosomeja seké
12- ja 17-kromosomeja. Tamén lisdksi havainto aktiivisesta metyloitumattomattomasta Xis¢-
promoottorista on ehdotettu olevan tuntomerkki kasvaindiagnoosille. Eturauhassyovésséd on
raportoitu esiintyvén alimetyloitu Xis¢-promoottori, vaikkakin kyseisessd syovéssd Xist:id ei
16ydetty ilmentyneend. Lisdksi ylimdirdisen X-kromosomin saanti on yleinen pahanlaajuisten

lymfoomien karyotyyppinen muunnos (Agrelo & Wutz, 2010).



Munasarjasyovissd on huomattu Xist:n ilmentymisen tason korreloivan potilaiden
kemoterapian vasteen kanssa. Xisz:n ilmentymisen todettiin vihentyneen uusiutuvissa
kasvaimissa ja Xist:in ilmentymisen taso korreloi Taxol-lddkettd kayttavien potilaiden
syOpdvapaan ajan kanssa. Xist:in ilmentymisen puuttumista, uusiutuvissa munasarjasyovissa,
selittdisi inaktiivisen X-kromosomin menetys kasvainsoluissa. Inaktiivisen X-kromosomin
menetys voi olla seurausta syopésolujen genomisesta epdvakaudesta. Inaktiivisen X-
kromosomin menetys voisikin toimia hyddyllisend tunnusmerkkiné kasvaimien aiheuttamien

naistensydpien etenemiselle (Agrelo & Wutz, 2010).

Yliméariisten aktiivisten X-kromosomien saanti havaitaan kaikissa rintasyovissa ja sithen
liittyy huomattava Xisz:n ilmentymisen heterogeenisyys. Xist:n ilmentymisen aktivointia on
huomattu myos aktiivisissa X-kromosomeissa. X-inaktivaation on raportoitu puuttuvan
tietyssé joukossa 1-tyypin rintasydpien syopasoluja. Xist:in ilmentymisen ja X-
kromosomimédrin analyysit saattavat tarjota mahdollisuuksia kehittda diagnostisia
tunnistusmerkkeji, joilla voi saada tarkkoja kasvaintyyppispesifisié tulkintoja (Agrelo &

Wutz, 2010).

5. Yhteenveto

X-kromosomin inaktivaatio on kriittinen epigeneettinen mekanismi geenituotteiden
annostelulle sukupuolien vililld nisdkkiilld. Tdmédn annoskompensaation molekulaariset
mekanismit siséltdvit sukupuolikromosomikohtaisia proteiinikomplekseja, ei-koodaavia
RNA:ita sekd tietynlaisia kromosomirakenteellisia ja -paikallisia ominaisuuksia. X-
kromosomin inaktivaatiolle tirkeimmat proteiinikompleksit ja ei-koodaavat RNA:t ovatkin X-

inaktivaatiokeskus ja sen siséltimat Xist-RNA seka Tsix-RNA (Heard ym., 1997).

Monet X-inaktivaation tunnuspiirteet, kuten myohdinen replikaatio, erilaiset histonien
metylaatiot ja asetylaatiot sekéd geenien ilmentymisen inaktivaatio ovat fysiologisia ja
biologisia ominaisuuksia, jotka liittyvdt heterokromatiinin muodostumiseen. Ne esiintyvit
my0s useissa epigeneettisesti kontrolloiduissa ilmidissd. Nisdkdsnaaraiden X-inaktivaatio ja
genominen leimaaminen eroavat kuitenkin muista epigeneettisistd ilmidisti siind, etta
kromosomaaliset homologit tunnistetaan samassa solussa, mutta kasitelldén eri tavalla. Téssa
suhteessa nisdkkddn X-kromosomin inaktivaatio eroaa selvésti eleganssimadon ja

hedelmékérpédsen annoskompensaatiomekanismeista (Heard ym., 1997).

X-kromosomin inaktivaatioprosessien eroavaisuudet istukallisilla nisdkkaill4 ja pussieldimilla

tuovat esiin kysymyksié evolutiivisesta ndkokulmasta. Jos paternaalinen X-kromosomi on



inaktivoitu kaikissa varhaisissa preimplantaation alkioissa, miksi X-kromosomi aktivoidaan ja
sitten inaktivoidaan satunnaisesti uudelleen? Kysymyksen vastauksena on ehdotettu, etti
satunnainen X-kromosomin inaktivaatio kehittyi istukallisilla nisdkké&illd tuomaan
lisimahdollisuuden selviytyd X-kytketyistd mutaatioista. Leimautumisesta johtuvan
paternaalisen X-kromosomin inaktivoitumisen vuoksi X-kromosomin ilmentymisen kuorma
kohdistuu maternaaliseen X-kromosomiin. Satunnainen X-kromosomin inaktivoituminen
lievittdd didin X-kromosomin mutaatioiden aiheuttamaa taakkaa. Satunnainen X-inaktivaatio

on myds toiminnaltaan perusteellisempaa, kuin leimattu X-inaktivaatio (Ahn & Lee, 2008).

X-kromosomin inaktivaatio on laajasti tutkittu aihe, jota on tutkittu jo yli 60 vuoden ajan.
Vuosien my6td inaktivaation erilaisia keskeisid ominaisuuksia ja mekanismeja on selvitetty.
Esimerkkeji téllaisista avainldydoistd ovat esimerkiksi Murray Barrin 16ytdma Barr-kappale
ja Mary F. Lyonin tutkima X-linkittyneiden geenien erilainen ilmentyminen. Viimevuosien
aikana annoskompensaatiomekanismien tutkimukset ovat tuottaneet korvaamatonta tietoa
perustavanlaatuisista epigeneettisistd mekanismeista ja geeniekspression sdédnndstelyn
malleista. Tutkimusten lisddma tiedon méérd on mahdollistanut edistyksen muilla
samankaltaisilla epigenetiikkaa tutkivilla osa-alueilla. Kehityksestd huolimatta on vield paljon
kysymyksid, jotka jadvat vastaamatta. Selvittdmattomia tekijoitd ovat esimerkiksi Xist-RNA:n
laukaisema kromosomin hiljentdmissignaali, X-kromosomien laskennallinen mekanismi,
hiljentymisen yksityiskohtaiset mekanismit ja ylldpito, X-inaktivaation kumoaminen tietyissa
solutyypeissi ja kehityksen vaiheissa seka kriittisten geenien hiljentymisen

vaistimismekanismit (Brockdorff & Turner, 2015).

X-inaktivaation tutkiminen voi tuoda uusia ndkdkulmia vahvasti tutkittujen ithmisten
ongelmien, kuten sydvin ja geneettisten héirididen hoitoon. X-inaktivaatio on loistava
mallisysteemi, jonka avulla voidaankin tutkia laajoja kehityksellisid ja epigeneettisid
prosesseja. Monet ndistd prosesseista ovat silti huonosti tunnettuja ja jittavit aihetta

perusteellisemmille tutkimuksille tulevaisuudessa.
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