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riston ja

B Hankittu epigeneettinen vaurio voi periytya yli sukupolvien, osoittavat
jo useat tutkimukset. Ihmiskunnan tautikentan muutoksen selittajaa
kannattaa etsia ymparistolahtoisista geenitoiminnan muutoksista.

Katja Pulkkinen

Ympiristolidhtoiset muutokset geenien
toiminnassa saattavat olla periytyvii.

Tdmaé havainto on epigeneettisen tut-
kimuksen jérisyttavimpid oivalluksia.

Kun tutkijat ovat altistaneet kanta-
via hiiriemoja torjunta- ja homeenesto-
aineille sekd bisfenoli A:lle, poikasten
ulkoasu ja sairastuvuus on muuttunut
selvisti. Osa tutkimushiirien ja verrok-
kijyrsijoiden vélisistd eroista periytyi
neljinteen polveen asti.

Vaikutus vilittyi tiettyjen avaingeeni-
en metylaation kautta. Itse geeneissd ei
tapahtunut muutoksia, vaan geenien oh-
jautuvuus muuttui: eri geenit aktivoitui-
vat tai hiljenivit.

Muuntunut geeniaktivaatio vaikutti
poikasten vériin, kédytokseen ja sairas-
tumistaipumukseen, ja teki niisté ylipai-
noisia riippumatta siitd, kuinka paljon
hiiri s6i tai liikkui.

Vield neljannen sukupolven hiiret oli-
vat keltaisia ja lihavia, ja niilld oli huo-
mattava syopd- ja diabetesriski, vaikka
altistusta oli saanut vain ensimméinen
sukupolvi.

”Téamé muuttaa kasitystimme siitd, et-
téd yksilon valinnoilla olisi vaikutusta vain
héneen itseensd”, kertoo Harvardin yli-
opiston ympdéristéepigenetiikan professo-
ri Andrea Baccarelli Kemia-lehdelle.

”Sen sijaan minun valinnoillani voi
olla vaikutusta lapsiini, lastenlapsiini ja
vieldkin kauemmas.”

Ympériston vaikutus
on selva

Professori Baccarellin mukaan enii ei
ole epdilystd siitd, vaikuttaako ympéris-
to sairauksien kehittymiseen.
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”Minun valinnoillani voi
olla vaikutusta lapsiini,

lastenlapsiini ja vieldakin
kauemmas.”

“Tieddmme my0s, ettd ympéristo aihe-
uttaa muutoksia epigeneettisiin toimin-
toihin ja ettd moniin sairauksiin liittyy
epigeneettisid muutoksia”, Baccarelli
$anoo.

”Tdtd nykyd kysymys kuuluu, mitkd
ovat kunkin epigeneettisen tekijin tarkat
vaikutusmekanismit ja mikd niiden mer-
kitys on sairauksien kehittymisessi. Var-
masti emme tiedi vield sitidkididn, kuinka
pitkdlti epigenomi toimii sairauksia aihe-
uttavasti, ja voiko se toimia my6s sopeu-
tumismekanismina.”

Italialainen Ernesto Burgio, kansain-
vilisen ympdristoladkérijarjeston Isden
tiedekomitean puheenjohtaja ja syopi-
tutkimusjdrjestd Ecerin jdsen, on seu-
rannut alaa jo pitkdén. Hidnen mielestdén
epigenetiikalla on késissddn kaikki bio-
ladketieteellisen ja biologisen vallanku-
mouksen avaimet.

Burgio puhuu tautikentiin selvistd
muuttumisesta ja uusien oireyhtymien
ilmaantumisesta korostaen epigenomin
mahdollista roolia tdssd muutoksessa.

“Epigeneettiset mekanismit toimivat
dna:n ja ympdriston vililld monimuotoi-
sena molekulaarisena antenniverkkona”,
Burgio kertoo.

”Perinteisesti on ajateltu informaatio-
suunnan olevan geeneistd alaspdin, mut-
ta tieto kulkee myds ympéristostd geene-
jéd kohti ja niisté edelleen proteiineihin ja
ilmiasuun.”

Burgion mukaan epigenomi ei ole klas-
sisen dna-perusteisen genetiikan lisdosa
vaan monimutkainen eldvd, reaktiivinen
ja aktiivinen verkosto, jonka toiminnan
syvillinen ymmértdminen mullistaa sen,
miten hahmotamme ympériston, geenien
ja elimistomme toimintaa, sopeutumista
ja sairausmekanismeja.

Kollektiivinen
epigeneettinen stressi

Tautikentdssd eletddn rajua, globaalia
muutosta. Hormonaalis-aineenvaihdun-
nalliset sairaudet, allergiat ja autoim-
muunitaudit, neurodegeneratiiviset sai-
raudet ja kehityshdiriot lisddntyvéit, mo-
net hyvin nopeasti.

Burgion mielestd muutosta ei kyetd
ymmaértiméén, jos ongelmia tarkastel-
laan vain yksilotasolla.

”Jotta ihminen sopeutuisi jatkuvaan
ympiristomuutokseen, hdnen elimistén-
sd toimintojen on kyettdvd muuntumaan,
mutta tdlld muuntumisella on rajansa”,
Burgio tdhdentai.

”Rajan ylittyesséd syntyy epigeneettis-
té stressid, joka voi pitkittyessédédn johtaa
myds geneettisen tason muutoksiin. Tie-
tyissd olosuhteissa muuntumisyrityksisti
tulee sairauksia aiheuttavia mekanisme-
ja. Epigeneettinen stressi on kollektiivis-
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Enaa ei ole epailysta
siita, vaikuttaako
ymparisto sairauksien
kehittymiseen.”



Harvardin yliopiston
ympdéristoepigenetiikan
professorin Andrea
Baccarellin tutkimukset
ovat paljastaneet meka-
nismeja ympariston ja
sairauksien valilla.

Harvardin yliopisto
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”"Jotta ihminen sopeutuisi jatkuvaan ymparistomuutokseen,

hanen elimistonsa toimintojen on kyettavd muuntumaan,
mutta talla muuntumisella on rajansa.”
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ta ja se koskee kaikkia.”

Burgion mukaan ympériston ja ravin-
non molekyylitason muutos on ollut liian
nopea. Kéynnissd olevaa tautikentin
muutosta pitdisikin hinen mielestdin
tarkastella téstd ndkokulmasta.

Ymparisto ja elaméan-
tavat muuttuvat

Ympdéristd, ravinto ja eldiméntavat ovat
muuttuneet selvisti.

”Elimme nykydidn monikemikaalises-
sa maailmassa. Tutkimuksessa tavallisil-
ta amerikkalaisilta 16ydettiin virtsasta yli
140 kemikaalin jddmid”, Harvardin An-
drea Baccarelli kertoo.

Epigeneettinen tutkimus tapahtuu
usein laboratorio-oloissa, joissa tarkas-
tellaan yhtd altistetta kerrallaan, mutta
todellisessa eldmissd yksittdistd altistus-
ta ei endd esiinny.

Baccarelli ja hinen laboratorionsa ovat
viestotason epigeneettisen tutkimuksen
tienavaajia. Laboratorio on selvittdnyt
eri altistusten mekanismitason seurauk-
sia eri kansoilla, esimerkiksi bentseenin
haittoja Bulgariassa, vahvoille teolli-
suuspidstoille altistuneita Thaimaassa ja
korkeiden ilmansaastepitoisuuksien ai-
heuttamia telomeeripituuksien muutok-
sia Kiinassa.
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Tutkimuksissaan Baccarelli ja hdnen
kollegansa ovat tehneet lukuisia meka-
nismitason 16ydoksid ja hahmottaneet
epigeneettisid mekanismeja esimerkiksi
veritulppariskin ja sydén- ja verisuoni-
tautien ja pienhiukkasaltistuksen valilld.
Muita esimerkkejd ryhmin 16ydoksistd
ovat alustavat tutkimustulokset munu-
aissyovédn mitokondriotason dna-muu-
toksista ja ennenaikaisten synnytysten
taustalta paljastuneet hdiriot epigenomin
toiminnassa.

Tutkimusten maara
kasvaa

Epigeneettisten tutkimusten miédrd on
huimassa kasvussa. Andrea Baccarelli
kertoo, ettd ratkaisevassa asemassa on
ollut tutkimusvilineiston kehitys ja sen
hintojen lasku.

“Hyvién laitteen voi nykyisin hankkia
6 000 dollarilla, mika tekee tutkimukses-
ta mahdollista mille tahansa epigeneetti-
selle laboratoriolle.”

Epigenomin merkitys on tutkijapiireis-
sd ymmarretty.

”En usko, ettd epigeneettisid mekanis-
meja jdtetddn endd tutkimatta minkéin
sairauden osalta”, Baccarelli sanoo.

Alalta odotetaan vastauksia moniin
kysymyksiin, joihin perinteinen geeni-

Kansainvélisen
ympaéristoladka-
rijarjeston Isden
tiedekomitean
puheenjohtaja
Ernesto Burgio
tutkii sairauk-
sien syntyyn
vaikuttavia
molekyylitason
malleja. Han
keskittyy etenkin
ymparistolahtoi-
siin syopiin.
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pohjainen ldhestymistapa ei ole kyennyt
vastaamaan.

“Pelkistddn viiden viime vuoden ai-
kana on 16ytynyt kokonaan uusia meka-
nismeja, kuten epigeneettisen sdédntelyn
ymmirtdmisessd olennainen hydroksi-
metylaatio ja mikro-rna-ekspressio”, lis-
taa professori, jonka mukaan uusia me-
kanismeja 10ydetddn varmasti vield jat-
kossakin.

Alan tuoreimpia havaintoja tehtiin
transgenerationaalisten hiirikokeiden
jatko-osassa. Uudet, laajemmalla altis-
teskaalalla tehdyt kokeet yllttivét tutki-
jat itsensékin.

Jokainen tutkituista aineista — joita bis-
fenoli A:n ja tuholaistorjunta-aine Deetin
liséksi olivat bentseeni, dioksiini, ftalaa-
tit sekéd lentokoneiden polttoaine J8 — ai-
heutti huomattavia transgenerationaa-
lisia vaikutuksia geenien toimintaan ja
sairastuvuuteen.

Ympéristomuutos nakyy
sairastavuudessa

Euroopan ympdéristolddketieteen aka-
temian havaintojen mukaan ympéristo-
muutos ndkyy selvésti sairauskentéssd,
vaikka véeston ikdintymisen vaikutus
poistettaisiin.

Akatemiajohtaja Peter Ohnsorgen



Kun geenien toimintaa

ohjaa ymparisto

Kun hankitut hairiot geenien
toiminnassa siirtyvat eteenpain
tuleville sukupolville, puhutaan
epigeneettisesta periytymisesta.
Epigenomi on genomin eléva
ohjausverkko. lImiossa geenit
aktivoituvat ja sammuvat
ympadriston ohjaamina.

Kreikankielinen etuliite epi merkitsee
jonkin ylédpuolella olevaa. Epigenetii-
kalla tarkoitetaan tekijoitd, jotka vaikut-
tavat geenien sédtelyyn niiden ulkopuo-
lelta ilman, ettd dna:n emaésjérjestyksessi
tapahtuu muutoksia.

Mekanismeja, jotka vaientavat, akti-
voivat tai hidastavat geenien toimintaa,
ovat esimerkiksi metylaatio sekd histo-
nien ja rna:n toiminnan muutokset. Osa
muutoksista voi olla periytyvii.

Epigenetiikkaa voisi kutsua genomin
kéyttojirjestelmiksi. Esimerkiksi dna:ta
pakkaavien histonien “héntien” vara-
ukset muuttuvat ympiristostd tulevi-
en viestiaineiden ohjaamina. Tuolloin
dna:n pakkaus tiivistyy tai aukeaa niin,
ettd geeni joko luetaan tai se jad luke-
matta. Metylaatiossa taas metyyliryhmén
liittyminen geeniin vaientaa sen.

Kuningattaren
dieetti

Epigeneettiset mekanismit ohjautuvat
usein ympdristoldhtGisesti. Esimerkik-
si kuningatarmehildinen ja hedelméton
tyomehildinen kehittyvét samoista tou-
kista. Kuningatarmehildisen geenejé kui-
tenkin aktivoi ja niiden toimintaa vaien-
taa ruokavalio eli tyomehildisten tuotta-
ma, kuningatarhyytel6ksi kutsuttu aine,
jolla tulevaksi kuningattareksi valittua
toukkaa syotetadn.

Hyytelon vaikuttava aine 10HDA toi-
mii geenien lukemiseen vaikuttavana te-
kijdnd aktivoimalla genomissa hiljaisena

mielestd muutos on niin raju, ettd se uh-
kaa eurooppalaisen terveydenhuoltojér-
jestelmin kestokykyd jo nyt.

Ohnsorge puhuu huomattavasta kas-
vusta ympéristoperdisissd neurologisissa
sairauksissa, kuten Alzheimerin ja Par-
kinsonin taudeissa, joka alkaa koskea
myds nuorta viestod. Muina yleisind ym-
péristoon liittyvind sairauksina hin mai-
nitsee muun muassa sydén- ja verisuoni-
taudit, monet psyykkiset hiiriét, aivove-

olevan geenin. Kun toukan geeniaktivaa-
tio muuntuu, sille kasvavat munasarjat
ja suurempi vatsaontelo. My0s toukan
kdytds muuttuu niin, ettd se tappaa kil-
pailijansa ja osallistuu parittelulennoille.
Samasta geenipohjasta tehdéén siis kaksi
erilaista elamaa.

Dna-keskeisyydesta
uuteen ymmaérrykseen

Epigeneettisen muutoksen lopputulos
riippuu kohdegeenistd. Esimerkiksi tor-
junta-aine Diazenonin on solukokeissa

Kun geenien toimintaa ohjataan, samasta toukasta voidaan tehda kaksi erilaista

todettu metyloivan noin tuhatta geenii,
joista osa hillitsee syovén kasvua. Dia-
zenon on siten epésuorasti karsinogee-
ninen aine.

Epigeneettisten toimintojen tuntemus
auttaa ymmartdmddn ihmisen ja ympi-
riston vilistd vuorovaikutusta. Se myds
avaa monien sairauksien ja ominaisuuk-
sien alkuperdd. Tulevaisuudessa Diaze-
nonin luokitus “todennékoisesti syopéa
aiheuttamattomaksi” voikin muuttua, jos
syOpdriskiluokitukseen otetaan mukaan
my0&s muita kuin suoria dna-mutaatioita
aiheuttavia tekijoita.

elamaa: kuningatarmehildisen (keskelld) ja tyomehildisen.

"”Koska elinian odote on
kasvanut, meilla on yha
enemman kognitiivisista

hairioista karsivia
ikaihmisia. Nain ei
ennen ole ollut.”

renvuodot ja autoimmuunisairaudet.

Andrea Baccarelli kertoo, ettd korkei-
den ilmansaastetasojen on todettu no-
peuttavan vanhenemisprosessia.

”Koska elinidn odote on kasvanut,
meilld on aina enemmén kognitiivisista
héirioistd kdrsivid ikdihmisid. Niin ei en-
nen ole ollut.”

Ernesto Burgio on huolestunut herk-
kénd sikiGaikana tapahtuvasta altistumi-

> > >

472013 KEMIA

15



16

> > >

sesta sekd pikkulasten ja nuorten syopi-
en lisdéintymisestd Euroopassa 20 viime
vuoden aikana. Yhdysvalloissa puoles-
taan jo yhdelld 88:sta syntyvésti lapses-
ta todetaan autistisia hdiriditd, ja puber-
teetti on muutamassa vuosikymmenessi
aikaistunut huomattavasti.

Suomessa voimakkaasti lisdéntyvid
sairauksia ovat muun muassa kilpirau-
hastaudit, munuaisvauriot ja vakavat
suolistosairaudet. Diabeteksestd karsii
jo joka kymmenes suomalainen, samoin
astmasta. Parkinsonin tautia ja muita
neurodegeneratiivisia sairauksia tode-
taan yhd nuoremmilla, jopa lapsilla, ja
autistiset hiiri6t yleistyvit myds meill.

Selittamattomistéd oireista kérsii Suo-
messa eri arvioiden mukaan 30-50 pro-
senttia perusterveydenhuollon potilais-
ta. O

Kirjoittaja on tyokokeilussa
Kemia-lehdessa.
pulkkinen.katja@gmail.com

Vaurioiden mekanismit tarkentuvat

Huimaavin esimerkki geenien ohjautuvuu-
den merkityksestd on Nobel-palkittu kek-
sintd, jossa erikoistuneet solut palautetaan
kantasolutilaan ohjaamalla niiden toimin-
taa. Tdmin jilkeen ne voidaan edelleen
kasvattaa toisen kudoksen soluksi. Tutkija
Shinya Yamanaka ohjasi muuntamiensa
solujen toimintaa suorilla, dna:n transkrip-
tioon vaikuttavilla proteiiniruiskeilla.

Y mpiriston kyvysté ohjailla meitd — to-
sin astetta vihemmén dramaattisesti — on
saatu yhid yksityiskohtaisempaa tietoa.
On muun muassa havaittu, ettd altistumi-
nen ftalaateille varhaisten kehitysvaihei-
den aikana héiritsee myeliinin muodos-
tumista keskushermostossa ja muuttaa
dna-metyylitransferaasin, keskeisen epi-
geneettisid muutoksia tuottavan entsyy-
min, tasoja.

Myeliini on oleellinen osa toimivaa
keskus- ja dédreishermostoa, silld se suo-
jaa hermoja, ja sitd tarvitaan toimivassa
hermoviestien vilityksessd. Vauriot mye-

liinin muodostumisvaiheessa nakyvit ke-
hitys- ja kéytoshdirioind sekéd kognitiivi-
sina ongelmina.

Monet ympdristoaltisteet ja spesifit epi-
geneettiset muutokset on yhdistetty niin
endokrinologisiin kuin neurologisiinkin
héiriGihin. Esimerkiksi alumiinin ja tiet-
tyjen raskasmetallien aiheuttamien muu-
tosten on havaittu liittyvidn Alzheimerin
taudin puhkeamiseen.

Dioksiinin aiheuttama epigeneettinen
mekanismi on yhdistetty muun muassa
sen kykyyn toimia tiettyjen mikro-rna-
verkkojen kanssa. Tdmd liittyy todenna-
koisesti ohjelmoidun solukuoleman ja
syovin syntymekanismeihin.

Epigeneettisid hdiriitd on vastikddn
I6ydetty mySs ms-taudin, epilepsian ja
Parkinsonin taudin taustalta. Liséksi epi-
genetiikka hahmottaa autoimmunisaation
— elimistén hyokkddmisen omia kudok-
siaan vastaan — kaltaisten perustavanlaa-
tuisten héirididen syntymekanismeja.
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Epigeneettiset mekanismit voivat hidastaa, muuntaa, vaientaa tai tehostaa geenien toimintaa. Héiriotilassa oleva geenien
ohjausjarjestelma tuottaa ohjelmointivirheita: yliaktiivisuutta, sammumisia, vaaraaikaisuutta ja virheluentaa.

Mitokondrioista tulossa
markkereita altistumiselle

Harvardin yliopiston ympéristoepigene-
tiikkan laitoksessa tutkitaan mahdollisuutta
médrittdd aiempia altistumisia ympéristo-
tekijoille solun mitokondrioiden kautta.

Tutkijoiden tarkoituksena on tuottaa
spesifejd, mitokondrioihin perustuvia
biomarkkereita eli merkkejd altistumi-
sesta eri ympdristotekijoille.

Ryhmé on jo havainnut, ettd altistuk-
sen jidlkeen mitokondrio-dna:n kopioi-
den méird veressd kasvaa, ja muutos
korreloi epigeneettisten markkereiden
kanssa. Tdmi kertoo mitokondrion yri-
tyksesta tuottaa uutta dna:ta altistuksessa
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vaurioituneen tilalle.

Mitokondrioiden dna on tuman dna:ta
alttiimpaa vaurioille, silld sen rakenne
on avoimempi. Harvardilaistutkimuk-
sessa maddritetdin mitokondrion dna:n
vahingoittumista kartoittamalla sen ok-
sidatiivisia vaurioita, heteroplasmisuut-
ta ja mitokondrio-dna:n esiintymistihe-
yttd. Lisidksi tutkijat méérittavat tumasta
dna:n metylaation mitokondrioproteiine-
ja koodaavien geenien osalta.

Kéaynnissd olevassa tutkimuksessa
haetaan lyijyn ja kognitiivisten toimin-
tojen mitokondriopohjaisia biomarkke-

reita. Aiemmissa tutkimuksissa on 0soi-
tettu lyijyn ja ilmansaasteiden yhteys
vanhuusidn kognitiivisten toimintojen
heikkenemiseen. Nyt tutkijat hakevat
muuttujia, joiden avulla altistumispoh-
ja ja sairastumisriski voitaisiin 10ytda
ennen vakavien vaurioiden syntymisti,
professori Andrea Baccarelli kuvailee.
”Kédytossimme voi pian olla mittari,
joka kertoo, minkd tyyppiselle ympa-
ristotekijille olemme altistuneet ja mil-
lainen sairastumisriskimme on”, sanoo
Baccarelli, jonka mukaan ensimm&isid
tuloksia on luvassa jo tdnd vuonna.



