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Ympäristössä vuorokauden aikana tapahtuvat muutokset aiheuttavat eliöille jatkuvasti muuttu-

van elinympäristön. Eliöt ovatkin kehittäneet mekanismeja, joiden avulla ne voivat ennakoida 

ympäristön muutoksia sekä ajoittaa elimistön toiminnan sekä käytöksensä sopivaan aikaan päi-

västä. Biologisista rytmeistä tutkituimpia ovat sirkadiaaniset rytmit eli vuorokausirytmit, jotka 

säätelevät fysiologisten prosessien ajoitusta noin 24 tunnin jaksossa. Nisäkkäillä sirkadiaani-

sista rytmeistä vastaavat elimistön sirkadiaaniset kellot. Sirkadiaaniset kellot ovat itsesäädel-

tyjä, mutta jaksottaiset ympäristötekijät tahdistavat kelloja ja niiden luomia sirkadiaanisia ryt-

mejä. Sirkadiaanisten kellogeenien koodaamien transkriptiotekijöiden lisäksi myös epigeneet-

tiset modifikaatiot säätelevät sirkadiaanisia kelloja ja sitä kautta sirkadiaanisia rytmejä. Epige-

neettiset mekanismit mahdollistavat sirkadiaanisen kellon säätelemien geenien säätelyn ja nii-

den rytmisen ilmentymisen. Tutkielmassa käsitellään epigeneettisistä mekanismeista DNA-me-

tylaatiota ja histonien asetylaatiota sekä metylaatiota, ja niiden vaikutusta nisäkkäiden sirkadi-

aaniseen kelloon ja sirkadiaanisiin rytmeihin.  
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1. JOHDANTO 

 

Ympäristössä vuorokauden ja vuoden aikana tapahtuvat muutokset, kuten valojakson pituus, 

aiheuttavat eliöille jatkuvasti muuttuvan elinympäristön. Jaksoittaisesti vaihteleva elinympä-

ristö on ohjannut eliöiden biologisten rytmien evoluutiota. Käytännössä kaikki lajit ovatkin ke-

hittäneet solutasolla tapahtuvia vaihteluita sekä mekanismeja, joilla ne sovittavat solutason 

vaihtelut ympäristön jaksottaisuuteen.  

Elinympäristön bioottiset ja abioottiset tekijät voivat vaihdella päivittäisessä tai vuosittaisessa 

jaksossa. Eliöillä ajoituksesta vastaavat sisäiset mekanismit vaikuttavat eliöiden käyttäytymi-

seen ja fysiologisiin prosesseihin, ja siten helpottavat eliöitä sopeutumaan ympäristön muutok-

siin. Biologisia rytmejä säätelee yleensä sisäinen molekulaarinen oskillaattori eli kello, jota 

synkronoidaan ympäristön rytmiin reseptorien avulla. Reseptorit reagoivat oleellisiin ympäris-

töstä tuleviin signaaleihin, kuten valoon ja ravintoon.  

Biologisista rytmeistä laajimmin tutkittuja ovat sirkadiaaniset rytmit eli vuorokausirytmit. 

Missä tahansa solussa tai kudoksessa ilmentyvistä geeneistä noin 5–20 % on havaittu ilmenty-

vän sirkadiaanisen rytmin mukaisesti (Zhang ym., 2014).  

Sirkadiaanisista rytmeistä vastaava kellomekanismi koostuu sirkadiaanisista kellogeeneistä. 

Niiden oletetaan toimivan osana ajoitusmekanismeja myös muissa biologisissa rytmeissä, kuten 

sirkannuaalisessa eli vuosittaisessa rytmissä. Sirkadiaaniset kellogeenien koodaamat transkrip-

tiotekijät muodostavat itsesäädellyn noin 24 tuntia kestävän transkriptio-translaatio-takaisin-

kytkentäsilmukan, joka säätelee eliöiden sisäisiä päivittäisiä rytmejä. Tällaisia transkriptio-

translaatio-takaisinkytkentäsilmukoita on havaittu niin levillä, sienillä, kasveilla kuin eläimil-

läkin. (Stevenson, 2018.)  

Kellogeenien lisäksi myös epigeneettisillä mekanismeilla on havaittu rytmisiä vaihteluita, mikä 

viittaa siihen, että ne voivat olla olennainen osa eliöiden biologisista rytmeistä vastaavia kelloja. 

Epigeneettisiä mekanismeja ovat DNA-metylaatio, histonimodifikaatiot ja ei-koodaava RNA. 

Näistä eniten tutkittuja ovat DNA-metylaatio ja histonimodifikaatiot. Epigeneettisissä meka-

nismeissa havaittavat rytmit voivat vaikuttaa merkittävästi molekulaaristen prosessien kuten 

transkription ajoitukseen. Tutkimuksissa onkin havaittu, että epigeneettiset modifikaatiot ovat 

osana sirkadiaanisten kellogeenien transkriptioaktiivisuuden säätelyä, mikä vaikuttaa sirkadi-

aaniseen kelloon ja sirkadiaanisten rytmien ajoitukseen. Täten voidaankin olettaa, että 
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epigeneettiset mekanismit ovat osa sirkadiaanista kelloa, ja vaikuttavat olennaisesti sirkadiaa-

nisiin rytmeihin.  

Tässä tutkielmassa keskityn nisäkkäiden sirkadiaanisiin rytmeihin ja sirkadiaaniseen kelloon. 

Lisäksi keskityn epigeneettisistä modifikaatioista DNA-metylaatioon sekä histonien asetylaati-

oon ja metylaatioon. Tutkielmassa käyn läpi, miten DNA-metylaatio sekä histonien asetylaatio 

ja metylaatio osallistuvat sirkadiaanisen kellon säätelyyn.  

 

2. SIRKADIAANISET RYTMIT 

 

Sirkadiaaniset rytmit eli vuorokausirytmit säätelevät monien fysiologisten prosessien, kuten 

uni-valverytmin ja hormonituotannon, ajoitusta noin 24 tunnin jaksossa. Vuorokausirytmit aut-

tavat eliöitä ennakoimaan muutoksia ympäristössä sekä sovittamaan käytöksen ja fysiologian 

sopivaan aikaan päivästä. Sirkadiaaniset rytmit ovat itsesäädeltyjä, mutta jaksottaiset ympäris-

tötekijät tahdistavat rytmejä sääteleviä sirkadiaanisia kelloja. Sirkadiaaniset kellot koostuvat 

transkriptio-translaatio-takaisinkytkentäsilmukoista (engl. transcriptional-translational feed-

back loop), ja ne vastaavat sirkadiaanisten rytmien ylläpidosta. Reagointi ympäristöstä tuleviin 

signaaleihin mahdollistaakin sirkadiaanisen kellon synkronoinnin ympäristön kanssa. Näistä 

ympäristötekijöistä merkittävin on päivittäinen valojakso. Myös sisäiset tekijät, kuten energia-

taso, tahdistavat kelloa. 

Nisäkkäillä sirkadiaanisista rytmeistä vastaa hypotalamuksen suprakiasmaattinen tumake (engl. 

suprachiasmatic nucleus, SCN). Suprakiasmaattista tumaketta kutsutaan elimistön keskuskel-

loksi. SCN vastaanottaa sirkadiaanisen kellon tahdistamiseen tarvittavia valosignaaleja verk-

kokalvon valoherkiltä gangliosoluilta (Fernandez ym., 2016). SCN säätelee muualla elimistössä 

sijaitsevien kudosten omia kelloja hermostollisten, hormonaalisten ja käyttäytymiseen liitty-

vien viestien avulla (Kim & Lazar, 2020). Näitä perifeerisiä kelloja on lähes kaikissa nisäkkäi-

den kudoksissa. Ne vastaavat paikallisista fysiologisista prosesseista, jotka säätelevät ku-

dosspesifisiä toimintoja (Takahashi, 2017). Kuitenkaan sitä, miten SCN säätelee perifeerisiä 

kelloja ei vielä tiedetä tarkalleen. 

Cheng ym. (2002) havaitsivat, että sirkadiaanisen kellon säätelemän prokinetisiini 2:n (engl. 

prokineticin 2, PK2) lähetti-RNA:n tasot vaihtelivat suprakiasmaattisessa tumakkeessa ja sitä 

ympäröivissä aivoalueissa sirkadiaanisten rytmien mukaisesti. Lisäksi suprakiasmaattisen 



 

3 

 

tumakkeen tärkeimpien kohteiden tumista löytyi reseptoreja PK2:lle, mikä voisi viitata siihen, 

että PK2 välittää suprakiasmaattisen tumakkeen säätelemiä sirkadiaanisia rytmejä. Toisaalta 

joidenkin transkriptiotekijöiden ilmentymisen on havaittu olevan rytmistä esimerkiksi mak-

sassa, muttei SCN:n neuroneissa. Koska keskeisimmät sirkadiaaniset proteiinit ovat konservoi-

tuneita suprakiasmaattisessa tumakkeessa ja perifeerisissä kudoksissa, eroja ilmentymisessä ei 

voida selittää vain ydinkellokoneiston perusteella. Sen sijaan ydinkellokoneiston ja muiden 

transkriptioverkostojen väliset vuorovaikutukset voivat säädellä kudoskohtaisia sirkadiaanisia 

transkriptomeja. Tällöin siis niin sanottu transkriptionaalinen ympäristö (engl. transcriptional 

environment) voi täydentää ydinkellokoneistoa perifeerisissä kelloissa. (Masri & Sassone-

Corsi, 2010.) 

 

3.  SIRKADIAANINEN KELLO 

 

Tärkeimpiä kellogeenejä ovat aktivaattoreita koodaavat clock ja bmal1 sekä repressoreita koo-

daavat period (per) ja cryptochrome (cry) geeniperheen jäsenet per1, per2, cry1 ja cry2. Clock- 

ja bmal1-geenien koodaamat transkriptiotekijät CLOCK (engl. circadian locomotor output cy-

cles kaput, CLOCK) ja BMAL1 (engl. brain and muscle arnt-like 1, BMAL1) vastaavat muiden 

sirkadiaanisten geenien ilmentymisestä. (Takahashi, 2017.) 

Hiirillä (Mus musculus) CLOCK ja BMAL1 ovat ”basic helix-loop-helix”-transkriptiotekijöitä, 

jotka kiinnittyvät kohdegeeniensä E-box-elementtejä sisältäville säätelyalueille (kuva 1) (Ta-

kahashi, 2017).  CLOCK ja BMAL1 dimerisoituvat eli liittyvät yhteen ja muodostavat CLOCK-

BMAL1-kompleksin. Kompleksi aktivoi sirkadiaanisen kellon kontrolloimien geenien tran-

skription (Gallego & Virshup, 2007). Per- ja cry-geeniperheiden proteiinituotteet PER1, PER2, 

PER3, CRY1 ja CRY2 muodostavat negatiivisen säätelyketjun, jolla ne inhiboivat omaa tran-

skriptiotaan (Masri & Sassone-Corsi, 2013). 

CLOCK-BMAL1-kompleksi aktivoi myös käänteisorientaatio c-erbA-geenin α (engl. reverse 

orientation c-erbA gene α, REV-ERBα) sekä retinoiinihapporeseptoriin liittyvän orporeseptorin 

(engl. retinoic acid receptor–related orphan receptor, RORα) transkription. REV-ERBα hiljen-

tää bmal1:n transkription sitoutumalla sen promoottorin retinoiinihapporeseptoriin liittyvän or-

poreseptorin vaste-elementteihin (engl. retinoic acid-related orphan receptor response elements, 

ROREs) (kuva 1). REV-ERBα:n on havaittu myös jossain määrin hiljentävän clock:in tran-

skriptiota. (Preitner ym., 2002.) Lisäksi REV-ERBα kilpailee muiden REV-ERB- ja ROR-
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perheisiin kuuluvien tumareseptorien kanssa bmal1:n vaste-elementteihin sitoutumisesta. Tämä 

johtaa bmal1:n transkription hiljentämiseen, minkä seurauksena myös REV-ERBα:n transkrip-

tio hiljenee. (Guillaumond ym., 2005.) 

 

 

Kuva 1. Malli sirkadiaanisen kellon säätelymekanismista. Muokattu Liu & Sancar (2025). 

 

CLOCK-BMAL1-kompleksi aktivoi per-, cry-, reverbα- ja rorα-geenien transkription (kuva 1) 

(Liu & Sancar, 2025). CLOCK-BMAL1-kompleksi on aktiivinen päivällä, mikä johtaa per- ja 

cry-geenien transkriptioon iltapäivällä. PER- ja CRY-proteiinit kertyvät soluun myöhäisiltapäi-

vän ja illan aikana. (Takahashi, 2017.) PER ja CRY muodostavat repressorikompleksin ka-

seiinikinaasin 1δ (engl. caseinkinase 1δ, CK1δ) kanssa, ja kompleksi siirtyy yöllä tumaan. 

Kompleksi sitoutuu CLOCK-BMAL1-kompleksiin, jolloin CK1δ fosforyloi CLOCK:in. Fos-

forylaation seurauksena CLOCK-BMAL1-kompleksi irtoaa E-box-alueelta, ja transkriptio hil-

jenee. (Liu & Sancar, 2025.) Tämän jälkeen E3-ligaasikompleksit (engl. ubiquitin protein ligase 

E3A, UBE3A) lisäävät PER-proteiiniin ubikitiinin, joka ohjaa proteiinin proteasomin hajotet-

tavaksi (Takahashi, 2017). Kun PER on hajotettu, CRY1 sitoutuu CLOCK-BMAL1-komplek-

siin estäen transkription ilman, että se häiritsee kompleksin sitoutumista DNA:han. Tämän 
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jälkeen CRY1 hajotetaan. CRY1-tason lasku solussa päättää repressiovaiheen, ja CLOCK-

BMAL1-kompleksi voi taas aloittaa transkription seuraavana aamuna. (Liu & Sancar, 2025.) 

CRY toimii primaarisena repressorina, sillä se pystyy yksinään repressoimaan CLOCK-

BMAL1-kompleksin, kun taas PER ei yksinään pysty vaikuttamaan CLOCK-BMAL1-komp-

leksiin, vaan vaatii CRY:n läsnäolon (Ye ym., 2014). REV-ERBα ja RORα muodostavat se-

kundaarisen säätelyketjun, jossa ne kiinnittyvät clock- ja bmal1-geenien RORE:ihin ja säätele-

vät geenien ilmentymistä (Liu & Sancar, 2025). 

Sekundaarisen säätelyketjun lisäksi sirkadiaaniseen kelloon kuuluu vielä kolmas säätelyketju. 

Säätelyketjun muodostavat PAR-bZip-tekijät (engl. proline and acidic amino acid-rich basic 

leucine zipper factors, PAR-bZip). Näitä aktivaattoreina toimivia transkriptiotekijöitä ovat al-

bumiinin D-alueelle sitoutuva proteiini (engl. albumin D-site-binding protein, DBP), tyrotroop-

pinen sikiöaikainen tekijä (engl. thyrotroph embryonic factor, TEF) ja hepaattinen leukemia 

tekijä (engl. hepatic leukaemia factor, HLF). Aktivaattorit vuorovaikuttavat interleukiini 3:n 

säätelemän tumarepressorin (engl. nuclear factor, interleukin-3-regulated, NFIL3) kanssa D-

boxeja sisältävillä alueilla. (Takahashi, 2017.) NFIL3 hiljentää DBP-riippuvaista transkriptio-

aktiivisuutta kilpailemalla sitoutumisesta samaan DNA-sekvenssiin (Mitsui ym., 2001). 

CLOCK-BMAL1-kompleksi säätelee dbp:n, tef:n ja hlf:n aktivaatiota sitoutumalla niiden pro-

moottorien E-box-alueille. Sen sijaan REV-ERB-ROR-silmukka säätelee repressorina toimivaa 

NFIL3:a. Eri säätelijät mahdollistavat aktivaattoreiden ja repressoreiden ilmentymisen eri ai-

koina, mikä puolestaan saa aikaan syklisen rytmin kohdegeenien transkriptiossa. (Pacheco-Ber-

nal ym., 2019.) DBP aktivoi muun muassa per1:n transkriptiota sitoutumalla sen promootto-

rialueelle (Yamaguchi ym., 2000).  

Albrecht ym. (2001) havaitsivat, että per1 ja per2 osallistuvat nisäkkäiden sirkadiaanisen kellon 

säätelyn lisäksi sen nollaukseen. Per1 ja per2 voidaan indusoida valolla. Valoimpulssi joko 

aikaistaa tai viivästyttää hiirten aktiivisuutta. Tällöin siis sirkadiaaninen kello edistyy tai vii-

västyy eli kello nollautuu. He myös havaitsivat, että hiirillä per1 vastaa valon indusoimasta 

jakson edistymisestä ja per2 vastaa jakson viivästymisestä (Albrecht ym., 2001). Lisäksi tutki-

muksissa on huomattu, että yöaikainen valoimpulssi lisää nopeasti per1- ja per2-geenien ilmen-

tymistä suprakiasmaattisessa tumakkeessa. Tämä aiheuttaa muutoksen käyttäytymisen vai-

heessa. Täten PER1:n ja PER2:n voidaan katsoa toimivan sekä vuorokausirytmin muodostumi-

sessa että rytmin synkronoinnissa valojaksoon. (Naruse ym., 2004.) 
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4. EPIGENEETTISET MEKANISMIT 

 

Epigeneettisiä modifikaatioita aiheuttavia mekanismeja ovat DNA-metylaatio, histonimodifi-

kaatiot ja ei-koodaava RNA. Epigeneettiset modifikaatiot ovat geenien ilmentymisessä tapah-

tuvia muutoksia, jotka eivät aiheudu DNA-sekvenssin emäsjärjestyksen muutoksista. Monet 

epigeneettiset modifikaatiot ovat pysyviä, mutta muutoksia voivat aiheuttaa myös useat tekijät 

kuten ravinto ja stressi.  

Epigeneettiset modifikaatiot säätelevät geenejä joko aktivoiden tai vaimentaen niitä. Tämä on 

olennaista yksilön kehityksessä, solujen erilaistumisessa sekä sopeutumisessa ympäristön muu-

toksiin. Epigeneettiset muutokset voivat myös periytyä, mutta periytymisen tarkkaa mekanis-

mia ei vielä tunneta. 

 

4.1. DNA-metylaatio 

 

DNA-metylaatio on epigeneettinen mekanismi, joka säätelee geenien ilmentymistä. DNA-me-

tylaatio voi estää transkriptiotekijöiden ja RNA-polymeraasin kiinnittymisen DNA-juostee-

seen. Tämä johtaa geenien hiljentämiseen. Hiljennettyjä geenejä voidaan aktivoida uudelleen 

poistamalla lisätty metyyliryhmä. Tätä kutsutaan demetyloinniksi. 

DNA-metylaatiosta vastaavat DNA-metyylitransferaasit (DNMT). DNA-metylaatioon osallis-

tuvia DNA-metyylitransferaaseja on kahta tyyppiä: DNMT1 ja DNMT3. DNMT1 on vastuussa 

DNA-metylaation säilyttämisestä DNA-replikaation aikana. Lisäksi DNMT1 on vastuussa me-

tylaatioiden kopioimisesta uuteen syntetisoituun DNA-juosteeseen. DNMT3a ja DNMT3b taas 

ovat vastuussa demetyloitujen sytosiinien metylaatiosta.  

DNA-metylaatiossa DNMT:t siirtävät metyyliryhmän metyylin luovuttajana toimivalta mole-

kyyliltä S-adenosyylimetioniinilta (SAM) sytosiinirenkaan 5. asemassa olevalle hiilelle. Kun 

metyyliryhmä on lisätty, sytosiinista muodostuu 5-metyylisytosiini (kuva 2). DNMT:t tunnis-

tavat erityisesti CpG-dinukleotidit eli kohdat, joissa sytosiini ja guaniini ovat vastakkain DNA-

juosteessa. Alueita, jotka sisältävät tiheästi CpG-dinukleotideja kutsutaan CpG-saarekkeiksi 

(engl. CpG island). Nisäkkäiden soluissa CpG-saarekkeet sijaitsevat usein geenien promootto-

reissa tai lähellä niitä.  
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DNA-demetylaasit ovat entsyymejä, jotka voivat poistaa metyyliryhmän ja siten muuttaa 5-

metyylisytosiinin takaisin sytosiiniksi. Myös ten-eleven-translokaatioentsyymit (engl. ten-ele-

ven-translocationenzyme, TET) vastaavat aktiivisesta DNA-demetylaatiosta (Fishman & Tau-

ber, 2024). 

 

 

Kuva 2. Sytosiini ja metyloitu 5-metyylisytosiini. 

 

4.2. Histonien asetylaatio ja metylaatio 

 

Histonien asetylaatio ja metylaatio vaikuttavat siihen, kuinka tiukasti kromatiini on pakattu his-

tonien ympärille. Kromatiinin pakkaustapa vaikuttaa siihen, pääseekö transkriptiokoneisto si-

toutumaan kromatiiniin. Tämä vaikuttaa transkription aktiivisuuteen ja siten geenien ilmenty-

miseen. Histoneilla on positiivisesti varautuneet aminohapoista koostuvat histonihännät (engl. 

histone tail), jotka vuorovaikuttavat DNA:n negatiivisesti varautuneiden fosfaattien kanssa. 

Vuorovaikutus pitää DNA:n tiukasti sitoutuneena histoniin. Histonimodifikaatiot kohdistuvat 

näihin histonihäntiin.  

Histonien asetylaatiossa histoniasetyylitransferaasi (HAT) lisää asetyyliryhmän histonin lysii-

nitähteen N-terminaaliseen päähän. Lisätty asetyyliryhmä vähentää histonin positiivista va-

rausta, mikä heikentää histonin vuorovaikutusta negatiivisesti varautuneen DNA-juosteen 

kanssa. Tämä aiheuttaa avoimemman kromatiinirakenteen. Avoimemman kromatiinirakenteen 

avulla transkriptiokoneisto pääsee sitoutumaan DNA:han ja transkriptioaktiivisuus kasvaa. 

Tämä johtaa lisääntyneeseen geenien ilmentymiseen. 
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Histonien deasetylaatiossa histonideasetylaasi (engl. histone deacetylase, HDAC) poistaa lisä-

tyn asetyyliryhmän histonin lysiinitähteestä. Tämän seurauksena histonin positiivinen varaus 

kasvaa, mikä vahvistaa histonin vuorovaikutusta DNA-juosteen kanssa. Tällöin transkriptioak-

tiivisuus ja geenien ilmentyminen vähenee. DNA-metylaatio vetää puoleensa histonidease-

tylaaseja, mikä vähentää transkription aktiivisuutta.  

Histonien metylaatiossa histonimetyylitransferaasit lisäävät metyyliryhmän histonien lysiinei-

hin tai arginiineihin. Lisätty metyyliryhmä voi joko lisätä tai vaimentaa geenien ilmentymistä. 

Metylaation vaikutus riippuu alueesta, joka on metyloitu, sekä lisättyjen metyyliryhmien mää-

rästä. Esimerkiksi histoni 3:n lysiini 4:n metylaatio (H3K4me) on yleisesti liitetty lisääntynee-

seen geenien ilmentymiseen. Sen sijaan histoni 3:n lysiini 9:n metylaatio (H3K9me) on taas 

liitetty vähentyneeseen geenien ilmentymiseen.  

Histonien demetylaatiota säätelevät histonidemetylaasit  (engl. histone demethylase). Histo-

nidemetylaasi poistaa lisätyn metyyliryhmän histonin lysiinitähteestä. Demetylaatio voi joko 

aktivoida tai estää transkriptiota riippuen siitä, miten lisätty metyyliryhmä vaikutti transkriptio-

aktiivisuuteen. 

 

5. SIRKADIAANISTEN RYTMIEN EPIGENEETTINEN SÄÄTELY 

 

Sirkadiaanisen kellon ydingeenien proteiinituotteiden lisäksi myös epigeneettiset mekanismit 

säätelevät transkription aktiivisuutta sirkadiaanisen syklin aikana. Tämä mahdollistaa geenien 

säätelyn sekä rytmisen ilmentymisen, joka on perustana sirkadiaanisen kellon toiminnalle ja 

edelleen sirkadiaanisten rytmien ylläpidolle. Lisäksi epigeneettiset mekanismit mahdollistavat 

rytmien sopeuttamisen ympäristön päivittäiseen vaihteluun. 

Sirkadiaaninen kello ja sen ohjaamat sirkadiaaniset rytmit ovat siis epigeneettisesti säädeltyjä.  

Sirkadiaaninen kello tarvitsee kromatiinia muokkaavien tekijöiden avustusta säädelläkseen sir-

kadiaanisten geenien ilmentymistä. Toisaalta taas sirkadiaaninen kello myös itse säätelee mo-

nien kromatiinia muokkaavien tekijöiden aktiivisuutta.  
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5.1. DNA-metylaation vaikutukset 

 

DNA-metylaation on havaittu osallistuvan sirkadiaanisten rytmien sovittamiseen ympäristön 

muuttuneeseen valojaksoon. Azzi ym. (2014) havaitsivat, että päivän pituuden muuttaminen 

aiheuttaa muutoksia transkriptiossa sekä kellogeenien promoottorien DNA-metylaatiossa hii-

ren suprakiasmaattisessa tumakkeessa. Lisäksi he huomasivat, että altistuksessa alkuperäiseen 

valojaksoon niin käyttäytyminen, transkriptio kuin DNA-metylaatiokin palautuivat alkuperäi-

seen rytmiin. Tutkijat myös huomasivat, että metyylitransferaasi-inhibiittorin antaminen supra-

kiasmaattiseen tumakkeeseen heikentää jakson vaihteluja, mikä tukee havaintoja DNA-me-

tylaation merkityksestä sopeutumisessa valojakson muutokseen.  

Suprakiasmaattisen tumakkeen neuronien sirkadiaanisten kellojen on havaittu vaihtavan rytmi-

ään aluespesifisesti, kun ne altistetaan muuttuneelle valojaksolle (Azzi ym., 2017). Azzi ym. 

(2017) havaitsivat muutoksia eri geenien DNA-metylaatiossa SCN:n dorsaalisilla alueilla ver-

rattuna sen ventraalisiin alueisiin. Lisäksi he huomasivat, että DNA-metylaation inhibointi 22 

tai 26 tuntia kestävään sirkadiaanisen jaksoon altistetuilla hiirillä johti niiden sirkadiaanisen 

jakson siirtymiseen lähelle normaalia 24 tunnin jaksoa. Havainto vahvistaa sen, että alueellinen 

DNA-metylaatio suprakiasmaattisessa tumakkeessa on tärkeää sopeutumisessa muuttuneeseen 

vuorokausirytmiin.  Koska SCN säätelee perifeerisiä kelloja, siinä tapahtuvat muutokset muut-

tavat myös perifeeristen kellojen sirkadiaanisen jakson pituutta. Tutkijat kuitenkin havaitsivat, 

että muutokset eivät johdu sirkadiaanisissa kelloissa tapahtuvista muutoksista, vaan muutok-

sista SCN:n neuronien välisissä vuorovaikutuksissa. Heidän mukaansa vuorovaikutusten uu-

delleenjärjestely voisi olla riippuvainen GABAergisestä signaloinnista. Toisaalta taas muutok-

set valojaksossa eivät aiheuta merkittäviä tai pitkäaikaisia jälkivaikutuksia, mikä viittaa siihen, 

että verkoston uudelleenjärjestelyä ylläpitävät muut vielä tuntemattomat mekanismit.  (Azzi 

ym., 2017.) 

Lisäksi lyhyelle valojaksolle altistetuilla venäjänkääpiöhamsteriuroksilla (Phodopus sungorus) 

on havaittu sirkadiaanisia muutoksia DNA-metyylitransferaasien ilmentymisessä. Lyhyt valo-

jakso vähentää dnmt3a:n ilmentymistä (Stevenson, 2017). Vastaavasti hiiren maksassa on huo-

mattu dnmt3b:n mRNA-tason huippu aamulla sekä iltapäivällä lähes samassa rytmissä bmal1:n 

syklin huippujen kanssa. Hiirten genomissa on myös huomattu 5-metyylisytosiinin määrän vä-

hentyvän myöhään iltapäivällä. Havainnot viittaavat siihen, että kellogeenit säätelevät 

dnmt3a:n ilmentymistä ja sitä kautta myös DNA-metylaation muutoksia. (Maekawa ym., 

2012.) 
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Näiden havaintojen lisäksi DNA-metylaation on havaittu vaikuttavan bmal1-geenin ilmenty-

miseen. Bmal1-geenin promoottorin RORE:t sijaitsevat hypometyloiduilla eli normaalia vä-

hemmän metyloiduilla CpG-saarekkeilla. Hypometylaatio saa aikaan avoimen kromatiinira-

kenteen, mikä lisää transkriptioaktiivisuutta. Kun promoottorin CpG-saarekkeet ovat hyperme-

tyloituja eli normaalia enemmän metyloituja, transkriptioaktiivisuus vähenee eikä bmal1 il-

mene sirkadiaanisessa rytmissä. Tällöin myöskään BMAL1-CLOCK-kompleksin säätelemät 

geenit eivät ilmene. (Satou ym., 2013.) 

DNA-metylaatio siis osallistuu sirkadiaanisten rytmien säätelyyn säätelemällä geenien ilmen-

tymistä ja vaikuttamalla SCN:n verkostoon. Tämä auttaa eliöitä sopeutumaan ympäristön muu-

toksiin, kuten muuttuneeseen valojaksoon. Häiriöt DNA-metylaatiossa voivat johtaa häiriöihin 

sirkadiaanisissa rytmeissä. Sirkadiaanisten rytmien häiriöt onkin yhdistetty moniin sairauksiin. 

Esimerkiksi monet tuumorisuppressorit ja onkogeenit ovat sirkadiaanisen kellon säätelemiä. 

Lisäksi useiden pahanlaatuisten kasvaimien ydinkellogeeneissä on havaittu poikkeavia kuvioita 

DNA-metylaatiossa. Tämän takia DNA-metylaation, sirkadiaanisen kellon ja syövän välisiä 

yhteyksiä on tutkittu paljon. Sitä ei kuitenkaan vielä tiedetä, ovatko muutokset DNA-metylaa-

tiossa syövän syy vai seuraus. Lisäksi nisäkkäiden kellogeenien DNA-metylaation molekulaa-

rista mekanismia sekä sitä, miksi DNA-metylaatiot niiden lokuksissa muuttuvat syöpäsoluissa 

ei juurikaan tiedetä. DNA-metylaation tutkimista haittaa se, että kaikki DNMT:t ovat välttä-

mättömiä nisäkkäiden elinkelpoisuudelle, joten niiden puuttumisen vaikutuksia on vaikea tut-

kia. (Joska ym., 2014.) 

 

5.2. Histonimodifikaatioiden vaikutukset 

 

DNA-metylaation lisäksi myös histonimodifikaatiot on yhdistetty sykliseen transkriptioon. Sir-

kadiaanisen syklin aikana tapahtuukin merkittävä määrä histonimodifikaatioita. Osa modifikaa-

tioista vastaavista entsyymeistä on tunnistettu, mutta kaikkia niiden toimintaan liittyviä yksi-

tyiskohtia ei vielä tiedetä täysin. (Joska ym., 2014.) 

Monet histoneita muokkaavat tekijät vuorovaikuttavat sekä toistensa että sirkadiaanisen kellon 

tekijöiden kanssa. Histoneita muokkaavat tekijät täydentävät transkriptio-translaatio-takaisin-

kytkentäsilmukoita, ja varmistavat kellogeenien ilmentymisen oikeaan aikaan ja sopivalla taa-

juudella. Tällä tavalla tekijät pystyvät säätelemään sirkadiaanisia rytmejä ja vaikuttamaan nii-

den ajoitukseen.  
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5.2.1. Histonien asetylaatio ja deasetylaatio 

 

Histonien rytminen asetylaatio on tärkeää, jotta sirkadiaanisen kellon geenit ilmentyvät oikeaan 

aikaan. Histonien asetylaation onkin havaittu vaihtelevan rytmisesti kellogeenien promootto-

reissa ja tehostajissa. Erityisesti histonin 3 lysiinin 27 asetylaatio (H3K27ac) ja histonin 3 lysii-

nin 9 asetylaatio (H3K9ac) on havaittu rytmisiksi sekä korreloivan positiivisesti kellogeenien 

ilmentymisen kanssa. Histonien asetylaatiosta vastaavat suurimmalta osin histoniasetyylitrans-

feraasit p300 ja CREB-sitoutumisproteiini (engl. CREB-binding protein, CBP). (Papazyan ym., 

2016.) 

Transkriptiosyklin aluksi CLOCK ja BMAL1 vuorovaikuttavat p300:n ja CBP:n kanssa akti-

voidakseen kellogeenien transkription. Asetylaatio muuttaa kromatiinin avoimempaan muo-

toon transkriptiokoneiston saavutettavaksi, ja lisää siten transkriptioaktiivisuutta. (Takahashi, 

2017.) CLOCK on myös itse histoniasetyylitransferaasi, jonka asetyylitransferaasiaktiivisuus 

on tärkeää sirkadiaanisen rytmin ylläpidolle sekä kellogeenien aktivaatiolle. CLOCK:in on ha-

vaittu asetyloivan histonin 3 lysiinin 14 (H3K14ac) sekä hieman vähemmässä määrin sen lysii-

nin 9 (H3K9ac). Lisäksi per1-geenin promoottorissa on havaittu H3K9:n ja H3K14:n asetylaa-

tion lisääntyvän sirkadiaanisen syklin transkription aktiivisena ajankohtana. BMAL1 myös li-

sää CLOCK:in aktiivisuutta asetyylitransferaasina. (Doi ym., 2006.) 

Hiirten per1 ja per2-geenien rytmistä ilmentymistä sekä valon aiheuttamaa indusointia säädel-

lään histonien asetylaatiolla sekä deasetylaatiolla. Naruse ym. (2004) havaitsivat, että hiiren 

fibroblastisoluissa ja maksassa per1- ja per2-geenien lähetti-RNA:n ilmentymistä edeltää his-

tonien 3 ja 4 rytminen asetylaatio geenien promoottorialueilla. Fibroblasteissa histonien ase-

tylaatio per1:n promoottorialueella vaihteli samassa rytmissä PER1:n ilmentymisen kanssa. Li-

säksi histonin 4 asetylaation huippu havaittiin hieman ennen per1:n ilmentymisen huippua, 

mikä viittaa siihen, että histonin asetylaatio promoottorialueella aktivoi per1:n transkription. 

Maksassa per1- ja per2-geeneillä on havaittu vastaavasti histonien 3 ja 4 asetylaation huippu 

neljä ja kahdeksan tuntia aikaisemmin ennen geenien ilmentymisen huippua. (Naruse ym., 

2004.) 

Lisäksi Naruse ym. (2004) huomasivat, että histonien deasetylaatiota inhiboivan trichostatiini 

A:n (engl. trichostatin A, TSA) antaminen suprakiasmaattiseen tumakkeeseen indusoi per1:n 

ja per2:n lähetti-RNA:n ilmentymistä tumakkeen neuroneissa. Curtis ym. (2004) havaitsivat 

vastaavasti histonin 4 rytmisen asetylaation ihmisen HeLa-soluissa, kuten Naruse ym. (2004) 

hiiren maksassa. Havainnot viittaavat siis siihen, että histonien asetylaatio ja deasetylaatio 
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osallistuvat per1- ja per2-geenien ilmentymisen säätelyyn sekä SCN:n neuroneissa, että peri-

feerisissä kelloissa.  

Histonideasetylaasit eivät pysty sitoutumaan DNA:han suoraan. Sen sijaan efektorikompleksit 

rekrytoivat HDAC:t kromatiiniin ja vuorovaikuttavat transkriptiotekijöiden sekä muiden epige-

neettisten tekijöiden kanssa. (Papazyan ym., 2016.) Sirkadiaanisen syklin repressiivisen vai-

heen aikana PER ja CRY vuorovaikuttavat nukleosomeja muokkaavan deasetylaasin (engl. nu-

cleosome remodeling deasetylase, NuRD) ja kytkimestä riippumattoman ydinrepressorikomp-

leksi 3A:n (engl. switch-independent 3A corepressor complex, SIN3A) kanssa. Nämä rekrytoi-

vat HDAC1:n ja HDAC2:n deasetyloimaan histoneja, ja siten estävät transkriptiota. (Kim & 

Lazar, 2020.) Jumonji C- ja ARID-alueet sisältävä histonien lysiinidemetylaasi 1a (engl. Ju-

monji C and ARID domains containing histone lysine demethylase 1a, JARID1a) muodostaa 

kompleksin CLOCK-BMAL1:n kanssa ja kiinnittyy per:n promoottoriin. JARID1a inhiboi 

HDAC1:tä, mikä lisää H3K9:n asetylaatiota ja sitä kautta lisää myös per:in transkriptiota. (Di-

Tacchio ym., 2011.)  

HDAC3:n on huomattu sitoutuvan genomiin 24 tunnin rytmissä hiiren maksassa. HDAC3 si-

toutuu samassa rytmissä REV-ERBα:n ilmentymisen kanssa. REV-ERBα rekrytoi tumaresep-

torikorepressorin 1 (engl. nuclear receptor corepressor 1, NCoR1), joka puolestaan rekrytoi 

HDAC3:n sitoutumaan kromatiiniin. HDAC3 ohjaa histonien asetylaation sirkadiaanista rytmiä 

deasetyloimalla histoneja, ja sitä kautta säätelee sirkadiaanisten geenien ilmentymistä. (Feng 

ym., 2011.) Sirkadiaanisten geenien lisäksi HDAC3 säätelee myös glukoosiaineenvaihduntaa. 

Mikäli NCor1:n ja HDAC3:n välinen vuorovaikutus häiriintyy, se aiheuttaa kellogeenien poik-

keavan säätelyn. Tämä johtaa epänormaaliin sirkadiaaniseen rytmiin käyttäytymisessä sekä li-

sääntyneeseen energiankulutukseen. (Alenghat ym., 2008.) 

NAD+-riippuvainen histonideasetylaasi sirtuiini 1 (engl. sirtuin 1, SIRT1) on tumaproteiini, 

joka säätelee aineenvaihduntaa ja fysiologisia prosesseja. SIRT1 vuorovaikuttaa CLOCK:in 

kanssa ja se rekrytoidaan osaksi CLOCK-BMAL1-kompleksia sirkadiaanisten geenien pro-

moottoreihin. CLOCK asetyloi H3K9:n ja H3K14:sta, joita SIRT1 taas deasetyloi. Tällä tavalla 

SIRT1 säätelee histonien rytmisen asetylaatiota sekä osallistuu sirkadiaaniseen kromatiinin 

muokkaukseen. (Nakahata ym., 2008.) 
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5.2.2. Histonien metylaatio 

 

Sirkadiaanisen syklin repressiivisessä vaiheessa PER-proteiinit rekrytoivat heterokromatii-

niproteiini 1γ:n (engl. heterochromatin protein 1γ, HPIγ) ja kirjavuuden supressori 3-9 homolo-

gin (engl. suppressor of variegation 3-9 homologue, Suv39h). HPIγ ja Suv39h muodostavat 

kompleksin HP1γ-Suv39h, joka on histonimetyylitransferaasi. HP1γ-Suv39h sitoutuu per1- ja 

per2-geenien promoottoreihin, ja di- ja trimetyloi per1:n promoottorin H3K9:n. Tämän seu-

rauksena per1:n transkriptio hiljenee. H3K9:n metylaatio tapahtuu noin neljä tuntia sen dease-

tylaation jälkeen, mikä tukee paikallista repressiivisen kromatiinitilan ylläpitoa. (Duong & 

Weitz, 2014.) Kellogeenit pysyvät yöllä hiljennettyinä vielä CRY:n ja PER:n hajottamisen jäl-

keen. Voisikin siis ajatella, että H3K9:n metylaatio sekä HP1γ-Suv39h toimivat kellogeenien 

ilmentymisen hiljentäjinä, kunnes BMAL1-CLOCK-kompleksi aloittaa sirkadiaanisen syklin 

alusta seuraavana aamuna. Mekanismi viittaisi siihen, että sirkadiaanista H3K9:n demetylaa-

tiota tarvitaan CLOCK-BMAL1-kompleksin sitoutumista ennen tai sen jälkeen, mutta tällaista 

mekanismia ei vielä tunneta. (Papazyan ym., 2016.) 

Jopa viidennes sirkadiaanisten geenien ilmentymisestä hiiren maksassa on yhdistetty H3K4:n 

trimetylaation vaihteluun (Valekunja ym., 2013). Sekoitetun taustan leukemia 1 (engl. mixed 

lineage leukemia 1, MLL1) on histonimetyylitransferaasi, joka trimetyloi erityisesti H3K4:n 

(H3K4me3). Trimetylaatio saa aikaan avoimemman kromatiinirakenteen, mikä lisää sirkadiaa-

nisten geenien ilmentymistä. MLL1 säätelee transkriptioaktiivisuutta ja lisää välillisesti 

CLOCK-BMAL1-kompleksin transkriptioaktiivisuutta. H3K4me3 tapahtuu sirkadiaanisessa 

rytmissä kellon säätelemien geenien kuten dbp:n promoottoreissa. MLL1:tä tarvitaan aktiivi-

seen transkriptioon ja se on siten välttämätön sirkadiaanisten geenien ilmentymiselle. Lisäksi 

MLL1:tä tarvitaan sekä sykliseen H3K4:n trimetylaatioon että H3:n asetylaatioon. (Katada & 

Sassone-Corsi, 2010.) 

MLL1:n on havaittu vuorovaikuttavan CLOCK:n ja BMAL1:n kanssa tietyissä sirkadiaanisen 

syklin vaiheissa. Tämän on havaittu tapahtuvan rinnakkain H3:n syklisen asetylaation ja me-

tylaation kanssa. Havainnot voisivat viitata siihen, että MLL1 lisää CLOCK-BMAL1-komp-

leksin sitoutumista kromatiiniin. Lisäksi MLL1:n puuttuessa CLOCK:in ja BMAL1:n sitoutu-

minen kromatiiniin heikkenee ja sitoutumisen rytmisyys häiriintyy. Tämä viittaisi siihen, että 

MLL1 vaikuttaa suoraan CLOCK-BMAL1-kompleksin sitoutumiseen kromatiiniin sekä sirka-

diaaniseen toimintaan. (Katada & Sassone-Corsi, 2010.) 
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Kuva 3. MLL1:n vuorovaikutus normaalin CLOCK-proteiinin sekä mutantin CLOCK-Δ19-proteiinin 

kanssa. Muokattu Katada & Sassone-Corsi (2010). 

 

Toisaalta MLL1 tarvitsee toimivan CLOCK-proteiinin, sillä se ei vuorovaikuta mutantin prote-

iinin CLOCK-Δ19:n kanssa (kuva 3). CLOCK-Δ19:n sitoutuminen DNA:han, dimerisaatio 

BMAL1:n kanssa sekä toiminta histoniasetyylitransferaasina ovat normaaleja. MLL1:n merki-

tystä sirkadiaanisten rytmien säätelyssä korostaa se, että sirkadiaanisten geenien transkriptio-

aktiivisuus on huomattavasti heikentynyt, kun MLL1 ei pysty sitoutumaan CLOCK-proteiiniin. 

(Katada & Sassone-Corsi, 2010.) 

Sekoitetun taustan leukemia 3 (engl. mixed lineage leukemia 3, MLL3) on histonimetyylitrans-

feraasi, joka trimetyloi H3K4:n. Valekunja ym. (2013) havaitsivat rev-erbα, per1, per2, cry1, 

cry2 ja bmal1-geenien lokuksissa vaihtelua H3K4:n trimetylaatiossa sirkadiaanisen rytmin mu-

kaisesti. Lisäksi he huomasivat, että MLL3:n aktiivisuuden vähentäminen häiritsee kellogee-

nien transkriptioaktiivisuutta. Toisaalta taas Baxter ym. (2022) eivät havainneet eroa 

H3K4me3:n villityypin hiirten sekä hiirten, joilta puuttui MLL3, maksojen välillä. Heidän mu-

kaansa MLL3:a ei tarvita sirkadiaanisen syklin ylläpitoon. Sen sijaan he huomasivat, että MLL3 

voi vaikuttaa tulehdusvasteeseen. (Baxter ym., 2022.) 
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Zesten homologin tehostaja 2 (engl. enhancer of zeste homolog 2, EZH2) on histonimetyy-

litransferaasi, joka metyloi histoni 3:n lysiini 27:n (H3K27), mikä aiheuttaa transkription hil-

jentämisen. EZH2 sitoutuu per1:n ja per2:n promoottoreihin ja di- ja trimetyloi niiden H3K27:t. 

Tämä aiheuttaa näiden geenien transkription hiljentämisen. EZH2 myös lisää CRY-proteiinien 

ohjaamaa transkription hiljentämistä, ja voidaankin olettaa, että H3K27:n metylaatio toimisi 

kromatiinimarkkerina CRY-proteiineille transkription vaimentamiseksi. EZH2:n ilmentymisen 

häiritsemisen RNA-interferenssillä on havaittu aiheuttavan muutoksen sirkadiaanisissa ryt-

meissä, mikä viittaa EZH2:n merkitykseen rytmien stabiilisuudessa sekä ylläpidossa. (Etchega-

ray ym., 2006.) Kuitenkaan H3K27:n metylaatiota ja EZH2:n merkitystä transkriptio-translaa-

tio-takaisinkytkentäsilmukassa ei vielä täysin tunneta, ja mekanismi näyttää riippuvan solutyy-

pistä (González-Suárez & Aguilar-Arnal, 2024). 

Fosforyloitu lysiini-spesifinen demetylaasi 1 (engl. lysine-spesific demethylase 1, LSD1) muo-

dostaa kompleksin CLOCK-BMAL1:n kanssa ja lisää transkriptioaktiivisuutta. LSD1 deme-

tyloi H3K9:n ja H3K4:n. Proteiinikinaasi Cα (engl. protein kinase Cα, PKCα) fosforyloi 

LSD1:n sirkadiaanisen rytmin mukaisesti valoärsytyksen seurauksena. (Nam ym., 2014.) Nam 

ym. (2014) havaitsivat, että hiirillä LSD1:n hiljentäminen hiljentää ydinkellogeenien rytmistä 

ilmentymistä sekä muuttaa liikkumisaktiivisuuden sirkadiaanista rytmiä. Lisäksi he havaitsivat 

LSD1:n hiljentämisen häiritsevän myös sirkadiaanisen kellon nollausta. Kuitenkaan H3K9:n ja 

H3K4:n dimetylaatiotasojen ei havaittu merkittävästi eroavan toisistaan villityypin hiirten ja 

LSD1-mutanttien hiirten maksoissa (Nam ym., 2014). Sen sijaan he havaitsivat, että H3K9:n 

asetylaatio oli heikentynyt LSD1-mutanttien hiirten maksassa.  

LSD1:n on myös havaittu vuorovaikuttavan histoneja muokkaavien tekijöiden SIRT1, HDAC3 

ja SUV39h2 kanssa. Kuitenkin tarvitaan lisää tutkimusta mekanismista, jolla LSD1 vaikuttaa 

sirkadiaanisten geenien ilmentymisen säätelyyn ja histonien asetylaatioon. (González-Suárez 

& Aguilar-Arnal, 2024.) 
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6. YHTEENVETO 

 

Sirkadiaanisen kellon ja sen luomien sirkadiaanisten rytmien säätelyyn osallistuu monia eri 

kromatiinia muokkaavia tekijöitä, joiden kaikkien toimintamekanismia tai tarkkaa vaikutusta 

sirkadiaanisiin rytmeihin ei vielä tunneta.  

Sirkadiaanisen kellon transkriptio-translaatio-takaisinkytkentäsilmukoiden transkriptiotekijät 

vuorovaikuttavat kromatiinia muokkaavien tekijöiden kanssa, ja siten yhdistävät sekä transkrip-

tiotekijät että epigeneettiset tekijät sirkadiaanisten rytmien säätelyyn. Sirkadiaanisen syklin ak-

tiivisessa vaiheessa CLOCK-BMAL1-kompleksi vuorovaikuttaa niin histoniasetyylitransfe-

raasien p300 ja CBP, histonideasetylaasin SIRT1, histonimetyylitransferaasin MLL1 kuin de-

metylaasienkin JARID1a ja LSD1 kanssa, ja vaikuttaa siten sirkadiaanisten geenien transkrip-

tioaktiivisuuteen. Syklin repressiivisessä vaiheessa PER ja CRY taas vuorovaikuttavat efekto-

rikompleksien kanssa, jotka rekrytoivat histonideasetylaaseja HDAC1 ja HDAC2 sitoutumaan 

kromatiiniin ja hiljentämään transkriptiota. Lisäksi PER ja CRY vuorovaikuttavat histonime-

tyylitransferaasin HPIγ-Suv39h kanssa. Myös sekundaariseen sykliin osallistuva REV-ERBα 

rekrytoi HDAC3:n sitoutumaan kromatiiniin ja säätelemään transkriptioaktiivisuutta. Näiden 

lisäksi myös DNA-metylaation on havaittu vaikuttavan sirkadiaanisten rytmien säätelyyn.  

Sirkadiaanisen kellon ja sen luomien sirkadiaanisten rytmien säätely on siis monimutkainen 

kokonaisuus. Koska sirkadiaaninen kello vaikuttaa laajasti elimistön toimintaan sekä eliöiden 

käytökseen, on sen tunteminen olennaista elimistön ja eliöiden toiminnan ymmärtämiseksi. Li-

säksi sirkadiaanisten rytmien häiriöt on yhdistetty moniin sairauksiin, minkä takia sirkadiaani-

sen kellon toiminnan ymmärtäminen on myös tärkeää hoitokeinojen kehittämisen kannalta.  

Koska myös epigeneettiset mekanismit osallistuvat sirkadiaanisen kellon säätelyyn, on niiden-

kin vaikutukset sirkadiaanisen kellon toimintaan otettava huomioon. Tutkielmassa käsiteltyjen 

kromatiinia muokkaavien tekijöiden lisäksi tunnetaan muitakin tekijöitä, mutta niiden tarkkaa 

vaikutusmekanismia ei vielä tiedetä. Tarvitaankin siis vielä lisää tutkimusta siitä, mitkä epige-

neettiset tekijät vaikuttavat sirkadiaanisen kellon säätelyyn ja miten epigeneettisten tekijöiden 

säätelyllä voidaan vaikuttaa sirkadiaanisen kellon toimintaan ja sirkadiaanisiin rytmeihin. 
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