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Ympiristossd vuorokauden aikana tapahtuvat muutokset aiheuttavat elidille jatkuvasti muuttu-
van elinympdériston. Eliot ovatkin kehittdneet mekanismeja, joiden avulla ne voivat ennakoida
ympariston muutoksia sekd ajoittaa elimistdn toiminnan seki kdytoksensé sopivaan aikaan pai-
visté. Biologisista rytmeista tutkituimpia ovat sirkadiaaniset rytmit eli vuorokausirytmit, jotka
sadtelevit fysiologisten prosessien ajoitusta noin 24 tunnin jaksossa. Nisdkkailld sirkadiaani-
sista rytmeistd vastaavat elimiston sirkadiaaniset kellot. Sirkadiaaniset kellot ovat itsesdddel-
tyjd, mutta jaksottaiset ymparistotekijat tahdistavat kelloja ja niiden luomia sirkadiaanisia ryt-
meji. Sirkadiaanisten kellogeenien koodaamien transkriptiotekijoiden lisdksi myos epigeneet-
tiset modifikaatiot sddtelevit sirkadiaanisia kelloja ja sitd kautta sirkadiaanisiarytmejé. Epige-
neettiset mekanismit mahdollistavat sirkadiaanisen kellon sddtelemien geenien sédételyn ja nii-
den rytmisen ilmentymisen. Tutkielmassa késitelldéin epigeneettisisti mekanismeista DNA-me-
tylaatiota ja histonien asetylaatiota sekd metylaatiota, ja niiden vaikutusta nisdkkdiden sirkadi-

aaniseen kelloon ja sirkadiaanisiin rytmeihin.
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1. JOHDANTO

Ympiristossd vuorokauden ja vuoden aikana tapahtuvat muutokset, kuten valojakson pituus,
aiheuttavat elidille jatkuvasti muuttuvan elinympériston. Jaksoittaisesti vaihteleva elinympé-
rist0 on ohjannut elididen biologisten rytmien evoluutiota. Kdytdnndssa kaikki lajit ovatkin ke-
hittdneet solutasolla tapahtuvia vaihteluita sekd mekanismeja, joilla ne sovittavat solutason

vaihtelut ympdériston jaksottaisuuteen.

Elinympariston bioottiset ja abioottiset tekijit voivat vaihdella paivittdisessi tai vuosittaisessa
jaksossa. Eli61llé ajoituksesta vastaavat sisdiset mekanismit vaikuttavat elididen kayttaytymi-
seen ja fysiologisiin prosesseihin, ja siten helpottavat eliditd sopeutumaan ympériston muutok-
siin. Biologisia rytmejé sddtelee yleensd sisdinen molekulaarinen oskillaattori eli kello, jota
synkronoidaan ympériston rytmiin reseptorien avulla. Reseptorit reagoivat oleellisiin ymparis-

tostd tuleviin signaaleihin, kuten valoon ja ravintoon.

Biologisista rytmeistd laajimmin tutkittuja ovat sirkadiaaniset rytmit eli vuorokausirytmit.
Missé tahansa solussa tai kudoksessa ilmentyvistd geeneistd noin 5-20 % on havaittu ilmenty-

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

Sirkadiaanisista rytmeistd vastaava kellomekanismi koostuu sirkadiaanisista kellogeeneista.
Niiden oletetaan toimivan osana ajoitusmekanismeja my0s muissa biologisissa rytmeissé, kuten
sirkannuaalisessa eli vuosittaisessa rytmissi. Sirkadiaaniset kellogeenien koodaamat transkrip-
tiotekijat muodostavat itsesdddellyn noin 24 tuntia kestdvan transkriptio-translaatio-takaisin-
kytkentdsilmukan, joka sditelee elididen sisdisid pdivittdisid rytmejd. Tallaisia transkriptio-
translaatio-takaisinkytkentisilmukoita on havaittu niin levill4, sienill, kasveilla kuin eldimil-

lékin. (Stevenson, 2018.)

Kellogeenien liséksi my0s epigeneettisilli mekanismeilla on havaittu rytmisid vaihteluita, mika
viittaa siihen, ettd ne voivat olla olennainen osa elididen biologisista rytmeistd vastaavia kelloja.
Epigeneettisid mekanismeja ovat DNA-metylaatio, histonimodifikaatiot ja ei-koodaava RNA.
Naisti eniten tutkittuja ovat DNA-metylaatio ja histonimodifikaatiot. Epigeneettisissd meka-
nismeissa havaittavat rytmit voivat vaikuttaa merkittavésti molekulaaristen prosessien kuten
transkription ajoitukseen. Tutkimuksissa onkin havaittu, ettd epigeneettiset modifikaatiot ovat
osana sirkadiaanisten kellogeenien transkriptioaktiivisuuden sddtelyad, miké vaikuttaa sirkadi-

aaniseen kelloon ja sirkadiaanisten rytmien ajoitukseen. Tdten voidaankin olettaa, ettd



epigeneettiset mekanismit ovat osa sirkadiaanista kelloa, ja vaikuttavat olennaisesti sirkadiaa-
nisiin rytmethin.

Téssé tutkielmassa keskityn nisdkkdiden sirkadiaanisiin rytmeihin ja sirkadiaaniseen kelloon.
Liséksi keskityn epigeneettisistd modifikaatioista DNA-metylaatioon seki histonien asetylaati-
oon ja metylaatioon. Tutkielmassa kiyn l&pi, miten DNA-metylaatio seki histonien asetylaatio

ja metylaatio osallistuvat sirkadiaanisen kellon séételyyn.

2. SIRKADIAANISET RYTMIT

Sirkadiaaniset rytmit eli vuorokausirytmit sddteleviat monien fysiologisten prosessien, kuten
uni-valverytmin ja hormonituotannon, ajoitusta noin 24 tunnin jaksossa. Vuorokausirytmit aut-
tavat eliditd ennakoimaan muutoksia ympéristossi sekd sovittamaan kéytoksen ja fysiologian
sopivaan aikaan pdivisti. Sirkadiaaniset rytmit ovat itsesdddeltyjd, mutta jaksottaiset ympéris-
totekijét tahdistavat rytmejd sddtelevid sirkadiaanisia kelloja. Sirkadiaaniset kellot koostuvat
transkriptio-translaatio-takaisinkytkentisilmukoista (engl. transcriptional-translational feed-
back loop), ja ne vastaavat sirkadiaanisten rytmien ylldpidosta. Reagointi ymparistosté tuleviin
signaaleihin mahdollistaakin sirkadiaanisen kellon synkronoinnin ympériston kanssa. Néistd
ympdristotekijoistd merkittdvin on paivittdinen valojakso. My0s sisdiset tekijat, kuten energia-

taso, tahdistavat kelloa.

Nisékkailld sirkadiaanisista rytmeistd vastaa hypotalamuksen suprakiasmaattinen tumake (engl.
suprachiasmatic nucleus, SCN). Suprakiasmaattista tumaketta kutsutaan elimiston keskuskel-
loksi. SCN vastaanottaa sirkadiaanisen kellon tahdistamiseen tarvittavia valosignaaleja verk-
kokalvon valoherkiltd gangliosoluilta (Fernandez ym.,2016). SCN séételee muualla elimistossa
sijaitsevien kudosten omia kelloja hermostollisten, hormonaalisten ja kdyttdytymiseen liitty-
vien viestien avulla (Kim & Lazar, 2020). Naité perifeerisid kelloja on ldhes kaikissa nisdkkéi-
den kudoksissa. Ne vastaavat paikallisista fysiologisista prosesseista, jotka sditelevit ku-
dosspesifisid toimintoja (Takahashi, 2017). Kuitenkaan sitd, miten SCN séételee perifeerisid

kelloja ei vield tiedeti tarkalleen.

Cheng ym. (2002) havaitsivat, ettd sirkadiaanisen kellon sdédtelemén prokinetisiini 2:n (engl.
prokineticin 2, PK2) ldhetti-RNA:n tasot vaihtelivat suprakiasmaattisessa tumakkeessa ja siti

ympdaroivissd aivoalueissa sirkadiaanisten rytmien mukaisesti. Liséksi suprakiasmaattisen



tumakkeen tdrkeimpien kohteiden tumista 16ytyi reseptoreja PK2:1le, mika voisi viitata siithen,
ettd PK2 vilittdd suprakiasmaattisen tumakkeen sdédtelemid sirkadiaanisia rytmejd. Toisaalta
joidenkin transkriptiotekijoiden ilmentymisen on havaittu olevan rytmistd esimerkiksi mak-
sassa, muttei SCN:n neuroneissa. Koska keskeisimmét sirkadiaaniset proteiinit ovat konservoi-
tuneita suprakiasmaattisessa tumakkeessa ja perifeerisissd kudoksissa, eroja ilmentymisessa ei
voida selittdd vain ydinkellokoneiston perusteella. Sen sijaan ydinkellokoneiston ja muiden
transkriptioverkostojen véliset vuorovaikutukset voivat sdddelld kudoskohtaisia sirkadiaanisia
transkriptomeja. Tallin siis niin sanottu transkriptionaalinen ymparisto (engl. transcriptional
environment) voi tdydentdd ydinkellokoneistoa perifeerisissd kelloissa. (Masri & Sassone-

Corsi, 2010.)

3. SIRKADIAANINEN KELLO

Tarkeimpid kellogeenejd ovat aktivaattoreita koodaavat clock ja bmall seki repressoreita koo-
daavat period (per) ja cryptochrome (cry) geeniperheen jasenet perl, per2, cryl ja cry2. Clock-
ja bmall-geenien koodaamat transkriptiotekijait CLOCK (engl. circadian locomotor output cy-
cles kaput, CLOCK) ja BMALI (engl. brain and muscle arnt-like 1, BMAL1) vastaavat muiden

sirkadiaanisten geenien ilmentymisesté. (Takahashi, 2017.)

Hiirilla (Mus musculus) CLOCK ja BMALI1 ovat "’basic helix-loop-helix”-transkriptiotekijGité,
jotka kiinnittyvét kohdegeeniensd E-box-elementteja siséltédville sdételyalueille (kuva 1) (Ta-
kahashi, 2017). CLOCK jaBMALI1 dimerisoituvateli liittyvét yhteen ja muodostavat CLOCK-
BMALI1-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 sdételyketjun, jolla ne inhiboivat omaa tran-

skriptiotaan (Masri & Sassone-Corsi, 2013).

CLOCK-BMALI1-kompleksi aktivoi myds kddnteisorientaatio c-erbA-geenin a (engl. reverse
orientation c-erbA gene o, REV-ERBa) sek retinoiinihapporeseptoriin liittyvén orporeseptorin
(engl. retinoic acid receptor—related orphan receptor, RORa) transkription. REV-ERBa hiljen-
tdd bmal l:n transkription sitoutumalla sen promoottorin retinoiinihapporeseptoriin liittyvén or-
poreseptorin vaste-elementteihin (engl. retinoic acid-related orphan receptor response elements,
ROREs) (kuva 1). REV-ERBa:n on havaittu my0s jossain méérin hiljentdvan c/ock:in tran-

skriptiota. (Preitner ym., 2002.) Lisdksi REV-ERBa kilpailee muiden REV-ERB- ja ROR-
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perheisiin kuuluvien tumareseptorien kanssa bmal I :n vaste-elementteihin sitoutumisesta. Tama
johtaa bmall:n transkription hiljentdmiseen, minka seurauksena myds REV-ERBa:n transkrip-

tio hiljenee. (Guillaumond ym., 2005.)
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Kuva 1. Malli sirkadiaanisen kellon sddtelymekanismista. Muokattu Liu & Sancar (2025).

CLOCK-BMALI1-kompleksi aktivoi per-, cry-, reverba- ja rora-geenien transkription (kuva 1)
(Liu & Sancar, 2025). CLOCK-BMAL1-kompleksi on aktiivinen pédivilld, mikéa johtaa per- ja
cry-geenien transkriptioon iltapéivélla. PER- ja CRY-proteiinit kertyvét soluun mydhaisiltapéi-
vén ja illan aikana. (Takahashi, 2017.) PER ja CRY muodostavat repressorikompleksin ka-
seiinikinaasin 18 (engl. caseinkinase 15, CK10) kanssa, ja kompleksi siirtyy y6lld tumaan.
Kompleksi sitoutuu CLOCK-BMALI1-kompleksiin, jolloin CK16 fosforyloi CLOCK:in. Fos-
forylaation seurauksena CLOCK-BMALI1-kompleksi irtoaa E-box-alueelta, ja transkriptio hil-
jenee. (Liu & Sancar, 2025.) Tdmén jdlkeen E3-ligaasikompleksit (engl. ubiquitin protein ligase
E3A, UBE3A) lisaavit PER-proteiiniin ubikitiinin, joka ohjaa proteiinin proteasomin hajotet-
tavaksi (Takahashi, 2017). Kun PER on hajotettu, CRY1 sitoutuu CLOCK-BMAL1-komplek-

siin estden transkription ilman, ettd se héiritsee kompleksin sitoutumista DNA:han. Tdmén



jilkeen CRY1 hajotetaan. CRY1-tason lasku solussa pééttad repressiovaiheen, ja CLOCK-
BMALI1-kompleksi voi taas aloittaa transkription seuraavana aamuna. (Liu & Sancar, 2025.)
CRY toimii primaarisena repressorina, silli se pystyy yksinddn repressoimaan CLOCK -
BMALI1-kompleksin, kun taas PER ei yksinddn pysty vaikuttamaan CLOCK-BMAL1-komp-
leksiin, vaan vaatii CRY:n ldsndolon (Ye ym., 2014). REV-ERBa ja RORa muodostavat se-
kundaarisen sdételyketjun, jossa ne kiinnittyvét c/ock- ja bmalI-geenien RORE:ihin ja sditele-

vit geenien ilmentymistd (Liu & Sancar, 2025).

Sekundaarisen sédételyketjun lisdksi sirkadiaaniseen kelloon kuuluu vield kolmas séételyketju.
Saitelyketjun muodostavat PAR-bZip-tekijét (engl. proline and acidic amino acid-rich basic
leucine zipper factors, PAR-bZip). Niitd aktivaattoreina toimivia transkriptiotekijoitd ovat al-
bumiinin D-alueelle sitoutuva proteiini (engl. albumin D-site-binding protein, DBP), tyrotroop-
pinen sikidaikainen tekijd (engl. thyrotroph embryonic factor, TEF) ja hepaattinen leukemia
tekija (engl. hepatic leukaemia factor, HLF). Aktivaattorit vuorovaikuttavat interleukiini 3:n
sddtelemin tumarepressorin (engl. nuclear factor, interleukin-3-regulated, NFIL3) kanssa D-
boxeja siséltdvilld alueilla. (Takahashi, 2017.) NFIL3 hiljentdd DBP-riippuvaista transkriptio-
aktiivisuutta kilpailemalla sitoutumisesta samaan DNA-sekvenssiin (Mitsui ym., 2001).
CLOCK-BMALI1-kompleksi sdételee dbp:n, tef:n ja hifin aktivaatiota sitoutumalla niiden pro-
moottorien E-box-alueille. Sen sijaan REV-ERB-ROR-silmukka sddtelee repressorina toimivaa
NFIL3:a. Eri sddtelijat mahdollistavat aktivaattoreiden ja repressoreiden ilmentymisen eri ai-
koina, miké puolestaan saa aikaan syklisen rytmin kohdegeenien transkriptiossa. (Pacheco-Ber-
nal ym., 2019.) DBP aktivoi muun muassa per/:n transkriptiota sitoutumalla sen promootto-

rialueelle (Yamaguchi ym., 2000).

Albrecht ym. (2001) havaitsivat, ettd per/ ja per2 osallistuvat nisdkkdiden sirkadiaanisen kellon
sadtelyn lisdksi sen nollaukseen. Perl ja per2 voidaan indusoida valolla. Valoimpulssi joko
aikaistaa tai viivéstyttdd hiirten aktiivisuutta. Tilloin siis sirkadiaaninen kello edistyy tai vii-
vistyy eli kello nollautuu. He myds havaitsivat, ettéd hiirilla per/ vastaa valon indusoimasta
jakson edistymisestd ja per2 vastaa jakson viivdstymisestd (Albrecht ym., 2001). Lisdksi tutki-
muksissa on huomattu, ettd ydaikainen valoimpulssi lisdd nopeasti per - ja per2-geenien ilmen-
tymistd suprakiasmaattisessa tumakkeessa. Tima aiheuttaa muutoksen kdyttdytymisen vai-
heessa. Téten PER1:n ja PER2:n voidaan katsoa toimivan seké vuorokausirytmin muodostumi-

sessa ettd rytmin synkronoinnissa valojaksoon. (Naruse ym., 2004.)



4. EPIGENEETTISET MEKANISMIT

Epigeneettisid modifikaatioita aiheuttavia mekanismeja ovat DNA -metylaatio, histonimodifi-
kaatiot ja ei-koodaava RNA. Epigeneettiset modifikaatiot ovat geenien ilmentymisessé tapah-
tuvia muutoksia, jotka eivit aiheudu DNA-sekvenssin eméisjérjestyksen muutoksista. Monet
epigeneettiset modifikaatiot ovat pysyvid, mutta muutoksia voivat aiheuttaa myos useat tekijét

kuten ravinto ja stressi.

Epigeneettiset modifikaatiot sdételevit geenejd joko aktivoiden tai vaimentaen niitd. Tdma on
olennaista yksilon kehityksessé, solujen erilaistumisessa seké sopeutumisessa ympériston muu-
toksiin. Epigeneettiset muutokset voivat myo0s periytyd, mutta periytymisen tarkkaa mekanis-

mia el vield tunneta.

4.1. DNA-metylaatio

DNA-metylaatio on epigeneettinen mekanismi, joka siditelee geenien ilmentymistd. DNA-me-
tylaatio voi estdd transkriptiotekijéiden ja RNA-polymeraasin kiinnittymisen DNA-juostee-
seen. Tama johtaa geenien hiljentdmiseen. Hiljennettyji geenejd voidaan aktivoida uudelleen

poistamalla lisdtty metyyliryhmé. Tatd kutsutaan demetyloinniksi.

DNA-metylaatiosta vastaavat DNA-metyylitransferaasit (DNMT). DNA-metylaatioon osallis-
tuvia DNA-metyylitransferaaseja on kahta tyyppid: DNMT1 ja DNMT3. DNMT1 on vastuussa
DNA-metylaation sdilyttdmisestd DNA-replikaation aikana. Lisdiksi DNMT1 on vastuussa me-
tylaatioiden kopioimisesta uuteen syntetisoituun DNA-juosteeseen. DNMT3a ja DNMT3b taas

ovat vastuussa demetyloitujen sytosiinien metylaatiosta.

DNA-metylaatiossa DNMT:t siirtdvit metyyliryhmén metyylin luovuttajana toimivalta mole-
kyyliltd S-adenosyylimetioniinilta (SAM) sytosiinirenkaan 5. asemassa olevalle hiilelle. Kun
metyyliryhmai on lisétty, sytosiinista muodostuu 5S-metyylisytosiini (kuva 2). DNMT:t tunnis-
tavat erityisesti CpG-dinukleotiditeli kohdat, joissa sytosiini ja guaniini ovat vastakkain DNA-
juosteessa. Alueita, jotka sisdltdvit tihedsti CpG-dinukleotideja kutsutaan CpG-saarekkeiksi
(engl. CpG island). Nisdkkiiden soluissa CpG-saarekkeet sijaitsevat usein geenien promootto-

reissa tai lahella niité.



DNA-demetylaasit ovat entsyymeji, jotka voivat poistaa metyyliryhmén ja siten muuttaa 5-
metyylisytosiinin takaisin sytosiiniksi. Myds ten-eleven-translokaatioentsyymit (engl. ten-ele-
ven-translocationenzyme, TET) vastaavat aktiivisesta DNA-demetylaatiosta (Fishman & Tau-

ber, 2024).

NH, NH;

| NN | AT
H/&C] N 0
H H

sytosiini 5-metyylisytosiini

Kuva 2. Sytosiini ja metyloitu 5-metyylisytosiini.

4.2. Histonien asetylaatio ja metylaatio

Histonien asetylaatio ja metylaatio vaikuttavat siithen, kuinka tiukasti kromatiini on pakattu his-
tonien ympdrille. Kromatiinin pakkaustapa vaikuttaa siihen, padseekd transkriptiokoneisto si-
toutumaan kromatiiniin. Tdma vaikuttaa transkription aktiivisuuteen ja siten geenien ilmenty-
miseen. Histoneilla on positiivisesti varautuneet aminohapoista koostuvat histonihdnnét (engl.
histone tail), jotka vuorovaikuttavat DNA:n negatiivisesti varautuneiden fosfaattien kanssa.
Vuorovaikutus pitdd DNA:n tiukasti sitoutuneena histoniin. Histonimodifikaatiot kohdistuvat
ndihin histonihéntiin.

Histonien asetylaatiossa histoniasetyylitransferaasi (HAT) liséd asetyyliryhmén histonin lysii-
nitdhteen N-terminaaliseen pdéhin. Lisétty asetyyliryhmé véhentdd histonin positiivista va-
rausta, mikd heikentdd histonin vuorovaikutusta negatiivisesti varautuneen DNA -juosteen
kanssa. Tdma aiheuttaa avoimemman kromatiinirakenteen. Avoimemman kromatiinirakenteen
avulla transkriptiokoneisto pdédsee sitoutumaan DNA:han ja transkriptioaktiivisuus kasvaa.

Tédma johtaa lisdéntyneeseen geenien ilmentymiseen.



Histonien deasetylaatiossa histonideasetylaasi (engl. histone deacetylase, HDAC) poistaa lisé-
tyn asetyyliryhmaén histonin lysiinitdhteestd. Tdmén seurauksena histonin positiivinen varaus
kasvaa, miké vahvistaa histonin vuorovaikutusta DNA-juosteen kanssa. Talloin transkriptioak-
tiivisuus ja geenien ilmentyminen vihenee. DNA-metylaatio vetdd puoleensa histonidease-

tylaaseja, miké vihentéa transkription aktiivisuutta.

Histonien metylaatiossa histonimetyylitransferaasit lisdédvét metyyliryhmén histonien lysiinei-
hin tai arginiineihin. Lisdtty metyyliryhma voi joko lisdté tai vaimentaa geenien ilmentymista.
Metylaation vaikutus riippuu alueesta, joka on metyloitu, seka lisdttyjen metyyliryhmien méa-
rastd. Esimerkiksi histoni 3:n lysiini 4:n metylaatio (H3K4me) on yleisesti liitetty lisddntynee-
seen geenien ilmentymiseen. Sen sijaan histoni 3:n lysiini 9:n metylaatio (H3K9me) on taas

liitetty vahentyneeseen geenien ilmentymiseen.

Histonien demetylaatiota sddtelevit histonidemetylaasit (engl. histone demethylase). Histo-
nidemetylaasi poistaa lisdtyn metyyliryhmén histonin lysiinitdhteestd. Demetylaatio voi joko
aktivoida tai estdd transkriptiota riippuen siitd, miten lisdtty metyyliryhmé vaikutti transkriptio-

aktiivisuuteen.

5. SIRKADIAANISTEN RYTMIEN EPIGENEETTINEN SAATELY

Sirkadiaanisen kellon ydingeenien proteiinituotteiden lisdksi myds epigeneettiset mekanismit
sadtelevit transkription aktiivisuutta sirkadiaanisen syklin aikana. Tamé mahdollistaa geenien
sddtelyn sekd rytmisen ilmentymisen, joka on perustana sirkadiaanisen kellon toiminnalle ja
edelleen sirkadiaanisten rytmien ylldpidolle. Lisdksi epigeneettiset mekanismit mahdollistavat

rytmien sopeuttamisen ympériston paivittdiseen vaihteluun.

Sirkadiaaninen kello ja sen ohjaamat sirkadiaaniset rytmit ovat siis epigeneettisesti sdddeltyja.
Sirkadiaaninen kello tarvitsee kromatiinia muokkaavien tekijéiden avustusta sdéddelldkseen sir-
kadiaanisten geenien ilmentymisté. Toisaalta taas sirkadiaaninen kello my®0s itse sdédtelee mo-

nien kromatiinia muokkaavien tekijoiden aktiivisuutta.



5.1. DNA-metylaation vaikutukset

DNA-metylaation on havaittu osallistuvan sirkadiaanisten rytmien sovittamiseen ympériston
muuttuneeseen valojaksoon. Azzi ym. (2014) havaitsivat, ettd pdivian pituuden muuttaminen
aiheuttaa muutoksia transkriptiossa sekd kellogeenien promoottorien DNA-metylaatiossa hii-
ren suprakiasmaattisessa tumakkeessa. Lisdksi he huomasivat, ettd altistuksessa alkuperdiseen
valojaksoon niin kdyttdytyminen, transkriptio kuin DNA-metylaatiokin palautuivat alkuperéi-
seen rytmiin. Tutkijat myds huomasivat, ettd metyylitransferaasi-inhibiittorin antaminen supra-
kiasmaattiseen tumakkeeseen heikentdd jakson vaihteluja, mikd tukee havaintoja DNA-me-

tylaation merkityksestd sopeutumisessa valojakson muutokseen.

Suprakiasmaattisen tumakkeen neuronien sirkadiaanisten kellojen on havaittu vaihtavan rytmi-
adn 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. Lisédksi he huomasivat, ettd DNA-metylaation inhibointi 22
tai 26 tuntia kestdviin sirkadiaanisen jaksoon altistetuilla hiirilla johti niiden sirkadiaanisen
jakson siirtymiseen ldhelle normaalia 24 tunnin jaksoa. Havainto vahvistaa sen, ettd alueellinen
DNA-metylaatio suprakiasmaattisessa tumakkeessa on tirkedd sopeutumisessa muuttuneeseen
vuorokausirytmiin. Koska SCN séitelee perifeerisid kelloja, siind tapahtuvat muutokset muut-
tavat myos perifeeristen kellojen sirkadiaanisen jakson pituutta. Tutkijat kuitenkin havaitsivat,
ettd muutokset eivit johdu sirkadiaanisissa kelloissa tapahtuvista muutoksista, vaan muutok-
sista SCN:n neuronien vélisissd vuorovaikutuksissa. Heiddn mukaansa vuorovaikutusten uu-
delleenjirjestely voisi olla riippuvainen GABAergisestd signaloinnista. Toisaalta taas muutok-
set valojaksossa eivit aiheuta merkittivié tai pitkdaikaisia jalkivaikutuksia, mik4 viittaa siihen,
ettd verkoston uudelleenjdrjestelyd ylldpitdvat muut vield tuntemattomat mekanismit. (Azzi

ym., 2017.)

Lisdksi lyhyelle valojaksolle altistetuilla venédjankéadpiohamsteriuroksilla ( Phodopus sungorus)
on havaittu sirkadiaanisia muutoksia DNA-metyylitransferaasien ilmentymisessa. Lyhyt valo-
jakso vdhentdd dnmt3a:n ilmentymisté (Stevenson, 2017). Vastaavasti hiiren maksassa on huo-
mattu dnmt3b:n mRNA-tason huippu aamulla sekd iltapdivilld 1ihes samassa rytmissd bmall:n
syklin huippujen kanssa. Hiirten genomissa on myos huomattu 5-metyylisytosiinin maaran va-
hentyvdn myohédédn iltapdivilld. Havainnot viittaavat siihen, ettd kellogeenit sditelevit
dnmt3a:n ilmentymisté ja sitd kautta myds DNA-metylaation muutoksia. (Maekawa ym.,

2012.)



Néiden havaintojen lisdksi DNA-metylaation on havaittu vaikuttavan bmall-geenin ilmenty-
miseen. Bmall-geenin promoottorin RORE:t sijaitsevat hypometyloiduilla eli normaalia va-
hemmain metyloiduilla CpG-saarekkeilla. Hypometylaatio saa aikaan avoimen kromatiinira-
kenteen, mika lisdi transkriptioaktiivisuutta. Kun promoottorin CpG-saarekkeet ovat hyperme-
tyloituja eli normaalia enemmaén metyloituja, transkriptioaktiivisuus vihenee eikd bmall il-
mene sirkadiaanisessa rytmissd. Talloin myodskddn BMALI1-CLOCK-kompleksin sddtelemét

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

DNA-metylaatio siis osallistuu sirkadiaanisten rytmien sddtelyyn séételemélld geenien ilmen-
tymistd ja vaikuttamalla SCN:n verkostoon. Tama auttaa eli6itd sopeutumaan ympariston muu-
toksiin, kuten muuttuneeseen valojaksoon. Hiiriot DNA-metylaatiossa voivat johtaa héiridihin

sirkadiaanisissarytmeissd. Sirkadiaanisten rytmien héiridt onkin yhdistetty moniin sairauksiin.

Esimerkiksi monet tuumorisuppressoritja onkogeenit ovat sirkadiaanisen kellon sdatelemié.
Lisdksiuseiden pahanlaatuisten kasvaimien ydinkellogeeneissd on havaittu poikkeavia kuvioita
DNA-metylaatiossa. Tdimén takia DNA-metylaation, sirkadiaanisen kellon ja syovén vilisid
yhteyksié on tutkittu paljon. Sitd ei kuitenkaan vield tiedetd, ovatko muutokset DNA -metylaa-
tiossa sydvén syy vai seuraus. Lisdksi nisédkkédiden kellogeenien DNA-metylaation molekulaa-
rista mekanismia sekd sitd, miksi DNA-metylaatiot niiden lokuksissa muuttuvat syopésoluissa
el juurikaan tiedetd. DNA-metylaation tutkimista haittaa se, ettd kaikki DNMT:t ovat valtta-
mattdmia nisdkkiiden elinkelpoisuudelle, joten niiden puuttumisen vaikutuksia on vaikea tut-

kia. (Joska ym., 2014.)

5.2. Histonimodifikaatioiden vaikutukset

DNA-metylaation lisdksi my0s histonimodifikaatiot on yhdistetty sykliseen transkriptioon. Sir-
kadiaanisen syklin aikana tapahtuukin merkittivd méara histonimodifikaatioita. Osa modifikaa-
tioista vastaavista entsyymeistd on tunnistettu, mutta kaikkia niiden toimintaan liittyvid yksi-

tyiskohtia ei viela tiedetd tdysin. (Joska ym., 2014.)

Monet histoneita muokkaavat tekijéat vuorovaikuttavat seki toistensa ettéd sirkadiaanisen kellon
tekijoiden kanssa. Histoneita muokkaavat tekijét tdydentdvét transkriptio-translaatio-takaisin-
kytkentdsilmukoita, ja varmistavat kellogeenien ilmentymisen oikeaan aikaan ja sopivalla taa-
juudella. Télla tavalla tekijét pystyvit sddteleméén sirkadiaanisiarytmejé ja vaikuttamaan nii-

den ajoitukseen.
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5.2.1. Histonien asetylaatio ja deasetylaatio

Histonien rytminen asetylaatio on tarkeid, jotta sirkadiaanisen kellon geenit ilmentyvét oikeaan
aikaan. Histonien asetylaation onkin havaittu vaihtelevan rytmisesti kellogeenien promootto-
reissaja tehostajissa. Erityisesti histonin 3 lysiinin 27 asetylaatio (H3K27ac) ja histonin 3 lysii-
nin 9 asetylaatio (H3K9ac) on havaittu rytmisiksi sekd 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 BMALI vuorovaikuttavat p300:n ja CBP:n kanssa akti-
voidakseen kellogeenien transkription. Asetylaatio muuttaa kromatiinin avoimempaan muo-
toon transkriptiokoneiston saavutettavaksi, ja lisdd siten transkriptioaktiivisuutta. (Takahashi,
2017.) CLOCK on my®os itse histoniasetyylitransferaasi, jonka asetyylitransferaasiaktiivisuus
on tarkedd sirkadiaanisen rytmin ylldpidolle sekd kellogeenien aktivaatiolle. CLOCK:in on ha-
vaittu asetyloivan histonin 3 lysiinin 14 (H3K14ac) sekd hieman vihemmassid méarin sen lysii-
nin 9 (H3K9ac). Lisdksi perl-geenin promoottorissa on havaittu H3K9:n ja H3K14:n asetylaa-
tion lisddntyvin sirkadiaanisen syklin transkription aktiivisena ajankohtana. BMAL1 my®os li-

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

Hiirten perl ja per2-geenien rytmistd ilmentymistd sekd valon aiheuttamaa indusointia sdiadel-
l144n histonien asetylaatiolla sekd deasetylaatiolla. Naruse ym. (2004) havaitsivat, ettd hiiren
fibroblastisoluissa ja maksassa perl- ja per2-geenien ldhetti-RNA:n ilmentymisti edeltda his-
tonien 3 ja 4 rytminen asetylaatio geenien promoottorialueilla. Fibroblasteissa histonien ase-
tylaatio perl:n promoottorialueella vaihteli samassa rytmissd PER1:nilmentymisen kanssa. Li-
saksi histonin 4 asetylaation huippu havaittiin hieman ennen per/:n ilmentymisen huippua,
mika viittaa siithen, ettd histonin asetylaatio promoottorialueella aktivoi perl:n transkription.
Maksassa perl- ja per2-geeneilld on havaittu vastaavasti histonien 3 ja 4 asetylaation huippu
nelja ja kahdeksan tuntia aikaisemmin ennen geenien ilmentymisen huippua. (Naruse ym.,

2004.)

Lisdksi Naruse ym. (2004) huomasivat, ettd histonien deasetylaatiota inhiboivan trichostatiini
A:n (engl. trichostatin A, TSA) antaminen suprakiasmaattiseen tumakkeeseen indusoi per/:n
ja per2:n lahetti-RNA:n ilmentymistd tumakkeen neuroneissa. Curtis ym. (2004) havaitsivat
vastaavasti histonin 4 rytmisen asetylaation ihmisen HeLa-soluissa, kuten Naruse ym. (2004)

hiiren maksassa. Havainnot viittaavat siis siithen, ettd histonien asetylaatio ja deasetylaatio
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osallistuvat perl- ja per2-geenien ilmentymisen sdételyyn sekd SCN:n neuroneissa, ettd peri-

feerisissa kelloissa.

Histonideasetylaasit eivit pysty sitoutumaan DNA:han suoraan. Sen sijaan efektorikompleksit
rekrytoivat HDAC:t kromatiiniin ja vuorovaikuttavat transkriptiotekijoiden sekd muiden epige-
neettisten tekijoiden kanssa. (Papazyan ym., 2016.) Sirkadiaanisen syklin repressiivisen vai-
heen aikana PER ja CRY vuorovaikuttavat nukleosomeja muokkaavan deasetylaasin (engl. nu-
cleosome remodeling deasetylase, NuRD) ja kytkimesté riippumattoman ydinrepressorikomp-
leksi 3A:n (engl. switch-independent 3A corepressor complex, SIN3A) kanssa. Nima rekrytoi-
vat HDACI1:n ja HDAC2:n deasetyloimaan histoneja, ja siten estdvit transkriptiota. (Kim &
Lazar, 2020.) Jumonji C- ja ARID-alueet siséltdva histonien lysiinidemetylaasi la (engl. Ju-
monji C and ARID domains containing histone lysine demethylase 1a, JARID1a) muodostaa
kompleksin CLOCK-BMALI:n kanssa ja kiinnittyy per:n promoottoriin. JARID1a inhiboi
HDACI:t4, mikéd lisdd H3K9:n asetylaatiota ja sitd kautta lisdd my0s per:in transkriptiota. (Di-
Tacchio ym., 2011.)

HDAC3:n on huomattu sitoutuvan genomiin 24 tunnin rytmissa hiiren maksassa. HDAC3 si-
toutuu samassa rytmissd REV-ERBa:n ilmentymisen kanssa. REV-ERBa rekrytoi tumaresep-
torikorepressorin 1 (engl. nuclear receptor corepressor 1, NCoR1), joka puolestaan rekrytoi
HDAC3:n sitoutumaan kromatiiniin. HDAC3 ohjaa histonien asetylaation sirkadiaanistarytmid
deasetyloimalla histoneja, ja sitd kautta sditelee sirkadiaanisten geenien ilmentymisti. (Feng
ym., 2011.) Sirkadiaanisten geenien lisiksi HDAC3 séitelee myds glukoosiaineenvaihduntaa.
Mikali NCorl:n ja HDAC3:n vilinen vuorovaikutus hdiriintyy, se aiheuttaa kellogeenien poik-
keavan sddtelyn. Tamé johtaa epdnormaaliin sirkadiaaniseen rytmiin kayttdytymisessé seka li-

sddntyneeseen energiankulutukseen. (Alenghat ym., 2008.)

NAD-riippuvainen histonideasetylaasi sirtuiini 1 (engl. sirtuin 1, SIRT1) on tumaproteiini,
joka sditelee aineenvaihduntaa ja fysiologisia prosesseja. SIRT1 vuorovaikuttaa CLOCK:in
kanssa ja se rekrytoidaan osaksi CLOCK-BMALI1-kompleksia sirkadiaanisten geenien pro-
moottoreihin. CLOCK asetyloi H3K9:n ja H3K14:sta, joita SIRT1 taas deasetyloi. Tillé tavalla
SIRT1 séételee histonien rytmisen asetylaatiota sekd osallistuu sirkadiaaniseen kromatiinin

muokkaukseen. (Nakahata ym., 2008.)

12



5.2.2. Histonien metylaatio

Sirkadiaanisen syklin repressiivisessd vaiheessa PER-proteiinit rekrytoivat heterokromatii-
niproteiini 1y:n (engl. heterochromatin protein 1y, HPly) ja kirjavuuden supressori 3-9 homolo-
gin (engl. suppressor of variegation 3-9 homologue, Suv39h). HPIy ja Suv39h muodostavat
kompleksin HP1y-Suv39h, joka on histonimetyylitransferaasi. HP 1y-Suv39h sitoutuu per!- ja
per2-geenien promoottoreihin, ja di- ja trimetyloi per/:n promoottorin H3K9:n. Tdémén seu-
rauksena per:n transkriptio hiljenee. H3K9:n metylaatio tapahtuunoin nelji tuntia sen dease-
tylaation jéalkeen, miké tukee paikallista repressiivisen kromatiinitilan ylldpitoa. (Duong &
Weitz, 2014.) Kellogeenit pysyvit yolla hiljennettyind vield CRY:n ja PER:n hajottamisen jil-
keen. Voisikin siis ajatella, ettd H3K9:n metylaatio sekd HP1y-Suv39h toimivat kellogeenien
ilmentymisen hiljentdjini, kunnes BMAL1-CLOCK-kompleksi aloittaa sirkadiaanisen syklin
alusta seuraavana aamuna. Mekanismi viittaisi sithen, ettd sirkadiaanista H3K9:n demetylaa-
tiota tarvitaan CLOCK-BMAL1-kompleksin sitoutumista ennen tai sen jdlkeen, mutta téllaista

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

Jopa viidennes sirkadiaanisten geenien ilmentymisesté 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, mika lisda sirkadiaa-
nisten geenien ilmentymistd. MLLI1 sddtelee transkriptioaktiivisuutta ja lisdd valillisesti
CLOCK-BMALI1-kompleksin transkriptioaktiivisuutta. H3K4me3 tapahtuu sirkadiaanisessa
rytmissé kellon sddtelemien geenien kuten dbp:n promoottoreissa. MLL1:té tarvitaan aktiivi-
seen transkriptioon ja se on siten vilttdimiton sirkadiaanisten geenien ilmentymiselle. Lisdksi
MLLI:t4 tarvitaan sekd sykliseen H3K4:n trimetylaatioon ettd H3:n asetylaatioon. (Katada &
Sassone-Corsi, 2010.)

MLLI:n on havaittu vuorovaikuttavan CLOCK:n ja BMALI:n kanssa tietyissé sirkadiaanisen
syklin vaiheissa. Tdimén on havaittu tapahtuvan rinnakkain H3:n syklisen asetylaation ja me-
tylaation kanssa. Havainnot voisivat viitata siihen, ettd MLL1 lisdid CLOCK-BMALI1-komp-
leksin sitoutumista kromatiiniin. Lisdksi MLL1:n puuttuessa CLOCK:in ja BMAL1:n sitoutu-
minen kromatiiniin heikkenee ja sitoutumisen rytmisyys hdiriintyy. Tdma4 viittaisi siihen, ettd
MLLI vaikuttaa suoraan CLOCK-BMAL1-kompleksin sitoutumiseen kromatiiniin sekd sirka-

diaaniseen toimintaan. (Katada & Sassone-Corsi, 2010.)
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CLOCK ja MLL1 sitoutuu syklisesti sirkadiaanisiin promoottoreihin
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Kuva 3. MLLI:n vuorovaikutus normaalin CLOCK-proteiinin sekd mutantin CLOCK-A19-proteiinin
kanssa. Muokattu Katada & Sassone-Corsi (2010).

Toisaalta MLL1 tarvitsee toimivan CLOCK-proteiinin, silld se ei vuorovaikuta mutantin prote-
iinin CLOCK-A19:n kanssa (kuva 3). CLOCK-A19:n sitoutuminen DNA:han, dimerisaatio
BMALI1:n kanssa seki toiminta histoniasetyylitransferaasina ovat normaaleja. MLL1:n merki-
tystd sirkadiaanisten rytmien sddtelyssé korostaa se, ettd 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-erba, perl, per2, cryl,
cry2 ja bmall-geenien lokuksissa vaihtelua H3K4:n trimetylaatiossa sirkadiaanisen rytmin mu-
kaisesti. Lisdksi he huomasivat, ettd MLL3:n aktiivisuuden vdhentdminen héiritsee kellogee-
nien transkriptioaktiivisuutta. Toisaalta taas Baxter ym. (2022) eivdt havainneet eroa
H3K4me3:n villityypin hiirten sekd hiirten, joilta puuttui MLL3, maksojen vililld. Heidédn mu-
kaansa MLL3:a ei tarvita sirkadiaanisen syklin ylldpitoon. Sen sijaan he huomasivat, ettd 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), miki aiheuttaa transkription hil-
jentdmisen. EZH2 sitoutuu perl:njaper2:n promoottoreihinja di-jatrimetyloi niiden H3K27:t.
Tédma aiheuttaa ndiden geenien transkription hiljentimisen. EZH2 myos lisdd CRY-proteiinien
ohjaamaa transkription hiljentdmistd, ja voidaankin olettaa, ettd H3K27:n metylaatio toimisi
kromatiinimarkkerina CRY -proteiineille transkription vaimentamiseksi. EZH2:n ilmentymisen
hdiritsemisen RNA-interferenssilld on havaittu aiheuttavan muutoksen sirkadiaanisissa ryt-
meissd, miké viittaa EZH2:n merkitykseen rytmien stabiilisuudessa sekd ylldpidossa. (Etchega-
ray ym., 2006.) Kuitenkaan H3K27:n metylaatiotaja EZH2:n merkitysta transkriptio-translaa-
tio-takaisinkytkentdsilmukassa ei vield tdysin tunneta, ja mekanismi ndyttaa riippuvan solutyy-

pistd (Gonzélez-Suarez & Aguilar-Arnal, 2024).

Fosforyloitu lysiini-spesifinen demetylaasi 1 (engl. lysine-spesific demethylase 1, LSD1) muo-
dostaa kompleksin CLOCK-BMALI:n kanssa ja lisdd transkriptioaktiivisuutta. LSD1 deme-
tyloi H3K9:n ja H3K4:n. Proteiinikinaasi Ca (engl. protein kinase Co, PKCa) fosforyloi
LSD1:n sirkadiaanisen rytmin mukaisesti valodrsytyksen seurauksena. (Nam ym., 2014.) Nam
ym. (2014) havaitsivat, ettd hiirillda LSD1:n hiljentdminen hiljentdd ydinkellogeenien rytmisti
ilmentymistd sekd muuttaa litkkumisaktiivisuuden sirkadiaanista rytmid. Lisdksi he havaitsivat
LSD1:n hiljentdmisen hdiritsevdin myos sirkadiaanisen kellon nollausta. Kuitenkaan H3K9:n ja
H3K4:n dimetylaatiotasojen ei havaittu merkittdvisti eroavan toisistaan villityypin hiirten ja
LSD1-mutanttien hiirten maksoissa (Nam ym., 2014). Sen sijaan he havaitsivat, ettd H3K9:n

asetylaatio oli heikentynyt LSD1-mutanttien hiirten maksassa.

LSDI1:n on my®s havaittu vuorovaikuttavan histoneja muokkaavien tekijoiden SIRT1, HDAC3
ja SUV39h2 kanssa. Kuitenkin tarvitaan lisdé tutkimusta mekanismista, jolla LSD1 vaikuttaa

sirkadiaanisten geenien ilmentymisen sditelyyn ja histonien asetylaatioon. (Gonzalez-Suérez
& Aguilar-Arnal, 2024.)
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6. YHTEENVETO

Sirkadiaanisen kellon ja sen luomien sirkadiaanisten rytmien sédételyyn osallistuu monia eri
kromatiinia muokkaavia tekijoité, joiden kaikkien toimintamekanismia tai tarkkaa vaikutusta

sirkadiaanisiin rytmeihin ei vield tunneta.

Sirkadiaanisen kellon transkriptio-translaatio-takaisinkytkentdsilmukoiden transkriptiotekijat
vuorovaikuttavat kromatiiniamuokkaavien tekijoiden kanssa, ja siten yhdistdvét seka transkrip-
tiotekijat ettd epigeneettiset tekijét sirkadiaanisten rytmien sadtelyyn. Sirkadiaanisen syklin ak-
tiivisessa vaiheessa CLOCK-BMALI1-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 repressiivisesséd vaiheessa PER ja CRY taas vuorovaikuttavat efekto-
rikompleksien kanssa, jotka rekrytoivat histonideasetylaaseja HDAC1 ja HDAC2 sitoutumaan
kromatiiniin ja hiljentiméén transkriptiota. Lisdksi PER ja CRY vuorovaikuttavat histonime-
tyylitransferaasin HPIy-Suv39h kanssa. Myo6s sekundaariseen sykliin osallistuva REV-ERBa
rekrytoi HDAC3:n sitoutumaan kromatiiniin ja sdédteleméén transkriptioaktiivisuutta. Ndiden

lisdksi myds DNA-metylaation on havaittu vaikuttavan sirkadiaanisten rytmien sditelyyn.

Sirkadiaanisen kellon ja sen luomien sirkadiaanisten rytmien sdétely on siis monimutkainen
kokonaisuus. Koska sirkadiaaninen kello vaikuttaa laajasti elimiston toimintaan seké elididen
kéytokseen, on sen tunteminen olennaista elimiston ja elididen toiminnan ymmartamiseksi. Li-
séksi sirkadiaanisten rytmien héiriot on yhdistetty moniin sairauksiin, minka takia sirkadiaani-

sen kellon toiminnan ymmaértdminen on myds tirkedd hoitokeinojen kehittimisen kannalta.

Koska my0s epigeneettiset mekanismit osallistuvat sirkadiaanisen kellon sdételyyn, on niiden-
kin vaikutukset sirkadiaanisen kellon toimintaan otettava huomioon. Tutkielmassa kdsiteltyjen
kromatiinia muokkaavien tekijoiden liséksi tunnetaan muitakin tekijoitd, mutta niiden tarkkaa
vaikutusmekanismia ei viel4 tiedetd. Tarvitaankin siis vield lisdd tutkimusta siitd, mitka epige-
neettiset tekijét vaikuttavat sirkadiaanisen kellon sddtelyyn ja miten epigeneettisten tekijoiden

sddtelylld voidaan vaikuttaa sirkadiaanisen kellon toimintaan ja sirkadiaanisiin rytmeihin.
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