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Lapsen kaltoinkohtelu tarkoittaa 0—17-vuotiaan fyysisti, seksuaalista, psykologista, emotionaalista
vikivaltaa sekd laiminlyontid, jota tekevit vanhemmat, huoltajat sekd muut auktoriteettihenkilot.
Kaltoinkohtelu aiheuttaa pitké- ja lyhytaikaisia seurauksia, kuten vammoja, sukupuolitauteja,
tahdonvastaisia raskauksia, posttraumaattista stressid, masennusta, ahdistusta, syomishairioita,
unihdirioitéd sekd itsetuhoisuutta. Kaltoinkohtelu vaikuttaa kognitiiviseen toimintakykyyn ja on
yhteydessa pdihteiden ongelmakéyttoon sekd epasosiaaliseen kéyttidytymiseen, kuten vékivaltaisuuteen
ja rikollisuuteen. Lapsena kaltoinkohdelluilla henkil6illd on my6s suuri todennékdisyys kohdella
kaltoin omia lapsiaan. Epigenetiikan on esitetty olevan molekyylitason mekanismi sille, miksi
varhaislapsuudessa koetut vastoinkdymiset aiheuttavat pitkdaikaisia vaikutuksia ihmisen eldmaén.
Epigenetiikka tarkoittaa fenotyypin periytyvid muutoksia, jotka eivét johdu muutoksista DNA-
sekvenssissd. Yksi epigenetiikan mekanismeista on DNA-metylaatio, joka tarkoittaa metyyliryhmén
liittdmistd sytosiinin 5’-hiileen.

Trauma viittaa yksilon kokemuksiin joistain tapahtumista tai olosuhteista, jotka ovat niin epésuotuisia,
ettd niilld on pitkdkestoisia haitallisia vaikutuksia henkilon kokonaisvaltaiseen toimintaan ja
hyvinvointiin. Trauma voi liittyd johonkin yksittdiseen tapahtumaan tai joukkoon vastoinkdymisié,
jotka kasautuvat toistensa péélle. Perheen sisdiset traumat ovat erityisen haitallisia, koska niiti
aiheuttavat ihmiset, joiden tehtdvédni on suojella lasta traumoilta.

Téssd kandidaatintutkielmassa tutkin lapsuudenaikaisiin traumoihin liittyvid DNA:n
metylaatiomuutoksia. Tutkimusmenetelmani oli kirjallisuuskatsaus. Katsaukseeni valikoin 12
alkuperéisartikkelia. Valikoitumisperusteena oli, ettd tutkimuksessa tutkittiin genominlaajuisella
menetelmilla DNA:n metylaatiomuutoksia henkil6illd, joilla todettiin olevan traumaattisia
kokemuksia lapsuudessaan.

Teemoittelin artikkeleissa raportoidut tutkimustulokset neljaan teemaan: (1) ei epigeneettisid
muutoksia, (2) hermoston prosessit, (3) stressivaste ja (4) aineenvaihdunta. Ensimmaéiseen teemaan
kuului viisi artikkelia. Ndissé tutkimuksissa ei siis havaittu lapsuudenaikaisiin traumoihin liittyvié
epigeneettisid muutoksia. Toiseen teemaan kuului kuusi artikkelia, jolloin hermostoon liittyvien
geenien metyloituminen on yleisin epigeneettinen muutos, joka liittyy lapsuusaikaisiin traumoihin.
Kolmanteen teemaan kuului yksi artikkeli. Neljénteen teemaan kuului yksi artikkeli.

Tamén tutkielman perusteella ei pysty antamaan yksiselitteistd vastausta kysymykseen siit4,
minkélaisia epigeneettisid muutoksia liittyy lapsuudenaikaisiin traumoihin. Tutkimusten tulokset
ensinndkin ovat ristiriitaisia siind, ettd joissain tutkimuksissa 16ydettiin epigeneettisid muutoksia ja
joissain tutkimuksissa ei 16ydetty muutoksia. Toisekseen tutkimuksissa, joissa 16ydettiin muutoksia, ei
loydetty johdonmukaisesti samanlaisia muutoksia. Tdma havainto vastaa aikaisempien katsauksien
havaintoa siitd, ettd sosiaaliepigenomiikan tutkimustulokset ovat ristiriitaisia, vaikeasti tulkittavia ja
ettd tutkimusten toistettavuus on heikkoa.

Avainsanat: epigenetiikka, kaltoinkohtelu, lapsuus, metylaatio, sosiaaliepigenomiikka, trauma
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1 Johdanto
Maailman terveysjéarjeston (WHO 2022 s. 1-5) mukaan lapsen kaltoinkohtelu tarkoittaa 0—17-

vuotiaan fyysistd, seksuaalista, psykologista, emotionaalista vikivaltaa seké laiminlyontia,
jota tekevit vanhemmat, huoltajat sekd muut auktoriteettihenkil6t. Lapsen kaltoinkohtelu
harvoin johtaa kuolemaan, mutta arvioiden mukaan noin 40 000 lasta murhataan vuosittain.
Kaltoinkohtelu aiheuttaa pitkd- ja lyhytaikaisia seurauksia, kuten vammoja, sukupuolitauteja,
tahdonvastaisia raskauksia, posttraumaattista stressid, masennusta, ahdistusta, syomishairioita,
unihdirioitd seka itsetuhoisuutta. Kaltoinkohtelu vaikuttaa kognitiiviseen toimintakykyyn ja
on yhteydessi paihteiden ongelmakéayttoon sekd epésosiaaliseen kéyttdytymiseen, kuten
vikivaltaisuuteen ja rikollisuuteen. Lapsena kaltoinkohdelluilla henkil6illd on myds suuri

todennékoisyys kohdella kaltoin omia lapsiaan.

Sosiaaliepigenomiikaksi kutsutaan tutkimusalaa, jossa pyritdén paikantamaan yhteyksia
ihmisen kokemien kielteisten elimédnkokemusten ja epigeneettisten muutosten vélilla.
Epigenetiikan on esitetty olevan molekyylitason mekanismi sille, miksi varhaislapsuudessa
koetut vastoinkdymiset aiheuttavat pitkdaikaisia vaikutuksia ihmisen elaméén.
Tutkimustulokset ovat kuitenkin olleet hankalasti tulkittavia sekd tutkimusten toistettavuus on

ollut heikkoa. (Non 2021.)

Aiemmissa lapsuudenaikaisia traumoja késittelevissa katsausartikkeleissa on raportoitu
stressiin liittyvien geenien kuten NR3C1 ja FKBP5 metylaatiomuutoksista (Parade ja muut
2021; Rubens ja muut 2023; Thumfart ja muut 2022). Lapsuusajan kaltoinkohtelun on todettu
aiheuttavan epigeneettisid muutoksia siittidsoluissa. Tdmén perusteella on esitetty, ettd
epigeneettiset muutokset voisivat periytya jélkeldisille, jolloin vanhemman kokemat
vastoinkdymiset vaikuttaisivat sithen, minkélaiseksi jilkeldisen keskushermosto kehittyy.

(Merrill ja muut 2021; Tuulari ja muut 2025)

Tésséd kandidaatintutkielmassa tutkin lapsuusaikaisiin traumoihin liittyvid genominlaajuisia
DNA:n metylaatiomuutoksia. Tutkimusmenetelmini on kirjallisuuskatsaus. Luvussa kaksi
rakennan katsaukseni teoreettisen viitekehyksen késittelemalld, miten traumat mahdollisesti
juurtuvat biokemiallisesti DNA-metylaation vélitykselld. Luvussa kolme esittelen, miten
toteutin kirjallisuushaun. Luvussa neljd raportoin tutkielmani tulokset. Luvussa viisi esittelen

tutkielmani johtopéétokset.



2 Traumojen biokemiallinen juurtuminen

2.1 Trauma, lahikasitteet ja fysiologia

Vastoinkdymisilld (adversities) tarkoitetaan kielteisid eldmantapahtumia tai kokemuksia.
Vastoinkdymisid voi olla vakavuudeltaan suhteellisen lievistd hengenvaarallisiin. Stressi
viittaa ruumiin fysiologiseen vasteeseen vastoinkdymisid kohtaan. Vastoinkdymiset kuuluvat
lapsen normaaliin eldmé&én, ja niistd selviydytddn turvallisen huoltajan tuella. My0s stressi on
edellytys terveiden aivojen kehityksessd. Stressistd kuitenkin tulee haitallista, jos
vastoinkdymiset ovat kohtuuttomia ja/tai huoltaja ei kykene tukemaan lasta padsemiin yli
vastoinkdymisistd. Vakavat ja pitkdaikaiset vastoinkdymiset johtavat stressivasteen
pitkittyneeseen aktivoitumiseen ja sddtelyhdirioon, josta kiytetddn nimitysti toksinen
stressivaste. Sddtelyhdirio atheuttaa muutoksia geenien ilmenemisessd. Ndistd muutoksista
seuraa muutoksia hormonien ja puolustusjérjestelmin toiminnassa sekd aivojen rakenteessa,
mitka aiheuttavat elinikdisid hiiriditd fyysisessi ja psyykkisessd hyvinvoinnissa. (Forkey ja

muut 2021 s. 57-58.)

Trauma viittaa yksilon kokemuksiin joistain tapahtumista tai olosuhteista, jotka ovat niin
epdsuotuisia, ettd niilld on pitkdkestoisia haitallisia vaikutuksia henkilon kokonaisvaltaiseen
toimintaan ja hyvinvointiin. Trauma voi liittyd johonkin yksittdiseen tapahtumaan tai
joukkoon vastoinkdymisid, jotka kasautuvat toistensa pdille. Perheen sisdiset traumat ovat
erityisen haitallisia, koska niitd aiheuttavat ithmiset, joiden tehtdvéni on suojella lasta
traumoilta. Traumaperdinen stressihdirio (PTSD) on terveydenhuollon ammattihenkilon
asettama diagnoosi, kun tietyt oireet ovat jatkuneet yli kuukauden. Diagnostisia kriteerejd ovat
tapahtuman kielteinen uudelleen lapikdyminen, pyrkimys vilttdd tapahtumasta muistuttavia
asioita, keskeytymaton fysiologinen viritystila seké kielteiset muutokset ajattelumalleissa.
PTSD soveltuu heikosti lapsiin, minkd takia nykyéén on ryhdytty puhua PTSD:n lisdksi
monimuotoisesta traumaperaisestd stressihdiridsti (complex trauma) ja kehityksellisestd
traumahaéiriostd (developmental trauma disorder, DTD). Kummatkin ottavat laajemmin
huomioon lasten kokemat traumat ja niiden aiheuttamat oireet. DTD:n oireita ovat
tunteidensaitelyhdiriot, hiiriintyneet kiintymyssuhteet, aggressiivisuus itsed ja muita kohtaan,
epdonnistuminen ikdtasoisissa taidoissa, haasteet nukkumisessa, syomisessé ja itsesti
huolehtimisesta, vaarojen tunnistamattomuus seka itsetuhoinen kiyttdytyminen. (Forkey ja

muut 2021 s. 57-60.)



Kehon ensimmaéinen vaste uuteen drsykkeeseen on huomion kohdistaminen drsykkeen
lahteeseen. Kohdistamalla huomio keho arvioi, onko tilanne uhkaava vai ei. [hmisen nelja
keskeistd vastetta uhkiin ovat jddtyminen, pakeneminen, taisteleminen ja liittoutuminen.
Taistele tai pakene -vasteen kidynnistidvat sympaattinen hermosto sekéd hypotalamus—
aivolisdke—lisamunuaiskuori-akseli (HPA), jotka vapauttavat epineftriinid, norepinefriinié ja
kortisolia, jotka nostavat sykettd ja verenpainetta. Jadtymis-vasteen saa aikaan
parasympaattinen hermosto. Ihmisen tehokkain selviytymiskeino on kuitenkin liittoutuminen
toisten ihmisten kanssa. Uhan havaitseminen vapauttaa oksitosiinia, joka edistdi
turvautumista muiden ihmisten apuun vaarasta selviytymiseksi. Jos ihminen kokee sosiaalisen
ymparistonsa positiiviseksi, taistele tai pakene -vaste hiljenee. Jos sosiaalinen ympéaristd on
vihamielinen, oksitosiini edistdd myds epdsosiaalista kiyttdytymisti, jolloin samalla

stressivaste ja kortisolin tuottaminen voimistuvat. (Forkey ja muut 2021 s. 62—-63.)

2.2 DNA-metylaatio epigenetiikan mekanismina

Epigenetiikka tarkoittaa fenotyypin periytyvid muutoksia, jotka eivét johdu muutoksista
DNA-sekvenssissd. Epigeneettisid muutoksia tapahtuu niin mitoottisissa soluissa kuin myos
meioottisissa soluissa. Epigenetiikan mekanismeja ovat DNA-metylaatio,

histonimodifikaatiot, ei-koodaava RNA, prionit ja prionien kaltaiset ilmiot. (Tollefsbol 2023.)

Nisédkkailla DNA-metylaatio tarkoittaa metyyliryhmaén liittdmistd sytosiinin 5’-hiileen.
Metyloitunutta sytosiinia kutsutaan 5-metyylisytosiiniksi (SmC). Nisdkkiillda DNA:n
metylaatio tapahtuu péadsiintoisesti genomin kohdissa, jossa sytosiinin jdlkeen on guaniini.
Naitd kohtia kutsutaan CpG-dinukleotideiksi. CpG-dinukleotideisti noin 60—80 prosenttia on
metyloitunut. DNA-metylaatio vaikuttaa geenien ilmenemiseen, geenien leimautumiseen, X-
kromosomin inaktivaatioon seké transposonien hiljentdmiseen. Metylaatiota katalysoivat
DNA-metyylitranferaasit (DNMT). DNMT]1 katalysoi ylldpitometylaatiota. DNMT3A ja
DNMT?3B katalysoivat de novo metylaatiota. De novo metylaatio tarkoittaa tdysin
metyloimattoman DNA-sekvenssin metyloitumista. Kun DNA:sta, jonka molemmat juosteet
ovat metyloituneet, syntetisoidaan uutta DNA:a, syntyy hemimetyloitunutta DNA:a, jonka
yksi juoste on metyloitunut ja toinen juoste on metyloimaton. Ylldpitometylaatioksi kutsutaan
prosessia, jossa metyloituneen juosteen metylaatiot kopioidaan metyloimattomaan
juosteeseen. Metyyliryhmén luovuttaa S-adenosyyli-L-metioniini (AdoMet/SAM). (Ying ja
Chen 2023.)



Yleisesti DNA-metyylitransferaasit voidaan jaotella kahteen luokkaan sen perusteella,
liittavétkd ne metyyliryhmén hiileen vai typpeen. Ensimmadiseen luokkaan kuuluvat sytosiini-
C5-metyylitransferaasit. Toiseen luokkaan kuuluvat adeniini-N6- ja sytosiini-N4-
metyylitransferaasit. Katalyyttisesti aktiivinen kompleksi muodostuu entsyymistd, DNA-
substraatista sekd AdoMet-kofaktorista. Jotta kohde-emés voidaan metyloida,
metyylitransferaasi kdéntad emiksen ulos DNA-juosteesta, jolloin emés pystyy kiinnittyméén

katalyyttiseen kohtaan. (Jurkowska ja Jeltsch 2022b s. 4-8.)

DNA-metyylitransferaaseista voidaan erottaa kaksi funktionaalista osaa. N-terminaalinen osa
osallistuu erilaisiin sdételytehtéviin, kuten litkkumiseen solun sisélld ja vuorovaikutukseen
muiden proteiinien, ei-koodaavien ribonukleiinihappojen seké kromatiinin kanssa. N-
terminaaliseen osaan kohdistuu posttranslationaalisia muutoksia ja se osallistuu entsyymin
aktiivisuuden ja spesifisyyden allosteeriseen sddtelyyn. C-terminaalisessa osassa on
katalyyttinen keskus. C-terminaalinen osa muodostuu kymmenesti konservoituneesta
aminohappomotiivista. DNMT1 muodostuu ihmiselld 1616 aminohaposta. DNMT3A
muodostuu 912 aminohaposta, DNMT3B 583 aminohaposta ja DNMT3L 387 aminohaposta.
(Jurkowska ja Jeltsch 2022a s. 71-74, 85.)



3 Tutkimusasetelma

Kirjallisuuskatsaus on tutkimusmenetelma, jossa tutkitaan alkuperdistutkimuksia.
Kirjallisuuskatsauksen tavoitteena on koota yhteen jonkin aiheen tutkittu tieto. Katsauksessa
tutkittava aineisto hankitaan systemaattisesti etukidteen miiriteltyjen kriteerien mukaisesti.
Katsaus toteutetaan lapindkyvaisti siten, ettd kaikki tehdyt valinnat ja perustelut kerrotaan.
Kirjallisuuskatsauksen laatiminen muodostuu kolmesta vaiheesta: (1) aiheen ja
tutkimuskysymyksen muotoilu, (2) aineiston kerddminen, arviointi ja analysointi, ja (3)
katsauksen kirjoittaminen. Aineisto kerdtdin méérittelemalld (1) tietokanta, josta tutkimuksia
haetaan, (2) hakusanat, joilla tutkimuksia haetaan tietokannasta seké (3) mukaan ottamisen ja
poissulkemisen kriteerit, joiden perusteella hakutuloksista valikoidaan tutkimukset
katsaukseen. (Vilkka 2023 s. 11-16, 38—40, 68—74.) Tutkimuskysymykseni on: Minkilaisia

genominlaajuisia epigeneettisid muutoksia lapsuusajan traumoihin liittyy?

Tiedonhaun toteutan Web of Science -tietokannasta. Hakulausekkeena kdytin (epigenom*
OR genome-wide OR EWAS) AND (childh* OR "early life") AND traum* AND (epigenet*
OR methyl*). Sisallytin hakuun kaikki julkaisut 31.12.2024 asti. Haku tuotti 142 hakutulosta.
Niéistd 49 oli tietokannassa médritelty katsausartikkeliksi, joten jatin ne katsauksen
ulkopuolelle suoraan. Mukaan ottamisen kriteerini olivat: (1) tutkimuksessa tutkittiin
genominlaajuisia DNA:n metylaatiomuutoksia, ja (2) tutkittavilta selvitettiin
lapsuudenaikaisia traumaattisia kokemuksia. Artikkeleista luin tiivistelmaét, joiden perusteella
arvioin, sisillytdnko ne katsaukseeni. Tiivistelmien perusteella valikoitui 18 artikkelia, jotka

luin kokonaan. Kokonaan lukemisen jélkeen lopulliseen katsaukseen valikoitui 12 artikkelia.

Aineiston kerddmisen jilkeen aineisto analysoidaan. Kirjallisuuskatsauksessa tuotetaan uutta
tietoa analysoimalla alkuperdistutkimusten havaintoja. Sisdltoanalyysissd on kolme vaihetta:
(1) valmistelu, (2) organisointi seki (3) raportointi. Valmisteluvaiheessa tutkimuksista
keratddn alustavat tiedot tutkimusten aiheesta ja menetelmistd, ja havainnollistetaan aineisto
esimerkiksi taulukoin ja kuvioin. Toisessa vaiheessa tehddén varsinainen induktiivinen
analyysi, jossa yksittdisten tutkimusten tulosten pohjalta johdetaan yleisid paitelmia.
Analyysissd keskeistd on laatia aineistosta synteesi. Tutkimuksista pyritdén 10ytdméén eridvia
ja vastakkaisia tuloksia sekd my0s samankaltaisia tuloksia. Viimeisessd vaiheessa

raportoidaan analyysi siten, ettd katsauksen pystyy toistamaan. (Vilkka 2023 s. 86—87.)



4 Tulokset

Tassd kandidaatintutkielmassa tutkin lapsuudenaikaisten traumojen aiheuttamia epigeneettisia
muutoksia. Tutkimusmenetelmina oli kirjallisuuskatsaus. Tutkimusaineistona oli 12
alkuperidisartikkelia. Artikkelit valikoituivat katsaukseen niillé kriteereilld, ettd
tutkimusasetelmassa oli tutkittu genominlaajuisia epigeneettisid muutoksia henkil6illa, joilla
todettiin olleen traumaattisia kokemuksia lapsuudessaan. Téssd luvussa raportoin katsauksen

tulokset.

Taulukossa 1 on esitetty analysoidut artikkelit, niiden otanta, kédytetyt epigeneettiset
menetelmait seké raportoidut epigeneettiset muutokset. Taulukosta ndhddén, ettd 10

artikkelissa kdytettiin Illuminan Human Methylation BeadChip -menetelméa.

Taulukko 1. Kirjallisuuskatsaukseen sisallytetyt artikkelit.

Artikkeli Otanta Menetelma Epigeneettinen
muutos
Labonté ym. (2012) 25 itsemurha + 16 meDIP ALS2
kontrolli
Houtepen ym. (2016) 385 yksiloa lllumina Infinium Human KITLG

Marinova ym. (2017)

Han ym. (2018)

Kaufman ym. (2018)

Marzi ym. (2018)

Mitjans ym. (2019)

Frach ym. (2020)

Arranz ym. (2021)

Barcelona ym. (2022)

45 lapsityolaista

811 masentunutta +
319 kontrollia
234 lasta

2232 kaksosta

129

60 aikuista

96 BPD + 44
kontrollia

236 aitia + 232 lasta

Methylation 450K
BeadChip

Illumina Infinium 450 k

MBD-seq

lllumina 450K Methylation
BeadChip

lllumina Infinium Human
Methylation 450
BeadChip

Infinium-
HumanMethylation 450K

lllumina Infinium
HumanMethylation 450
BeadChip

lllumina Infinium
HumanMethylation 450k
beadchip

llumina Infinium
Methylation EPIC (850K)
BeadChip

SKAP2, CACNA1H,
DLGAPZ, MTOR,
ROBO(1,
SH3PXD2A,
CNTNAP4,
PLXNB1, DLXS5,
DLX1, SKI, GNG12,
OGDH, ESRRG

Epigeneettinen
ikdantyminen

PCK2

Ei muutoksia

Ei muutoksia

Ei muutoksia

POUSF1, GPRS55,
GGT6, TNFRSF13C
FAM113B

Ei muutoksia +
ENOX1
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Artikkeli Otanta Menetelma Epigeneettinen
muutos
Lgkhammer ym. (2023) 602 mielisairasta lllumina Infinium® TANGOG6, DOCKS,
Methylation EPIC CREBS5, ALOX12,
BeadChip PM20D1, RPTOR,
ATG101, RAETIL,
HM13
Alameda ym. (2023) 366 lllumina Infinium Ei muutoksia
psykoosipotilasta + HumanMethylationEPIC
517 kontrollia BeadChip

4.1 Ei epigeneettisia muutoksia

Viidessa artikkelissa raportoitiin, ettd lapsuusajan traumoihin ei liittynyt epigeneettisia
muutoksia. Marzi ym. (2018) tutkivat kaksosia, jotka ovat kokeneet lapsuudessaan erilaisia
vastoinkdymisié, kuten fyysistd ja seksuaalista hyvaksikayttod, heitteillejattoa,
kaltoinkohtelua, 1ahisuhdevikivaltaa tai rikoksen uhriksi joutumista. Tilastollisesti
merkitsevid genominlaajuisia yhteyksid vastoinkdymisten ja DNA-metylaation vililla
tutkimuksessa ei havaittu. Tutkimuksessa lisdksi tutkittiin stressiin liittyvien geenien, kuten
NR3CI, FKBP5, BDNF, AVP, CRHRI ja SLC6A4, metylaatiotasoa. My&skdin
kandidaattigeenien kohdalla ei havaittu yhteyttd vastoinkdymisten ja DNA-metylaation

vililla.

Mitjans ym. (2019) tutkivat skitsofreniapotilaita, joilla todettiin olevan negatiivisia
kokemuksia lapsuudessa, kuten fyysisté tai seksuaalista hyviksikdyttod tai paihteiden kayttoa.
Tutkimuksessa todettiin, ettd negatiiviset kokemukset kasvattavat henkilon todennakdisyytti
syyllistyd vikivaltaisuuksiin. Kuitenkaan genominlaajuisia metylaatiomuutoksia ei havaittu
niilld koehenkildilld, joilla oli eniten kielteisid kokemuksia. Metylaatiomuutoksia ei
my0Oskéddn havaittu aggressioon yhdistetyissd kandidaattigeeneissd. Toisaalta tutkimuksessa
raportoitiin, ettd henkil6ill4, joilla on paljon kielteisid kokemuksia, on korkeammat HDACI
mRNA-tasot kuin henkil6illd, joilla on vdhan kielteisid kokemuksia. HDACI koodaa
histonideasetylaatiokompleksiin kuuluvaa entsyymid, mikéd viittaa muihin epigeneettisiin

mekanismeihin kuin DNA-metylaatioon.

Barcelona ym. (2022) tutkivat trauman ja DNA-metylaation yhteytti iiti-lapsi-pareilla. Aitien
traumataustaa selvitettiin LEC-kyselylla ja lasten traumataustaa TESI-PRR-kyselylla ditien
vastaamana. Artikkelissa raportoitiin, ettd dideilld ei havaittu metylaatiomuutoksia, mutta
lapsilla havaittiin yksi muutos ENOXI-geenissd. Huomionarvoista on, etté tutkittavat lapset

olivat 3—5-vuotiaita eli hyvin nuoria.
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Frach ym. (2020) tutkivat 60 tervettd aikuista. Tutkittavat jaoteltiin kahteen ryhméain sen
perusteella, onko heilld lapsuudenaikaisia traumoja. Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittid,
toimiiko DNA-metylaatio lapsuusajan vastoinkdymisten seké stressireaktiivisuuden
valittdvana tekijané. Tutkimus oli replikaatiotutkimus Houtepenin ym. (2016) tutkimuksesta,
jossa raportoitiin K/7LG-geenin metyloitumista traumatisoituneilla ihmisilld. Frach ym.
(2020) tutkimuksessa ei todettu samanlaista metyloitumista kuin Houtepenin ym.
tutkimuksessa. Toisaalta Frach ym. pohtivat, ettd erot tuloksissa voi selittya silla, ettd
epigeneettiset muutokset ovat solutyyppispesifisié, silld he tutkivat ainoastaan monosyytteja,

kun taas Houtepen ym. tutkivat veren kaikkia soluja.

Alameda ym. (2023) tutkivat DNA:n metylaatiota lapsuusaikaisten traumojen ja psykoosin
valittavana tekijand. Tutkimuksessa raportoitiin, ettd traumatausta on yhteydessa
psykoosiriskiin, mutta yksikdén CpG-kohta ei ollut tilastollisesti merkitsevisti yhteydessi
traumoihin. Tutkijat kuitenkin raportoivat suuntaa antavina tuloksina melkein tilastollisesti
merkitsevini tuloksina samoja geenejéd, joita on aiemminkin yhdistetty psykoosiriskiin, kuten

PANKI1, SPEG, TBKBPII, TSNARE1 seka H2R.
4.2 Epigeneettisia muutoksia

4.2.1 Hermoston prosessit

Labonté ym. (2012) tutkivat itsemurhan tehneitd miehid, jotka olivat kokeneet kaltoinkohtelua
varhaislapsuudessa. Tutkimus poikkeaa muista tutkimuksista siind, ettd menetelména
kaytettiin Me-DIP-menetelméa. Tutkimus oli myds ainut, jossa tutkittiin aivokudosta eika
esimerkiksi verta. Tutkimuksessa raportoitiin keskeisimmaéksi epigeneettiseksi muutokseksi
ALS2:n hypermetylaation. ALS?2 liittyy erityisesti neuroplastisuuteen. ALS2 koodaa kahta

mRNA varianttia, joista tuotetaan kahta proteiinia, jotka sddtelevdat GTPaasin aktiivisuutta.

Marinova ym. (2017) tutkivat vanhuksia, jotka joutuivat lapsuudessa pakkotyohon.
Artikkelissa raportoitiin 71 CpG-aluetta, jolla havaittiin poikkeavaa metylaatiota
kontrolliryhmién verrattuna. Poikkeavin geeni oli SKAP2, josta havaittiin viisi
hypermetyloitunutta aluetta. SKAP2 on adapteriproteiini, joka liittyy src-signalointiin seka
moniin solunsisdisiin prosesseihin. Tdman lisdksi poikkeavaa metyloitumista havaittiin
geeneissd, jotka liittyvét hermosolujen haarakkeisiin (CACNAIH, DLGAP2, MTOR, ROBOI,
SH3PXDZ2A), dendriitteihin (CACNA1H, DLGAP2, CNTNAP4, MTOR), aksonien
ohjautumiseen (CACNAIH, PLXNBI, ROBOI1, DLX5), aivojen kehitykseen (ROBOI, DLX,
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SKI, GNG12, OGDH) sekd monisoluisen organismin kehitykseen (DLX1, DLXS5, ESRRG,
PLXNBI, ROBOI).

Han ym. (2018) tutkivat masennuksen yhteyttd epigeneettiseen ikdéntymiseen. Tutkimuksessa
raportoitiin, ettd masentuneilla on korkeampi epigeneettinen ikd kuin verrokkiryhmalla.
Lisdksi masentuneiden keskuudessa lapsuudenaikaiset traumat olivat positiivisessa
yhteydessa epigeneettiseen ikdantymiseen. Geenit, joista 10ydettiin korkeimmat
metyloitumistasot, liittyivit neurogeneesiin, hermosolujen erilaistumiseen sekd hermosolujen

kuoleman sddtelyyn.

Arranz ym. (2021) tutkivat DNA:n metylaatiota potilailla, joilla on epdvakaa
persoonallisuushiirid. Tutkittavat jaettiin kolmeen ryhméén: (1) potilaat, joilla on
lapsuudenaikaisia traumoja, (2) potilaat, joilla ei ole lapsuudenaikaisia traumoja, seké (3)
kontrolliryhmd, jolla ei ollut epidvakaata persoonallisuushdiriotd eikd traumoja.
Ensimmaisessd tutkimuksessa ei havaittu eroja traumatisoituneiden ja ei-traumatisoituneiden
potilaiden metylaatioprofiilissa. Toisaalta kun verrattiin traumatisoituneita potilaita kaikkiin
muihin, havaittiin, ettd heilld oli hypometylaatiota geeneissa POUSF'I, GPRS55, GGT6,
TNFRSF13C sekd FAM113B. Geenijoukon rikastusanalyysin mukaan metylaatiomuutoksia

oli geeneissd, jotka liittyvét neurogeneesiin.

Aiemmin mainitussa Barcelonan ym. (2022) tutkimuksessa raportoitiin lapsilla yksittdinen
epigeneettinen muutos ENOX1-geenissd. Geeni koodaa proteiinia, joka liittyy elektronien
siirtoon solukalvolla. Geeni on yhdistetty mielisairauksiin kuten skitsofreniaan,

masennukseen seké kaksisuuntaiseen mielialahairioon.

Lokhammer ym. (2022) tutkivat vakavasti mielisairailla potilailla lapsuusajan traumojen
yhteyttd DNA-metylaatioon. Traumoja késiteltiin viitend alatyyppiné: seksuaalinen
hyviksikaytto, emotionaalinen hyviaksikéyttd, emotionaalinen laiminlyonti, fyysinen
hyviéksikéytto, fyysinen laiminlydnti. Lisdksi traumatyyppejé kasiteltiin yhtend
kokonaissummana. Artikkelissa raportoitiin, ettd yksi poikkeavasti metyloitunut kohta
geenissd TANGOG liittyi fyysiseen laiminlyontiin. Geenin koodaama proteiini vuorovaikuttaa
MCF1:n kanssa, jolla on keskeinen rooli hermosolujen kantasolujen kasvussa sekéa
hermosolujen migraatiossa. Poikkeavasti metyloituneita alueita raportoitiin 17 kappaletta.
DOCKS liittyy poikkeavaan neurokehitykseen seka dlylliseen vammaisuuteen. CREB-

proteiinit osallistuvat synaptiseen plastisuuteen, neurotransmissioon, neurokehitykseen,
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aineenvaihduntaan seki stressivasteeseen. Muita metyloituneita geenejd olivat ALOX12,

PM20D1, RPTOR, ATG101, RAETIL sekd HM13.

4.2.2 Stressivaste

Houtepen ym. (2016) tutkivat kolmella eri koeryhméllda DNA-metylaation yhteytta
stressivasteeseen. Kahdelta ryhmaltd mitattiin lapsuudenaikaisten traumaattisten kokemusten
tasoa. Artikkelissa raportoitiin ensinndkin, ettd KITLG:n metyloitumisen ja stressivasteen
valilla on yhteys. Toisekseen K/TLG:n metyloituminen toimii vélittdvana tekijédna lapsuusajan
traumojen ja stressivasteen vililld. KITLG koodaa C-kit reseptorin ligandia. Geeni liittyy

solun kehitykseen liittyviin prosesseihin kuten hematopoieesiin.

4.2.3 Aineenvaihdunta

Kaufman ym. (2018) tutkivat lapsilla kaltoinkohtelun ja ylipainon vélistd yhteyttd sekd DNA-
metylaatiota néitd vilittdvind mekanismina. Artikkelissa raportoitiin ensinnikin, etti
kaltoinkohdelluilla lapsilla esiintyi enemmain ylipainoa kuin lapsilla, jotka eivét olleet
kokeneet kaltoinkohtelua. Toisekseen potentiaalisin epigeneettinen vélittdva tekiji oli geenin
PCK?2 metyloituminen. PCK?2 koodaa glukoosiaineenvaihduntaan liittyvdd mitokondrion
entsyymid. Entsyymi ilmenee pddosin maksassa, haimassa seki suoliston fibroblasteissa.

Entsyymi osallistuu insuliinisignalointireaktioreittiin.
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5 Johtopaatokset

Tassd kandidaatintutkielmassa tutkin lapsuudenaikaisiin traumoihin liittyvid DNA:n
metylaatiomuutoksia. Tutkielmaa motivoi viite, ettd epigeneettiset mekanismit olisivat
molekyylitason mekanismi sille, miksi lapsuudessa koetut negatiiviset kokemukset
aiheuttavat pitkdaikaisia vaikutuksia ihmisen eldmédan. Tutkimusmenetelméni oli
kirjallisuuskatsaus. Katsaukseeni valikoin 12 alkuperiisartikkelia. Valikoitumisperusteena oli,
ettd tutkimuksessa tutkittiin genominlaajuisella menetelmilla DNA:n metylaatiomuutoksia

henkil@illd, joilla todettiin olevan traumaattisia kokemuksia lapsuudessaan.

Teemoittelin artikkeleissa raportoidut tutkimustulokset neljdén teemaan: (1) ei epigeneettisia

muutoksia, (2) hermoston prosessit, (3) stressivaste ja (4) aineenvaihdunta.

Ensimmaéiseen teemaan kuului viisi artikkelia. Naissé tutkimuksissa ei siis havaittu
lapsuudenaikaisiin traumoihin liittyvid epigeneettisid muutoksia. Tosin yhdessé néista
artikkeleista, jossa tutkittiin niin ditejd kuin lapsia, havaittiin muutoksia lapsissa mutta ei
dideissd (Barcelona ja muut 2022). Ndhdédkseni ensimmaiiseen teemaan kuuluvat tutkimukset
olivat tutkimusasetelmaltaan samanlaisia kuin tutkimukset, joissa raportoitiin epigeneettisia

muutoksia. Ndin ollen muutosten 16ytyméttomyys ei johdu menetelméllisista seikoista.

Toiseen teemaa kuului kuusi artikkelia, jolloin hermostoon liittyvien geenien metyloituminen
on yleisin epigeneettinen muutos, joka liittyy lapsuusaikaisiin traumoihin. Tdéméa havainto on
ndhdékseni odotettua, koska trauman fysiologiassa korostuu nimenomaan hermoston toiminta.
Toisaalta jokaisessa ndissd tutkimuksessa raportoitiin eri geenien metyloitumisesta, joten
johdonmukaisia tutkimuksesta toiseen replikoituvia tuloksia ei ollut. Kolmanteen teemaan

kuului yksi artikkeli. Neljanteen teemaan kuului yksi artikkeli.

Aiemmissa katsauksissa on raportoitu stressiin liittyvien geenien kuten NR3C1 ja FKBPS5
metylaatiosta (Parade ja muut 2021; Rubens ja muut 2023; Thumfart ja muut 2022). Téssd
katsauksessa kyseiset geenit eivit nousseet esiin. Tdma saattaa johtua menetelmaéllisista
eroista, koska kuten Non (2021 s. 1751-1753) huomauttaa, niin sanotut genominlaajuiset
menetelmat eivit valttaméttd edes kata kyseisid genomin alueita. Esimerkiksi Illuminan

menetelma kattaa ainoastaan noin kolme prosenttia koko ihmisgenomin CpG-kohdista.

Tutkimuksissa pddosin tutkittiin veri- tai sylkindytteitd. Artikkeleissa nostettiin esille, ettd
epigeneettiset muutokset ovat solutyyppispesifisid ja ettd veri- ja sylkindytteistd saatavat

tulokset eivit vélttamattd heijasta epigeneettisid muutoksia hermosoluissa.
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Tamén katsauksen puutteena voidaan pitdé, ettd katsaukseen valikoitui artikkeleita, joissa
nimenomaisesti mainittiin traumat. Pidan selvéna, ettd on toteutettu tutkimuksia, joissa on
muutoin tdysin samanlainen tutkimusasetelma, mutta trauman sijaan on kiytetty termeja
“lapsuuden kaltoinkohtelu” tai ”vastoinkdymiset”. Koska lapsuudenaikaisten traumojen
todentaminen ihmisilld on hyvin haastavaa, en pidé uskottavana, ettd traumatisoituneilla
henkil@illa olisi jotenkin erilainen metylaatioprofiili kuin “ainoastaan” kaltoinkohdelluilla
henkil6illa. Jotta ilmidstd saadaankin totuudenmukaisempi kokonaiskuva, on tiarked kayttaa
sellaista terminologiaa, ettd kaikenlaiset vakavat negatiiviset kokemukset tulevat

siséllytetyksi.

Kaiken kaikkiaan analysoimieni artikkeleiden perusteella ei nihddkseni pysty antamaan
yksiselitteistd vastausta kysymykseen siitd, minkélaisia epigeneettisid muutoksia liittyy
lapsuudenaikaisiin traumoihin. Tutkimusten tulokset ensinnikin ovat ristiriitaisia siind, ettd
joissain tutkimuksissa 16ydettiin epigeneettisid muutoksia ja joissain tutkimuksissa ei 10ydetty
muutoksia. Toisekseen tutkimuksissa, joissa 16ydettiin muutoksia, ei 16ydetty
johdonmukaisesti samanlaisia muutoksia. Tdmé havainto vastaa aikaisempien katsauksien
havaintoa siiti, ettd sosiaaliepigenomiikan tutkimustulokset ovat ristiriitaisia, vaikeasti

tulkittavia ja ettd tutkimusten toistettavuus on heikkoa.

Jatkotutkimuksen kannalta huomionarvoista on, ettd timéankin katsauksen artikkeleissa
tutkittiin ainoastaan traumojen ja epigeneettisten muutosten vélisid tilastollisia yhteyksia.
Jotta voitaisiin varmuudella sanoa traumojen aiheuttavan epigeneettisid muutoksia, olisi
tarked tutkia tarkkaa molekyylitason signalointireittia stressimolekyylien ja DNA-

metyylitransferaasien toiminnan valilla.
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