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Geneettiset ja epigeneettiset mutaatiot ovat elion fenotyyppid madrittavid muokkauksia.
Geneettiset mutaatiot, kuten pistemutaatiot, muokkaavat DNA-sekvenssin emisjdrjestystd ja
lisddvét ndin geneettistd muuntelua. Geneettisten mutaatioiden syntyyn vaikuttavat seka
sisdiset tekijét, kuten genomin koostumus, ettéd ulkoiset tekijét kuten mutageenit. Geneettinen
pistemutaatio voi johtaa erilaisen geenituotteen syntymiseen. Epigeneettiset mutaatiot eivit
muokkaa DNA-sekvenssin jarjestystd, mutta vaikuttavat geenituotteen méédrain. DNA-
metylaatio on keskeinen epigeneettinen mekanismi, joka vaikuttaa geenien toimintaan,
solujen erilaistumiseen ja fenotyypin plastisuuteen. Epigeneettiset mutaatiot syntyvét tietyn
ympdriston olosuhteen indusoimana, jolloin muokkaus kohdistuu solun toimintaan siten, ettad
mutaation omaava solu on varautunut téhén tiettyyn olosuhteeseen.

Geneettiset ja epigeneettiset mutaatiot ovat dynaamisesti vuorovaikutuksessa. Niméa mutaatiot
voivat johtaa sopeuman muodostumiseen ja parantaa yksilon kelpoisuutta. Sopeutuminen voi
tapahtua seké geneettisten mutaatioiden ettd epigeneettisten muutosten kautta. Epigeneettinen
muuntelu voi mahdollistaa nopean vasteen ympariston muutoksiin, jota geneettinen muuntelu
voi myShemmin vakiinnuttaa. Kumpikin mutaatiotyypeistd voi vaikuttaa toisen mutaation
syntymiseen. Metyloituneet CpG-saarekkeet ovat alttiita mutaatioille, mik& yhdistié
epigeneettiset ja geneettiset muutokset toisiinsa. Ndin metylaatio voi ohjata mutaatioiden
syntyé ja vaikuttaa sopeutumiseen seké pitkin aikavélin evoluutioon. Metylaatio kohdistuu
DNA:n emiksistd useimmiten sytosiiniin, joten sytosiinin lisddvé pistemutaatio vaikuttaa
myds metylointiin.

Mutaatiotyypeistd molemmat ovat periytyvid, ja vaikuttavat myos ndin lajien kehittymiseen ja
evoluutioon. Geneettiset mutaatiot sdilyvét usein pitkdin genomissa, kun taas epigeneettiset
mutaatiot voivat pyyhkiytyéd sukupolvien vilissi pois riippuen lajista ja ympéristosta.

Useista tutkimuksista on selvinnyt mutaatiotyyppien vélilld olevan keskusteluyhteys.
Geneettisten ja epigeneettisten mekanismien ymmartiminen on tirkeéa paitsi
evoluutiobiologian, myos luonnonsuojelun ja ladketieteen kannalta, silld sekd mutaatiot ettd
DNA-metylaatio liittyvit sopeutumiseen, sairauksiin ja populaatioiden elinkelpoisuuteen.

Avainsanat: pistemutaatio, DNA-metylaatio, geenien sédtely, sopeuma, CpG-saareke, periytyminen,
evoluutio, luonnonsuojelu
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1 Johdanto

Eliot koostuvat soluista, joissa jokaisessa on identtinen genomi keskendin. Kudokset ja elimet
poikkeavat kuitenkin keskenédédn toiminnallisesti, silld yksilon eri kudoksilla ja solutyypeilld
onkin erilainen epigenomi. Epigeneettiset mutaatiot ovat kattotermi mutaatioista, jotka eivit
muuta DNA:n emésjdrjestysti. Epigeneettiset mekanismit, jotka muodostavat epigenomin
ovat: DNA:n metylaatio, kromatiinin uudelleenmuokkaus, histonien muokkaus ja ei-koodavat
RNA:t. Epigeneettiset mekanismit ovat térkeitd transkription séételijoitd, jolla ne vaikuttavat
kudosten kehittymiseen ja erilaistumiseen. Epigeneettisistd mekanismeista DNA:n metylaatio

on tunnetuin.

Geneettiset mutaatiot ovat mutaatioita, jotka muuttavat DNA:n emisjarjestystd. Téllaisia
mutaatioita tapahtuu kromosomien ja kromosomiston tasolla myos. Kromosomimutaatioissa
kromosomin osat ovat muokkauksen kohteena ja kromosomistomutaatioissa kromosomien
madrd muuttuu. Geneettiset pistemutaatiot ovat perimassé esiintyvid mutaatioita, jotka
perustuvat DNA:n emésparin muutokseen. Mutaatioiden aiheuttajia kutsutaan mutageeneiksi,
ja ndistd radikaaleimpia ovat ionisoiva siteily tai jotkut sytotoksiset aineet. Niiden mekanismi
perustuu siihen, ettd kyseiset elementit héiritseviat DNA:n emésten rakennetta aiheuttaen
nukleotidin korvauksen toisella tai vaikka poistamisen paikaltaan. DNA:n emésjirjestys voi

muuttua myos genomin kopioinnin aikana DNA-polymeraasin virheellisestd toiminnasta.

Geneettiset mutaatiot sdilyvét sukupolvia tarkastellessa pitkdidn genomissa, minka takia niiden
avulla voidaan péételld elididen sukulaisuutta saman mutaation omistavaan elioon.
Monipuolinen geenipooli populaatiossa antaa populaatiolle valmiudet useampaan ympériston
tuomaan haasteeseen. Elion epigenomi muokkaantuu elinkaaren aikana, ja muokkaukset ovat
usein hyodyllisid vallitseviin olosuhteisiin ndhden. Seké geneettiset ettd epigeneettiset
mutaatiot ovat periytyvid. Epigeneettinen mutaatio syntyy ympériston vaikuttamana ja peritty
ominaisuus on usein vanhemman elinaikana hy6dyllinen ominaisuus, joka siirtyy
jalkeldiselle. Télloin puhutaan epigeneettisestd leimautumisesta, joka voi purkautua

sukupolvien vilill, toisin kuin geneettinen mutaatio.

Epigeneettisistd menetelmistd olen valinnut késiteltdviksi DNA-metylaation, silli se on
tunnetuin. DNA-metylaation vaikutus on kattavasti tutkittavissa, koska tutkimusmenetelmat
soveltuvat nuseille eri lajeille. Geneettisistd mutaatioista pistemutaatiot ovat seka
merkityksellisimpid ettd yleisimpid sopeumien syntymiseen ja muutoksiin evolutiivisesti
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lyhyelld aikaviélilld. Téssa tutkielmassa keskityn pistemutaatioihin ja DNA-metylaatioon,
johtuen niiden vélisestd merkityksellisestd vuorovaikutuksesta. Vaikka pistemutaatiot ovatkin
kytkoksissd muihin epigeneettisiin mekanismeihin, kuten histonien muokkaamiseen (Kato ym
2015), DNA-metylaation ja pistemutaation vililld on selked ja merkityksellinen yhteys, jota
kannattaa tarkastella. Pistemutaatiot ja DNA-metylaatio tuottavat sopeumia ja vaikuttavat
lajiutumiseen. Tuntemalla pistemutaatioiden ja DNA-metylaation vilistd dynamiikkaa
selventyy my®ds elididen sopeutumismekanismit ja evolutiivinen potentiaali. Ndihin liittyvid

tietoja voidaan mahdollisesti soveltaa niin lddketieteessd kuin luonnonsuojelussa.



2 Geneettiset mutaatiot

Pistemutaatiot ovat usein neutraaleja tai negatiivisia yksilon kelpoisuuden kannalta, kun taas
kelpoisuutta kohentavat mutaatiot ovat harvinaisia. Negatiivisimpia kelpoisuudelle ovat
letaalimutaatiot, jotka johtavat kuolemaan ennen syntymaia tai sukukypsyytti. Pistemutaatio
voi osua geenin koodaavaan osaan tai sen promoottorin alueelle. Pistemutaatio voi aiheuttaa
muutoksia niin geenin koodaaman proteiinin toiminnassa, kun sen rakenteessakin. Proteiinia
koodaavan alueen yhden tai kahden eméksen mittainen deleetio tai insertio johtaa mRNA:ta
luettaessa lukukehyksen siirtymiseen. Lukukehys siirtyy, joka johtaaa liian varhaiseen
polypeptidiketjun lopetukseen ja toimimattoman proteiinin valmistamiseen. Myds eméksen
substiuutio eli korvaaminen toisella voi johtaa polypeptidiketjun ennenaikaiseen

katkaisemiseen.

DNA:n sisdltdmai tieto aminohappojen rakentamisesta vilittyy kodoneittain eli kolmen
emiksen kombinaatioina. Pistemutaatiota kutsutaan missense -mutaatioksi, kun nukleotidin
vaihtuminen toiseen vaikuttaa siihen, ettd kodoni koodaa mutaation jilkeen eri aminohappoa.
Yksittdisen aminohapon muuttuminen tai puuttuminen voi vaikuttaa transkriptioitavan
proteiinin toimintaan. Nonsense -mutaatio puolestaan on pistemutaatio, joka muuttaa kodonin
viimeisen emidksen lopetuskodoniksi, johtaen lyhyemmén aminohappoketjun valmistukseen.
Téllaisen mutaation tuloksena mRNA:n lukukehys siirtyy, josta usein syntyy tiysin
toimimaton proteiini. Hiljaiset (synonyymiset) mutaatiot ovat mutaatiota, jotka ei muuta
syntyvin proteiinin aminohappoketjua. Mutaatiot ovat neutraaleja mutaatioita, kun muutos

aminohapposekvenssissd el muuta syntyvén proteiinin toimivuutta.

Geneettiset mutaatiot voivat olla muita mutaatioita hiljentdvid. Ensimmaéinen mutaatio voi
hiljentyd toisen mutaation ansiosta samassa geenissi, siten ettd jailkimmainen mutaatio
peruuttaa ensimmaisen mutaation aiheuttaman muutoksen polypeptidiketjussa. Toinen
esimerkki on kun, tRNA:ta koodaavassa geenissé tapahtuu mutaatioita, jotka voivat johtaa
mutatoituneiden tRNA:den tuottoon. Mutatoituneet tRNA:t pariutuvat epatyypillisesti

kodonien kanssa, ja ndin synnyttidvét erilaisia polypeptidiketjuja

Somaattisissa soluissa mutaatiot periytyvét ainoastaan solujen jilkeldisille (tytarsoluille). Mita
varhaisemmassa vaiheessa yksilonkehitystd mutaatio ilmenee, sitd useampaan soluun

mutaatio pdityy jakautumisien kautta. Suvuttomassa lisdédntymisessd somaattinen solu



jakautuu mitoottisesti ja jakautuneesta solusta syntyy uusi yksilo. Suvuttoman lisddntymisen
jalkeldiset ovat perimiltiddn identtisid vanhempansa kanssa, ja suvuton lisddntyminen onkin

yleistd elioilld, joille nopea kannan kasvu on edullista kuten bakteerit.

[turadan solujen mutaatiot ilmenevéit gameetteja tuottavissa soluissa. Nama mutaatiot
periytyvat jdlkeldiselle, ja ilmenevét tdméan jokaisessa solussa mukaan lukien ituradan solut.
Ituradan solut jakautuvat meioottisesti, jonka aikana perintdaines sekoittuu ja syntyy
uudenlaisia kromosomeja. Uudenlaisten kromosomien myoti syntyy my0ds uudenlaisia
yksil6ité ja suvullinen lisddntyminen onkin edullista ympéristossa, jossa yksildiden

muuntelevuudesta on hyotyé.

Mutaatioiden syntymisnopeus eli mutaatiotaajuus on riippuvainen sisdisité ja ulkoisista
tekijoistd. Sisdisid tekijoitd, jotka vaikuttavat mutaation syntynopeuteen ovat mm. laji- ja
genomispesifiset seikat. Genomissa tietyt alueet mutatoituvat helpommin kuin toiset, minka
ansiosta yksilon eri geenit mutatoituvat eri nopeudella. Yksildiden sukulaisuudella on myds
merkitystd mutaatiotaajuuteen, siten ettd sukulaisilla mutaatiotaajuus on samankaltaisempii
keskenddn. Mutaatiotaajuus on siis samankaltaisempi myds fylogeneettisesti ldheisilla elidilla
keskenddn. Ulkoiset tekijat, jotka vaikuttavat mutaatiofrekvenssiin ovat ympériston

indusoimat kemikaaliset, fysikaaliset tai biologiset tekijdt (mutageenit).



3 Epigeneettiset mutaatiot

DNA:n metylaatio kohdistuu useimmiten sytosiiniin, mutta myos muita DNA:n nukleotideja
kuten adeniinia metyloidaan. Metylointi kohdistuu DNA:ssa tyypillisesti CpG -saarekkeisiin,
jotka ovat alueita DNA:ssa, jossa sytosiininukleotidin perdssd on guaniininukleotidi. DNA-
metyylitransferaasi (DNMT) on metylaatiosta vastaava entsyymi, joka metyloi CpG-
kontekstissa. Metylaatio kohdistuu sytosiinin viidenteen hiileen, jolloin entsyymi muuttaa
sytosiinin 5-metyylisytosiiniksi. Mitoosin jidlkeen myds vastin DNA-juosteen CpG-saarekkeet
metyloidaan metylaation ylldpito entsyymin (DNMT1) toimesta, joka tunnistaa
hemimetyloidun alueen DNA:sta. DNA:n jakautuessa uuteen juosteeseen liitetdin my0s
metyyliryhmit; CpG-saarekkeiden metylaatio on siis perityvdd. Molempien DNA-juosteiden
metylaatio on oleellista genomin yhtendisyydelle ja transponien toiminnalle. DNA on
metyloiduinta sentromeereistd, telomeereistd, inaktivoiduista X-kromosomeista ja

toistojaksoista.

DNA:n metylointi estié transkriptiofaktorien kiinnittymistd DNA:han, jolloin transkriptio
estyy. Metyylitransferaasien metyloitua DNA:ta, proteiinit, joissa on Methyl-CpG-binding
domain (MBD-domaini) muodostavat sidoksia DNA:han. MBD-domaini on symmetrisesti
metyloituun DNA-juosteeseen sitoutuva domaini. MBD:n siséltévit proteiinit sitoutuvat
tyypillisesti joko suoraan DNA:han tai metyloituihin sytosiinisaarekkeisiin riippuen
osallistuvien proteiinien laadusta. Metyloituneeseen alueeseen sitoutunut domaini tdydentda
geenin transkription supressiota yhteisty6té tekevien proteiinien avulla, silld MBD-domainin
omaavan proteiinin vélitykselld my0s histoni deasetalyysit (HDAC) ja kromatiinia
muokkaavat tekijat osallistuvat kromatiinin pakkaamiseen. (Nan & Meehan ym 1993). MBD
16ytyy myds DNA-demetylaasista.

Selkdrankaisilla DNA on suurimmilta osin runsaasti metyloitua, poikkeuksena CG-
saarekkeet, promoottorit tai muut sddtelyalueet (Klughammer ym 2023). Puolestaan
selkdrangattomilla runsasta DNA-metylaatiota esiintyy tyypillisesti tietyissd geeneissi ja
suurin osa genomista on metyloimaton, johtaen mosaiikkimaiseen metylointiin (Suzuki &
Bird 2008). Selkarankaisista metylaatio on runsainta sammakkoeldimilld (K/ughammer ym

2023) Vahemman metyloituja eldimid ovat selkdrangattomat ja linnut.



Sytosiinien metylaatio on erilaista elion mukaan. Eldimilld sytosiinien metylaatio kohdistuu
lahinnd CpG -saarekkeisiin ja metylaatio huomattavasti yleisempéé geenien promoottoreissa,
kuin muualla genomissa. Nisdkkailld metyylitransferaaseja on neljda eri tyyppid, joista
DMNT3a ja DMNT3Db vastaavat aiemmin metyloimattomien CpG-saarekkeiden metyloinnista
(Wu & Zhang, 2014) ja DNMT1 kopioi replikoinnin aikana metyloidun DNA-juosteen
metyyliryhmét vastinjuosteeseen ja ndin yllapitad metylaatiota (Deaton and Bird 2011).
DNMT?2:1la ei olla todistettavasti 10ydetty olevan suurta merkitystd DNA-metylaatio mallien
asettajana. Sen sijaan silld on merkitystd RNA-vilitteisesséd epigeneettisessd periytymisessa.
DMNT2 metyloi tRNA:n stabiloiden titd vanhemman gametogeneesin, tai sikion varhaisen

kehityksen aikana (Kiani ym. 2013).

Puolestaan kasveilla sytosiinejd metyloidaan useammassa eméasparikombinaatiossa (CG, CHG
ja CHH) kuin ainoastaan sytosiinisaarekkeissa (Zhang ym 2006). Kasveilla kaikki DNA:n
eméikset metyloidaan DRM?2 -entsyymin toimesta (homologinen nisdkkdiden Dnmt3:en

kanssa) RNA-ohjatulla DNA:n metylaatiolla (Zhong ym 2014).

DNA-metylaatio osallistuu ldpi eliokunnan useisiin eri toimintoihin, riippuen eliosta.
Metylaation vélittdmaa litkkuva elementti -tyyppisen DNA:n hiljennysti tavataan usealla
eligilla, jokseenkin erilaisena (Zhou W ym 2020). Prokaryooteilla DNA-metylaatio on osa
elion restriktio/modifikaatio isdnnénpuolustus -systeemid. Vieras DNA ei siis assimiloidu
prokaryootin genomiin johtuen restriktiosta. Selkdrangattomilla eldimilld CpG -saarekkeiden
metylaatiotaso on alhainen, joka johtaa rajoitettuun vieraan DNA:n assimiloitumiseen.
Selkédrankaisilla puolestaan suuri osa CpG -saarekkeista on metyloituja, jolloin vieras DNA
assimiloituu tehokkaasti genomiin. Kasveilla toistojaksot ja litkkkuvat elementit ovat
korkeasti/runsaasti metyloituja, joka korreloi liikkkuvien elementtien ja niiden naapurigeenien

hiljentdmisen kanssa (Zhang ym 2006, Zhang & Zhu, 2011).

Eldimilla DNA-metylaatio linkittyy ikddntymiseen (Guynes, K ym 2024). Nisdkkaéille
tyypillinen geneettinen leimautuminen (Franklin ym 1996) ja X-kromosomin inaktivaatio

(Sharp ym 2011) ovat myds metylaation kautta sdddeltyjd tapahtumia.

DNA-metylaatio voi olla vasteena joustava, ulkoisen ja sisdisen ympériston pieniinkin
muutoksiin reagoiva, tai pysyvd mahdollistaen erot solujen, kudosten, yksildiden ja
populaatioiden vililld ns. ”vakaiden merkkien(stable marks) ansiosta (Lanata ym 2018).

Vaikka kyseessa onkin epimutaatio, fenotyyppi sdilyy ndiden vakaiden merkkien ansiosta,



jotka ovat joko vanhemmilta periytyvié tai ympariston indusoimia. Seké vakaalla ettd

joustavalle DNA-metylaatiolla on seurauksensa fenotyypissa.

Jotkut metylaatiomerkeistd voidaan poistaa ja lisdtd seki sisdsyntyisistd ettd
ympdéristontekijoiden takia. Nama metylaation muutokset tietyissd CpG -saarekkeissa voivat
useiden tutkimusten mukaan tapahtua jopa minuuteissa drsykkeen laukaistua (Barres ym
2012; Herb ym 2018, Wiechmann ym 2019). DNA-metylaatiovélitteinen geenien ilmenemisen
sddtely mahdollistaa nopean vasteen ja sen jélkeisen palautumisen normaaliin
aineenvaihduntaan. Niin rivakan séételyn takia, eliot kykenevit vastaamaan &killisiin
ympariston muutoksiin. DNA-metylaatio onkin yksi fenotyypin plastisuuden tukipilareista
(West-Eberhard 2003). Osa DNA-metylaatiosta muuntelee ennustettavien luonnonsyklien
kuten vuorokausi- tai vuodenvaihtumisen mukaan (Stevenson ym 2011). Siperianhamsterin
lisddntymisen fysiologia vaihtelee valojakson mukaisesti; talvisin lyhyistd valojaksoista
seuraa sukupuolirauhasten taantuminen/vahdinen aktiivisuus ja kesén pitkistd valojaksoista

seuraa sukupuolirauhasten aktivaatio.



4 Mutaatiot ja sopeumat

Populaation kohdatessa elinympériston aiheuttamia haasteita, tdytyy viahintéén osalla
populaatiosta olla sopeuma kyseistd haastetta vastaan populaation selvidmiseksi. Sopeuma on
ympériston luomaan haasteeseen ja mahdollisuuksiin kohdistuva mukautumisprosessi tai sen
tulos. Sopeumana voidaan pitdd esimerkiksi siipid linnuilla, mitka ovat pitkdn
kehitysprosessin tulosta, ja on todennikdisesti vaatinut my0s epigeneettisid, mutta varsinkin

geneettisid muutoksia muodostuakseen sopeumaksi.

Pistemutaatiot ovat keskeinen geneettistd muuntelua edistéva tekijd populaatiossa. Mutaation
tuloksena syntynyt uusi DNA-sekvenssi voi tuottaa uudenlaisen proteiinin tai vaikuttaa
geeninluentaan, johtaen uuteen fenotyyppiin. Jos timén uuden fenotyypin ominaisuudet ovat
yhteensopivia vallitsevan ympériston kanssa, kasvaa timén fenotyypin omaavan yksilon
kelpoisuus. Uuden fenotyypin tuottavat mutaatiot siirtyvit todenndkdisemmin usealle
jélkeldiselle, ajan kanssa lisdten kyseisen kohottaen alleelifrekvenssii populaatiossa.
Hyddylliset mutaatiot akkumuloituvat ja tulevat yleisemmiksi, joka on merkittdva prosessi
sopeumien synnyssd. Ndin sopeumat ovat my0ds merkittdvéissa roolissa evoluution

prosesseissa.

Kaikki sopeumat eivét vilttdmétti vaadi geneettisid mutaatioita ja voivat tapahtua lyhyessi
ajassa, josta on todisteena Lighten ym (2016) téplarauskua (Leucoraja ocellata) koskeva
tutkimus. Téaplarauskun populaatio on sopeutunut kohonneeseen ldmpdtilaan nopeasti Saint
Lawrencen lahdessa. Kyseisen populaation rauskut ovat sopeutuneet 7000 vuoden aikana
kohonneeseen ldmpdtilaan pienentdmélld ruumiinkokoaan 45 %. Erityisen mielenkiintoiseksi
on osoittautunut rauskun genomi, joka on pysynyt melkein tdysin muuttumattomana. Sen
sijaan rauskun geenien ekspressoinnissa on loydetty 3653 muutosta verrattuna Kanadan
Scotian Shelf:issé sijaitsevaan normaalikokoiseen populaatioon. Toisin sanoen rausku on

sopeutunut muokkaamalla fenotyyppiéédn epigeneettisin mekanismein.

Teoreettisen mallin mukaan (Klironomos ym 2013; Kronholm & Collins 2016) epigeneettinen
variaatio muodostaa sopeuman kahdessa vaiheessa. Epigeneettiset mutaatiot syntyvit
geneettistd mutaatiota nopeammin, jolloin populaatio sopeutuu ensin epigeneettisen
muuntelun ansiosta. Tétd seuraa hidas epigeneettisen muuntelun korvaus geneettiselld

mutaatiolla. Sopeumien muodostumista selvitettiin levilld (Chlamydomonas reinhardtii)



Kronholmin tutkimuksessa (2017). Levien epigeneettistd sddtelyd muokattiin geneettisesti ja
kemiallisesti késittelemailld, jotta epigeneettisten mekanismien osuus sopeumien synnyssé
selvidisi. Levia kisiteltiin DNA-metylaatiota vihentdvalld ja histonin deasetylaatiota
inhiboivalla kemikaalilla, minka liséksi levid kasvatettiin erilaisissa ymparistoolosuhteissa
sopeumien synnyttimiseksi. Kokeen tuloksena havaittiin muutoksia levien genomissa;
genomiin oli syntynyt useita mutaatioita. Muutoksia havaittiin silti enemmin DNA:n alueiden
metyloinnissa, joita kutsuttaan DMR:ksi (differently methylated region), kuin syntyneissa
mutaatioissa. Tdma tulos on osittain yhdenmukainen Kronholmin ja Collinsin (2016)
esittimén teoreettisen mallin kanssa, jonka mukaan geneettisti mutaatiota edeltid DNA-
metylaatio. Teoria tukee myds kokeessa havaittua ilmidtd, jossa epigeneettisten mutaatioiden
estyminen vaikutti sopeumien syntyvauhtiin hidastaen sitd. Kaikki sopeumien suhteen
metylaatiota ja mutaatioita vertaavat raportit eivit ole timéan asian kanssa yhdenmukaisia,
silld Arabidopsis thaliana -kasvia (Becker ym 201 1) koskevassa tutkimuksessa todettiin
metyloitujen alueiden muutosten tapahtuvan yhtd nopeasti kuin mutaatioiden. Arabidopsis -
kasvien DMR:ien stabilisuus on kuitenkin vahvasti geeneettisesti kontrolloitua, kasvien
ollessa luonnonpopulaatioita. Téstd poiketen Kronholmin (vuosi) tutkimuksen C. reinhardtii -
levien muutokset DMR:ssd ovat suhteessa geneettiseen muunteluun ympéristdspesifisid, kun
taas Beckerin ym (2011) Arabidopsis -kasvien ymparisto on ollut vakio. Ympariston lisdksi
sopeumien syntymiseen metylaation kautta vaikuttaa mahdollisesti myos lajien (levé, kasvi)

poikkeavuudet.

Hiivasientd (Saccharomyces cerevisiae) koskevassa tutkimuksessa (Stajic ym 2019), tutkijat
havaitsivat geenin epigeneettisen hiljentimisen siételevin evolutiivisten sopeumien
syntymistahtia ja -tapaa. Hiivojen SIR -proteiineilla on merkittdva osa geenin hiljentdmisessa,
johon ne osallistuvat deasetyloimalla kromatiinirihmaa. Tutkijat lisdsivat URA3
reportterigeenin hiivan genomiin subtelomeeriselle alueelle, tarkoituksena havainnoida miten
lisdtyn geenin sijainti vaikuttaa geenin hiljentdmiseen. URA3 -geeni on urasiilin synteesin
kannalta olennainen geeni, ja tdssd kokeessa sen hiljentdminen auttaa hiivapopulaatiota, silld
populaatiot kasvatettiin ladkeliuoksessa, joka tekee urasiilistd hiivoille toksisen. Lisdtyn
geenin etdisyys telomeeristd havaittiin vaikuttavan vahvasti geenin hiljentimiseen.
Telomeeristd 2 kB pddhin lisétty geeni johti kaikkein voimakkaimpaan hiljentdmiseen. Tastd
sijainnista kumpaankin suuntaan geenin lisdys johti siis vihdisempadn hiljentdmiseen. Geenin

hiljentdmiselld havaittiin olevan vaikutusta sopeumien muodostumiseen, mutta tehokkaimman
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sopeumien muodostumisen puolesta, hiljentdmisen tulisi olla vahvuudeltaan juuri oikeaa.
Keskinkertaisella hiljentdmiselld edistettiin sopeumien muodostumista kahdella tavalla.
Hiljentdminen kasvatti populaation kokoa, jolloin haluttu mutaatio (u#ra-) saadaan nopeammin
populaation geenipooliin. Liséksi hiljennyskoneisto oli yhteydessd useaan uuteen mutatioon,
joilla oli puolestaan vaikutus URA3 -geenin péille/poiskytkentddn. Tutkimuksen
yhteenvetona tuumitaan, ettd subtelomeeriselld alueella on evolutiivisesti kannattavaa
sailyttdd tiettyjd geenejd, johtuen alueen epigeneettisestd sddtelystd. Alueen epigeneettinen
kontrolointi mahdollistaa nopean sopeutumisen uudenlaiseen stressidrsykkeeseen. Taméan
kokeen havainnot toimivat hyvin esimerkkina siitd, ettd sopeuman toteutuminen on usean
mekanismin ansiota. Tdssd kokeessa hiljentiminen vaikuttaa sekd populaation kasvuun
hyddyllisen geenin ylesitymiselld ettd hiljentdimiskoneisto on yhteydessd useaan uuteen

hyddylliseen mutaatioon. (Stajic ym 2019).

Kille ym (2012) selvittivét kastematoja koskevassa tutkimuksessa mikd mekanismi tarjoaa
madoille sopeuman arsenikkiresistenttiyteen. Kokeessa analysoitiin matojen mitokondriot
(sytokromioksidaasi II), tumien variaatio (AFLP eli fragmenttien polymorfia pituuden
mukaan) ja DNA-metylaatio. Kokeen madot olivat kahdesta eri sukulinjasta, joista toisella
havaittiin muutoksia DNA-metylaatiossa. Toisen sukulinjan yksil6illd havaittiin ainoastaan
geneettisien komponenttien muutoksia AFLP-analyysissa, mutta ei muutosta DNA-
metylaatiossa. (Kille ym 2012). Voimme péaétella tisté ettd, populaation/yksilon alkuperilld on
paljon tekemistd sopeuman muodostumisen kanssa. Langdon ym (2009) selvittivit
tutkimuksessaan kaivoksen saastuneessa maassa eldneiden matojen jélkeldisten sdilyttdvin
toleranssin saasteisiin vield kahden sukupolven péddhén, vaikka elivétkin puhtaassa
maaperdssd. Toleranssin sdilyminen sukupolvien yli (saasteen poissaolosta huolimatta) saattaa
ensisijaisesti vaikuttaa johtuvan geneettisestd mutaatiosta, mutta todellisuudessa
lisatutkimukset olisivat tarpeellisia. (Langdon ym 2009). Sopeuma vaikuttaisi usean
tutkimuksen pohjalta syntyvin vaihdellen epimutaatioista ja mutaatioista, riippuen

ymparistOstd, eliostd ja elidn geneettisestd taustasta.
4.1 CpG -saarekkeiden mutaatiot

CpG -saarekkeet mutatoituvat spontaanisti hydrolyyttiselld deaminaatiolla. Siind missé
sytosiinin deaminaatio tuottaa urasiilin, metyloidun sytosiinin deaminaatio tuottaa tymiinin
(Nabel ym 2012). DNA:lle vieras urasiili poistetaan urasiili-DNA glykosylaasilla ja

korvataan sytosiinillé, jolloin CpG -saareke pysyy ennallaan.
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Entsyymit tymiini-DNA glykosylaasi ja methyl-binding domain protein 4 (MBD4) voivat
tunnistaa vieraan tymiinin, mutta niiden interaktio deaminaatio tuotteiden kanssa ja niitd
sadtelevit tekijat ovat vield tuntemattomat (MacRae ym 2015; Gao ym 2016). Jos tymiinid ei
korvata ennen replikoitumista, CpG mutatioituu joko TpG:ksi tai CpA:ksi, riippuen
metylaation orientaatiosta (Bellacosa ym 2015). Tiettyjen tutkimusten mukaan muut tekijat,
kuten ympéroivan sekvenssin variaatio voivat vaikuttaa deaminaation kautta syntyvien
mutaatioiden tahtiin (Pfeifer 2006, Tomkova ym 2018). TpG ja CpA muutokset ovat

selkdrankaisten keskuudessa yleisimpid mutaatioita (Branciamore ym 2010).

Toisin kuin muut de novo -mutaatiot, metyloitujen sytosiinien mutaatiot ovat riippuvaisia
solujakautumisista ja replikoitumisesta, ja ndin kumuloituvat ajan kanssa (Hwang ym 2004;
Kim ym 2006, Moorjani ym 2016). TpG:ksi tai CpA:ksi mutatoituneita CpG:ta kerddntyy
thmisen vanhetessa (4/exandrov ym 2013). Mitd kauemmin metylaatio on sdilynyt ajan
lavitse, sitd todennidkdisemmin kohtaan syntyy metylaatioriippuvainen mutaatio (Qu ym
2018). Joten ympdriston ohjatessa metylointia ja ymparistdolosuhteiden séilyessd vakaana
ajan lapi, syntyy “vakaita metylaatiomerkkeja” jotka todennidkdisemmin mutatoituvat. Tdma
johtaa fenotyypin véhdisempéén siddtelyyn metylaation kautta. Jos ympariston muutokset

johtaa vain CpG -saarekkeen harvaan metylaatioon, kohta mutatoituu epatodennikdisemmin.

Metylaation aiheuttamat CpG -mutaatiot osallistuvat adaptiiviseen evoluutioon,
metyloituneiden sytosiinien mutatoituessa nopeammin, kun muut geneettiset aiheet (genetic
motif) (Walser ym 2010). DNA-metylaatio muuntaa evoluution suuntaa ja nopeutta, silld se
muuttaa geneettistd sddtelyd nopeammin kuin stokaistiset mutaatiot. Lyhyelld evolutiivisella
aikavililli DNA-metylaation aiheuttamat mutaatiot voivat olla geneettiseen assimilaatioon
johtava mekanismi (Danchin ym 2019). Geneettiselld assimilaatiolla tarkoitetaan prosessia,
jossa ympdriston indusoima ominaisuus muuttuu geneettisesti koodatuksi. Miti pidempédé
spesifi CpG -saareke pysyy metyloituneena, sitd todenndkdisemmin se mutatoituu (Qu ym
2018). CpG -saarekkeen mutatoiduttua, metylaation aiheuttama fenotyyppi ylldpidetdénkin
mutaation vaikutuksesta. Muutos on sopeuma, jos metylaatio tapahtuu aikana, joka signaloi

ympdériston olosuhteiden olevan pysyvid usean sukupolven ajan (Flores ym 2013).

Geneettisen assimilaation lisidksi CpG -saarekkeisiin liittyvd kohonnut mutaatiofrekvenssi tuo
genomiin ja evoluutioon muutoksia. Selkédrankaisilla CpG -saarekkeita 10ytyy viisi kertaa

odotettua vihemman, johtuen DNA-metylaation vaikutuksesta nithin (Mugal ym 2015).
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Genomin liikkuvissa elementeissd CpG -pitoisuus on korkea, jonka takia niissa tapahtuu
enemmain my0s deaminaatioita ja mutaatioita (Zhou ym 2002). Metylaation tuoma CpG -
mutaatio voi luoda uusia transkritptiotekijoiden sitoutumiskohtia geenien promoottoreihin (He

ym 2015).

Perun Andeilla eldvilld linnulla hemoglobiinin affiniteetti on korkeampi happeen. Tama
poikkeava hemoglobiini johtuu mutaatiosta CpG:std CpA:ksi. Néitd mutaatioita kohdataan
tasaisesti vihemmaén laskeuduttua vuorilta ldhemmas merenpintaa (Galen ym 2015). CpG -
mutaatioilla on merkittdva rooli divergenssissa ja lajiutumisessa (Ying ym 2011). Ihmisen ja
simpanssin poikkeavuus koko genomin tasolla on alle 1%. Puolestaan CpG -mutaatioiden
poikkeavuus on 15%:in luokkaa (Bell ym 2012). CpG -mutaatioilla on merkittiava rooli
evoluution ja erilaistumisen tasolla, silld koko genomin ja CpG -saarekkeiden voimakas
kontrasti korostaa saarekkeiden merkitystd evoluutiolle (Mikkelsen ym 2005). Verrattaessa
erilaisten mutaatiotyyppien yleisyyttd, myos domestikoituneen kanan 1dhimmaélld sukulaisella
punaviidakkokanalla (Gallus gallus) on CpG -mutaatioita muita mutaatioita huomattavasti
enemman (Pértille ym 2019). Tama viittaisi siithen, etté jo lyhyella aikavililld CpG -
mutaatioiden merkitys evoluution prosesseihin, kuten lajiutuminen ja erilaistuminen on

merkittava.

Alhaisen tai keskinkertaisen metylaation omaavila alueilla, erityisesti geenien vilisissé
alueissa tai introneissa on korkeampi CpG -mutaatioiden taso (Xia ym 2012). Niin ollen
geeneissd, joilla tarked toiminta tai tiukka geenin sditely on tirkedd, CpG -saarekkeet ovat
todenndkdisemmin puskuroituja deaminaatiolta. Puolestaan geeneissé, jossa plastisuus ja

sadtelyn joustavuus on hyddyllistd, mutaatioita ilmenee useammin.

CpG -mutaatiot poistavat DNA-metylaation “kasvualustan”, johtaen pysyvéidn DNA-
metylaatioon perustuvaan geenisditelyn vihenemiseen. CpG -mutaatiot voivat olla myds
alleelispesifisten metylaatioiden perustana ja siitd seuraten alleelispesifisen ekspression
(Shoemaker ym 2010; Zhou ym 2015) tai muiden geenisditelyn tekijoiden kuten
transkriptiotekijoiden sitoutumiskohtien (Wang ym 2019).

CpG -saarekkeiden maird kuvastaa epigeneettistd potentiaalia tai piilevéaa kapasiteettid siitd
kuinka paljon DNA-metylaatiota voi tapahtua (Kilvitis ym 2017). Eliot, joilla on korkea

epigeneettinen potentiaali, ovat fenotyypiltddn plastisempia kuin alhaisen epigeneettisen
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potentiaalin omaavat. Fenotyypin plastisuus voi olla hyddyllinen vieraslajeille tai
populaatiolle, joka leviéd tasaisesti ja kohtaa koko ajan uusia ympériston haasteita (Hanson
ym 2020). CpG-saarekkeiden sdilyttiminen genomissa voi toimia valinnan kannalta

plastisuuden ylldpito mekanismina.

4.2 Geneettinen muuntelu epigenetiikkaa saatelevana tekijana

Geneettinen variaatio mahdollisesti peittdd epigeneettisen variaation vaikutusta tutkimuksissa
(Chapelle & Silvestre 2022). Geneettisen muuntelun tarkkaa vaikutusta epigeneettiseen
muunteluun voi olla vaikea paikantaa, mutta genomin koostumuksia vertailemalla voidaan

saada ainakin joitain eroja selville.

Elién genomi toimii alustana DNA-metylaatiolle, ja genomin koostumuksella on myds ndin
merkityksensd metylaatioiden jadmiseen genomiin. Yhden maailman onnistuneimman
vieraslajin, varpusen (Passer domesticus) levittidytyvien ja paikallisten populaatioiden
vilisistd epigeneettisestd sddtelystd 10ydettiin eroja (Schrey ym 2012). Paikallisilla
populaatioilla on vdhemmaén CpG -saarekkeita verrattuna kaukana vieraileviin populaatioihin.
Alkuperidisestd ympéristostd kauas muuttaneet linnut hyotyvét fenotyypin plastisuudesta,

jolloin kasvaneesta epigeneettisestd potentiaalista on silloin hyotyé.

DNA- metylaatiota koskevan tutkimuksen mukaan suurin osa sukupolven ylittdvasti
samanlaisuudesta DNA-metylaatiota koskien, johtuu geneettisistd vaikutuksista (McRae ym
2014). Lisdksi McRae (2014) havaitsivat noin 20% yksildiden eroista DNA-metylaatiossa
selittyvan DNA-sekvenssin variaatiolla, jotka eivét sijaitse CpG-saarekkeissa. Tarkemmin
sanottuna, sukulaisten samantasoinen DN A-metylaatio johtuu eniten geneettisesta

periytyvyydestd, kun tarkastellaan genomin keskiarvoista metylaatiota.

Laboratorio olosuhteissa eldvilld sisésiittoisilla kalojen lajikeilla on todettu korkeampaa
metylaation eroavaisuutta genotyyppien kuin ympdaristdjen valilla (Berbel-Filho ym 2019).
Tutkimuksessa selvisi myds, ettd metylaatiopoikkeavuudet ympéristdjen vililla, jotka ovat
molemmille lajikkeille tavallisia pddosin johtuu epialleeleista, jotka ovat stokastisen ilmion
avittamia. Tdma tulos kertoo ympadriston ja genotyypin vélilld olevan dynaamista

vuorovaikutusta.
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5 Periytyminen

Perityminen on geneettistd, kun jéalkeldinen perii genomin osia, kuten geeneja vanhemmiltaan.
Yleensi jdlkeldinen perii geeneistdnsé suunilleen puolet didiltdén ja puolet iséltdéan.
Soluelinten kuten mitokondrioiden tai kloroplastien genomi peritdéin usein vain toiselta
vanhemmalta, tarkemmin sanoen maternaalisesti (Greiner ym 2015). Geenien ominaisuuksien
ilmenemiseen vaikuttaa mm. geenin dominanttius/resessiivisyys, pleiotropisuus tai

sukupuoleen sitoutuneisuus.

Fallet M ja Blanc M (2023) laativat sukupolvien vilisestd epigeneettisestd periytymisti
havannoivan mallin. Mallissa sukupolvien ylittédva vaikutus voidaan havaita fenotyypin
muutoksesta tai mekanistisista ominaisuuksista, kuten myrkyn sietokyvystéd. Tutkimuksen
kannalta on oleellista, ettd muutosten epigeneettistd taustaa pyritidén selvittiméén.
Ominaisuuksien epigeneettinen tausta voi perustua niin metylaatioon, kuin muihin
epigeneettisiin muokkausmenetelmiin. Sukupolvien vaihteessa havaitut muutokset kirjataan
ylos, jolloin voidaan tehda vahvistava tutkimus. Fallet & Blancin tutkimuksen tarkoitus on
varmistaa epigeneettisten mekanismien yhteys tutkittavan fenotyypin syntyyn. Yhteyden
varmistus onnistuu muokkaamalla epigeneettistd koneistoa halutulla tavalla, jonka jilkeen
voidaan tarkastella ovatko muutokset yksilon fenotyypissd vastaavia, kun sukupolvien vélistd
vaikutusta tutkiessa. Ominaisuuden palautuvuus saadaan selville tehtéessa risteytys yksilon
kanssa, jolla ei ole kyseistd ominaisuutta. Jos ominaisuus katoaa jélkipolvesta, voidaan
ominaisuuden todeta olevan katoava. Jos ominaisuus jii jalkipolveen useaksi sukupolveksi,

voidaan piételld ominaisuuden olevan pysyva.

Epigeneettinen uudelleenohjelmointi (epigenetic reprogramming) tapahtuu eldimill
sukupolvien vilissd. Télla tarkoitetaan vanhemman elinaikana muokkaantuneen
epigeneettisen leiman pyyhkimistd. Tdma tapahtuma ilmenee seké sukusolulinjassa, etti
tsygootissa. Uudelleenohjelmionti on lajispesifistd, minka takia tutkijoilla ei ole
kokonaisvaltaista kuvaa siitd, vaikka tutkimuksia uudelleenohjelmoinnista on tehty jo

muutamalla lajilla (Chapelle, Silvestri ym 2022).

Kasveilla (Zhang ym 2008) ja selkdrangattomilla eldimilld (Yu ym 2019) epigeneettinen

periytyminen sukupolvesta toiseen on todistettavissa. Kuitenkin nisdkkailla
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sukupolvenylittivé epigeneettinen periytyminen on véittelyn kohteena. Nisdkk&illda DNA-
metylaation on todennettu pyyhkiytyvén primordiaalisen itusolun vaiheessa, sukupolvien
valissa (Kawasaki ym 2014). Vanhemmalta perityn metylaation sijasta, jalkeldisen DNA
metyloidaan lajityypillisesti. Nama tiedot ovat silti ristiriitaisia tulosten kanssa, joiden
mukaan DNA-metylaation pyyhkiytymisestd huolimatta jalkeldinen voi perid metylaation
tiettyyn CpG-saarekkeeseen. Hiirid koskevassa tutkimuksessa havaittiin, etti
promoottorialueeseen liitoksissa olevien CpG -saarekkeiden metylaatio periytyy vanhemmalta
jélkelaiselle (Takahashi ym 2023). Primordiaalisessa vaiheessa demetyloitu CpG-saareke
voikin olla mydhemmin metyloitu. Tarkempien mekanismien ollessa vield tuntemattomia,
tutkijat kuitenkin ehdottavat ettd, DNA-metylaation sijasta jalkeldiset perivat muistin CpG:n
DNA-metylaatiosta.

Tutkimuksessa havaittiin myds, ettd hiirien genomissa runsaasti metyloidut (high-
methylated) CpG-saarekkeet eivit olleet tdysin demetyloityja, genomin laajuisen metylaation
poiston aikana. Niukasti metyloidut (low-methylated) CpG-saarekkeet puolestaan olivat
solulinjassa tidysin metyloimattomia. Tdmé metylaatioperiaate muistuttaa retrotransposonien
hiljentdmisti, jonka vuoksi voidaan epdilld CpG-saarekkeen ja retrotransposonin metylaatio
jakavan samankaltaisen metylaatiomekanismin primordiaalisessa itusolussa. Toisin kuin
retrotransponeissa, tarkennetun CpG-saarekkeen metylaatio ei ollut palautunut
spermatogeneesin aikana. Tdma voi selittyd silld, ettd CpG-saarekkeet eivit ole
vuorovaikutuksessa ei-koodaavaan RNA PIWI-signalointiin, kun taas retrotranposoneissa
signalointi on valttimatontd metylaatiokoneiston aktivoimiseksi hiljentdmisté varten

(Takahashi ym 2023).
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6 Metylaation tutkiminen ja tiedon kayttokohteet

Artikkelissaan Chapelleym (2022) pohtivat elididen, joilla on vdhdinen geneettinen muuntelu,
olevan hyddyllisid DNA metylaation variaation tutkimisessa. Téllaisia lajeja voisivat olla
klonaalisesti lisddntyvét lajit (esmerkiksi Kryptolebias marmoratus), sill jatkuva itsesiitos
tuottaa isogeenisid sukulinjoja (Tatarenkov ym 2012). Geneettinen muuntelu on alhainen
myds lajeilla, jotka pullonkaulailmién jdlkeen levidvit runsaasti (esim varpunen)( Schrey ym
2012; Liebl ym 2013).

Chapelle ym (2022) suosittelevat tulevaisuudessa timéan aiheen tutkimuksen vertailevan
luonnonpopulaatioita, joissa ilmenee kasvavaa itsesiitosta ja tutkia miten epigeneettinen
muuntelu vaihtelee eri geneettisesti monimuotoisten populaatioiden vililla.
Populaatiogenetiikkaa voidaan hyddyntdan poplaatioepigenetiikassa, kunhan huomioidaan

epigeneettinen ei-mendelistinen periytymien ja epigeneettinen ymparistoherkkyys.

Suurimpia haasteita populaatioden epigenetiikassa on ymmaértdd luonnollisen epigeneettisen
muuntelun rooli (Chapelle, Silvestre ym 2022). Epigeneettisen variaation tiarkeyttd
evoluutiossa ja ymparistoon sopeutumisessa on tutkittu enemmén kasveilla kuin eldimill&
(Richards 2011; Vogt 2021). Eldimisté keritty epigeneettinen data on perdisin suurilta osin
laborotoriokokeista, joissa tutkimuksen kohteena ovat epigeneettiset mekanismit ja
ympdériston stressitekijit (Kumar ym 2017; Nguyen ym 2018). Liséksi on epéselvdi kuinka
suuri osa epigeneettisestd variaatiosta on seurausta geneettisesti variaatiosta. Epigeneettisen
ja geneettisen variaation korrelointi on osoittautunut yhti lailla merkitseviksi ja
epamerkitsevaksi luonnonpopulaatioissa tehdyilld tutkimuksilla. Geneettinen variaatio saattaa
sumentaa epigeneettisen variaation roolia. Selvittidiksemme epigeneettisten mekanismien
vaikutus evoluution prosesseihin, on meidédn erotettava geneettisen variaation vaikutus niihin.
Tdmid on mahdollista kokeella, jossa geneettisen variaation vaikutukset ovat kontrolloituja tai

tarpeeksi vihdisid (Chapelle, Silvestre ym 2022).
Elion DNA-metylaatio on tulosta vallitsevasta ympéristostd ja ympdristosti, jossa elion
esivanhemmat elivét (Mirbahai & Chipman, 2014). Elion epigenomi voi muokkaantua

abioottisten tai bioottisten stressitekijoiden ansiosta, jonka seurauksena stressitekijdsta jaa
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pysyva epigeneettinen “jalanjilki” (Mirbahai, & Chipman 2014). Nidin ollen epigeneettiset
muokkaukset, kuten DNA-metylointi, voivat toimia bioindikaattorina muuttuvalle
ympdristolle (Carvan ym 2017). DNA-metylaatiolla voidaan tulkita ympariston muutosta ja
sen vakavuutta. Esimerkiksi yksittdistd geenid, joka on aktiivinen ainoastaan elion altistuttua
tietylle myrkylle, voidaan hyodyntdd myrkyn levidmisen kartoituksessa. Tietoa geenin
aktiivisuudesta voidaan kdyttda hyvaksi my0s, kun tarkastellaan, ettd onko yksilo ollut
tekemisissé toisen lajin, taudin tai lajitoverin kanssa (Rey,ym 2020, Crotti ym 2021). DNA-
metylaation poikkeamista voidaan saada térkeda tietoa globaaleista uhista, kuten
ilmastonmuutoksesta. Joillain matelijoilla ja kaloilla sukupuolen miaraava geeni
metyloituu/on metyloimaton ympériston vaikutuksesta (Hunt ym 2013, Ge ym 2018).
Sukupuolen midraytyminen DNA metylaation kautta voi johtaa ilmastonmuutoksen my6ti

epigeneettiseen ansaan, jolloin populaatioiden sukupuolitasapainot jarkkyvit.

6.1 Luonnnonsuojelun toteutukset

Tutkimuksessa (Hunt ym, 2013, Ge ym, 2018) kartoitettiin luonnonsuojelun kannalta
merkittivit DNA-metylaation sovellus kohteet, jotka ovat biomarkkerien muodostuminen,
villipopulaatioiden ekologinen rakentuminen, populaation vahvistus startegioiden
parantaminen ja elinalueiden toiminnallinen yhtenevyys. Elion abioottinen ja bioottinen
stressi voi muokata elion DNA-metylaatio profiilia (Feil & Fraga, 2012). Ndma herkat
muutokset toimivat molekulaarisina biomarkkereina elion kokemasta stressisté ja ympariston
indusoimat DNA-metylaatio profiilit ovat periytyvid usean sukupolven ajan (Mirbahai &
Chipman, 2014). Pitkdéan kestivit epigeneettiset biomarkkerit voivat kertoa ekologisista
olosuhteista, jossa aiemmat sukupolvet ovat eldneet. Epigenomista saadun tiedon
hyddyntdminen on silti haastavaa koska, se edellyttda tietyn DNA-metylaatio profiilin
yhdistdmisti tiettyihin ympériston luomiin olosuhteisiin. Epimutaatioista hankitun tiedon
tulkitsemisessa on haasteita, silld epimutaatioiden synty- tai periytymistavat ovat
tuntemattomia. Kyky erottaa sekd sattumanvarainen epimutaatio ympariston aiheuttamasta,
ettd periytyvd epimutaatio periytymittomastd, mahdollistaisi tutkijoiden luonnehtia vastetta,

jolla elid reagoi ympériston drsykkeeseen.
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Miki tahansa muutos lajin DNA-metylaatiossa, voi paljastaa jotain lajin evolutiivisesta
tulevaisuudesta (Chapelle & Silvestre 2022). Lajien epigenomista saaduilla tiedolla
luonnonsuojelu voi olla kohdistetumpaa ja tehokkaampaa. DNA-metylaatiosta saaduilla
tiedoilla voidaan luonnehtia tarkasti elion fysiologista, biologista ja ekologista statusta, jolloin
voidaan parantaa luonnonsuojeluun liittyvii siirtoja ja tunnistaa maiseman toiminnallinen

yhteys (Rey ym 2019).

Luonnonsuojelun kannalta populaatiota vahvistetaan kolmella eri tavalla, riippuen suojeltavan
populaation tilasta (Corlett, 2016). Geneettinen pelastus kohdistuu populaatioihin, jotka ovat
pienid ja sisdsiittoisia. Niiden elvyttdminen vakaaksi ja ympéristoon sopeutuvaksi
populaatioksi, vaatii runsasta lisdystd geneettiseen variaatioon. Tarkemmin sanoen populaatio
pelastetaan geneettisesti, kun pelastamista tarvitsevaan populaatioon siirretddn yksiloitd, jotka
poikkeavat geneettisesti populaation yksildistd (Harrisson ym, 2016).

Toiseksi populaatiota, jonka ennustetaan karsivin ympariston muutoksesta, voidaan tukea
geneettisesti avustetulla geenivirralla. Populaatioon siirretyilld yksiloilld on esisopeutuneita
alleeleja (preadapted alleles), jotka hyddyttavit juuri ennustetun ymparistonmuutoksen kanssa
(ditken & Whitlock, 2013). Kolmas populaation vahvistustapa on varastointi (stocking), joka
on ajankohtainen, kun populaatiota karsitaan/vihennetién sadnnollisesti (Griffith ym 1989).
Vaikka varastointi on hyoddyllisintd populaatiossa, jonka kannanvaihtelut tunnemme, voisi
varastointia my0s hyddyntéa sekd viljellyissa ettd kasvatetuissa populaatoissa.
Vastaanottavaan populaatioon siirrettdvien yksiloiden samanlainen geneettinen tausta estii ei-
toivottujen geenien kertymisen. Geenien kertymiselld (gene swamping) tarkoitetaan tissa
tapauksessa toisesta populaatiosta saapuvan geenivirran mukana tulleita alleeleja, jotka

hidastavat lisddntymisti tai muuten alentaa populaation kelpoisuutta.

Suoritettaessa esimerkiksi geneettistd pelastusta, arvellaan sen olevan tehokkainta, kun
populaatioon siirrettdvét yksilot ovat geneettisesti hieman poikkeavia vastaanottavan
populaation yksiloistd (Harrisson ym 2016). Yksiloitd siirrettdessd populaatiosta toiseen,
merkitsee geneettisen variaation lisdksi populaatioiden yhteinen epigeneettinen tausta ja
populaatioiden ympéristojen ekologinen samanlaisuus. Toisin kuin geneettisten mutaatioiden
kohdalla, siirrettdvien yksildiden epigeneettisten mutaatioiden olisi parasta olla samanlaisia,
kuin vastaanottavan populaation yksildiden epimutaatiot. Néin siirretyt yksilot kykenevit

tehokkaammin sopeutumaan uuteen populaatioon ja sen ymparistoon.
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Vaikka epigeneettisen variaation lisddminen vaikuttaisi antavan populaatiolle paremman
valmiuden erilaisiin ympériston haasteisiin, on epigeneettisestd poikkeavuudesta havaittu
olevan my®ds haittaa, joissain populaation vahvistus tapauksissa. Hopealohta (Oncorhynchus
kisutch) koskevassa tutkimuksessa selvisi varastoinnin johtavan vililld yksildiden
alentuneeseen kelpoisuuteen (Le Luyer ym 2017). Tassé tapauksessa sen havaittiin johtuvan
siirrettdvien lohien ja vastaanottavan populaation lohien epigeneettisistd eroista. Tutkijat
havaitsivat hypermetyloituja alueita siirrettdvien lohien DNA:sta, jotka liittyvét elamisen

kannalta merkittéviin toimintoihin kuten stressin sieto tai litkkkumiskyky.

6.2 Mutaatioiden hydodyntaminen ladketieteessa

Useat stokastisesti syntyvét mutaatiot eivét ole hyodyllisid vaan ne voidaan yhdistia tiettyihin
taudinkuviin. Geneettisten mutaatioiden tutkiminen onkin mullistanut sairauksien
diagnosoinnin, hoidon ja ehkdisyn mahdollistaen entistd yksilollisemmaén l4édketieteen.
Sairauksien hoitaminen on tehokkaampaa johtuen ladkkeen/hoidon tdsmaéllisyydestd. Kun
sairauteen assosioituvat mutaatiot genomissa on tunnistettu, voidaan ehkiisti taudin
levidmista.

Kuten stokastisten mutaatioiden tapauksessa, mydskidin DNA-metylaation kautta syntyneet
mutaatiot eivét ole kaikki sopeumia. Human Gene Mutation Databasen (HGMD) mukaan
CpG-mutaatiot aiheuttavat 18,2% enemmaén perinndllisid sairauksia kuin muut mutaatiotyypit.
Tdma on kymmenen kertaa odotettua arvoa suurempi mutaatiomadrd. Somaattisissa soluissa

16ytyy useita DNA metylaation aiheuttamia mutaatioita, jotka voidaan yhdistii eri

syOpétyyppeihin.

DNA-metylaatio sdételee tarkasti solujen toimintaa, joten virheellinen metylaatio voi johtaa
sairauksiin. Suppressorigeenien p14 ja p16 metylaatio assosioidaan ihmisille tyypillisempien
syopien kanssa (Merlo ym 1995). Kuitenkin DNA:n metylaation hajoaminen tietyissé alueissa
genomissa on myos yksi syopdin johtavista syistd (Klughammer J ym 2023). Eldinkuntaa
tarkastellessa havaitaan, ettd linnuilla, joilla on alhainen kasvainten médara myés DNA:n
metylaation hajoaminen on vahdisempai (Ratcliffe 1933). Tésta ei valttdmatta voi aina

kausaalisuutta paitelld, mutta tutkimalla DNA-metylaation suhdetta sairauksiin voidaan
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edistdd ladketiedetts, kuten sydvin hoitamista kohdennetulla DNA-metylaatiolla (Lee ym

2024).

Afrikan eri thmispopulaatioita koskevassa tutkimuksessa elinalueen muutoksen havaittiin
vaikuttavan DNA-metylaatioon geeneissd, jotka liittyvét sairauksiin (Fagny ym 2015).
Askettiiin elinaluetta muuttaneilla populaatioilla, muuttuneet DNA-metylaatiot vaikuttavat
padasiassa immuuni- ja solutoimintoihin. Immuuni- ja solun metaboliatoimintojen
epigeneettinen muokkaaminen ympariston vaihtuessa vaikuttaa jarkevilta ratkaisulta, silld
uusi elinympirist0 saattaa tuoda mukanaan uusia tauteja, loisia tai vaihtoehtoisia
ravinnonldhteitd. Fagny ym (2015) tutkimuksessa urbaanin elinalueen ja metsdssé maata
viljelevien ihmisten autoimmuunisairauksiin liittyvissd geeneissd 10ytyi merkittévia
metylointieroja. Tdma havainto voitaisiin tulkita siten, ettd kaupungistumisella on vaikutusta
immuuniteettiin liittyviin sairauksiin, kuten allergioihin tai tulehdukselliseen
suolistosairauteen (inflammatory bowel disease). Tutkimuksen populaatioista osa on kaynyt
lapi hiljattain ympériston muutoksen. Elinalueen muutos voi olennaisesti muuttaa
geneettisesti homogeenisen populaation metylaatiota, joka vihjaa suurimman osan DNA-
metylaation poikkeamista olevan selitettdméttomissa geneettisillé eroavaisuuksilla. (Fagny

ym 2015).

Puolestaan historialliseen eldméntyyliin liittyviat muutokset DNA metylaatiossa vaikuttivat
kehitysprosesseihin. Lisdksi metylaation muuntelu, joka korreloi nimenomaan historiallisen
eldméntyylin kanssa, osoitti vahvaa liitosta ldhelld oleviin geeni variantteihin, jotka ovat
enenevissd mairin rikastuneet luonnonvalinnan signaaleilla. (Fagny ym 2015). Metylaation
muutokset voidaan linkittdd solun toimintoihin, mutta on vaikea selvittidd johtuvatko

muutokset ndistd toiminnoista vai ovatko ne toimintojen tuloksia.
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7 Yhteenveto

Pistemutaatiot ovat geneettisen muuntelun ldhteité ja ne tuottavat perinnéllistd muuntelua.
Pistemutaatiot ovatkin keskeinen mekanismi, joka mahdollistaa luonnonvalinnan ja
evoluution kaikissa eliokunnan haaroissa. Elickunnan ollessa monimuotoinen,

pistemutaatioiden vaikutukset muuntelevat erilaisina eri elidissa.

DNA-metylaatio muuntelee elidkunnan lévitse, johtuen ulkoisista asioista (kuten ympariston
olosuhteista) tai sisdisistd asioista (lajikohtaisista genomien erilaisista koostumuksista). DNA-
metylaation vaikutukset vaihtelevat my0s elidkunnan ldpi, silld eri eli6illd on sille eri

kayttotarkoituksia (ikddntyminen, kromosomin inaktivaatio, transposonien inaktivaatio)

Geneettisten ja epigeneettisten mutaatioiden vilistd vuorovaikutusta pyritdén selvittiméén.
Tutkimukset osoittavat mutaatioiden vélisen dynamiikan olevan moniuloitteinen, silld
tutkimuksissa tulokset vaihtelevat riippuen tutkittavasta elidsté ja vallitsevasta ympéristosta.
Vield ympiristodkin enemmén, elion DNA sekvenssi sditelee metylaatiota. Metylaatio
puolestaan ndyttéisi vaikuttavan monella tavalla mutaatioihin ja sopeumien syntyyn.
Ensinndkin metyloituneet CpG -saarekkeet ovat pistemutaatioiden hot spotteja. Téalloin CpG -
saarekkeiden kohonneella mutaatiofrekvenssillé, voi olla vaikutusta sopeuman syntyyn. Lisdsi
litkkuviin elementteihin kohdistuva metylaatio voi johtaa hiljentdmisen jdlkeen emésparien
deleetioon tai insertioon. Geneettisten mutaatioiden ilmetessd useammin metyloiduissa CpG -
saarekkeissa sinne saattaa kertyi ei-toivottavia mutaatioita, kuten sairauksia aiheuttavia
mutaatioita. Eri tutkimuksien pohjalta vaikuttaisi siltd, ettd epigeneettiset ja geneettiset
mutaatiot sddtelevdt toisiaan ristiin, joko valillisesti tai suoraan. Pistemutaatioiden ja DNA-
metylaation tutkimus avartaa ymmarrysti geenien toiminnasta, periytymisestd ja genomin
kayttdytymisestd. Téllaista tietoa voidaan kéyttdd luonnonsuojelun ja ldéketieteen

edistdmisessa.
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