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Haavan paraneminen ja syodvan kehittyminen ovat prosesseina samankaltaisia, silld ne
molemmat sisaltavat solujen tulehdustilan muodostumisen seka solujen jakautumista ja
migraatiota. Haavan paranemista sdatelevat solun sisaiset ja ulkoiset signaalit seka geneettiset
ja epigeneettiset muutokset. Epigeneettisid muutoksia on satoja erilaisia, mutta ne voivat olla
esimerkiksi DNA:n metylaation muutoksia tai histonien asetylaation tai ubikitinaation muutoksia.
Haavan syntyessd solut voivat kehittdd epigeneettisen muistin, jonka avulla haavojen
paranemisprosessi muuttuu nopeammaksi. Epigeneettiselld muistilla on haittapuoli, silla
muutokset johtavat kromatiinialueiden avautumiseen, ja voivat yllapitaa tulehdustilaa, altistaen
siten syovalle. Lisaksi haavan paranemisen kannalta valttamaton solulinjakohtaisen identiteetin
menettaminen pitkaaikaisesti voi johtaa kasvaimen muodostumiseen ja sydvan
metastasoitumiseen. Histoni H4:n K16:en monoasetylaation ja K20:en trimetylaation
menetykset yhdessa ovat usein havaittavissa syopakasvaimissa, haavan paranemisprosessi
vaatii samoja lyhytaikaisia muutoksia. Histoni H2A:n K119:n ubikitinoinnin vahentymista on
havaittu haavan paranemisen aikana, mutta se voi johtaa myos kenttakarsinogeneesiin. AIM2 ja
TGFB yllapitavat ihon epigeneettista muistia, mutta niiden tuottamat yhdisteet yllapitavat
tulehdustilaa.

Avainsanat: orvaskeden kantasolut, karvatupen kantasolut, haava, epigeneettinen muisti,
kenttakarsinogeneesi, syopa
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1 Johdanto

Ihon tarkoitus on suojata elimistda ulkoisilta haitoilta, kuten saalta, mikrobeilta, nesteilta
ja fyysiselta vahingolta. Se koostuu kahdesta paakerroksesta, orvaskedesta ja
verinahasta, jotka kumpikin koostuvat useammista kudoskerroksista. Yllapitadkseen
kudoksen homeostaasia ja paikatakseen vahingoittuneita tai kuolleita soluja ihon on
uusiuduttava lahes jatkuvasti. Uusiutuminen on monimutkainen prosessi, jota
sdatelevat geneettiset, epigeneettiset ja sisdiset sekd ulkoiset ympariston tekijat.
Haavan paraneminen on kolmivaiheinen tarkasti hallittu prosessi, jotka sisaltavat
solujen jakautumista, migraation haavapaikalle ja haavapaikalla tapahtuvat prosessit
(Nascimento-Filho ja muut 2020). Prosessi vaatii muutoksia useiden geenien, kuten Sox9
ja KLF5, aktiivisuudessa, ja johtaa solulinjakohtaisen identiteetin valiaikaiseen

mentykseen (Ge ja muut 2017).

Epigeneettisilld muutoksilla tarkoitetaan kromosomien rakennetta muuttavia DNA:n
rakenteellisia muokkauksia, jotka eivat vaikuta emaksiin. Monesti puhutaan geenien niin
sanotusta paalle/pois paalta-saatelysta. Kyseiset muutokset ja niiden pitkaaikainen
sailyminen eli epigeneettinen muisti ovat osana solun normaalia kehitysta, arsykkeisiin
reagointia ja muuttuvaan ymparistdoon adaptoitumista. Esimerkiksi ihon haavojen
paraneminen vaatii epigeneettisia muutoksia (katsausartikkeli: Skrypek ja muut 2017), ja
ihon epigeneettisen muistin avulla paraneminen on tulevaisuudessa nopeampaa (Naik ja
muut 2017). Epigeneettiselld muistilla voi olla myds haitallisia seurauksia, silla se voi
johtaa esimerkiksi syovan kehittymista edistavien aktiivisuuden muutoksiin,
hallitsemattomaan jakautumiseen tai kenttdkarsinogeneesi-ilmiodn ihoalueilla (Levron
ja muut 2023). Haavan paranemisprosessilla ja syovan kehittymisella onkin useita

yhtalaisyyksia.

Tassa tutkielmassa tarkastellaan ihon haavojen paranemisen kannalta olennaisia
histonien rakenteellisia muutoksia sekd DNA:n metylaation muutoksia seka ihon
epigeneettisen muistin ominaisuuksia. Lisaksi tuodaan esiin epigeneettisen muistin ja

ihosyovan yhteisia tekijoita.



2 lhonrakenne ja uusiutuminen

lhon paallimmainen kerros, orvaskesi, koostuu itsessdan viidesta erilaisesta
kerroksesta, jotka koostuvat padosin keratinosyyteistd (katsausartikkeli: Hashimoto
2000). Alimmasta ylimpaan ne ovat tyvikerros, okasolukerros, jyvaiskerros,
kirkassolukerros (vain paksut ihoalueet) ja marraskesi (kuva 1). Keratinosyytit matkaavat
ihokudoksessa kohti pintaa niiden ikdantyessa. Paallimmaisend on kerrostuneina
esiintyvid kovettuneita sarveissoluja, ja niitd irtoaa koko ajan. lhon jatkuvasta
uusiutumisesta ja korjaamisesta huolehtivat jakautumiskykyiset kantasolut sijaitsevat

tyvikerroksessa (katsausartikkeli: Tang ja muut 2024).

Orvaskeden alla sijaitsee kaksikerroksinen verinahkaksi kutsuttu alue. Sisempaa
kerrosta kutsutaan verkkokerrokseksi ja ulompaa nystykerrokseksi. Verinahka sisaltaa
paljon hermoja, verisuonia, imusuonia ja sidekudosta. Myds rauhaset ja karvatupet
kasvavat verinahkasta. Epiteelisoluiksi kutsutaan yleisesti kaikkia kudoksia suojaavia

soluja, jotka suojaavat elimia.
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Kuva 1. lhon rakenne kaavakuvana. Iho koostuu useista kerroksista, joissa jokaisessa on hieman erilainen
yhdistelma keratinosyytteja. Paallimmainen kerros sisaltaa vain kuolleita keratinosyytteja eli sarveissoluja.
Orvaskeden kantasolut sijaitsevat tyvikerroksessa.



Orvaskeden ja karvatupen kantasolut ovat erilaistuneita keratinosyytteja, jotka ovat
paaasiassa vastuussa uuden ihon muodostamisesta (Ge ja muut 2017). Epigeneettiset
muutokset saatelevat solun toimintaa kasvun eri vaiheissa. Erilaistuminen ja kasvu ovat
riippuvaisia monimuotoisista solun sisaisista ja ulkoisista signaaleista, kuten kontaktista
muihin soluihin, ravinnosta, sytokiineista ja kasvutekijoista (katsausartikkeli: Nurse ja
muut 1998). Mita pidemmalle solu erilaistuu, sitda suurempi osa geeneista hiljentyy.
Esimerkiksi alkionkehityksesséa ja haavan paranemisprosessissa aktivoituva reversiibeli
epiteeli-mesenkyymi transitio (EMT) mahdollistaa epiteelisolujen muuntumisen ja
migraation, ja on monenlaisten epigeneettisten muutosten saatelema tapahtuma
(katsausartikkeli: Skrypek ja muut 2017). Histonien asetylaation vahenemisen ja
kromatinialueiden sulkeutumisen on huomattu lisddntyvan solun menettaessa

potenttisuuttaan (katsausartikkeli: Atlasi ja Stunnenberg 2017).

Monimutkaiset menetelmat saatelevat ihon kantasolujen jakautumista ja erilaistumista
uudeksi kudokseksi. Orvaskeden kantasolut reagoivat monien veressa esiintyvien
yhdisteiden jaimmuunisolujen antamiin signaaleihin (Naik ja muut 2017). Uusiutuessaan
orvaskeden kantasolut jakautuvat ja erilaistuvat muodostaen uuden kerroksen
vahingoittuneiden tai kuolleiden solujen tilalle. Myds karvatupessa sijaitsevat karvatupen
kantasolut voivat osallistua orvaskeden korjaamiseen. Talléin karvatupen kantasolut
muuntuvat orvaskeden kantasoluiksi, mutta muunnos johtaa useiden tehtdvan kannalta
olennaisten kromatiinialueiden avautumiseen (Gonzales ja muut 2021). Seka
orvaskeden ettd karvatupen kantasolut ovat osittain erilaistuneet tehtaviinsa, mika
tarkoittaa, ettd niilla on molemmilla omanlaisensa epigeneettisesti rajoitettu

solulinjakohtainen identiteetti (Ge ja muut 2017).

Haavan syntyessa ihon korvautuminen on monimutkainen prosessi, jota saatelevat
useat geenit, sytokiinit ja kasvutekijat (katsausartikkeli: MacCarthy-Morrogh ja Martin
2020). Haavan paranemisessa tunnistetaan kolme paavaihetta, jotka kasittavat ihon
kantasolujen voimakkaan jakautumisen eli proliferaation, migraation haavapaikalle ja
haavapaikalla tapahtuvat prosessit (Nascimento-Filho ja muut 2020). Vaiheita ohjaavat
signaalinsiirtoketjujen ja epigeneettisten muutosten aikaansaamat vaihtelut geenien
aktiivisuudessa sekd mekanoreseptorien tunnistama kontakti-inhibitio haavan

sulkeutuessa. Sekad karvatupen kantasolujen ettd orvaskeden kantasolujen on



sailytettava plastisuutensa ja reagoitava muutoksiin nopeasti. Paranemisprosessissa
solut menettavat hetkellisesti linjakohtaisen identiteettinsa, ja niille kehittyy
neoplastinen fenotyyppi, jolloin ne ilmentavat sekd orvaskeden kantasolujen ja
karvatupen kantasolujen fenotyyppia (Ge ja muut 2017). Lisaksi valiaikaiset muutokset
solujen valisessa signaloinnissa, reseptoreissa tai adheesiomolekyyleissa ovat tyypillisia
haavan paranemisen aikana, silla ne mahdollistavat solujen liikkeen kohti haavaa

(katsausartikkeli: MacCarthy-Morrogh ja Martin 2020).

Ge ja muut selvittivat vuonna 2017 julkaistussa tutkimuksessa, ettd Sox9-geeni saatelee
karvatupen kantasolujen linjakohtaista identiteettia, ja orvaskeden kantasolujen
identiteetin sailymista tukee KLF5-geeni. Tutkimuksessa selvisi, ettd normaalisti
orvaskeden kantasoluissa esiintyvd transkriptiofaktoti KLF5 toimii karvatupen
kantasoluissa Sox9-geenin aktiivisuutta alentavana antagonistina, ja edistaa karvatupen
kantasolujen muuntumista orvaskeden kantasouiksi. Muodostuva neoplastinen
fenotyyppi mahdollistaa migraation ja nopean jakautumisen. lhon haavoittuessa
vapautuvat stressitekijat aktivoivat tarvittavia transkriptiotekijoita, kuten ETS2:n, joka
saatelee Sox9- ja KLF5-geenien aktiivisuutta. Paaasiassa aktiivisuuden muutoksia
aiheuttavat H3K27 asetylaatiot. Lisaksi karvatupen kantasoluille ominaisen Sox9
transkriptiofaktoria  havaittiin  paranemisprosessin aikana my6s orvaskeden
kantasoluissa, minka paateltiin tarkoittavan, ettd Sox9-geenin ilmentyminen edesauttaa
neoplastisen fenotyypin kehittymista. l|hossa histonideasetylaasi SIRT1 edistaa
solumigraatiota ja sytokiini TGFB:n (engl. Transforming growth factor-beta) signalointia,
ohjaten siten epiteelin uusiutumista (katsausartikkeli: Levron ja muut 2024b). Myo6s
esimerkiksi c-Jun proto-onkogeenin aktiivisuus lisdantyy haavan paranemisen aikana,

mika edistaa proliferaatiota (katsausartikkeli: MacCarthy-Morrogh ja Martin 2020).

Seka orvaskeden ettd karvatupen kantasolut siirtyvat linjakohtaisen identiteettinsa
menetettya EMT:hen. EMT:n aikana solut ovat hybridimuodossa, jossa ne ilmentavat
seka epiteelisolujen, ettd mesenkyymisolujen geeneja (Jain ja muut 2023). EMT:ta
saatelevat esimerkiksi SNAIL-geeni ja ZEB-ryhman transkriptiofaktorit. Mesenkyymisolut
ovat muodoltaan tahtimaisia, ja liikkuvat kudoksissa esimerkiksi aktiinin ja integriinien
avulla vuorovaikuttaen samalla soluvaliaineen kanssa (katsausartikkeli: MacCarthy

Morrogh ja Martin 2020).



3 Epigenetiikan periaatteet

Epigenettisten mekanismien ymmartamisen kannalta on tarkedad hahmottaa
kromatiinien fyysisen rakenteen erityispiirteitd ja DNA:ta pakkaavien histoni-proteiinien

toimintaa.
3.1 Kromatiinien rakenne vaikuttaa geeniluentaan

Solussa, joka ei ole jakautumassa, geneettinen materiaali on jarjestaytynyt DNA:n,
histoniproteiinien ja ei-histoniproteiinien muodostamiksi pakkautumattomiksi
komplekseiksi eli kromatiineiksi (katsausartikkeli: Minami ja muut 2025). Kromatiinit
muodostuvat nukleosomeista, jotka ovat halkaisijaltaan noin 110 A:n kokoisista
rakenneyksikoista. Yhdessa nukleosomissa 145-147 emasparia DNA:ta on kaariytynyt
kiekkomaisen histoniproteiikomleksin ymparille (katsausartikkeli: Kurumizaka ja muut
2021). Proteiinikompleksi muodostuu kahdesta kappaleesta kutakin ydinhistonia H2A,
H2B, H3, and H4, jotka muodostavat kiekkomaisen oktameerin. Kytkyt-DNA ja H1-
histonit yhdistavat nukleosomeja toisiinsa, mistd muodostuu niin sanottu
helminauharakenne (“beads-on-a-string") (katsausartikkeli: Kurumizaka ja muut 2021,

katsausartikkeli: Minami ja muut 2025).

Kromatiinien rakenteelliset ja dynaamiset ominaisuudet vaikuttavat geenien
transkriptioon ja solun toimintaan saatelyyn muun muassa solusyklin ja haavan
paranemisen eri vaiheissa. Yleisesti ajatellaan, ettd kromatiineissa on tiukemmin ja
loysemmin proteiinien ymparille pakkautuneita alueita, joita kutsutaan vastaavasti
heterokromatiineiksi ja eukromatiineiksi. Heterokromatiinien olomuoto ja liilke on geelin
kaltaista, kun taas eukromatiineilla nesteen kaltaista (katsausartikkeli: Minami ja muut
2025). Nestemaisempi rakenne lisda nukleosomien liiketta ja geenien ilmentymisessa
mukana olevien proteiinien sitoutumista DNA:han. Tama tarkoittaa kadytannossa, etta
geeninluenta tapahtuu eukromatiinialueilla. Nukleosomien rakenteen ja liikkeen lisaksi
geenien luettavuuteen vaikuttavat histonien rakenteelliset yksityiskodat ja maara
(katsausartikkeli: Aziz ja muut 2023, Gossett ja Lieb 2012). Histonien rakenteelliset
muutokset ja kyseisen proteiinin eri muodot voivat vaikuttaa myods nukleosomien

vakauteen (Gossett ja Lieb 2012).



3.2 Epigeneettiset muutokset johtavat geenien ilmentymisen muutoksiin

Epigeneettisia muutoksia tapahtuu soluissa vastauksena sisaisiin signaaleihin,
erikoistumisen ja kasvun tapauksissa, seka monenlaisiin ulkoisiin arsykkeisiin.
Esimerkiksi haavan syntyessd ihoon alueelle vapautuu tulehduksesta viestivia
molekyyleja, kuten sytokiinejd ja immuunisoluja, jotka edesauttavat paranemiseen
tarvittavien geenien aktivoitumista. Muutokset mahdollistavat tai estavat
transkriptiotekijoiden ja muiden proteiinin sitoutumista, silld ne sijoittuvat usein
promoottori- tai tehostaja-alueille (Naik ja muut 2017, Jain ja muut 2023). Epigeneettiset
muutokset ovat reversiibeleja. Tunnetuimpia muutoksia ovat DNA:n metylaatio,
kemialliset muutokset histoneissa ja RNA:n aiheuttama héirinta. Zhaon ja muiden (2020)
koostamassa katsausartikkelissa mekanismeja todetaan olevan ainakin 17 DNA:han
kohdistuvaa ja 160 RNA:han kohdistuvaa. Tassa tutkielmassa tarkastellaan paaasiassa

DNA:n metylaatiota seka histonien asetylaatiota ja ubikitinaatiota.

3.2.1 Histonien rakenteelliset muutokset saatelevat solulinjakohtaista identiteettia

Histoneihin, kuten useimpiin proteiineihin, kohdistuu translaation jalkeisia muutoksia
(katsausartikkeli: Kurumizaka ja muut 2021). Histonit sisaltdvat joitakin spesifisia
happamia alueita, joihin useat proteiinit sitoutuvat. Kyseiset proteiinit voivat toteuttaa
histonien kemiallisia muutoksia tai vaikuttaa muilla tavoin kromatiinien rakenteeseen.
Muutokset kohdistuvat yleensd N- ja C-terminaalien arginiineihin tai lysiineihin. On
todennakdista, etta nailla translaation jalkeisillda muutoksilla on stabiloiva tai sdateleva
vaikutus kromatiinien rakenteeseen ja geenien ilmentymiseen. Muutokset voivat olla
metylaatioita, asetylaatioita, fosforylaatioita tai ubikitinaatioita (Nascimento-Filho ja

muut 2020).

Histonien asetylaation mittavia muutoksia voidaan havaita haavan paranemisen aikana
(Ge ja muut 2017). Asetylaatiota katalysoi histoni-asetyylitransferaasit (HAT) ja
deasetylaatiota histoni-deasetylaasit (HDAC) (katsausartikkeli: Levron ja muut 2024b).

Asetylaatio kohdistuu useimmiten histonihantien lysiineihin ja aiheuttaa lysiinien
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positiivisen varauksen neutralisoitumisen, minkd vuoksi DNA:n ja histonin valinen
vuorovaikutus heikkenee ja kromatiinialue avautuu. Myos ubikitinaatio kohdistuu usein
lysiineihin, ja aktivoidun ubikitiinin liittdmista histonien lysiiniin katalysoi ubikitiiniligaasi
(katsausartikkeli: Osley 2006). Kun tarkoituksena on saadella geenien ilmentymista
histonit ovat vain monoubikitinoituneita. Histoneista on olemassa useita variantteja,
jotka osaltaan myos vaikuttavat geenien ilmentymiseen (katsausartikkeli: Kurumizaka ja
muut 2021). PRC1-proteiinikompleksi (engl. Polycomb repressive complex 1) saatelelee
geenien aktivisuutta, ja linjakohtaista identiteettid ubikitinoimalla histoneja
(katsausartikkeli: Skrypek ja muut 2017). Se katalysoi esimerkiksi solulinjan
sailyttdmisen kannalta tarkeaa histonivariantti H2A:n lysiinin 119:n monoubikitinaatiota,
mikd johtaa kromatiinialueen sulkeutumiseen. Haavan paranemisen aikana tama

ubikitinaatio menetetaan (Levron ja muut 2023).

3.2.2 DNA:n metylaatio saatelee solujen erilaistumista ja haavan paranemista

DNA:n metylaatio ja demetylaatio vaikuttavat geenien aktiivisuuteen erilaistumisen ja
haavan paranemisen aikana (katsausartikkeli: Levron ja muut 2024b). DNA:n
metylaatiota katalysoivat DNA:n metyylitransferaasit (DNMT) ja nisakkailla metyyliryhma
liittyy yleensa sytosiinin 5’-kohtaan GC-dinukleotidin kohdalla. Metylaatiolla on yleensa
geeniluentaa ja transkriptiota vahentava vaikutus. Demetylaatio on vaiheittain eteneva
reversiibeli muutos, jota katalysoivat TET-entsyymit (engl. Ten-eleven translocation
oxidase) (katsausartikkeli: Skrypek ja muut 2017). Demetylaatiossa ensimmainen
valituote on 5-hydroksimetyylisytosiini (Boudra ja muut 2021). TET-entsyymeja koodaa
ainakin kolme geenia. Normaalit metylaatiotasot ovat valttdmattomia kromosomien

vakaudelle (Eden ja muut 2003).

DNMT entsyymeja on erilaisia, ja niitd erotellaan toisistaan numeroilla ja kirjainlisilla
(katsausartikkeli: Pastar ja muut 2021). Tavallisesti DNMT:t katalysoivat DNA:n
kopioimiseen liittyvda vastinjuosteeseen perustuvaa metylaatiota, mutta DNMT3A ja
DNMT3B katalysoivat paadasiassa uusien alueiden metylaatioita, mikd on haavan

paranemisen kannalta olennaista. DNMT1:n tiedetdan saatelevan transkriptiotekijoiden
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sitoutumista DNA:han (Levron ja muut 2024b), ja DNA:n metylaation on tutkittu

muuttuvan EMT:n aikana (katsausartikkeli: Skrypek ja muut).
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4 lhon epigeneettinen muisti syntyy reaktiona haavaan

Epigeneettiselld muistilla viitataan mitoottisesti tai meioottisesti periytyviin
epigeneettisiin  muutoksiin (katsausartikkeli: D’Urso ja Brickner 2014). Muistin
muodostumisen mekanismit ovat osittain tuntemattomia, mutta sen kehittyminen vaatii
usein DNA:n metylaatiota, histonien muutoksia tai histonivariantin vaihtumista. Muistia
on kolmenlaista: solutason muisti, transkriptiotason muisti ja sukupolvelta seuraavalle
periytyvd muisti. Haavojen seurauksena syntyvd epigeneettinen muisti on solu- ja

transkriptiotasoista.

Sukupolvelta seuraavalle periytyvd muisti viittaa elinympariston aiheuttamien
epigeneettisten muutosten periytymiseen jalkikasvulle (katsausartikkeli: D’Urso ja
Brickner 2014). Silla voidaan tarkoittaa myds vanhemman kaytoksen aikaansaamia
muutoksia jalkeldisessa. Kyseisen muistin avulla jalkikasvu selvidaa paremmin pitkdankin
jatkuvissa vaikeissa olosuhteissa. Solutason muistilla taas tarkoitetaan solun elinkaaren
kannalta olennaisia epigeneettisia ominaisuuksia, jotka ohjaavat kehitysta ja
erilaistumista. Transkriptiotason muista puhutaan, kun solussa tapahtuvat muutokset
syntyvat arsykkeen seurauksena. Transkriptiotason muisti edistdad solun selviamista
muuttuneessa ymparistdssa, ja mahdollistaa tulevaisuudessa nopeamman vasteen
arsykkeeseen. lhossa muisti syntyy esimerkiksi haavoittumisen seurauksena, jolloin
haavoittuneella alueella olevat orvaskeden kantasolujen ja karvatupen kantasolujen
kromatiineihin kohdistuu epigeneettisia muutoksia (Levron ja muut 2023, Naik ja muut
2017). Muutokset sailyvat soluissa, vaikka geeni ei ole transkriptionaalisesti aktiivinen,
mikad mahdollistaa geenien nopean aktivaation seuraavilla kerroilla. Tama johtaa siihen,

ettd myds haavan paraneminen alueella on tulevaisuudessa nopeampaa.

Naik ja muut tutkivat vuonna 2017 haavan paranemisprosessia hiirilla. Tutkimuksessa
todettiin, etta ihon kertaalleen haavoittuneen alueen seuraavat vammat paranivat jopa
2,5 kertaa nopeammin kuin ensimmaisella kerralla. Nopeamman paranemisen taustalta
l6ydettiin uusia avoimia kromatiinialueita useiden geenien kohdalta. Naitd olivat
esimerkiksi monet transkription aloitussekvenssit ja CCCTC-sitoutumistekijan toimintaa
saatelevat alueet. Nopeamman paranemisen osoitettiin johtuvan AIM2-geenin (engl.

Absent in melanoma 2) tuottaman transkriptiotuotteen sailymisesta soluissa jopa 180
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paivad ihovauriosta. AIM2 tuottaa stressitekijaa, joka saa aikaan toimivan
inflammasomin muodostumisen. Kaspaasi 1 aktivoituu, jonka seurauksena vapautuu
tulehduksesta viestivia sytokiineja IL18 ja IL1B. IL1B:aa tunnistavan reseptoriproteiini
IL1R1:n havaittiin merkittavin positiivinen vaikutus solujen migraation ja haavan

sulkeutumisen nopeuteen.

Vaikka avoimien alueiden huomattiin vihenevan ajan kanssa, nopeampi paraneminen oli
havaittavissa vield 180 paivaa ensimmaisen haavoittumisen jalkeen (Naik ja muut 2017).
Tulokset viittaavat kromosomimuutosten  pysyvyyteen eli  pitkdkestoiseen
epigeneettiseen muistiin. Muistin todettiin olevan paikallista, eika se kyennyt siirtymaan
veren tai imunesteen mukana. Erilaistumisestaan huolimatta solut kykenevat
sailyttamaan  tarvittaessa  aktivoituvan  epigeneettisen  muistin  aiemmista
kokemuksistaan (Gonzales ja muut 2021). Muistin kesto vaihtelee kudostyypin mukaan,
mutta ihossa muistia kantavia soluja loydettiin jopa 40 viikkoa haavoittumisen jalkeen

(Levron ja muut 2023).

Jain ja muut (2023) indusoivat epiteeli-mesenkyymi transition epiteelisoluissa eri tavoin,
ja tutkivat epilteelisoluille tyypillisten geenien aktiivisuuden palautumista normaalille
tasolle. Sytokiini TGFB saatelee kromatiinialueiden avautumista solun edetesséa
EMT:hen. Tutkimustulokset osoittivat, etta TGFB:lle kauemmin altistuneet solut palasivat
hitaammin epiteelisolun fenotyyppiin. Transitiotilan pidempi kesto johti hitaampaan
siirtymaan hybridifenotyypin ja epiteelifenotyypin valilla. Geenien ilmentymisen

palautumisen viivastyminen kertoo solujen epigeneettisesta muistista.

Nascimento-Filho ja muut (2020) tutkivat haavoittumisen vaikutusta ihon epiteelisten
kantasolujen H4:n asetylaatioon lysiineissa 5, 8, 12 ja 16. H4K12:en todettiin
deasetyloituvan merkittavasti haavoittumisen alkuvaiheessa, mutta hyperasetyloituvan
voimakkaasti solumigraation aikana ja haavan paranemisen jalkeen. H4K16:ssa tavattiin
deasetylaatiota haavoittumisen alussa sekd migraatiovaiheessa, mutta jonkin verran
hyperasetylaatiota haavan parannuttua. K8:ssa havaittiin pientad deasetylaatiota kaikissa
paranemisen vaiheissa, kun taas K5:ssd ei havaittu merkittdvia muutoksia. Seka
liikkuneissa soluissa, ettd haavan lahelld olleissa soluissa K12:n ja K16:n asetylaation

muutokset olivat merkittavimpia.
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Sen ja muut 2010 selvittivat, ettd DNMT1-entsyymin toiminta on aktiivisinta ihon
tyvikerroksessa, ja estad orvaskeden kantasolujen liian aikaista erilaistumista
metyloimalla transkriptiotekijoita koodaavia geenialueita. Useiden tutkimusten mukaan
haavan paranemisprosessin aikana DNMT1:n aktiivisuus vahenee, mikd mahdollistaa
geenien aktiivisuuden lisdantymista (katsausartikkeli: Levron ja muut 2024b). Lisaksi
haavan paranemisen aikana joidenkin geenien promoottorialueiden luenta vaikeutuu,

mika johtuu DNMT3A-entsyymin aktiivisuuden lisddntymisestd ihovaurion syntyessa.

Kokonaisuudessaan ihon epigeneettisen muistin syntymisen kannalta on olennaista,
ettd haavan paranemisen aikana kromatiineihin kohdistuu epigeneettisia muutoksia.
Haavan paranemisen aikana avautuvat kromatiinialueet olivat seurausta H3K27
asetylaation lisdantymisesta. Naistd muutoksista etenkin AIM2:n ja TGFB:n aktiivisuuden
muutoksen ovat merkittavia. AIM2:n tuottaman transkriptiotuotteen sailyminen soluissa
on olennaista nopeamman paranemisen kannalta. TGF( altistuksen kesto vaikuttaa
solulinjakohtaisen identiteetin palautumisnopeuteen. lhon epigeneettinen muisti voi

sdilya jopa 40 viikkoa, ja ulottua jopa 7 millimetrin paahan haavan reunasta.

Epigeneettisen muistin syntyminen vaatii valiaikaisen solulinjakohtaisen identiteetin
menettdmisen, ja muistin  syntymisen todennakdisyys riippuu  kyseisen
hybridiidentiteetin ilmentymisen kestosta (Jain ja muut 2023). Samoin kuten
hybridifenotyypin ilmentymisen kesto riippuu epigeneettisestd muistista. Epigeneettinen
muisti siis mahdollistaa pidemman epiteeli-mesenkyymifenotyypin ilmentymisen, ja sen

ilmenemisen kesto samanaikaisesti vaikuttaa epigeneettisen muistin syntymiseen.



15

5 Syoévdn kehittyminen vaatii muutoksia useiden geenien

aktiivisuudessa

Sybpa on nimitys taudeille, joita yhdistda solujen hallitsematon jakautuminen, joka
johtaa haitallisen kasvaimen muodostumiseen. Monissa sydpasolujen geeneisséa
havaitaan terveistd soluista poikkeavaa aktiivisuutta (katsausartikkeli: Ren ja muut
2023). Sydvan kehittymiseen yhteisvaikuttavat monet tekijat, kuten geneettiset ja
epigeneettiset tekijat sekd ympaéariston vaikutukset. Hallitsemattomasti jakautuva
solumassa vie elintilaa ja ravinteita normaaleilta soluilta. Yleisimmat ihosyévan muodot
ovat tyvisolusydpéa ja keratinosyyttildhtdinen okasolusydpéa (katsausartikkeli: Sang ja
Deng 2019). Okasolusyopa voi kehittya seka orvaskeden, etta karvatupen kantasoluista
(Ge ja muut 2017). Kenttakarsinogeneesiksi kutsutaan ilmiota, jossa solu tai pieni
solupopulaatio saa geneettisid muutoksia (mutaatioita tai epigeneettisia muutoksia),
joiden ansiosta mutanttisolut menestyvat ymparistossaan villityyppeja paremmin
(katsausartikkeli: Levron ja muut 2024b). Vaikka nakyvia muutoksia ei ole, on nailla
mutanttisoluilla suurempi todennakoisyys kehittya syopaa aiheuttaviksi soluiksi, koska

syopa on yleensa monien solumuutosten seuraus.

Erilaistuneet solut ovat solusyklin GO-vaiheessa, kun taas jakautuvat solut G1-vaiheessa.
G1-vaiheessa solut kasvavat ja valmistautuvat mitoosiin syntesoimalla organelleja ja
DNA:n kopioinnin kannalta tarkeita entsyymeja. Solusykli sisaltaa useita
tarkastuspisteita, joista vain normaalit solut paasevat etenemaan seuraavaan
vaiheeseen. Syklin etenemista saatelevat sykliiniproteiinit, jotka vuorovaikuttavat

sykliinieista riippuvaisten kinaasien kanssa.

Kehittyakseen syovaksi, solusyklia reguloivien geenien ilmentymiseen on tultava
epatavallisia tai haitallisia muutoksia (Ge ja muut 2017). Usein geeneissa tapahtuu
mutaatioita, joiden kohteina ovat kasvurajoitegeenit ja proto-onkogeenit. Mutaatioiden
seurauksena solu ei vastaa toimintaa saateleviin signaaleihin normaalisti. Syopasoluille
on tavallista, etta mitoosia ohjaavien mitogeenien toiminta on normaalista poikkeavaa,
jolloin solusyklin tarkastuspisteet saatetaan ohittaa, ja solujen jakautuminen on
hallitsematonta (katsausartikkeli: MacCarthy-Morrogh ja Martin 2020). On myos

mahdollista, etta arsyke, kuten haava, saa aikaan muutoksia edella mainittujen geenien
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ilmentymiseen epigeneettisten muutosten kautta. Tassa tapauksessa ihon
epigeneettisestd muistista voi olla haittaa, silld se voi suoraan johtaa sydvan tai

kenttdkarsinogeneesin kehittymiseen (Naik ja muut 2017, Levron ja muut 2023).

Erityisen haitalliseksi sydpa kehittyy silloin, kun solussa tapahtuu migraatiota edistava
mutaatio, jolloin syopasolut kulkeutuvat verenkierron tai imusuoniston kautta toisiin
kudoksiin (katsausartikkeli: Friedl & Wolf 2003). Nain muodostuu sekundaarisia
kasvaimia, joita kutsutaan myds etapesakkeiksi. Metastaasivaiheeseen edenneen
syovan hoito onnistuu vain harvoin. Solut voivat liikkua yksin tai ryhmana. Migraation
aikaansaaminen vaatii monien tekijdiden yhteistyota, mukaan lukien aktiineja,

integriineja ja vuorovaikutusta solujen kesken seka soluvaliaineen kanssa.

5.1 Ilhon epigeneettinen muisti voi lisdta syopéariskia

Haavan paranemisprosessin ja syovan kehittymisen mekanismeissa on monia
yhtaldisyyksia, kuten proliferaatio, migraatio, solukuoleman ja immuunipuolustuksen
vastustaminen, angiogeneesi (katsausartikkeli: MacCarthy-Morrogh ja Martin 2020) seka
solulinjakohtaisen identiteetin muutokset (Ge ja muut 2017). Yhdistavia tekijoitd on

koottu alla olevaan taulukkoon (taulukko 1).

On selvaa, etta haavoittumisen aiheuttamien kromosomialueiden avautuminen ja niista
seuraava epigeneettinen musiti voivat johtaa syovan kehittymista edistaviin geneettisiin
vaikutuksiin monin tavoin (Naik ja muut 2017, Levron ja muut 2023). Naiden haitallisten
epigeneettisten muutosten tarkkoja mekanismeja tai laajuutta ei kuitenkaan taysin
tunneta (Levron ja muut 2023). Olennaista vaikuttaa olevan haavan paranemisprosessin
keskeytyminen (katsausartikkeli: Deyell ja muut), paranemisen aikana aktivoituvien
geenien aktiivisena pysyminen, stressitekijdiden kanssa vuorovaikuttaminen (Ge ja muut
2017) seka sydpakasvainten poikkeava signalointi ja puutteellinen saatelysignaaleihin
reagointi (katsausartikkeli: MacCarthy-Morrogh ja Martin 2020). Histonien ubikitinaation
(Levron ja muut 2023), asetylaation ja metylaation muutoksilla seka epanormaalilla
DNA:n metylaatiolla on todettu tietyissa tapauksissa olevan yhteys syovan kehittymiseen

(katsausartikkeli: Sang ja Deng 2019).



Taulukko 1. Haavan paranemisen ja syovan kehittymisen yhteisia tekijoita ja niiden toimintaa.

Proteiini /
muutos

epigeneettinen

Haavassa

Syovassa

KLF5-transkriptiofaktori

Orvaskeden kantasolujen
fenotyypin sailyminen

Yllapitaa hybridifenotyyppia

Sox9-transkriptiofaktori

Karvatupen kantasolujen
fenotyypin sailyminen

Yllapitaa hybridifenotyyppia

SIRT1-histonideasetylaasi

Tukee solumigraatiota

Adaptoituminen

TGFB-sytokiini

Edistda EMT:t4, epigeneettinen
muisti

Linjakohtaisen identiteetin
pysyva menettaminen

H2AK119ub v

Epigeneettinen muisti

Kenttakarsinogeneesi

E-kadheriini

Mahdollistaa EMT:n

Migraatio
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Haavan paranemisen aikana tietyt geenialueet aktivoituvat reaktiona haavassa
vapautuviin stressitekijoihin, mikd johtaa neoplastisen fenotyypin ilmentymiseen, ja
solulinjakohtaisen identiteetin hetkelliseen menettamiseen (Ge ja muut 2017). Nama
tekijat edesauttavat keratinosyyttien proliferaatiota ja migraatiota. Okasolusyovalle
tyypillista on, etta eri solulinjojen fenotyyppien yhtaaikainen ilmentyminen ei paaty, mika
johtaa siihen, ettd solu menettavat linjakohtaisen identiteettinsd lopullisesti. Lisaksi
haavan paranemisprosessin paatyttya solut tavallisesti palaavat solulinjakohtaiseen
fenotyyppiinsa signaalien, kuten kontakti-inhibition seurauksena ja ihon tasapainotila
palautuu (katsausartikkeli: MacCarthy-Morrogh ja Martin 2020). Syopasoluissa
proliferaation mahdollistavat geenialueet voivat pysya aktiivisina, silld solut eivat reagoi

normaalisti solutiheyden muutoksiin tai adheesiomolekyyleihin.

Ge ja muut tarkastelivat vuonna 2017 toteutetussa tutkimuksessaan ihon haavan
paranemisprosessin ja syovan aikana avautuvia kromatiinialueita, ja selvittivat, etta
haavan paranemisvaiheessa hetkellisesti avautuvat alueet ovat sydpasoluissa pysyvasti
auenneena. Kromatiinialueiden avautumisia aiheuttivat H3-histonien lysiini 27:n
asetylaatiot. Kuten aiemmin mainittu, orvaskeden kantasoluissa ilmentyva KLF5-geeni

toimii haavan paranemisprosessin aikana karvatupen kantasoluissa Sox9-geenin

aktiivisuutta alentavana antagonistina, ja edistaa karvatupen kantasolujen muuntumista
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orvaskeden kantasoluiksi. Lisadksi karvatupen kantasoluille ominaisen Sox9:n
ilmentymista havaittiin paranemisprosessin aikana myos orvaskeden kantasoluissa.
Haavan paranemisen aikana sekd orvaskeden, ettd karvatupen kantasolut reagoivat
haavan aiheuttamaan stressiin, ja ilmentavat hetkellisesti molempien solulinjojen

fenotyyppeja.

Solut reagoivat haavan syntyessa stressitekijoihin, joka edesauttaa paranemiseen
tarvittavien vasteiden syntymista. SyOpakasvain tuottaa stressitekijdita jatkuvasti, ja
tutkimuksessa osoitettiin stressitekijoiden ja linjakohtaisen identiteetin menettamisen
yhteisvaikutuksen johtavan Sox9- ja KLF5-geenien pysyvampaan aktiivisuuteen.
Syopasolut pystyvat siis hydodyntamaan ihon kantasolujen geeneja edistadkseen omaa
kasvuaan ja migraatiotaan. Esimerkiksi solumigraatiota orvaskeden kantasoluissa
stimuloivan  SIRT1-geenin on huomattu edistdvan syovan adaptoitumista
(katsausartikkeli: Levron ja muut 2024b). Okasolusyopasoluissa on havaittu normaalia
enemman AIM2:n transkriptiotuotteita (Farshchian ja muut 2017). Koska ihon
epigeneettisessad muistissa AIM2:n transkriptiotuotteet sailyvat soluissa kauan haavan
paranemisen jalkeen (Naik ja muut 2017), on mahdollista, etta ne yllapitavat stressitilaa,

ja siten altistavat syovalle.

Jain ja muut (2003) indusoivat tutkimuksessaan TGFB:n avulla rintarauhasen
epiteelisolujen EMT:n. Tutkimuksessa havaittiin TGB altistuksen keston hidastavan
epiteelisolujen poistumista EMT:n aikana kehittyvasta hybridifenotyypista, mika osoittaa
epigeneettisen muistin syntymista EMT:n aikana. Tulokset viittaavat myos siihen, etta
TGFB yllapitaa lievaa tulehdustilaa soluissa. Tulehdustila ja pitka siirtymaaika
hybridimuodosta linjakohtaiseen identiteettiin voivat lisatd syovan kehittymisen riskia

(katsausartikkeli: Levron ja muut 2024b, Ge ja muut 2017).

Haavan paranemisprosessissa ja syovassa H4-histoniin kohdistuu samankaltaisia
muutoksia. Histoni H4K16 monodeasetylaatiota yhdessa trimetyloituneen H4K12:n
vahenemisen kanssa oli havaittavissa jo aikaisessa syovan kehitysvaiheessa (Fraga ja
muut 2005). Deasetylaatio lisadntyi tuumorigeneesin edetessa. Tama voi tarkoittaa, etta

myods orvaskeden kantasolujen haavoittumisessa tapahtuvan H4K16:en deasetylaatio
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(Nascimento-Filho ja muut 2020) voi altistaa ihosyodvalle, jos haavan aikaansaama

epigeneettinen muisti vaikuttaa kyseisiin lysiineihin.

Levron ja muut (2023) avasivat vuonna julkaistussa tutkimusartikkelissaan orvaskeden
kantasolujen epigeneettisen muistin tapoja ja ulottuvuutta. Soluissa, jotka saivat
epigeneettisen muiston haavasta huomattiin H2AK119:n ubikitinaation vahenemista.
Ubikitinoituneen muodon vidheneminen johti kromosomin alueelliseen avautumiseen.
Kyseisen alueen avautumisen todettiin suoraan altistavan kenttakarsinogeneesille ja
syovan kehittymiselle, ja solujen epigeneettisen muistin huomattiin ylettyvan jopa 7
mm:n padahan haavan reunasta. Kuten aiemmin mainittu, PRC1 H2A:n lysiinin 119:n
monoubikitinaatiota, mikd johtaa solulinjan sailyttdmisen kannalta olennaisen
kromatiinialueen sulkeutumiseen (katsausartikkeli: Skrypek ja muut 2017). Haavan
paranemisen aikana tapahtuvat ubikitinaation muutokset histoneissa edesauttavat siis
paitsi paranemisen kannalta valttamatonta solulinjakohtaisen identiteetin valiaikaista

menetysta, mutta voivat myds altistaa syovalle.

Myds DNA:n metylaation muutokset ovat tyypillisia haavan paraneemisprosessissa,
mutta voivat myds edistdad sydvan kehittymista. Erilaisten sydpatyyppien soluista on
l6ydetty DNMT1:n katalysoimaa CpG-alueiden hypermetylaatiota E-kadheriinia
koodaavan kasvuntajoitegeeni CDH1:n promootterialueella (katsausartikkeli: Skrypek ja
muut 2017). Tapahtuman kannalta olennaista on DNMT1:n vuorovaikutus EMT-

transkriptiotekijoiden kanssa.

My6s DNA:ta metyloivien ja demetyloivien entsyymien toiminnan hairidt voivat olla
haitallisia. Boudra ja muut (2021) havaitsivat ihmisen okasolusydvasta eristetyissa
soluissa merkittdvasti vahemman metyloidun systeiinin 5-hydroksimetyylisysteiini
muotoa, kuin terveissa keratinosyyteissa. Lisdksi TET2-entsyymin huomattiin toimivan
kasvunrajoittajana. Tutkimuksessa todettiin, ettd TET2-entsyymin poistamisen
orvaskeden soluista johtaa 5-hydroksimetyylisysteiinin vdhenemiseen. Yhteydessa
toisen kasvurajoitegeenin mutaatioon se johti aggressiivisen okasolusydvan
kehittymiseen. Lisaksi useista kasvaimista on lOoydetty DNMT3A:n mutanttimuotoa
(katsausartikkeli: Levron ja muut 2024b). Eden ja muut (2003) tutkivat Nf1 ja p53

kasvurajoitegeenien suhteen heterotsygoottisia mutanttihiirid. Tutkimus selvitti, etta
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hypometyloituneiden kromosomien sentromeerit ja perisentromeerinen alue olivat
epavakaampia. Epavakaus johti noin 30 % todennakdisemmin heterotsygoottisuuden

menetykseen.

Yla esiteltyjen tekijoiden lisdksi haavan paranemisprosessin vaatimat valiaikaiset
muutokset adheesiomolekyyleissa ja toisia soluja aistivissa reseptoreissa ovat
mahdollisesti merkittavia syovan kehittymisen kannalta, silld syodpéasoluissa
saatelymekanismeihin, kuten kontakti-inhibitioon, reagoiminen on puutteellista
(katsausartikkeli: MacCarthy-Morrogh ja Martin 2020). Solujen on mahdollista yllapitaa
geenien ilmentymista haitallisen kauan. Useimpien epigeneettisten muutosten taustalla
on kuitenkin yhteinen tekija, eli solulinjakohtaisen identiteetin valiaikainen menetys.
Pitkittyessadan, kuten epigeneettisen muistin takia tai muuttuessaan pysyvaksi

linjakotaisen identiteetin menetys edistaa syovan kehittymista.
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6 Yhteenveto

Kaiken kaikkiaan ihon epigeneettisen muistin ja syopéariskin yhteys on paitsi merkittava,
myOs erittdin monitahoinen. lhon epigeneettinen muisti syntyy ihon haavoittuessa
kromatiineihin kohdistuvien epigeneettisten muutosten seurauksena. AIM2-geenin on
osoitettu olevan muistin pitkdaikaisen sailymisen kannalta merkittava tekija, jonka
transkriptiotuotteen  sadilyminen soluissa mahdollistaa haavan nopeamman
paranemisen. Muistin on todettu ulottuvan jopa 7 millimetrin pdahan haavan reunasta,

ja kestavan jopa 40 viikkoa.

Se miten epigeneettinen muisti johtaa syopaan, vaikuttaa johtuvan paaasiassa
kroonisesti esiintyvien stressitekijoiden aiheuttamasta solulinjakohtaisen identiteetin
pysyvasta menetyksesta, ja siitd seuraavasta tuumorigeneesid edistavastad geenien
lilallisesta aktiivisuudesta. Useisiin geeneihin, kuten Sox9, KLF5, c-Jun ja AIM2, kohdistuu

epigeneettisid muutoksia haavan paranemisen aikana.

lhon haavoittuessa syntyvan epigeneettisen muistin sdilymisen ymmarretaan johtuvan
paaasiassa  AIM2  transkriptiotuotteen  sailymisestd sekda  TGFB-sytokiinin
aikaansaamasta pitkdkestoisesta epiteeli-mesenkyymi hybridifenotyypista. Merkittavaa
on etenkin nopeampaan paranemiseen yhteydessa oleva AIM2:n transkriptiotuotteen
sadilyminen soluissa pitkdadn haavan paranemisen jalkeen. Erityisesti proliferaatiota ja
migraatiota mahdollistava orvaskeden ja karvatupen kantasolujen fenotyyppeja yhta
aikaa ilmentavat solut voivat kehittyd okasolusydvaksi, mikali haavan paraneminen ei
etene loppuun tai solut eivat reagoi normaalisti adheesiomolekyyleihin tai solutiheyden
muutoksiin. H4-histonin lysiineihin kohdistuvat asetylaation muutoksia on havaittavissa
sekd haavojen paranemisessa, ettd syoOpasoluissa. Myds poikkeavilla DNA:n
metylaatiotasoilla on havaittu joitakin syovalle altistavia vaikutuksia. Etenkin TET2:n,
DNMT3A:n ja DNMT1:n toiminnan poikkeavuudet ovat tyypillisia syopasoluille.

Metylaatio on tarkea kromosomin rakenteen vakauden kannalta.

Koska useiden haavan paranemiseen osallistuvien geenien rooli on edelleen epaselva,
olisi tulevaisuudessa tarpeen tutkia millaisia vaikutuksia haavan paranemisen aikana
esiintyvat epigeneettiset muutokset saavat aikaan, ja mitd kunkin kromatiinialueen

muutokset saavat aikaan. Lisaksi olisi aiheellista tarkastella mitka muistia yllapitavat ja
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nopeampaa paranemista mahdollistavat tekijat muuttavat syopéariskia tai johtavat
syovan kehittymiseen. Mita transkriptiotuotteita haavasta muistin saanut solu sailyttaa
ja kuinka kauan? Olennaista olisi myds tutkia, kuinka ihon epigeneettisen muistin kesto

vaikuttaa syovan kehittymisen todennakdisyyteen.

Toimivat sydpahoidot vaativat kasvaimen fenotyypin ymmartamista sekd useiden
hoitomuotojen tai ladkkeiden yhdistdmista resistenssin kehittymisen valttdmiseksi.
Kasvaimen genomin ja epigenomin perusteella voidaan antaa parempia arvioita taudin
etenemisesta, valita tehokkaimmat laakkeet tai kehittdd uusia (Jain ja muut 2023,
katsausartikkeli: Levron ja muut 2024b). Epigenomin tuntemus auttaisi erityisesti
kohdennettujen ldakkeiden kehityksessa. Lisaksi erilaisten sydpatyyppien epigeneettisia
ominaisuuksia havainnoimalla olisi mahdollista saada tarkempi kéasitys taudin
epigeneettisistd ominaisuuksista, jolloin sen tunnistaminen saattaisi helpottua
(katasausartikkeli: Levron ja muut 2024b). Sydpahoitojen kannalta epigeneettinen muisti
on kuitenkin haastava kohde, koska se ei ole ominainen sairaille soluille. Muisti olisi hyva
ottaa huomioon etenkin, kun haavan paraneminen on hidastunutta tai mekanismit
heikentyneita. Talléin haavan paranemiseen vaikuttavat geenit saattavat olla luettavissa

haitallisen pitkia aikoja, jolloin sydpariski oletettavasti kasvaa.
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