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Epigeneettiset muutokset etenevat ian karttuessa — uusi keino ikaantymisen tutkimiseen

Epigeneettinen kello kidy — ihminen vanhenee

“Epigenetiikasta on tullut uusi genomitutki-
muksen iskusana’, totesi Juha Kere dskettdin
tissd lehdessd (1). Nyt se on levinnyt myds
vanhenemisen biologian tutkimiseen. Epi-
genetiikalla tarkoitetaan geenien ilmentymi-
sen sditelymekanismeja, jotka eivit perustu
DNA:n emdsjirjestyksen muutoksiin. Naitd
mekanismeja on monta, mutta ehki parhaiten
tutkittu on DNA:n sytosiinieméiksen metylaa-
tio. Se tapahtuu useimmiten DNA:n sytosiini-
fosfaatti-guaniini-eméspariin (CpG). Jos tdmi
CpG-kohta on geenin siitelyalueella, lisddnty-
nyt metylaatio johtaa usein geenin ilmentymi-
sen vaimentumiseen, mutta saattaa myos jois-
sakin geeneissd ja sditelyalueen kohdissa lisata
ilmentymista.

Viimeisen parin vuoden aikana on julkais-
tu runsaasti tuloksia, jotka osoittavat epige-
netiikan ja nimenomaan DNA:n metylaa-
tion olevan keskeinen tekiji vanhenemisen
biologiassa. Ensinndkin nimi tutkimukset
ovat tulleet mahdollisiksi siruteknologioiden
kehittymisen kautta. Pystymme suhteellisen
kustannustehokkaasti analysoimaan metylaa-
tioasteen genomin noin puolesta miljoonasta
CpG-kohdasta. Tutkimukset ovat osoittaneet,
ettd vanhuksilla tuhansien CpG-kohtien me-
tylaatio on muuttunut: joko lisddntynyt tai vé-
hentynyt (hyper- tai hypometylaatio). Jotkut
ndistd muutoksista my0ds ndyttavit sddtelevin
geenien ilmentymistd (2, 3). Ehki yllittivin
tulos on ollut se, ettd joidenkin CpG-kohtien
metylaatioaste korreloi lapsista vanhuksiin
erittdin hyvin kalenteri-idn kanssa. Tulokset
perustuvat laskenta-algoritmiin, johon on
valittu 353 ikiriippuvaista CpG-kohtaa, jois-
ta luotiin epigeneettinen kello (4). On myds
huomattava, ettd nima kellonkaltaiset kohdat
ndyttivit toimivan samalla tavalla eri kudok-

sissa, vaikka DNA:n metylaatio vaihtelee sel-
visti eri solutyyppien vililld. Seuraavan sivun
KUVAssA on esimerkkind epigeneettisen kellon
antaman luvun ja kalenteri-idn suhde 330:n
valikoimattoman, eri-ikdisen suomalaisen ai-
neistoissa (julkaisemattomia havaintojamme).

Epigeneettinen kello herittdd useita kysy-
myksid. Kellon tarkkuus kertonee sen, ettid
kellon kiynti ei perustu sattumanvaraisiin
epigeneettisiin muutoksiin (epigenetic drift).
Horvath havaitsi, ettd lapsuudessa ja nuoruu-
dessa kalenteri-idn ja epigeneettisen idn suhde
oli logaritminen, kun taas aikuisuudessa suhde
oli lineaarinen (4). Vanhuksilla kello niyttii
“hidastuvan” 3-4 vuodella. Hin ehdottaa, etta
kello on indikaattori mekanismin toiminnasta,
joka yllapitdd epigeneettistd vakautta ja jonka
tarve on suurempi elimiston kasvaessa ja ke-
hittyessa.

Ensimmiisid tuloksia epigeneettisen kellon
antamasta informaatiosta on jo julkaistu. Yli-
paino ndyttid nopeuttavan kelloa maksasoluis-
sa (5). Downin oireyhtymii potevilla, joilla
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vanhenemisprosessi on nopeutunut, kello
nayttad kalenteri-ikdd useita vuosia korkeam-
pia lukuja (6). Vanhuksilla kellon nopeutumi-
nen korreloi heikentyneen fyysisen ja henki-
sen suorituskyvyn kanssa (7).

Tutkimuksia epigeneettisen kellon yhtey-
desta pitkaikdisyyteen on julkaistu tihin
mennessd vain yksi (8). Siind tutkijoilla oli
kaytossddn neljd usean sadan ihmisen hyvin
tutkittua viestdotosta (69-79-vuotiaita). He
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havaitsivat, ettd jos epigeneettinen kello nayt-
ti viisi vuotta kalenteri-ikdd vanhempaa ikai,
kokonaiskuolleisuus kasvoi 4-10 vuoden seu-
rannassa 16 %. Omassa Tervaskanto-kohor-
tissamme olemme havainneet, ettd 90-vuoti-
aiden epigeneettinen kello nayttai idksi keski-
madrin yli 10 vuotta nuoremman iin (Kuva).
Titen olisi mahdollista, ettd elimin viimeisilla
vuosikymmenilld on tapahtunut valikoitumis-
ta ja 90-vuotiaaksi selvidvit ainoastaan ne, joi-
den epigeneettinen kello kiy hitaasti. Toinen
vaihtoehto on se, etti 90-vuotiailla kello on
edelleen hidastunut alkuperiisen laskentamal-
lin antamasta 3—4 vuoden luvusta.

Epigeneettisen kellon toimintatapa ja sen
suhde muihin vanhenemisen solu- ja mole-
kyylitason mekanismeihin on siis kuitenkin
vield tuntematon. Perustutkimuksen avulla
asia selvinnee ldhivuosina, ja se voi tuoda uut-
ta, oleellista informaatiota vanhenemisen bio-
logisista perusmekanismeista.

Tiivistden voidaan todeta, ettd epigeneet-
tinen kello on uusi, lupaava ja sangen tarkka
vanhenemisen “biomarkkeri”, jonka avulla
voidaan tutkia eri tekijoiden ja mahdollisesti
erilaisten interventioiden vaikutusta vanhene-
misen biologiaan. On my6s huomattava, ettd
se kertoo vanhenemisen etenemisen lapsuu-
desta asti, mikd laajentaa kellon informaatio-
arvoa.
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