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KATSAUS B

Ympadriston ja elintapojen vaikutus miesten
sukusolujen epigenomiin

Elintavoista ja ympadristoaltistuksista johtuvat terveyden hdiriot muodostavat suuren ongelman teollis-
tuneessa lansimaisessa nyky-yhteiskunnassa. Ndihin lukeutuvat myds miesten lisadntymisterveyden on-
gelmat, kuten siittididen laadun ja mddrdn laskeminen, joiden yhtena tarkednd aiheuttaja pidetaan ym-
paristotekijoitd. Epigeneettiselld geenisdatelylld on merkittdva rooli hedelmdityskykyisen siittion muo-
dostuksessa. Sukusolujen epigenomi on altis ympariston vaikutuksille, ja on selvdd, ettd epigenomin hai-
rioilld voi olla vakavia seurauksia siittion muodostukseen. Sukusolujen epigenomin hairiéilla saattaa olla
my6s kauaskantoisempia vaikutuksia aina seuraaviin sukupolviin saakka, silld eldinkokeilla on osoitettu,
ettd tieto hankitusta ominaisuudesta voi siirtya jalkeldiselle siittididen epigeneettisen tiedon valityksella.

aikka elimistomme kaikkien solutyyp-

pien sisdltimd geneettinen informaatio

on identtinen, solutyypit poikkeavat toi-
sistaan sekd ulkonidltidn ettd toiminnaltaan.
Nimi erot johtuvat geenien erilaisesta ilmen-
tymisestd eri solutyyppien vililli. Geenien il-
mentymisen sddtely onkin keskeisessd asemas-
sa seka solun erilaistumisen etti sen toiminnan
aikana. Geenien ilmentymisen muutoksilla
solu pystyy my0s vastaamaan ympdariston ar-
sykkeisiin ja sopeutumaan muuttuneisiin olo-
suhteisiin.

Geenien ilmentymisen saitely tapahtuu
pitkilti epigeneettisten muutosten avulla.
Epigenetiikalla tarkoitetaan sellaisia muutok-
sia geenien ilmentymisessi, jotka eivit johdu
emdsmuutoksista DNA-juosteessa. Epigeneet-
tinen geenisddtely vaikuttaa sen sijaan kroma-
tiinin rakenteeseen, eli DNA:n pakkautumista
ja jarjestdaytymistd hallitseviin tekijoihin ja tatd
kautta geenien ja niiden siitelyalueiden tavoi-
tettavauteen (1).

Erilaisten kemiallisten ryhmien lisddminen
joko DNA-sekvenssiin tai DNA:ta pakkaavien
nukleosomien histoniproteiineihin toimii tar-
keini epigeneettisen sditelyn mekanismina (1)
(kuvA 1). DNA metyylitransferaasien vilittima

DNA:n sytosiiniemiksen metylaatio S-me-
tyylisytosiiniksi on yksi parhaiten tunnettu
epigeneettinen muutos, jonka tiedetddn taval-
lisesti hiljentdvin geenin luentaa muun muassa
estaimilld transkriptiota aloittavien proteiinien
sitoutumisen geenin promoottorialueelle tai
aiheuttamalla kromatiinin tiukemman pakkau-
tumisen. Metyylisytosiini voidaan asteittain
vilivaiheiden kautta palauttaa sytosiiniksi TET
(ten-eleven translocation) -entsyymien avulla.
Tamai lisdd sddtelyn monitasoisuutta, silld eri
vilimuodoilla voi olla erilaisia vaikutuksia gee-
nien ilmentymiseen.

Myos histoneiden aminohappojen sivuket-
jujen kemialliset modifikaatiot ovat keskeisessd
osassa epigeneettisessd sddtelyssd. Eniten tutkit-
tuja muunnoksia ovat asetylaatio, metylaatio ja
fosforylaatio, ja niilld voi olla monenlaisia vai-
kutuksia riippuen siitd, mihin aminohappoon
ryhmad liitetddn. Tietyt entsyymit katalysoivat
eri kemiallisten ryhmien liittdmistd, ja toiset
entsyymit voivat poistaa modifikaatiot, eli ne
ovat palautettavissa olosuhteiden niin vaatiessa.

Erilaisten kemiallisten ryhmien lisaksi epige-
neettisia sdatelijoitd ovat myos proteiinit, jotka
pystyvit sitoutumaan kromatiiniin ja muok-
kaamaan nukeosomien sijaintia ja kromatiinin
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Nukleosomi

KUVA 1. Epigeneettinen sdately kohdistuu DNA:n pakkautumista ja jarjestdytymistd hallitseviin tekijoihin. DNA-
kaksoisjuoste on tumassa kiertynyt nukleosomirakenteiden ympaérille, jotka koostuvat histoneista H2A, H2B, H3
ja H4. Taman liséksi nukleosomeihin pakattu DNA jarjestaytyy vield edelleen monimutkaisemmiksi rakenteiksi.
Pakattua DNA:ta sanotaan kromatiiniksi. Yleisempid epigeneettisen geenien ilmentymisen saatelyn mekanis-
meja ovat 1) DNA-metylaatio, 2) histonien hantien kemialliset modifikaatiot, 3) ei-koodaavien RNA-molekyylien
vélittamat kromatiinin muutokset ja 4) kromatiinin rakennetta muokkaavat proteiinit. On selvag, etta jos tietyn
geenin sisaltdama DNA on kovin tiukkaan pakattua heterokromatiinia, geenin ilmentyminen hankaloituu. Toisaal-

ta I6yhasti pakatussa eukromatiinissa olevia geeneja on helpompi lukea.

jarjestdytymistd (KUVA 1). Naistd esimerkkind
ovat erilaiset ATP-riippuvaiset kromatiinin
muokkauskompleksit, jotka 16ysentavit histo-
ni-DNA-vilisid vetysidoksia. My6s ei-koodaa-
vat-RNA-molekyylit toimivat epigeneettisind
sddtelijoind (Kuva 1) (2). Ne voivat sekvens-
sinsd avulla tunnistaa tiettyjd geenin alueita, ja
niiden sitoutuminen saa aikaan geenin epige-
neettisen tilan muutoksen. Esimerkiksi paljon
tutkittu HOTAIR (HOX transcript antisense
RNA) sitoo epigeneettisid hiljentijiproteiineja
geenialueelle ja ndin vaimentaa geenin luennan
(2).

Kaiken kaikkiaan epigenomi, eli solutyyp-
pispesifinen kokonaisuus genomia pakkaavista
ja sddtelevistd epigeneettisista tekijoistd, on hy-
vin monitahoinen, ja epigenomin kokonaistila
mairdd geenien ilmentymisen aktiivisuuden.
Epigeneettiset muutokset geenien luennassa
voivat olla stabiileja ja epigeneettisen muis-
tin ansiosta solujakautumisessa syntyvit solut
muistavat emosolunsa epigeneettisen tilan.
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Toisaalta, epigenomi on altis ympdriston drsyk-

keille (1).

Miten ymparisto vaikuttaa
epigenomiin?

Yksi epigeneettisen sddtelyn tirkeistd piirteis-
td on kyky reagoida muuttuviin olosuhteisiin.
Muutokset solun epigeneettisessi tilassa ja titd
kautta geenien ilmentymisessd mahdollistavat
solun toiminnan fysiologisen mukautumisen
uusiin olosuhteisiin (3). Tastd hyvini esimerk-
kind on energia-aineenvaihdunnan sopeutumi-
nen ruokavalion vaihtumisen tai sainnollisen
urheilun seurauksena.

Ympiriston aikaansaama vaikutus perustuu
muutoksiin epigenomia sditelevien proteiinien
toiminnassa, miki puolestaan johtaa muutok-
siin geenialueen DNA-metylaatiossa tai histo-
nimuokkauksessa. Epigenomin siitelyproteii-
nit tarvitsevat usein toimiakseen kofaktoreita,
jotka ovat pitkilti samoja molekyylejd, joita
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KUVA 2. Miesten sukusolut kdyvat lapi mittavia epigeneettisid muutoksia erilaistumisen aikana, ja ne ovat ovat
alttiita ympariston hairinnalle. Alkion sukusoluissa tapahtuu epigeneetiinen uudelleenohjelmointi, jolloin ldhes
kaikki DNA-metylaatio poistetaan. Tama mahdollistaa uuden, miesten sukusoluille tyypillisen DNA-metylaatio-
profiilin muodostuksen. Aikuisidssa spermatogeneesin aikana sukusoluissa tapahtuu myos tarkeita kromatiinin
muutoksia. Naista esimerkkeind meioottiseen solujakautumiseen tarvittavat prosessit ja meioosin jalkeen tapah-
tuva histonien korvaus protamiineilla. Kun siittiot kulkeutuvat lisékiveksen lapi, niihin siirretaan viela suuri maara
ei-koodaavia RNA-molekyylejd. Hedelmoityksessa siittion sisaltama epigeneettinen tieto siirretddn munasoluun.
Alkion kantasolut kdyvat |api toisen epigeneettisen uudelleenohjelmoinnin, joka ei ole niin mittava kuin alkion
sukusoluissa, ja muun muassa isan tai didin ohjeiden mukaan geneettisesti leimatut (imprinted) geenit sadstyvat
uudelleenohjelmoinnilta (vihred katkoviiva). E: sikiokehityksen pdiva (embryonic day), G: raskausviikko (gesta-
tional week).

syntyy erilaisten metabolisten prosessien tuot-
teina. Niitd ovat muun muassa asetyyli-COA,
S-adenosyylimetioniini, flaviiniadeniinidinuk-
leotidi, o-ketoglutaraatti ja nikotiiniadeniinidi-
nukleotidi. Metaboliittien kiytté kofaktoreina
mahdollistaa aineenvaihdunnan ja epigenomin
vilisen viestinnin ja ympiristdvasteen (4).
Seka fysiologiset signaalit (ruokavalio, vuo-
rokausirytmi, ikddntyminen, energiatasapaino)
ettd patologinen stressi (UV-siteily, patogeenit,
ympiristomyrkyt) voivat saada aikaan muutok-
sia epigenomissa. Sen lisdksi, ettd ympiriston
aikaansaamat epigeneettiset vaikutukset ovat
tarkeita fysiologisessa mukautumisessa, ne
voivat my0s toisaalta johtaa hdiriintyneeseen
epigenomiin ja titd kautta terveysongelmiin.
Poikkeavuudet epigenomissa, kuten muutokset
DNA:n metylaatioprofiilissa, histoneiden mo-
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difikaatioissa ja kromatiinin pakkautumisessa
onkin yhdistetty lukuisiin sairauksiin, joista
yksi on miesten hedelmittémyys (5).

Miesten sukusolujen epigeneettiset
erityispiirteet

Miesten sukusolut kiyvit lapi useita epigeneet-
tisid muutoksia, joita tapahtuu niiden koko
elinkaaren ajan (KUVA 2). Kaikista mittavin
epigeneettinen myllerrys tapahtuu alkion suku-
soluissa. Naissd soluissa genomi kay lipi epige-
neettisen uudelleenohjelmoinnin, jolloin lihes
kaikki DNA:n metylaatiot poistetaan ja DNA
metyloidaan uudelleen miehen sukusoluille
tyypilliselld tavalla (6). Timi mahdollistaa
muun muassa sellaisten geenien leimaamisen
(genomic imprinting), joiden halutaan olevan
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joko hiljaisia tai aktiivisia spesifisesti vain isdn
puolelta periytyvissi genomissa.

Siittion muodostus, spermatogeneesi, alkaa
murrosidssé ja jatkuu aktiivisena koko aikuis-
idn. MyGs spermatogeneesin aikana sukusoluis-
sa tapahtuu laajamittaisia epigeneneettisid
muutoksia. Esimerkiksi meioosisin aikana suu-
ri osa nukleosomin perushistoneista vaihde-
taan histonivarianteiksi, joista useat ovat suku-
soluspesifisid. Histonivariantit poikkeavat omi-
naisuuksiltaan perushistoneista, mikd muuttaa
kromatiinin tilaa. Sukupuolikromosomit myds
pakataan tiiviisti ja hiljennetdan. Nimd mei-
oosin aikaiset epigeneettiset muutokset mah-
dollistavat kromosomien pariutumisen ja re-
kombinaation (7). Meioosin jilkeen siittion
muodostumisen loppuvaiheessa suurin osa his-
toneista ja histonivarianteista vaihdetaan siitti-
oille spesifisiin kromatiinia pakkaaviin proteii-
neihin, protamiineihin. Protamiinit ovat pieni4,
paljon arginiiniaminohappoja sisaltavid proteii-
neja, jotka mahdollistavat siittidille tyypillisen
kromatiinin erittdin tiukan pakkautumisen (8).
Histonit sdilyvit vain pienessd osassa kroma-
tiinia. Muun muassa ne geenit, jotka ovat tar-
keitd varhaisessa alkionkehityksessd, pysyvit
pakkautuneena histoneihin, minki oletetaan
tarkealld tavalla sddtelevin hedelmaityksen jal-
keisid tapahtumia (9).

Geenien ilmentyminen on erittdin aktiivista
miesten erilaistuvissa sukusoluissa, ja varsin-
kin meioosin aikana seka varhaisissa meioosin
jalkeisissd haploideissa soluissa genomia lue-
taan epdtavallisen laajasti. Naissd soluissa on
monipuolinen kokoelma seki proteiineja koo-
daavia ettd ei-koodaavia RNA-molekyylejd,
joiden kohtalon sditely on hedelmillisyyden
kannalta olennaisen tirkedd (10,11). Saitelyn
tehostamiseksi miesten sukusoluissa on erityi-
sid RNA-siitelykeskuksia (germ granules), jot-
ka keradvit yhteen RNA:ita ja niitd sdatelevid
proteiineja (12). Sukusoluissa myds tuotetaan
monia RNA:ita, joita ei muissa solutyypeissi
juuri havaita. Nditd ovat muun muassa PIWI-
proteiineihin sitoutuvat pienet ei-koodaavat
RNA:t, piRNA:t, joilla on keskeinen rooli esi-
merkiksi genomin eheyden siitelyssd, silld ne
hiljentivit liikkuvia elementteji (13). Toisaalta
siittion loppuvaiheessa tapahtuva kromatiinin
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tiivis pakkautuminen estid geenien luennan
suurelta osin, ja kypsit siittiot ovatkin geenien
ilmentymisen kannalta hiljaisia.

Ymparistoaltisteet ja sukusolujen
epigenomi

Miesten sukusolujen erilaistumisen aikana ta-
pahtuvat mittavat epigeneettiset muutokset
ovat alttiita ympiriston signaaleille (14). Ympi-
ristoaltistuksen ajankohta vaikuttaa sen aikaan-
saamaan vasteeseen ja fenotyyppiin. On selvid,
ettd alkiokehityksen aikana, jolloin solulinjat
madrdytyvit ja epigenomit vakiintuvat vastaa-
maan madrittyjen solutyyppien tarvitsemaa
geenien ilmentymistd, ymparistaltistumisilla
on usein erilaiset seuraukset, kuin jos altistumi-
nen tapahtuu aikuisessa elimistossd. Nykydan
tiedetddn, ettd miesten lisddntymisterveyden
kannalta kriittisin altistusajankohta ovat tietyt
alkionkehityksen vaiheet, jolloin sukupuolieli-
met kehittyvit ja niiden solulinjat maaraytyvit,
ja jolloin sukusolut kayvit lapi epigeneettistd
uudelleenohjelmointia (15).

Toisaalta myos aikuisen sukusolujen epi-
genomi voi reagoida ympiristo6n ja aiheuttaa
héirioitd spermatogeneesissi tai siittion toimin-
nassa. Niin eldmitapaan liittyvien tekijoéiden
kuin ymparistomyrkkyjen, sairauksien ja ladk-
keidenkin (esimerkiksi kemoterapia) tiedetiin
aiheuttavan epigeneettisia muutoksia suku-
soluissa ja vaikuttavan hedelmallisyyteen (14).
Niitd muutoksia on havaittu muun muassa siit-
tion DNA-metylaatioprofiilissa, sekd kromatii-
nin koostumuksessa ja kromatiinia pakkaavien
proteiinien modifikaatioissa (9,14). Vaikka
kypsissa siittiossd ei tapahdu geenien luentaa,
on siittioon pakkautunut suuri maird erilaisia
ei-koodaavia RNA:ita, jotka vilittavit epige-
neettistd tietoa. Viime vuosina ndiden siittion
ei-koodaavien-RNA-molekyylien on néytetty
reagoivan herkisti ympariston altisteisiin (16).

Uuden eldinmalleilla tehdyn kokeellisen
tutkimuksen ansiosta on kiynyt ilmi, ettd su-
kusolujen epigenomin muutokset eivit vaikuta
pelkistddn altistuneeseen yksilo6n vaan vaiku-
tukset voivat ylettyd seuraavaan sukupolveen
asti (9,17). Eldinkokeet ovat osoittaneet, etti
geneettisen materiaalin lisiksi myos siittiiden
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sisiltimdn epigeneettinen informaatio siirtyy
munasoluun hedelmoityksessd, ja vaikuttaa
muun muassa varhaisen alkionkehityksen ta-
pahtumiin ja titd kautta jilkeldisen terveyteen.
IImiotd kutsutaan epigeneettiseksi periytymi-
seksi, ja se mahdollistaa isdn hankittujen omi-
naisuuksien siirtymisen jalkeldiselle siittion
epigenomin muutosten vilitykselld (9,17).
Lukuisat korrelaatiot vanhempien altistusten ja
jalkeldisten terveyden vililld tukevat ilmion ole-
massaoloa my6s ihmisilld, vaikka mekanistista
ndyttod ei vield olekaan (Raitakari ym. tdssi
numerossa).

Elintavat

Ylipaino ja liikalihavuus, seki niihin liittyvit
muut terveysongelmat kuten tyypin 2 diabetes
ja sydédn- ja verisuonisairaudet ovat yleistyneet.
Miesten ylipaino on my6s linkitetty miesten
lisaantymisterveyden ongelmiin ja hedelmit-
tomyyteen, mikd voi johtua muun muassa yli-
painon aiheuttamasta hormonitoiminnan hai-
riostd (18,19). My®s siittididen epigenomin on
ndytetty olevan erilainen normaalipainoisilla
ja ylipainoisilla miehilld, ja eroja on loydetty
seka siittididen DNA-metylaatiossa ettd RNA-
profiilissa (20,21). Interventiotutkimuksilla
on saatu selville, ettd siittion epigenomi reagoi
sekd painonmuutoksiin ettd ruokavalioon ja lii-
kuntaan. Sairaalloisen lihavien miesten siittidi-
den DNA-metylaatio muuttui mahalaukun pie-
nennysleikkauksen jilkeen painon pienemisen
mydtd (20). Myos normaalipainoisten miesten
litkuntainterventiolla saatiin aikaan muutoksia
siittion DNA-metylaatiossa ja RNA-profiilissa
(22).

Tuoreessa ihmistutkimuksessa néytettiin,
ettd vain viikon pituinen ruokavalion vaihto
terveellisestd sokeripitoiseen ruokaan muutti
siittididen RNA-profiilia (23). Varsinkin siir-
tdja-RINA:sta (tRNA) tuotetut pienet RNA:t
(tsRNA:t) reagoivat ruokavalioon (23). Vas-
teen ollessa ndin nopea on selvig, ettd pienten
RNA:iden muutokset eivit voi syntyd pelkis-
tdan spermatogeneesin aikana, vaan siittioiden
RNA-profiilia muokataan vield niiden matkalla
lisakiveksen lapi. Hiiritoissd onkin néytetty, ettd
suurin osa siittion sisaltimista dieettiin reagoi-
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Ydinasiat

»» Ympadriston signaalit muuttavat geenien
luentaa epigeneettisten muutosten kaut-
ta.

»» Erilaiset ympadristoaltisteet, kuten ravin-
to, ympariston kemikaalit tai psyykkinen
stressi voivat aiheuttaa muutoksia miesten
sukusolujen epigenomissa.

»» Ymparistoaltisteiden aiheuttamat muu-
tokset sukusolujen epigenomissa saatta-
vat johtaa lisdantymisterveyden ja hedel-
mallisyyden hairidihin.

»» Siittididen epigenomi ja ympariston sii-
hen aiheuttamat muutokset voivat siirtad
epigeneettista tietoa seuraavaan sukupol-
veen hedelmaityksessa.

vista tsRNA:ista ovat perdisin lisikiveksen epi-
teelin soluista eritetyistd tsRNA:ta sisaltavista
vesikkeleitd, jotka vapauttavat sisiltonsd siit-
tivihin (24).

Lukuisat eldinkokeet vahvistavat ihmisilld
saatuja tuloksia ravinnon vaikutuksista siit-
tion epigenomiin. Jyrsijitutkimuksissa on
esimerkiksi naytetty, ettd sekd runsasrasvai-
nen (25,26) etti pienen proteiinipitoisuuden
(27) ravinto muuttaa siittididen epigenomia.
Siittio-RNA-profiileissa on ndhty muutoksia
edelld mainittujen tsRNA:iden lisiksi myos
mikroRNA:issa (miRNA) ja piRNA:issa. Hiiri-
kokeiden avulla on myds pystytty todistamaan,
ettd ruokavalion aiheuttaman hankitun feno-
tyypin (aineenvaihduntahiirio) aikaansaamat
muutokset siittididen RNA-profiilissa voivat
siirtad tiedon aineenvaihduntahdiriostd seu-
raavaan sukupolveen, ja tilloin jilkeldiset ovat
myos alttiimpia hairiville (17,21,25,27,28).

Myoés  esimerkiksi tupakointi on liitetty
heikentyneeseen hedelmillisyyteen, ja ei-tu-
pakoivien ja tupakoivien miesten siittididen
DNA-metylaatioita vertailemalla havaittiin kor-
relaatio tupakoinnin ja useiden alueiden mety-
laatiomuutosten vililli (29). Mielenkiintoista
kylld, kannabikselle altistumisen yhteys siittioi-
den DNA-metylaatiomuutoksiin niyttiisi ole-
van jopa monikymmenkertainen tupakointiin
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verrattuna (30), ja kannabiksen kiytté on myds
yhdistetty vihentyneeseen siittididen madradn
sekd morfologisten poikkeavaisuuksien lisdin-
tymiseen (31).

Ympariston kemikaalit

Joudumme eldmain teollistuneessa maailmassa
monenlaisten kemikaalien keskelld, ja useiden
niistd tiedetddn vaikuttavan fysiologisiin pro-
sesseihin epigeneettisen sidtelyn kautta. Naistd
hyvind esimerkkind on endokriinista jérjestel-
mdd hdiritsevit ympdristostd perdisin olevat
yhdisteet, joita yleisesti kutsutaan hormonaali-
siksi haitta-aineiksi (endocrine-disrupting che-
micals) (32).

Rotta- ja hiirimalleilla on tutkittu paljon
hormonaalisten haitta-aineiden prenataalisen
altistuksen vaikutuksia altistamalla raskaana
olevia naaraita erilaisille yhdisteille ja tutki-
malla vaikutuksia seuraavissa sukupolvissa.
Lukuisten hormonaalisten haitta-aineiden on
ndytetty aiheuttavan lisddntymisterveyden
ongelmia jyrsij6illd, varsinkin kun altistus ta-
pahtuu sikidaikana sukusolujen epigenomin
uudelleenohjelmoinnin ja kiveksen kehityksen
aikana (32). Aivan kuten ravinnon aiheutta-
mien metabolisten hiirididen, myds monien
ympiriston yhdisteiden (esimerkiksi tuho-
laismyrkyt atrasiini, metoksikloori, DDT ja
vinklotsoliini sekd muovien lisdaineet kuten
ftalaatit ja bisfenoli-A) vaikutusten on niytetty
jyrsijoilld siirtyvin sukupolvelta toiselle suku-
solujen epigenomin muutosten kautta, usein
my0s transgenerationaalisesti yli usean suku-
polven (32,33).

Psykologinen stressi

Ympariston kemikaalien lisdksi myds psyko-
loginen stressi, kuten lapsuuden aikainen kal-
toinkohtelu, vanhemmista eroon joutuminen
tai koettu psyykkinen stressi (esimerkiksi ah-
distuneisuus tai masennus), voivat vaikuttaa
sukusolujen epigenomiin (34,35). Hiirikokeilla
ndytettiin, ettd poikasten stressi, joka aiheu-
tettiin vieroittamalla poikaset emostaan sdan-
nollisesti tietyksi ajaksi, sai aikaan muutoksia
aikuisten poikasten siittiéiden RNA-profiilissa
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(36). My®és kuuden viikon krooninen uroshiir-
ten stressialtistus ennen parituksia muutti siit-
tididen miRNA-tasoja (37). Krooninen stressi
aiheuttaa hypotalamus-aivolisike-lisimunuai-
sakselin (HPA-akseli) toimintahdirién, ja ti-
min muutoksen ajatellaan toimivan signaalina
sukusolujen epigenomin muutokselle (37).
Mielenkiintoista on, ettd jopa pelkki kortikos-
teronin antaminen uroshiirille sai aikaan muu-
toksia siittididen miRNA-pitoisuuksissa (38).
Vanhempien stressialtistusmallissa on my0s
pystytty todistamaan, ettd stressin aiheuttamat
kayttaytymishairiot siirtyvit jalkeldisiin siittioi-
den RNA:iden vilitykselld (36).

Lopuksi

On selvid, ettd epigeneettiset mekanismit ovat
tarkedssd asemassa miesten hedelmillisyyden
saatelyssd, ja eldinkokeiden tulokset tukevat
niiden roolia my6s tiedonsiirrossa muuttuneis-
ta olosuhteista vanhemmalta jilkeldisille. Mies-
ten lisadntymisterveys on huonontunut huoles-
tuttavasti viime vuosikymmenten aikana, mika
heijastuu muun muassa siittiéiden mdairén ja
laadun jatkuvana heikentymiseni (39). Noin
puolella pareista, jotka hakeutuvat hedelmai-
tyshoitoihin, vika 16ytyy miehestd johtuvista
tekijoistd, mutta jopa 60-70 % miesten hedel-
mittdmyystapauksista on idiopaattisia (40).
Ympiristolld on ajateltu olevan tirked merkitys
miesten hedelmittomyyden taustatekijin, ja
ottaen huomioon ympiriston vaikutuksen su-
kusolujen epigenomiin, epigeneettiset hairiot
voisivat mahdollisesti selittdd osan ongelmista.
Muutokset siittién epigenomissa onkin yhdis-
tetty miehen subfertiliteettiin, ja epigeneettiset
madritykset kuten siittididen DNA-metylaa-
tioanalyysi ja siittididen tai siemenplasman
ei-koodaavien RNA:iden pitoisuuksien méari-
tykset ovat nousseet uudeksi mahdollisuudeksi
seuloa siittididen laatua.

Epigenomin muutosten mahdolliset vai-
kutukset jalkeldisten terveyteen entisestiin
korostavat tarvetta ymmartad sukusolujen epi-
genetiikkaa. Epigeneettinen periytyminen on
vakuuttavasti osoitettu eliinmalleilla, mutta
tulevaisuudessa on tirkedi selvittid, minkalai-
nen rooli silli on ihmisten terveyden maaray-
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tymisessd. Riippuen altistuksen ajankohdasta
ja altistuneesta solutyypistd, sukusolujen epige-
neettiset muutokset saattavat joissakin tapauk-
sissa olla palautettavissa elimédntapoja muutta-
malla. Niin ollen yksi tulevaisuuden haasteista
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