Aineenhallinta ajan tasalle - tietoja ja taitoja biologian, maantieteen ja
terveystiedon opettajille
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Luennon sisaltd:
1. Mita on epigenetiikka?
2. Ymparistoepigenetiikka

3. Raskaudenaikainen alkoholialtistus
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“Epigenetiikassa tutkitaan perinndllisia geenien toiminnan muutoksia, jotka eivat ole
selitettavissa muutoksilla itse DNA-juosteessa” (Riggs AD 1996)

(created by BioRender)



Epigenetiikassa tutkitaan

e geenien toiminnan saatelya

* miten yhdesta hedelmoittyneesta munasolusta kehittyy yli 200 erilaisesta

solutyypista koostuva yksild: yllapitogeenien ja solutyyppikohtaisten geenien
ilmeneminen

* epigeneettisten merkkien periytymista solunjakautumisissa tytarsoluille seka
sukupolvien ketjussa

* miten erilaiset ymparistdtekijat kuten ilmansaasteet, alkoholi, ravinto ja stressi
vaikuttavat geenien toimintaan

(created by BioRender)



Epigenomi on informaatiokerros DNA-juosteen paalla

“Epigenomi on kapellimestari, joka johtaa geenien orkesteria” tai
“geenit ovat laitteisto (hardware) ja epigenomi ohjelmisto (software)”

Geneettisesti identtisten yksildiden erot selittyvat epigeneettisilla eroilla:
epigeneettinen variaatio vaikuttaa geenien aktiivisuuteen ja nain ilmiasuun

(Credit: Dana Dolinoy, University of Michigan,
Ann Arbor, and Randy Jirtle, Duke University,
Durham, NC)



Kromatiini =
DNA + histonit + epigeneettiset merkit

Epigeneettiset saatelymekanismit ovat

* DNA-metylaatio

NH, NH,
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cytosine methylated
cytosine

e histoniproteiinien hantien modifikaatiot =
histonimodifikaatiot

* ei-koodaavat RNAt, mikroRNAt

Epigeneettiset merkit

e saatelevat kromatiinin rakennetta ja geenien toimintaa:

eukromatiini — l[6yhasti pakattu, aktiivinen
heterokromatiini — tiukasti pakattu, hiljennetty

*  periytyvat solun jakautumisissa

* dynaamisia, palautuvia

DNA-
metylaatio

hromatin remodeller

Transcription

Histone tails

Ry \\ O
. \ Non-coding RNAs

(Feinberg, AP, 2008, Nature)

Chromosome



DNA-metylaatio

Gene

Gene

osallistuu geenien ja kromatiinirakenteen saatelyyn estamalla saatelyalueella saatelytekijéiden
sitoutumisen ja keraamalla paikalle proteiineja, jotka osallistuvat geenien hiljentamiseen

osallistuu alkionkehitykseen, geneettiseen leimautumiseen, X-kromosomin inaktivaatioon ja
transposonien hiljentamiseen

genomissa on noin 30 miljoonaa CpG-kohtaa, joista erilaistuneissa soluissa noin 80 prosenttia on
metyloitunut, alkion kantasoluissa ja istukoissa metylaatiotaso on matalampi.

metyloimattomat CpG-kohdat sijoittuvat geenien promoottorialueille CpG-saarekkeisiin. Saarekkeet ovat
pituudeltaan 500-1500 bp ja sisaltavat > 60% sytosiinia (C) ja guaniinia (G)

(created by BioRender)



S-Adenosyl- Methylation

Homocysteine
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Metyyliryhmat solun metioniinisyklista DNA-juosteeseen siirtaa

- DNA-metyylitransferaasi 1 (DNMT1) — metyyliryhmien kopiointi replikaatiossa
- DNA-metyylitransferaasi 3a (DNMT3a) — uusien metyyliryhmien liittaminen

- DNA-metyylitransfreraasi 3b (DNMT3b) — uusien metyyliryhmien liittaminen

llImenevat voimakkaasti alkionkehityksen aikana, jolloin solut jakautuvat
aktiivisesti ja solutyypeille ominaiset epigeneetiset profiilit muodostuvat.

Hairiot DNA-metylaatiossa:
vaaristynyt DNA-metylaatioprofiili sydpasoluissa

* genominlaajuinen hypometylaatio = kromosomien epastabiilisuus, onkogeenien aktivoituminen

* alueellinen CpG-saarekkeiden hypermetylaatio = kasvurajoitegeenien hiljeneminen

(Kaminen-Ahola, Prenatal Diagnosis, 2020)



Histonimodifikaatiot vaihtelevat genomin eri alueilla
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(created by BioRender, modified from Jiang and Mortazavi, 2018, Briefings in Functional Genomics)



Histonimodifikaatiot vaihtelevat solutyypin ja kehitysvaiheen mukaan
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Kirjoittajat, lukijat ja pyyhkijat muokkaavat epigeneettista koodia
ja saatelevat geenien luentaa
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(Walker and Buraaren, J of Experimental Biology, 2020)

e Kirjoittajat ovat entsyymeja, jotka katalysoivat modifikaatioiden lisaamista
* Lukijat tunnistavat modifikaatiot, sitoutuvat niihin ja saavat aikaan kromatiinin muutokset = vaikutus geenien ilmenemiseen
e Pyyhkijat muokkaavat ja poistavat modifikaatioita

Vuorovaikutus DNA-metylaation ja histonien muokkausten valilla:

esim. lukija tunnistaa metyylitransferaasien aikaansaaman DNA-metylaation ja tuo paikalle entsyymeja, jotka muokkaavat histonien
modifikaatioita

- histonideasetylaaseja (HDAC), jotka poistavat asetylaation ja

- histonimetyylitransferaaseja (HMT), jotka metyloivat histoneita

DNA-metylaation ja histonien muokkausten johdosta geenin toiminta hiljenee



Mutaatiot kromatiinia muokkaavissa entsyymeissa aiheuttavat kehityshairioita

. INGS @
@g , )" BAF170,
NEAFS [ ARID1al COK2AP
, gt G5 aceic @ 7 PO CATADZAB
MOZ/MORF complex BAF180 MED23
8-ACY Ih ) BAFS53D
3 . REBP4/7
@ BRG1/BRM )
E 3 NuRD complex

CBP/p300

opv_mo F )

' AsH2L - ~(°:m9_ Sl (DPY30

\\\oas Qu{ ‘ "‘“(’wz‘l" 2

 SETD1AB o (

i\ CFP‘ PRC2 p"p

MENIN
Nupd8 |
D‘l) ErHMT2 ~‘MZ MLL COMPASS complex MLL complex
— €y
HMT complex -
aLPIOM O O - o
HMT HDAC Remodeler

Kuvassa kromatiinia muokkaavia entsyymeja ja komplekseja, joihin ne kuuluvat. Proteiinit, joiden on
huomattu olevan mutatoituneita hermoston kehityksen hairidissa, on merkitty laatikon osoittamilla eri

vareilla.

(Khadija D. et al. 2022, Critical Reviews in Biochemistry and Molecular Biology)



Epigenomilla merkittava rooli:

* geneettinen leimautuminen, imprinting

Ihmiselld 200 - 300 geenia on geneettisesti leimautuneita el
ilmentyy vain joko aidilta tai isalta peritysta alleelista, ja toinen
alleeli hiljennetaan epigeneettisesti.

Geneettisen leimautumisen vuoksi ihmisen kehitykseen
tarvitaan kromosomeja seka isalta etta aidilta.

Leimautumishairiot on yhdistetty mm. muutoksiin
syntymapainossa, ylipainoon, diabetekseen, psyykkisiin
hairidihin ja sydpaan

e X-kromosomin inaktivaatio

X-kromosomissa on runsaasti geeneja joilla ei ole vastinetta Y-
kromosomissa. Ilman hiljentamista XX-yksiloilla olisi kaksinkertainen
maara X-kromosomin geenituotteita.
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(Plasschaert & Bartolomei, Development, 2014)



Geneettisesti leimattu /Insuliinin kaltainen kasvutekija 2 (IGF2)/H19-lokus:
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Vanhempien konfliktihypoteesi:
isan geenit edistaa kasvua ja panostaa mahdollisimman elinkelpoisiin jalkelaisiin,
aidin geenit rajoittavat kasvun resurssien mukaiseksi



“Epigenetiikassa tutkitaan perinndllisia geenien toiminnan muutoksia, jotka eivat ole
selitettavissa muutoksilla itse DNA-juosteessa” (Riggs AD 1996)

(created by BioRender)



Mitoottinen epigeneettinen periytyminen

Epigeneettiset merkit siirtyvat tytarsoluille solujen jakautuessa:

DNA-metyylitransferaasi 1 (DNMT1) kopioi solun jakautuessa DNA-metyyliryhmat
uuteen juosteeseen = DNA-metylaatioprofiili sailyy yksilon soluissa

DNA-metyylitransferaasi 1
(DNMTT)
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Meioottinen epigeneettinen periytyminen

Siirtyvatko epigeneettiset muutokset eli hankitut ominaisuudet sukusolujen mukana seuraaviin polviin?

Kehityksen alussa tapahtuu epigeneettinen uudelleenohjelmoituminen:
Epigeneettiset merkit pyyhitaan kahdessa vaiheessa - varhaisessa alkiossa ja alkion alkeissukusoluissa —

ja solut palautetaan monikykyisiksi muodostamaan uusi yksild

Jotain paasee seuraaviin sukupolviin, mutta se ei ole DNA-metylaatio
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(Kaminen-Ahola et al. Epigenetic Inheritance: Both Mitotic and Meiotic, in Nutrition in Epigenetics 2011)



2. Ymparistoepigenetiikka
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) EPIGENOMI (ummmm

GENOTYYPPI l =
YMPARISTO

A /

ILMIASU

ilmiasuun vaikuttaa genomi, ymparistd ja satunnaiset muutokset,
EPIGENOMI valittaa ympariston vaikutuksia

YMPARISTOEPIGENETIIKKA — ympéristén aiheuttamat muutokset epigenomissa

(created by BioRender)



Waddingtonin epigeneettinen maisema

1956 kehitysbiologi Condrad Waddington

- huomasi ymparistdn vaikuttavan geneettisesti identtisten banaanikarpasten kehitykseen: lampdtilamuutokset ja
kemikaalit vaikuttivat mm. siiven rakenteeseen

- kuvasi nisakkaan kehityksen yksisuuntaisena rinteena, jota pitkin marmorikuula lahtee vierimaan ympariston

maaraamana kohti paatepistetta, eli kaikkikykyinen kantasolu erilaistuu ympariston ohjaamana eri solutyypeiksi ja
kudokseksi

- pohja epigenetiikalle ja kehitykselliselle ohjelmoinnille

TOTIPOTENTTI SOLU

ERILAISTUNEET SOLUT



Barkerin hypoteesi: sikidajan yhteys aikuisian terveyteen

Epidemiologi David Barker |oysi yhteyden alhaisen syntymapainon seka sydan- ja verisuonisairauksien, 2 tyypin diabeteksen,
ylipainon ja korkean verenpaineen valilla (1989): aliravitsemus sikidaikana muutti pysyvasti ruumiinrakennetta, fysiologiaa ja

metaboliaa.

Tunnetaan “sikidaikaisen ohjelmoinnin hypoteesina”: didin saama vahdinen ravinto ohjaa kehittyvaa sikiota syntymaan
ymparistdon, jossa vahan ravintoa tarjolla.

Jos ravintoa onkin tarjolla runsaasti, ohjelmointi (adaptaatio) on vaara, ja syntyvalla lapsella on korkeampi riski ko sairauksiin

aikuisena

» Onko tama hypoteesi totta eli kyse on kehityksellisestd ohjelmoinnista
ja sopeutumisesta ymparistoon?

» Onko epigenomilla tassa keskeinen rooli?

> DNA-metylaatioon vaikuttaa ensisijaisesti geneettinen
variaatio: onko kyseessa adaptaatio vai luonnonvalinta?

Developmental origins of health and diseases (DOHaD):
Ymparistotekijat kriittisina kehityksen ja kasvun aikoina voivat vaikuttaa merkittavasti yksilon terveyteen seka lyhyella

etta pitkalla tahtaimella
(created by BioRender)



Ymparistdn vaikutus epigenomiin: GENOMI

Genomi muodostaa epigenomin: yksilollinen genomi ja epigenomi

Eri genotyypit vastaavat ympariston vaikutuksiin eri tavalla,
tama aiheuttaa variaatiota epigenomissa

Suojaavat geenimuodot ja altistavat geenimuodot:

esim. tietty alkoholidehydrogenaasin geenimuoto
- tehokas alkoholimetabolia
- vahemman alkoholin haitallisia vaikutuksia

tai

tietty filaggrin-geenimuoto, joka liittaa keratiinin filamentteja nisakkaan ihon
epidermiksessa

- heikompi iho

- yleisten kemikaalien nopeampi imeytyminen ihon lapi

(Liliedahl et al. 2021)
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Ymparistdn vaikutus epigenomiin: ALTISTUS

ilmansaasteet
ravinto

elintavat, jne

* maara, voimakkuus
* altistuksen pituus, kerrat, kroonisuus
*  muut ymparistotekijat

* ajoitus

Shutterstock



Ympariston vaikutus epigenomiin: AJOITUS

Ennen hedelmaitysta
Hedelmdityksen aikoihin
Raskauden aikaiset

- epigeneettiset muutokset voivat hairita kullekin solutyypille ominaisen epigeneettisen profiilin

muodostumista
esim. raskaudenaikainen alkoholialtistus

* hetkellinen muutos epigenomissa, voi hairita seuraavia kehitysvaiheita
* pysyvat epigeneettiset muutokset: kopioituvat tytarsoluille ja leviavat laajalle eri kudoksiin

- voiko varhainen altistus jattaa pysyvat jaljet solun epigeneettiseen muistiin?
Syntyman jalkeen

- epigeneettiset muutokset rajoittuvat vain tiettyihin soluihin tai kudoksiin
esim. UV-sateily

Shutterstock




Alkoholialtistuksen vaikutukset epigenomiin
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(Kaminen-Ahola, Prenatal Diagnosis, 2020)



Sukupolvien valinen periytyminen sukusolujen
valityksella vai suora ympariston vaikutus?

Kolme sukupolvea altistuu raskaudenaikaiselle
ymparistotekijalle:

aiti = ensimmainen sukupolvi
sikio = toinen sukupolvi
sikion sukusolut = kolmas sukupolvi

(created by BioRender)



Rottaemon hoivan vaikutus poikasiin

Professori Meaneyn laboratoriossa tutkittiin kahdenlaisia rottaemoja ja heidan poikasiaan:
- toiset emot nuolivat ja pitivat hyvaa huolta poikasistaan, toiset tekivat tata vahemman
- hellityista poikasista kasvoi pelottomampia ja paremmin stressia sietavia, vahemman hellityista pelokkaita ja helposti stressaantuvia

s e

Aidin kaytos ja poikasten stressiherkkyys periytyivat sukupolvelta toiselle: pelokkaat &idit saivat pelokkaita poikasia

Onko tama geneettista?

Kun rottaemojen poikasia vaihdettiin, kasvoi huolehtivien emojen poikasista edelleen pelottomia ja paremmin stressia sietavia
eli ei geneettista

(Weaver et al. Nature Neuroscience, 2004) (created by BioRender)



NGF1-A
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DNA-metylaatio

histoniasetylaatio 4
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Molekyylitasolla emon ensimmaisten elinviikkojen nuoleminen ja huolenpito saivat poikasissa aikaan:

- pysyvaa DNA-metyyliryhmien vahenemista ja histoniasetylaation lisaantymista glukokortikoidireseptorien (GR) promoottorialueella
hippokampuksessa

- nerve growth factor-inducible protein A (NGF1-A) saatelyproteiinin sitoutuminen promoottorialueelle = GR:n lisdantynyt ilmeneminen
- lisaantynyt GR-maara on liittetty alentuneeseen hypotalamus-aivolisake-lisamunuais- eli HPA-akselin stressivasteeseen

Ymparistdn vaikutus epigenomiin: adaptaatiota vallitseviin olosuhteisiin
» pelokkuus ja varovaisuus auttavat selviytymaan vaikeissa olosuhteissa
Samansuuntaisia tutkimustuloksia myos ihmisilla:

ltsemurhan tehneilla henkil6ilta, joita oli kohdeltu kaltoin lapsena, l6ytyi enemman
DNA-metyyliryhmia GR:n promoottorialueella vrt ei-kaltoinkohdelluilta itsemurhan tehneilta tai verrokeilta

(Weaver et al. Nature Neuroscience, 2004, McGowan et al. Nature Neuroscience, 2009) (created by BioRender)



Hollannin nalkatalvi 1l Maailmansodan aikana (1944-1945)

- 6kk kestanyt nalanhata Saksan miehittaessa Hollantia, noin 20 000 menehtynytta
- ainutlaatuinen “tutkimusasetelma” ihmisilla: tarkat syntymarekisterit ja nalanhadan ajoittuminen, altistumattomat sisarukset

- raskauden ensimmaisten 10 viikon aikana nalanhadalle altistuneilla jalkelaisilla oli normaali syntymapaino, mutta kasvanut riski
ylipainoon ja sydan- ja verisuonihairidihin myohemmalla ialla

- juuri raskauden alussa nalanhadalle altistuneilta jalkelaisilta |6ydettiin myohemmin veresta seka niukkaan ravintoon etta terveyteen
assosioituvia epigeneettisia muutoksia

Vahvistaa raskauden alun merkitysta myohemmassa kehityksessa ja terveydessal

(Heijmans et al. PNAS, 2008)



3. Alkoholi raskaudenaikaisena ymparistotekijana:

FASD
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Ymparistotekijat vaikuttavat sikionkehitykseen

ILMIASU ELI
FENOTYYPPI

EPIGENOMI

MOLEKULAARISET
MEKANISMIT?

(kuvitus BioRender)



Sikiovaurioiden synnyssa on merkittavaa ajoitus, alkoholin maara ja perima
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Ei turvarajaa raskaudenaikaisella alkoholin kaytolle!

(Bower et al. ] Paediatr Child Health, 2000)



FASD, Fetal Alcohol Spectrum Disorders,
sikioaikaisen alkoholialtistuksen aiheuttamat oireyhtymat

* kehityshairiot johtuvat didin raskaudenaikaisesta alkoholinkaytosta
e Suomessa syntyy vuosittain 600-3000 alkoholin vaurioittamaa lasta

Arvioitu esiintyvyys Euroopassa 3-5% ja Etela-Afrikassa yli 10%
Alkoholi on yksi suurimmista kehityshairioiden aiheuttajista lansimaissa

FASD pitaa sisallaan kaikki alkoholin aiheuttamat kehityshairiot epamuodostumista hermoston
kehityksen hairidihin:

» fetaalialkoholioireyhtyma (FAS),

* osittainen fetaalialkoholioireyhtyma (PFAS tai FAE)

» alkoholialtistuksen aiheuttama keskushermoston vaurio (ARND)

« alkoholialtistuksen aiheuttamat epamuodostumat (ARBD)

Nakymaton potilasryhma: vaikea tunnistaa, diagnosointi haastavaa ARND



Fetaalialkoholisyndrooma (FAS)

Fetaalialkoholisyndrooma (FAS) diagnoosi:

1. kasvun hidastuminen

2. tyypilliset kasvonpiirteet
3. rakenteelliset/toiminnalliset

keskushermoston hairiot

pieni paa

matala
nenanselka

epikantus %
lyhyt
luomirako

keskikasvojen S lyhyt nena

hypoplasia

hvpoplastinen kapea,
nypoplastinen xlahuul
filtrum

alikehittynyt leuka

FADAM.



Mitka tekijat saavat aikaan FASD-piirteet?

L. PRECONCEPTIONAL PERIOD

\,'1 b - parental genetic variation: risk and protective alleles

v. O v - (epi)genetic effects of maternal environment on eggs
e k! - (epi)genetic effects of paternal environment on sperm

PRENATAL DEVELOPMENT
- alcohol exposure: amount, timing, pattern
- alcohol-induced chromosomal rearrangements
-> alcohol-induced epigenetic alterations,
effects of genetic variation

- effects of other environmental factors like nutrition, smoking, medications

POSTNATAL DEVELOPMENT

- effects of postnatal environment

FASD PHENOTYPE

growth deficits, physical abnormalities, neurocognitive and behavioral
deficits, and increased vulnerability to mental health problems and
other comorbidities

(Kaminen-Ahola, Prenatal Diagnosis, 2020)



Alkoholialtistuksen vaikutukset epigenomiin
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Muutoksia FASD-lasten ja -nuorten verisolujen ja
sisaposken epiteelisolujen DNA-metyyliryhmissa

(Kaminen-Ahola, Prenatal Diagnosis, 2020)



Hypoteesi:

* alkoholi aiheuttaa epigenettisia muutoksia varhain sikion kehityksessa
- muuttaa geenien saatelya ja sikionkehitysta

* muutosten vaikutukset ovat laajoja ja pitkakestoisia
- vaihteleva ja laaja FASD-fenotyyppi

* epigeneettiset muutokset ja vaurioiden laajuus voidaan maarittaa eri kudoksissa

—> biomarkkerit diagnosointiin




EPIGENOMI

GENOMI
TRANSKRIPTOMI :
METABOLIA 3,3

epiGASTRULAATIO
alkion kantasolut (hESCs)
alkion kantasolujen erilaistaminen alkiokerrosten soluihin

vastasyntyneiden kohortti

istukkakudos, sisaposken epiteelisolut ja istukkaveri

kuusivuotiaat: neuropsykologinen ja dysmorfologinen testaus, f
sisaposken epiteelisolut

alkuisten kohortti
alkoholille raskaudenaikana altistuneet aikuiset, joilla mahdollisesti FASD/FAS-diagnoosi
sisaposken epiteelisolut
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80 alkoholille altistunutta vastasyntynytta ja 100 verrokkia

* ensimmainen genominlaajuinen tutkimus altistuneille istukoille

e genominlaajuiset DNA-metylaatiot (EPIC mikrosirut, lllumina) and mRNA-analyysit (3’mRNA seq)
ekstraembryonaalisille istukoille ja

embryonaalisille ihmisen kantasoluille (hESCs) = varhainen altistus, ei tupakointia, laakitysta tms.

e 27 vastasyntynyttd, joiden aidit olivat kayttaneet alkoholia maksimissaan rv 7 asti,
valittiin erillisiin analyyseihin = aikaisen altistuksen ryhma

(Auvinen et al. BMC Medicine 2022)



Genominlaajuinen DNA-metylaatioanalyysi 69 altistuneen .
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(Auvinen et al. BMC Medicine 2022)
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Istukassa ja kantasoluissa oli yhteensa 494 vyhteista geenid, joiden DNA-metylaatio oli
merkittavasti muuttunut alkoholialtistuksen seurauksena

Geenit yhdistyivat hermoston kehityksen geeniverkostoihin

» Ovatko tietyt (epi)genomin alueet ja geenit herkempia alkoholin vaikutukselle?

» Voisiko istukka olla molekulaarinen “ikkuna” tai “aikakone” varhaiseen alkionkehitykseen?

(Auvinen et al. BMC Medicine 2022)



epiGASTRULAATO-projekti

e “Tarkein hetki elamassa ei ole syntyma, naimisiinmeno tai kuolema, vaan gastrulaatio”
(kehitysbiologi Lewis Wolpert)

 muodostuu kolme alkiokerrosta 14-20 paivaa hedelmoityksen jalkeen (3. viikolla)
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Varhaisen altistuksen mitoottinen epigeneettinen muisti

e Jattaako raskaudeaikainen alkoholialtistus pysyvat jaljet kehittyvan yksilon epigenomiin?

* Voidaanko “epigeneettisia sormenjalkia” kayttaa tulevaisuudessa kehityshairididen diagnosoinnissa?

A 4
4
v

VASTASYNTYNYT 6-VUOTIAS LAPSI AIKUINEN

- suun epiteelisolut - suun epiteelisolut - suun epiteelisolut

(ektodermaalinen) (ektodermaalinen) (ektodermaalinen)
istukka

(ekstraembryonaalinen)




Kiitos!

nina.kaminen@helsinki.fi

https://www.helsinki.fi/fi/tutkimusryhmat/environmental-epigenetics-laboratory
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Linkkeja aiheeseen:

Ymparistoepigeneetikan laboratorion kotisivut:
https://www.helsinki.fi/fi/tutkimusryhmat/environmental-epigenetics-laboratory

Utelias mieli-podcast, Helsingin yliopisto: Onko soluilla muisti?
https://soundcloud.com/helsinkiuni/onko-soluilla-muisti?in=helsinkiuni/sets/utelias-mieli

Futucast-podcast: Miten ymparisto vaikuttaa geeneihimme?
https://www.youtube.com/watch?v=fWpKakkoiic

Ruben Stillerin podcast, Areena: Perityvatkd traumat geneettisesti?
https://areena.yle.fi/podcastit/1-50784997

Tiedekulma: Alkoholi ja alkuraskaus
https://www.youtube.com/watch?v=s5Evohn5GGA&t=13s


https://www.helsinki.fi/fi/tutkimusryhmat/environmental-epigenetics-laboratory
https://soundcloud.com/helsinkiuni/onko-soluilla-muisti?in=helsinkiuni/sets/utelias-mieli
https://www.youtube.com/watch?v=fWpKakkoiic

What is epigenetics? - Carlos Guerrero-Bosagna
https://www.youtube.com/watch?v=_aAhcNjmvhc

Epigenetics: Nature vs nurture:
https://www.youtube.com/watch?v=k50yMwEOWGU

Epigenetics - our bodies' way to change the destiny written in our DNA | Moshe Szyf | TEDxBratislava
https://www.youtube.com/watch?v=SrgmuYvk3iQ



https://www.youtube.com/watch?v=_aAhcNjmvhc
https://www.youtube.com/watch?v=k50yMwEOWGU
https://www.youtube.com/watch?v=SrqmuYvk3iQ

