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Naisten tiedetddn elavan miehia kauemmin. Sukupuolieron taustalla vaikuttavan perimén, ympariston
ja elintapojen kokonaisuuden syvallisessa ymmaértdmisessd on kuitenkin puutteita. Epigeneettisten
kellojen avulla voidaan tutkia yksilon biologisen ikaantymisen etenemisté ja siihen vaikuttavia tekijoi-
td& DNA:n metyloitumisen perusteella. Tdémén tutkielman tarkoituksena on selvittda uuden sukupolven
epigeneettisen kellon (GrimAge) avulla, nakyyko sukupuolten vélinen ero biologisessa ik&antymisessé
eli tdssa tapauksessa epigeneettisessa ikaantymisessé, onko mahdollinen sukupuoliero erilainen nuoril-
la ja vanhemmilla aikuisilla ja selittavatkd elintavat epigeneettisen ikaantymisnopeuden sukupuo-
lieroa.

Tutkimuksessa kaytettiin suomalaisen kaksostutkimuksen osa-aineistoa. Tutkittavia oli yhteensd 1195
(60 % naisia), joista nuoria aikuisia (22-25 v.) oli 759 ja vanhempia (55-72 v.) 436. Tutkittavien koko-
verindytteestd eristetyn DNA:n metylaatiotasoja analysoitiin 450k- tai EPIC-mikrosiruanalyysilla.
Saatu metylaatiodata sy0tettiin verkossa saatavilla olevaan laskuriin, joka tuotti GrimAge-algoritmilla
arviot tutkittavien epigeneettisesta idsta vuosina. Arvio tutkittavien epigeneettisesta ikaantymisnopeu-
desta saatiin lineaarisen regressioanalyysin avulla vertaamalla GrimAge-kellolla laskettua epigeneet-
tistd ik&a heidan syntymdajan perusteella laskettuun kronologiseen ik&&nsé. Lineaarisen regressio-
analyysin jaannds kuvaa tutkittavien biologisen ikdéntymisen tahtia eli epigeneettistd ikdédntymisno-
peutta. Positiivinen jaannos kertoo epigeneettisen ikadntymisen olevan kiihtynyttd ja negatiivinen
jaannos sen olevan hidastunutta kronologiseen ikdén verrattuna. Alkoholinkdyton, painoindeksin seka
tupakoinnin yhteyttd tutkittavien epigeneettisessd ikaantymisnopeudessa havaittuun sukupuolieroon
arvioitiin lineaarisella regressioanalyysilla.

Naiset olivat epigeneettiseltd ialtddn keskiméarin nuorempia kuin miehet molemmissa ikéluokissa.
Nuorilla sukupuolten vélinen ero ik&&ntymisnopeudessa oli 0,77 vuotta (p = 0,001) ja vanhemmilla 3,2
vuotta (p < 0,001). Sukupuolen ja kohortin yhdysvaikutus (sukupuoli*kohortti) epigeneettiseen ikaan-
tymisnopeuteen oli tilastollisesti merkitsevd, p < 0,001. Sukupuolten valiset erot alkoholinkayton,
painoindeksin ja tupakoinnin osalta olivat tilastollisesti merkitsevia molemmissa ikéluokissa. Naisten
elintavat olivat keskiméaarin terveellisempia kuin miesten. Elintavoista alkoholinkéytt6 selitti nuorten
aikuisten sukupuolten valista eroa epigeneettisessd ikdantymisessd, mutta painoindeksi tai tupakointi
eivat kummassakaan ik&luokassa. Tupakoinnin yhteys epigeneettisen i&n vaihteluun oli kuitenkin
huomattava.

Naiset ikaantyvat biologisesti hitaammin kuin miehet GrimAge -epigeneettiselld kellolla arvioituna
sekd varhaisaikuisuudessa ettd myohdisessa keski-idssd. Vanhemmilla aikuisilla sukupuoliero epige-
neettisessé ik&&ntymisnopeudessa on suurempi kuin nuorilla. Tutkituista elintavoista vain alkoholin-
kaytto selitti osittain sukupuolten valista eroa epigeneettisessa ikaantymisessa nuorilla aikuisilla. Tar-
kasteltujen elintapojen vahainen ja vain nuorilla havaittu yhteys epigeneettisen ik&antymisen sukupuo-
lieroihin viittaa siihen, ettd sukupuolieroon yhteydessa olevat tekijat saattavat olla padosin biologisia.
Toisaalta tyon poikkileikkausasetelma ja tarkasteltujen elintapojen rajaaminen vain kolmeen rajoitta-
vat pitkélle vietyjen johtopéatosten tekoa.

Asiasanat: biologinen ikdintyminen, epigeneettinen ikd&ntymisnopeus, epigeneettinen kello, Grim-
Age, sukupuoli, elintavat



ABSTRACT

Saikkonen, P. 2020. The association of sex and lifestyle with epigenetic aging. Faculty of Sport and
Health Sciences, University of Jyviskyld, Gerontology and Public Health Master’s Thesis, 67 p.

Women across the world live longer than men, but it is not yet fully understood why. Sex differences
in lifespan are suggested to be caused by a complex combination of biological and non-biological fac-
tors. Novel biological clocks, i.e. epigenetic clocks, may help to track and understand individual aging
process and offer insights into sex differences in biological age and how lifestyle may counteract ag-
ing process. The aim of this Master’s Thesis is to study the sex differences in epigenetic aging of
younger and older adults using epigenetic clock GrimAge, and to assess if this sex difference can be
explained by the lifestyle factors.

Research data originated from the Finnish Twin Cohort. The study sample included 1195 subjects (60
% women), of whom 759 were young (22-25 years) and 436 older (55-72 years) adults. DNA was
extracted from whole blood samples and analyzed by Illumina HumanMethylation 450k or EPIC ar-
ray. The epigenetic age estimates were calculated from methylation data with a GrimAge algorithm
using publicly available online tool. Epigenetic clocks provide an estimate of an individual’s epigenet-
ic age in years. An estimate of the biological aging rate of the subjects was obtained by comparing the
epigenetic age to chronological age using linear regression analysis. Positive residual from the linear
regression analysis describes accelerated epigenetic aging and negative value indicates that aging is
slower compared to the chronological age. The associations of alcohol use, body mass index (BMI),
and smoking with sex differences in the epigenetic age acceleration was also assessed using linear
regression analysis.

The results showed that women were biologically younger than men in both age groups estimated by
the epigenetic clock GrimAge. The difference between sexes in epigenetic age acceleration was 0.77
years in younger adults p = 0,001 and 3.2 years in older adults p < 0,001, and sex*cohort interaction
was statistically significant p < 0,001. Sex differences in alcohol use, BMI and smoking were observed
in both age groups. Women’s lifestyles were, on average, healthier than men’s. Alcohol use explained
some of the sex differences in epigenetic aging in the younger age group, but neither the BMI nor
smoking explained sex differences in either of the age groups. However, smoking explained a substan-
tial amount of variation in epigenetic age acceleration.

Women are biologically younger compared to men and the difference is larger at older age. Alcohol
use may partly explain the sex difference in biological aging among younger, but not in older subjects.
Minor associations between sex differences in biological aging and lifestyle factors may suggest that
the factors influencing the sex gap are mainly biological. However, the cross-sectional nature of this
study and limited number of lifestyle variables used in analysis prevent strong conclusions.

Key words: Biological aging, Epigenetic age acceleration, Epigenetic clock, GrimAge, Sex, Lifestyle
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1 JOHDANTO

Yksilén biologisen ian arviointi on jo pitkaan ollut gerontologisen tutkimuksen kohteena (Jyl-
hava ym. 2017). Biologinen ik& kuvaa yksilon elimistossa ja kudoksissa tapahtuvaa ikaanty-
mista, ja se voi olla myos kiihtynytta tai hidastunutta ihmisen kronologiseen ikaan verrattuna
(Jazwinski & Kim 2019). Biologista ikad arvioidaan erilaisilla menetelmilld ja mittareilla,
joista uusimmat tarkastelevat ik&antymista molekyylitasolla, kuten geeneihin ja epigenomiin
liittyvien tekijoiden perusteella (Horvath 2013; Jung & Pfeifer 2015; Jylhdva ym. 2017; Levi-
ne ym. 2018). Esimerkiksi tiettyjen genomin metyloitumisessa tapahtuvien muutosten on to-
dettu olevan yhteydessa ikaantymiseen (Horvath 2013; Lu ym. 2019). Epigenetiikka tutkii
geenien ilmentymista séételevid mekanismeja, jotka voivat muuttua myos ympériston vaiku-

tuksesta, mutta joissa DNA:n emaésjérjestys ei muutu (Moore ym. 2013).

Epigeneettiset kellot ovat lupaavin menetelma biologisen i&n maarittdmiseen (Jylhdva ym.
2017). Epigeneettiset kellot ovat tutkijoiden kehittdmia laskenta-algoritmeja, joiden avulla
tieto ikéantymiseen liittyvistdi DNA:n metylaatiomuutoksista muutetaan biologista ikéa eli
tassé tapauksessa epigeneettistd ikad kuvaavaksi luvuksi, jonka yksikkd on vuosi (Horvath
2013; Hannum ym. 2013). Vertaamalla yksilon epigeneettistd ik&a hanen kronologiseen
ikdansa saadaan kasitys yksilon epigeneettisesta ikdadntymisnopeudesta. Tunnetuin epigeneet-
tisista kelloista on Horvathin (2013) epigeneettinen kello ja uusin Lun ym. (2019) GrimAge.
GrimAge-kello on toistaiseksi julkaistuista epigeneettisista kelloista luotettavin elinidan ennus-
taja, ja sen arvioidaan tunnistavan parhaiten elintapojen yhteydet epigeneettisen ik&&ntymis-

nopeuden vaihteluun (Hillary ym. 2020; Zhao ym. 2019).

Epigeneettisilla kelloilla arvioituna naiset ovat biologiselta ialtddan keskimaérin nuorempia
kuin miehet (Hannum ym. 2013; Horvath ym. 2016; Jylhdva ym. 2017; Dugué ym. 2018).
Havainto on linjassa myds kautta maailman nékyvén naisten miehid pidemman elinajanodot-
teen kanssa (Austad & Bartke 2016). Tarkastelemalla eroja naisten ja miesten kuolinsyissé on
mahdollista 16ytéa tekijoitd, jotka selittdvat sukupuolten valistd eroa elinidssd. Verenkier-

toelinten sairaudet seké syovéat ovat kuolinsyytilastojen kérjessa sekda Suomessa (Suomen vi-
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rallinen tilasto 2017) ettd maailmanlaajuisesti (World Health Organisation 2017; Ritchie &
Roser 2019). Suomessa suurin elinidn sukupuolieroa selittavé tekija on pitkaan ollut miesten
suurempi sepelvaltimotautikuolleisuus, minka vuoksi miesten elinidn on arvioitu olevan noin

kaksi vuotta lyhyempi kuin naisten (Huttunen 2014).

Ikéantyessa yleistyvien sairauksien puhkeamiseen ja etenemiseen vaikuttavat perimén ja su-
kupuolten valisten biologisten erojen (Newman & Murito 2013; Ostan ym. 2016; Marais ym.
2018) liséksi myos elintavat ja ymparistotekijat (World Health Organisation 2017). Etenkin
tupakointi ja alkoholinkdyttd sekd ongelmat ravitsemuksessa ja liikunnassa ovat monien
kroonisten sairauksien riskitekijoita (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos 2019). Elintapojen
arvellaan selittdvan yli puolet naisten ja miesten valisesta erosta elinidssd (McCartney ym.
2011; Pitkala & Strandberg 2015).

Elintapojen vaikutusta epigeneettiseen ikdantymiseen on tutkittu jonkin verran, mutta tulokset
ovat osittain ristiriitaisia esimerkiksi sen suhteen, kuinka paljon perima tai elintavat selittavat
eri-ikdisten epigeneettisen ikadntymisnopeuden vaihtelusta (Kananen ym. 2016b, Sillanpaa
ym. 2019). Erityisesti uusimpien epigeneettisten kellojen osalta tutkimuksia on vain véhan,
eikd aiemmin ole tutkittu sukupuolieron ilmenemisté eri-ikaisilla tutkittavilla tai elintapojen

yhteytta epigeneettisen ikaantymisen sukupuolieroihin.

Taman pro-gradu -tutkielman tarkoitus on selvittdd, onko naisten ja miesten valilla eroa
epigeneettisessé ika&dntymisessé ja onko sukupuoliero samanlainen nuorilla ja idkkailla tutkit-
tavilla. Liséksi tarkastellaan selittavatko tutkittavien alkoholinkayttd, tupakointi tai painoin-
deksi mahdollista sukupuolten vélistd eroa epigeneettisessd ikaantymisessa. Tutkittavien
epigeneettistad ikaantymista arvioidaan laskemalla tutkittavien epigeneettinen ikd DNA:n me-
tyloitumisen perusteella viime vuonna julkaistulla GrimAge -epigeneettisell kellolla, ja ver-
taamalla sitd heidan kronologiseen ikd&nsa. Tutkimuksessa kaytettdva aineisto on osa Helsin-
gin yliopiston kaksoskohorttiaineistoa. Tutkimuskysymyksié tarkastellaan sek& vanhempien

ettd nuorempien aikuisten aineistoihin perustuen.



2 BIOLOGINEN IKAANTYMINEN

Ik& on keskeinen késite ikaantymistutkimuksessa. Kronologisella iélla tarkoitetaan henkilén
syntymaésté laskettua kalenteri-ik&a. Kronologinen ika ei kuitenkaan kerro yksilén biologisen
vanhenemisen vaihetta, silla kehon ikdantyminen etenee eri ihmisilla eri tahdissa suhteessa
elettyihin vuosiin (Lowsky ym. 2014). Késite biologisesta iastd on luotu kuvaamaan tarkem-
min ihmisen biologista ja fysiologista vanhenemista, ja sen avulla voidaan tarkastella yksiloi-
den vélisia eroja ikdantymisessé (Levine 2013). Biologinen ika kertoo ajan kuluessa tapahtu-
vasta muutoksesta yksilon elimistossé (Belsky ym. 2015) seka kuvastaa hénen jéljelld olevaa
elinaikaansa (Settersten & Godlewski 2016). Muita ikaén liittyvia kasitteita ovat myds subjek-
tiivinen ika, joka kuvaa yksilon kokemusta omasta idstaan (Thyagarajan ym. 2019), ja toimin-
nallinen k&, jolla viitataan ihmisen kykyyn selviytyd paivittaisista toiminnoistaan ja toimia
omassa ympaéristossaan (Settersten & Godlewski 2016). Tassé ty0dssé biologista k&4 tarkastel-
laan epigeneettisen ikadntymisen nakdkulmasta ja biologisen idn kuvaajana kéytetaan epige-

neettista ikaa.

2.1 Biologiset ikdantymismuutokset elimistossa

Ihmisen ikaantymista on yleisesti kuvattu elinten ja elintoimintojen asteittaiseksi ja hetero-
geeniseksi heikkenemiseksi (Dodig ym. 2019). Ajan kuluessa ihmisen soluissa ja kudoksissa
tapahtuu haitallisia muutoksia, jotka heikentavét elimiston elinkelpoisuutta (Kananen & Mart-
tila 2019). Ik&antyessa hedelméllisyys alenee, motoriikka, aistit ja kognitiiviset kyvyt heikke-
nevét, riski erilaisiin sairauksiin kohoaa ja kuoleman todennékdisyys kasvaa (Kirkwood &
Austad 2000; Dodig ym. 2019; Kananen & Marttila 2019). Perimén, ympériston, elintapojen
ja ajankulun vaikutukset nékyvat biologisessa ikaantymisessd (Dato ym. 2017; Dodig ym.
2019; Kananen & Marttila 2019).

Erilaisia solu- ja molekyylitason tapahtumia tutkimalla on pyritty tunnistamaan biologista
ikaantymista selittdvia mekanismeja (Lépez-Otin ym. 2013). Téllaisia ilmidita kutsutaan van-
henemisen tunnusmerkeiksi, mikéali ne tayttavat kolme ehtoa: niiden tulee tapahtua normaalin

vanhenemisen aikana, niiden kiihdyttdminen tai lisédminen jouduttavat vanhenemista ja nii-
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den hidastaminen tai vahentdminen myo6hentévat vanhenemista ja lisddvét tervettd elinaikaa
(Lopez-Otin ym 2013; Kananen & Marttila 2019). Vanhenemisen biologisia tunnusmerkkeja
ovat genomin epastabiilius, telomeerien lyheneminen, epigeneettiset muutokset, metabolian
epéatasapaino, solujen senesenssi, kantasolukato sekd hairiot proteostaasissa, mitokondrioiden
toiminnassa ja solujen vélisessa viestinnassa (Lopez-Otin ym. 2013; Saksela 2014; Kananen
& Marttila 2019). Muutokset néissa prosesseissa ovat keskeisesti yhteydessa myos ikaantyes-
sé lisdantyviin sairauksiin, kuten syopiin, hermostoa rappeuttaviin sairauksiin, ateroskleroo-
siin tai tulehduksiin (Jung & Pfeifer 2015).

2.2 Biologisen ian arviointi

Biologisen idn mittaamiseen sopivaa biomarkkeria eli sellaista tekijaa tai ominaisuutta, joka
ilment&é& yksilon biologisen tilan muutosta ikaantyessa (Tieteen termipankki 2014), on etsitty
tieteellisten tutkimusten avulla jo pitk&an (Baker & Sprott 1988; Jylhavéa ym. 2017). Biologi-
sen ian markkeri voi olla jokin yksittdinen tietty muuttuja tai usean biologisen parametrin
pohjalta laskettu indeksi (Arbeev ym. 2016).

Biologisen ién arviointiin on kehitetty muun muassa yhdistelmamittareita, kuten gerastenian
astetta, ja siihen liittyvia fyysisid, psyykkisid ja sosiaalisia muutoksia kuvaava gerastenia-
indeksi (engl. frailty-index, FI) (Mitnitski ym. 2001) tai kehon toiminnallista muutosta ar-
vioiva FAI-mittari (engl. functional aging index, FAI) (Finkel ym. 2019). Molemmat mittarit
tarkastelevat ik&&ntymista elimistdssa ja yksilon toiminnassa tapahtuvien, ikaantymiseen liit-
tyvien muutosten kautta. FAI-mittari on tarkoitettu ennustamaan ikaantyvan pitk&aikaishoi-
toon joutumista ja jaljelld olevaa elinik&a neljan ruumiin toiminnon kautta: aistitoiminnot (na-
ko ja kuulo), keuhkojen toiminta, voima (kéden puristusvoima) seka liikkuminen (kavelyno-
peus) (Finkel ym. 2019). Ik&antymisen arvioimiseen sopivaa biomarkkeria on etsitty my0ds
tutkimalla solu-, molekyyli- tai geenitason mitattavissa olevia muutoksia (Jylhava ym. 2017).
Erityisesti telomeerien lyhenemisté ja epigeneettisid muutoksia on tutkittu aktiivisesti viime

vuosina (Marioni ym. 2016).



Hyvén ikaantymisen biomarkkerin tulee tayttda seuraavat kriteerit (American Federation for
Aging Research 2016): sen tulee ennustaa ik&&ntymisen etenemisté tarkemmin kuin kronolo-
ginen ika, sen tulee mitata ikaantymiseen vaikuttavaa ilmiota, eikd esimerkiksi sairauksia ja
nithin liittyvid muutoksia, sen tulee mahdollistaa myos toistomittaukset seka olla kdytannolli-
nen vahingoittamatta tutkittavia, ja lisdksi sen tulee toimia sekéd koe-eldimilla etta ihmisilla
(Baker & Sprott 1988; Johnson 2006). Kaikkien suosituksessa mainittujen ominaisuuksien
tayttyminen yhdessa biomarkkerissa tai useamman tekijan yhdistelmémittarissa on todettu
vaikeaksi (Johnson 2006).



3 EPIGENETIIKKA JA SEN YHTEYS IKAANTYMISEEN

3.1 Epigenomi ja epigeneettiset mekanismit

Ihmisen kaikissa soluissa on samanlaiset geenit, mutta kunkin solun toiminta riippuu siita,
mit4 naistd geeneistd ilmennetéddn ja minka verran (Moore ym. 2013; Marttila ym. 2015).
Epigenetiikka tutkii geenien ilmentymistd saatelevia periytyvia ja palautuvia mekanismeja,
joissa DNA:n emésjarjestys ei muutu (Handy ym. 2011; Moore ym. 2013). Epigeneettisia
mekanismeja ovat esimerkiksi DNA:n metylaatio, histonien modifikaatiot sek& erilaiset ei-
koodaavat RNA:t (Bonasio ym. 2010; Kaikkonen ym. 2011). Epigeneettinen séately tapahtuu
erilaisten DNA:han kiinnittyneiden kemiallisten yhdisteiden ja proteiinien avulla, ja yhdessa
nama erilaiset epigeneettiset merkit muodostavat kokonaisuuden, jota kutsutaan epigenomiksi
(National Institutes of Health 2019). Geenien ilmentymisté saatelevat mekanismit ovat vélt-
tdmattomiad yksilon kehityksen eri vaiheissa, koska ne ohjaavat solujen erilaistumista seka
solujen normaalia kasvua (Moore ym. 2013; Jung & Pfeifer 2015). Epigeneettinen informaa-

tio periytyy tytérsoluille solujen jakautumisen yhteydessa (Bacalini ym. 2014).

Perimd, ymparistd ja elintavat vaikuttavat epigenomiin (Aguilera ym. 2010; Bonasio ym.
2010). Yksilo pystyy epigeneettisten séatelymekanismien avulla nopeammin sopeutumaan
ympariston muutoksiin, mutta toisaalta haitallisten ymparistotekijoiden vaikutus epigenomiin
tai virheet epigeneettisissd mekanismeissa voivat altistaa yksilon erilaisille sairauksille, kuten
sydan- ja verisuonitaudeille (Handy 2011) tai syOville (Jung & Pfeifer 2015). Epigenetiikka
nahdaan dynaamisuutensa vuoksi genomin ja ympadriston yhtymékohtana (Jones ym. 2015).
Esimerkiksi identtiset kaksoset ovat syntyessaan ja ensimmaisina vuosina hyvin samankaltai-
sia epigeneettisesti, mutta vanhetessa heidan DNA:n metylaatiossa on selvia eroavuuksia,
mika nakyy myaos eroina heidén ilmiasuissaan (Fraga ym. 2005). Joitakin eroja on havaittu jo
vastasyntyneilla identtisilla kaksosilla, jolloin ndma erot ovat todennédkdisesti seurausta si-
kionkehityksen aikaisista solunjakautumiseen liittyvista tekijoista, eroista raskausajan olosuh-
teissa (kuten yhteinen vai erillinen istukka) tai ovat muuten sattumanvaraisia muutoksia (Olli-
kainen ym. 2010).



Epigenomissa tapahtuu muutoksia koko yksilon elinidn ajan, mink& vuoksi epigeneettisten
tekijoiden on arvioitu liittyvan olennaisesti ikadntymiseen (Jones ym. 2015; Zampieri ym.
2015). Uusien solu- ja molekyylibiologian tutkimusmenetelmien, kuten sirutekniikan (Hurme
2015), kehittyminen on lisdannyt odotuksia l10ytaa epigeneettisistd mekanismeista biologisen
idn tarkkaan maéarittamiseen sopivia biomarkkereita tai jopa keinoja hidastaa tai pysayttaa
ikaantymiseen liittyvia negatiivisia kehityskulkuja (Bacalini ym. 2014). DNA:n metylaatioon
perustuvat epigeneettiset kellot ovat lupaavimpia sovelluksia biologisen ian méaérittamiseen
(Horvath 2013; Jylh&dva ym. 2017; Levine 2018; Lu 2019).

3.2 DNA:n metylaatio

Geenien ilmentymiseen vaikuttavista epigeneettisistdi mekanismeista tunnetuin on DNA:n
metylaatio (Shah ym. 2014; Jylhavad ym. 2017). DNA:n metylaatiolla tarkoitetaan metyy-
liryhmdn (CHs) liittymistd DNA-juosteen sytosiiniemékseen sytosiini-fosfaatti-guaniini
(CpG) -emaésparissa (Moore ym. 2013). Metyyliryhmien Kiinnittyminen CpG-emaspareihin
voi ilmetd hypo- tai hypermetylaationa eri kohdissa genomia, ja tdma vaikuttaa siihen, minka
geenien luenta on aktiivista tai vaimentunutta (Jung & Pfeifer 2015; Zampieri ym. 2015). Li-
sédantynyt metylaatio CpG-kohdassa geenin saatelyalueella vaimentaa useimmiten geenin il-
mentymistd, mutta saattaa myds joissakin geeneissa ja saatelyalueen kohdissa lisata ilmenty-
mistd (Hurme 2015).

Suuri osa DNA:n metylaatiosta on melko systemaattista ja vakaata, mik& nékyy eri yksil6iden
samankaltaisina muutoksina DNA:n metylaatiossa ik&&ntymisen eri vaiheissa (Shah. ym
2014). Toisaalta osa muutoksista ndyttda olevan myds sattumanvaraista, minké voi havaita
esimerkiksi ajan kuluessa lisaantyvina eroina identtisten kaksosten DNA:n metylaatiossa ja
eroina heidan ilmiasussaan (Fraga ym. 2005; Shah 2014). Epigenomi on erityisen altis muo-
vautumiselle sikion kehityksen vaiheissa ja varhaislapsuudessa, jolloin DNA:n metylaatiossa
tapahtuvat muutokset ovat kehitysvaiheeseen sidottuja ja siten ohjelmoituneita (Smith &
Meissner 2013; Zampieri ym. 2015). Talldin DNA:n metylaatiotasot nousevat kokonaisuudes-

saan (Jones ym. 2015). Vastasyntyneilld DNA:n metylaatio on homogeenisempéé kuin yli



100-vuotiailla, joilla DNA:n metylaatiotasot olivat alhaisempia ja DNA:n metylaatio epdyhte-

naisempaa kuin vastasyntyneillda (Heyn ym. 2012; Zampieri 2015).

Varhaislapsuuden jalkeen DNA:n metylaatiotasojen laskua ndyttdisi tapahtuvan vasta myo-
haisessa aikuisuudessa seka erilaisten kumuloituvien ympéristo- ja elintapatekijoiden etté sat-
tumanvaraisten virheellisten solutason prosessien seurauksena (Jones ym. 2015; Marttila ym.
2015). Toisaalta DNA:n metylaation lisddntyminen kasvua ja kehitysta saatelevissé geeneissa
ikadntymiseen liittyen ndyttdd olevan systemaattista (Kananen ym. 2016a). DNA:n me-
tylaatiomuutosten arvioidaan kuitenkin heijastavan myds ympariston haitallisten vaikutusten
aiheuttamaa, ajan myo6ta kertynyttd kuormitusta elimistossé (Fraga ym. 2005). Vaikka kaikKi
elimistdn solut sisaltavat samanlaisen periman, poikkeaa DNA:n metylaatio eri solutyyppien
vélilla (Hurme 2015). My6s naisten ja miesten DNA:n metylaatioprofiileissa on selkeésti ha-
vaittava ero, mika nakyy muissakin soluissa kuin sukusoluissa (Liu ym. 2010). Sukupuolten

valisen eron voi havaita jo heti syntymaén jélkeen (Yousefi ym. 2015).

Muutokset DNA:n metyloitumisessa voivat olla my6s palautuvia: esimerkiksi lihavuus on
yhteydessa haitallisiin DNA:n metylaatiomuutoksiin (Almén ym. 2014), kun taas painon las-
ku terveellisempien elintapojen seurauksena on ndkynyt suotuisina muutoksina DNA:n me-
tylaatiossa (de Mello ym. 2014). Toisin kuin geneettiset mutaatiot tai muutokset joissakin
muissa ikadantymiseen liittyvissa tunnusmerkeisséd epigenomin ikaantymismuutosten arvioi-
daan olevan téysin tai osittain palautettavissa nuorempaa epigenomia vastaavaan tilaan (As-
hapkin ym. 2019).

3.3 Epigeneettiset kellot biologisen ikdantymisen mittareina

Vuonna 2013 julkaistiin ensimmdiset DNA:n metylaatioon perustuvat laskenta-algoritmit
biologisen ién tarkasteluun (Hannum ym. 2013; Horvath 2013). Horvath (2013) kaytti lasken-
tamallistaan termia epigeneettinen kello, ja késite vakiintui pian tarkoittamaan kaikkia DNA:n
metylaation pohjalta biologista ik&& arvioivia laskentamalleja (Chen ym. 2016). Epigeneettis-
ten kellojen avulla voidaan havainnot ik&&ntymiseen liittyvistd muutoksista DNA:n metylaati-

ossa muuttaa biologista ikdd kuvaavaksi luvuksi, jonka yksikkd on vuosi (Horvath 2013;
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Hannum ym. 2013). DNA:n metylaation perusteella arvioituun biologiseen iké&én viitataan
yleensa kaésitteill& epigeneettinen ikd tai DNA-metylaatioika (Dhingra ym. 2018; Horvath &
Raj 2018).

Vertaamalla henkilon epigeneettistd ik&a hanen kronologiseen ik&ansa saadaan arvio yksilon
biologisesta ikaantymisnopeudesta (age acceleration) eli siitd, onko hén ikaantynyt biologises-
ti nopeammin vai hitaammin kuin hdnen kronologinen ikénsa antaisi olettaa (Hannum ym.
2013; Horvath 2013; Chen ym. 2016). Kronologista ikaa alhaisempi epigeneettinen ika kertoo
hidastuneesta biologisesta ikadntymisesté eli henkild on biologiselta ialtadn kalenteri-ikdansa
nuorempi (Horvath 2013). Kronologista ik&a suurempi epigeneettinen ikd kertoo puolestaan
biologisen ik&antymisen Kiihtymisestd, jolloin henkild on biologiselta i&ltdédn vanhempi kuin
kalenteri-ikdnsa (Horvath 2013).

Tieto DNA:n metylaatiosta eri kudoksissa saadaan analysoimalla veri- tai kudosnéytteista
eristettyd DNA:ta tarkoitukseen kehitetyilla analyysimenetelmilld, joita ovat esimerkiksi
Illuminan 27k, 450k ja EPIC Array —analyysit (Horvath 2013; Lu ym. 2019). Saatu DNA:n
metylaatiodata syOtetd&n verkossa vapaasti saatavilla olevaan Horvathin kehittdmaan
ohjelmaan (https://dnamage.genetics.ucla.edu) epigeneettisen idn laskemiseksi. Useimmiten
epigeneettistd ikaa tarkastellaan tutkittavien verindytteesta eristetystd DNA:sta, mutta
esimerkiksi Horvathin (2013) kellolla tutkittaessa tarvittava DNA voidaan eristdd myos

syljestd tai useista muista kudoksista, kuten aivo-, rinta-, maksa- tai lihaskudoksesta.

Horvathin (2013) kellon arvio epigeneettisesta iasta perustuu DNA:n 353 ikaspesifin CpG-
kohdan metylaatioasteeseen. Hannumin ym. (2013) laskentamalli puolestaan perustuu 71
ikaspesifin CpG-kohdan metylaatioon. Nama ensimmaiset epigeneettiset kellot kehitettiin
ennustamaan kalenteri-ik&& (Hannum ym. 2013; Horvath 2013). Molempien kellojen korre-
laatiot kronologisen ian kanssa ovat suuria: Horvathin kellon r = 0,96 ja Hannumin kellon r =
0.91 (Hannum 2013; Horvath 2013; Jylhava ym. 2017). Epigeneettisen ian poikkeama krono-
logisesta i&std on Horvathin kellolla laskettuna keskimé&érin 3,6 vuotta ja Hannumin kellolla
4,9 vuotta (Hannum 2013; Horvath 2013; Jylhdvd ym. 2017). Meta-analyysin mukaan jokai-

nen viiden vuoden lisd epigeneettiseen ikddn ndyttdisi olevan yhteydessd 8-15 %:n nousuun



kuolleisuusriskissd Hannumin ym. (2013) ja Horvathin (2013) kelloja kéyttaneissa tutkimuk-
sissa (Fransquet ym. 2019). Horvathin epigeneettisella kellolla arvioitu epigeneettinen ik&éan-
tyminen ndyttéisi olevan melko vakaata eri ikaisillg; pitkittaistutkimuksessa tutkittavien
epigeneettinen ik&jarjestys sdilyi seurannan aikana pitkéalti muuttumattomana (Kananen ym.
2016b). Horvathin ja Hannumin kelloilla on osoitettu olevan tilastollisesti merkitseva yhteys
my06s moniin ikaantyessa yleistyviin sairauksiin (Perna ym. 2016; Dhingra ym. 2018) ja toi-
minnanvajauksiin (Marioni ym. 2015b) sekd kuolemanriskiin (Marioni ym. 2015a; Chen ym.
2016), mutta ndma yhteydet ovat olleet voimakkuudeltaan heikkoja tai korkeintaan kohtalaisia
(Levine ym. 2018).

Seké Horvathin ettd etenkin Hannumin epigeneettisia kelloja on Kritisoitu siitd, ettd ne aliar-
vioivat yli 50-vuotiaiden ik&&ntymista (ElI Khoury ym. 2019). Syyksi on arvioitu muun muas-
sa laskentamallien tarkastelemien CpG-kohtien rikastumista tai taydellista tyhjenemista niihin
Kiinnittyneiden metyyliryhmien osalta ik&déntyessd, jolloin niissa ei enaé tapahdu laskettavissa
olevia muutoksia (EI Khoury ym. 2019; Marioni ym. 2019). Myéhemmalla i&ll& havaittu hi-
dastuva epigeneettinen ikdantyminen saattaa liittyd myds tutkimusjoukon niin sanottuun elos-
sapysymisharhaan, jolloin idkkd&mmat tutkittavat ovat parempikuntoisia kuin ne, jotka eivét
osallistu tutkimuksiin tai ovat jo kuolleet aiemmin (Marioni ym. 2019). Liséksi kellojen kehit-
telyssa kaytetyt testiaineistot voivat siséltdd ominaisuuksia, jotka nakyvat mydéhemmassa idssa

epigeneettisen ik&antymisnopeuden hidastumisena (Bell ym. 2019; Marioni ym. 2019).

Uudempien epigeneettisten kellojen, kuten Levinen ym. (2018) PhenoAgen ja Lun ym. (2019)
GrimAgen kehitystydssa on huomioitu kalenteri-ian lisdksi ikaantymisen myo6ta muuttuva
toiminnallinen terveydentila (Levine ym. 2018; Lu ym. 2019), mik& parantaa niiden ennus-
tearvoa jaljelld olevan elinidn, sairastuvuuden tai fyysisen toimintakyvyn suhteen (Odent &
Odent 2019). Vanhojen ja uusien kellojen vélinen ero nakyy myds Arpdnin ym. (2019) tutki-
muksessa, jossa arvioitiin epigeneettisen ikdantymisen yhteytta erilaisiin elimiston ikaantymi-
seen ja terveydentilaan liittyviin muutoksiin elimistdssa seka Horvathin (2013) epigeneettisel-
l& Kkellolla ettd Lun ym. (2019) GrimAge-kellolla. GrimAge havaitsi useampia merkitsevia
yhteyksié epigeneettisen ikd&dntymisnopeuden ja tutkittavien antropometristen ja terveydenti-

laa kuvaavien mittausten valilla.
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Uusien kellojen kehitystydssa on ollut useampia vaiheita, joissa on etsitty DNA:n me-
tylaatiomuutoksista parhaiten erilaisten terveydentilaa ja sairastumisriskia kuvaavien tekijoi-
den, kuten tiettyjen veriarvojen tai askivuosina lasketun tupakoinnin, kanssa korreloivia koh-
tia (Levine ym. 2018; Bell ym. 2019; Lu ym. 2019). Nait4 arvoja ja riskitekijoita parhaiten
selittdvia DNA:n metylaatiomuutoksia kutsutaan korvikebiomarkkereiksi. Uusien PhenoAge
ja GrimAge epigeneettisten kellojen kehitystyossa erilaisista korvikebiomarkkereista on muo-
dostettu yhdistelmid, jotka parhaiten ennustavat kuolemanriskid, sairastuvuutta ja toimintaky-
kya.

GrimAge-kelloon parhaiten kuolemanriskid ennustaviksi tekijoiksi valikoitui seitseman eri-
laista plasmaproteiinin korvikebiomarkkeria, tupakointihistorian korvikebiomarkkeri seka
kronologiseen iké&én ja sukupuoleen yhteydessé olevat kohdat DNA:n metylaatiossa (Lu ym.
2019). Mukaan otetut plasmaproteiinit ovat verenhyytymiseen liittyv& plasminogeenin akti-
vaattorin inhibiittori 1 (PAI-1), moneen ikdantyessa yleistyvaan sairauteen yhdistetty kasvu-
tekija 15 (GDF-15), ruokahaluun yhteydessé oleva leptiinihormoni, sydamen, verisuonten ja
munuaisten toimintaa sadteleva adrenomedulliini, munuaisten vajaatoimintaan ja joihinkin
syopiin yhteydessé oleva beeta-2-mikroglobuliini (B2M), munuaisten lievadn vajaatoimintaan
yhteydesséd oleva cystatin C sekd kudostuhoon liittyvd metalloproteinaasin kudosestaja
(TIMP-1) (Lu ym. 2019). GrimAge-kellon arvio epigeneettisesta idsta perustuu 1030 CpG-
kohdan metylaatiomuutoksiin (Lu ym. 2019), mika on huomattavasti enemman kuin aiempien
kellojen tarkastelemat CpG-kohdat, joiden mé&éra vaihtelee kolmen (Weidner ym. 2014) ja
513:n (Levine ym. 2018) valilla.

Vaikka epigeneettisten mekanismien tutkimus on viime vuosikymmenina edistynyt nopeasti
ja uusia epigeneettisid kelloja on julkaistu vuodesta 2013 alkaen jo useita, vield ei tiedetd,
kertooko epigeneettisen kellon avulla laskettu biologinen ika vain elimistdssa jo tapahtuneista
muutoksista vai vaikuttavatko epigenomissa tapahtuvat muutokset itse ikaantymisprosessiin
(Quach ym. 2017; Wagner 2017; Ashapkin ym. 2019). Horvath (2013) arvioi epigeneettista
kelloa luodessaan sen mittaavan epigeneettista vakautta yllapitdvan saatelyjarjestelman toi-
mintaa, jota ian my6td kumuloituvat muutokset ilmentdvat. Booth ja Brunet (2016) katsovat

virheiden epigeneettisissa saatelymekanismeissa olevan keskeinen tekija ikaantymisessa.
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4 ELINTAPOJEN YHTEYS IKAANTYMISEEN

4.1 Elintapojen yhteys sairastavuuteen ja kuolleisuuteen

Iskeemiset sydansairaudet seka aivoverenkierron héiriot ovat olleet merkittavimpia kuolinsyi-
t4 maailmanlaajuisesti jo 15 vuotta (World Health Organisation 2018). Yhdessé ne aiheuttivat
15,2 miljoonaa kuolemaa vuonna 2016 kaikkiaan 56,9 miljoonasta kuolemasta (26.1 % kai-
kista kuolemista) (World Health Organisation 2018). Iskeemisill& sydé&nsairauksilla tarkoite-
taan sepelvaltimotaudin tai muun syyn aiheuttamaa sydanlihaskudoksen pitk&aikaista hapen-
puutetta, joka ilmenee esimerkiksi sydaninfarkteina tai rasitusrintakipuna (Laaketieteen sanas-
to 2020). Jopa 70 % sydan- ja verisuonisairauksista ja niistd seuranneista kuolemista on seu-
rausta sellaisista riskitekijoista, joihin yksilén on mahdollista vaikuttaa (Yusuf ym. 2019).
Laajan eurooppalaisen aineiston mukaan tupakointi on merkittdvin ennenaikaisten kuolemien
riskitekija (31 %) (Muller ym. 2016). Muita ennenaikaisiin kuolemiin yhteydessé olevia elin-
tapatekijoité olivat heikko ravitsemus (14 %), ylipaino ja lihavuus (10 %), vahainen fyysinen
aktiivisuus (7 %) ja alkoholinkaytto (4 %) (Muller ym. 2016). Lahes joka kymmenes ennenai-
kainen kuolema oli seurausta kohonneesta verenpaineesta (Muller ym. 2016). Verenpaineen
kohoaminen johtuu p&&osin haitallisista elintavoista, mutta syyna voi olla my6s perinnéllinen
taipumus (Niiranen ym. 2017; Mustajoki 2020).

Metaboliset riskitekijat, kuten korkea verenpaine, kohonneet veren rasva-arvot, sokeriaineen-
vaihdunnan hairiot ja ylipaino, ovat usein sydan- ja verisuonisairauksiin sairastumisten taus-
talla (Yusuf ym. 2019; Xiao ym. 2019). Ne ovat myds muiden ik&&ntyessa yleistyvien sai-
rauksien, kuten sydpien ja tyypin 2 diabeteksen merkittavia riskitekijoita (Lim ym. 2012).
Elintavoista tupakointi (Carter ym. 2015), liiallinen alkoholin kéayttdé (Grant ym. 2015) seka
ravitsemukseen liittyvat tekijat, kuten liiallinen suolan saanti tai niukka kasvisten ja hedel-
mien kayttd ovat puolestaan yhteydessa suurempaan kuolleisuuteen (Yusuf ym. 2019). Kor-
kea verenpaine ja alhainen koulutustausta ovat maailmanlaajuisesti merkittavimpia riskiteki-
joita sydan- ja verisuonitautien taustalla, kun taas esimerkiksi epéterveellisen ravitsemuksen
tai ilman saasteiden merkitys kuolleisuuden riskitekijana saattaa vaihdella valtioiden valilla
maiden taloudellisen tilanteen mukaan (Yusuf ym. 2019).
12



Myaos fyysisen aktiivisuuden vahéisyys on yhteydessa suurempaan kuolleisuuteen (Gebel ym.
2015). Myodhemminkin aloitettu terveysliikuntasuosituksen mukainen fyysinen aktiivisuus
alentaa kuitenkin riski& sairastua moniin kroonisiin sairauksiin ja pienentdd kuolemanriskia
(Mok ym. 2019). Fyysisen aktiivisuuden ja elinidn yhteys ei ole kuitenkaan yksiselitteinen.
Karvisen ym. (2015) tutkimuksessa fyysisen aktiivisuuden suhteen toisistaan eroavilla identti-
silld kaksosilla ei havaittu eroa elinidssa, kun taas perimaltddn enemmaén eroavilla ei-

identtisilla kaksosilla korkeampi liikunta-aktiivisuus oli yhteydessa pidempaan elinik&an.

Ero miesten ja naisten kuolleisuuden vélilla kasvoi melko nopeasti viime vuosisadan aikana
liittyen vaeston ja yhteiskunnan rakenteissa ja sairastuvuudessa tapahtuneisiin muutoksiin
(Beltran-Sanchez ym. 2015). Infektiosairauksiin liittyvan kuolleisuuden vahentyessa krooniset
sairaudet nousivat aikuisten kuolemansyytilastojen karkeen (Beltran-Sanchez ym. 2015). Tu-
pakoinnin yleistyminen sek& muutokset ravitsemuksessa, fyysisessa aktiivisuudessa ja alkoho-
link&ytdssa muuttivat miesten elintapoja epaterveellisempéan suuntaan enemmaén kuin naisten
(Lawlor ym. 2001; Beltran-Sanchez ym. 2015). Miesten ja naisten elintapojen lahestyessa
toisiaan, myo6s sukupuolten vélinen ero elinajanodotteessa on kaventunut (Pitk&la & Strand-
berg 2015; Sundberg ym. 2018). Miesten sydan- ja verisuonitauteihin liittyva kuolleisuus on
laskenut nopeammin kuin naisten, mika on yksi tarkeimmista eron kaventumista selittavista
muutoksista (Sundberg ym. 2018). Suurimman osan kuolleisuuden laskusta selittavat muutok-
set sydan- ja verisuonitautien riskitekijoissg, lahinnd tupakoinnin vdheneminen sek& koleste-
roli- ja verenpainearvojen paraneminen, samaan aikaan myo6s hoidon taso on noussut (Ter-

veyden ja hyvinvoinnin laitos 2020b).

Elintapojen seka sosiaalisten ja kulttuuriin liittyvien tekijoiden vaikutus elinikdan nékyy, kun
verrataan samankaltaisissa oloissa elévien naisten ja miesten elinikdd toisiinsa tai erilaisen
eldméntavan omaavan ryhman jasenten elinikdd samaan aikaan tavallista eldmaa viettaviin
verrokkeihin (Poulain 2012). Téllaisia elamédntavan suhteen erityisiin yhteiséihin kuuluvia
ovat esimerkiksi luostareissa asuvat nunnat ja munkit, joiden valinen ero elinidanodotteessa on

pienimmillaan ollut tutkimuksissa vain noin yksi vuosi (Luy 2003).
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Tutkimusta on tehty myds muiden melko tiukkaa tai rajoitettua eldméntapaa noudattavien,
usein hengellisiin yhteisoihin kuuluvien asukkaiden elintapojen yhteydesta heidan elinikaansa
(Lindahl-Jakobsen ym. 2013; Orlich ym. 2013; Pignolo 2019). Téllaisia yhteisoja ovat esi-
merkiksi Yhdysvalloissa eldavat mormonit (Lindahl-Jakobsen ym. 2013) ja adventistiseurakun-
tien jasenet (Orlich ym. 2013; Pignolo 2019). Kalifornian Loma Lindan adventistiyhteisén
asukkaat elavat noin 5-10 vuotta kauemmin kuin alueen asukkaat keskiméérin (Pignolo 2019).
Myo6s Utahin mormoneilla ndyttdd olevan muutaman vuoden etu odotettavissa olevan elinién
suhteen alueen muihin asukkaisiin verrattuna, mutta sukupuolten valinen ero ei Utahin mor-

monivaestolla ole kuitenkaan pienempi kuin muillakaan (Lindahl-Jakobsen ym. 2013).

Pitkéikaisia ihmisia ja heidan elintapojaan seka geneettisia ominaisuuksiaan esimerkiksi Itali-
an Sardiniassa ja Japanin Okinawalla, on tutkittu etsittdessa vastauksia pitkaikaisyyden periy-
tyvyyteen tai mallia terveend vanhenemiseen (Pes ym. 2013). Yhteistd naille pitkaikaisille
ihmisille on tupakoimattomuus, kasvisvoittoinen ruokavalio, kohtuullinen liikunta seké sosi-
aalinen aktiivisuus ja yhteisollisyys (Brooks-Wilson 2013; Orlich ym. 2013). Sosiaalisilla
suhteilla ja parisuhteella on myds merkitysta elinidan kannalta, sill& yksindisyydelld, sosiaali-
sella eristaytymisell& ja yksinasumisella on havaittu yhteys suurentuneeseen kuoleman riskiin
(Holt-Lunstad ym. 2015). Myos avioliiton paattyminen eroon tai puolison kuolemaan liséa
idkkaampien miesten kuoleman riskia verrattuna samanikaisiin naimisissa oleviin miehiin,

kun vastaavaa yhteytté ei ndy naisten avioeron tai leskeytymisen osalta (Bulanda ym. 2016).

4.2 Elintapojen yhteys biologiseen ik&antymiseen

Periman arvellaan selittdvén epigeneettisestd ikaantymisesta jopa 40 % (Hannum ym. 2013;
Horvath 2013; Marioni ym. 2015a). Myds elintapojen (Quach ym. 2017; Dhingra ym. 2018;
Ryan ym. 2020) seka erilaisten ympéristotekijoiden, kuten ilmansaasteiden (Ward-Caviness
ym. 2016; Nwanaji-Enwerem ym. 2017), sosioekonomisen aseman (Chen ym. 2016) ja stres-
saavien tai traumaattisten kokemusten (Wolf ym. 2019) yhteytt4 epigeneettiseen ikdantymi-
seen on tarkasteltu useissa tutkimuksissa. Ndma tutkimukset vahvistat monilta osin jo olemas-
sa olevaa tietoa elintapojen ja ympariston yhteydestd odotettavissa olevaan eliniké&én ja sairas-
tumisriskiin (Ryan ym. 2020). Nuorilla aikuisilla (20-25 v.) ik&&ntymiseen liittyvien epige-
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nomin metylaatiomuutosten on kuitenkin kaksostutkimuksissa havaittu olevan valtaosin (74
%) periman séatelemaa (Sillanpdd ym. 2019). Sen sijaan ikaantyvien (55-70 v.) osalta peri-
man osuus on huomattavasti pienempi (53 %), ja erilaiset elintapa- ja ymparistotekijat selitta-
vat heilld l&hes yhté paljon epigeneettisen ikd&ntymisnopeuden vaihtelusta kuin perima (Sil-

lanpéda ym. 2019).

Elintavoista tupakointi (Gao ym. 2015; Yang ym. 2019; Lei ym. 2020) ja normaalia korkeam-
pi painoindeksi (BMI) (Nevalainen ym. 2017; Ryan 2020) ovat yhteydesséd kiihtyneeseen
epigeneettiseen ikadntymiseen. Kohtuullinen alkoholinkayttd on yhteydessa hidastuneeseen
epigeneettiseen ikddntymiseen, kun taas alkoholista pidattdytyminen tai erittdin runsas alko-
holinkayttd kiihdyttavat epigeneettistd ikdédntymista (Beach ym. 2015; Quach ym. 2017; Ro-
sen ym. 2018). Ravitsemukseen liittyen hedelmien ja kasvisten seka kalan ja vaalean lihan
syonti on puolestaan yhteydessé hidastuneeseen epigeneettiseen ik&antymiseen (Quach ym.
2017; Levine ym. 2018). Ymparistotekijoistd korkeamman koulutuksen ja paremman sosio-
ekonomisen aseman yhteys biologiseen ikaantymiseen on nékynyt kronologista iké&a alhai-
sempana epigeneettisend ikédnd (Dugué ym. 2018; Fiorito ym. 2019; Zhao 2019; Ryan ym.
2020). Kaikissa tutkimuksista yhteyttd koulutuksen ja epigeneettisen ik&antymisen vélilla ei
kuitenkaan ole havaittu (Quach ym. 2017; Wolf ym. 2019).

Samoin joidenkin elintapoihin ja ymparistdon liittyvien muuttujien tai sairauksien yhteys bio-
logiseen ik&antymiseen on nakynyt hieman eri tavalla eri epigeneettisillé kelloilla mitattuna
(Theodoropoulou ym. 2019; Zhao ym. 2019; Ryan ym. 2020). Esimerkiksi MS-tautia sairas-
tavilla naisilla epigeneettinen ikdantymisnopeus oli Horvathin epigeneettisella kellolla keski-
maarin hitaampaa ja PhenoAge-kellolla kiihtyneempaa suhteessa kronologiseen ikaan, kun
Hannumin kellolla eroa ei juuri ollut (Theodoropoulou ym. 2019). Elintavoista myos tupa-
koinnin yhteys epigeneettiseen ikd&ntymisnopeuteen nakyy heikosti tai ei ollenkaan vanhem-
milla epigeneettisilla kelloilla, mutta on havaittavissa uusilla kelloilla (Zhao ym. 2019). Kor-
kean painoindeksin yhteys kiihtyneeseen epigeneettiseen ikaantymiseen on kuitenkin havaittu
useammalla eri epigeneettiselld kellolla mitattuna (Horvath ym. 2014; Fiorito ym. 2019; Ryan
ym. 2020), vaikka kaikissa vanhemmilla kelloilla tehdyissé tutkimuksissa yhteytta ei ole né-
kynyt. Erilaisten tulosten taustalla on todennakdisesti myds muihin tutkimusten vélisiin eroi-

hin, kuten muuttujien maérittelyyn ja tutkimusasetelmiin, liittyvia tekijoita (Ryan ym. 2020).
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Suurin osa epigeneettisilla kelloilla tehdyistd tutkimuksista on poikkileikkaustutkimuksia,
mutta myos joitakin pitkittaistutkimuksia on tehty (Wolf ym. 2019; Zhao ym. 2019). Runsas
alkoholinkayttd ja posttraumaattinen stressi nakyivat epigeneettisen ikdantymisnopeuden li-
séantyvana kiihtymisend kahden vuoden seurantajakson aikana Irakissa ja Afganistanissa tais-
telleilla amerikkalaisilla sotaveteraaneilla (Wolf ym. 2019). Toisessa pitkittaistutkimuksessa
havaittiin, ettd viiden vuoden seurannan jéalkeen ik ja painoindeksi olivat yhteydessa edelleen
kiihtyvaan epigeneettiseen ikadntymiseen afroamerikkalaisilla tutkittavilla GrimAge -kellolla
ja ika seké jatkuva tupakointi PhenoAge -kellolla arvioituna (Zhao ym. 2019). Marionin ym.
(2019) pitkittaistutkimus osoitti epigeneettisen ikadntymisnopeuden olevan hitaampaa iak-

kaammilla tutkittavilla suhteessa tutkittavien kronologisen idn karttumiseen.

Elintapojen aiheuttamat muutokset epigenomissa eivat myodskaéan ilmene kaikissa kudoksissa
samalla tavalla (Horvath ym. 2014). Kohonnut painoindeksi on yhteydessd kiihtyneeseen
epigeneettiseen ikaantymiseen viskeraalisessa rasvakudoksessa (Toro-Martin ym. 2019) ja
maksasoluissa, mutta ei veri- tai lihassoluissa (Horvath ym. 2014). Samoin alkoholiriippuvuus
on yhteydessé veri- ja maksasoluissa ndkyvaan kiihtyneeseen epigeneettiseen ikaantymiseen,
mutta etuaivolohkon kudoksissa yhteys on péinvastainen (Rosen ym. 2018).

Kohonnut painoindeksi on yhteydessa myds toiseen ikdantymisen biomarkkeriin, telomeerien
lyhenemiseen, mika tukee kasitysta ylipainon ja biologisen ikdantymisen keskindisesta yhtey-
destd (Nevalainen ym. 2017; Ryan ym. 2020). Nevalaisen ym. (2017) tutkimuksessa kohon-
neella painoindeksilla oli yhteys kiihtyneeseen epigeneettiseen ikdantymiseen keski-ikaisilla
tutkittavilla, mutta ei samoilla tutkittavilla nuorina, eikd mydskééan eri aineiston yli 90-

vuotiailla tutkittavilla (Nevalainen ym. 2017).
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5 SUKUPUOLTEN VALISET EROT IKAANTYMISESSA

5.1 Naisten ja miesten erot elinidssa

Naiset eldvat miehid kauemmin, mika nékyy naisten suurempana osuutena vanhemmissa iké-
luokissa. Poikia syntyy enemman kuin tyttoja, mutta miesten kuolleisuus 81-vuotiaissa ja sita
nuoremmissa ikaluokissa on suurempaa kuin naisten (Suomen virallinen tilasto: kuolleet
2017). Naisten maard Suomessa ylitti vuoden 2018 lopussa miesten mééran 57-vuotiaiden
ikdluokassa, ja naisia oli enemman kaikissa sitd vanhemmissa ikéaluokissa (Tilastokes-
kus/vaestorakenne 2019). Esimerkiksi satavuotiaita tai vanhempia miehi& oli tuolloin 135,

kun naisia oli 754 (kuvio 1.).

Naisten ja miesten maara ikaluokittain
Suomessa 31.12.2018
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KUVIO 1. Vdest6 ik&luokittain sukupuolen mukaan 31.12.2018. (Tilastokes-
kus/vaestorakenne 2019).
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Naisten odotettavissa oleva elinikd on ollut miehid pitempi kautta tilastoidun historian eri
maissa ja kulttuureissa (Austad & Bartke 2016) muutamaa Keski- ja Eteld-Aasian sekéd Saha-
ran etelédpuolisen Afrikan maata lukuun ottamatta (Huttunen 2014). Ero ndkyy myds Suomes-
sa; meill& naisten odotettavissa oleva elinika on ylittanyt jo 84 vuotta, kun miehilld se vasta
ldhestyy 79 vuotta, sukupuolten valinen ero vastasyntyneiden elinajan odotteessa Suomessa
vuonna 2018 oli 5,4 vuotta (Findikaattori 2019). Suurimmillaan ero oli noin 9 vuotta 1970-
luvun lopulla (kuvio 2.) (Findikaattori 2019).
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KUVIO 2. Vastasyntyneiden elinajanodote Suomessa vuosina 1750-2017. (Tilastokes-
kus/Tilastolaitoksen historiaa 2019).

Aiempien tutkimusten perusteella on oletettu, ettd naisten etu elossa pysymisen suhteen alkai-
si jo heti hedelmditymisen jalkeen (Newman & Brach 2001). Uudempi tutkimustieto viittaa
kuitenkin siihen, ettd molempien sukupuolten osuus sikidistd on hedelmoitymisen jalkeen
l&hes samansuuruinen, jolloin poikien suurempi osuus syntyneista selittyy naispuolisten alki-
oiden ja sikididen suurempana osuutena raskaudenaikaisista keskenmenoista ja kuolemista

(Orzack ym. 2015). Poikasikioiden kuolleisuus nayttéisi olevan tyttosikididen kuolleisuutta
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suurempaa vasta muutamia viikkoja ennen syntymaé, ja ero naisten hyvéksi paremman elos-
sapysymisen suhteen olisi pysyvaa siitd alkaen koko eldamén ajan (Orzack ym. 2015; Austad
& Fischer 2016). Naiset elavat miehid pitempédén, mutta vanhempina naiset ovat sairaampia
kuin samanikdiset miehet (Newman & Brach 2001; Newman & Murabito 2013; Austad &
Fischer 2016).

Tutkimalla tekijoitd, jotka pidentévat naisten elinikéa tai lisadvat miesten riskid kuolla nuo-
rempana, saadaan tietoa sukupuolten vélisen elinidn erojen syistd (Luy & Gast 2014). Tutki-
muksen kohteena ovat olleet sukupuolten véliset biologiset seké elintapoihin ja ympéristoteki-
joihin liittyvat erot (Lindahl-Jakobsen ym. 2013). Suomessa suurin elinidn sukupuolieroa se-
littdva tekija on viime vuosiin asti ollut sepelvaltimotauti, jonka vuoksi miesten elinikd on
noin kaksi vuotta lyhyempi kuin naisten (Huttunen 2014). Sukupuolten véliset erot elintavois-
sa, erityisesti alkoholikéyttssa ja tupakoinnissa, selittdvét arvioiden mukaan yli puolet naisten
ja miesten valisesta erosta elinidssd (McCartney ym. 2011; Pitkala & Strandberg 2015). Li-
séksi miesten tapaturma- ja véakivaltakuolleisuus on suurempaa kuin naisten (Huttunen 2014;
Le ym. 2015).

5.2 Naisten ja miesten elinikaa selittavat biologiset mekanismit

Perima selittdd noin neljanneksen eliniastda (McCartney ym. 2011; Pitkdlda & Strandberg
2015). Eri tutkimuksissa vaihteluvali on kuitenkin suuri uusimpien tutkimusten noin 10 %:n
selitysasteesta aina vanhempien tutkimusten 30 %:iin asti (Kaplanis ym. 2018; Kananen &
Marttila 2019). Perinndllisten tekijoiden vaikutus elinikdan ja sen vaihteluun yksildiden valil-
la alkaa nakya vasta yli 60-vuotiailla ja muuttuu merkittdvammaéksi vanhemmissa ikéluokissa
(Kananen & Marttila 2019).

Mahdollisia biologisia selityksid naisten ja miesten véliseen eroon elinidssé ovat sukupuo-
lierot hormonaalisissa ja immuunipuolustukseen liittyvissa tekijéissa seka naisten saama etu
kahdesta X-kromosomista (Newman & Murito 2013; Ostan ym. 2016). Eroon on arveltu liit-
tyvan my0s toistaiseksi tunnistamattomia sekoittavia tekijoitd (Newman & Murito 2013). Nai-

set hyotyvat estrogeenin monilta taudeilta, kuten sydéan- ja verisuonitaudeilta, suojaavista
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ominaisuuksista ennen menopaussia (Ostan ym. 2016). Testosteroni puolestaan lisda miesten
sairastumisalttiutta (Ostan ym. 2016), ja sen on arveltu mahdollisesti lisddvan miesten riski-
kayttaytymistd, mika nékyy miesten tapaturma- ja vakivaltakuolemina sek& pdihteiden véa-
rinkéayttond (Marais ym. 2018). Ik&é&ntyneiden alhainen testosteronipitoisuus on myds monissa
tutkimuksissa yhdistetty suurentuneeseen kuolleisuuteen, mutta toisaalta on myds joitakin

tutkimuksia, joissa tata yhteytta ei 16ydetty (Shores & Matsumoto 2014).

Immuunipuolustuksen osalta estrogeeni ndyttd4 vahvistavan immuunivasteita, kun taas testo-
steroni nayttdd heikentévan niitd (McClelland & Smith 2011). Naisten ja miesten valilla on
eroa my6s immuunipuolustuksen reagoinnissa eri mikrobeihin (McClelland & Smith 2011).
Naisten immuunipuolustus on tehokkaampi kuin miesten monien infektioiden seké joidenkin
syopien osalta, mutta toisaalta naisilla autoimmuunisairaudet ovat yleisempia kuin miehilla
(Nunn ym, 2009; Gubbels Bupp 2015). Ikaantymiseen liittyvat muutokset immuunijarjestel-
massa ja sen toiminnassa tapahtuvat miehilld aikaisemmin ja voimakkaampina kuin naisilla
(Gubbels Bupp 2015).

Yksittaisia elinikad tai pitkdikaisyytta selittdvadd geenid ei ole l0ydetty, mutta esimerkiksi
APOE geenin yhteys pitkaikaisyyteen on havaittu useammissa tutkimuksissa (Brooks-Wilson
2013; Dato ym. 2017). APOE-geeni koodaa rasva-aineenvaihduntaan ja tulehdukseen yhtey-
dessa olevaa apolipoproteiini E:ta (Brooks-Wilson 2013). APOE-geenin alleelin APOE2 on
yli satavuotiaita koskevissa tutkimuksissa havaittu olevan yhteydessd pitkaikaisyyteen
(Brooks-Wilson 2013). Sen sijaan APOE4 alleelin kantajuus on yhteydessa korkeaan veren
kolesteroliin, mika taas lisdd sydan- ja verisuonitautien riskid (Phillips 2014). Liséksi APOE4
alleelin kantajuus on Alzheimerin taudin yleisin geneettinen riskitekija (Lin ym. 2018) eten-
kin naisilla (Bretsky ym. 1999). Elinikd4 lyhentdvien ja sairauksien riskid lisdavien ominai-
suuksiensa vuoksi APOE-geenia ei voi kasitella pelkastadn pitkéaikaisyysgeenina (Kananen &
Marttila 2019).

Lihavuus on merkittavé ikaantymiseen liittyvien sairauksien riskitekija (Guh ym. 2009; Ny-
berg ym. 2018). Ylipaino (BMI > 25 kg/m?) on esimerkiksi merkittavin tyypin 2 diabeteksen
riskitekija (Mehta ym. 2020). Ylipaino selittdd korkean tulotason maissa my@s suurimman
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osan tyypin 2 diabetekseen sairastumisessa havaituista sukupuoleen ja koulutukseen liittyvista
eroista (Mehta ym. 2020). Kehonkoostumuksen vaihtelu on vahvasti perinnéllinen ominai-
suus, mikd on havaittu muun muassa seka adoptio- ettd kaksostutkimuksissa (Silventoinen
ym. 2010; Classen & Thompson 2016; Link & Reue 2017). Esimerkiksi lihavuuden periyty-
vyyden on arveltu olevan 50-70 %:n luokkaa (Link & Reue 2017).

Naisten ja miesten rasva-aineenvaihdunnassa on eroja liittyen muun muassa sukupuolihormo-
neihin (Santosa & Jensen 2015). Naisilla ravinnosta kertyvé ylimééardinen rasva varastoituu
enemman ihonalaiseksi rasvakudokseksi reisiin ja lantiolle, kun taas miehill& se kertyy l&hin-
na viskeraalirasvaksi sisaelinten ympdrille, mika on terveyden kannalta haitallisempaa (Brit-
ton ym. 2013). Vaikka miehen ja naisen painoindeksi olisi sama, voi tilanne olla miehille ter-
veyden kannalta epéedullisempi rasvakudoksen sijainnista ja laadusta johtuen (Masella &
Malorni 2017). Sek& lievasti ylipainoisilla ettd lihavilla miehilld esiintyy myods enemmén
kohonnutta verenpainetta kuin samanpainoisilla naisilla (Xiao ym. 2019). Verenpaineen ja
painoindeksin yhteydessé nékyvén sukupuolieron taustalla voi olla paitsi biologisia tekijoité,
kuten sukupuolihormoneihin liittyvié tekijoitd, myos elintapoihin, kuten tupakointiin tai alko-
holinkayttoon, liittyvia tekijoita (Pereira ym. 2012; Xiao ym. 2019).

Naisten ja miesten valilla on eroa myds biologisessa ikdantymisessa. Naiset ovat epigeneetti-
seltd ialtadan keskimaarin nuorempia suhteessa kronologiseen ikdansa kuin miehet (Hannum
ym. 2013; Horvath ym. 2016; Jylhdva ym. 2017; Dugué ym. 2018). Hannumin ym. (2013)
arvioiden mukaan miehet ik&antyvat 4 % nopeammin kuin naiset. Naisten miehi& hitaampi
epigeneettinen ikadntymisnopeus on havaittu sekéd verestd, syljestd ettd suuressa osassa eri
aivokudoksista analysoiduissa nédytteissad (Horvath ym. 2016). Vastasyntyneilla ei kuitenkaan
havaittu tatd sukupuolieroa epigeneettisen idn suhteessa kronologiseen ik&&n Javedin ym.
(2016) tutkimuksessa, vaikka etninen tausta, sikion raskaudenaikainen altistuminen tupakan
savulle seka didin sosioekonominen status nayttivat olevan yhteydessé kiihtyneeseen biologi-
seen ik&antymiseen heti syntyman jalkeen. Simpkin ym. (2016) havaitsivat kuitenkin, ett4
tyttdjen epigeneettinen ik&antyminen oli jo syntyméhetkella keskimé&érin hieman hitaampaa

kuin pojilla, ja ero ndytti heiddn mukaansa kasvavan edelleen ajan kuluessa.
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Sukupuolten vélinen ero biologisessa ikd&antymisessa on tullut esiin myds muissa ikaantymi-
sen biomarkkereita kdyttaneissa tutkimuksissa (Fischer & Riddle 2018). Esimerkiksi naisten
telomeerit ovat keskimaarin pitempia kuin samanikéisten miesten (Gardner ym. 2014), vaikka
syntymahetkell& eroa tyttdjen ja poikien telomeerien pituuksissa ei ole havaittu (Barrett &
Richardson 2011). Syntyman jalkeen naisten telomeerit kuitenkin lyhenevét hitaammin kuin
miesten (Okuda ym. 2002). Miehill& nayttéisi myds olevan enemman ikaantymiseen liittyvié
DNA:n mutaatioita ja vaurioita (Fischer & Riddle 2018). Muilla tutkituilla lajeilla sukupuol-
ten valinen ero ik&antymiseen liittyvissa biologisissa muutoksissa ei nayttaisi olevan niin sel-
va eika johdonmukainen (Fischer & Riddle 2018). Esimerkiksi hiirilla ei havaittu sukupuolten
valista eroa epigeneettisessad ikadntymisessa tutkimuksessa, jossa epigeneettistd ikdantymista

mitattiin hiirille kehitetyll& epigeneettisen kellon kaltaisella mittarilla (Stubbs ym. 2017).

5.3 Sukupuolten véalinen ero elintavoissa

Naisten elintavat ovat keskiméaarin terveellisempia kuin miesten (Oksuzyan ym. 2018). Tama
nakyy esimerkiksi alkoholin kéytossé (Stahre ym. 2014; Gmel ym. 2018), tupakointitottu-
muksissa (Allen ym. 2016) seké ravitsemuksessa (Dehghan ym. 2011) ja osittain my6s nais-
ten ja miesten kehonkoostumuksessa (Lundqvist ym. 2018; Ja&skeldinen ym. 2019). Naiset
kayttavat alkoholia miehia maltillisemmin (Erol & Karpyak 2015; Gmel ym. 2018). Naisissa
on enemman taysin raittiita, ja alkoholia kayttavat naiset juovat keskimaarin pienempid maa-
rid kuin miehet (Gmel ym. 2018). Suomalaisista 20-64-vuotiaista naisista taysin raittiita
vuonna 2018 oli 14 %, kun samanikaisista miehisté raittiita oli 10 % (Terveyden ja hyvin-
voinnin laitos 2020a). Humalahakuisesti juovia oli samaan aikaan 4 % suomalaisista naisista
(vahintaan 5-6 annosta kerrallaan) ja 10 % miehista (vahintaan 6-7 annosta kerrallaan) (Alko-
holiongelmaisen hoito. K&ypa hoito -suositus 2018; Terveyden ja hyvinvoinnin laitos 2020a).
Alkoholia kayttavien osuus sekd naisissa ettd miehissa on véhentynyt suurimmassa osassa
maita, mutta alkoholia kéayttavien absoluuttinen maaré on kuitenkin kasvanut, johtuen vaes-

tonkasvusta (Gmel ym. 2018).

Suomalaisista yli 30-vuotiaista naisista kaksi kolmasosaa ja miehistd l1ahes kolme neljasosaa

oli ylipainoisia (BMI > 25 kg/m?) vuonna 2017 (Lundqvist ym. 2018). Naisissa on kuitenkin
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painoindeksinsé perusteella lihaviksi luokiteltavia (BMI > 30 kg/m?) enemmaén kuin miehissa
(27,5 % vs. 26,1%) (Lundqvist ym. 2018). Suomessa naisten keskiméardinen painoindeksi on
miehi&d suurempi 60-vuotiailla ja sitd vanhemmilla (Lundqvist ym. 2018). Ero naisten ja mies-
ten painoindeksissé on havaittavissa myo6s nuoremmilla (18-30-vuotiaat) suomalaisilla: naisis-
ta ylipainoisia on reilu kolmannes (35 %) ja miehistd lahes puolet (47 %), lihavia lahes joka
viides (naisista 19 % ja miehistd 17 %) (Jaaskeldinen ym. 2019). Aikuisista ldhes puolet (46
%) (Lundgvist ym. 2018) ja nuoristakin lahes viidennes (17 %) on vyo6tardlihavia (vyota-
ronymparys miehilld yli 100 cm, naisilla yli 90 cm) (J&askeldinen ym. 2019). Sukupuolten
valiset erot ylipainon ja lihavuuden suhteen ovat Suomessa samansuuntaisia kuin muualla
maailmassa, kehittyneissd maissa miehilld on keskiméarin enemmaén ylipainoa kuin naisilla
(Kanter & Caballero 2012). Lihavuus on kuitenkin enemman naisten ongelma etenkin kehit-
tyneissa maissa (Garawi ym. 2014).

Tupakoivia naisia on vahemman kuin tupakoivia miehié seka Suomessa (Jaaskeldinen & Vir-
tanen 2019) ettd maailmanlaajuisesti (Ng ym. 2014). Suomessa 20-64-vuotiaista naisista tu-
pakoi vuonna 2018 13 % ja samanikaisistd miehistd 15 % (Ja&skeldinen & Virtanen 2019).
Miesten tupakointi on lahes yhté yleistd kehittyneissd kuin kehittyvissa maissa (32,0 vs. 31,1
vuonna 2012), mutta kehittyneissd maissa tupakoivia naisia on huomattavasti enemman kuin
kehittyvissa maissa (17,2 vs. 3,7 vuonna 2012) (Ng ym. 2014). Tupakoivat naiset polttavat
vdhemman savukkeita kuin tupakoivat miehet, ja naisilla nikotiiniriippuvuutta on vdhemman
(Allen ym. 2016). Seka naisten ettd miesten tupakointi on véhentynyt Suomessa aina viime
vuosiin asti, mutta vuonna 2018 vaheneminen nayttaisi pysahtyneen (Jaaskeldinen & Virtanen
2019). Erot naisten ja miesten tupakointitottumuksissa ovat kuitenkin viime vuosikymmenina

kaventuneet (Jaaskeldinen & Virtanen 2019).
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6 TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA TUTKIMUSKYSYMYKSET

Taman pro gradu -tutkielman tarkoitus oli selvittdd, onko naisten ja miesten epigeneettisessa
ikadntymisnopeudessa eroa, ja onko sukupuoliero samanlainen nuorilla ja i&dkkailla tutkittavil-
la. Epigeneettistd ikddntymisté tarkasteltiin DNA:n metyloitumiseen perustuvalla GrimAge-
epigeneettiselld kellolla (Lu ym. 2019) ja vertailun vuoksi myds Horvathin aiemmin julkais-
tulla epigeneettiselld kellolla (Horvath 2013). Liséksi tutkittiin, selittdvatko tutkittavien elin-
tavat, tassa tutkimuksessa alkoholin kayttd, tupakointi ja painoindeksi, mahdollista sukupuol-
ten valista eroa epigeneettisessd ikdantymisnopeudessa. Koko joukon lisaksi analyysit suori-
tettiin myds vakiomalla osittain periman vaikutus eli toistamalla analyysit aineiston eri suku-

puolta olevilla kaksospareilla.

Tutkimuskysymykset olivat:

1. Onko naisten ja miesten epigeneettisessa ikaantymisessa eroa?
2. Onko epigeneettisen ikadntymisen sukupuoliero erilainen nuorilla ja iakkailla?
3. Selittavatko elintavat epigeneettisen ikdantymisnopeuden sukupuolieroa?
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7  TUTKIMUKSEN AINEISTO JA TUTKIMUSMENETELMAT

7.1 Tutkimusasetelma ja tutkittavat

Tassa pro gradu -tutkielmassa kaytettiin osaa Helsingin yliopiston hallinnoimasta véestopoh-
jaisesta suomalaisten kaksoskohorttien (Finnish Twin Cohort) aineistosta (Rose ym. 2019;
Kaidesoja ym. 2019; Kaprio ym. 2019). Suomalainen kaksostutkimus koostuu kolmesta tut-
kimusaineistosta: Vanhempi kaksoskohortti (ennen vuotta 1958 syntyneet kaksoset), Nuorten
Kaksosten Terveystutkimus Finntwinl6 (vuosina 1975-1979 syntyneet kaksoset) sekéd Kak-
sosten kehitys ja terveys -tutkimus Finntwinl12 (vuosina 1983-1987 syntyneet kaksoset, jat-
kossa Finntwinl2). Téssd tyossa kaytettiin vanhemman kaksoskohortin ja Finntwinl2-

kohortin tutkimusaineistoa.

Tutkielmaan otettiin mukaan molemmista kohorteista kaikki tutkittavat, joilta voitiin kokove-
ren DNA-néytteen perusteella laskea tutkittavan epigeneettinen ikd GrimAge-algoritmilla ja
joilta oli kéytettavissa tiedot alkoholinkdytosta, painoindeksistd ja tupakoinnista samasta ai-
kapisteestd. Alkuperéisesta aineistosta (n=1222) poistettiin tamén tyén analyysejé varten sel-
laiset tutkittavat, joilta ei ollut kaytettavissa epigeneettisten kellojen tietoja (19 tutkittavaa)
sekd aineiston homogeenisuuden vuoksi sellaiset tutkittavat, jotka poikkesivat idltdén tutki-
muksen kohteeksi méaaritellyista ikéluokista (6 tutkittavaa, ialtdan 30,8-33,2-vuotiaita). Lo-
puksi poistettiin kaksi tutkittavaa puuttuvien alkoholinkayttotietojen vuoksi. Vanhemman
kohortin osalta tutkimuksessa oli lopulta 436 ja Finntwin12-kohortin osalta 759 tutkittavaa,
yhteensa otos kasitti 1195 tutkittavaa. Vaikka kysymyksessa ovat kaksoskohorttien aineistot,

kasiteltiin tutkittavia tassa tutkimuksessa péaasiassa toisistaan riippumattomina yksildina.

Tutkimuksen analyysit toistettiin my0ds aineiston eri sukupuolta olevilla kaksospareilla (85
paria, n = 170, kaikki nuoria aikuisia). Nain voitiin tarkastella osittain yhteisen perimén (50
%) ja yhteisen kasvuympériston yhteyttd tuloksiin. Eri sukupuolta olevia kaksosia aineistossa
oli yhteensd 189, mutta analyysien ulkopuolelle jatetiin kaksoset, joiden kaksospari ei ollut

elossa tai kaksosparilta ei ollut tarvittavia tietoja.
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Tiedot kaksospareista on molempien kohorttien perustamisvaiheessa poimittu véestorekiste-
ristd. Molemmista kaksoskohorteista on keratty tietoa vuosien varrella useammalla eri ajan-
hetkelld (Kaprio ym. 2019; Rose ym. 2019). Té&ssd tutkimuksessa kéytettiin kummastakin
kohortista vain sen mittauskerran aineistoa, jolloin tutkittavista on otettu verindyte DNA-
tutkimusta varten. Tutkimusasetelmaltaan tdma pro gradu -tutkielma on siten poikkileikkaus-
tutkimus. Finntwinl2 aineistossa verindyte DNA-tutkimusta varten on otettu tutkittavien ol-
lessa 22—-25-vuotiaita vuosina 2006-2009. Vanhemmilta tutkittavilta verindyte on otettu 55—
72 vuoden i&ssé vuosina 2000-2015.

Tutkittaville on selvitetty kunkin aineistonkeruun yhteydessa tiedot tutkimuksen tarkoitukses-
ta seké tutkimusaineistojen ja -nédytteiden kaytosta ja kasittelystd, ja tutkittavat ovat antaneet
tietoon perustuvan suostumuksensa tutkimukseen osallistumiseen ja aineistonsa kayttoon tut-
kimustydssa (Kaprio ym. 2019; Rose ym. 2019). Heille on my0s kerrottu mahdollisuudesta
keskeyttaa tutkimus missé vaiheessa tahansa tutkimusta. Suomalaisen kaksoskohortin tutki-
muksilla on tutkimusten eettiseen arviointiin perustuvat tutkimusluvat Helsingin yliopiston
Ihmistieteiden eettisen ennakkoarvioinnin toimikunnalta (113/E3/01 ja 346/E0/05) sek& Hel-
singin  yliopistollisen  sairaalan  eettiseltd toimikunnalta  (270/13/03/01/2008 ja
154/13/03/00/2011).

7.2 Tutkimuksen muuttujat

Epigeneettinen ika. Tutkittavien epigeneettinen ik& laskettiin laskimoverindytteesta eristetyn
DNA:n metyloitumisen perusteella matemaattista mallia apuna kayttden. DNA eristettiin
standardiprotokollan mukaan tutkittavien kokoverindytteesta ja kasiteltiin
bisulfaattikonversiolla. =~ DNA:n  metylaatiotasot  analysoitiin ~ Illuminan  Infinium
HumanMethylation450 tai MethylationEPIC BeadChip -menetelmilld (Kaprio ym. 2019).
Datan tarkistuksen ja normalisoinnin jélkeen tutkittavien epigeneettinen ika laskettiin saadusta
metylaatiodatasta GrimAge -algoritmilla (Lu ym. 2019) kdyttden vapaasti saatavilla olevaa
ohjelmistoa (http://dnamage.genetics.ucla.edu). GrimAge -laskentamalli tuottaa arvion
henkilon epigeneettisestd idstd vuosina (Lu ym. 2019). Jatkossa kaikki tdman tutkielman

epigeneettiseen ikaan tai sen perusteella arvioituun epigeneettiseen ikaantymisnopeuteen
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liittyvat analyysit, niiden tulokset ja niistd tehtdvat johtopdatokset viittaavat GrimAge -
laskentamallin avulla tehtyyn analysointiin ja niista saatujen tulosten arviointiin, mikali toisin
ei mainita. Saman protokollan mukaan laskettiin tutkittavien epigeneettinen ikd ja
ikadntymisnopeus lopuksi my6s Horvathin epigeneettisen kellon algoritmilla, jotta pystyttiin
vertailemaan eri kellojen antamia tuloksia elintapojen yhteydesté sukupuolten véliseen eroon

epigeneettisessa ikdantymisessa.

Epigeneettinen ikdantymisnopeus. Tutkittavien epigeneettinen ik&&dntymisnopeus saatiin ver-
taamalla tutkittavien epigeneettista ik&a heidan kronologiseen ik&ansa lineaarisen regression
avulla. Lineaarisen regressiomallin jaadnnos (residuaali) kuvaa tutkittavien epigeneettista
ikaantymisnopeutta (Lu ym. 2019). Negatiivinen ikdantymisnopeus kertoo tutkittavan olevan
epigeneettisesti nuorempi verrattuna kronologiseen ik&ansd, eli hdnen epigeneettinen ik&an-
tymisensé on hidastunutta (Lu ym. 2019). Positiivinen epigeneettisen ikadntymisnopeuden
arvo puolestaan tarkoittaa, ettd henkilon epigeneettinen ikdantyminen on Kiihtynyttd, ja etta

han on epigeneettisesti vanhempi suhteessa kronologiseen ikéansa (Lu ym. 2019).

Alkoholinkayttd. Arvio tutkittavien alkoholinkdytdstd perustuu heidan itsensd ilmoittamiin
tietoihin. Tutkittavien alkoholin ké&yttda arvioidaan tassa tutkielmassa heidan keskimé&aréisen
paivittdin kayttamansa alkoholimaaran (g/vrk) perusteella. Molemmissa kohorteissa tutkitta-
via pyydettiin ilmoittamaan tiedot seké edellisen viikon ettd tyypillisen viikon alkoholinkay-
tostdan. Kunkin pdivan kohdalle tutkittavat merkitsivat tiedot kayttdmastdén alkoholista an-
noksina erikseen oluen, viinin ja vakevien alkoholijuomien osalta. Tiedot tutkittavien nautti-
mista alkoholiannoksista on muutettu alkoholigrammoiksi vuorokautta kohden. Tassé tutki-
muksessa tieto tutkittavien kayttamastd alkoholiméaarasta on laskettu heidan edellisen viikon

alkoholinkdytdstadn antamiensa tietojen perusteella.

Painoindeksi (BMI). Tutkittavien painoindeksi oli aineistossa laskettu valmiiksi heidan tutki-
muskaynnillddn mitattujen pituuden ja painon perusteella molemmissa kohorteissa. Painoin-
deksi on laskettu jakamalla paino pituuden neli6lla (paino/pituus?) (Lihavuus (lapset, nuoret ja

aikuiset), Kaypa hoito -suositus 2020).
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Tupakointi. Tutkittavien tupakointia tarkasteltiin tassa tutkimuksessa heidén tupakointitottu-
muksistaan antamansa tiedon perusteella. Nuorten kyselylomakkeessa tupakointistatusta sel-
vitettiin kysymyksellg, jossa oli 7 vaihtoehtoa. Ndista tutkittavien tuli valita tupakointiaan
parhaiten kuvaava vaihtoehto. Vaihtoehdot 1-3 arvioivat paivittain poltettujen savukkeiden
maarédé: 1) vahintadan 20 savuketta, 2) 10-19 savuketta, 3) enintddn 9 savuketta. Vaihtoehdot 4
ja 5 Kkartoittivat tupakoinnin useutta: 4) tupakoin kerran viikossa tai useammin, en kuitenkaan
paivittain, 5) tupakoin harvemmin kuin kerran viikossa. Kuudes vaihtoehto kasitteli aiempaa
tupakointia: 6) olen lakossa tai lopettanut tupakoinnin. Seitsemds vaihtoehto oli: 7) en ole
koskaan tupakoinut. Vanhempien tutkittavien tupakointia kartoitettiin samoilla kysymyksilla,
minka lisaksi heiltd selvitettiin tarkemmin tupakoinnin maéraa ja lopettamisyrityksid. Vas-
taustensa perusteella tutkittavat jaettiin kolmeen ryhmaan tupakointistatuksensa mukaan: 1.

ei ole koskaan tupakoinut” (taulukoissa “ei tupakoi”), 2. ”’lopettanut” ja 3. "tupakoi”.

Liséksi tassa tyossa kaytettiin tutkimusjoukkoa kuvaavina taustatietoina tietoja tutkittavien
koulutuksesta sekéd parisuhteesta. Tutkittavien koulutusta arvioitiin koulutusvuosien perus-
teella. Nuoremmilla tutkittavilla vaihtoehtoina oli 10, 13 tai 20 vuotta, myds kesken olleet
opinnot huomioitiin, ja vanhemmilla tutkittavilla 7, 10, 13, 15, ja 20 vuotta. Erot kohorttien
valisissd vaihtoehdoissa johtuvat koulutusjarjestelmien eroista eri ikaluokkien valilla. Pari-
suhdetta tai siviilisaatya tarkastelevat kysymykset poikkesivat jonkin verran toisistaan kohort-
tien vélill4, mink& vuoksi vanhemman ikdluokan kysymysten kuusi eri vastausluokkaa yhdis-
tettiin kahdeksi luokaksi: vastausvaihtoehdot — 2. ”Naimisissa”, 3. ”Uusissa naimisissa” ja 4.
”Avoliitossa” — yhdeksi luokaksi, ja vastausvaihtoehdot — 1. ”Naimaton”, 5. ”Eronnut tai
asumuserossa” ja 6. ”Leski” — toiseksi luokaksi. N&in kysymykset vastasivat nuorten kaksi-
luokkaista pari- ja seurustelusuhdetta — 1. ”En seurustele”, 2. ’Seurustelen tai olen avio- tai

avoliitossa” — kuvaavaa jakoa.

7.3 Tutkimusaineiston analyysi

Tamaén pro gradu -tutkielman aineiston tilastolliset analyysit tehtiin IBM:n SPSS Statistics -
ohjelman versiolla 24. Tutkimusten tilastollisen merkitsevyyden raja-arvona pidettiin kaikissa
testeissé p-arvoa < 0,050. Aineiston yleisessd kuvaamisessa kaytettiin frekvensseja ja niiden
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prosenttiosuuksia sekéd keskiarvoja ja keskihajontoja. Jatkuvien muuttujien normaalijakautu-
neisuutta arvioitiin graafisten kuvaajien perusteella. Epigeneettisen idn ja epigeneettisen
ikaddntymisnopeuden muuttujat olivat aineistossa riittdvan normaalisti jakautuneita valittuihin
analyysimenetelmiin ja tulosten tulkintaan. Sukupuolten valisia eroja tutkittavien taustatie-
doissa ja elintavoissa analysoitiin jatkuvien muuttujien osalta riippumattomien otosten kaksi-
suuntaisella t-testilld, ja luokitteluasteikollisten muuttujien osalta Pearsonin khiin neli¢ -

testilla.

Naisten ja miesten valist4 eroa biologisessa ikddntymisessa nuorempien ja vanhempien tutkit-
tavien valilla tarkasteltiin aluksi muodostamalla sukupuoli- ja kohorttimuuttujista sukupuo-
li*kohortti -yhdysvaikutustermi ja arvioimalla tdmé&n uuden muuttujan yhteytta tutkittavien
epigeneettiseen ikdantymisnopeuteen koko aineistossa lineaarisella regressioanalyysill&. Line-
aarisen regressioanalyysin avulla voidaan tarkastella, mill& muuttujilla ja kuinka paljon voi-
daan selittdd mielenkiinnon kohteena olevan muuttujan havaittua vaihtelua (Metsémuuronen
2011, 710).

Myds elintapojen (alkoholin kayttd, painoindeksi ja tupakointi) yhteyttd GrimAge -mallilla
laskettuun epigeneettiseen ikaantymisnopeuteen tarkasteltiin lineaarisen regressioanalyysin
avulla. Aluksi lineaarisella regressioanalyysilla tarkasteltiin epigeneettisen ikaantymisnopeu-
den ja sukupuolen yhteyttd. Taméan jalkeen malliin liséttiin sukupuolen rinnalle jokin kolmes-
ta tutkimuksen elintapamuuttujasta, vain yksi elintapamuuttuja kerrallaan. Tarkastelemalla
malleissa sukupuolen regressiokertoimen muutosta ja sen tilastollista merkitsevyyttd seka
mallin selitysosuuden muutosta, voitiin arvioida, pystyikd mikaan elintavoista yksinaan selit-
tdmaén sukupuolten valistd eroa epigeneettisessa ikaantymisessa. Lopuksi tarkasteltiin myds

mallia, jossa sukupuoli ja kaikki elintapamuuttujat olivat mukana yhté aikaa.

Edell&d kuvatut analyysit toistettiin myds aineiston eri sukupuolta olevilla kaksospareilla.
Epigeneettisen i&n, ikd&ntymisnopeuden ja elintapojen vertailu eri sukupuolta olevien kaksos-
parien osalta toteutettiin riippuvien otosten t-testilla. Koska erilaisia epigeneettisia kelloja eli
epigeneettista ikadntymista tarkastelevia laskentamalleja on julkaistu jo useampia, analysoitiin
epigeneettisen ik&&ntymisen ja elintapojen yhteytta GrimAge-kellon liséksi koko aineistossa
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myo6s aiemmissa tutkimuksissa useimmin kaytetylld Horvathin (2013) DNAmM Age -

epigeneettiselld kellolla edelld kuvatulla tavalla.

Tupakointi-muuttuja oli aineistossa kolmiluokkaisena luokitteluasteikollisena muuttujana,
joka ei sellaisenaan tayttanyt lineaarisen regressioanalyysin oletuksia. Siksi tupakointimuuttu-
jasta muodostettiin kaksi uutta kaksiluokkaista muuttujaa: 1) “ei tupakoi”, jossa ne, jotka eivét
olleet koskaan tupakoineet saivat arvon 1 ja muut arvon 0, ja 2) “tupakoi”, jossa nykyiset tu-
pakoijat saivat arvon 1 ja muut arvon 0. N&itd muuttujia kéytettiin lineaarisessa regressio-
analyysissa yhta aikaa niin sanottuina dummy- eli tekomuuttujina kuvaamaan tutkittavien
tupakointia, jolloin kaikki kolme tupakointiluokkaa tulivat huomioiduksi analyyseissa. Dum-
my-muuttujia kéytetddn regressioanalyysissa luokiteltujen muuttujien pisteyttdmiseen siten,

ettd ne voivat olla mukana analyysissa (Tilastokeskus 2020).
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8 TULOKSET

8.1 Tutkittavien taustatiedot

Tutkimusaineistossa oli yhteensd 1195 tutkittavaa, joista 759 oli nuoria ja 436 vanhempia
aikuisia. Enemmisto tutkittavista oli naisia, nuoremmista 58,8 % ja vanhemmista 62,2 % (tau-
lukko 1). Koko aineistossa naisten osuus tutkittavista oli 60 % ja miesten 40%. Tutkimushet-
kelld nuoret olivat 21-25-vuotiaita (keskiarvo, ka. 22,5 vuotta) ja vanhemmat 55-72-vuotiaita
(ka. 62,5 vuotta).

Korkeakoulututkinnon oli nuoremmista tutkittavista suorittanut reilu puolet, naiset useammin
kuin miehet (58.1 % vs. 50.2 %). Nuorempien naisten ja miesten véalinen ero koulutuksen
maarassa oli tilastollisesti merkitseva (p =0,021) (taulukko 1). Vanhemmassa ikéaluokassa
sukupuolten vélilld ei ollut tilastollisesti merkitsevéé eroa koulutuksen maarassd. Nuoremmil-
ta tutkittavilta koulutustieto puuttui vain yhdeltd, kun vanhemmassa ikéluokassa koulutustie-

dot puuttuivat lahes joka viidenneltd naiselta ja joka neljanneltd miehelta.

Naisista yli puolella oli parisunde. Nuoremmista naisista kaksi kolmasosaa ilmoitti joko seu-
rustelevansa tai olevansa avio- tai avoliitossa, ja vanhemmista naisista lahes kolme neljasté eli
avio- tai avoliitossa (taulukko 1). Nuorista miehista sen sijaan hiukan yli puolet ei ilmoituk-
sensa mukaan ollut parisuhteessa, kun taas vanhemmista miehisté nelja viidesta eli joko avio-
tai avoliitossa. Sukupuolet erosivat parisuhteensa perusteella toisistaan tilastollisesti merkitse-

vasti molemmissa ikaryhmissé (nuoret p < 0,001 ja vanhemmat p = 0,044).
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TAULUKKO 1. Tutkittavien taustatiedot seka epigeneettinen ik ja ikaantymisnopeus (GrimAge).

Nuoremmat kaksoset, n=759 Vanhemmat kaksoset, n=436
Naisten ja Naisten ja
Naistenja  miesten ero Naistenja  miesten ero
Naiset Miehet miesten ero  p-arvo Naiset Miehet miesten ero  p-arvo
Sukupuoli, n (%) 446 (58.8) 313 (41.2) 271 (62.2) 165 (37.8)
Kronologinen ika, 22.45 (0.76) 22.53(0.80) -0.08 0.1471 62.57 (4.12) 62.29 (3.84) 0.28 0.4691
vuosia (kh)
Epigeneettinen ika, 28.38 (3.11) 29.21(2.92) -0.83 <0.001 59.11 (4.86) 62.16 (5.52) -3.05 <0.001
vuosia (kh)
Epigeneettinen ikéaan- -0,43 (3.07) 0.34 (2.87) -0.77 0.001 -1.20 (4.01) 2.02 (4.99) -3.22 <0.001
tymisnopeus, ka (kh)
Koulutusvuodet, ka (kh) 17.03 (3.52) 16.42 (3.63) 0.61 0.0221 11.05 12.07 -1.2 0.213t
Tieto puuttuu, n (%) 1(0.2) - 48 (17.7) 40 (24.2)
Parisuhde, n (%) <0.0012 0.0442
Parisuhteessa 289 (64.8) 149 (47.6) 178 (70.9) 130 (79.8)
Ei parisuhdetta 156 (35.0) 161 (51.4) 73 (29.1) 33(20.2)
Tieto puuttuu 1(0.2) 3(1.0) 20 (7.4) 2(1.2)

Epigeneettinen ik ja ikddntymisnopeus on laskettu GrimAge-algoritmin mukaan. Sukupuolten valinen ero on tilastollisesti merkitsevd, kun p < 0.050.
riippumattomien otosten T-testi, kaksisuuntainen; 2Pearsonin khiin neli0 -testi; ka, keskiarvo; kh, keskihajonta.
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8.2 Sukupuolten valiset erot elintavoissa

Naiset ja miehet erosivat elintavoiltaan kaikkien tutkittujen muuttujien (alkoholinkayttd, pai-
noindeksi ja tupakointi) osalta tilastollisesti merkitsevésti molemmissa ikdryhmissa (taulukko
2). Naiset kayttivat keskimadrin vdéhemman alkoholia kuin miehet molemmissa ikaryhmissa,
heidan painoindeksinsa oli keskiméaarin alhaisempi kuin miesten, ja naisissa oli miehiin ver-

rattuna vahemman tupakoitsijoita.

Nuoret naiset kayttivat alkoholia keskimaérin 8,7 g pdivassé ja nuoret miehet 20,4 g. Suku-
puolten vélinen ero péivittdisessé alkoholink&ytossa oli 11,7 g. Ero vanhempien naisten ja
miesten valill4 oli pienempi, vain 4,7 g/vrk:ssa. Vanhempien tutkittavien k&yttaméat annokset
olivat seké naisilla ettd miehill& pienempia kuin nuorilla (5,8 g/vrk ja 10,49 g/vrk). Sukupuol-
ten vélinen ero alkoholinkdytdssa oli molemmissa ikaryhmissa tilastollisesti merkitseva
(p <0,001).

Nuoremmat tutkittavat olivat painoindeksiltddn keskimadrin normaalipainoisia, naisten pai-
noindeksien keskiarvo oli 22,9 kg/m? ja miesten 24,0 kg/m2. Vanhemmat kaksoset olivat puo-
lestaan keskimaarin lievasti ylipainoisia, naisten painoindeksien keskiarvo oli 26,8 kg/m? ja
miesten 28,0 kg/m2. Sukupuolten vélinen ero painoindeksissa oli molemmissa ik&ryhmissa

tilastollisesti merkitsevé (nuoremmilla p < 0,001 ja vanhemmilla p = 0,012).

Tupakoivia naisia oli vdhemmaé&n kuin tupakoivia miehid molemmissa ikaryhmissd, ja van-
hemmissa tutkittavissa tupakoitsijoiden osuus oli pienempi kuin nuorissa. Nuoremmista nai-
sista tupakoi kolmannes ja miehista vajaa puolet. Vanhemmista tutkittavista tupakoi harvempi
kuin joka viides. Vanhemmassa iké&luokassa myos tupakoinnin lopettaneita naisia ja miehia
oli enemmén kuin nuorissa. Yli puolet koko tutkimusjoukon naisista ei ollut tupakoinut kos-
kaan. Miehistd sen sijaan vain alle puolet ei ollut koskaan tupakoinut. Sukupuolten vélinen
ero tupakoinnissa oli molemmissa ikaryhmissa tilastollisesti merkitsevd (nuoremmilla
p = 0,014, vanhemmilla p = 0,034).
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TAULUKKO 2. Erot alkoholinkdyttssd, painoindeksissé ja tupakoinnissa sukupuolen ja kohortin mukaan.

Nuoremmat kaksoset n = 759 Vanhemmat kaksoset n = 436
Naisten ja Naisten ja
Naisten ja  miesten ero Naisten ja miesten ero
Naiset n = 446 Miehetn =313 miestenero p-arvo Naisetn =271 Miehetn =165 miestenero  p-arvo
Alkoholi, givrk 8.7 (10.67) 20.2 (22.3) -115 <0.001? 5.8 (9.38) 10.49 (1357)  -4.7 <0.001!
BMI, kg/m2 22.92 (3.98) 24.01 (3.84) -1.09 <0.0012 26.83 (5.15) 27.97 (4.22) -1.14 0.0121
Tupakointi, n (%) 0.0142 0.0342
Ei tupakoi 231 (51.8) 141 (45.0) 151 (55.7) 71 (43.0)
Lopettanut 71 (15.9) 39 (12.5) 80 (29.5) 65 (39.4)
Tupakoi 144 (32.3) 133 (42.5) 40 (14.8) 29 (17.6)

BMI=painoindeksi. Luvut kuvaavat alkoholinkdytdn ja BMI:n osalta keskiarvoja ja keskihajontoja, tupakoinnin osalta tutkittavien maaraa (prosenttiosuus
suluissa). Sukupuolten valinen ero on tilastollisesti merkitseva, kun p<0.050. *Riippumattomien otosten t-testi, kaksisuuntainen, 2Pearsonin khiin neli¢ -testi.
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8.3 Epigeneettisen ian ja ikdantymisnopeuden yhteys sukupuoleen

Naiset olivat epigeneettiselta ialtadn keskimaarin nuorempia kuin miehet (p < 0,001), ja nais-
ten epigeneettinen ikd&antymisnopeus oli keskimaarin hitaampaa kuin miesten (p <0,001) (ku-
vio 3, taulukko 1) molemmissa ikaluokissa. Sukupuolten vélinen ero epigeneettisessa ikaan-
tymisessa oli kuitenkin erilainen nuoremmilla ja vanhemmilla tutkittavilla, sukupuoliero oli
suurempi vanhemmilla kuin nuorilla (kuvio 3). Sukupuolen ja kohortin (sukupuoli*kohortti)

yhdysvaikutus epigeneettiseen ikd&dntymisnopeuteen oli tilastollisesti merkitseva (p < 0,001).

Vanhemmat naiset ikaantyivét epigeneettisesti keskimaarin hitaammin kuin nuoremmat naiset
(ero 0,77 vuotta, p = 0,006) (kuvio 3). Sen sijaan vanhempien miesten epigeneettinen ikaan-
tymisnopeus oli keskimaarin kiihtyneempaa nuorempiin miehiin verrattuna (ero 1,68 vuotta,
p <0,001). Ero naisten ja miesten valisissé epigeneettisen ikaantymisnopeuden keskiarvoissa
oli suurempi vanhemmassa kohortissa. Nuoremmilla ero oli 0,77 vuotta ja vanhemmilla 3,22

vuotta.

Nuoret tutkittavat olivat epigeneettiseltd ialtdan keskimaarin noin kuusi vuotta vanhempia
kronologiseen ik&&nsa verrattuna, kun taas vanhemman kohortin tutkittavat olivat epigeneetti-
seltd ialtaan keskimaarin hiukan kronologista ikd&nsa nuorempia, naiset keskiméarin 3,5 vuot-
ta ja miehet 0,1 vuotta nuorempia (taulukko 1). Nuoremmassa kohortissa naiset olivat epige-
neettiselta ialtdan keskimaarin vajaan vuoden nuorempia kuin miehet ja vanhemmassa kohor-
tissa keskimadrin kolme vuotta nuorempia kuin miehet. Naisten epigeneettinen ik&&ntymis-
nopeus oli sek& nuorilla ettd vanhemmilla tutkittavilla keskimdarin hitaampaa verrattuna hei-
dan kronologiseen iké&ansa, ja miehilld puolestaan kiihtyneemp&d molemmissa ikaluokissa
(kuvio 3).
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Epigeneettinen ikdantymisnopeus sukupuolen ja kohortin mukaan

p <0.001
I 1

. p < 0.001

p=0.001
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0.34 - 2.02

(9]

Epigeneettinen ikdéntymisenopeus vuosina
o [}

-4

-6
Naiset Miehet Naiset Miehet

Nuoremmat kaksoset Vanhemmat kaksoset

KUVIO 3. Sukupuolierot epigeneettisessé ikd&dntymisnopeudessa (GrimAge) kohorttien valil-

l4. Arvot ovat keskiarvoja, hajontapylvaét kuvaavat keskihajontaa.

8.4 Sukupuolen ja elintapojen yhteys epigeneettiseen ikaantymiseen

Sukupuoli oli tilastollisesti merkitsevasti yhteydessa epigeneettisen ikaantymisnopeuden vaih-
teluun molemmissa ikaryhmissé (nuoret p = 0,001 ja vanhemmat p< 0,001) (taulukko 3). Yh-
teys pysyi merkitsevand molemmissa ikaluokissa, vaikka malliin lisattiin selitt&jiksi yksi ker-
rallaan tupakointi tai painoindeksi. Vain alkoholink&yton lisaédminen malliin pienensi suku-
puolen regressiokerrointa niin paljon, ettd sukupuolella ei ollut en&é tilastollisesti merkitsevaa

yhteyttd epigeneettisen ik&antymisnopeuden vaihteluun nuoremmilla tutkittavilla (p = 0,171),
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mutta samaa ei havaittu vanhemmilla tutkittavilla. Myds kaikkien kolmen elintapatekijan liit-
tdminen malliin yht& aikaa riitti alentamaan sukupuolen regressiokerrointa alle tilastollisen

merkitsevyyden nuorilla tutkittavilla, mutta ei vanhemmilla.

TAULUKKO 3. Epigeneettisen ikdadntymisnopeuden (GrimAge) ja sukupuolen vélinen yhteys
nuoremmassa ja vanhemmassa kohortissa seka elintavat (alkoholinkéytto, painoindeksi ja

tupakointi) sukupuolten vélisen eron selittajana.

Nuoremmat kaksoset n = 759 Vanhemmat kaksoset n = 436
Sukupuoli Mallin korjattu ~ Sukupuoli Mallin korjattu
B (KV) p-arvo  selitysaste r2 B (KV) p-arvo  selitysaste r
Epigeneettinen
ikdantymisnopeus
Sukupuolit 0.763 (0.220) 0.001  0.014 3.220 (0.435) <0.001 0.110
+Alkoholi g/vrk 0.312 (0.228) 0.171  0.059 2.859 (0.436) <0.001 0.142
+BMI kg/m2 0.644 (0.220) 0.004  0.033 3.063 (0.433) <0.001 0.128
+Tupakointi2 0.460 (0.192) 0.017  0.258 2.824 (0.320) <0.001 0.526
+ Alkoholi givik, 01 (0.202) 0273 0273 2565 (0.321) <0.001 0.546

BMI kg/m2, tupa-
kointi2

Elintapatekijat liséttiin malliin ensin yksi kerrallaan yhdessa sukupuolen kanssa ja lopuksi kaikki kol-
me samalla kertaa. B, standardoimaton beta- eli regressiokerroin, indikoi keskimaéaraisté sukupuolieroa
(referenssiryhmaé naiset); KV, keskivirhe; r2, regressiomallin selitysosuus; BMI, painoindeksi. Selittaja
on tilastollisesti merkitsevé, kun p<0.050. *Sukupuoli: 0 = nainen, 1 = mies; 2Tupakointi on mallissa
kahtena ns. dummy-muuttujana: “ei tupakoi” ja "tupakoi”.

Sukupuolen ja elintapojen yhteytta epigeneettiseen ikdédntymisnopeuteen tarkastelevien mal-
lien selitysasteet jdivat padosin melko mataliksi. Sukupuoli yksindan selitti nuorilla vain
1,4 % ja vanhemmilla 11,0 % epigeneettisen ikd&antymisnopeuden vaihtelusta. Alkoholinkay-
ton tai painoindeksin liittdminen malliin nosti mallien selitysasteita vain véhan. Sen sijaan,
kun tupakointi liitettiin malliin, nousi mallin selitysaste nuorilla 25,8 %:in ja vanhemmilla
52,6 %:in, mika kertoo tupakoinnin alkoholinkéytt6d ja painoindeksid vahvemmasta yhtey-

desta epigeneettiseen ikdédntymisnopeuden vaihteluun tutkittavilla molemmissa iké&luokissa.
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Vertailun vuoksi tarkasteltiin sukupuolen ja elintapojen yhteyttd epigeneettiseen ikdantymis-
nopeuteen myos Horvathin (2013) DNAmM Age -kellolla (taulukko 4). Sukupuolella oli tilas-
tollisesti merkitsevé yhteys epigeneettiseen ik&&ntymisnopeuteen myds Horvathin kellolla
arvioituna (p <0,001). Sen sijaan Horvathin kellolla tarkasteltuna mikaan elintavoista yksi-
naan, eivatka elintavat edes yhdessa riittaneet alentamaan sukupuolen regressiokerrointa alle
tilastollisen merkitsevyyden epigeneettista ikdaantymisnopeutta selittavissa malleissa. Samoin
muutokset selittdjissé nakyivéat vain hyvin pienind eroina sukupuolen regressiokertoimessa ja

mallien selitysasteissa.

TAULUKKO 4. Epigeneettisen ikd&dntymisnopeuden (Horvathin DNAm Age -kello) ja suku-
puolen vélinen yhteys nuoremmassa ja vanhemmassa kohortissa seké elintavat (alkoholin-

kayttd, painoindeksi ja tupakointi) sukupuolten vélisen eron selittajana.

Nuoremmat kaksoset Vanhemmat kaksoset
Sukupuoli Mallin korjattu ~ Sukupuoli Mallin korjattu
B (KV) p-arvo selitysaste r2 B (KV) p-arvo selitysaste r2
Epigeneettinen
ikdantymisnopeus
DNAm Age
Sukupuolit 1.195 (0.245) <0.001  0.029 2.414 (0.523)  <0.001 0.045
+Alkoholi g/vrk 1.249 (0.259) <0.001  0.028 2.430 (0.534) <0.001 0.042
+BMI kg/m? 1.132 (0.247) <0.001  0.032 2.412 (0.527)  <0.001 0.042
-~
+Tupakointi 1.209 (0.247) <0.001  0.027 2.306 (0.525)  <0.001 0.050
+Alkoholi g/vrk,
BMI kg/mz2, tupa- 1.207 (0.261) <0.001  0.030 2.370 (0.539)  <0.001 0.047

kointi?

Elintapatekijat lisattiin malliin ensin yksi kerrallaan yhdessa sukupuolen kanssa ja lopuksi kaikki kol-
me samalla kertaa. B, standardoimaton beta- eli regressiokerroin, indikoi keskiméaaraista sukupuolieroa
(referenssiryhmaé naiset); KV, keskivirhe; r2, regressiomallin selitysosuus; BMI, painoindeksi. Selittaja
on tilastollisesti merkitsevéd, kun p < 0.050. Sukupuoli: 0 = nainen, 1 = mies; 2Tupakointi on mallissa
kahtena ns. dummy-muuttujana: ei tupakoi” ja "tupakoi”.

8.5 Erisukupuolta olevien kaksosten erot epigeneettisessa ikdantymisessa

Lopuksi analyysit sukupuolten valisista eroista epigeneettisessd ikd&ntymisessd, elintavoissa

sekd elintapojen yhteydesté epigeneettisen ikaantymisen vaihteluun toistettiin myds aineiston

eri sukupuolta olevilla kaksospareilla (taulukko 5). Eri sukupuolta olevien kaksosparien naiset
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ikaantyivat epigeneettisesti keskiméaéarin 0,4 vuotta kronologista ikd&nsa hitaammin, kun kak-
sosparien miehet ikadntyivat noin 0,6 vuotta kronologista ikaanséd nopeammin. Ero sukupuol-
ten valill4 oli tilastollisesti merkitsevé (p <0,001). Kaksosparin naisten ja miesten valinen ero
epigeneettisessd ikd&dntymisnopeudessa oli keskimaarin yksi vuosi naisten eduksi (p = 0,004).

Elintavoiltaan kaksosparien miehet ja naiset erosivat tilastollisesti merkitsevasti seké alkoho-
linkayton etta painoindeksin suhteen. Naispuoliset kaksoset kayttivat alkoholia keskimaarin
12 grammaa miespuolisia kaksosparejaan véhemman (p < 0,001), ja olivat painoindeksiltdan
keskimaarin 1,2 kg/m? pienempié kuin kaksosparien miehet (p = 0,014). Tupakoinnin suhteen

eri sukupuolta olevat kaksoset eivat eronneet (p = 0,069).

TAULUKKO 5. Sukupuolten viliset erot epigeneettisessa iassa (GrimAge), epigeneettisessé
ikadntymisnopeudessa ja elintavoissa eri sukupuolta olevilla nuorilla kaksospareilla keski-

maarin 22,5 vuoden iassa, n = 85.

Eri sukupuolta olevat kaksosparit (85 paria, n = 170)

Kaksosten
Kaksosparin nainen Kaksosparin mies valinen ero p-arvo

Epigeneettinen ika, 28.48 (2.97) 29.43 (2.89) -0.95 (0.8) <0.001t
vuosia (kh)
Epigeneettinen ikaan- -0.35 (2.95) 0.61 (2.91) -0.96 (0.4) 0.004*
tymisnopeus, vuosia
(kh)
Alkoholin kaytto, g/vrk 8.9 (9.43) 20.91 (23.99) -12.01 (14.56)  <0.001t
BMI, kg/m2 22.96 (3.79) 24.20 (4.19) -1.24 (0.4) 0.014t
Tupakointi, n (%) 0.0692

Ei tupakoi 34 (40.0) 33 (38.8)

Lopettanut 20 (23.5) 16 (18.8)

Tupakoi 31 (36.5) 36 (42.4)

Epigeneettinen ikd ja ikddntymisnopeus laskettu GrimAge-algoritmilla. Luvut ovat keskiarvoja ja kes-
kihajontoja (suluissa) ellei toisin ole ilmoitettu. Sukupuolten vélinen ero on tilastollisesti merkitseva,
kun p < 0.050. *Riippuvien otosten t-testi; 2Pearsonin khiin neli¢ -testi. BMI, painoindeksi.

Myos eri sukupuolta olevilla kaksospareilla sukupuoli oli tilastollisesti merkitsevasti yhtey-
dessa epigeneettiseen ikaantymisnopeuteen (p=0,035) (taulukko 6). Lisaksi mallissa eri suku-

puolta olevien kaksosparien sukupuolen regressiokerroin ja mallin selitysaste olivat hiukan
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suuremmat kuin koko aineiston analyysissd. Kun malliin lisattiin yksi kerrallaan alkoholin-
kaytto tai painoindeksi, aleni sukupuolen regressiokerroin kummassakin tapauksessa alle ti-
lastollisen merkitsevyyden tason. Tupakoinnin lisédminen malliin ei alentanut sukupuolen
regressiokerrointa alle tilastollisen merkitsevyyden mydskaén kaksospareilla. Tulos poikkesi
koko nuorten tutkittavien joukosta silta osin, ettd eri sukupuolta olevilla kaksospareilla alko-
holin lisdksi myos painoindeksi selitti sukupuolten vélistd eroa epigeneettisessa ikaantymis-

nopeudessa.

TAULUKKO 6. Sukupuolen ja elintapojen yhteys epigeneettiseen ikaantymisnopeuteen

(GrimAge) eri sukupuolta olevilla nuorilla kaksospareilla.

Eri sukupuolta olevat kaksosparit (85 paria, n=170)

Sukupuoli Mallin korjattu seli-
B (KV) p-arvo tysaste r?
Epigeneettinen
ikdantymisnopeus
Sukupuoli 0.957 (0.449) 0.035 0.020
+Alkoholinkayttd 0.469 (0.459) 0.309 0.078
+BMI 0.813 (0.451) 0.073 0.039
+Tupakointi? 0.818 (0.393) 0.039 0.256
+Alkonolinkaytto, BMI, ) 119 (0.413) 0.279 0.278

tupakointi?

Elintapatekijat lisattiin malliin ensin yksi kerrallaan yhdessa sukupuolen kanssa ja lopuksi kaikki kol-
me samalla kertaa. B, standardoimaton beta- eli regressiokerroin, indikoi keskiméaaraista sukupuolieroa
(referenssiryhmaé naiset). KV, keskivirhe; r2, regressiomallin selitysosuus.

Selitt4ja on tilastollisesti merkitseva, kun p<0.050. *Sukupuoli: 0 = nainen, 1 = mies; 2Tupakointi on
mallissa kahtena ns. dummy-muuttujana: “ei tupakoi” ja “tupakoi”.
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9 POHDINTA

Sukupuolten valista eroa elinidssd on tutkittu jo vuosikymmenid, mutta edelleenkdén ei ole
varmaa tietoa, misséd maarin biologiset tai ymparistoon ja elintapoihin liittyvat tekijat selitta-
vét eroa. Uuden biologisen ik&antymisen mittarin, epigeneettisten kellon avulla ilmi6tad on
mahdollista tarkastella solutasolla tapahtuvien muutosten perusteella. Tassa tyossa tarkastel-
tiin ikaantymisen sukupuolieroja biologisena ilmiona epigeneettisen ikadntymisen nékokul-
masta. Sukupuolieroja arvioitiin ensimmaista kertaa eri ik&isissa suomalaisissa kohorteissa
kayttden viime vuonna julkaistua GrimAge -epigeneettista kelloa (Lu ym. 2019). Naisten etu
sukupuolten vélisessa epigeneettisessa ikaantymisessa ilmeni sekd nuoremmilla ettd vanhem-
milla aikuisilla, mika vahvistaa aiempia havaintoja ikaantymisen sukupuolierosta (Hannum
ym. 2013; Horvath ym. 2016; Zhao ym. 2019). Naisten ja miesten vélinen ero ik&antymisno-
peudessa oli suurempi vanhemmilla verrattuna nuoriin, mutta ero ei liittynyt selkeésti elinta-
pojen vaikutuksiin. Ainoastaan alkoholinkaytto ja painoindeksi selittivat sukupuolieroja vé-
haisissa maarin, mika viittaa siihen, etta ikdantymisen sukupuolierojen taustalla saattaa olla

mya0s biologisten tekijoiden itsendisid vaikutuksia, jotka voimistuvat idn myota.

Epigeneettisen ian sukupuolierot eri ikaisilla. Sukupuolten vélinen ero epigeneettisessa ikaan-
tymisessa on havaittu aiemmin sekd vanhempia epigeneettisia kelloja kayttaneissa tutkimuk-
sissa (Hannum ym. 2013; Horvath ym. 2016; Marioni ym. 2015a; Marioni ym. 2016; Dugué
ym. 2018) ettd uudella GrimAge-kellolla tehdyissé analyyseissé (Zhao ym. 2019). Naytto ei
ole kuitenkaan systemaattista, silla sukupuolieroa epigeneettisessd ikadntymisessa ei ole ha-
vaittu kaikissa vanhempia epigeneettisia kelloja kayttaneissa tutkimuksissa (Chen ym. 2016;
Fransquet ym. 2019). Sukupuoli on huomioitu GrimAge-kellon kehitystydssa yhtena kuollei-
suusriskid ennustavana tekijana, ja GrimAge-kello tarkastelee huomattavasti useamman CpG-
kohdan metylaatiomuutoksia DNA:ssa kuin aiemmin julkaistut kellot (1030 vs. 3-513)
(Weidner ym. 2014; Levine ym. 2018). Naisten ja miesten valinen ero nakyi tassa tutkielmas-
sa paitsi uuden sukupolven GrimAge -kellolla myds ensimmaisen sukupolven Horvathin kel-
lolla mitattuna, mika viittaa siihen, ettd sukupuoliero elinidn pituudessa pystytadn mittaamaan

epigeneettisill kelloilla.
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Epigeneettisid kelloja on kéytetty ikdantymistutkimuksessa vasta vuodesta 2013, ja GrimAge-
kello julkaistiin viime vuonna. Kasitys epigeneettisestd ikaantymisnopeudesta ja siihen vai-
kuttavista tekijoista on vasta muodostumassa. Vaikka epigeneettisilla kelloilla tehtyja tutki-
muksia on jo jonkin verran, tehdyt tutkimukset poikkeavat tutkimuskysymystensd, -
asetelmiensa seké& kohderyhmiensa osalta. Epigeneettisen ikédantymisen sukupuolieron kehit-
tymisesta ja siihen yhteydessa olevista tekijoistd ei ole aiempia tutkimuksia. Epigeneettista
ikadntymist tarkastelleiden tutkimusten perusteella DNA:n metylaatiomuutosten arvellaan
olevan pitkalti perimén saatelemad ja muotoutuvan jo ennen aikuisikad (Kananen ym. 2016b).
Toisaalta kaksostutkimus puoltaa késitystd, ettd nuorilla aikuisilla periman selitysosuus
epigeneettisestd ikaantymisnopeudesta on suuri (75 %), kun taas vanhemmilla perimén ja yk-
silollisten ymparistotekijoiden selitysosuus olisi lahes yhta suuri (53 % vs. 47 %) (Sillanpaa
ym. 2019). My6s tdmén tutkielman nuorten pienempi sukupuoliero epigeneettisessé iké&anty-
misnopeudessa vanhempiin verrattuna kertoo perimén vahvasta yhteydestd nuorten epigeneet-
tisiin muutoksiin. Havainnot vanhempien tutkittavien nuoria suuremmasta sukupuolierosta ja
laajemmasta hajonnasta epigeneettisen ik&antymisnopeuden vaihtelussa viittaavat kuitenkin
sithen, ettd yksil6llisten ymparistotekijoiden ja ikadntymiseen liittyvien biologisten muutosten

kumuloituminen jatkuu lapi koko aikuisian.

Myos tulokset epigeneettisen ikaantymisnopeuden kehittymisesta ajan kuluessa ovat ristirii-
taisia; Marionin ym. (2019) Horvathin kellolla ja Hannumin kelloilla tekemén pitkittaistutki-
muksen mukaan epigeneettinen ik&antymisnopeus hidastuu ajan kuluessa suhteessa kronolo-
giseen ikaan, kun taas Zhaon ym. (2019) GrimAge-kellolla tekemien havaintojen mukaan
epigeneettinen ikaantymisnopeus kiihtyy ajan kuluessa. Tamén tutkimuksen havainto van-
hempien naisten keskimé&arin hitaammasta epigeneettisesta ik&&ntymisnopeudesta nuoriin
naisiin verrattuna (-1,20 v. vs. -0,43 v.) on linjassa Marionin ym. (2019) tulosten kanssa. Sen
sijaan vanhempien miesten epigeneettinen ikaantymisnopeus oli tissa aineistossa keskiméaarin
Kiihtyneempé&é kuin nuorten miesten (2,02 v. vs. 0,34), mika taas on samansuuntainen Zhaon
ym. (2019) tulosten kanssa. Tama tutkimus oli poikittaistutkimus, kun taas seka Marionin ym.
(2019) ettd Zhaon ym. (2019) tutkimukset olivat pitkittaistutkimuksia, mika saattaa osittain
selittdd tulosten vélisid eroja. Tassa tyossa kaytettiin myos eri kelloa kuin Marionin ym.
(2019) tutkimuksessa.
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Elintapojen yhteys sukupuolieroihin epigeneettisessa ikaantymisnopeudessa. Elintapojen on
arveltu selittdvan naisten ja miesten elinidssd havaitusta erosta jopa yli puolet, ja taustalla
nayttaisi olevan erityisesti tupakointiin ja alkoholinkayttéon (McCartney ym. 2011; Pitkald &
Strandberg 2015) seka ylipainoon liittyvié tekijoita (Bhaskaran ym. 2018; Yusuf ym. 2019;
Xiao ym. 2019). Kaikkien kolmen elintapatekijan on aiemmin havaittu olevan yhteydessa
myos kiihtyneeseen epigeneettiseen ikaantymiseen (Beach ym. 2015; Gao ym. 2016; Quach
ym. 2017; Fiorito ym. 2019; Zhao ym. 2019; Lei ym. 2020; Ryan ym. 2020). Sukupuolet ero-
sivat elintavoiltaan tilastollisesti merkitsevasti kaikkien tutkittujen elintapojen osalta molem-

missa ikaryhmissa.

Tassa tutkielmassa alkoholinkéayttd selitti nuorilla aikuisilla havaittua sukupuolieroa epige-
neettisessa ik&antymisnopeudessa, mutta samaa ilmiota ei havaittu vanhemmilla tutkittavilla.
Tarkasteltujen elintapojen yhteys epigeneettisen ikdantymisnopeuden sukupuolieroon oli
kaikkiaan véhdista ja nakyi osittainkin vain nuorilla. Tdma saattaa viitata siihen, etta epige-
neettisen ikaantymisen sukupuolieron taustalla on padosin biologisia tekijoitd. Aiemmin esi-
merkiksi estrogeenin ja testosteronin erilaiset taudeilta suojaavat tai niille altistavat piirteet on
yhdistetty sukupuolten valiseen eroon elinidssé (McClelland & Smith 2011; Ostan ym. 2016;
Marais ym. 2018) samoin kuin naisten saama etu kahdesta X-kromosomista (Newman & Mu-
rito 2013; Ostan ym. 2016). My0s naisten ja miesten immuunipuolustuksessa havaittujen ero-
jen arvellaan olevan yhteydessa ikaantymisen sukupuolieroihin (McClelland & Smith 2011,
Gubbels Bupp 2015).

Runsaan alkoholinkéytdn yhteys suurempaan naisten ja miesten valiseen eroon odotettavissa
olevassa elinidssd on tunnistettu myods laajoissa kansainvélisissd rekisteritutkimuksissa
(McCartney ym. 2011; Rochelle ym. 2014; Trias-Llimos & Janssen 2018), ja alkoholinkéaytto
selittdd suuremman osan miesten ennenaikaisista kuolemista kuin naisten (6 % vs. 2 %) (Mul-
ler ym. 2016). Téssa tutkielmassa alkoholinkdytt6é oli yhteydessa vain nuorempien aikuisten
epigeneettisen ikaantymisnopeuden sukupuolieroon. Juomatapatutkimuksen (Harkonen &
Mékeld 2016) mukaan suomalaiset eroavat alkoholinkayttotottumuksiltaan paitsi sukupuolen
my0s idn ja syntymékohortin mukaan. Vanhemmat kayttivat tassa aineistossa alkoholia nuoria

vdhemman ja vanhempien naisten ja miesten valinen ero (4,7 g/vrk) alkoholin keskimaarai-
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sessd paivaannoksessa oli pienempi kuin nuorilla (11,7 g/vrk). Ikdryhmien valisesta erosta

suuri osa selittyi nuorten miesten runsaammalla juomisella vanhoihin miehiin verrattuna.

Alkoholinkdayton sukupuolieroihin on aiemmin yhdistetty sek& kulttuuriin ettd sukupuolten
biologisiin eroihin liittyvia tekijoita (Erol & Karpyak 2015). Esimerkiksi matalampi koulutus-
taso on itsendisesti yhteydessd kiihtyneeseen epigeneettiseen ikaantymisnopeuteen (Fiorito
ym. 2019; Zhao ym. 2019) seka alkoholinkdytdssa havaittuihin eroihin (Rosoff ym. 2019).
Korkeammin koulutetuilla on vdhemman humalahakuista juomista, he juovat véhemmén ja
miedompia alkoholijuomia, ja heidéan riskinsa alkoholin ongelmakéayttdon on pienempi kuin
vahemman koulutetuilla (Rosoff ym. 2019). Nuoret naiset olivat tassa tutkimuksessa korke-
ammin koulutettuja kuin nuoret miehet, miké& saattaa olla yhteydessa seka epigeneettisessé
ikddntymisessa ettéd tutkittavien alkoholinkaytdssa nakyvéaan sukupuolieroon. Biologiset erot
ilmion mahdollisina selittajind voivat liittyd esimerkiksi naisten ja miesten elimiston erilai-
seen kykyyn kaésitella alkoholia, alkoholin erilaisiin vaikutuksiin naisten ja miesten aivoissa
sekd sukupuolihormoneihin (Erol & Karpyak 2015). Esimerkiksi testosteronin arvioidaan
lisadvan miehilla alttiutta riskikdyttdytymiseen, mika nékyy miesten naisia yleisempané paih-
teiden vaarinkdyttond ja suurempana méarana tapaturma- ja vakivaltakuolemia (Marais ym.
2018).

On my6s huomattava, ettd vanhemmilla sukupuolen itsendinen selitysosuus epigeneettisen
ikd&ntymisen vaihtelusta oli reilusti nuoria suurempi (11,4 % vs. 1,4 %), mink& vuoksi kovin
pienet erot elintavoissa sukupuolten valill4 eivat vanhemmilla helposti heikennd sukupuolen
merkitsevad yhteytta epigeneettisen ikaantymisnopeuden vaihteluun. Alkoholin lisaédminen
analyyseihin sukupuolen rinnalle ei nostanut mallien selitysasteita kovinkaan paljon kummas-
sakaan ik&ryhmassa (nuorilla 1,4 % —5,9 % ja vanhemmilla 11,0 %—14,2 %), mik& kertoo
siitd, ettd alkoholilla ei ole kovin vahvaa yhteyttd epigeneettiseen ik&&dntymisnopeuden vaihte-
luun GrimAge-kellolla mitattuna. Tupakointi puolestaan nosti mallien selitysasteet moninker-
taiseksi sek& nuorilla (25,8 %) ettd vanhoilla (52,6 %), vaikka tupakointi ei selittdnyt epige-
neettisen ik&&ntymisen sukupuolieroa. Havainto kertoo tupakan vahvasta yhteydesta epige-
neettiseen ik&antymisnopeuteen ja GrimAge -kellon herkkyydestd havaita tupakointiin liitty-
vét epigeneettiset metylaatiomuutokset. Tdma on luonnollista, silld GrimAge -kellon kehitys-
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tydssa askivuosina mitattu tupakointi oli yksi tekijd, joka huomioitiin etsittdessé parhaiten

elinikaa ja sairastuvuutta ennustavia kohtia DNA:n metylaatiomuutoksista.

Eri sukupuolta olevat kaksoset. Tutkielmassa verrattiin ikddntymistd ja elintapoja myds ai-
neiston eri sukupuolta olevilla nuorilla kaksospareilla. Tdma mahdollisti geneettisen perimén
kontrolloimisen niin hyvin kuin se yleensakaan on mahdollista tutkittaessa sukupuolieroja,
silla kaksoset jakavat periméstaén keskimaarin 50 %. My0s osittain yhteisen kasvuympariston
vaikutus saatiin ndin huomioitua. Kaksosparin naisten ja miesten vélinen ero epigeneettisessa
ikadntymisnopeudessa oli 0,96 vuotta, mik& oli marginaalisesti suurempi (0,2 vuotta) kuin
koko aineiston nuorilla naisilla ja miehilla. Kaksosparit erosivat hieman enemmén elintavoil-
taan koko aineiston nuoriin verrattuna seka alkoholinkdyton (sukupuolten vélinen ero +0,6
g/vrk) ettd painoindeksin (sukupuolten vélinen ero +0,15 kg/m?2) suhteen johtuen lahinn& kak-
sosparien miesten koko aineiston nuoria miehia haitallisemmista elintavoista. Tupakointita-
voiltaan kaksosparit olivat sen sijaan hyvin samankaltaisia. Eri sukupuolta olevilla kaksosilla
alkoholinkayton liséksi myos painoindeksi selitti sukupuolten valista eroa epigeneettisessa
ikadntymisnopeuden vaihtelussa. Havainto elintapaerojen yhteydesta eri sukupuolta olevien
kaksosten epigeneettisen ik&antymisen eroihin vahvistaa késitystd, ettd biologisten tekijoiden

lisaksi sukupuolieroon vaikuttaisi myds elintapoihin yhteydessa olevia tekijoita

Epigeneettisten kellojen erot. Tutkittavien epigeneettista iké&a ja ikadntymisnopeutta arvioitiin
tdssa tutkielmassa Lun ym. vuonna 2019 julkaisemalla toisen sukupolven GrimAge -
epigeneettiselld kellolla. Elintapojen yhteyttd epigeneettiseen ikadntymisnopeuteen tarkastel-
tiin vertailun vuoksi my6s Horvathin (2013) ensimmaisen sukupolven epigeneettisella kellol-
la. Kellojen on havaittu korreloivan keskimaarin melko voimakkaasti (r =0,77) (Zhao ym.
2019), vaikka GrimAge on kehitetty ennustamaan kuolemanriskia (Lu ym. 2019), kun taas
Horvathin kello on kehitetty ennustamaan kalenteri-ikd4 (Horvath 2013). Molemmilla kelloil-
la tarkasteltuina miehet ik&é&ntyivat naisia nopeammin sekd nuorten ettd vanhempien kohor-
teissa. Elintavat eivéat kuitenkaan selittdneet sukupuolten vélisté eroa epigeneettisessa ikaan-
tymisnopeudessa Horvathin kellolla tehdyissa analyyseissa, eivétka lisdénneet mallien seli-
tysasteita pelkkaan sukupuoleen verrattuna. Kellojen vertailu toi selkeasti esille kellojen ke-
hittdmisen taustalla olevat erot, jotka on huomioitava erityisesti elintapoihin liittyvissa tutki-

muksissa. Kellojen kehitystydssa kaytettyjen testiaineistojen ominaisuuksien tunteminen on
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tarkedd tulosten tulkinnan kannalta (Bell ym. 2019; Marioni ym. 2019). GrimAge-kellon kat-
sotaan ennustavan toistaiseksi julkaistuista epigeneettisisté kelloista kaikkein luotettavimmin
elinikéaa seké ikaantymiseen liittyvia sairauksia ja havaitsevan parhaiten erilaisten elintapojen
yhteydet epigeneettiseen ikaantymiseen (Hillary ym. 2020; Zhao ym. 2019). Vaikka epige-
neettinen tutkimus on edennyt viimeisen vuosikymmenen aikana nopeasti, edelleenkaan ei
tiedetd varmasti, mita epigeneettisten kellojen kertomat arvot kuvaavat; heijastavatko muu-
tokset DNA:n metylaatiossa jo tapahtuneita ikdantymismuutoksia, vai voivatko epigeneettiset
metylaatiomuutokset mahdollisesti olla ik&antymista liikkeelle paneva voima (Ashapkin ym.
2019).

Tulosten yleistettavyys. Tamén tutkimuksen vahvuutena on laaja védestdpohjainen aineisto
(n=1195), jossa oli sekd& nuoria (n=759) ettd vanhempia (n=436) aikuisia. Tutkittavilta oli
my0s saatu kattavasti kaikki tutkimuskysymysten kannalta oleelliset tiedot vertailukelpoisessa
muodossa. Tutkittavat edustavat hyvin suomalaista vaestdd, koska kaksostutkimukseen on
niiden alkuvaiheessa kutsuttu mukaan kaikki tiettyind vuosina syntyneet suomalaiset kaksoset
(Kaprio ym. 2019; Rose ym. 2019). Tulosten voidaan siis olettaa kuvaavan suomalaisten
nuorten aikuisten ja myohaisessd keski-idssa tai eldkeién alussa olevien aikuisten sukupuo-
lieroa epigeneettisen ikaantymisen vaihtelussa. Myds eri sukupuolta olevilla nuorilla kaksos-
pareilla toistetut analyysit antoivat mahdollisuuden periman ja lapsuuden kasvuympériston

osittaiseen kontrolloimiseen tulosten tarkastelussa.

Tutkimuksen rajoitukset. Tamé& tutkimus oli poikkileikkaustutkimus, jonka rajoituksena on,
ettd epigeneettista ikaantymistd ja elintapatekijoita tarkasteltiin vain yhdesséd aikapisteessa.
Myos tieto altistusten ajankohdasta ja kestosta olisi ollut hyddyllista tulosten tulkinnan kan-
nalta. Elintapatekijat rajattiin tssa ty0dssé alkoholinkdyttdon, painoindeksiin ja tupakointiin,
koska niiden on aiemmissa tutkimuksissa havaittu selittdvan sukupuolten vélisia kuolleisuus-
eroja (Carter ym. 2015; Grant ym. 2015: Muller ym. 2016; Yusuf ym. 2019). Elintapatekijoi-
den rajaamista kolmeen selittdjadn voidaan pitd4 tdman tyon heikkoutena, silla tarkastelun
ulkopuolelle jaivat esimerkiksi fyysiseen aktiivisuuteen, ravitsemukseen ja uneen liittyvéat
tekijat. Painoindeksin katsotaan kuitenkin heijastavan henkilon ravitsemustilannetta (World
Health Organisation 2019) sekd olevan ravinnon ja liikunnan yhteisvaikutusta energiatasapai-

noon kuvaava suure (Vuori 2015).
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Tarkastelun ulkopuolelle jaivat tassa tutkielmassa myos tutkittavien mahdolliset epigeneetti-
seen ikaan yhteydessé olevat sairaudet, mika rajoittaa tulosten tulkintaa. Monilla sairauksilla,
kuten syovilla (Kresovich ym. 2019) ja sydan- ja verisuonitaudeilla (Levine ym. 2018) on
havaittu selked yhteys epigeneettisen ikdantymisnopeuden vaihteluun. Myodskéan koulutuksen
yhteyttd sukupuolieroihin tutkittavien epigeneettisessa idssa ei arvioitu, koska tassé tutkimuk-
sessa haluttiin tarkastella naisten ja miesten elintapojen itsendista yhteytta epigeneettisessa
ikadntymisnopeudessa nakyvéaan sukupuolieroon. Koulutuksen ja terveydelle haitallisten elin-
tapojen yhteys on havaittu monissa tutkimuksissa (Rosoff ym. 2019), jolloin elintapojen ja
koulutuksen itsendisen selitysosuuden erottaminen toisistaan tdman tutkielman tutkimusky-

symyksen luotettavan analysoinnin kannalta olisi ollut haastavaa.

Tutkimusaineistossa tutkittavien alkoholinkulutusta tarkasteltiin heidan edellisen viikon alko-
holinkdytdstdan antamiensa tietojen perusteella. Kéytdssa ollut tutkimusaineisto ei siséltanyt
tietoa, paljonko tutkittavien edelliselld viikolla nauttima alkoholimééra poikkesi heidan nor-
maalin keskimé&aréisen viikon alkoholinkulutuksestaan. Tutkittavien méaré tutkimuksessa oli
kuitenkin sen verran suuri (n = 1195), ettd mahdolliset poikkeamat tuskin vaaristavat koko
joukkoa kuvaavia keskimadréisid tuloksia. Mydskaan alkoholinkdyton useudesta tai kerralla
nautituista maarista ollut tietoa, minka vuoksi tulosten tulkinnassa ja niiden yleistettavyydessa
on oltava varovainen. Itse raportoituja tietoja kdytetyista alkoholiméaéria voivat myos vaaristaa
tutkittavien paineet antaa sosiaalisesti hyvéksyttdva kuva alkoholinkulutuksestaan, mutta ky-
selyihin perustuvat alkoholinkéyttttiedot on kuitenkin arvioitu riittdvan luotettaviksi tutki-
musten kannalta (Boca & Darkes 2003).

Alkoholinkayton yhteys terveyteen ei ole mydskéan suoraviivaista; kohtuullisen alkoholin-
kayton on useissa tutkimuksissa havaittu olevan esimerkiksi sydéanterveydelle edullisempaa
kuin alkoholista pidattaytymisen tai erittain runsaan alkoholinkdayton (Plunk ym. 2013). Myds
epigeneettisilla kelloilla on havaittu kohtuullisen alkoholinkdyton positiivinen vaikutus epige-
neettiseen ikaantymiseen (Beach ym. 2015; Quach ym. 2017). Samoin painoindeksin osalta
on huomioitava, etta terveyshaittoja on havaittavissa seka alhaisilla (BMI < 18,5 kg/m?) (Glo-
bal BMI Mortality Collaboration 2016) etta korkeilla (BMI > 30 kg/m?) painoindeksin arvoil-
la, ja yli 65-vuotiaille suositellut arvot (BMI 23-29 kg/m?) ovat hieman normaaliarvoja (BMI

18,5-24,9) korkeammat (Chapman 2010; Bhaskaran ym. 2018; Lihavuus (lapset, nuoret ja
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aikuiset) Kéypa hoito -suositus 2020). lakkaammilla henkil6illa lieva ylipaino ei nayttéisi
olevan yhteydessa suurentuneeseen kuolemanriskiin (Winter ym. 2014; Bhaskaran ym. 2018).
Painoindeksi ei mydskadn erottele painon taustalla olevan massan laatua (esimerkiksi lihas-
kudos vs. rasvakudos) eikd sijaintia (viskeraalinen vs. ihonalainen rasvakudos) elimist0ssé,
eikd sukupuolten valisia eroja kehonkoostumuksessa ja sen muutoksissa ikaantymisen myo6ta
(Shah & Braverman 2012). Saman painoindeksin omaavilla tutkittavilla voikin olla terveyden

kannalta taysin erilainen kehonkoostumus (Masella & Malorni 2017).

Tulosten merkitys ja jatkotutkimusaiheet. Jo aiemmin useissa tutkimuksissa on havaittu nais-
ten ja miesten valinen ero epigeneettisessa ikaantymisessa (Hannum ym. 2013; Horvath ym.
2016; Marioni ym. 2016; Zhao ym. 2019). Toistaiseksi tutkimustietoa epigeneettisen ikéan-
tymisen sukupuolieroista eri-ikdisilla ihmisilla ei kuitenkaan ole, eik& epigeneettisen ian su-
kupuolieroihin vaikuttavia biologisia ja ei-biologisia tekijoitd ole tutkittu ennen tata tyota.
Taman tutkielman tulokset antoivat uutta tietoa ikd&ntymisen sukupuolieroista eri ikaisilla ja
GrimAge-kellon herkkyydesta havaita myos erilaisten elintapatekijoiden yhteys sukupuo-
lieroihin aiempia kelloja paremmin. Merkittavad on, ettd jo nuorilla aikuisilla voidaan myos
solutasolla mitata muutoksia, jotka mahdollisesti ovat yhteydessa naisten ja miesten elinién
eroihin. Vaikka biologisten tekijoiden yhteys biologisen ikaantymisen sukupuolieroihin néyt-
taisi tdmén tutkimuksen perusteella olevan vahva, antoivat tulokset viitteitd myds elintapojen

osuudesta ilmidssa. Tutkimuksia nailta osin tarvitaan kuitenkin lisaa.

Useimmat tutkimukset erilaisten elintapojen yhteydestd epigeneettiseen ikaantymiseen ovat
poikkileikkaustutkimuksia, jolloin elintapojen pitkéaaikaisista vaikutuksista ei voi tehda johto-
paatoksia. Pitkittaistutkimukset antaisivat arvokasta tietoa elintapojen kumuloituvasta vaiku-
tuksesta epigeneettiseen ik&dantymiseen yksilotasolla seka elintapojen yhteydestd epigeneetti-
sen ik&&ntymisen sukupuolieron kehittymiseen ajan kuluessa. Biologiseen sukupuoleen ja
siihen yhteydessé oleviin riskitekijoihin yksilo ei voi vaikuttaa, mutta elinidn sukupuolieron ja
elinik&4 lyhentévien sairauksien taustalla on myos sellaisia tekijoita, joihin yksiléll& on mah-
dollisuus vaikuttaa. Siksi olisi tarked tutkia esimerkiksi interventioiden avulla, miten ja kuinka
nopeasti elintapojen muuttuminen terveellisemmaksi ndkyy epigeneettisessa ikdantymisno-
peudessa. Elaméantapainterventioiden toteuttamiseen liittyy kuitenkin useita eettisia ja kaytan-

non ongelmia. Ennen kuin epigeneettisen kellon tuloksia voidaan kayttaa yksilotasolla, tulee
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ymmarryksen lisédantya siitd, mista epigeneettiset kellot kertovat, ja mita eri kellojen antama

informaatio tarkoittaa tai ei tarkoita (Horvath 2013).

Valmiiden tutkimusaineistojen kayttaminen tutkimuksessa on eettisesti kestdvéé aineiston
monipuolisen hytdyntamisen, taloudellisten resurssien sadston seka tutkittavien ja tutkijoiden
ajankdyton kannalta. Tutkimusaineistojen uudelleenkayttd mahdollistaa myds opinnaytetdiden
tekemisen aineistoilla, joihin opiskelijoilla ei olisi muuten mahdollisuutta. Valmiiden aineisto-
jen kayton yhteydessa myos yksittaisten tutkittavien tunnistaminen on mahdotonta, koska
tutkijalla on kdytossadn tutkittavista vain kunkin yksittdisen tyon kannalta oleelliset taustatie-
dot ja muuttujat ilman tutkittavia yksiloivia tietoja. On kuitenkin aiheellista pohtia, riittddko
tutkittavien yhden kerran antama lupa aineiston kayttoon tutkimustydssa vuosikymmeniksi
eteenpdin ja myos sellaisiin tutkimuksiin, joiden mahdollisuudesta ei ole edes ollut tietoa hei-
dan lupaa antaessaan. Esimerkiksi epigeneettiset kellot on kehitetty vasta sen jélkeen, kun
tahankin tutkimukseen osallistuvilta on saatu lupa aineiston kayttoon erilaisissa tutkimuksissa.
Tieteellisen tutkimuksen kehityksen kannalta tallainen kaytantd, joka mahdollistaa aineiston

hyodyntadmiseen monipuolisesti tutkimustydssé, on kuitenkin erittdin merkittava.

Johtopaatoksena voidaan todeta, ettd tdman tutkielman tulokset vahvistavat aiempia epige-
neettisilla kelloilla saatuja tutkimustuloksia naisten miehia hitaammasta biologisesta ikaanty-
misestd. Havainto vanhempien aikuisten suuremmasta sukupuolierosta epigeneettisessa ikaan-
tymisessa verrattuna nuoriin aikuisiin laajentaa késitystd biologisen ikaantymisen sukupuo-
lieron ilmenemisesta eri ikaisilla. Alkoholinkdytto ja painoindeksi nayttéisivat selittavan vé-
haisessd méarin nuorilla aikuisilla havaittua sukupuolieroa epigeneettisessa ikaantymisessé,
mutta tassa tutkielmassa arvioiduilla elintapatekijoilla ei voitu selittaa idkkaampien aikuisten
biologisessa ikadntymisessa ilmenevad sukupuolieroa nyt kaytetyilld tutkimusmenetelmilla.
Naisten ja miesten vélinen ero odotettavissa olevassa elinidssé on yksildiden periméén ja su-
kupuolten vélisiin biologisiin eroihin liittyvien tekijoiden sek& ympariston ja elintapojen yh-
dess& muovaama monimutkainen dynaaminen kokonaisuus, mink& vuoksi ilmi¢ ei taivu her-

kasti matemaattisten mallien selitettavaksi.
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