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TIIVISTELMA

Lankila, H. 2021. Epigeneettisen ikddntymisnopeuden yhteys liikkumiskykyyn. Liikuntatieteellinen tiedekunta,
Jyviskylén yliopisto, gerontologian ja kansanterveyden pro gradu -tutkielma, 64 s.

Riittava liikkkumiskyky on valttdiméaton edellytys itsendiselle eldmaille. Kévelynopeutta ja liikkkumiskykyé ylipdansa
pidetéén tirkeind toiminnallisen itsendisyyden méadrittdjind ikdantyvilld henkildilla, silld heikentynyt kavelykyky
ennustaa toimintakyvyn laskua. Epigeneettinen ikd kuvastaa henkilon biologista ikdd, jonka avulla voidaan
mahdollisesti tunnistaa ja ennustaa vanhenemiseen liittyvid sairauksia ja toiminnanvajauksia. Epigeneettiselld
kellolla tarkoitetaan biologisen ikdéntymisen mittaria, joka perustuu DNA:n metylaatiotasojen muutoksiin. Kello
on laskenta-algoritmi, joka tuottaa arvion idstd vuosina. Epigeneettinen ikdantymisnopeus saadaan, kun
epigeneettistd ikdd eli DNA-metylaatioikdd verrataan kronologiseen ikdén. Tdmén pro gradu -tutkielman
tarkoituksena oli selvittds, onko epigeneettinen ikdéintymisnopeus yhteydessé liikkumiskykyyn, seké selittavitko
polven ojennusvoima, fyysinen aktiivisuus ja painoindeksi mahdollista yhteyttd. Lisdksi tutkittiin, ennustaako
epigeneettinen ik liikkumiskyvyn heikkenemistd kolmen vuoden seurannassa.

Tassd tutkielmassa kaytettiin FITSA -aineistoa, jossa tutkittiin geneettisten, sekd ymparistotekijéiden osuutta
toiminnanvajauksien synnyssa ikdantyvilld naisilla. Tutkimukseen osallistui 413 kaksosnaista, jotka olivat idltdén
63—76-vuotiaita. Léhtotilanteessa vuonna 2000 tutkittavien kokoverestd saadusta DNA-ndytteestd analysoitiin
aluksi metylaatiotasot EPIC-mikrosiruanalyysid kayttden. Tamédn jédlkeen metylaatiodata sydtettiin vapaasti
verkossa saatavilla olevaan laskenta-algoritmiin, josta saatiin epigeneettinen ikd GrimAge. Epigeneettinen
ikddntymisnopeus maédritettiin kronologisen idn ja DNA-metylaatioidn lineaarisen regression jadnnoksista.
Laboratoriomittauksissa tutkittavilta testattiin ldhtotilanteessa, sekd kolmen vuoden seurannassa 10 metrin
maksimaalinen kévelynopeus, Timed Up and Go (TUG)-testi, sekd polven maksimaalinen isometrinen
ojennusvoima dynamometrin avulla. Fyysisen aktiivisuuden taso arvioitiin validoidulla kyselylla. Tilastollisina
analyysimenetelmind kiytettiin Pearsonin korrelaatiotarkastelua, lineaarista regressioanalyysid, toistomittausten
varianssianalyysid sekd Mann-Whitneyn U -testid katoanalyysissa.

Epigeneettinen ikddntymisnopeus ei ollut yhteydessd kédvelynopeuteen ($=0,062; p=0,220). Sen sijaan
epigeneettinen ikdantymisnopeus oli yhteydessd TUG-testin tulokseen siten, ettd niilld henkildilld, jotka olivat
epigeneettiseltd idltddn kronologista ikddnsd vanhempia, TUG-testin tulos oli huonompi (Bf=0,156; p=0,002).
Yhteys sdilyi myos polven ojennusvoimalla, fyysiselld aktiivisuudella sekd painoindeksilld vakioinnin jilkeen
tilastollisesti merkitsevéni (f=0,094; p=0,039). Liikkumiskyky ei heikentynyt kolmen vuoden seurannassa. Sen
sijaan ajalla ja epigeneettiselld idlld oli tilastollisesti merkitsevd yhdysvaikutus (p=0,009) siten, ettd useammalla
epigeneettisesti yli 65 -vuotiaalla kidvelynopeus hidastui seurannassa, kun taas epigeneettisesti alle 65 -vuotiailla
kavelynopeus useammin parani kolmen vuoden seurannassa.

Tassd pro gradu -tutkielmassa epigeneettiseltd idltdsn kronologista ikédnsd vanhemmilla oli heikompi
litkkkumiskyky TUG-testin, mutta ei kdvelynopeuden osalta. TUG-testi vaatii kévelynopeuteen verrattuna
enemmaén tasapainoa, lihasvoimaa sekd voimantuottotehoa, joten se saattaa olla monipuolisempi ja luotettavampi
biologisen idn mittari ikddntymisen ilmiasujen tarkastelussa. Epigeneettinen kello mittaa ainoastaan
metylaatiomuutoksia ikériippuvaisissa CpG-kohdissa. Ikdidntymismuutoksia tapahtuu kuitenkin solutasolla,
ilmiasuissa ja toiminnallisuudessa, joten jatkossa olisi tarpeen tarkastella epigeneettisen ikdéntymisen yhteyttd
litkkumiskykyyn monipuolisilla biologisen ién mittareilla, jotta voidaan paremmin tunnistaa ne henkil6t, joiden
riski liikkkumiskyvyn ennenaikaiseen heikkenemiseen on kohonnut ja toiminnallinen itsendisyys on vaarassa
heikentya.

Asiasanat: epigeneettinen ikd, ikddntyneet, kdvelynopeus, liikkumiskyky



ABSTRACT

Lankila, H. 2021. The association between epigenetic age acceleration and mobility. Faculty of Sport and Health
Sciences, University of Jyviskyld, Gerontology and Public Health, Master’s thesis, 64 p.

Adequate mobility is a crucial prerequisite for an independent lifestyle. Gait speed and mobility are considered
fundamental determinants of functional independency in elderly people, as functional decline is predicted by
impaired gait speed. Epigenetic age reflects person’s biological age, that possibly helps us to recognize and predict
diseases and disabilities related to aging. Epigenetic clock refers to an indicator of biological age, that is based on
alterations in DNA methylations. The clock is an algorithm that generates estimation of epigenetic age in years.
Epigenetic age acceleration refers to a difference between DNA methylation age and chronological age. The
purpose of this study was to investigate if epigenetic age acceleration is associated with mobility in elderly women,
and whether the maximal knee extension strength, physical activity and body mass index explains this possible
association. Furthermore, the purpose was to investigate whether the epigenetic age predicts decline in mobility.

The study sample used in this master’s thesis was Finnish Twin Study on Ageing (FITSA), which is focused on
the environmental and genetic factors contributing the disablement process in aging women. The study sample
was 413 twin sisters aged 63-76. At the baseline in year 2000 the methylation levels were analysed from DNA
samples from whole blood using EPIC array Bead Chip technique. After this, the methylation data was entered in
computing algorithm, that generates epigenetic GrimAge. Epigenetic age acceleration was determined by using
residuals from linear regression of DNA methylation age and chronological age. Ten meters maximal walking
speed assessed using photocells, Timed Up and Go test, and maximal isometric knee extension strength using
dynamometer, were measured at the baseline and also after the three-year follow-up. The level of physical activity
was assessed with validated questionnaire. Statistical analysis was performed using Pearson’s correlation
coefficient, linear regression analysis, repeated measures ANOVA and Mann-Whitney’s U -test for the drop-out
analysis.

There was no association between epigenetic age acceleration and gait speed ($=0,062; p=0,220). However,
epigenetic age acceleration was associated with the Timed Up and Go test result. Participants with higher
epigenetic age acceleration had worse test result in Timed Up and Go test (p=0,156; p=0,002). The association
continued to be significant after adjusting with maximal knee extension strength, physical activity and body mass
index ($=0,094; p=0,039). Mobility did not change during a three-year follow-up period. Instead, there was a time-
by-epigenetic age interaction in gait speed (p=0,009), so that participants with epigenetic age higher than 65 years
old, the gait speed more often decelerated in the three-year follow-up, and on the other hand, participants with
epigenetic age lower than 65 years old, the gait speed more often became faster in the three-year follow-up.

In this master’s thesis the participants epigenetically older than chronological age had poorer mobility regarding
the Timed Up and Go test, but not gait speed. The timed Up and Go test demands more balance, muscle strength
and muscle power compared to gait speed test, therefore might be more versatile and reliable an indicator of
biological age when examining the phenotypes of aging. The epigenetic clock only measures alterations in
methylation in age-specific CpGs. Since aging takes place in cellular, phenotypic and functional levels as well, the
association between epigenetic aging and mobility should be investigated with more versatile and robust indicators
of biological aging. Thus, it would be easier to recognize persons with higher risk for premature mobility loss and
functional independency decline.

Key words: elderly, epigenetic age, gait speed, mobility



KAYTETYT LYHENTEET

ADL
BMI
CpG
DZ
IADL

MMSE

MZ
SPPB

TUG

Activities of daily living, pdivittiisten toimintojen arviointiasteikko
Body mass index, kehon painoindeksi

Sytosiini-fosfaatti-Guaniini -eméspari

Ditsygootti, erimunainen kaksonen

Instrumental  activities of  daily living,  pdivittiisten
vélinetoimintojen arviointiasteikko

Mini mental state examination, lyhyt kognitiivisen suorituskyvyn
testi

Monotsygootti, ssmamunainen kaksonen

Short Physical Performance Battery, lyhyt fyysisen toimintakyvyn
testisto

Timed Up and Go -testi, suorituskykytesti



SISALLYS

TIIVISTELMA
1 JOHDANTO ...ttt ettt ettt et s bt ettt eaeenbeetesaeens 1
2 LIIKKUMISKYKY ..ottt ettt sttt 3
2.1 Litkkumiskyvyn mittaaminen..........cccueeeriieeiireeiieeeiieeeiieeeieeesveeesveeesveeesveeenenes 3
2.2 Ikédantymisen vaikutus likkumiskyKyyn........ccccocoieeiiiieiiiiiiieeeeeeeee e 5
2.3 Liikkumiskyvyn heikkenemisti selittdvit fysiologiset ikddntymismuutokset ........ 7
2.4 Liikkumiskyvyn merkitys ikdantyvén elaménlaadulle.............cccoooeniiniinnnnnn. 10
3 BIOLOGINEN IKAANTYMINEN ..ottt essesinsiessessesessse e sseseeenes 12
3.1 Biologiset vanhenemiSteoriat ...........ccceeriieriieriiieiieeieeite et 12
3.2 Elimiston biologiset ikAAntymiSmMUULOKSEL..........ccveeevierieeiieriieeieerie e 13
3.3 Biologisen ikAAntymisen MIttarit...........ccceerieriiierieeiiienie et see e 15
4 EPIGENEETTISET KELLOT JA LHKKUMISKYKY ...ccooiiiiiiiiiieeeeeeeee e 17
4.1 EpigeneettiNen SAALELY .......ccceeviriiriiiiiiiiniteie sttt 17
4.2 Epigeneettiset kellot biologisen 14n Kuvaajina ...........cceevveeeeveencieenieeenieeeeieeens 19
4.3 Epigeneettisen ikddntymisen yhteys liikkumis- ja toimintakykyyn...................... 23
5 TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA TUTKIMUSKYSYMYKSET ......ccccovevvvrvenen. 25
6 TUTKIMUSAINEISTON KUVAUS JA TUTKIMUSMENETELMAT ..................... 26
6.1 TUtKIMUSAINEISTO ...eouviiiiiiiieiieeieet ettt st e st 26
6.2 MUULEUJAL ..eeieiiiieeiieeciee ettt et e et e et e e e eteeetaeeeeaeesssaeeensaeeensaeenssneennseeennses 27
6.3 VaKioivat MUUTTUJAL ....cc.veeiiiieiiieiieeie ettt ettt ettt e eebeeseeeenteesaeeenbeeees 28
6.4 Tutkimusaineiston aNalyYSi.......ccceecueerieriiiriieiiieiie et 30
T TULOKSET ...ttt ettt st ettt e st e b et e st e teeneeeneenneeneas 31



7.1 Epigeneettisen ikddntymisnopeuden yhteys kidvelynopeuteen.............ccoeeeuveeeee.. 32

7.2 Epigeneettisen ikddntymisnopeuden yhteys Timed Up and Go -testin tulokseen.33
7.3 Epigeneettinen iké litkkumiskyvyn heikkenemisen ennustajana kolmen

VUOAEN SEUTANMASSA «..evvenveirentienteritenteeteeitesteetesetesteensesstesbeensesaeenseensesseenseesesaeens 34

8 POHDINTA ...ttt ettt ettt et et e st et e e s e s seenseeseesseenseeneesneensenneans 36

LAHTEET ..ottt sttt 43



1 JOHDANTO

Riittdava litkkumiskyky on vélttaimiton edellytys itsendiselle eldmélle (Rantakokko ym. 2013)
ja se ndhdddn osana tervettd ikddntymistd (Satariano ym. 2012). Ennenaikaisten haitallisten
ikdantymismuutosten ehkiisyssd on tdrkedd tunnistaa ne henkildt, joiden riski

toiminnanvajauksiin on suurentunut (Sillanpdd ym. 2016), jotta voidaan paremmin vaikuttaa

vanhuudessa (Belsky ym. 2018; Jylhdvd ym. 2017; Bell ym. 2019; Maddock ym. 2020).
Kavelykyky on yksi tdrkeimmistd toiminnallisen itsendisyyden mairittdjistd ikd&ntyneilld
thmisilld (Tiainen ym. 2005), silld heikentynyt kdvelykyky ennustaa litkkumisen rajoituksia ja
toimintakyvyn laskua (Newman ym. 2006; Reinders ym. 2015). Kédvelykyky on olennainen osa
liikkkumiskykyé (Satariano ym. 2012). Kivelynopeuden heikkeneminen voi johtua useista eri
tekijoistd, silld kdvelykykyyn liittyvid toimintoja ja elinjirjestelmid ovat keskus- ja
adreishermoston toiminta, aistitoiminnot, tuki- ja litkuntaelimet sekd energia-aineenvaihdunta
(Ferrucci ym. 2000). Téarked liikkumiskykyyn vaikuttava yksittdinen tekija on lihasvoima
(Goodpaster ym. 2006), joka heikkenee ikddntymisen seurauksena (Delmonico ym. 2009).
Erityisesti naisilla heikompi lihasvoima lisdi riskid kdvelynopeuden hidastumiseen (Tiainen

ym. 2005; Reinders ym. 2015).

Kronologinen iki ei kuitenkaan selité sitd, miksi joillakin ihmisilld litkkumis- ja toimintakyky
heikkenee ikdéntyessd muita nopeammin (Sillanpdd ym. 2019; Maddock ym. 2020). Biologisen
1an mittarilla voidaan tunnistaa ne henkil6t, joiden riski toiminnanvajauksiin on suurentunut
(Belsky ym. 2018; Jylhdvd ym. 2017; Bell ym. 2019; Maddock ym. 2020). Lupaava biologisen
1an kuvaaja on epigeneettisen kellon avulla mitattava epigeneettinen ik, joka korreloi vahvasti

kronologisen 1dn kanssa (Jylhdvd ym. 2017; Bell ym. 2019; Marioni ym. 2019).

Ensimmadisen sukupolven Horvathin (2013) ja Hannumin ym. (2013) epigeneettiset kellot, seka
toisen sukupolven Levinen ym. (2018) sekd Lun ym. (2019) luomat kellot ovat tunnetuimpia
biologisen idn mittareita. Ndistdi Lun ym. (2019) GrimAge -epigeneettinen kello néyttdd

ennustavan kaikkein vahvimmin seka elinikaa etté terveyttd (Bell ym. 2019). Aiemmat DNA-
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metylaatioon perustuvat tutkimukset ikddntymisen biomarkkereista on tehty péddasiassa
ensimmadisen polven biomarkkereilla, ja tulokset ovat osin epdjohdonmukaisia (Marioni ym.
2015; Belsky ym. 2018; Simpkin ym. 2017; Sillanpdi ym. 2018; Maddock ym. 2020). Muiden
biologisen iin mittareiden, kuten telomeerien pituuden, on todettu heikosti ennustavan
liikkkumiskykyéd ja sen muutosta pitkittdisseurannassa (Sillanpdd ym. 2016). Epigeneettistd
ikddntymistd mittaavat kellot voivat ennustaa liitkkumiskyvyn muutosta (McCrory ym. 2020).
Epigeneettisen ikddntymisen yhteyttd kdvelynopeuteen GrimAge -algoritmilla ei kuitenkaan
tiettdvasti ole tutkittu kuin yhdessd aiemmassa tutkimuksessa, jossa epigeneettinen
ikddntymisnopeus oli yhteydessd muun muassa kévelynopeuteen myos sosioekonomisilla
tekijoilld sekd muilla elaméntapoihin liittyvilld tekijoilld vakioinnin jélkeen (McCrory ym.

2020).

Tamén pro gradu -tutkielman tarkoitus on tutkia, onko epigeneettiselld iilld yhteyttad
litkkumiskykyyn, sekd sitd, selittdvitkd polven ojennusvoima, fyysinen aktiivisuus ja
painoindeksi mahdollista yhteyttd. Lisdksi tarkastellaan, ennustaako epigeneettinen iké
litkkkumiskyvyn heikkenemistd kolmen vuoden seurannassa. Epigeneettistd ikdé tarkastellaan
tassd tutkielmassa uudella GrimAge -epigeneettiselld kellolla, ja liikkumiskykyd tutkitaan

kévelynopeuden, sekd TUG-testin avulla.



2 LIIKKUMISKYKY

Optimaalisella liitkkumiskyvylld tarkoitetaan henkilon kykya liikuttaa itsedédn paikasta toiseen
itsendisesti ja turvallisesti, itselle sopivalla tavalla (Satariano ym. 2012; Rantakokko ym. 2013),
kéyttden tarvittaessa apuvélinettd (Webber ym. 2010). Liikkumiskyky késitteend limittyy osin
toimintakyvyn alle, jolloin vaikeudet liikkumiskyvyssd voidaan kasittdd myos
toiminnanvajavuuksina. Toimintarajoitteet tai toiminnanvajavuudet nédkyvét péivittdisissa
toiminnoissa, ADL-toiminnoissa (activities of daily living), sekd IADL-toiminnoissa
(instrumental activities of daily living) (Heikkinen ym. 2016; Laukkanen & Pekkonen 2016).
Péivittdisid toimintoja ovat peseytyminen, pukeutuminen, ruokailu, litkkkuminen kodissa ja sen
ulkopuolella, wc-kdynnit ja pidatyskyky (Rosenvall 2016). IADL- eli instrumentaalisilla
toimilla viitataan asioiden hoitamiseen usein jonkin vilineen, esimerkiksi puhelimen tai
tietokoneen avulla (Laukkanen & Pekkonen 2016). Liikkumiskyvyn ja toiminnanvajauksien
laajempi teoreettinen malli on alun perin Nagin 1960 -luvulla kehittdma toiminnanvajauksien
kehittymismalli, jota Verbrugge ja Jette (1994) myS6hemmin tiydensivdt sosiaalisilla ja
ladketieteellisilld ndkokulmilla, kuten erilaisilla riskitekijoilld (muun muassa demografiset,
sosiaaliset ja elaméntapatekijat), yksilon ulkopuolelta vaikuttavilla tekijoilld (terveydenhuolto,
ulkopuolinen tuki, sosiaalinen ymparistd), sekd yksilostd itsestdén riippuvilla tekijoilld, jotka
kaikki yhdessd vaikuttavat toimintakykyyn (eldméintapamuutokset ja psykososiaalinen

suoriutuminen) (Verbrugge & Jette 1994).

2.1 Liikkumiskyvyn mittaaminen

Liikkumis- ja toimintakykyd voidaan testata lukuisilla eri tavoilla. Testit on suunnattu
ikdantyville henkildille, joilla yleensa tarkoitetaan yli 65-vuotiaita, ja joilla mahdollisesti on jo
liikkkumisen vaikeuksia esimerkiksi neurologisesta sairaudesta johtuen (Tan ym. 2012), tai
tyypillisesti aivohalvauksen jédlkitila (Pickenbrock ym. 2016). Liikkumiskyvyn testeilld on
kliinisesti tarked merkitys, silld vaikeudet litkkumiskyvyssd ennustavat vakavampia
toiminnanvajavuuksia (Fried & Guralnik 1997). Yleisesti likkkumiskyvyn mittareita kédytetidén

ennustamaan kaatumisriskid ikdintyneilld (Yang ym. 2014).



Alaraajojen maksimaalista lihasvoimaa sekd voimantuottotehoa mitataan yleisesti arvioitaessa
henkilon liikkkumiskykya. Likhasvoiman tiedetddn olevan merkittdva ennustaja liikkkumiskyvyn
rajoituksille (Manini ym. 2007), silld alaraajojen lihasvoima vaikuttaa merkittavésti tasapainon
sdilyttdimiseen ja liikkkuvuuteen (Chen & Chou 2017). Lihasvoimaa arvioidaan yleisesti yhden
toiston maksimivoimatestilld (1RM, one-repetition maximum) sekd mittaamalla isokineettistd
huippuvééntovoimaa (Brown ym. 2001, Gentil ym. 2017 mukaan). Voimantuottotehoa pidetdin
lihasvoimaa vield tirkedmpénd ennustajana fyysiselle suorituskyvylle ikddntyvilla (Reid &
Fielding 2012). Voimantuottoteho lasketaan lihasvoiman ja lihassupistuksen nopeuden tulona
(Reid & Fielding 2012), toisin sanoen sillé tarkoitetaan kykya tuottaa mahdollisimman paljon
voimaa mahdollisimman nopeasti (Cormie ym. 2011). Voimantuottotehoa voidaan arvioida
esimerkiksi kdyttimalld isokineettistd dynamometrid (Fielding ym. 2001). Lihasvoiman ja
voimantuottotehon lisdksi liikkumiskykyd voidaan testata useilla erilaisilla toiminnallisilla
testeilld. Bergin tasapainotesti (Berg Balance Scale, BBS) koostuu 14 tehtdvistd, jotka
arvioivat toiminnallista tasapainoa ikdéntyvilld (Giné-Garriga ym. 2010; Paltamaa & Peurala
2019). Kivelynopeuden mittaaminen on laajasti kéytetty (Rantakokko ym. 2013)
yksinkertainen ja toimiva tapa, joka itsendisesti ennustaa toiminnanvajavuuksien riskid
ikdantyvilld (Perera ym. 2016) jopa usean vuoden ajan testin suorittamisesta (Guralnik ym.
2000). Kévelynopeutta pidetddn sykkeen, hengitystaajuuden, verenpaineen, ruumiinldmmon ja
kivun liséksi kuudentena vitaaliparametrina, silld useat eri fysiologiset toimintamekanismit ja
eri elinjarjestelmét ovat osallisena kdvelyyn suorituksena, ja ongelmat ndissi toiminnoissa ja
elinjdrjestelmissd hidastavat kdvelynopeutta (Lusardi 2012; Middleton ym. 2015). Sen on
osoitettu olevan erittdin reliaabeli mittari, joka korreloi idn, pituuden, sekd alaraajojen
lihasvoiman kanssa (Bohannon 1997). Bohannonin (1997) mukaan kidvelynopeuden viitearvot
voidaan jakaa tavanomaiseen kiavelynopeuteen, maksimaaliseen kdvelynopeuteen, sekd
pituuteen suhteutettuun kdvelynopeuteen siten, ettd maksimaalisen kdvelynopeuden viitearvo
60—70-vuotiailla naisilla on noin 1,8 m/s, ja sen on todettu heikkenevin nopeammin kuin
tavanomainen kédvelynopeus (Bohannon 1997; Autenrieth ym. 2013). Tavanomaisen
kdvelynopeuden viitearvo 60-70-vuotiailla naisilla on noin 1,3 m/s (Bohannon 1997).
Terveyden heikkenemisen ja kuoleman riskin on todettu kasvavan ikdédntyneilld, joilla
kivelynopeus on hitaampi kuin 0,8-1,0 m/s (Cesari ym. 2005; Cheung ym. 2016). SPPB-testi
mittaa ikddntyneiden alaraajojen suorituskykyi (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos 2020), ja sitd
pidetddn yhtend lupaavimmista tyokaluista ikddntyvien litkkumiskykyé arvioitaessa (Guralnik
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ym. 1994, Pavasinin ym. 2016 mukaan). Testi koostuu tasapainotesteistd, kédvelynopeuden
mittaamisesta seké tuolilta ylosnousutestistd (Terveyden ja hyvinvoinnin laitos 2020). Timed
Up and Go -testi (TUG) mittaa toiminnallista liikkkumiskykyd (Schoene ym. 2013). Testissd
henkildn tiytyy nousta tuolista, kévelld kolme metrid, kdédntyéd ja kivelld takaisin, ja istuutua.
Tahan suoritukseen kéytetty aika korreloi vahvasti toiminnallisen litkkumiskyvyn (Podsiadlo
& Richardson 1991, Shumway-Cook ym. 2000 mukaan) ja kdvelynopeuden kanssa (Podsiadlo
& Richardson 1991, Viccaro ym. 2011 mukaan). Koska TUG-testi vaatii sekd lihasvoimaa,
voimantuottotehoa, tasapainoa ettd kadvelynopeutta, sitd kiytetddn yleisesti liikkumiskyvyn

arvioimiseen (Bischoff ym. 2003; Schoene ym. 2013; Chen ym. 2017).

Laboratorio-olosuhteissa tehtdvien mittausten lisdksi liikkumiskykyd voidaan arvioida
erilaisilla vartaloon kiinnitettdvilla sensoreilla, joiden avulla voidaan mitata pdivittdistd fyysistad
aktiivisuutta, tehdd kaatumisriskiarvioita, seké arvioida motorista suorituskyky4, kuten kavelya
ja tasapainoa (Zijlstra & Aminian 2007). Ndiden sensoreiden etuna on muun muassa se, ettd
niiden avulla informaatiota voidaan kerdtd henkilon omassa elinympéristdssa riittdvén pitkalla

aikavalilld (Zijlstra & Aminian 2007).

2.2 Ikadntymisen vaikutus liikkumiskykyyn

Ikadntyessd liikkkumiskyvyn vaikeudet ja rajoitukset lisdéntyvit (Brault ym. 2009; Stenholm
ym. 2015; Ferrucci ym. 2016), mutta liikkumiskyvyn rajoitusten kehittymisessa ja etenemisessi
on suurta yksilollistd vaihtelua (Rantakokko ym. 2013; Ferrucci ym. 2016). Keskiméérin
litkkumiskyvyn rajoitukset yleistyvét naisilla miehid nopeammin (Sainio ym. 2018), mutta tasté
eridvid tuloksia on saatu tutkimuksista esimerkiksi kdden puristusvoiman osalta (Makizako ym.
2017). Hiljalleen eteneva litkkumiskyvyn vaikeus on huomattavasti yleisempéa kuin ékillinen
litkkumiskyvyn menetys, joka on usein seurausta etenevésti sairaudesta, kuten nivelrikosta
(Guralnik ym. 2001). Liséksi komorbiditeetilla eli lisdsairauksilla on suuri merkitys
progressiivisten litkkkumiskyvyn vaikeuksien kehittymisessd (Guralnik ym. 2001). Silloin kun
litkkkumiskyvyn heikkeneminen on hitaasti etenevdd, ja ennen kuin vaikeuksia tehtdvin
suorittamisessa varsinaisesti esiintyy, ikddntyvd pystyy kompensoimaan litkkumiskyvyn

rajoitteita muokkaamalla kayttdytymistddn esimerkiksi hidastamalla kdvelynopeutta (Ménty



ym. 2007; Rantakokko ym. 2013, Baltesin & Baltesin 1990 mukaan; Skantz ym. 2020).
Liikkumiskyvyn vaikeudet voidaan jakaa prekliinisiin liikkumiskyvyn vaikeuksiin ja nékyviin
litkkkumiskyvyn vaikeuksiin (Weiss ym. 2007). Prekliiniset vaikeudet liikkumiskyvyssi
viittaavat pdivittiisessd eldmissd koettuihin liikkumiskyvyn muutoksiin, jotka eivit vield
varsinaisesti rajoita liikkkumista (Weiss ym. 2007). Kompensaatiostrategiat voidaan ndhda
prekliinisind rajoitteina liikkkumiskyvyssd (Fried ym. 2000). Téllaiset prekliiniset rajoitteet
litkkkumiskyvyssd voidaan madrittdé itseraportoinnin avulla (Fried ym. 2000). Objektiivisilla
mittauksilla, kuten kdvelynopeus, prekliinisii rajoitteita voidaan sen sijaan tunnistaa jopa ennen

kuin henkild itse niitd havaitsee (Fried & Guralnik 1997).

Terveys, toimintakyky ja hyvinvointi Suomessa -raportin (Sainio ym. 2018) mukaan
liikkkumiskyvyn vaikeudet ovat idkkadssd videstossd melko yleisid, ja liikkkumisrajoitteisten
mairé kasvaa yha tulevina vuosina vieston ikddntyessd. Kivelyvaikeuksia esiintyy tydikaisilla
vain vdhin, mutta vaikeudet yleistyvét 50.—60. ikdvuodesta alkaen siten, ettd vain noin kaksi
kolmannesta eldkeikdisestd selviytyy puolen kilometrin kdvelystd ongelmitta (Sainio ym.
2018). Kévelynopeuden on todettu heikkenevin nopeasti 65 ikdvuoden jidlkeen (Diehr ym.
2013). Toisaalta osa 80 vuotta tdyttineistd arvelee selviytyvinsd 100 metrin juoksusta
vaikeuksitta (Sainio ym. 2018). Toimintakykytesteissd sukupuolten vilinen ero ja toisaalta idn
mukanaan tuoma heikkeneminen ndkyvit muun muassa siind, ettd kdden puristusvoima on
kaikissa ikdryhmissd miehilld naisia suurempi, ja voima heikkenee ian myotd jo 40-49-
vuotiaista alkaen sekd naisilla ettd miehilld (Sainio ym. 2018). Tuolilta nousuaika hidastui
naisilla miehid nopeammin: alle 50-vuotiailla eroa ei juuri ole, mutta 70 vuotta tiyttdneet naiset
suoriutuivat tuolilta nousutestistd selkedsti hitaammin kuin miehet (Sainio ym. 2018).
Litkkumiskyvyn rajoitukset vaikeuttavat muun muassa terveyspalveluiden saatavuutta
(Fitzpatrick ym. 2004), ja hankaloittavat kaupassa asiointia (Lee & Frongillo 2001a), jolloin
joudutaan tinkimdin omasta terveydestd ja hyvinvoinnista (Lee & Frongillo 2001b). Myds
ympéristolld on merkitystd litkkumiskykyyn ja mahdollisesti kidytossd olevien apuvélineiden

kdyttoon, ja muihin litkkumiseen liittyviin kompensaatiostrategioihin (Ganesh ym. 2011).



2.3 Liikkumiskyvyn heikkenemista selittiaviit fysiologiset ikiantymismuutokset

Hairiot litkkumiskykyyn liittyvissé fysiologisissa elinjarjestelmissd lisddntyvét ikddntyessd, ja
mitd enemman hiiri6itd esiintyy, sitd todennékdisemmin my0s uusia ilmenee (Rantanen ym.
2001). Ikddntymiseen liittyvét litkkumiskyvyn ongelmat ovat monitekijdisid (Sorond ym.
2015). Mahdollisia myo6tévaikuttajia ovat erilaiset sairaudet, lddkkeet ja ymparistotekijat.
Liikkumisen ongelmat ovat usein seurausta edelld mainittujen tekijoiden yhteisvaikutuksesta

(Sorond ym. 2015).

Ikddntymisen vaikutus lihasvoimaan ja -massaan. Sekd lihasvoima ettd -massa heikkenevit
ikddntyessd (Goodpaster ym. 2006; Manini & Clark 2012). Erityisesti lihasvoiman
heikkenemiselld on haitallisia seurauksia liikkkumiskyvylle (Tiedemann ym. 2005; Ménty ym.
2012), ja ndin ollen myds itsendisyyden sdilyttimiselle vanhuudessa (Rantakokko ym. 2013).
Lihasvoimalla on kidinteinen ja itsendinen yhteys kokonaiskuolleisuuteen myos
kardiorespiratorisella kunnolla, idlld, tupakoinnilla, alkoholin kulutuksella ja kehon
rasvakoostumuksella vakioinnin jilkeen (Volaklis ym. 2015). Ik&én liittyvd lihasvoiman
heikkeneminen on seurausta useista eri mekanismeista, muun muassa motoristen yksikdiden
rekrytoinnista, ja niiden syttymisnopeudesta (Manini ym. 2013), keskushermoston
ikddntymismuutoksista (Aagaard ym. 2010; Ijzerman ym. 2012), lihassolujakaumasta
(Deschenes 2004), ja lihasmassan vihenemisestd (Vandervoort 2002). Ikdéntyessé lihasvoiman
heikkeneminen on suurempaa lihasmassan vdhenemiseen verrattuna (Delmonico ym. 2009;
Manini & Clark 2012). Muutokset lihasmassassa- ja voimassa eivit reagoi samalla tavalla
fyysisen aktiivisuuden muutokseen, joten lihasmassan lisdyksen ei tulisi olla pddméarina, kun
tavoitellaan riittdvaa lihasvoimaa toiminnallisen tai fyysisen suorituskyvyn ylldpitoon (Clark &
Manini 2008). Toisin sanoen pelkkd lihasmassan ylldpito tai lisddminen eivit estd
ikddntymiseen liittyvdad lithasvoiman heikkenemistd (Manini & Clark 2012). Hermostolliset
muutokset, kuten esimerkiksi liikkehermosolujen vdheneminen, motoristen yksikdiden
syttymisjarjestys sekd niiden aktivaatio saavat aikaan lihasmassan vdhenemistd (Clark &
Manini 2008). Tama johtaa heikentyneeseen lihaksen toimintaan, ja sitd kautta vaikuttaa myos
liikkkumiskyvyn heikkenemiseen (Clark & Manini 2008; Aagaard ym. 2010; Ijzerman ym.
2012). Erityisesti nopeasta voimantuotosta vastaavat tyypin II lihassolut vihenevit ikdéntyessa

(Andersen 2003; Deschenes 2004; Fragala ym. 2015). Tédstd on myds vastakkaisia tuloksia,
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kuten Fronteran ym. (2000) pitkittdistutkimuksessa, jossa hitaat, tyypin I lihassolut vihenivit
yli 65 -vuotiailla tutkittavilla miehillda 12 vuoden seurannassa (Frontera ym. 2000). Lisédksi
lihassolujen poikkipinta-ala (CSA, cross-sectional area) pienenee erityisesti nopeissa, tyypin 1
lihassoluissa (Callahan ym. 2014). Tdémid muutos on voimakkainta ikdéntyneilld naisilla
(Callahan ym. 2014). Ikdéntymiseen liittyvd patologinen lihasheikkous ja lihasmassan
vdheneminen eli sarkopenia heikentidvét litkkumiskykyd ja vaikeuttavat paivittdisistd
toiminnoista  selviytymistd, sekd  heikentdvdt terveyttd  aiheuttaen  ylipainoa,
aineenvaihdunnallisia ongelmia, sekd alentunutta hapenottokykyd (Vandervoort 2002; Cruz-
Jentoft ym. 2010). Sarkopeniasta johtuvan lihasten pienenemisen katsotaan johtuvan
proteiinisynteesin eli anabolian ja proteiinien hajoamisen eli katabolian viélisestd
epétasapainosta (Rygiel ym. 2016). Sarkopenia erotetaan nykydin dynapeniasta, jolla viitataan
erityisesti lihasvoiman heikkenemiseen ikdédntyessd (Clark & Manini 2008). Lihasvoiman ja -
massan heikkenemisen lisdksi my0s lihaksen voimantuottoteho heikkenee ikddntyessd (Reid
ym. 2014). Liikkumiskyvyn kannalta voimantuottoteho on tirkeéd, silld voimantuottotehoa
tarvitaan niin kévelyssd (Bean ym. 2003; Cuoco ym. 2004), portaiden ylosnousussa (Bean ym.

2003), kuin tuolilta ylos noustessa (Bean ym. 2003).

Ikddntymisen vaikutus tasapainoon. Tasapaino voidaan madritelld kykynd ylldpitad ja hallita
omaa painopistettd suhteessa tukipisteeseen, rajoitteet huomioon ottaen (Shumway-Cook &
Woollacott 2001, Heebnerin ym. 2015 mukaan). Tasapaino jaetaan staattiseen ja dynaamiseen
tasapainoon, joista ensimmadinen viittaa esimerkiksi paikallaan seisomiseen, ja jalkimmaéinen
tasapainon sdilyttimiseen liikkeessd (Rogers ym. 2013). Ikdédntyneilld on useissa tutkimuksissa
todettu olevan heikompi tasapaino kuin nuoremmilla henkil6illd (Era ym. 2006).
Sukupuolieroja esiintyy erityisesti vanhemmissa ikdryhmissa siten, ettd miehilld tasapainon
heikkeneminen on usein voimakkaampaa (Era ym. 2006). Asennon hallintaan liittyvien
mekanismien heikkeneminen voi alkaa jo 40-vuotiaana, ja se kiihtyy entisestidén
kuudenkymmenen ikdvuoden jilkeen (Era ym. 2006). Tasapainon hallinta perustuu
keskushermoston ennakoiviin ja palautetta antaviin mekanismeihin (Pajala ym. 2016).
Asennonhallinta on dynaaminen prosessi, jossa keskushermoston sensorinen jirjestelma
vastaanottaa informaatiota eri aistikanavista (Pajala ym. 2016). Téhdn informaatioon
motorisilla  vasteilla pyritdin reagoimaan mahdollisimman tarkoituksenmukaisesti,

ennakoivasti ja samanaikaisesti (Pajala ym. 2016). Kehon asennon hallintaan osallistuvat tuki-
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ja litkuntaelimistd, hermolihasjérjestelma, vestibulaarijarjestelmé (sisdkorvan tasapainoelin),
ndko- ja tuntoaistit, sekd sensomotoriikka (Pajala ym. 2016; Maki & Mcllroy 1996, Lelardin &
Ahmaidin 2015 mukaan). Niiden mekanismien ik&intymismuutosten on esitetty olevan
ikdantymiseen liittyvén tasapainon heikkenemisen taustalla (Maki & Mcllroy 1996, Lelardin &
Ahmaidin 2015 mukaan; Era ym. 2006; Kanekar & Aruin 2014). Myos alaraajojen ja
keskivartalon lihasvoimalla on olennainen merkitys tasapainon sdilyttimisessa (Granacher ym.
2013). Fysiologisten mekanismien liséksi tasapainoa saattavat heikentdd muutokset elintavoissa
ja terveydessd (Era ym. 2006). Fyysisen aktiivisuuden védhenemiselld voi olla haitallisia
vaikutuksia asennonhallinnan séételyyn ja tasapainoon (Perrin ym. 1999; Pau ym. 2014), lisdksi
monet krooniset sairaudet, kuten diabetes ja erilaiset neurologiset sairaudet ja oireet voivat
heikentdd tasapainoa (Era ym. 2006). Liséksi jotkin lddkeaineet saattavat heikentdé tasapainoa
muun muassa alentamalla verenpainetta liiaksi ja aiheuttamalla huimausta. Téllaisia ovat muun
muassa monet verenpaine- ja masennuslidkkeet (Kiveld 2016), sekd Parkinsonin taudin hoitoon

tarkoitettu Levodopa (D’ Andréa Greve ym. 2014).

Ikddntymisen vaikutus hermostoon. Hermosto voidaan jakaa eri osiin sijainnin (keskus- ja
adreishermosto) (Kenney ym. 2012, 70) tai toiminnan (somaattinen ja autonominen) perusteella
(Leppéluoto ym. 2019, 328). Keskushermoston vanhenemismuutos, aivojen ikdéntyminen eli
aivoatrofia on melko yleistd myos terveilld henkil6illd (Fjell ym. 2009). Hermoston
vanhenemisen erityispiirteisiin kuuluu se, ettd hermosolut ovat pitkdikdisid, eivitkd juuri
uusiudu (Boldrini ym. 2018). Seké keskushermosto, ettd ddreishermosto ovat tiarkedssa roolissa
litkkkumiskyvyn kannalta, silld niiden heikentynyt toiminta lisdd riskid liikkkumiskyvyn
vaikeuksille (Rosso ym. 2013; Ward ym. 2014). Ikddntymiseen liittyvdt poikkeamat
keskushermostossa voivat joko itsendisesti tai yhdessd lisdtd liikkumishiirioitd (Rosso ym.
2013). Téllaisia poikkeamia ovat muun muassa pienet infarktimuutokset aivojen verisuonissa
(Sonnen ym. 2011) ja amyloidikerrostumat (Aizenstein ym. 2008). Lisédksi erilaiset
ikddntymismuutokset keskus- ja dédreishermostossa voivat heikentdd yksilon kykya aktivoida
lihaksistoa (Manini ym. 2013). Hermosto séételee lihasvoimaa useiden mekanismien kautta,
muun muassa motoristen yksikéiden rekrytointijarjestykselld, niiden syttymisnopeudella seka

synkronoinnilla (Clark & Manini 2008).



Ikddntymisen vaikutus syddn- ja verenkiertoelimistoon. Ikdantymistd voidaan itsessddn pitdd
riskitekijdnd sydén- ja verisuonisairauksille (Lakatta & Levy 2003; Najjar ym. 2005), silld se
vaikuttaa syddn- ja verenkiertoelimiston toimintaan monin eri tavoin (Flaatten ym. 2018).
Keskeisimpind muutoksia ovat syddimen maksimisykkeen ja supistumiskyvyn heikkeneminen,
sekd syddmen minuuttitilavuuden (syke x iskutilavuus) heikkeneminen (Kallinen & Kujala
2016). Iskutilavuudella tarkoitetaan verimaaréé, jonka vasen kammio pumppaa aorttaan yhdella
syddmeniskulla (Kenney ym. 2012, 149). Syddmen minuuttitilavuuden heikkeneminen yhdessa
vihentyneen verenvirtauksen kanssa heikentévit kestdvyyskuntoa mittaavaa maksimaalista
hapenkulutusta (Kenney ym. 2012, 458). Maksimaalinen hapenkulutus heikkenee idn myd6té
siten, ettd 80 ikdvuoteen mennessa aikuisidn maksimaalisesta hapenkulutuksesta (VO;max) on
jéljelld noin 50 prosenttia (Fleg & Lakatta 1988, Flaattenin ym. 2018 mukaan). [dn myd&ta
valtimoiden seindmit jaykistyvét, suurten valtimoiden seindmien paksuus kasvaa, systolinen
verenpaine sekd pulssipaine (systolisen ja diastolisen paineen ero) nousevat, kun taas
diastolinen verenpaine laskee (Lakatta & Levy 2003; Flaatten ym. 2018). Valtimoiden
seindmien jaykkyys yhdessé perifeerisen vastuksen kanssa vaikuttavat niiden paineeseen niin,
ettd seindmien jaykkyys toisaalta nostaa systolista, mutta laskee diastolista verenpainetta, kun
taas perifeerinen vastus nostaa molempia yhtd lailla (Lakatta & Levy 2003). Systolisen
verenpaineen nousu johtaa ennen pitkdd vasemman kammion paksuuntumiseen eli

hypertrofiaan, joka osaltaan lisdd syddmen hapenkulutuksen tarvetta (Paneni ym. 2017).

2.4 Liikkumiskyvyn merkitys ikiintyvin eliminlaadulle

Eldminlaadulla viitataan moniulotteiseen kisitteeseen, joka sisdltdd eldmidn eri osa-alueita
terveydestd ja sosiaalisista suhteista elinympiristoon sekd positiivisiin eldmidnkokemuksiin
(Rantanen ym. 2020). Eldménlaatuun liittyvit myos yksilon omat tavoitteet ja odotukset (The
WHOQOL Group 1998, Rantakokon ym. 2016 mukaan). Rajoitukset toimintakyvyssa
paivittdisten perustoimintojen (activities of daily living, ADL) osalta ennustavat alentunutta
litkkkumiskykyd, joka taas ennustaa huonompaa elimédnlaatua (Bentley ym. 2013). Siksi
paivittiisistd toimista suoriutumisella ja litkkumiskyvylld on ikdéntyvédn eldménlaadulle suuri
merkitys. Eldminlaadun heikkenemistd ikddntyvilld voidaan mahdollisesti ennustaa jo

varhaisessa vaiheessa toiminnallisten litkkumiskykytestien avulla (Oh ym. 2014).
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Hidastunut kdvelynopeus koetaan esteeksi omassa ymparistossa liikkkumiselle, ja se heikentda
eldméanlaatua verrattuna tavanomaisella nopeudella kédveleviin henkil6ihin (Rantakokko ym.
2010). Myo6s ldhiympériston esteettomyydelld on tarked merkitys yksilon eldménlaadulle
(Rantakokko ym. 2010), silld rajoitukset ja esteet lahiympéristdssé liikkumiselle ennustavat
kaatumisia, sairaalahoitoa ja jopa ennenaikaista kuolemaa (Kuspinar ym. 2020). Toisaalta
sosiaalisen tuen, riittdvdn kavelynopeuden, sekd mahdollisuuden ajaa autolla on todettu
mahdollistavan liikkumiskyvyn sdilymisen ikdéntyessd (Kuspinar ym. 2020). Sosiaaliset
suhteet ja sosiaalinen kanssakdyminen voivat edistdd yksilon liikkumiskykyéd rohkaisten
liikkkumaan myd6s kodin ulkopuolella (Kuspinar ym. 2020), ja ndin ehkiistd kokemusta siita,
ettd fyysistd aktiivisuutta on liian vdhén (Eronen ym. 2012). Liikkumiskyvyn rajoitukset seka
sosiaalisen tuen puute lisdévit myds riskid kokemukselle siité, etté fyysisté aktiivisuutta on liian
viahdn (Eronen ym. 2012). Eronen ym. (2012) esittdvét, ettd huomio kiinnittyisi aiempaa
enemmain henkilokohtaisiin fyysisen aktiivisuuden tdyttymdttomiin tarpeisiin, kuin yleisiin
fyysisen aktiivisuuden suosituksiin, silld kokemus fyysisen aktiivisuuden tdyttyméttomista
tarpeista ndyttdd olevan yhteydessd sosiaalisen tuen puutteeseen, joka taas voi johtaa

huonompaan eldménlaatuun (Eronen ym. 2012).
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3  BIOLOGINEN IKAANTYMINEN

Vanhenemistutkimuksen hypoteesi (geroscience hypothesis) esittdd, ettd terveyttd voidaan
parantaa ja ikddntymiseen liittyvid sairauksia ehkiistd tai viivdstyttdd kohdistamalla
interventioita suoraan biologiseen vanhenemiseen (Kennedy ym. 2014), kun taas perinteinen
ikddntymistutkimus keskittyy rajanvetoon terveen ikddntymisen ja sairauksien vilille (Ferrucci
ym. 2020). Tarve biologisen idn mittaamiselle on l&htdisin siitd ajatuksesta, ettd vanhuudessa
terveiden vuosien médrdd voidaan lisdtd tunnistamalla ennenaikaiset vanhenemismuutokset
(Belsky ym. 2018; Levine 2020). Kronologinen ikd on kuoleman ja sairauksien vahvimpia
riskitekijoitd. Samanikéisten yksildiden sairastavuus ja kuolleisuus vaihtelee kuitenkin suuresti,
mikd viittaa biologisten ikddntymisprosessien etenemiseen yksilolliselld nopeudella (Levine
ym. 2018). Thmisen biologista ikéd voidaan tarkastella useilla eri biologisen iin mittareilla.
Epigeneettiset kellot ovat useiden tutkimusten mukaan yksi lupaavimmista menetelmisti

(Jylhdvd ym. 2017; Bell ym. 2019; Marioni ym. 2019).

3.1 Biologiset vanhenemisteoriat

Modernit biologiset vanhenemisteoriat jaetaan kahteen pddryhméin: ohjelmoituihin teorioihin
ja ei-ohjelmoituihin (stokastiset) eli satunnaisuudesta johtuviin teoriothin (Jin 2010; Libertini
ym. 2018). Ohjelmoitu teoria pitdd sisélladn kolme alaryhméé: ohjelmoitu pitkdikiisyys,
endokriininen teoria, sekd immunologinen teoria (Jin 2010). Ohjelmoitu teoria perustuu
ajatukseen, ettd vanheneminen on geneettisesti ohjelmoitu fysiologinen prosessi, ja se etenee
ennalta suunnitellun aikataulun mukaisesti (Jin 2010; Park & Yeo 2013). Ei-ohjelmoidut teoriat
jaetaan wear and tear -teoriaan, rate of living -teoriaan, cross-linking -teoriaan, vapaiden
radikaalien teoriaan sekd DNA-vaurioiden teoriaan (Jin 2010). Ikdéntymisen ajatellaan olevan
ei-adaptiivista, ja johtuvan erilaisten haitallisten ympaéristotekijoiden kumulatiivisista
vaikutuksista elimistdssd (Jin 2010; Libertini ym. 2018). On tarkedd ymmartia, ettd mitkddn
biologiset vanhenemisteoriat eivit selitd ikddntymistd tdysin, vaan eri teoriat tdydentdvit
toisiaan ja ovat vuorovaikutuksessa keskenédédn (Gavrilov & Gavrilova 2002). Vaikka yhteista
konsensusta ikddntymisteorioista ei ole saavutettu (Jin 2010; Park & Yeo 2013), on tirkedd
lisdtd ymmarrysti jo olemassa olevista teorioista, seka testata uusia (Jin 2010).
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3.2 Elimiston biologiset ikiintymismuutokset

Vanhenemista voidaan ajatella hierarkkisena mallina, joka koostuu biologisesta
vanhenemisesta (solu- ja molekyylitason vauriot), ilmiasun vanhenemisesta (kehon koostumus,
homeostaattiset mekanismit, aivojen terveys ja energia-aineenvaihdunta) sekd toiminnallisesta
vanhenemisesta (fyysinen ja kognitiivinen toiminta, mielenterveys) (Ferrucci ym. 2018). Ajan
kuluessa biologisen vanhenemisen solu- ja molekyylitason vauriot heikentdvit elimiston
elinkelpoisuutta ja lisddvdt haavoittuvuutta (Kananen & Marttila 2019). Muutokset alkavat
sikidaikana ja heti syntymén jélkeen, jolloin ne ovat nopeita, massiivisia ja tarkasti ennalta
madrittyjd geneettisen ohjelmoinnin seurauksena (Ferrucci ym. 2020). Tatd kehitysvaihetta
seuraa tasannevaihe, jolloin muutokset elimiston toiminnoissa ovat vdhiisid. Kuitenkin timén
tasannevaiheen aikana useat kompensatoriset ja homeostaattiset mekanismit ylldpitavét
biokemiallista tasapainoa elimistossd, ja ehkdisevdt muun muassa toimintakyvyn laskua
(Ferrucci ym. 2020). Kun hiiriot ndissd mekanismeissa lisddntyvét vanhetessa, ne aiheuttavat
muutoksia anatomisissa ja fysiologisissa muuttujissa (Ferrucci ym. 2018). Téllaisia muuttujia
voivat olla esimerkiksi vanhenevat solut, jotka lisdéntyvit lihaskudoksessa, mikd johtaa
heikompaan lihasvoimaan, ja lopulta fyysisen toimintakyvyn rajoitteisiin (Ferrucci ym. 2018).
Ajan ja perimin lisdksi biologiseen ikddntymiseen vaikuttavat myds ympdiristd ja elintavat
(Dato ym. 2017; Kananen & Marttila 2019). Elintavoilla biologista ikdantymistd voidaan siis
osittain hidastaa (Kananen & Marttila 2019). Biologinen ikddntyminen etenee aina
yksilollisesti, ja biologisen ién heterogeenisyys ithmisten vélilld lisddntyy vanhuudessa (kuvio

1) (Jylhavd ym. 2017).
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KRONOLOGINEN IKA

KUVIO 1. Biologisen idn vaihtelu kronologisen iidn suhteen. Katkoviivat kuvaavat
vanhuudessa lisddntyvdd biologisen idn epdyhtendisyyttd viestossd (Jylhdvd ym. 2017,

mukailtu).

Biologisen vanhenemisen tunnusmerkit on kuvattu Lopez-Otinin ym. (2013) artikkelissa, jossa
vanhenemisen tunnusmerkit jaetaan kolmeen eri luokkaan: primaarit, sekundaariset sekd
integroivat tunnusmerkit (Lopez-Otin ym. 2013; Kananen & Marttila 2019). Primaareihin
tunnusmerkkeihin kuuluvat genomin epéstabiilius, telomeerien lyheneminen, epigeneettiset
muutokset sekd proteostaasin hdiridt, sekundaarisiin solujen senesenssi sekd hiiriot
ravintoaineisiin liittyvissd signaloinnissa ja mitokondrioiden toiminnassa ja integroiviin
tunnusmerkkeihin kantasolukato ja muuttunut solujen vilinen kommunikointi (Lopez-Otin ym.
2013; Kananen & Marttila 2019; Ferrucci ym. 2020). Primaarit tunnusmerkit ovat
yksiselitteisesti negatiivisia, sekundaarisilla tunnusmerkeilld sen sijaan voi olla myos
positiivisia vaikutuksia (Lopez-Otin ym. 2013). Esimerkiksi solujen senesenssi vidhdaisissé

méidrin auttaa suojelemaan organismia syovéltd, mutta suuremmassa mittakaavassa se edistdd
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ikddntymistd (Lopez-Otin ym. 2013). Biologisen vanhenemisen tunnusmerkkien méérittiminen
auttaa ymmartdmadn vanhenemisprosessin mekanismeja, sekd kehittdmddn interventioita

terveiden elinvuosien lisddmiseksi (Levine 2013; Lopez-Otin ym. 2013).

3.3 Biologisen ikiidntymisen mittarit

Biologisen ikddntymisen mittari on organismin biologinen muuttuja, joka joko yksindédn tai
yhdessd toisen muuttujan kanssa ilman sairautta ennustaa toimintakykyd myéhemmaélld ialla
paremmin kuin kronologinen ikd (Baker & Sprott 1988, Johnsonin 2006 mukaan). Biologisen
ian mittaamiseen voidaan kdyttdd useita erilaisia mittareita, joista osa arvioi muutoksia
molekyylitasolla (muutokset DNA:ssa ja RNA:ssa), osa ilmiasujen mukaan (muun muassa
verenpaine, kdden puristusvoima), tai verestd mitattavien muuttujien (muun muassa
tulehdusmuuttujat) mukaan (Wagner ym. 2016; Jylhdva ym. 2017). Biologisen idn mittareiden
kehityksessd yhteisend tavoitteena on tunnistaa normaali biologinen ikddntyminen, ja tarjota
luotettavia mittareita tai ennustajia terveyttd uhkaaville tapahtumille (Wagner ym. 2016;
Ferrucci ym. 2020), sekd ennustaa terveiden elinvuosien madrdd (Belsky ym. 2018).
Parhaimmillaan téllainen mittari tunnistaa jo aikaisessa vaiheessa ne henkilot, jotka ikdéntyvét
“nopeammin” kuin muut (Ferrucci ym. 2020). Mikédédn yksittdinen mittari ei kuitenkaan
todenndkoisesti pysty madrittimadn henkilon biologista ikdé luotettavasti (Wagner ym. 2016;

Ferrucci ym. 2020).

Biologisen 1dn mittareita ovat muun muassa epigeneettiset kellot, leukosyyttien
telomeeripituus, ja aineenvaihduntaan seki proteomiikkaan perustuvat biologisen idn muuttujat
(Jylhdvd ym. 2017; Horvath & Raj 2018). Niista tutkituimpia uusia biologisen ién mittareita
ovat DNA-metylaatioon perustuvat epigeneettiset kellot (Portela & Esteller 2010; Jylhdva ym.
2017), jotka ennustavat voimakkaasti kuolleisuutta myds silloin, kun huomioidaan
kronologinen ikd ja eri riskitekijat kuten fyysinen aktiivisuus ja kehon painoindeksi (BMI)
(Chen ym. 2016). Leukosyyttien telomeeripituus on toinen tutkituimmista biologisen iin
mittareista (Jylhdvd ym. 2017). Telomeerit ovat genomia suojaavia, kromosomien péissd
sijaitsevia perdkkdisid kaksijuosteisia nukleotiditoistojaksoja (TTAGGG), seki niihin liittyviad

proteiineja (Blackburn ym. 2015; Ferrucci ym. 2020). DNA:n replikaation eli kahdentumisen
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aikana DNA-polymeraasit eivét tdysin pysty monistamaan DNA:n telomeeripdité, jolloin ne
lyhenevit aina solun jakautuessa (Blackburn ym. 2015; Sillanpdd ym. 2018; Ferrucci ym.
2020). Telomeerien kayttd biologisen idn mittarina perustuu tdhdn solujen jakautumishistoriaan
(Aviv 2008; Whittemore ym. 2019). Leukosyyttien telomeeripituuden rooli biologisen idn
mittarina on epdselvd (Mather ym. 2011; Sanders & Newman 2013). Telomeerien on todettu
ennustavan biologista ikdd, sekd myos kuolleisuutta (Rode ym. 2015), mutta myds pédinvastaisia
tuloksia on saatu pitkittdisasetelmissa, joissa telomeeripituuden ei todettu ennustavan

ennenaikaista kuolleisuutta (Jodczyk ym. 2014; Arai ym. 2015).

Osa biologisen idn mittareista on niin sanottuja yhdistelmabiomarkkereita, jotka muodostetaan
useammasta ikddntymisen mittarista (Belsky ym. 2015). Yksittdiset biologisen idn mittarit
ndyttdvit ennustavan ikddntymisprosessin eri osia, ja yhdistelemédlld niitd mittareita on
mahdollista lisdtd niiden ennustettavuutta (Jylhdvd ym. 2017). Erds tillainen
yhdistelmébiomarkkeri on US National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
-tutkimukseen perustuva 10-kohtainen Biological Age -biomarkkeri, johon on sisdllytetty C-
reaktiivinen proteiini (CRP), sokerihemoglobiini (HbAlc), kokonaiskolesteroli, kreatiniini,
albumiini, sytomegalovirustiheys, alkalinen fosfataasi, virtsan typpipitoisuus, systolinen
verenpaine sekd uloshengityksen tilavuus (Levine 2013). Ndma biologisen idn mittarit valittiin
siksi, ettd niilld on keskeinen merkitys ikdéntymisprosessissa, ja niiden tasot ovat yhteydessa
kronologisen ian muutoksiin (Levine 2013). Yhdistelmébiomarkkeri osoittautui hyvin herkiksi
ja tarkaksi mittariksi kuolleisuutta ennustettaessa, on kuitenkin huomattava, ettd tutkimus

toteutettiin poikkileikkausasetelmassa, miki saattaa aiheuttaa harhaa tuloksissa (Levine 2013).

Biologisen ién mittarien kehityksessé tavoitteena on sellainen mittari, joka auttaa ymmartdméain
ikddntymisprosessia, ja sitd kautta luomaan ennaltachkdisevid interventioita terveiden
elinvuosien lisddmiseksi (Levine 2013). Ikddntyminen on monimutkainen prosessi, johon
myoOtivaikuttavat niin geneettiset, epigeneettiset, kuin ymparistotekijitkin (Egger ym. 2004;
Loépez-Otin ym. 2013; Dodig ym. 2019). Liséksi eri kudokset ja elinjirjestelmét ikddntyvét eri
nopeudella, joten ihanteellista olisi luoda sellainen biologisen ién mittari, joka tavoittaa koko

organismin ikddntymisprosessin (Karasik ym. 2005).
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4 EPIGENEETTISET KELLOT JA LIIKKUMISKYKY

Perittyjen geenien lisdksi epigenetiikalla on vaikutusta siithen, kuinka terveend ja
toimintakykyisena ikdéntyva henkilo sdilyy (Egger ym. 2004; Taipale 2005). Epigenetiikalla
tarkoitetaan geenien ilmentymisen sdédtelymekanismeja, jotka joko vaimentavat tai aktivoivat
geenien toimintaa, mutta eivdat vaikuta niiden alkuperdiseen DNA-sekvenssiin eli
emdsjérjestykseen (Moore ym. 2013; Hurme 2015; Martin & Fry 2018). Epigeneettiselld
ikddntymisella tarkoitetaan ndiden sidtelymekanismien ohjaamaa biologista ikddntymistd, joka
saattaa erota kronologisesta ikdéntymisestd (Horvath 2013; Levine ym. 2018). Epigeneettisen
ikddntymisen yhteyttd litkkumiskykyyn on toistaiseksi tutkittu hyvin vdhan, mutta nyttia silté,
ettd erddt DNA-metylaatioon perustuvat biologisen idn mittarit voisivat ennustaa ikdin liittyvaa

fyysisen toimintakyvyn heikkenemistd (Maddock ym. 2020).

4.1 Epigeneettinen siitely

Ihmisen epigenomi koostuu kromatiinista ja sen muutoksista (Barros & Offenbacher 2009).
Epigeneettinen sditely muovaa geeniekspressiota eli geenien ilmentymistd ohjaamalla sekd
kehitystéd ettd ikddntymistd (Roy ym. 2002) toimien linkkind geenien ja ympériston valilla
(Barros & Offenbacher 2009; Lu ym. 2019; He ym. 2020). S&itelyd tapahtuu useilla eri
mekanismeilla, joista DNA-metylaatio on tutkituin (He ym. 2020) ja parhaiten ymmarretty
mekanismi (Gravina & Vijg 2010). Sellaisia mekanismeja, jotka sdédtelevit nditd ikddntymiseen
liittyvid metylaatiomuutoksia, ei vield kuitenkaan tdysin tunneta (Hannum ym. 2013). Monet
eri tekijdt kuten 1kd, eldméintavat sekd ravitsemus voivat laukaista DNA:ssa
metylaatiomuutoksia (He ym. 2020). Haasteita DNA-metylaatioon perustuvalle
ikdantymistutkimukselle asettavat monet mahdolliset sekoittavat tekijit, kuten tyypin II
diabetes (De Mello ym. 2014, Jungin & Pfeiferin 2015 mukaan), sekd sithen liittyvé ylipaino
(Almén ym. 2014). Asiasta tarvitaan kuitenkin lisdd tutkimusta, silld monissa DNA-
metylaatiotutkimuksissa ymparistotekijoiden merkitystd ei ole otettu huomioon (Jung & Pfeifer
2015). Muita epigeneettisen sddtelyn muotoja ovat muun muassa kromatiinirakenteen
uudelleenmuotoilu, histonien muokkaus, sekd ei-koodaava mikroRNA (Jang ym. 2017;
Ferrucci ym. 2020). Néiden sddtelymuotojen tutkiminen on kallista ja aikaa vievdd, kun taas
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genomin laajuiset DNA-metylaatiotasot pystytddn nykyisin analysoimaan kudosndytteestd

kayttamalla esimerkiksi mikrosirutekniikkaa (Ferrucci ym. 2020).

DNA-metylaatiolla viitataan metyyliryhmén lisdykseen tai poistoon (demetylaatio) sytosiini-
fosfaatti-guaniiniemdsparin (CpG -kohta) 5 -hiilikohdassa (Grazioli ym. 2017; McCrory ym.
2020). CpG -dinukleotidit muodostavat yleensa saarekkeita, jotka koostuvat yli 200 eméksesta
ja niihin liittyneistd guaniini -sytosiinipareista (Portela & Esteller 2010). Metylaatio tapahtuu
lahes aina sytosiini -guaniiniemédsparissa, mutta on mahdollista myds muissa emédspareissa
(Portela & Esteller 2010; Hurme 2015). Mikili metylaation CpG-kohta on geenin
sddtelyalueella, lisddntynyt metylaatio (hypermetylaatio) useimmiten vaimentaa geenin
ilmenemistd (Hurme 2015), mutta titd sdéntod ei voida yleistdd, silld joissakin geeneissd
metylaatio voi my0s aktivoida geenin ilmenemisté (Hurme 2015; Jung & Pfeifer 2015). DNA-
metylaatioiden muokkaamiseen osallistuu kolmenlaisia katalyyttisia entsyymeiti: kirjoittajat
(writers), pyyhkijéit (erasers) ja lukijat (readers) (Moore ym. 2013). Ndmé entsyymit joko
katalysoivat metyyliryhmien lisdysta sytosiiniin (kirjoittajaentsyymit), muokkaavat ja siirtdvit
metyyliryhmié (pyyhkijdentsyymit), tai sitoutuvat metyyliryhmiin vaikuttaen lopulta geenien
ilmentymiseen (lukijaentsyymit) (Moore ym. 2013).

Identtisilld kaksosilla DNA-metylaatio on erilainen kaksosten ikéddntyessd (Fraga ym. 2005),
vaikka perimd (DNA) on sama. Tidtdi DNA:n metylaatiota kutsutaan epigeneettiseksi
kasaantumiseksi tai sattumanvaraisiksi epigeneettisiksi muutoksiksi (epigenetic drifting)
(Fraga ym. 2005). Laajempi epigeneettisen kasaantumisen ndkokulma huomioi lisdksi sen, etti
ikdadn liittyvdit DNA-metylaatiomuutokset tapahtuvat genomin tietyissd kohdissa (Zheng ym.
2016), ja voivat tapahtua eri kudoksissa ja soluissa, my0s kantasoluissa (Teschendorff ym.
2010). Epigenomi ei siis ole pysyvé jalki periméssd, vaan silld on dynaaminen luonne (Hannum
ym. 2013). Vield ei tdysin olla selvilld niistd mekanismeista, jotka sddtelevat nditd muutoksia,
mutta ne johtuvat ainakin kahdesta tekijédsté: yhtdéltd ymparistotekijoille altistuminen muokkaa
epigenomia johdonmukaisesti, toisaalta spontaanit epigeneettiset muutokset voivat tapahtua

myos ilman ympériston vaikutusta (Fraga ym. 2005; Hannum ym. 2013).
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4.2 Epigeneettiset kellot biologisen iin kuvaajina

Epigeneettiselld kellolla viitataan Horvathin (2013) luomaan biologisen idn mittariin. Horvath
(2013) arvioi biologista ikdd DNA-metylaatioista erityisen laskenta-algoritmin avulla. Tésta
kiytetddn nimitystd epigeneettinen kello, jolla viitataan nykyéédn kaikkiin DNA-metylaatioon
perustuviin biologisen idn mittareihin (Chen ym. 2016). Epigeneettinen kello arvioi koko
genomin DNA-metylaatioiden mééraa eri kudoksista tuottaen epigeneettisen ikdarvion vuosina
(Hannum ym. 2013; Horvath & Raj 2018). Epigeneettinen iké eli DNA-metylaatioikd korreloi
voimakkaasti kronologisen idn kanssa (Marioni ym. 2015; Jylhdva ym. 2017; Field ym. 2018),
mutta yksilGtasolla epigeneettisen idn poikkeama kronologisesta idstd voi olla huomattavaa
(Chen ym. 2016). Tétd epigeneettisen idn erotusta kronologisesta idstd kutsutaan
epigeneettiseksi ikddntymisnopeudeksi (Horvath 2013), ja se saadaan maérittamalla jidnnokset
(residuaalit) kronologisen idn ja DNA-metylaatioidn regressioanalyysistd (Chen ym. 2016).
Ikdantymisnopeuden positiivinen arvo kuvaa kronologista ikdd korkeampaa, ja negatiivinen
taas alhaisempaa epigeneettistd ikdd (Quach ym. 2017; Horvath & Raj 2018; Lu ym. 2019).
DNA-mikrosirutekniikka on mahdollistanut metylaatiotasojen analysoinnin genomin
laajuisesti. Tdmén seurauksena on voitu paikallistaa CpG-lokuksia, joiden metylaatio muuttuu
systemaattisesti ikddntymisen myotd (Tra ym. 2002; McCrory ym. 2020). Lapsuudessa ja
nuoruudessa kronologisen ja epigeneettisen iin suhde on logaritminen, mutta tasoittuu
lineaariseksi aikuisuudessa (Horvath 2013). Ikdidntyessd epigeneettisen kellon tahti ndyttda
hidastuvan, silld erityisesti ikddntyvéssd viestdssd epigeneettinen ikd on kronologista ikaa
alhaisempi (Marioni ym. 2019). Myds sukupuolten vililld on eroa, silld miehilld epigeneettinen

ikddntymisnopeus on suurempaa kuin naisilla (Hannum ym. 2013).

Horvath ja Raj (2018) esittelevit epigeneettiselle kellolle kaksi erilaista, mutta toisiinsa
laheisesti liittyvad tulkintaa: ensimmaiselld tarkoitetaan DN A-metylaatioihin perustuvaa hyvin
tarkkaa ikdestimaattoria, toinen taas viittaa kehon synnynndiseen prosessiin, joka jatkuu
vadjadmattd johtaen ikdéntymiseen (kuvio 2) (Horvath & Raj 2018). Ikdestimaattorin kyky
madrittdd epiegeneettistd ikdd perustuu muun muassa ikédkorrelaation ja sen mediaanivirheen
madrittdimiseen (Horvath & Raj 2018). Pearsonin korrelaatiokertoimen avulla DNA-
metylaatioikdd verrataan kronologiseen ikddn, ja mediaanivirhe taas kuvaa erotusta arvioidun

ian (DNA-metylaatioidn) ja kronologisen iidn vililldi (Horvath & Raj 2018). Erotusta
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kronologisen ja DNA-metylaatioiéin vélilld kutsutaan my0s deltaidksi (Aikd) (Chen ym. 2016;
Marioni ym. 2019). Horvathin ja Rajn (2018) mukaan riittdva korrelaatiokerroin on enemmén
kuin 0.8, jolloin voidaan puhua epigeneettisestd ikdd mittaavasta kellosta. Estimaattorin
luotettavuuteen vaikuttaa myds validointi riittdvan suurella kronologisen ién vaihteluvalilla
(20-100 vuotta) otoksessa (Horvath & Raj 2018). Toinen tulkinta epigeneettisestd kellosta
viittaa synnynndiseen biologiseen prosessiin eli niithin luontaisiin biologisiin mekanismeihin,

jotka aiheuttavat DNA-metylaatiomuutoksia sdddellen yksilon elinikdd (Horvath & Raj 2018).
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KUVIO 2. Epigeneettisen kellon kaksi erilaista tulkintaa (Horvath & Raj 2018).

Horvath ja Ritz (2015)

ikddntymisnopeuden mittariin (AgeAccel), sisdsyntyiseen ikddntymisnopeuteen (intrinsic

jakavat  epigeneettisen ikddntymisnopeuden yleiseen
epigenetic age acceleration, IEAA) ja ulkoiseen ikddntymisnopeuteen (extrinsic epigenetic age
acceleration, EEAA). Yleinen ikddntymisnopeuden mittari soveltuu kiytettdviksi ldhes
kaikissa kudoksissa ja solutyypeissd (Horvath & Ritz 2015). Sisdsyntyinen ikd4ntymisnopeus
mittaa epigeneettisen ikddntymisen vaikutuksia verestd, pohjimmiltaan solunsisdistd
ikddntymistd, ja ulkoinen immuunijdrjestelmén ikdéntymistid (Horvath & Ritz 2015; Carrol ym.
2017; Quach ym. 2017). Vanhenemisen on todettu muuttavan myds veren solutyyppien
jakaumaa (Horvath & Raj 2018). Sisésyntyiseen ikddntymisnopeuteen veren solutyyppien

jakauma ei vaikuta, kun taas ulkoinen ikdidntymisnopeus on riippuvainen ikddn liittyvista
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muutoksista verisolujen jakaumassa (Horvath & Ritz 2015; Chen ym. 2016). Sekad
sisdsyntyinen ettd wulkoinen ikddntymisnopeus verestd mitattuna ennustavat yleistd

kuolleisuusriskid (Marioni ym. 2015; Chen ym. 2016; Christiansen ym. 2016).

Horvathin kello. Ensimméisen useasta eri kudoksesta DNA-metylaatioikdd mittaavan
epigeneettisen kellon kehitti Steve Horvath (2013). Horvath analysoi 7844 tervettd
kudosnaytettd 82 eri aineistosta, 51 eri kudos- ja solutyypistd, lisédksi 5826 syopasolundytettd
32 erillisestd syopdaineistosta. Horvathin kello muodostuu 353 ikériippuvaisesta CpG-
kohdasta, joista 193 kohtaa indikoi positiivista (hypermetylaatio), ja 163 negatiivista
(hypometylaatio) korrelaatiota kronologiseen ikdan (Horvath 2013). Erityistd laskenta-
algoritmia kdyttden saadaan madritetyksi henkilon epigeneettinen ikd. Horvathin kello korreloi
veresti mitattuna kronologisen idn kanssa vahvasti, r = 0.96 (Horvath 2013; Jylhdva ym. 2017).
Sen sijaan esimerkiksi luurankolihaksista mitattuna korrelaatio on heikompaa (r = 0,70)
(Horvath 2013; Sillanpdd ym. 2021). Ennen Horvathin kelloa Bocklandt ym. (2011) kuvasivat
sylkindytteestd mitattavan DNA-metylaatioon perustuvan ikdestimaattorin.  Téstd
ensimmadisestd DNA-metylaatioon perustuvasta kellosta on kehitetty myohemmin useita

tarkempia kelloja (Horvath & Raj 2018).

Hannumin ym. kello. Samaan aikaan Horvathin (2013) kanssa julkaistiin myds Hannumin ym.
(2013) kehittima metylaatioon perustuva epigeneettinen kello. Hannum ym. (2013) loivat ensin
ennustemallin primédrikohortista, jossa metylaatioikd laskettiin 71 eri CpG-kohdasta
kokoverindytteestd (Hannum ym. 2013). Tdéméa malli validoitiin sekundéérikohortilla, jonka
lisdksi tutkittiin DNA-metylaatioprofiilia 386 henkiloltd eri kudoksista (rinta-, munuais-,
keuhko- ja ihokudoksesta) (Hannum ym. 2013). Sekd alkuperdisessd (r = 0.96), ettd
validointikohortissa (r = 0.91) ennustuskyky kronologiseen ikédén oli vahva (Hannum ym.
2013). Sekd Horvathin (2013) ettd Hannumin ym. (2013) kellot on kehitetty kdyttden suurta
otosta, jotka sisélsivét useita etnisid ryhmid (Jylhdvd ym. 2017). Ndiden kahden kellon vélinen
korrelaatio vaihtelee kuitenkin kohtalaisesta (r = 0,37) melko vahvaan (r = 0,76) korrelaatioon

eri tutkimuksissa (Belsky ym. 2015; Chen ym. 2016).
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Levinen ym. kello. Levinen ym. kello luotiin kuvaamaan niin sanottua fenotyyppi-ikda
kronologisen idn sijasta (Levine ym. 2018). Levinen ym. PhenoAge -kello koostuu 513 CpG-
kohdasta, joista 41 on samoja Horvathin (2013) kellon kanssa (Levine ym. 2018). PhenoAge
on luotu kolmessa eri vaiheessa: ensimmaéisessé vaiheessa luotiin uusi mittari ”fenotyyppi-ika”.
Fenotyyppi-idn estimaattoreita olivat muun muassa albumiini, kreatiniini, seerumin glukoosi
sekd kronologinen ikd (Levine ym. 2018). Toisessa vaiheessa mééritettiin DNA-metylaatioika
kokoveresti, ja lopulta ’DNAm PhenoAge” muodostettiin 513 CpG-kohdasta regressiomallin
avulla (Levine ym. 2018). PhenoAge ennustaa tarkasti lukuisia ikddntymisen ilmiasuja, kuten
kokonaiskuolleisuutta, syopid, terveyttd, fyysistd toimintakykyd sekd Alzheimerin tautia
(Levine ym. 2018). Ikddntymisen ilmiasujen ennustaminen kronologisen ién sijasta on tehnyt
PhenoAge -kellosta luotettavamman kuolleisuuden ja terveiden elinvuosien ennustajan, silld se
tavoittaa eri elinjirjestelmien ja kudosten idn paremmin kuin kronologinen ikd (Levine ym.

2018).

GrimAge-kello. Uusimpia DNA-metylaatioon perustuvia epigeneettisid kelloja ovat téssd
tutkielmassa kéytettdvd Lun ym. (2019) GrimAge-kello, sekd Voisinin ym. kehittima
lihaskudoksesta metylaatioikdd mittaava kello MEAT (2020). GrimAge-kello perustuu 1030
CpG-kohdan metylaatiomuutoksiin, ja se on rakennettu kaksivaiheisesti: aluksi maédriteltiin
DNA-metylaation  korvikebiomarkkerit fysiologisille riskitekijoille ja stressoreille.
Korvikebiomarkkereita olivat ikd, sukupuoli, seitsemdn erilaista plasmaproteiinia seka
tupakoinnin askivuosista méadritetty korvikebiomarkkeri. Plasmaproteiineista mukaan otettiin
verisuonten toimintaa sditelevd adrenomedulliini (ADM), kasvainmerkkiaine beta-2-
mikroglobuliini (B2M), munuaistoimintaa mittaava kystatiini C, kasvutekijda GDF-15,
ruokahalua ja ndldntunnetta sddteleva leptiini, plasminogeenin aktivaattorin inhibiittori PAI-1
ja metalloproteinaasin kudosestdji (TIMP-1). Kun korvikebiomarkkerit yhdistettiin, niistd
muodostui uusi elinidn biomarkkeri GrimAge, joka kertoo epigeneettisen idn vuosina (Lu ym.

2019).

Vaikka alkuperdisessd Horvathin (2013) kellossa epigeneettinen ikd on kehittyméttomissa
kantasoluissa sekd indusoiduissa pluripotenteissa kantasoluissa (iPS) ldhelld nollaa, ja kellon
kdymisnopeus on suurinta organismin kasvun alkuvaiheessa (Horvath 2013), se ei kuitenkaan

puhtaasti mittaa vain solun jakautumista, silld se ennustaa vanhenemista myds
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uusiutumattomassa kudoksessa kuten aivoissa (Jylhdva ym. 2017). Nopeutunut epigeneettinen
ikddntyminen liitetddn useisiin haitallisiin vanhenemismuutoksiin myohemmaéssa eldmaéssa,
mutta se saattaa olla hyodyllistd varhaisessa eliménvaiheessa (Horvath & Raj 2018). Lapset,
jotka ovat epigeneettisesti vanhempia syntyvit suurempina ja heilld on enemmain rasvamassaa
lapsena ja nuorena (Simpkin ym. 2016). Epigeneettiselld ikddntymisnopeudella on yhteys myos
sukupuoleen: pojat ovat nuorena epigeneettisesti vanhempia kuin tytot, ja ero sdilyy vanhuuteen
nidkyen muun muassa miesten korkeampana kuolleisuusriskind (Horvath ym. 2016; Simpkin
ym. 2016). Epigeneettiset sddtelymekanismit toimivat ja muuttuvat ldpi eldmin, ja ovat
valttdmattomid yksilon kehitykselle, mutta toisaalta muutokset aikuisen epigenomissa voivat
olla altistavana tekijénd ikddntymiseen liittyville vahingollisille tapahtumille (Jung & Pfeifer
2015), kuten syoville (Jaenisch & Bird 2003) tai tulehduksellisille sairauksille (Jung & Pfeifer
2015). DNA-metylaatioon perustuvien biomarkkereiden hyva puoli on se, ettd toisin kuin
DNA:n mutaatiot, epigeneettiset muutokset ovat ainakin osin palautettavissa, jolloin DNA-
metylaatiobiomarkkereista on hydtyd, kun kehitetddn ja validoidaan interventioita

ikddntymisprosessin hidastamiseksi (Jung & Pfeifer 2015; Horvath & Raj 2018).

4.3 Epigeneettisen ikidintymisen yhteys liikkumis- ja toimintakykyyn

Liikkumiskyvylld on suuri merkitys ikddntyvélle henkilolle, ja fyysisen inaktiivisuuden
tiedetddn olevan yksi suurimmista riskitekijoistd sairauksille ja ennenaikaiselle kuolemalle (Lee
ym. 2012). Epigeneettisen ikddntymisen yhteyttd litkkumiskykyyn on tutkittu vasta védhin
aikaa, ja tulokset ovat vield osin epdjohdonmukaisia. Epigeneettisen ikddntymisnopeuden
yhteyttd liikkumiskykyyn ja fyysiseen toimintakykyyn on tutkittu ainakin kokoveresti (Marioni
ym. 2015; Breitling ym. 2016; Quach ym. 2017; Gale ym. 2018), veren valkosoluista (Sillanp4da
ym. 2018) sekd posken soluista suuontelossa (Simpkin ym. 2017). Epigeneettiselld
ikddntymisnopeudella ndyttdd poikkileikkausasetelmassa olevan yhteys ainakin alhaisempaan
kidden puristusvoimaan (Marioni ym. 2015; Sillanpdd ym. 2018), mutta ei heikompaan
kévelynopeuteen (Sillanpdd ym. 2018). Ensimmaéisen polven kelloilla mitattuna epigeneettinen
ikddntymisnopeus ei pitkittdistutkimuksessa ndyta ennustavan fyysisen litkkumiskyvyn laskua
kavelynopeuden (Marioni ym. 2015), tuolilta ylosnousun eikd seisomistasapainon (Simpkin
ym. 2017) osalta. Simpkinin ym. (2017) tutkimuksessa epigeneettinen ikdédntymisnopeus oli

kuitenkin yhteydessa heikentyneeseen kidden puristusvoimaan kahdeksan vuoden seurannassa.
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Lukuun ottamatta alhaisempaa kidden puristusvoimaa (Marioni ym. 2015; Sillanpdd ym. 2018),
ensimmadisen polven epigeneettisilla kelloilla ei ole todettu olevan yhteyttd huonontuneeseen
fyysiseen toimintakykyyn (Maddock ym. 2020; McCrory ym. 2020). Tdmin on arveltu
johtuvan siitd, ettd ensimmaéiset kellot kehitettiin ennusteiksi kronologiselle iélle, jolloin niihin
valikoitui vain ikda selittdvia CpG-kohtia, ja ne CpG-kohdat, jotka liittyvédt ihmisen
yksilolliseen toiminnalliseen ikdéntymiseen, jdivdt kelloista pois. Toisen polven kellojen
kehityksessd on huomioitu myos fysiologiset ikdantymismuutokset, ja néillé kelloilla (Levinen
ym. PhenoAge ja Lun ym. GrimAge) mitattuna epigeneettiselld ikdéintymisnopeudella nédyttaa
olevan yhteys myods fyysiseen toimintakykyyn (Maddock ym. 2020). Epigeneettisen
ikddantymisnopeuden yhteydestd fyysiseen toimintakykyyn ja litkkumiskykyyn GrimAge-
kellolla on tehty toistaiseksi vain muutama tutkimus (Maddock ym. 2020; McCrory ym. 2020).
Maddock ym. (2020) tutkivat kdden puristusvoimaa seké tuolilta ylosnousunopeutta Levinen
ym. (2018) PhenoAge-kellolla sekd Lun ym. (2019) GrimAge-kellolla, ja epigeneettinen
ikddntymisnopeus ndytti ennustavan ndilld mittareilla fyysistd toimintakykyad (Maddock ym.
2020). Epigeneettisen ikddntymisnopeuden yhteydestd kdvelynopeuteen ja litkkumiskykyyn
GrimAge-algoritmilla on tiettdvésti tehty vain yksi tutkimus (McCrory ym. 2020). Kyseisessa
tutkimuksessa epigeneettinen ikddntymisnopeus oli yhteydessd kévelynopeuteen siten, ettéd
epigeneettisesti nopeammin ikéddntyvilld kévelynopeus oli hitaampaa. Yhteys sdilyli myds
sosioekonomisilla tekijoilld, sekd eldméintapaan liittyvilld tekijoillda vakioinnin jilkeen

(McCrory ym. 2020).

Epigeneettisid kelloja on tutkittu noin 10 vuotta, mutta biologiset mekanismit kellojen taustalla
ovat vield epéselvid (Ferrucci ym. 2020). Toisin sanoen emme tiedd, sditeleekd DNA-
metylaatio fyysisen toimintakyvyn ikdantymisprosesseja, vai onko se sittenkin vain passiivinen
ja stokastinen mekanismi ja ikdintymisen biomarkkeri, joka korreloi voimakkaasti
kronologisen idn, sekd ikddntymisen fenotyyppien, kuten fyysisen suorituskyvyn kanssa

(Jylhdvd ym. 2017; Declerck & Vanden Berghe 2018; Sillanpdad ym. 2018).
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5 TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA TUTKIMUSKYSYMYKSET

Tamidn pro gradu -tutkielman tarkoituksena on tutkia, onko epigeneettiselld
ikdantymisnopeudella yhteyttd liikkumiskykyyn 63—76-vuotiailla naisilla. Lisdksi tarkastellaan
selittdvatkd alaraajojen lihasvoima, fyysinen aktiivisuus sekd painoindeksi mahdollista
yhteyttd. Lopuksi tutkitaan, ennustaako epigeneettinen ikd liikkumiskyvyn heikkenemisté
kolmen vuoden seurannassa. Epigeneettisen idn madrittdmiseen kdytetddn tdssd tutkielmassa

uutta GrimAge- epigeneettistéd kelloa.

Tutkimuskysymykset ovat:

1. Onko epigeneettinen ikddntymisnopeus yhteydessé litkkumiskykyyn 63—76-vuotiailla

naisilla?

2. Selittavitkoé polven ojennusvoima, fyysinen aktiivisuus ja painoindeksi mahdollista

yhteytta?

3. Ennustaako epigeneettinen ikd litkkumiskyvyn heikkenemistd kolmen vuoden

seurannassa?
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6 TUTKIMUSAINEISTON KUVAUS JA TUTKIMUSMENETELMAT

6.1 Tutkimusaineisto

Tutkimusaineistona kdytettiin Finnish Twin Study on Ageing -tutkimuksen (FITSA) aineistoa.
Tutkittavat on rekrytoitu suomalaisesta kaksoskohorttitutkimuksesta (The Finnish Twin
Cohort) (Kaprio ym. 2019). FITSA-tutkimuksessa tutkitaan geneettisten sekéd
ympdéristotekijoiden osuutta toiminnanvajauksien synnyssd vanhemmilla kaksosnaisilla (Pajala

ym. 2004; Tiainen ym. 2004; 2005; Kaprio 2006; Tiainen ym. 2008).

Rekrytointi. Suomalainen kohorttitutkimus alkoi vuonna 1975 kaikkien ennen vuotta 1958
syntyneiden ja Suomessa asuvien kaksosten rekrytoinnilla (Pajala ym. 2004; Kaprio ym. 2019).
Kaksoskohorttitutkimuksen 13 888 kaksosparista wvalittiin FITSA-tutkimukseen 1260
naiskaksosparia ikdryhmaéstd 63—76-vuotiaat (Pajala ym. 2004; Tiainen ym. 2005; 2008). Tasta
ryhmistd elokuussa 2000 ldhetettiin  kutsu tutkimukseen 178 monotsygoottiselle
(samanmunaisille) ja 212 ditsygoottiselle (erimunaisille), sekd 24 kaksosparille, joiden
tsygoottisuus oli méadrittelemittd (Pajala ym. 2004; Sillanpdd ym. 2016). Naistd lopulliseen
aineistoon  valikoitui  tutkimuksen alkaessa 63-76-vuotiaita kaksosnaisia, joista
monotsygootteja oli 103 paria, ja ditsygootteja 114 paria (Kaprio 2006; Tiainen ym. 2008;
Kaprio ym. 2019). Sisddnottokriteereind tutkimuksessa oli molempien kaksossiskojen
suostumus, kyky suoriutua kahden kilometrin kdvelymatkasta, sekd mahdollisuus matkustaa
itsendisesti laboratoriossa tehtdviin tutkimuksiin (Pajala ym. 2004). Kaksosten tsygositeetti
madritettiin validoidulla kyselylld tutkimuksen alussa vuonna 1975, ja vahvistettiin FITSA-
tutkimuksessa kdyttdmélld laskimoverindytteestd eristetyn DNA:n 10 polymorfista

geenimerkkié (Tiainen ym. 2004; 2008).

Suostumus. Ennen laboratoriomittauksia tutkittavat allekirjoittivat tietoon perustuvan
suostumuslomakkeen (Pajala ym. 2004; Tiainen ym. 2005; 2008), ja tutkimusprotokolla
kasiteltiin Keski-Suomen sairaanhoitopiirin eettisessd toimikunnassa, joka puolsi tutkimusta

(K-S shp: Dnro: 24/2000) (Tiainen ym. 2005; 2008; Sillanpdd ym. 2016).
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Seurantamittaukset. Ensimmaiseen seurantaan vuonna 2003 osallistui 419 henkil64, joista 313
taytti sekéd kyselylomakkeen ettd osallistui laboratoriomittauksiin (Kaprio ym. 2019). Toinen
seuranta oli vuonna 2011, jolloin 344 elossa olevaa henkildd vastasi postitettuun kyselyyn, jota
tdydennettiin tarvittaessa puhelinhaastattelulla (Kaprio ym. 2019). Toisen seurannan aineistoa

el ole kéytetty tdssd tyossa.

Tamain opinnédytetyon aineisto koostuu 413:std FITSA-tutkimukseen osallistuneelta kaksosesta,

joita késitelldén analyysissé toisistaan riippumattomina yksildina.

6.2 Muuttujat

Epigeneettinen ikd. Tutkittavien epigeneettinen ikd laskettiin kokoverestd saadun DNA-
ndytteen perusteella kdyttden GrimAge- algoritmia. GrimAge on muodostettu kronologisesta
iastd, sukupuolesta, sekd seitseméstd eri plasmaproteiinista ja tupakointivuosista
muodostuvasta korvikebiomarkkerista (Lu ym. 2019). Genominlaajuinen DNA-metylaatio
analysoitiin [llumina Infinium HumanMethylation EPIC BeadChip-mikrosirutekniikalla
(Kaprio ym. 2019; Sillanpdd ym. 2019). DNA-metylaatioiké laskettiin kdyttamélld validoitua
algoritmia ja verkossa vapaasti saatavilla olevaa laskentaohjelmaa

(https://dnamage.genetics.ucla.edu/new).

Epigeneettinen ikddntymisnopeus. Epigeneettinen ikddntymisnopeus saatiin vertaamalla
tutkittavien kronologista ja epigeneettistd i1kdd lineaarisella regressioanalyysilld, jonka
jaannoksista (residuaalit) muodostui epigeneettinen ikdidntymisnopeus AgeAccelGrim (Lu ym.
2019). Epigeneettinen ikddntymisnopeus ei korreloi kronologisen idn kanssa. Positiivinen
jaannosluku merkitsee sitd, ettd henkild ikddntyy kronologista ikddnsd nopeammin, ja
negatiivinen vastaavasti sitd, ettd henkilé on epigeneettiseltd idltddn kronologista ik&dnsd

nuorempi (Lu ym. 2019).

Maksimaalinen 10 metrin kdvelynopeus. Kivelynopeutta mitattiin laboratorion kéytavilla
kéyttden ajanottoon valokennoja (Pajala ym. 2005; Tiainen ym. 2008). Tutkittavia ohjeistettiin

kdvelemddn mahdollisimman nopeasti, kuitenkaan vaarantamatta omaa turvallisuuttaan, ja
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heilld oli mahdollisuus tarvittaessa kéyttda apuvilinettd (Pajala ym. 2005; Tiainen ym. 2008).
Maksimaalinen kévelynopeus testattiin kahdesti, ja parempi aika kirjattiin tulokseksi (Pajala
ym. 2005; Tiainen ym. 2008). Analyysia varten kdvelynopeus mitattiin metreind sekunnissa

(Pajala ym. 2005; Tiainen ym. 2008).

Timed Up and Go -testi (TUG). Timed Up and Go -testi mittaa toiminnallista liikkumiskyky&
(Schoene ym. 2013), ja muun muassa lihasheikkouden on raportoitu olevan voimakkaasti
yhteydessd TUG-testin tulokseen (Campbell ym. 1989, Chenin & Choun 2017 mukaan).
Testisséd henkildd pyydetédén nousemaan késinojallisesta tuolista ylds, kdvelemidn kolme metrid
tavanomaisen apuvélineensd kanssa, kddntymidin ja palaamaan takaisin sekd istuutumaan
tuoliin (Podsiadlo & Richardson 1991, Schoenen ym. 2013 mukaan). Tulokseen kirjataan
tehtidvidn kulunut aika sekunneissa. Yleisimmin kéytetyssé testiversiossa tutkittavaa pyydetdin
kidvelemddn mukavalta tuntuvaa kavelynopeutta, mutta joissakin muokatuissa testeissa
kivelynopeus pyydetddn pitdmiidn mahdollisimman suurena (Schoene ym. 2013). FITSA-

tutkimuksessa tutkittavat suorittivat tehtdvin tavanomaisella kdvelynopeudellaan.

6.3 Vakioivat muuttujat

Polven maksimaalinen isometrinen ojennusvoima. Polven ojennusvoima mitattiin istuma-
asennossa dominoivan kiden puolelta kdyttden sdddettivdd dynamometria (Good Strength,
Metitur LTD, Palokka, Suomi) 60 asteen polvikulmalla, nilkka kiinnitettynd mittalaitteeseen
(Tiainen ym. 2004; 2005; 2008). Ennen varsinaista mittausta, tutkittavat saivat harjoitella
suoritusta 2-3 kertaa submaksimaalisella teholla (Tiainen ym. 2004; 2005; 2008). Varsinainen
testimittaus sisdlsi 3-5 maksimaalista suoritusta, minuutin tauoilla toistojen vélissd (Tiainen
ym. 2004; 2005; 2008). Analysoinnissa kaytettiin tutkittavan parasta mittaustulosta, jonka
Good Strength- ohjelmisto ilmoitti newtoneina (N) (Tiainen ym. 2004; 2005; 2008).

Fyysinen aktiivisuus. Fyysistd aktiivisuutta arvioitiin kyselylomakkeella 7-luokkaista
mukailtua Grimby -asteikkoa kéyttden (Grimby & Frandin 2018). Kyselyssd kiytetyt luokat
olivat: 1 — inaktiivinen, 2 — kevyttéd aktiivisuutta 1-2 kertaa viikossa, 3 — kevyttd aktiivisuutta

useita kertoja viikossa, 4 — kohtalaista aktiivisuutta 1-2 kertaa viikossa, 5 — kohtalaista
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aktiivisuutta useita kertoja viikossa, 6 — korkea aktiivisuus useita kertoja viikossa, 7 —
kilpaurheilua useita kertoja viikossa (Sillanpdd ym. 2016). Luokat yhdistettiin kolmiportaiseksi
niin, ettd luokka 1 tarkoitti "istuvaa” (luokat 1-2), luokka 2 “’kohtalaisen aktiivista” (luokat 3-

4), ja luokka 3 “aktiivista” (luokat 5-7) (Pajala ym. 2004; Tiainen ym. 2004).

Painoindeksi. Laboratoriossa tutkittavien pituus ja kehon massa mitattiin painoindeksin (BMI,
kg/m2) laskemiseksi (Pajala ym. 2004; Sillanpdd ym. 2016). Vaikka kehon painoindeksi ei
suoraan kerro kehon koostumuksesta, eikd sen takia voida tehdd varmoja paditelmid rasvan
madristd kehossa (Davison ym. 2002; Hergenroeder ym. 2011), on normaalin painoindeksin
sdilyttdimisen keski- ja vanhuusidssd todettu olevan yhteydessd parempaan liikkumiskykyyn
vanhuudessa (Hergenroeder ym. 2011; Windham ym. 2017). Ne geenit, jotka altistavat keski-
iastd eteenpidin korkeammalle painoindeksille, lisdavét riskid huonompaan liikkumiskykyyn

ikddntyessa (Ortega-Alonso ym. 2009).

Tutkittavien taustatiedot. Kaikilta tutkittavilta keréttiin tietoja aiempiin epidemiologisiin sekd
kaksostutkimuksiin perustuvalla kyselylomakkeella koskien fyysistd terveyttd, mahdollisia
sairauksia, tupakointia sekd kévelyvaikeuksia (Pajala ym. 2004; Kaprio 2006).
Kyselylomakkeeseen listatut sairaudet olivat sepelvaltimotauti, syddmen vajaatoiminta, korkea
verenpaine, keuhkosairaudet, astma, multippeliskleroosi, Parkinsonin tauti, nivelrikko,
nivelreuma, fibromyalgia, kihti, kilpirauhasen liika- tai vajaatoiminta, diabetes sekd syOpa.
Itseilmoitettujen sairauksien todenperdisyys varmistettiin lddkérintarkastuksella. Kroonisia
sairauksia tutkittavilla oli 0-8 (Pajala ym. 2004). Tutkittavilla todetuista sairauksista
muodostettiin titd tutkimusta varten kolmiluokkainen muuttuja, jonka luokat olivat terveet (ei
sairauksia), kohtalaisesti sairastavat (1-2 kroonista sairautta) ja paljon sairastavat (enemmén
kuin 2 kroonista sairautta). Liséksi tutkittavilta testattiin kognitiivisia toimintoja Mini Mental

State Examination -testilld (MMSE), jossa korkein pistemééra on 30 (Folstein ym. 1975).

Kaikkia mittauksia ei pystytty suorittamaan jokaisen tutkittavan osalta, syiksi oli ilmoitettu
muun muassa ajanpuute, mittauksen kieltiminen l44kérin taholta, laiterikko, tai epdonnistunut

mittaus. Alkumittaukset kdvelynopeudesta, TUG-testistd ja polven ojennusvoimasta saatiin
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387-405 tutkittavalta, ensimmadisen seurannan mittaukset 272-281 tutkittavalta, kun

kokonaisosallistujamaira oli 413.

6.4 Tutkimusaineiston analyysi

Aineiston tilastollinen analyysi toteutettiin IBM SPSS Statistics 26 -ohjelmalla.
Merkitsevyystasoksi kaikissa tilastollisissa testeissd asetettiin  p<0,050. Muuttujien
normaalijakautuneisuutta tarkasteltiin Kolmogorov-Smirnov -testin, graafisten kuvaajien, seka
vinous- ja huipukkuusarvojen avulla. Pearsonin korrelaatiokerrointa kiytettiin muuttujien
vilisten yhteyksien tarkastelussa. Epigeneettisen idn yhteyttd liikkumiskykyyn tutkittiin
lineaarisella regressioanalyysilld, jossa selittdvind tekijoind olivat polven ojennusvoima,
fyysinen aktiivisuus ja painoindeksi. Kévelynopeus ja TUG-testi korreloivat voimakkaasti
keskenddn (r= 0,74, p<0,001), joten ne analysoitiin erillisissé lineaarisen regression malleissa.
Epigeneettistd ikdd, polven ojennusvoimaa ja TUG-testin tulosta tarkasteltiin jatkuvina
muuttujina. Jotta luokitteluasteikollinen fyysisen aktiivisuuden muuttuja voitiin siséllyttda

malliin, siitd muodostettiin kaksiluokkainen dummy-muuttuja.

Epigeneettisen idn vaikutusta litkkumiskyvyn heikkenemiseen kolmen vuoden seurannassa
tutkittiin toistomittausten varianssianalyysilld, jossa kdvelynopeus ja TUG-testin tulos
analysoitiin erikseen epigeneettisen idn (GrimAge) toimiessa kovariaattina. Mann-Whitneyn U
-testid kdytettiin katoanalyysissa vertaamaan tuloksia vain alkumittauksiin osallistuneiden, seka
alku- ja loppumittauksiin osallistuneiden kesken. Vastemuuttujien vinous- ja erityisesti
huipukkuusarvot kolmen vuoden seurantamittauksissa olivat korkeita, joten testiksi valittiin

epdparametrinen testi.
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7 TULOKSET

Tutkimusaineistossa oli yhteensd 413 kaksosnaista, joista DNA-testilld varmistettuja

monotsygootteja oli 199 henkildd, ja ditsygootteja 214 henkildd. Tutkittavat olivat idltdén 63—

76-vuotiaita. Alkumittauksessa tutkittavien BMI:n keskiarvo oli 27,9 kg/m?, miké tarkoittaa

ylipainoa. Suurimmalla osalla tutkittavista oli yksi tai kaksi itseilmoitettua kroonista sairautta.

Tutkittavien taustatiedot ja epigeneettinen ikd- ja ikd&ntymisnopeus sekéd liikkumiskykya

mittaavat muuttujat alkutilanteessa on esitetty taulukossa 1.

TAULUKKO 1. Tutkittavien taustatiedot ja epigeneettinen ikd- ja ikdintymisnopeus sekd
litkkumiskyvyn muuttujat (10m maksimaalinen kédvelynopeus ja TUG-testi) alkutilanteessa

Muuttuja keskiarvo keskihajonta
Ik& (vuosia) 68.6 3.4
Epigeneettinen iké (vuosia)® 59.9 4.4
Epigeneettinen ikddntymisnopeus® -0.05 3.19
10m maksimaalinen kiivelynopeus (s)° 6.0 1.3
TUG-testi (s)° 9.3 1.9
Painoindeksi (kg/m?) 27.9 4.7
Sairauksien lukumaéaré (n, %)

terveet (ei sairauksia) 58 (14.0)

kohtalaisesti sairastavat (1-2 sairautta) 235 (57.0)

paljon sairastavat (> 2 sairautta) 120 (29.0)
Fyysinen aktiivisuus (n, %)

istuvat 117 (28.3)

kohtalaisen aktiiviset 207 (50.1)

aktiiviset 89 (21.5)
Tupakoi (n, %) 20 (4.9)

%= GrimAge- epigeneettinen kello; °= n=397; °= n= 405
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7.1 Epigeneettisen ikdantymisnopeuden yhteys kivelynopeuteen

Lineaarisella regressioanalyysilla selvitettiin, onko epigeneettiselld ikdéntymisnopeudella
yhteyttd kdvelynopeuteen, ja selittdvitkd polven maksimaalinen ojennusvoima, fyysinen

aktiivisuus ja painoindeksi mahdollista yhteytta.

Lineaarisen regressioanalyysin ensimmadisessd mallissa selittdvéna tekijdnd oli ainoastaan
epigeneettinen ikddntymisnopeus. Taulukosta 2 nihdddn, ettd epigeneettinen ikddntymisnopeus
ei ollut yhteydessid kdvelynopeuteen (p=0,220) (malli 1). Epigeneettinen ikééntymisnopeus
siséllytettiin kuitenkin analyysiin, kun malliin liséttiin muita selittdvid tekijoitd. Lopullisessa
mallissa 2 selittdvind tekijoind olivat lisdksi polven ojennusvoima, fyysinen aktiivisuus seké
painoindeksi. Lopullisessa mallissa kdvelytestin tulos oli tilastollisesti merkitsevisti yhteydessa
polven ojennusvoimaan (p<0,001), fyysiseen aktiivisuuteen (p<0,001) sekd painoindeksiin
(p<0,001) siten, ettd huonompi tulos kavelytestissa oli niilld, joiden painoindeksi oli korkeampi,
polven ojennusvoima heikompi, ja jotka olivat fyysisesti vihemmain aktiivisia (malli 2)

(taulukko 2). Malli selitti 31 % kavelynopeuden muutoksesta (Taulukko 2).

TAULUKKO 2. Kivelynopeus epigeneettisen ikddntymisnopeuden sekd polven

ojennusvoiman, fyysisen aktiivisuuden ja painoindeksin suhteen (korrelaatiot ja lineaarinen

regressioanalyysi)
Muuttuja Kavelynopeus Malli 1 Kivelynopeus Malli 2
B p-arvo r p-arvo B p-arvo
Ikaantymisnopeus® 0.062  0.220 0.011 0.810
Polven ojennusvoima -0.400 <0.001 -0.396 <0.001
Fyysinen aktiivisuus -0.293 <0.001
Istuvat vs. aktiiviset (ref) 0.262 <0.001 0.095 0.047
Kohtalaisen aktiiviset vs. 0.172 <0.001 0.083 0.072
aktiiviset (ref)
Painoindeksi 0.322 <0.001 0.341 <0.001
R? (p-arvo) 0.004 (0.220) 0.308 (<0.001)
F (1,395) =1.507 (5,367) = 32.740

3= AgeAccelGrim; = standardoitu beta-kerroin; = Pearsonin korrelaatiokerroin; R?= mallin selitysaste; F=F -

testin testisuure
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7.2 Epigeneettisen ikdintymisnopeuden yhteys Timed Up and Go -testin tulokseen

Lineaarisella regressioanalyysilla selvitettiin epigeneettisen ikddntymisnopeuden yhteyttd
TUG-testin tulokseen. Selittidvind tekijoind toimivat polven maksimaalinen ojennusvoima,

fyysinen aktiivisuus ja painoindeksi.

Lineaarisen regressioanalyysin ensimmadisessd mallissa selittdvéna tekijdnd oli ainoastaan
epigeneettinen ikddntymisnopeus. Taulukosta 3 ndhdaan, ettd epigeneettinen ikddntymisnopeus
oli tilastollisesti merkitsevésti yhteydessd TUG-testin tulokseen siten, ettd nopeammin
ikddntyvit saivat TUG-testistd huonomman tuloksen (p=0,002) (malli 1). Mallin selitysaste oli
kuitenkin hyvin matala, noin 2 prosenttia. Kun malliin liséttiin muita selittdvii tekijoitd, yhteys
epigeneettisen ikddntymisnopeuden ja TUG-testin vililld sdilyi edelleen tilastollisesti
merkitseviand (p=0,039). Mallissa 2 selittdvina tekijoina olivat polven ojennusvoima, fyysinen

aktiivisuus ja painoindeksi, ja malli selitti 26 % TUG-testin tuloksen vaihtelusta (taulukko 3).

TAULUKKO 3. TUG-testin tulos epigeneettisen ikddntymisnopeuden sekd polven

ojennusvoiman, fyysisen aktiivisuuden ja painoindeksin suhteen (korrelaatiot ja lineaarinen

regressioanalyysi)
Muuttuja TUG-testi Malli 1 TUG-testi Malli 2
§ p-arvo r p-arvo B p-arvo
Ikdantymisnopeus® 0.156  0.002 0.094 0.039
Polven ojennusvoima -0.412 <0.001 -0.390 <0.001
Fyysinen aktiivisuus -0.263 <0.001
Istuvat vs. aktiiviset (ref) 0.266 <0.001 0.109 0.029
Kohtalaisen aktiiviset vs. 0.131 0.010 0.023 0.632
aktiiviset (ref)
Painoindeksi 0.217 <0.001 0.236 <0.001
R? (p-arvo) 0.024 (0.002) 0.259 (<0.001)
F (1,403) = 10.054 (5,375) =26.217

3= AgeAccelGrim; = standardoitu beta-kerroin; r= Pearsonin korrelaatiokerroin; R?>= mallin selitysaste; F=F -

testin testisuure
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7.3 Epigeneettinen iké liikkumiskyvyn heikkenemisen ennustajana kolmen vuoden

seurannassa

Epigeneettistd ikdd liikkumiskyvyn ennustajana kolmen vuoden seurannassa tutkittiin
toistomittausten varianssianalyysilla. Muutos litkkumiskyvyn heikentymisessi (kévelynopeus
ja TUG-testin tulos) ei ollut tilastollisesti merkitsevd mittauskertojen vélilla (p>0,050)
(taulukko 4). Kévelynopeuden osalta ajalla ja epigeneettiselld idlld oli kuitenkin tilastollisesti
merkitseva yhdysvaikutus (p=0,009) siten, ettd useammalla epigeneettisesti (GrimAge) yli 65 -
vuotiailla henkil6illd kavelynopeus hidastui kolmen vuoden seurannassa, kun taas
epigeneettiseltd idltddn alle 65 -vuotiailla kdvelynopeus useammin parani seurannassa. Sen

sijaan TUG-testin osalta yhdysvaikutusta ei havaittu (p=0,700) (taulukko 4).

TAULUKKO 4. Epigeneettinen ikd (GrimAge) liikkumiskyvyn (kdvelynopeus ja TUG-testi)

heikentymisen ennustajana kolmen vuoden seurannassa (toistomittausten varianssianalyysi)

keskiarvo keskivirhe p-arvo 95% luottamusvili
Kiivelynopeus
(n=275)
alkumittaus 5.92 0.07 5.77-6.06
seurantamittaus 5.85 0.10 5.65-6.04
muutos -0.07 0.08 346
aika*GrimAge .009%*
TUG-testi
(n=278)
alkumittaus 9.15 0.11 8.95-9.36
seurantamittaus 9.03 0.12 8.79-9.26
muutos -0.13 0.09 .180
aika*GrimAge .700
*= p<0.050

Pitkittdisasetelman vuoksi tehtiin myds katoanalyysi Mann-Whitneyn U -testilld, jotta saatiin
selville, erosivatko vain alkumittauksiin ja alku- sekéd loppumittauksiin osallistuneiden tulokset
toisistaan. Muuttujien huipukkuuden ja vinouden takia analyysissa ei kdytetty parametrista

riippumattomien otosten t -testia.
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Taulukosta 5 ndhdéén, ettd niilld henkil6illd, jotka eivdt osallistuneet loppumittauksiin, oli

alkumittauksessa keskimddrin huonompi kdavelynopeus (Md = 5,99; n = 122) verrattuna niihin,

jotka osallistuivat my0s seurantaan (Md = 5,75; n = 275) (p = 0,010). Mann-Whitneyn testin

mukaan erot TUG-testin osalta vain alku- ja alku- sekd loppumittauksiin osallistuneiden valilla

el ollut tilastollisesti merkitsevé (p>0,050) (taulukko 5).

TAULUKKO 5. Kivelynopeuden ja TUG-testin vain alku, - ja alku- sekd loppumittauksiin

osallistuneiden vertailu (Mann-Whitneyn testi)

mittauskerrat n jirjestyslukujen = mediaani Mann-Whitney U  p-arvo?
keskiarvo
Kivelynopeus alku 122 221.05 5.99 14085.50 0.010
alku ja loppu 275 189.22 5.75
TUG-testi alku 127 217.87 9.12 15764.50 0.087
alku ja loppu 278  196.21 8.88

= Monte Carlo p-arvo
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8 POHDINTA

Tutkimusndyttd epigeneettisen ikdédntymisnopeuden yhteydestd litkkumiskykyyn on verraten
vihdistd, ja erityisesti toisen polven GrimAge-kelloa hyddyntdvid tutkimuksia on vain
muutama. Téssd pro gradu -tutkielmassa tutkittiin, onko epigeneettinen ikdéntymisnopeus
yhteydessa liikkkumiskykyyn ikédédntyvilla naisilla ja selittavatko polven ojennusvoima, fyysinen
aktiivisuus ja painoindeksi mahdollista yhteyttd. Lisdksi tarkasteltiin sitd, ennustaako
epigeneettinen ika liikkumiskyvyn heikkenemisti kolmen vuoden seurannassa. Tutkimuksessa
havaittiin, ettd nopeammin ikdéntyvéat saivat TUG-testistd huonomman tuloksen, sen sijaan
tilastollista yhteyttd kdvelynopeuteen ei havaittu. Epigeneettisen ikdéntymisen ja TUG-testin
yhteys ei selittynyt polven ojennusvoimalla, fyysiselld aktiivisuudella tai painoindeksilld. Ndma
muuttujat kuitenkin selittivdt vaihtelua sekd kavelynopeudessa ettd TUG-testissa.

Epigeneettinen iké ei ennustanut litkkkumiskyvyn muutoksia kolmen vuoden seurannassa.

Epigeneettisen ikddntymisnopeuden yhteyttd kdvelynopeuteen GrimAge -algoritmia kdyttden
on tutkittu vain yhdessd aiemmassa tutkimuksessa. McCroryn ym. (2020) tutkimustulos on
vastakkainen tdmdn pro gradu -tutkimuksen kanssa, silld kyseisessd tutkimuksessa
epigeneettinen ikddntymisnopeus oli yhteydessd heikompaan kdvelynopeuteen. McCroryn ym.
(2020) tutkimuksen otos vastaa otoskoon, tutkittavien idn, painoindeksin ja fyysisen
aktiivisuuden suhteen melko hyvin tdmén tutkielman tutkimusotosta. Kuitenkin toisin kuin
tidssd tutkielmassa, jossa tutkittavina oli ainoastaan naisia, McCroryn ym. tutkimuksessa
mukana oli naisten lisdksi myOs miehid. Lisdksi kdvelynopeuden arvioinnissa kaytettiin
maksimaalisen nopeuden sijaan tavanomaista kdvelynopeutta, joka saattaa olla validimpi tapa
arvioida fyysistd toimintakykyd (Kim ym. 2016). Maksimaalinen kévelynopeus on kuitenkin
laajasti validoitu ja kdytetty menetelma, mutta saattaa olla, ettd yhteys jéi tdssd tutkimuksessa
havaitsematta epédsopivan mittarin takia. Epigeneettiseltd ikdantymisnopeudeltaan tidmén
tutkielman tutkittavat olivat hitaammin ikddntyvid kuin McCroryn ym. tutkimuksessa. Tdma
vol viitata parempaan fyysiseen toimintakykyyn, ja selittdd, miksi yhteyttd kivelynopeuteen ei
havaittu. Toisaalta naiset ovat tyypillisesti epigeneettiseltd idltddn miehid nuorempia, joten

epigeneettisen iin ero tutkimuksissa voi selittyd myos sukupuolella (Kankaanpdd ym. 2021a).
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Epigeneettisen ikddntymisen ja TUG-testin yhteydestd saatu tutkimusndyttd on myds vield
vahaistd. McCroryn ym. (2019) tutkimuksessa epigeneettiseltd idltddn kronologista ikddnsa
vanhemmilla TUG-testin tulos oli heikompi, kuin nuoremmilla tutkittavilla. Tutkimuksessa
epigeneettistd ikd4 mitattiin Levinen ym. (2018) PhenoAge-kellolla. Tulos tukee timén pro
gradu -tutkielman havaintoja TUG-testin kéytettivyydestd ikddntymisen ilmiasujen
tarkastelussa. Levinen PhenoAge-kello on GrimAgen tapaan kehitetty arvioimaan muun
muassa fyysisen toimintakyvyn ilmiasuja ikdéntyessd (Levine ym. 2018). Téssd pro gradu -
tutkielmassa epigeneettinen ikdantymisnopeus selitti kuitenkin vain 2 % TUG-testituloksen
vaihtelusta. Tutkittavien melko kapea ikdhaarukka (63-76 vuotta), sekd kohtalaisen korkea ika
voivat olla syynd siithen, miksi selitysaste epigeneettisen ikddntymisnopeuden suhteen jii varsin
vaatimattomaksi, silld epigeneettisen kellon tahti on nopeampi lapsuudessa ja nuoruudessa,
mutta se hidastuu vanhuudessa (Horvath 2013; Marioni ym. 2019). Tidmén lisdksi myds
sukupuolella on merkitystd ikdidntymisnopeutta tutkittaessa, silld naisten epigeneettinen
ikddntymisnopeus on yleisesti ottaen pienempdd kuin miehilld (Hannum ym. 2013; Horvath
ym. 2016). Koska téssd pro gradu -tutkielmassa tutkittavat olivat naisia, on epigeneettisen
ikddntymisnopeuden yhteys liikkumiskykyyn saattanut tdmén takia jaddd heikommaksi.
Perinteisempien liitkkumiskykyyn yhteydessd olevien tekijoiden (polven ojennusvoima,
fyysinen aktiivisuus ja painoindeksi) selitysaste oli huomattavasti parempi, ja yhdessd ndma
tekijédt nostivat mallin selitysasteen 26 %:een. Seké polven ojennusvoiman (Visser ym. 2005;
Manini ym. 2007), fyysisen aktiivisuuden (Patel ym. 2006), etti painoindeksin (Hergenroeder
ym. 2011; Windham ym. 2017) on todettu olevan yhteydessa liikkumiskykyyn.

Tutkielmassa kiytetyt fyysisen toimintakyvyn mittausmenetelmét ovat laajalti kiytossd, ja ne
ovat valideja ja reliaabeleita mittareita liikkumiskyvyn arvioinnissa (Rantanen ym. 1997,
Shumway-Cook ym. 2000; Tiainen ym. 2005; Kim ym. 2016). Kdvelynopeus on todettu erittiin
validiksi tavaksi arvioida terveyttd ja toimintakykya ikddntyneilld aikuisilla (Fried & Guralnik
1997; Kim ym. 2016). Myds TUG-testid pidetdén luotettavana mittarina ik&éntyneiden
toiminnalliselle liikkkumiskyvylle (Shumway-Cook ym. 2000). Toisaalta TUG-testin tuloksissa
esiintyy usein paljon vaihtelua tutkittavan ryhmén sisilld (Nordin ym. 2006; Idland ym. 2013),
mikd ndkyi myds tdmdn tutkielman tutkittavien mittaustuloksissa. Vaihtelua TUG-testin
suoritusajassa oli noin 6 sekunnista aina liki 30 sekuntiin. TUG-testin tuloksen vaihtelua on

aiemmin selittinyt ainakin korkea painoindeksi, sekéd heikko lihasvoima (Idland ym. 2013).
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Tulos on yhtenevéinen tdmén tutkielman tuloksen kanssa, silli myds tidssd painoindeksi ja
polven ojennusvoima olivat tilastollisesti merkitsevésti selittdmdssd epigeneettisen

ikdantymisnopeuden ja TUG-testin tuloksen vaihtelua.

Téssé tutkielmassa kaytetyt litkkumiskyvyn testit (maksimaalinen kidvelynopeus ja TUG-testi)
eroavat toisistaan siten, ettd TUG-testi vaatii parempaa tasapainoa, lihasvoimaa, ja erityisesti
nopeaa voimantuottotehoa, seka riittdvid kognitiivisia ominaisuuksia. Ikdéntyminen vaikuttaa
kaikkiin ndihin ominaisuuksiin heikentdvésti (Era ym. 2006; Goodpaster ym. 2006; Horak
2006; Manini & Clark 2012; Reid ym. 2014). TUG-testissé tuolilta ylosnousu ja tasapainon
sdilyttdminen vaativat voimantuottotehoa, joka heikkenee vield lihasvoimaa nopeammin
ikddntyessd (Lauretani ym. 2003; McKinnon ym. 2017). TUG-testin tuloksia tulkittaessa on
huomioitava se seikka, etti testi vaatii my0s kognitiolta paljon (Horak 2006), silld TUG-testi
siséltdd useita eri vaiheita. Muistia ja muita kognitiivisia toimintoja mittaavan Mini Mental
State Examination eli MMSE-testin tuloksilla saattaa olla yhteys liikkumiskyvyn testeistd
selviytymiseen. Téssd tutkielmassa 12,4 % tutkittavista sai 24 pistettd tai vihemmaén, mika voi
olla merkki kognition alenemasta (TOIMIA-tietokanta 2014). Télld saattaa olla vaikutusta
tuloksiin. Koska TUG-testi arvioi heikkenemistd kaikissa edelld mainituissa osioissa, on
mahdollista, ettd juuri testin monipuolisuuden ansiosta tdssd tutkielmassa epigeneettisen

ikdantymisnopeuden ja liikkkumiskyvyn vililld havaittiin yhteys TUG-testin tuloksen osalta.

Téassd tutkimuksessa epigeneettinen ikd ei ennustanut muutoksia litkkumiskyvyssd. Tdma
johtunee siitd, ettd liikkumiskyky ei heikentynyt merkitsevisti seurannan aikana tédssd
ikdryhmadssd. Ajan ja epigeneettisen idn yhdysvaikutus nédkyi epigeneettiseltd idltddn yli 65 -
vuotiaiden kdvelynopeuden hidastumisena ja toisaalta alle 65 -vuotiaiden kdvelynopeuden
paranemisena. Tatd voi selittdd se, ettd vanhimmat tutkittavista olivat huonokuntoisia jo
ennestddn, joten myods kédvelynopeus heikkeni edelleen seurannan aikana. Epigeneettiseltd
1altddn nuoremmat olivat keskiméérin parempikuntoisia ja vdhemmain sairaita. On myds
mahdollista, ettd epigeneettiseltd idltddn kalenteri-ikdinsd nuoremmat ovat motivoituneet
tutkimuksen ansiosta, ja lisdnneet kévelyharjoittelua. Kéavelynopeuden muutokset
epigeneettisesti vanhimmilla olivat kuitenkin verraten pienid, silld suurin osa muutoksista oli

alle sekunnin luokkaa. Pidempi seuranta-aika olisi ollut tarpeellinen, sillé pitkittdisasetelmassa
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kolmen vuoden seuranta-aika on melko lyhyt tuomaan esiin muutoksia ikddntymisen

ilmiasuissa.

Epigeneettisen ikddntymisnopeuden yhteys kidvelynopeuteen ei ollut merkitsevi, miké saattaa
selittyd mittauskadolla. Pelkéstddn alkumittauksiin osallistuneita oli yhteensd 122 henkilod,
joten yli 40 % tutkittavista ei osallistunut seurantamittaukseen. Tutkittavien ikd saattaa my0s
selittdd sitd, miksi ikddntymisnopeuden ja kdvelynopeuden vélilld ei havaittu merkitsevaa
yhteyttd. Téssd pro gradu -tutkielmassa tutkittavien ikd oli keskimédrin 68,6 (kh 3,4) vuotta.
Tadmidn pdivdan 70-vuotiaita voidaan pitdd keskimiérin hyvakuntoisina verrattuna aiempiin
ikdkohortteihin. Tuoreessa kohorttieroja tarkastelevassa tutkimuksessa havaittiin selked ero
fyysisessd toimintakyvyssd kahden eri vuosikymmenend syntyneen kohortin vélilld. Nayttad
siltd, ettd myohemmin syntynyt kohortti parjaé toimintakyvyn testeissi (kdden puristusvoima,
10 metrin maksimaalinen kévelynopeus) paremmin kuin aiemmin syntynyt (Koivunen ym.
2020). Tadmian pdivin ikddntyneet ovat siis suhteellisesti nuorempia, kuin vaikkapa kyseisen
tutkimuksen 1900 -luvun alkupuolella syntyneet. Muun muassa parantunut elintaso ja
terveydenhuolto, koulutustason kasvu, sekd kevyemmat tydolosuhteet ja sitd kautta lisddntynyt
vapaa-ajan harrastaminen ovat saattaneet vaikuttaa litkkumis- ja toimintakyvyn paranemiseen

myd&hemmin syntyneissd kohorteissa (Koivunen ym. 2020).

TUG-testi heijastelee fyysistd suorituskykyd jokapéiviisessd eldméssd (Bischoff ym. 2003).
TUG-testille onkin ehdotettu raja-arvoa (12 sekuntia), jonka ylittdneilld riski suorituskyvyn
laskuun on korkeampi. Tdmé raja-arvo on maédritetty 65—85-vuotiaita kotona asuville naisille
(Bischoff ym. 2003). Bohannonin (2006) meta-analyysissi kuitenkin normaali TUG-testin tulos
vaihteli 9,4 sekunnista 11,3 sekuntiin riippuen ikdryhmastd. Eri tutkimuksissa kdytetyt
mittaustavat olivat keskenddn hyvin samanlaisia, joten tulokset ovat verrattavissa keskendin
(Bohannon 2006). Tassé tutkielmassa 92 % tutkittavista suoriutui TUG-testistd 12 sekunnissa
tai sen alle alkumittauksessa. Ensimmaéisessd kolmen vuoden seurannassa tulos oli hieman
parempi, silld 95 % tutkittavista sai tulokseksi < 12 sekuntia. Tdmé voi olla seurausta
mittauskadosta, minkd seurauksena kaikkein huonokuntoisimmat tutkittavat eivit ole
osallistuneet seurantamittaukseen lainkaan. Myo6s kognitiolla on voinut olla vaikutusta tulosten
paranemiseen. Tutkittavat ovat toisin sanoen voineet suoriutua testistd paremmin oppimisen

seurauksena.
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Kévelynopeuden raja-arvoista kdytetyimpié ovat tavanomaisen kdvelynopeuden viitearvo, joka
on noin 1,3 m/s, sekd maksimaalisen kdvelynopeuden arvo 1,8 m/s 60—70-vuotiaiden naisten
ikdryhmissd (Bohannon 1997). Téssd tutkielmassa arvioitiin maksimaalista kdvelynopeutta.
Tutkittavista 55 % suoritti 10 metrin maksimaalisen kdvelytestin 6 sekunnissa tai nopeammin.
Tama tarkoittaa kidvelynopeutta 1,67 m/s, joten noin puolet tutkittavista jdd alle Bohannonin
esittdmain raja-arvon. Téssd tutkimuksessa myds kévelynopeus parani hieman kolmen vuoden
seurantamittauksissa tutkittavilla. Tulos ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitseva, ja erot
aikapisteiden viélilld olivat marginaalisia. Voidaan kuitenkin ajatella, ettd litkkumiskyky on
sdilynyt sekd TUG-testin ettd kédvelynopeuden osalta hyvdnd my0s seuranta-aikana, silld
litkkkumiskyky yleisesti heikkenee ikdéntyessd (Brault ym. 2009; Stenholm ym. 2015), mutta

tassd tutkimuksessa se on suurella osalla tutkittavista jopa hieman parantunut seurannassa.

Vahvuudet ja heikkoudet. Tamin tutkimuksen vahvuutena voidaan pitdd sitd, ettd
litkkkumiskykya arvioitiin kdvelynopeuden liséksi myos monipuolisemman TUG-testin avulla.
Liikkumiskykyyn liittyy olennaisena osana tasapaino, kédvelynopeus ja voimantuottoteho,
joihin myo6s TUG-testi perustuu. Tasapainohéiriot luultavasti vaikuttavat TUG-testin tulokseen
enemman kuin pelkkddn kivelytestiin, silld TUG-testi sisdltdd asennonvaihtoja ja kddnnoksia.
Lisdksi toiminnallisuuteen perustuvat mittarit kertovat toiminta- ja litkkumiskyvyn
heikkenemisesté tarkemmin, kuin esimerkiksi pelkkdi lihasvoimaa mittaavat testit (McKinnon
ym. 2017). Tutkimuksen vahvuutena voidaan my0s pitdd sitd, ettd analyysissad oli huomioitu
myos sekoittavien tekijéiden mahdollinen yhteys. Toisaalta vakioiviin muuttujiin olisi ollut
hyvé lisdtd vield ainakin krooniset sairaudet, silld niilld voi olla sekoittava vaikutus analyysin
tuloksiin (Jung & Pfaffer 2015). Lisdksi aiempien tutkimusten mukaan muun muassa erilaiset
tulehdusmuuttujat (Verghese ym. 2011) ovat yhteydessa liikkkumiskykyyn, mutta néité tekijoita
el tdssd tutkimuksessa huomioitu. Tutkimusasetelmana poikkileikkaustutkimus ei kerro mitéén
kausaalisuuden suunnasta, vaan pelkéstdén mahdollisesta yhteydestd (Nelson ym. 2020). Téssd
tutkielmassa tarkasteltiin kuitenkin myos pitkittdisasetelmalla liikkumiskyvyn mahdollista
heikkenemisti kolmen vuoden seurannassa. Toisaalta kolmen vuoden seuranta on melko lyhyt
aika téllaisten muutosten tarkasteluun. Tutkielman vahvuutena voidaan pitdd myds toisen
polven epigeneettisen kellon kayttod litkkumiskyvyn arvioinnin yhteydessa, silld toisen polven
kellot ennustavat litkkumiskyvyn heikkenemistd vanhempia kelloja luotettavammin (Maddock

ym. 2020).
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Tamin tutkielman tuloksia ei tdysin voida yleistdd koko ikddntyvddn vaestoon, silld kaikki
tutkittavat olivat naisia. Liséksi tutkittiin ainoastaan ikddntyneitd, eikd tutkimuksessa huomioitu
lainkaan lapsuudessa ja nuoruudessa tapahtuneita DNA-metylaatiomuutoksia. Muutoksia
DNA-metylaatioissa tapahtuu kuitenkin ldpi eldmédn (Pacchierotti & Spano 2015).
Tutkimustuloksen luotettavuutta olisi myos lisdnnyt fyysisen aktiivisuuden arvioinnissa
kaytetty objektiivinen mittari, kuten askel- tai aktiivisuusmittari. Tassd tutkimuksessa fyysinen
aktiivisuus oli kuitenkin tutkittavien itsensd ilmoittama. Fyysisen aktiivisuuden kategorisoitu
muuttuja oli alun perin 7 -luokkainen muuttuja, josta luotiin aluksi kolmiluokkainen, ja lopulta
analyyseja varten vield kaksiluokkainen dummy-muuttuja. Vaikka kyselylomake perustuu
aiempiin epidemiologisiin tutkimuksiin, on hyvin mahdollista, ettd yhdistellyissd luokissa
saattaa olla hyvin erilaisia fyysisen aktiivisuuden mairid johtuen tutkittavien subjektiivisista
kokemuksista litkkuntaméédrien arvioinnin suhteen. Tdmaé voi osaltaan vadristid tutkimustulosta,
mink4 takia litkunta-aktiivisuutta tulisi aina tarkastella objektiivisesti monitoroimalla (Grazioli
ym. 2017). Lisdksi on huomioitava, etti vapaa-ajan aktiivisuus néyttdd olevan yhteydessa
hitaampaan epigeneettiseen ikdéntymiseen, kun taas tyohon liittyvd aktiivisuus ndyttda
kithdyttavén epigeneettistd ikddntymistd (Kankaanpdd ym. 2021b). Téssa tutkielmassa suurin
osa tutkittavista oli kohtalaisen aktiivisia tai aktiivisia, ja toisaalta jo eldkeidssd, mikd viittaa

korkeampaan vapaa-ajan aktiivisuuteen.

Eettisyys. Tama pro gradu -tutkielma on toteutettu hyvaa tieteellistd kdytdntdd noudattaen
(Tutkimuseettinen neuvottelukunta 2012). Téssd tutkielmassa on noudatettu eettisesti kestivia
tiedonhankintamenetelmid, sekd minimointiperiaatetta, toisin sanoen on kéytetty valmista
tutkimusaineistoa, joka siséltdd vain sellaista tietoa, miké on oleellista analyysin teon kannalta.
Aineisto ei sisdlli suoria tunnistetietoja. FITSA -tutkimuksen tutkittavat ovat ennen
tutkimuksen alkua allekirjoittaneet tietoon perustuvan suostumuslomakkeen (Pajala ym. 2004;
Tiainen ym. 2005). Keski-Suomen keskussairaalan eettinen toimikunta on puoltanut
tutkimusprotokollaa, ja tutkimus on tehty Helsingin julistuksen mukaisesti. Tutkittavat ovat
kuitenkin allekirjoittaneet tietoon perustuvan suostumuslomakkeen yli 20 vuotta sitten. Onkin
syytd pohtia, voiko samaa suostumusta hyodyntdd vield vuosien jilkeen epigeneettisessd
ikddntymistutkimuksessa. Tutkimusaiheen valinnassa eettisyys nojaa vaikuttavuus- ja
hy6tyndkokulmaan. Genetiikan ja titen myds epigeneettisen idn tutkiminen on kuitenkin

eettisyyden kannalta yksi vaikeimmista tutkimusalueista, silld tutkimuksen toteutuksessa
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vaaditaan kajoavia toimenpiteitd, kuten verindytteen ottoa. On pohdittava, onko ennenaikaisia
liikkumiskyvyn muutoksia mahdollista tunnistaa muilla keinoin kuin epigenetiikan
tutkimuksella. Epigeneettisen idn tutkimista kuitenkin tukee ajatus hyodtyndkdkulmasta
litkkkumiskyvyn rajoitteiden ennaltachkéisyssd alati kasvavassa ikddntyvdssd véestossa
(Ferrucci ym. 2020). Tutkimustulokset hyodyttavit ikddntymistutkimusta vahvistaen késitysti
siitd, ettd biologisen idn arvioinnissa tulisi kédyttdd toimintakykyd mittaavia monipuolisia

biomarkkereita.

Elinidn pidentyessa yhteiskunnassa on yhé suurempi joukko ikédédntyneitd, joilla on suurentunut
riski liikkumiskyvyn heikkenemiseen. Esimerkiksi kévelyvaikeudet ovat yleisid yli 65 -
vuotiailla (Brault ym. 2005). Biologisen ikddntymistutkimuksen avulla voidaan paremmin
tunnistaa ne henkil6t, joilla riski ennenaikaiseen liikkkumiskyvyn menetykseen on suurentunut.
Lisdksi ikddntyvilla henkil6illd tyypillisesti sairauksien lukumadiréd lisdédntyy, ja on tirkeda
jatkaa Dbiologisten vanhenemisprosessien tutkimista, jotta voidaan kehittdd entistd
tehokkaampia interventioita hidastamaan ja ennaltachkdisemiin seki kroonisia sairauksia, ettd

ennenaikaista vanhenemisprosessia (Ferrucci ym. 2020).

Johtopdiitokset. Tassd pro gradu -tutkielmassa epigeneettiseltd idltddn kronologista ikddnsa
vanhemmilla oli heikompi litkkumiskyky TUG-testin osalta, mutta ei kdvelynopeuden osalta.
TUG-testi vaikuttaa kdvelynopeuteen verrattuna olevan monipuolinen ja luotettava biologisen
1an mittar1 ikd4ntymisen ilmiasujen tarkastelussa. Aiheesta tarvitaan kuitenkin lisaa
tutkimustietoa riittdvan pitkilld tutkimusasetelmilla, huomioiden myds epigeneettisen
ikddntymisen sukupuolierot. Biologisen idn tarkasteluun kehitetty epigeneettinen kello mittaa
muutoksia vain perimidn CpG-kohdissa. Koska biologisia ikd&ntymismuutoksia kuitenkin
tapahtuu niin solutasolla, ilmiasuissa, kuin toiminnallisuudenkin osalta, jatkossa epigeneettisen
ikddntymisen yhteyttd liikkumiskykyyn tulisi tarkastella monipuolisilla, ja kenties useammilla
biologisen ién mittareilla, jotka arvioivat sekd elimiston eri parametreja, ettd toiminnallisuutta.
Télld tavoin on mahdollista tunnistaa paremmin ne henkildt, joiden riski litkkumiskyvyn

ennenaikaiseen heikkenemiseen on kohonnut ja toiminnallinen itsendisyys vaarassa heikentya.
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