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Biologinen vanheneminen aiheuttaa toimintakyvyn heikkenemistd, lisdd riskid sairastua ja
johtaa lopulta kuolemaan. Ylipaino on voimakkaasti perinnéllinen ominaisuus, jolla on
merkittdvid terveysvaikutuksia ja joka on yhdistetty lyhyempéédn elinikddn. Aiemmassa
tutkimuksessa lapsuuden ylipainon on havaittu olevan yhteydessé kiihtyneeseen biologiseen
vanhenemiseen aikuisidssd. Tdmédn tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd, onko ylipainon
perinnélliselld  alttiudella  yhteyttd biologiseen vanhenemiseen nuorilla aikuisilla.
Tutkimuksessa tarkasteltiin sekd lapsuuden ettd aikuisuuden ylipainon perinnoéllistd alttiutta
suhteessa toteutuneeseen painoindeksiin neljdssa aikapisteessd 12—25-vuotiaana sekd nuoressa
aikuisuudessa mitattuun biologiseen vanhenemiseen. Lisdksi selvitettiin toteutuneen
painoindeksin vaikutusta ylipainon perinndllisen alttiuden ja biologisen vanhenemisen véliseen
yhteyteen.

Tutkittavat olivat Kaksosten kehitys ja terveys -tutkimuksen (FinnTwinl2) 21-25-vuotiaita
kaksosia (n = 711). Biologista vanhenemista mitattiin verindytteestd eristetyn DNA:n
metylaatiotasojen perusteella uusimpia epigeneettisid kelloja hyddyntden (DunedinPACE- ja
PC-GrimAge-estimaattorit). Tutkimusta varten laskettiin kaksi polygeenistd riskisummaa
(PRS), joiden avulla arvioitiin ylipainon perinnéllistd alttiutta: lapsuuden kehonkoon PRS ja
aikuisuuden BMI-PRS. PRS:t summaavat periméstd yli miljoonan geenimuunnoksen
yhteisvaikutuksen. Ylipainoa arvioitiin painoindeksin (BMI, kg/m?) avulla, ja se mitattiin
tutkittavien ollessa 12-, 14-, 17-, ja 21-25-vuotiaita. Biologisen vanhenemisen ja lapsuuden
ylipainon perinndllisen alttiuden vélinen yhteys selvitettiin lineaarisella regressiomallilla.
BMI:n vaikutusta biologisen vanhenemisen ja lapsuuden ylipainon perinndllisen alttiuden
viliseen yhteyteen testattiin interaktio-termien avulla. Lopuksi analyysit toteutettiin
lineaarisella sekamallilla, jolla saatiin huomioitua aineiston perherakenne.

PRS:ien korkea arvo oli yhteydessd suurempaan BMI:hin lapsuudesta aikuisuuteen, ja ne
selittivdt melko hyvin yksiloiden vélistdi BMI:n vaihtelua. Korkea ylipainon perinndllinen
alttius lapsuuden kehonkoon PRS:1ld arvioituna oli yhteydessd nopeampaan biologiseen
vanhenemiseen DunedinPACE-estimaattorilla mitattuna. Aikuisuuden BMI-PRS:n avulla
arvioitu korkea ylipainon perinnéllinen alttius oli yhteydessd nopeampaan biologiseen
vanhenemiseen PC-GrimAge-estimaattorilla mitattuna. Yhteydet eivit séilyneet tilastollisesti
merkitsevand, kun BMI liséttiin malliin. PRS:n ja BMI:n vililld ei havaittu johdonmukaisesti
yhdysvaikutusta.

Yksiloiden véliset erot biologisessa vanhenemisessa alkavat nékyé jo varhaisessa vaiheessa.
Biologinen vanheneminen on nopeampaa nuorilla aikuisilla, joilla on korkea perinndllinen
alttius ylipainolle. BMI vaikuttaa selittdvin ylipainon perinndllisen alttiuden ja biologisen
vanhenemisen vilistd yhteyttd. Kaikkia biologiseen vanhenemiseen vaikuttavia mekanismeja
ei vield tunneta, ja tutkimus lisdé tietoa biologista vanhenemista nopeuttavista riskitekijoista.
Tamai tutkimus on ensimmainen, jossa on selvitetty ylipainon perinnéllisen alttiuden yhteyttad
biologiseen vanhenemiseen nuorilla aikuisilla.

Asiasanat: biologinen vanheneminen, epigeneettinen kello, ylipaino, ylipainon perinndllinen
alttius, ylipainon polygeeninen riskisumma



ABSTRACT

Pitkdnen, A. 2024. The association of genetic predisposition to overweight with biological
aging in young adulthood. Faculty of Sport and Health Sciences, University of Jyvaskyla,
Health Promotion Master’s thesis, 51 pp.

Biological aging causes decline in functional capacity, increases susceptibility to disease, and
ultimately leads to mortality. Overweight is a strongly heritable trait with significant health
implications, and it is associated with shorter life expectancy. Previous studies have observed
associations between childhood overweight and accelerated biological aging in adulthood. The
aim of this study was to investigate if the genetic predisposition to overweight is associated
with biological aging in young adults. This study examined the genetic predisposition to
childhood and adulthood overweight in relation to body mass index (BMI) measured at four
time points between ages 12 and 25, as well as biological aging measured in young adulthood.
Additionally, the impact of body mass index on the relationship between the predisposition to
overweight and biological aging was examined.

Participants were 21-25-year-old twins from the Finnish Twin Cohort Study (FinnTwin12) (n
= 711). Biological aging was measured using DNA methylation levels isolated from blood
samples, utilizing the latest epigenetic clocks (DunedinPACE and PC-GrimAge estimators).
The predisposition to overweight was assessed using a polygenic risk score (PRS) summarizing
the combined effect of over a million genetic variants. Two PRSs were computed for the study:
childhood body size PRS and adult BMI-PRS. Overweight was evaluated using body mass
index (BMI, kg/m?) which was measured when the participants were 12, 14, 17 and 21-25 years
old. The association between the genetic predisposition to childhood overweight and biological
aging was examined with linear regression model. The modifying effect of BMI on the
relationship between the genetic predisposition to childhood overweight and biological aging
was tested using interaction terms. Finally, analyses were conducted using a linear mixed-
effects model to account for the participants family structure.

Higher polygenic risk scores were associated with higher BMI from childhood to adulthood,
and the variance explained by the PRSs were relatively good. Higher genetic predisposition to
overweight, assessed by childhood body size PRS, was associated with faster biological aging
measured by the DunedinPACE estimator. A higher genetic predisposition to overweight,
assessed by adult BMI-PRS, was associated with accelerated biological aging measured by the
PC-GrimAge estimator. The associations became statistically non-significant after BMI was
added to the model. No consistent interaction was observed between the PRS and BMI.

Individual differences in biological aging begin to appear early. Biological aging is faster in
young adults with a high predisposition to overweight. BMI appears to explain the relationship
between genetic predisposition to overweight and biological aging. Not all mechanisms
influencing biological aging are yet understood, and this study contributes to the knowledge of
risk factors accelerating biological aging. This study is the first to investigate the association
between the genetic predisposition to overweight and biological aging in young adults.

Key words: biological aging, epigenetic clock, overweight, genetic predisposition to
overweight, polygenic risk score to overweight
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1 JOHDANTO

Kronologista ikdad eli yksilon ikdd vuosissa syntymdvuodesta laskettuna pidetdén
riittiméttoméand keinona mitata vanhenemisprosessia (Horvath & Raj 2018; Jiang & Guo 2020).
Kronologinen iki saattaa erota merkittavésti yksildiden ikdéntymisen seurauksena tapahtuvista
fyysisistd, fysiologisista ja kognitiivisista muutoksista, minkd vuoksi tutkimuksessa on
kiinnostuttu biologisesta vanhenemisesta (Ryan 2021). Biologinen vanheneminen on
asteittaisesti kronologisen ikddntymisen myotd etenevdd elimiston toiminnan heikkenemista
(Kirkwood 2005). Mikéli biologista vanhenemista pystyttdisiin luotettavasti mittaamaan,
saataisiin kronologista ikd4 tarkempaa tietoa yksilossd tapahtuvien fyysisten, fysiologisten ja
kognitiivisten vanhenemiseen liittyvien muutosten etenemisestd (Ryan 2021). Biologisen
vanhenemisen luotettava mittaaminen auttaisi siis tunnistamaan yksilot, jotka ovat muita
suuremmassa riskissi sairastua, saada toimintakyvyn vajaus tai kuolla ennenaikaisesti (Levine
ym. 2018). Liséksi biologisen vanhenemisen mittareita hyodyntden ympiristotekijoiden ja
elintapojen vaikutuksia terveyteen ja elinikdén voitaisiin tutkia jo yksilon elinaikana (Horvath

& Raj 2018).

Biologinen vanheneminen on ollut tutkimuksessa kiinnostuksen kohteena viime
vuosikymmenend ja sen mittaamisen menetelmit ovat kehittyneet vauhdilla (Horvath & Raj
2018). Ikddntymisen on havaittu olevan yhteydessd epigenomissa tapahtuviin muutoksiin, ja
titd havaintoa on hyodynnetty epigeneettisten kellojen kehittdimisessd (Ryan 2021).
Epigeneettiset kellot toimivat biologisen vanhenemisen mittareina, ja viime vuosien aikana on
kehitetty useita uusia DNA:n metylaatioon perustuvia epigeneettisid kelloja (Horvath & Raj
2018), kuten GrimAge-estimaattorin pohjalta kehitetty PC-GrimAge (Higgins-Chen ym. 2022;
Lu ym. 2019) sekd DunedinPACE (Belsky ym. 2022).

Epigeneettisten kellojen avulla voidaan mitata yksilon biologinen vanhenemisnopeus, joka
kertoo, tapahtuuko yksilon biologinen vanheneminen samaan tahtiin yksilon kronologisen
ikddntymisen kanssa (Horvath & Raj 2018). Kiihtynyt biologinen vanhenemisnopeus viittaa
sithen, ettd yksilon kudokset vanhenevat odotettua nopeammin (Horvath & Raj 2018).
Kiihtynyt vanheneminen on yhteydessé lukuisiin sairauksiin, toimintakyvyn heikkenemiseen ja
kognitiivisiin muutoksiin (Horvath & Raj 2018). Kaikkia biologiseen vanhenemisnopeuteen

vaikuttavia mekanismeja ei vield tunneta (Ryan 2021).



Ylipainolla on merkittdvid terveysvaikutuksia (Park ym. 2012; Riaz ym. 2018), ja se on
yhteydessd kohonneeseen riskiin kuolla ennenaikaisesti (Bhaskaran ym. 2018; GBD 2015
Obesity Collaborators ym. 2017). Lisdksi lihavuus vaikuttaa olevan riskitekijd my0s
nopeammalle biologiselle vanhenemiselle (Lundgren ym. 2022). Jo lapsuuden ylipainolla
saattaa olla pitkdkestoisia vaikutuksia myohempéin terveyteen, ja se saattaa lisétd esimerkiksi
sydédn- ja verisuonitautien ja tyypin 2 diabeteksen sairastumisriskid aikuisuudessa (Park ym.
2012). Korkea painoindeksi eli BMI lapsuudessa voi myos kiihdyttdé biologista vanhenemista
(Foster ym. 2023), ja biologinen vanhenemisnopeus saattaa olla vélittdvd mekanismi ylipainon
ja sairastuvuuden valilla. Tutkimusndyttd lapsuuden ylipainon yhteyksistd mydhempédin
sairastuvuuteen on kuitenkin ristiriitaista, ja esimerkiksi aikuisuuden toteutuneen BMI:n on

epdilty olevan yhteyttd vélittdva tekija (Park ym. 2012; Richardson ym. 2020).

Ylipaino on voimakkaasti perinndllinen ominaisuus (Elks ym. 2012; Silventoinen ym. 2016),
ja tutkimuksissa on tunnistettu satoja ylipainoon yhteydessé olevia geenimuunnoksia (Yengo
ym. 2018). Lapsuuden ja aikuisuuden ylipainoon vaikuttavat ainakin osittain eri
geenimuunnokset, joten perinnéllistd alttiutta lapsuuden ja aikuisuuden ylipainolle voidaan
arvioida erikseen (Brandkvist ym. 2021; Richardson ym. 2020). Ylipainon perinndllisti alttiutta
arvioidaan yksilolliselld polygeeniselld riskisummalla eli PRS:1l4, jonka laskemisessa
huomioidaan yksilon ylipainoon yhteydessé olevien geenimuunnosten yhteisvaikutus (Loos &
Yeo 2022). Kaksostutkimuksessa on havaittu, ettd lapsuuden ja nuoruuden ylipainon yhteys
nuorten aikuisten biologiseen vanhenemiseen vaikuttaisi selittyvin suurelta osin perinndllisilla
tekijoilld (Kankaanpdd ym. 2022b). Lapsuuden ylipainon perinnéllisen alttiuden ja biologisen

vanhenemisen vilistd yhteyttd ei kuitenkaan ole aiemmin tutkittu.

Tadmidn tutkimuksen tarkoituksena on selvittdd lapsuuden ylipainon perinndllisen alttiuden
yhteyttd biologiseen vanhenemiseen nuorilla aikuisilla. Lisdksi pyritddn selvittimaén,
selittyyko yhteys toteutuneella BMI:114. Tutkimuksen aineistona kédytetddn Kaksosten kehitys

ja terveys -tutkimuksen (FinnTwin12) dataa.



2 BIOLOGINEN VANHENEMINEN

Tassd luvussa tarkastellaan biologista vanhenemista ja sen mittaamisen menetelmii. Biologisen
vanhenemisen mittaamisen menetelmistd keskitytddn epigeneettisiin kelloihin, joista esitellddn
tarkemmin PC-GrimAge ja DunedinPACE -estimaattorit, silld tdssd tutkimuksessa arvioidaan
niiden avulla biologista vanhenemista. Luvun lopussa kdyddin ldpi biologisen vanhenemisen
yhteyksid terveyteen, ja esitellddn elintapoihin liittyvid potentiaalisesti muokattavia

riskitekijoitd, jotka voivat johtaa biologisen vanhenemisen kiithtymiseen.

2.1 Biologisen vanhenemisen mairittely

Biologinen vanheneminen on asteittaisesti kronologisen ikddntymisen myotd etenevaa
elimiston toiminnan heikkenemistd (Kirkwood 2005), jonka ajatellaan johtuvan kasaantuvista
solutason muutoksista (Belsky ym. 2020). Biologinen vanheneminen lisdd riskid sairastua,
aiheuttaa toimintakyvyn heikkenemisti (Belsky ym. 2020) ja johtaa lopulta kuolemaan (Levine
ym. 2018). Vanheneminen aiheuttaa yksilossd fyysisen ja kognitiivisen toimintakyvyn
heikkenemistd, mikd voidaan havaita esimerkiksi kivelynopeuden hidastumisena, késien
puristusvoiman heikkenemiseni sekd muistin heikkenemisend (McCrory ym. 2021; Simpson &
Chandra 2021). Vanheneminen on lisdksi keskeinen riskitekijad useille yleisille sairauksille,
kuten sydén- ja verisuonitaudeille, hermoston rappeutumissairauksille, metaboliselle

oireyhtymalle ja useille syoville (Benayoun ym. 2015; Hillary ym. 2020).

Biologinen vanheneminen ja kronologinen ikd ovat keskeisesti yhteydessé toisiinsa (Foster ym.
2023; Horvath & Raj 2018; Jiang & Guo 2020). Kronologinen ikd on térked riskitekijé
vanhenemiseen liittyvéssd kuolleisuudessa ja sairastavuudessa (Levine ym. 2018), mutta saman
kronologisen idn omaavat yksilot eivdt valttdmaittd vanhene samaan tahtiin (Fransquet ym.
2019; Horvath & Raj 2018) ja heilld on siksi erilainen alttius vanhenemiseen liittyville
sairauksille ja ennenaikaiselle kuolemalle (Levine ym. 2018; Lowsky ym. 2014). Biologisen
vanhenemisen mittaamisen avulla voidaan havaita eroja kronologiselta idltddn samanikaisten
yksiloiden vélilld kuolleisuus- ja sairastuvuusriskissd sekd toimintakyvyn heikkenemisen
etenemisessd (Foster ym. 2023; Levine ym. 2018). Lisdksi on mahdollista saada kronologista
ikdd tarkempaa tietoa yksilossd tapahtuvien fysiologisten ja kognitiivisten vanhenemiseen

liittyvien muutosten asteesta (Ryan 2021).



2.2 Biologisen vanhenemisen tunnusmerkit ja biomarkkerit

Vanhenemisen tunnusmerkit ovat biologista vanhenemista edistivid mekanismeja, jotka
vaikuttavat koko elimiston toimintaan (Lopez-Otin ym. 2023). Vanhenemiseen liittyy
toiminnan heikkenemisti solu- ja kudostasolla (Benayoun ym. 2015), ja myds vanhenemisen
tunnusmerkit voidaan havaita solu- ja molekyylitasolla (Lopez-Otin ym. 2023). Lopez-Otin ym.

(2023) esittavit vanhenemisen tunnusmerkeille kolme kriteeria:

1. Tunnusmerkki on vanhenemisprosessiin liittyvd muutos, joka on riippuvainen
ajasta.

2. Tunnusmerkin vaikutusta tehostamalla on mahdollista  kasvattaa
vanhenemisnopeutta.

3. Tunnusmerkkiin kohdistuvalla interventioilla on mahdollista hidastaa, pysayttia tai

peruuttaa vanhenemista.

Néihin kriteereihin sopivia tunnusmerkkejd on 16ydetty kaksitoista: genomin epavakaisuus,
telomeerien lyheneminen, epigeneettiset muutokset, proteostaasin hiiridt, autofagian
heikkeneminen, ravintoaineisiin liittyvén signaloinnin héiridt, mitokondrioiden toimintahairiot,
solujen senesenssi, kantasolukato, hiiriot solujen vilisessd viestinnéssd, krooninen tulehdustila
ja dysbioosi (Lopez-Otin ym. 2023). Vanhenemisen tunnusmerkit ovat vuorovaikutuksessa
toistensa kanssa, minkéd takia voi olla haasteellista erottaa tunnusmerkkeji toisistaan (Lopez-
Otin ym. 2023). Biologisen vanhenemisen tunnusmerkkien pohjalta on pyritty kehittimain
biologisen vanhenemisen mittaamiseen soveltuvia menetelmid, joiden tarkoituksena on kuvata

biologisen vanhenemisen astetta elimistdssé (Ferrucci ym. 2020).

Biomarkkerit ovat biologisia mittareita, jotka viittaavat fysiologisen muutoksen tai sairauden
olemassaoloon (Heikkinen ym. 2022). Esimerkkind sairauden olemassaoloon viittavasta
biomarkkerista on paastoverensokeri, jota hyddynnetdén diabeteksen diagnosoinnissa
(Heikkinen ym. 2022). My6s vanhenemisen biomarkkereita on pyritty l0ytdmaidn, mika
pohjautuu oletukseen, ettd on olemassa biologisia parametrejd, jotka mittaavat toimintakykyéa
tai elimiston fysiologisia vanhenemismuutoksia paremmin kuin kronologinen ikd (Baker &
Sprott 1988). Vanhenemisen biomarkkereiden voidaan ajatella olevan yksilotason biologisen

vanhenemisen mittareita, jotka tuovat esiin yksiloiden véliset erot sairauksien alkamisessa,



toimintakyvyn laskussa ja kuolleisuudessa (Levine ym. 2018). 2000-luvun alussa American
Federation for Aging Research (AFAR) on muodostanut neljd kriteerid vanhenemisen

biomarkkerille, jotka Johnson (2006) esittelee artikkelissaan:

1. Biomarkkerin tiytyy ennustaa vanhenemisen astetta eli sen tiytyy kertoa tarkalleen,
missé vaiheessa yksilo on hianen eliménkaarellaan, ja sen tiytyy ennustaa elimankulkua
kronologista ikd4 paremmin.

2. Biomarkkeri heijastaa vanhenemisen taustalla olevia prosesseja, eikd sairauksien
vaikutusta vanhenemiseen.

3. Biomarkkeria tdytyy voida testata toistuvasti yksilod vahingoittamatta, esimerkiksi
verindytteen avulla.

4. Biomarkkeri toimii sekd ihmisilla ettd laboratorioeldimill4, joilla sitd voidaan testata

ennen validointia thmisille.

Kriteereihin sopivan biomarkkerin olemassaoloa on kyseenalaistettu, silld useiden kroonisten
sairauksien vaikutukset ovat erottamattomia normaalista vanhenemisesta, ja lisdksi biologisen

vanhenemisen aste voi vaihdella eri kudostyypeissd (Jylhdva ym. 2017).

Biologisen vanhenemisen biomarkkerit voidaan jakaa molekyylitason biomarkkereihin ja
fenotyyppisiin biomarkkereihin (Jylhdvd ym. 2017). Molekyylitason biomarkkerit perustuvat
esimerkiksi DNA:sta tai RNA:sta saatavaan tietoon, ja fenotyyppiset biomarkkerit perustuvat
kliinisiin mittauksiin, kuten verenpaineen tai kiden puristusvoiman mittaamiseen (Jylhdvi ym.
2017). Biologisen vanhenemisen molekyylitason biomarkkereiksi on ehdotettu muun muassa
telomeerin pituutta, proteostaasia ja epigeneettisid muutoksia (Ferrucci ym. 2020).
Epigeneettiset mekanismit sddtelevit geenien ilmenemistd DNA:n emisjérjestystd muuttamatta
ympériston olosuhteiden mukaan ja médarittivat pysyvit fenotyyppiset ominaisuudet
erikoistuneista solutyypeistd (Ferrucci ym. 2020). Siten ne joko suoraan tai epésuorasti
vaikuttavat myds muihin vanhenemisen tunnusmerkkeihin ja niiden avulla saattaa olla
mahdollista vaikuttaa yksilon vanhenemiseen (Ashapkin ym. 2017). Epigeneettisiin
mekanismeihin aiheutuu vanhenemisen seurauksena muutoksia, ja vield onkin epidselvii,
ovatko epigeneettiset muutokset vanhenemisen syy vai seuraus (Ashapkin ym. 2017; McCrory

ym. 2021).



Biologisen vanhenemisen nakdkulmasta keskeisimpié epigeneettisid mekanismeja ovat DNA:n
metylaatio, histonien modifikaatiot sekd ei-koodaavien RNA-molekyylien toiminta (Ferrucci
ym. 2020). DNA:n metylaation yleisin muoto on metyyliryhmén (-CHs) sitoutuminen sytosiini-
fosfaatti-guaniini-dinukleotideihin eli CpG-dinukleotideihin (Jones ym. 2015; McCrory ym.
2021). DNA:n metylaatiotasot ovat suhteellisen pysyvia ja niiden arviointi on helppoa, kun taas
histonien modifikaatioiden sekd ei-koodaavien RNA-molekyylien toiminnan mittaaminen on
kallista ja aikaa vievdd, minké lisdksi ne ovat alttiita nopeille muutoksille suhteellisen lyhyessa
ajassa (Ferrucci ym. 2020). Lisdksi DNA-ketjun metylaatiotasoissa on havaittu tapahtuvan
systemaattisia muutoksia tietyissi CpG-dinukleotidisaarekkeissa, mitkd ovat yhteydessd
ikddntymiseen (Christensen ym. 2009). DNA:n metylaatiotasot ovat alttiita my0s

ympdristotekijoiden, kuten elintapojen vaikutukselle (Ferrucci ym. 2020).

Viime aikoina lukuisat tutkimukset ovat korostaneet DNA:n metylaation roolia vanhenemisessa
ja osoittaneet sen toimivan luotettavana biomarkkerina biologisen vanhenemisen arvioinnissa
(Jiang & Guo 2020). Ensimmdiset kokeelliset havainnot vanhenemisesta riippuvista
muutoksissa DNA:n metylaatiossa saatiin ldhes puoli vuosisataa sitten koe-eldimill4, ja liséksi
havaittiin yhteys DNA:n metylaation ja kronologisen idn vililld (Ashapkin ym. 2017).
Myohemmin samat havainnot on pystytty todentamaan my0s ihmisilld eri kudostyypeissé
(Bjornsson ym. 2008; Christensen ym. 2009; Kwabi-Addo ym. 2007). Nykydin DNA:n
metylaatiota voidaan tutkia genomin laajuisten tutkimusten avulla Illumina Infinium
HumanMethylation Bead Chip hybridisaatio analyysijarjestelmien kehittymisen mydté
(Ashapkin ym. 2017). Genomin laajuisten tutkimusmenetelmien kehittymisen avulla on
pystytty huomioimaan suuri médrd genomin kohtia tutkittaessa DNA:n metylaatiotasojen
muutosten yhteyttd ikdantymiseen (Jones ym. 2015), ja niiden my6td on havaittu selked
korrelaatio kronologisen ién ja DNA:n metylaation vélilld eri kudostyypeissd (Ashapkin ym.

2017).

Mittaamalla biologisen vanhenemisen astetta on mahdollista saada tietoa yksildiden vilisista
eroista sairastumisen, toimintakyvyn laskun ja kuolleisuuden ajoittumisessa (Levine ym. 2018).
Biologisen vanhenemisen tarkka mittari mahdollistaa niiden yksildiden varhaisen
tunnistamisen, joiden biologinen vanhenemisnopeus on keskimiérdistd nopeampaa (Ferrucci
ym. 2020). Biologisen vanhenemisen mittaamisen my&td on mahdollista tunnistaa biologiseen
vanhenemisnopeuteen yhteydessd olevia riskitekijoitd, jotka voivat olla perdisin perimastd,

ympéristostd tai yksilon kayttdytymisestd, minkd seurauksena olisi mahdollista kehittdd



biologiseen vanhenemisnopeuteen vaikuttavia interventioita (Ferrucci ym. 2020). Biologista
vanhenemista hidastavilla interventioilla voitaisiin ennaltachkdistd vanhenemiseen liittyvié
sairauksia (Bell ym. 2019), ylldpitdd toimintakykyé (Belsky ym. 2022) ja pidentdéd elinikda
(Belsky ym. 2022; Ferrucci ym. 2020). Suurimman biologiseen vanhenemiseen liittyvan
sairastuvuusriskin ja kuolleisuusriskin omaavien yksiléiden tunnistaminen tarjoaa siten tirkein

mahdollisuuden terveyden edistdmiselle (Fransquet ym. 2019).

2.3 Epigeneettiset kellot biologisen vanhenemisen mittareina

DNA:n metylaation asteeseen perustuvia biologisen vanhenemisen mittareita kutsutaan
epigeneettisiksi kelloiksi (Horvath & Raj 2018). Epigeneettiset kellot ovat vakuuttavimpia
biologisen vanhenemisen biomarkkereista (Ferrucci ym. 2020), ja ne ennustavat muita
biologisen vanhenemisen biomarkkereita paremmin kronologista ikdd (Bell ym. 2019).
Ensimmadisen polven epigeneettiset kellot mittaavat muutoksia DNA:n metylaation asteissa
tietyissi CpG:n kohdissa, jotka korreloivat kronologisen ifn kanssa (Hannum ym. 2013;

Horvath 2013).

Epigeneettiset kellot voivat olla kudosspesifejd tai monikudos-estimaattoreita, joiden avulla
pystytddn arvioimaan biologisen vanhenemisen astetta mistd tahansa tumallisesta solusta,
kudoksesta tai elimestd (Horvath & Raj 2018). Kudosspesifit, etenkin verindytteeseen
perustuvat epigeneettiset kellot vaikuttavat olevan luotettavampia biologisen vanhenemisen
arvioinnissa kuin monikudos-estimaattorit (Di Lena ym. 2022). Epigeneettisid kelloja
hyodyntden voidaan laskea arvio biologisen vanhenemisen asteelle matemaattisella
algoritmilla, jossa huomioidaan DNA:n metylaation taso valituissa CpG:n kohdissa (Horvath
& Raj 2018). Epigeneettiset kellot antavat biologisen ién arvion yksildlle tai kudokselle, josta
DNA-néyte on otettu (Horvath & Raj 2018).

Epigeneettisten kellojen avulla voidaan myds laskea arvio yksilon biologiselle
vanhenemisnopeudelle. Vanhenemisnopeus lasketaan lineaarisen regression jaannoksend, jossa
vastemuuttujana toimii arvio biologisesta idstd ja kronologinen ik on selittdvinid muuttujana
(Lu ym. 2019). Biologisen vanhenemisnopeuden positiivinen arvo viittaa sithen, ettd yksilon
biologinen ikd on kronologista ikdd korkeampi, ja negatiivinen vanhenemisnopeuden arvo

kertoo, ettd yksilon biologinen ikéd on kronologista ikdd pienempi (Lu ym. 2019). Biologinen



vanhenemisnopeus on tirked muuttuja, silld se on yhteydessé lukuisiin vanhenemiseen liittyviin

sairauksiin ja elimiston vanhenemismuutoksiin (Horvath & Raj 2018).

Epigeneettiset kellot ennustavat erilaisia vanhenemiseen liittyvid muutoksia, kuten fyysista
toimintakyvyn heikkenemistd, kognitiivisten kykyjen heikkenemistd, sairastuvuutta ja
kuolleisuutta (Jylhdva ym. 2017). Epigeneettisten kellojen on vahvistettu olevan yhteydessi
monisairastuvuuden vaikeusasteeseen, ja vaikka yhteys monisairastuvuuteen on havaittu myos
muilla biomarkkereilla, ei sitd ole vield pystytty osoittamaan kiistattomasti todeksi (Ferrucci
ym. 2020). Huomioitavaa on, ettd eri biologisen vanhenemisen biomarkkereiden vélilld on
havaittu olevan vain vdhdinen yhteys tai ei lainkaan yhteyttd, mikd voi viitata siihen, ettd

biomarkkerit kuvaavat eri vanhenemisprosessin osa-alueita (Jylhdva ym. 2017).

Viime vuosien aikana on kehitetty useita epigeneettisid kelloja (Horvath & Raj 2018).
Ensimmadisid epigeneettisid kelloja, Horvathin ja Hannumin kelloja, kutsutaan ensimmaiisen
sukupolven epigeneettisiksi kelloiksi (McCrory ym. 2021). Ensimmdisen sukupolven
epigeneettiset kellot on kehitetty siten, ettd ne ennustaisivat mahdollisimman hyvin
kronologista ikdd (Hannum ym. 2013; Horvath 2013). Niiden ei ole havaittu ennustavan
vahvasti ikddntymiseen myotd tapahtuvia muutoksia terveydessd, mikd viittaa sithen, etté
tarkasti biologista vanhenemista mittaavan epigeneettisen kellon kehittimisessd tdytyy
huomioida muita vanhenemiseen liittyvid tekijoitd kronologisen idn liséksi (Ferrucci ym. 2020;
McCrory ym. 2021). Tamén seurauksena on kehitetty uusia epigeneettisid kelloja, joihin
voidaan viitata toisen sukupolven epigeneettisind kelloina (Ferrucci ym. 2020). Toisen polven
epigeneettisten kellojen kehittdmistydssd on huomioitu paremmin idn mydtd muuttuva
terveydentila sekd kuolleisuusriski (Ferrucci ym. 2020; Levine ym. 2018; Lu ym. 2019). Toisen
polven epigeneettisid kelloja ovat esimerkiksi GrimAge sekd PhenoAge, jotka ovat
ensimmadisen polven kelloja paremmin yhteydessd terveydentilassa ja toimintakyvyssd iin
myo6td tapahtuviin muutoksiin (Lu ym. 2019; McCrory ym. 2021). PC-GrimAge ja
DunedinPACE ovat molemmat uusimpia epigeneettisia kelloja, jotka ovat reliabiliteetiltaan ja
validiteetiltaan osoitettu hyviksi (Belsky ym. 2022; Higgins-Chen ym. 2022). Uusimmat
epigeneettiset kellot ovat kronologisen idn lisdksi yhteydessd kuolleisuuteen, sairastuvuuteen

ja toimintakyvyn heikkenemiseen (Belsky ym. 2022; Higgins-Chen ym. 2022).

Epigeneettiset kellot vaikuttavat mittaavan eri puolia biologisen vanhenemisen prosessista,

minkd voidaan ajatella johtuvan eroista niiden kehittimistavassa (Liu ym. 2020; Simpson &



Chandra 2021). Eroja 16ytyy epigeneettisten kellojen kehittdmiseen kdytetyistd kudostyypeisti,
tutkittujen CpG-kohtien médrdstd, otoksen ikdhaarukasta, ja kéytetyistd koneoppimisen
menetelmistd, joita hyddyntden CpG-kohdat valitaan algoritmiin (Simpson & Chandra 2021).
Epigeneettisid kelloja on tutkittu eniten aikuisvdestossd, ja lapsuuden biologisesta
vanhenemisesta on julkaistu tutkimuksia vasta viime aikoina (Musci ym. 2023).
Aikuisviestolld kehitetyt epigeneettiset kellot ovat lapsuudessa heikommin yhteydessi
kronologiseen ikddn, mikd saattaa vaikuttaa myos lapsuudessa mitatun biologisen
vanhenemisen yhteyksiin muun muassa myO0hempddn sairastuvuuteen (Musci ym. 2023).
Tadmidn seurauksena tutkijat ovatkin kehittdneet lapsille omia epigeneettisid kelloja, jotka

pyrkivét mittaamaan biologista vanhenemista luotettavammin lapsuudessa (Musci ym. 2023).

2.3.1 PC-GrimAge-epigeneettinen kello

GrimAge-estimaattori on kehitetty kahdessa vaiheessa, joista ensimmaisen aikana mééritettiin
DNA:n metylaatioon perustuvat surrogaatit eli vastikkeet 12 plasmaproteiinille sekéd
itseraportoiduille tupakointivuosille (Lu ym. 2019). Namé plasmaproteiinit ovat fysiologisten
riskitekijoiden ja stressitekijoiden biomarkkereita (Lu ym. 2019). Tupakointivuodet puolestaan
sisdllytettiin osaksi GrimAge-estimaattoria, silld tupakointi on merkittdvd riskitekija
sairastuvuudelle ja kuolleisuudelle (Lu ym. 2019). Toisessa vaiheessa kehitettiin ennustemalli
kuolemanvaaralle, jossa huomioitiin plasmaproteiinien ja tupakointivuosien vastikkeet,
tutkittavan kronologinen ikd ja sukupuoli (Lu ym. 2019). Lopulliseen mittariin valikoituivat
huomioitaviksi tekijoiksi sukupuolen ja kronologisen idn lisdksi DNA:n metylaatioon

perustuvat vastikkeet tupakointivuosille seké seitsemélle plasmaproteiinille (Lu ym. 2019).

Eri epigeneettisid kelloja vertailemalla on havaittu, ettd GrimAge-estimaattorilla arvioitu
biologinen vanhenemisnopeus on vahvemmin yhteydessd terveyteen ja kuolleisuuteen kuin
ensimmadisen polven epigeneettisten kellojen ja PhenoAge-estimaattorin arviot biologisesta
vanhenemisnopeudesta (Li ym. 2022; McCrory ym. 2021). GrimAge ennustaa sairastuvuutta,
esimerkiksi syOpddn tai keuhkoahtaumatautiin, paremmin kuin aiemmin kehitetyt
epigeneettiset kellot (Lu ym. 2019; Lundgren ym. 2022). GrimAge-estimaattorilla mitattu
biologinen ikd ennustaa myds aiemmin kehitettyjd epigeneettisid kelloja paremmin
kévelynopeutta, monilddkityksen tarvetta ja hauraus-raihnausoireyhtyméd 10-vuoden seuranta-

aikana ikédédntyneilld (McCrory ym. 2021). GrimAge-estimaattori ennustaa jdljelld olevaa



elinaikaa myos paremmin kuin tupakointivuosien médrd (Li ym. 2022). GrimAge-
estimaattorilla mitattu korkeampi biologinen ikd sekd kiihtynyt vanhenemisnopeus ovat
yhteydessd korkeampaan kuolleisuusriskiin (Fohr ym. 2021). GrimAge-estimaattorilla mitattu
biologinen vanheneminen on myds yhteydessd vanhenemiseen liittyviin muutoksiin verisolujen

muodostumisessa seké leukosyyttien telomeerien pituuteen (Lu ym. 2019).

GrimAge-estimaattorista on kehitetty vield tarkempi versio, PC-GrimAge, jonka reliabiliteetti
ja validiteetti ovat GrimAge-estimaattoria paremmat (Higgins-Chen ym. 2022). PC-GrimAge
eroaa GrimAge-estimaattorista siten, ettd kehitysprosessiin on lisdtty yksi uusi vaihe,
padkomponenttianalyysi CpG-kohtien metylaatioaineistolle (Higgins-Chen ym. 2022).
Padkomponenttianalyysin ~ avulla  pystytddn tiivistimddan  yksittdisten CpG-kohtien
metylaatiotasojen  sisdltimd  informaatio  pienempdidn  madrdin  muuttujia  eli
padkomponentteihin (Higgins-Chen ym. 2022). Sen avulla voidaan vdhentda yksittdisten CpG-
kohtien metylaatiotasoista johtuvaa satunnaisvaihtelua eli kohinaa, mikd parantaa myds
biologisen vanhenemisen arvion tarkkuutta (Higgins-Chen ym. 2022). PC-GrimAge ennustaa
GrimAge-estimaattoria paremmin ikddntymiseen liittyvid terveysmuutoksia ja kuolleisuutta
(Higgins-Chen ym. 2022). Toisaalta tutkimuksessa on havaittu, etteivit PC-kellot muuta
merkitsevisti epigeneettisilla kelloilla mitatun biologisen vanhenemisen yhteytta terveyteen ja

kuolleisuuteen (Faul ym. 2023).

23.2 DunedinPACE-epigeneettinen kello

DunedinPACE on yksi uusimmista DNA:n metylaatioon perustuvista biologisen vanhenemisen
mittareista, ja se on kehitetty aiemmin luodun DunedinPoAm-estimaattorin pohjalta (Belsky
ym. 2022). Sekd DunedinPoAm ettdi DunedinPACE -estimaattorit mittaavat biologista
vanhenemisnopeutta ja antavat arvion biologisesta vanhenemisesta vuosina yhté
kalenterivuotta kohden (Belsky ym. 2020; Belsky ym. 2022). Molempien estimaattoreiden
kehittdimisessd on hyddynnetty Belskyn ym. (2015) aiemmin kehittimid biologista
vanhenemisnopeutta kuvaavaa muuttujaa, jota kutsutaan termilld ”Pace of Aging” (Belsky ym.
2020; Belsky ym. 2022). Tdmaé biologista vanhenemisnopeutta kuvaava muuttuja on kehitetty
syntymidkohorttia seuraamalla, ja siind mitataan vanhenemisen seurauksena tapahtuvia

muutoksia elimistossd, kuten sydén- ja verenkiertoelimistdssd, immuunijérjestelmdssd ja

10



aineenvaihdunnassa tapahtuvia muutoksia, ja ndiden pohjalta muodostetaan arvio yksilon

vanhenemisnopeudesta (Belsky ym. 2015).

DunedinPoAm- ja DunedinP ACE-estimaattoreiden avulla vanhenemisnopeus lasketaan niiden
CpG-kohtien perusteella, joiden metylaatiotasot ennustavat Pace of Aging -muuttujaa
mahdollisimman hyvin, mutta Pace of Aging -muuttuja on muodostettu estimaattoreiden
kohdalla eri tavalla (Belsky ym. 2020; Belsky ym. 2022). DunedinPoAm-estimaattorin
kehityksessd kaytettyssd Pace of Aging -muuttujassa on huomioitu 12 vuoden aikana
tapahtuneet muutokset 18 biomarkkerissa, jotka kuvaavat elimiston vanhenemista (Belsky ym.
2020). Biomarkkereita ovat muun muassa verenpaine, hengitys- ja verenkiertoelimiston kuntoa
mittaava maksimaalinen hapenottokyky, BMI, veren kolesterolipitoisuus, telomeerin pituus ja
valkosolujen miédrd (Belsky ym. 2020). DunedinPACE-estimaattorin kehityksessd Pace of
Aging -muuttujassa seurattavia biomarkkereita on ollut 19, ja biomarkkerit ovat suurimmaksi
osaksi samat kuin DunedinPoAm-estimaattorin taustalla (Belsky ym. 2022). Uusia
biomarkkereita, joita ei ole huomioitu DunedinPoAm-estimaattorissa, ovat leptiini ja karieksen
midrd hampaissa (Belsky ym. 2022; Belsky ym. 2015). Telomeerin pituus puolestaan on jétetty
pois seurattavien biomarkkereiden listalta, silld sen pitkittdisasetelmaan soveltuvasta
mittaustavasta on vield epdselvyyttd ja sen ennustekyky on heikko (Belsky ym. 2022; Nettle
ym. 2021). Liséksi DunedinP ACE-estimaattorin kehittdmisessd kohortin seuranta-aika on ollut
pidempi DunedinPoAm-estimaattoriin verrattuna, ja ndiden eroavaisuuksien myoOti

DunedinPACE-estimaattorin reliabiliteetti on edeltdjdansa parempi (Belsky ym. 2022).

DunedinPACE on kehitetty syntymikohorttiin perustuvan pitkittdistutkimuksen datan
perusteella, minkd vuoksi on voitu erottaa vanhenemismuutokset altistumisesta muille
tekijoille, jotka vaikuttavat DNA:n metylaatioon asteeseen (Belsky ym. 2022). Tamén
seurauksena on pystytty vdhentimédidn myds niin sanottuja kohorttivaikutuksia, eli sellaisia
eroja tuloksissa, jotka johtuvat eri ikédluokkien altistumisesta erilaisille ympéristotekijoille
elimédnsd aikana (Belsky ym. 2022). DunedinPACE-estimaattorin kehittdmisessa
hyodynnetyssé kohortissa on toteutettu seurantatutkimukset, kun tutkittavat ovat olleet nuoria
aikuisia (Blesky ym. 2022). Tdmaén lisdksi on pystytty mitdtdiméén selviytymisharha (Belsky
ym. 2022). Nidma tekijdt erottavat DunedinPACE-estimaattorin muista epigeneettisistd
kelloista, ja lisdksi edelld mainitut tekijdt ovat myds muiden mittareiden heikkouksia (Belsky
ym. 2022). Toisaalta DunedinPACE-estimaattorin soveltuvuus vanhemmissa ikdryhmissi voi

olla rajoittunutta (Fohr ym. 2023). Verrattuna muihin epigeneettisiin  kelloihin,
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DunedinPACE:n reliabiliteetti on samaa tasoa kuin GrimAge-estimaattorin ja korkeampi kuin
muiden kellojen (Belsky ym. 2022). DunedinPACE-estimaattorin on havaittu olevan
yhteydessd kuolleisuuteen, toimintakyvyn heikkenemiseen ja sairastuvuuteen, sekd lisdksi

lapsuuden kaltoinkohteluun ja koyhyyteen (Belsky ym. 2022).

2.4 Biologinen vanheneminen ja terveys

Biologinen vanheneminen on monimutkainen ilmid, johon vaikuttavat perintdtekijét seka
ympéristo- ja elintapatekijat (Fohr ym. 2023). Tutkimuksissa on havaittu, ettd perima vaikuttaa
biologiseen vanhenemiseen, ja useissa tutkimuksissa biologisen vanhenemisnopeuden
periytyvyydeksi on arvioitu noin 40 % (Horvath & Raj 2018). Melko korkean periytyvyyden
takia on tdrkedd suunnata tutkimusta biologiseen vanhenemiseen vaikuttavien geenien
tunnistamiseen, minkd seurauksena voidaan saada uutta tietoa biologisen vanhenemisen
prosesseista (Horvath & Raj 2018). Biologiseen vanhenemiseen vaikuttavien ympdristo- ja
elintapatekijoiden ymmartdminen puolestaan voi auttaa tunnistamaan muokattavia tekijoitd,

jotka voivat edistid tervettd vanhenemista (Ryan ym. 2020).

Biologisella vanhenemisnopeudella on havaittu olevan yhteys lukuisiin ikdantymisen myoté
muuttuviin ominaisuuksiin ja sairauksiin, mutta yhteyksien on havaittu olevan riippuvaisia
kaytetystd epigeneettisestd kellosta (Duan ym. 2022; Oblak ym. 2021). Ensimmadisen
sukupolven epigeneettisilld kelloilla mitattu suuri biologinen vanhenemisnopeus on yhteydessa
kohonneeseen riskiin kuolla ennenaikaisesti (Oblak ym. 2021), mutta ne ovat osoittaneet vain
heikkoa korrelaatiota mitattaviin terveydentilaa kuvastaviin ominaisuuksiin, kuten
verenpaineeseen tai verensokeriin (Duan ym. 2022). Myos korkean BMI:n on havaittu olevan
yhteydessd kohonneeseen biologiseen vanhenemisnopeuteen, mutta Hannumin kellolla mitatun
biologisen vanhenemisnopeuden osalta ndytto ei ole johdonmukaista (Oblak ym. 2021; Ryan
ym. 2020). Lisdksi ensimmadisen sukupolven epigeneettisilld kelloilla arvioidulla kiihtyneelld
biologisella vanhenemisnopeudella on havaittu yhteys suurempaan riskiin sairastua hauraus-
rathnausoireyhtyméaén (Ryan ym. 2020) ja sydén- ja verisuonitaudeille (Oblak ym. 2021), mutta
kaikissa tutkimuksissa kiihtyneelld biologisella vanhenemisnopeudella ei ole havaittu olevan

yhteyttd myohempéén terveyteen (McCrory ym. 2021).
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Toisen sukupolven epigeneettisistd kelloista PhenoAge-estimaattorilla mitattu kohonnut
fenotyyppinen ikd on yhteydessd vanhenemiseen liittyvéddn fyysisen toimintakyvyn laskuun
sekd monisairastuvuuteen (Li ym. 2022). PhenoAge-estimaattorilla mitattu kohonneen
biologisen vanhenemisnopeuden on havaittu olevan yhteydessd kohonneeseen riskiin kuolla
ennenaikaisesti, alhaiseen fyysiseen aktiivisuuteen, tupakointiin ja matalaan koulutustasoon
(Oblak ym. 2021). Sairauksista silld on havaittu olevan yhteys skitsofreniaan, syopéén, sydéan-
ja verisuonitauteihin (Oblak ym. 2021) ja tyypin 2 diabetekseen (Hillary ym. 2020). My0s
DunedinPoAm-estimaattorilla mitattu kiihtynyt biologinen vanhenemisnopeus on yhteydessa
kohonneeseen riskiin kuolla ennenaikaisesti ja heikompaan terveydentilaan (Belsky ym. 2020).
DunedinPoAm-estimaattorilla mitattu kiithtynyt biologinen vanhenemisnopeus on yhteydessa

keuhkoahtaumatautiin ja keuhkosyopéén (Hillary ym. 2020).

Myos GrimAge-estimaattorilla mitattu kiihtynyt biologinen vanhenemisnopeus on yhteydessé
kohonneeseen riskiin kuolla ennenaikaisesti (Lu ym. 2019; Oblak ym. 2021). Suurempaan
biologiseen vanhenemisnopeuteen liittyvd kohonnut kuolleisuusriski on olemassa riippumatta
perinndllisistd tekijoistd (Fohr ym. 2021; Fohr ym. 2023). Myos elintapojen, mukaan lukien
alkoholinkédyton, tupakoinnin ja matalan fyysisen aktiivisuuden, on havaittu olevan yhteydessa
GrimAge-estimaattorilla mitattuun suurempaan biologiseen vanhenemisnopeuteen (Oblak ym.
2021). Suuri biologinen vanhenemisnopeus on myds yhteydessd matalampaan koulutustasoon
ja heikompaan sosioekonomiseen asemaan sekd lapsuudessa ettd aikuisuudessa (George ym.
2021; Oblak ym. 2021). Myos sukupuolten vililldi on havaittu eroja biologisessa
vanhenemisessa, ja miehilld biologinen vanheneminen on tyypillisesti nopeampaa kuin naisilla
(Oblak ym. 2021). Lisdksi tutkimuksissa on havaittu viitteitd siitd, ettd nopealla
puberteettikehityksen etenemiselld on yhteys suurempaan biologiseen vanhenemisnopeuteen
nuorilla, kun biologista vanhenemista on arvioitu GrimAge-estimaattorilla tai Horvathin
epigeneettiselld kellolla (Binder ym. 2018; Hamlat ym. 2021). Liséksi GrimAge-estimaattorilla
mitattu  kithtynyt biologinen vanhenemisnopeus on yhteydessd sairauksiin, kuten
keuhkoahtaumatautiin, diabetekseen (Hillary ym. 2020; Oblak ym. 2021), syopidén ja sydédn- ja
verisuonitauteihin  (Lu ym. 2019; Oblak ym. 2021). Kiihtyneeseen biologiseen
vanhenemisnopeuteen ovat yhteydessi myds masennus (Oblak ym. 2021), skitsofrenia
(Higgins-Chen ym. 2020; Oblak ym. 2021), heikompi keuhkojen toimintakyky (Hillary ym.
2020, Oblak ym. 2021) ja hauraus-raihnausoireyhtyma (McCrory ym. 2021).
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Myo6s DunedinPACE-estimaattorilla arvioitu kiithtynyt biologinen vanhenemisnopeus on
yhteydessa sairastuvuuteen ja kuolleisuuteen (Belsky ym. 2022). Téllé estimaattorilla arvioitu
suuri biologinen vanhenemisnopeus on yhdistetty kohonneeseen riskiin sairastua sydén- ja
verisuonitauteihin, aivohalvaukseen ja aivoverenkiertohdirioon (Belsky ym. 2022).
Kresovichin ym. (2023) tutkimuksessa havaittiin viitteitd siitd, ettd DunedinPACE-
estimaattorilla mitattu kiihtynyt biologinen vanhenemisnopeus saattaa edeltid kohonneen
verenpaineen kehittymistd, ja biologinen vanhenemisnopeus sdilyy kiihtyneend vuosia
jatkuneen verenpainetta alentavan hoidon jdlkeen. Myds metabolisen oireyhtymin on havaittu
olevan yhteydessd nopeampaan biologiseen vanhenemiseen DunedinPACE-estimaattorilla
mitattuna (Fohr ym. 2024). Samassa tutkimuksessa havaittiin samansuuntaiset tulokset myds
silloin, kun PC-GrimAge-estimaattoria kdytettiin mittaamaan biologista vanhenemisnopeutta,
mutta DunedinPACE-estimaattorin arvio biologisesta vanhenemisnopeudesta oli vahvemmin
yhteydessd metaboliseen oireyhtyméén (Fohr ym. 2024). DunedinP ACE-estimaattorilla mitattu
suuri biologinen vanhenemisnopeus on yhteydessi kognitiivisten kykyjen heikkenemiseen seka
kohonneeseen riskiin sairastua Alzheimerin tautiin (Sugden ym. 2022). GrimAge-
estimaattorilla mitatun suuren biologisen vanhenemisnopeuden yhteydestd kognitiivisten
kykyjen heikkenemiseen ja Alzheimerin tautiin puolestaan ei ole yhtendistd tutkimusndyttoa
(Sugden ym. 2022). Myos elintavoilla néyttdisi olevan yhteys DunedinP ACE-estimaattorilla
mitattuun biologiseen vanhenemisnopeuteen, silld ensimmdisten tutkimusten perusteella runsas

alkoholinkdytto on yhdistetty nopeampaan biologiseen vanhenemiseen (Shirai ym. 2024).

14



3  YLIPAINO JA BIOLOGINEN VANHENEMINEN

Tassd luvussa tarkastellaan ylipainoa ja sen yhteyttd biologiseen vanhenemiseen. Aluksi
esitellddn ylipainon mittaamisen menetelmia ja kdydééan ldpi sen yhteyksid terveyteen, minka
jalkeen tarkastellaan ylipainon kehittymiseen vaikuttavia tekijoitd. Ylipaino on kompleksinen
ominaisuus, ja sen useista taustatekijoistd keskitytdédn tdssd tutkimuksessa pidasiassa perimén
vaikutukseen, silld tutkimuksen yhtend kiinnostuksen kohteena on ylipainon perinndllinen

alttius. Luvun lopuksi tarkastellaan ylipainon yhteyttd biologiseen vanhenemiseen.

3.1 Ylipainon yleisyys ja sen yhteydet terveyteen

Ladke- ja terveystieteellisessd kontekstissa ylipainoa arvioidaan usein BMI:n avulla. BMI
kertoo painon ja pituuden suhteesta, ja se lasketaan jakamalla paino pituuden neliélla (WHO
2024). Ylipainon rajana aikuisilla pidetiin BMIL:n arvoa 25 kg/m?, ja lihavuuden rajana arvoa
30 kg/m? (Cole ym. 2000). Lapsuudessa omat haasteensa BMI:n mukaiseen ylipainon rajan
madrittelyyn tuo se, ettei BMI:n nousu tapahdu lineaarisesti idn mukaan (Cole ym. 2000).
Esimerkiksi vuoden ikiisilld lapsilla BMI:n mediaani on 17 kg/m?, ja kuusivuotiailla BMI:n
mediaani on 15,5 kg/m? eli pienempi kuin yksivuotiailla (Cole ym. 2000). Iin lisiksi myds
sukupuoli vaikuttaa BMI:hin lapsilla (Cole ym. 2000). Cole ja kumppanit (2000) pyrkivat
luomaan kansainvilisen méadritelmédn lapsuuden ylipainolle ja lihavuudelle, mikd perustuu
lapsilta mitattuun BMI:hin. He asettavat tutkimuksessaan lapsuuden BMI:lle raja-arvot
ylipainolle ja lihavuudelle ikdvuosittain sukupuolen mukaan huomioiden ndin lapsuuden
painoindeksin arviointiin liittyvit erityispiirteet. Ndmé raja-arvot perustuvat kansainvilisesti
kerattyyn dataan idnmukaisista BMI-kéyristd, ja ne ovat yhteydesséd aikuisuuden BMI:n raja-
arvoihin ylipainolle ja lihavuudelle (Cole ym. 2000). Niitd BMI:n raja-arvoja on hyddynnetty
laajalti tutkimuksissa, ja samalla periaatteella on muodostettu suomalaiseen lapsivdestoon
sopiva ISO-BMI (Saari ym. 2011). ISO-BMI:n raja-arvot painoindeksille perustuvat
suomalaisesta lapsivéestostd kerdttyyn dataan, joten ISO-BMI:n raja-arvoja ei voi suoraan

verrata kansainvéliseen dataan perustuviin lapsuuden BMI:n raja-arvoihin (Saari ym. 2011).

BMI:n liséksi ylipainon méérdd voidaan arvioida esimerkiksi mittaamalla vyotardnympérys tai
kehon rasvaprosentti. Suurissa videstopohjaisissa kohorttitutkimuksissa on kuitenkin usein

kiytetty BMI:td ylipainon ja lihavuuden mittarina, silld sen mittaaminen on helppoa ja
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kustannustehokasta (Loos & Yeo 2022). BMI ei kuitenkaan huomioi kehonkoostumusta, eiké
siten kerro rasvakudoksen tai lihaskudoksen mééristi tai rasvakudoksen varastoitumispaikasta
kehossa, eikd sen arvio ylipainosta tai lihavuudesta ole siten aina yksilotasolla luotettava

(Heikkinen ym. 2022).

Ylipaino ja lihavuus ovat merkittidvid kansanterveydellisid ongelmia. Lihavuuden esiintyvyys
on kasvanut rajusti viime vuosikymmenind maailmanlaajuisesti (Franzago ym. 2022).
Aikuisvéestostd ylipainoisia ihmisid on arviolta 43 %, ja lihavia on noin 16 % (WHO 2024).
Mikili lihavuuden maailmanlaajuinen esiintyvyys jatkaa kasvua nykyiselld tahdilla,
aikuisvdestostd lihavia on ldhes 20 % vuoteen 2025 mennessd (Loos & Yeo 2022). Myos
Suomessa lihavuuden yleisyys on noussut aikuisvédestdssd viime vuosikymmenten aikana,
mutta ylipainon yleisyys on suunnilleen saman verran vihentynyt ja normaalipainoisten maira
pysynyt suunnilleen samana (Tolonen ym. 2023). Suomalaisista tyoikéisistd yli 60 % on
ylipainoisia ja noin 30 % on lihavia, ja 20-39-vuotiaista aikuisista ylipainoisia on yli puolet,
noin 51-67 %, ja lihavia on suunnilleen joka viidennes (Lehtoranta ym. 2023). Téssd
ikdryhmadssd miehilld ylipaino on yleisempii kuin naisilla (Lehtoranta ym. 2023). Lapsista ja
nuorista ylipainoisia on maailmanlaajuisesti noin 20 % ja lihavia noin 8§ % (WHO 2024).
Suomessa lasten ja nuorten ylipaino ja lihavuus ovat yleisempid pojilla kuin tytoilld
(Vuorenmaa ym. 2023), ja my0s lasten keskuudessa ylipainon yleisyys on kasvanut viime
vuosikymmenind (Vuorela ym. 2011; Vuorenmaa ym. 2023). 2-16-vuotiaista pojista
ylipainoisia tai lihavia on 27 % ja tytoistd 18 %, ja lithavuuden yleisyys nousee hieman iin

myo6td molemmilla sukupuolilla (Vuorenmaa ym. 2023).

Lihavuuden terveysvaikutukset ovat mittavat (WHO 2024) ja se aiheuttaa huomattavia suoria
ja epdsuoria taloudellisia kuluja yhteiskunnalle (Vesikansa ym. 2023). Korkea BMI on
yhdistetty kohonneeseen riskiin sairastua ja kuolla ennenaikaisesti (Bhaskaran ym. 2018; GBD
2015 Obesity Collaborators ym. 2017; Prospective Studies Collaboration ym. 2009). Lihavuus
on yhteydessd korkeampaan riskiin sairastua useisiin myds vanhenemiseen yhdistettyihin
sairauksiin (Franzago ym. 2022), kuten tyypin 2 diabetekseen, sydin- ja verisuonitauteihin
(Riaz ym. 2018) ja syopddn (Lin ym. 2020; Renehan ym. 2008). Lisédksi lihavuuteen liittyy
suurempi riski metaboliseen oireyhtymédn ja monisairastavuuteen (Vesikansa ym. 2023).
Lapsuuden ylipainolla on havaittu olevan yhteys kohonneeseen riskiin sairastua aikuisuudessa
esimerkiksi tyypin 2 diabetekseen, kohonneeseen verenpaineeseen ja sepelvaltimotautiin (Park

ym. 2012; Vogelezang ym. 2020), ja sairastumisriski on suurin yksiloilld, jotka pysyvit
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ylipainoisina my0s aikuisena (Richardson ym. 2020). Lisdksi lapsuudessa ylipainoisilla
yksil6illd vaikuttaa olevan 40—-60 % suurempi riski kuolla ennenaikaisesti (Park ym. 2012).
Lapsuuden lihavuus saattaa johtaa erityisesti tytdilld varhaisempaan puberteetin alkamisikddn
(Li ym. 2017), joka on myds yhdistetty korkeampaan riskiin sairastua my6hemmin eldméssa
(Richardson ym. 2020). Lapsuuden ylipainoisuus lisdd myds riskid aikuisuuden ylipainolle.
Paneran ym. (2022) tutkimuksessa esitetdén, ettd reilusti ylipainoisilla lapsilla ja nuorilla on
jopa noin viisinkertainen riski olla ylipainoisia myds aikuisuudessa verrattuna
normaalipainoisiin lapsiin ja nuoriin. Aikuisuudessa toteutunut BMI on todenndkdisesti osa
syy-seuraussuhdetta lapsuuden BMI:std myohempidin sairastavuuteen, eikd tutkimuksessa ole
pystytty osoittamaan kiistattomasti, ettd lapsuuden ylipainolla olisi vaikutusta myShempain

terveyteen riippumatta aikuisuudessa toteutuneesta kehon painosta (Park ym. 2012).

3.2 Ylipainoon vaikuttavia tekijoiti

Ylipaino on voimakkaasti perinnéllinen ominaisuus (Elks ym. 2012; Nan ym. 2012;
Silventoinen ym. 2016), jonka esiintyvyyteen vaikuttavat perimén lisdksi ymparist0 ja elintavat
(Loos & Yeo 2022; Mozaffarian ym. 2011; Panera ym. 2022). Elintavoista esimerkiksi yksilon
kuluttama ruoka, alkoholinkdyttd, tupakointi ja vdhéinen fyysinen aktiivisuus ovat yhteydessa
painonnousuun (Mozaffarian ym. 2011). Suuri nousu lihavuuden maailmanlaajuisessa
esiintyvyydessd viittaa kuitenkin erityisesti obesogeenisen ympériston eli painonnousua
edistdvin ympdriston vaikutukseen, silld thmisen perimén evoluutio on hyvin hidasta (Bann
ym. 2022; Loos & Yeo 2022). Obesogeeniseen ympdristoon sisidltyy muun muassa korkean
kaloripitoisuuden sisdltdvien ruokien helppo saatavuus ja edullisuus sekd véhiistd fyysistd
aktiivisuutta tukeva ympdristd (Sheikh ym. 2017). Ylipainon esiintyvyys on noussut myos
yksiloilld, joilla ei ole korkeaa perinndllistd alttiutta lihavuudelle, mikd osaltaan viittaa
ympdéristotekijoiden olevan keskeinen tekijd maailmanlaajuiseen lihavuuden yleistymiseen
(Brandkvist ym. 2019). Yksil6iden vélilld on kuitenkin suuria eroja obesogeenisen ympériston
vaikutuksesta painonnousuun, mitd selittdd ylipainon voimakas perinndllinen komponentti
(Loos & Yeo 2022). Yksilollinen geeniperimd madrittdd, miten obesogeeninen ympiristd
vaikuttaa jokaiseen yksiloon (Loos & Yeo 2022). Obesogeeninen ympéristd vaikuttaa

korostavan riskid lihavuudelle yksil6ill4, joilla on perinndllinen alttius sille (Tyrrell ym. 2017).

17



BMI:n periytyvyysarvio on vaihdellut kaksostutkimuksissa 0,47-0,90 vililld (Elks ym. 2012),
mika viittaa siihen, ettd perinnolliset tekijit saattavat selittdd suuren osan yksiloiden vélisista
eroista BMI:n ja siten myos ylipainon vaihtelussa. Elks ym. (2012) esittavit, ettid suuri vaihtelu
BMI:n periytyvyysarviossa selittyy muun muassa tutkimusten metodologisilla eroavaisuuksilla
sekd véestOtason eroilla. Tutkimuksissa on havaittu, ettd perinndllisten tekijoiden vaikutus
BMI:hin vaihtelee myds idn mukaan, mutta tutkimuksissa on ristiriitaa ikévaiheista, jolloin
periytyvyys on suurinta (Elks ym. 2012; Nan ym. 2012; Nass ym. 2021; Sanz-de-Galdeano
ym. 2020; Silventoinen ym. 2016; Silventoinen ym. 2017; Song ym. 2017). BMI vaikuttaa
kuitenkin olevan vahvasti perinnéllinen ominaisuus kaikissa ikdvaiheissa (Nan ym. 2012;
Silventoinen ym. 2016; Silventoinen ym. 2017). Lisdksi tutkimuksissa on havaittu, ettd
ylipainon periytyvyys on myo0s selvisti korkeampaa yksil6illd, jotka ovat lihavia (Bouchard

2021).

Perinteisesti perinndllisten tekijoiden mydtavaikutuksesta aiheutuva lihavuus on jaettu kahteen
laajaan ryhmidn, monogeeniseen ja polygeeniseen lihavuuteen (Loos & Yeo 2022).
Monogeenisestd ylipainossa yksittdisten geenien vaihtelu vaikuttaa ylipainon ilmenemiseen
yksilolld (Bouchard 2021; Loos & Yeo 2022; Panera ym. 2022). Monogeenisen lihavuuden
ominaispiirteitd ovat sen harvinaisuus, varhainen alku ja lihavuuden vakavuus (Loos & Yeo
2022). Arvioiden mukaan monogeeninen lihavuus on taustalla noin 5 % lihavuustapauksista
(Sheikh ym. 2017). Polygeeninen lihavuus puolestaan tunnetaan myos yleisend lihavuutena, ja
sen taustalta 10ytyy satojen geenimuunnosten yhteisvaikutus ja niiden vuorovaikutus
obesogeenisen ympadriston kanssa (Khera ym. 2019; Loos & Yeo 2022). Toisin kuin
monogeenisessd lihavuudessa, polygeenisessd lihavuudessa ympéristolld on siis suuri vaikutus
lihavuuden ilmenemiseen (Loos & Yeo 2022). Tutkijoiden keskuudessa on laajalti hyvéksytty
teoria, jonka mukaan lihavuusepidemian taustalta 16ytyy monimutkaisen geneettisen taustan

vuorovaikutus ympériston kanssa (Panera ym. 2022).

3.3 Ylipainon yhteydet biologiseen vanhenemiseen

Ylipainon ja biologisen vanhenemisen yhteyden selvittimisen haasteena ovat useat ylipainon
kertymiseen vaikuttavat tekijét, kuten ravitsemus, hormonitoiminta, tupakointi ja laédkitykset,
jotka saattavat valittdd ylipainon ja biologisen vanhenemisen yhteyttd (Oblak ym. 2021).

Ylipainon ja lihavuuden yhteyttd biologiseen vanhenemiseen on kuitenkin tutkittu eri
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epigeneettisilld kelloilla. Ensimmadisen sukupolven epigeneettisilld kelloilla mitatun biologisen
vanhenemisen yhteydesté ylipainoon 16ytyy ristiriitaa tutkimusten valilld. Oblakin ym. (2021)
kirjallisuuskatsauksessa todetaan, ettd korkeampi BMI on yhteydessd Horvathin kellolla
mitattuun suurempaan biologiseen vanhenemisnopeuteen. Horvathin epigeneettistd kelloa
biologisen iin méiirittimisessd hyddyntidneen tutkimuksen mukaan korkeamman BMI:n
havaittiin olevan yhteydessd suurempaan biologiseen ikddn nuorista aikuisista keski-ikddn,
mutta yhteyttd ei havaittu nuorilla tai keski-ikdisid vanhemmilla ihmisilld (Nevalainen ym.
2017). Fosterin ym. (2023) tutkimuksessa BMI ei puolestaan ollut yhteydessd Horvathin
kellolla mitattuun biologiseen vanhenemiseen nuorilla aikuisilla. Kirjallisuuskatsauksessa
Hannumin kellolla mitatun biologisen vanhenemisnopeuden ja BMI:n vililla ei todettu olevan
yhteyttd (Oblak ym. 2021), mutta tuoreessa tutkimuksessa Hannumin kellolla mitattu suurempi
biologinen vanhenemisnopeus on yhteydessd korkeampaan BMI:hin, mutta vain miehilld

(Foster ym. 2023).

Ensimmaisen sukupolven epigeneettisten kellojen avulla on myos pyritty selvittdméén, onko
lihavuuden vaikutus biologiseen vanhenemiseen kudosspesifistd. Tutkimuksissa on havaittu,
ettd lihavuus vaikuttaa olevan yhteydessd erityisesti metabolisesti aktiivisten kudosten
biologisen vanhenemisnopeuden kiihtymiseen (de Toro-Martin ym. 2019). Havaintoa tukee
Horvathin ym. (2014) tutkimus, jonka mukaan ihonalaisesta rasvakudoksesta médritetty
biologinen vanheneminen ei ole yhteydessi BMI:hin, mutta biologisen vanhenemisen
kithtyminen maksassa oli yhteydessd korkeampaan BMI:hin (Horvath ym. 2014).
Kudosspesifisen biologisen vanhenemisen ja lihavuuden yhteyden tarkastelu on kuitenkin
rajoittunut tutkimuksiin, joissa biologisen vanhenemisen mittarina on kéytetty vanhempia

epigeneettisid kelloja.

Yhteys ylipainon ja biologisen vanhenemisen vélilld ei ole aivan kiistaton uudemmillakaan
epigeneettisilld kelloilla mitattuna. Korkea BMI on yhdistetty suurempaan biologiseen
vanhenemisnopeuteen mitattuna GrimAge-estimaattorilla (Kankaanpdd ym. 2022b; Lundgren
ym. 2022; Oblak ym. 2021), PC-GrimAge-estimaattorilla sekd DunedinPACE-estimaattorilla
(Kankaanpda ym. 2022b). Toisaalta kaikissa tutkimuksissa GrimAge-estimaattorilla arvioitu
biologinen vanhenemisnopeus ei ole ollut yhteydessd BMI:hin (Foster ym. 2023; McCrory ym.
2021). Kun ylipainon mittareina on kéytetty painoa, vyotirdnympirystd ja vyotdrd-lantio-
suhdetta, suuremman ylipainon midrdn on havaittu olevan yhteydessd suurempaan

DunedinPACE- ja PC-GrimAge-estimaattoreilla mitattuun biologiseen vanhenemisnopeuteen
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keski-ikdisilld ja heitd vanhemmilla (Li ym. 2024). Samassa pitkittdistutkimuksessa on havaittu,
ettd yksiloilld, joiden paino on noussut 10 vuoden seurannan aikana, on suurin biologinen
vanhenemisnopeus, mutta painonnousulla oli yhteys vain PC-GrimAge-estimaattorilla

mitattuun biologiseen vanhenemisnopeuteen (Li ym. 2024).

Lapsuuden ylipainon yhteyttd biologiseen vanhenemiseen on tutkittu huomattavasti vihemmaén
verrattuna aikuisuuden ylipainon ja biologisen vanhenemisen yhteyteen (Etzel ym. 2022).
Lapsuuden ja nuoruuden ylipainolla on havaittu olevan yhteys my0hempddn nopeampaan
biologiseen vanhenemiseen DunedinPACE- ja GrimAge-estimaattorilla mitattuna (Etzel ym.
2022; Kankaanpdd ym. 2022b). Lisdksi tutkimuksessa on esitetty, ettd lapsuuden ylipaino
saattaa jattdd pysyvin vaikutuksen biologiseen vanhenemiseen (Kankaanpdd ym. 2022b).
Kankaanpadn ym. (2022b) kaksostutkimuksessa on havaittu lisdksi viitteitd siitd, ettd
nuoruuden BMI:n ja nuorten aikuisten biologisen vanhenemisen vélinen yhteys saattaa johtua
suurelta osin perinndllisistd tekijoistd. Perinnéllisen alttiuden lapsuuden ylipainolle omaavat
yksilot saattavat olla alttiimpia myos kiihtyneelle biologiselle vanhenemisnopeudelle
varhaisaikuisuudessa (Kankaanpdd ym. 2022b). Lundgren ym. (2022) puolestaan ovat
esittineet, ettd korkea BMI on yhteydessd nopeampaan biologiseen vanhenemiseen kaksosparin
yhteisestd periméstd ja ympdristostd riippumatta. Heidédn havaintonsa perustuu biologisen
vanhenemisnopeuden erojen vertailuun 21-73-vuotiailla identtisilld kaksosilla, joista vain
toinen on ylipainoinen tai lihava (Lundgren ym. 2022). Lapsuuden ylipainon perinndllisen
alttiuden ja nuorten aikuisten biologisen vanhenemisen vilistd yhteyttd ei kuitenkaan ole vield

tutkittu.
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4 YLIPAINON PERINNOLLINEN ALTTIUS

Tassd luvussa késitellddn ylipainon perinndllistd alttiutta ja tarkastellaan polygeenisid
riskisummia eli PRS:i4, joiden avulla ylipainon perinndllistd alttiutta voidaan arvioida. PRS:sté
esitellddn tarkemmin ne, joiden mukaisesti tdssd tutkimuksessa on laskettu ylipainon
perinndllistd alttiutta kuvaavat riskisummat lapsuuden ja aikuisuuden ylipainolle. Liséksi

luvussa tuodaan esiin ylipainon perinndllisen alttiuden yhteyksid biologiseen vanhenemiseen

4.1 Ylipainon perintotekijoiden tutkimus

Polygeeniseen ylipainoon liittyvid geneettisid variaatioita on pyritty aluksi tunnistamaan laajan
mittakaavan viestotutkimuksissa hypoteesildhtoisesti, eli tutkimalla tiettyjd geenejd, joilla
epdiltiin olevan vaikutus kehon painon sditelyyn (Loos & Yeo 2022). 1990-luvun
loppupuolelta alkaen tutkimus on siirtynyt genomin laajuiseen tutkimukseen johtuen
kehityksistd genotyypityksessd sekd saatavilla olevasta yksityiskohtaisemmasta tiedosta
ihmisen geneettisesti arkkitehtuurista, ja samalla ndkokulma geenitutkimuksessa on siirtynyt
hypoteesildhtdisestd hypoteesia luovaksi (Loos & Yeo 2022). Genominlaajuisen
assosiaatiotutkimuksen eli GWA-tutkimuksen (engl. genome-wide association study)
menetelmit ovat mahdollistaneet useiden geenivarianttien tunnistamisen, jotka liittyvét
lapsuuden ja aikuisuuden ylipainoon (Beyerlein ym. 2011). GWA-tutkimusten myo6td on
pystytty tunnistamaan geenilokuksissa eli geenin paikoissa kromosomissa sijaitsevia yhden
emdksen monimuotoisuuksia eli SNP:td (engl. single nucleotide polymorphism), jotka ovat
yhteydessa yksiloiden vilisiin eroihin altistua esimerkiksi ylipainolle (Panera ym. 2022; Yengo
ym. 2018). Esimerkiksi rasvakudoksen méiédrddn ja lihavuuteen liittyvdn FTO-geenin
lokuksessa tapahtuvilla tietyilld geenimuunnoksilla havaittiin ensimmaéisten geenimuunnosten

joukossa olevan vahva yhteys BMI:hin (Panera ym. 2022).

GWA-tutkimusten myo6td ymmarrys ylipainon taustalla olevasta geneettisestd vaihtelusta on
lisdéntynyt huomattavasti (Zhou ym. 2023). GWA-tutkimusten otoskoko on vain kasvanut ajan
myoOtd, ja suurien kansainvilisten yhteistyoprojektien my6td on mahdollista yhdistdd GWA-
tutkimuksista saatua aineistoa kattaen jopa yli kolmelta miljoonalta yksiloltd kerdtyn datan

(Loos & Yeo 2022). GWA-tutkimusten otoskoon kasvamisen my6téd on ollut mahdollista 16ytaa
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uusia ylipainoon yhteydessé olevia geenilokuksia, miki on lisénnyt ymmarrysti perinndllisten
tekijoiden merkityksestd ylipainon taustalla (Yengo ym. 2018). GWA-tutkimusten meta-
analyysissd on tunnistettu jopa 941 BMI:hin yhteydessa olevaa SNP:t4, jotka selittdvit noin 6
% yksiloiden vilisestdi BMI:n vaihtelusta (Yengo ym. 2018). Genomin laajuisten analyysien
pohjalta tehtyjen arvioiden mukaan yleinen geneettinen vaihtelu selittdd jopa 20 prosenttia
yksildiden vilisesti BMI:n vaihtelusta (Khera ym. 2019; Locke ym. 2015). GWA-tutkimusten
heikkoutena puolestaan on, ettd suurin osa niisti on toteutettu eurooppalaista alkuperda
olevassa videstossd, mikd voi heikentdd tutkimustulosten maailmanlaajuista yleistettavyytta
(Loos & Yeo 2022). Erddssa GWA-tutkimuksista tehdyssd meta-analyysissd on kuitenkin
havaittu, ettd eurooppalaista alkuperié olevassa viestossd BMI:hin yhdistetyt SNP:t vaikuttavat

olevan yhteydessd BMI:hin myos ei-eurooppalaista alkuperdd olevissa viestoryhmissd (Locke

ym. 2015).

Lapsuuden ylipainoon liittyvid geenimuunnoksia on tutkittu vihemmén kuin aikuisuuden
ylipainoon liittyvid geenimuunnoksia, minkd seurauksena lapsuuden ylipainoon vaikuttavaa
geneettistd vaihtelua tunnetaan heikommin (Felix ym. 2016). Lapsuuden ylipainoon yhteydessa
olevat geenit vaikuttavat olevan osittain samoja kuin aikuisuuden ylipainoon yhteydessé olevat
geenit (Brandkvist ym. 2021; Helgeland ym. 2019; Vogelezang ym. 2020), mutta
tutkimusndyttdd on myds siitd, ettd lapsuuden ja aikuisuuden ylipainoa selittdd osittain eri
geenilokusten geenimuunnokset (Brandkvist ym. 2021; Vogelezang ym. 2020). Tdméan vuoksi

on oleellista tutkia lapsuuden ja aikuisuuden taustalla olevia perintdtekijoitd erikseen.

Lapsuuden ylipainoon liittyvdd geneettistd vaihtelua tutkittiin aluksi aikuisuuden ylipainoon
yhteydessé olevien geenien pohjalta, mutta nykyaén sité tutkitaan padasiassa lapsiin keskittyvéin
GWA-tutkimuksen avulla (Zhou ym. 2023). Lapsivéestdssé toteutetuissa GWA-tutkimuksissa
on tunnistettu viimeisen 15 vuoden aikana 116 SNP:td, jotka ovat yhteydessd lapsuuden
ylipainoon (Zhou ym. 2023). Vogelezang ym. (2020) esittdvét, ettd lapsuuden BMI:hin
yhteydessd olevat geenivariantit ovat osin pédllekkdisid syntymédpainoon, aikuisuuden
BMTI:hin, vydtiron ja lantion ympérysmittojen suhteeseen, diastoliseen verenpaineeseen, tyypin
2 diabetekseen ja menarkin alkamisikdén yhteydessd oleviin geenimuunnoksiin. N&ma
havainnot viittaavat siithen, ettd lapsuuden BMI:n ja myohempien kardio-metabolisten
sairauksien véliset yhteydet saattavat selittyd osittain jaetuilla perintotekijoillda (Vogelezang
ym. 2020). Lapsuuden ylipainon perinndllisti taustaa tutkiviin GWA-tutkimuksiin liittyy sama

heikkous kuin aikuisuuden ylipainon GWA-tutkimuksiin, silld my0s lapsuuden ylipainoon
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liittyvia GWA-tutkimuksia on toteutettu huomattavasti enemmén eurooppalaista alkuperda
olevassa viestdssé verrattuna aasialaista tai afrikkalaista alkuperdi olevaan véestoon (Zhou ym.

2023).

4.2 Ylipainon polygeeninen riskisumma

Ylipainon perinnéllistd alttiutta voidaan arvioida PRS:n avulla (Khera ym. 2019). PRS on
yksilollinen ja se lasketaan summaamalla yksilon ylipainoon yhteydessd olevat
geenimuunnokset painotettuna niiden havaituilla vaikutuksilla (Fang ym. 2019; Loos & Yeo
2022). PRS:n geenimuunnosten havaittu vaikutus saadaan GWA-tutkimuksen pohjalta, ja eri
GWA-tutkimusten aineistojen pohjalta laskettujen PRS:ien kyky ennustaa ylipainoa hieman
vaihtelee (Bann ym. 2022; Loos & Yeo 2022). GWA-tutkimusten otoskoon kasvamisen myoti
kyetddn tunnistamaan enemmin ylipainoon yhteydessd olevia geenilokuksia, minka
seurauksena myds niiden pohjalta muodostettujen ylipainon PRS:ien kyky selittdd yksiloiden
vilistdi BMI:n vaihtelua vaikuttaa kasvavan, kuten my6s PRS:ien tarkkuus (Loos & Yeo 2022;
Yengo ym. 2018). Koska lapsuuden ja aikuisuuden ylipainoon vaikuttavat perinnolliset tekijat
eroavat osittain toisistaan, lapsuuden ja aikuisuuden ylipainon perinndllistd alttiutta arvioivat
PRS:t voidaan laskea erikseen (Brandkvist ym. 2021). Toisaalta aikuisuuden ylipainon
perinnoéllistd alttiutta arvioivaa PRS:d4 voidaan kdyttdd myos arvioimaan lapsuuden ylipainon

perinndllistd alttiutta (Khera ym. 2019).

Lapsuuden ylipainon perinnéllistd alttiutta voidaan arvioida esimerkiksi Richardsonin ja
kumppaneiden (2020) kehittdmailld lapsuuden kehonkoon PRS:114. Lapsuuden kehonkoon PRS
on muodostettu GWA-tutkimuksessa, jonka otoskoko kattaa 453 169 yksil6d UK Biopankista
(Richardson ym. 2020). Heidédn tutkimuksessaan tieto lapsuuden ylipainosta on perustunut
kysymykseen, jolla kartoitettiin aikuisilta, kokivatko he olleensa 10-vuotiaina keskiméaardista
hoikempia tai ylipainoisempia (Richardson ym. 2020). Tutkimuksessa kiytetty kyselyyn
perustuva data on altis muistiharhalle, mikd on saattanut johtaa virheellisiin luokitteluihin
lapsuusajan painosta (Brandkvist ym. 2021). Richardson ym. (2020) ovat kdyttineet lapsuuden
kehonkoon PRS:n laskemisessa 295 yleistd geenimuunnosta, jotka ovat itsendisesti yhteydessa
lapsuuden kehonkokoon. Muodostettu PRS on validoitu isobritannialaisessa ALSPAC-
kohortissa (Avon Longitudinal Study of Parents and Children), ja lapsuuden kehonkoon PRS:n

on havaittu ennustavan paremmin lapsuuden BMI:td kuin aikuisuuden ylipainoon yhdistettyjen
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geenimuunnosten pohjalta laskettu PRS (Richardson ym. 2020). Lapsuuden kehonkoon PRS
on validoitu my0s norjalaisessa kohorttitutkimuksessa (Brandkvist ym. 2021).
Pitkittaistutkimuksessa lapsuuden kehonkoon PRS:n on havaittu olevan vahvimmin yhteydessa
toteutuneeseen BMI:hin varhaisnuoruudesta varhaisaikuisuuteen, minkd jidlkeen yhteydet
alkavat heikentyd (Bann ym. 2022). Lisdksi PRS selittdd eniten yksildiden vilistdi BMIL:n
vaihtelua 11-20-vuotiailla (Bann ym. 2022).

Myos aikuisuuden ylipainon perinndllistd alttiutta arvioimaan on kehitetty useampia PRS:ié
(Khera ym. 2019; Yengo ym. 2018). Yengo ym. (2018) ovat kehittineet aikuisuuden ylipainon
perinndllistd alttiutta arvioivan genominlaajuisen BMI-PRS:n, joka perustuu GIANT-
konsortion (Genetic Investigation of ANthropometric Traits) BMI:n GWA-tutkimusten meta-
analyysiin, jonka otos on kattanut ldhes 800 000 yksilod UK Biopankista ollen siten tilla
hetkelld suurin toteutettu BMI:n GWAS-meta-analyysi (Yengo ym. 2018). Tutkimuksen
pohjalta muodostetussa BMI-PRS:ssd on huomioitu 1&hes miljoona geenimuunnosta (Yengo
ym. 2018). Yengo ym. (2018) ovat tunnistaneet tutkimuksessa 941 SNP:td, jotka ovat
yhteydessd BMI:hin. Naméd SNP:t sijaitsevat 536 geenilokuksessa, joista 484 geenilokusta ei
ole tunnistettu aiemmissa UK Biopankin otoksella tehdyissd GWA-tutkimuksissa (Yengo ym.
2018).

Loos ja Yeon (2022) mukaan ylipainon perinndllista alttiutta arvioivien PRS:ien kyky selittdé
yksiloiden vélisti BMI:n vaihtelua on rajoittunutta. Richardsonin ym. (2020) kehittdma
Lapsuuden kehonkoon PRS ja lapsuuden BMI-PRS ovat selittineet alle 7 % yksiloiden
vilisestd BMI:n vaihtelusta, kun tutkittavat ovat olleet lapsia tai nuoria (Bann ym. 2022;
Brandkvist ym. 2021; Richardson ym. 2020; Vogelezang ym. 2020). Aikuisuuden ylipainon
perinnoéllistd alttiutta arvioivien PRS:ien kyky selittdd yksiloiden vilistd aikuisuuden BMI:n
vaihtelua on suunnilleen samaa luokkaa. Aikuisuuden BMI-PRS:ien on havaittu useimmissa
tutkimuksissa selittdvédn noin 1,5 %-8,4 % yksildiden vélisestd aikuisuuden BMI:n vaihtelusta
(Khera ym. 2019; Tyrrell ym. 2017; Yengo ym. 2018). de Roon ym. (2023) tutkimuksessa
kuitenkin Yengon ym. (2018) kehittdmi aikuisuuden BMI-PRS on selittdnyt yksildiden
valisestd lapsuuden BMI:n vaihtelusta noin 13,7 %. PRS:n kyky selittdd yksiloiden vélistd
BMI:n vaihtelua vaikuttaa riippuvan PRS:n laskemisen taustalla kdytetystd GW A-aineistosta,
ylipainoon yhdistettyjen geenimuunnosten méadrdstd sekd kehitysvaiheesta, jonka BMI:n

vaihtelua pyritédn selittiméén.
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Lisddntyva tutkimusndyttd my0s vahvistaa havaintoa siitd, ettd yksilot, joilla on PRS:n mukaan
korkea perinndéllinen alttius ylipainolle ovat suuremmassa riskissé ylipainon kertymiselle (Bann
ym. 2022; Brandkvist ym. 2019). PRS:n avulla ei kuitenkaan vield kyetd tunnistamaan
luotettavasti yksilditd, jotka ovat suuremmassa riskissd saada ylipainoa (Loos & Yeo 2022).
Lapsuuden ylipainon perinnéllisen alttiuden yhteys toteutuneeseen BMI:hin on havaittu olevan
vahvempi lapsilla, joilla oli korkea BMI ja keskimairdistd enemmain rasvakudosta kehossa
(Beyerlein ym. 2011). Bannin ym. (2022) tutkimuksessa lapsuuden lihavuuden perinnéllisen
alttiuden yhteys korkeaan BMI:hin on vahvinta nuoruudessa ja nuorilla aikuisilla. PRS:n
heikkoon lihavuuden ennustavuuteen saattaa vaikuttaa esimerkiksi lapsuuden elintapojen ja
ympéristotekijoiden vaikutus ylipainon kehittymiseen (Hiils ym. 2021). Erddssa tutkimuksessa
havaittiin, ettd korkean PRS:n ja hyvit elintavat omaavista lapsista 29 % oli lihavia, kun taas
korkean PRS:n ja huonot elintavat omaavista lapsista jopa 62,2 % oli lihavia (Fang ym. 2019).
Tutkimuksessa arvioitiin, ettd korkean PRS:n omaavien lasten joukossa terveellisten
elintapojen noudattaminen oli yhteydessd 85 % matalampaan suhteelliseen riskiin lapsuuden
lihavuudelle (Fang ym. 2019). Toisessa tutkimuksessa puolestaan havaittiin, ettd perheen
alhainen sosioekonominen asema lisdd ylipainon kehittymisen riskiéd lapsilla enemmén kuin

korkea PRS (de Roo ym. 2023).

Ylipainon perinndllisen alttiuden luotettavan arvioinnin myo6td olisi mahdollista pyrkid
tunnistamaan varhaisessa vaiheessa yksil6t, joilla on korkea riski saada ylipainoa, minka avulla
olisi mahdollista ennaltaehkaisti lihavuutta tehokkaammin (Loos & Yeo 2022). Nykyiset PRS:t
eivit kuitenkaan ole niin tarkkoja, ettd niitd voitaisiin kdyttaa luotettavasti kliinisessé tyossa (de
Roo ym. 2023). PRS:n avulla ei voida vield tunnistaa luotettavasti yksilditd, jotka ovat suuressa
riskissd saada ylipainoa, ja on myds mahdollista, ettei pelkdn PRS:n avulla kyetd tarkasti
ennustamaan ylipainon kertymistd yksiloille huomioimatta muita lihavuuden syntyyn

vaikuttavia tekijoitd, kuten yksilon elintapoja (Loos & Yeo 2022).

4.3 Ylipainon perinnoéllisen alttiuden yhteydet sairastuvuuteen ja kuolleisuuteen

Ylipainon perinnéllisen alttiuden yhteyksistd biologiseen vanhenemiseen ei ole julkaistu
tutkimuksia. Kuitenkin muutamia tutkimuksia 16ytyy, joissa on selvitetty ylipainon
perinnéllisen alttiuden yhteydestd sairastuvuuteen ja kuolleisuuteen, mitkd ovat biologiseen

vanhenemiseen keskeisesti liittyvid tekijoitd. Lapsuuden ylipainon perinndllisen alttiuden
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yhteydestd sairastuvuuteen 10ytyy vdhemmén tutkimuksia kuin aikuisuuden ylipainon

perinnéllisen alttiuden ja sairastuvuuden vilisestd yhteydesta.

Korkea perinndllinen alttius lapsuuden ja aikuisuuden ylipainolle Kheran ym. (2019)
validoimalla genominlaajuisella BMI-PRS:1l4 arvioituna on yhteydessd korkeampaan
paastoverensokeriin sekd kohonneeseen systoliseen verenpaineeseen keski-idssd, mutta yhteys
havaittiin vain valkoihoisilla tutkittavilla (Shi ym. 2022). Lapsilla ylipainon perinndllinen
alttius arvioituna PRS:II4, joka on laskettu aikuisuuden ylipainoon yhdistettyjen 44
geenimuunnoksen pohjalta, ei puolestaan ollut yhteydessd lapsuusajan kardiometabolisiin

sairauksiin, kuten diabetekseen (Anguita-Ruiz ym. 2020).

Aikuisvéestossd ylipainon perinndllisen alttiuden yhteyksid on tutkittu syddn- ja
verisuonitauteihin (Ojalehto ym. 2023), kardiometabolisiin sairauksiin (Khera ym. 2019),
kognitiiviseen toimintakykyyn (Karlsson ym. 2020; Karlsson ym. 2021; Liu ym. 2022) ja
kuolleisuuteen (Khera ym. 2019; Vinneau ym. 2021). Korkean aikuisuuden ylipainon
perinndllisen alttiuden on havaittu olevan yhteydessd kohonneeseen riskiin sairastua sydin- ja
verisuonisairauksiin, kuten hypertensioon (Choe ym. 2022; Khera ym. 2019),
sepelvaltimotautiin, syddmen vajaatoimintaan (Khera ym. 2019), iskeemiseen sydénsairauteen,
ateroskleroosiin ja syddninfarktiin (Ojalehto ym. 2023). Korkealla aikuisuuden ylipainon
perinnoélliselld alttiudella on my6s havaittu yhteys kohonneeseen riskiin sairastua diabetekseen
(Khera ym. 2019). Toisaalta tutkimuksissa on my06s havaittu, ettd korkea perinndllinen alttius
ylipainolle saattaa toimia joissain tapauksissa suojaavana tekijind. Normaalipainoisilla
yksil6illda matala ylipainon perinndllinen alttius vaikuttaa olevan yhteydessd korkeampaan
riskiin sairastua metaboliseen oireyhtymaéén kuin korkea perinnéllinen alttius ylipainolle (Choe
ym. 2022). Lihavat yksil6t, joilla on matala perinndllinen alttius ylipainolle, vaikuttavat olevan
korkeammassa riskissd sairastua sydédn- ja verisuonisairauksiin verrattuna normaalipainoisiin
tai ylipainoisiin yksil6ihin, joilla on korkea perinndllinen alttius ylipainolle (Ojalehto ym.
2023). Liséksi tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettd perintotekijoiden mydtavaikutuksesta
kertynyt ylipaino on vihemmin haitallista kuin ympéristotekijoistd l1ahtdisin oleva ylipaino

(Ojalehto ym. 2023).

Ylipainon perinndllisen alttiuden yhteydestd kognitiivisen toimintakyvyn heikkenemiseen ja
dementiaan on ristiriitaista tietoa. Karlssonin ym. (2020) tutkimuksessa kdytettiin aineistoa

kahdesta eri kohortista, ja toisen kohortin kohdalla havaittiin, etti matalan ylipainon

26



perinnéllisen alttiuden omaavilla yksiloilld oli korkeampi riski sairastua dementiaan. Samassa
tutkimuksessa toisen kohortin kohdalla ei havaittu lainkaan tilastollisesti merkitsevéé yhteytta
ylipainon perinnollisen alttiuden ja dementian vélilld (Karlsson ym., 2020). Liun ym. (2022)
mukaan korkeampi ylipainon perinndllinen alttius on yhteydessd kohonneeseen riskiin
kognitiivisten kykyjen heikkenemiselle. Tuoreemmassa tutkimuksessa Karlsson ym. (2021)
puolestaan esittdvit, ettd korkean ylipainon perinndllisen alttiuden yhteys kognitiivisten

kykyjen heikkenemiseen on pieni, eikéd yhteys ollut riippumaton toteutuneesta ylipainosta.

Tutkimuksissa on havaittu, ettdi PRS:n mukaan korkea perinnéllinen alttius lihavuudelle on
yhteydessd suurempaan riskiin kuolla ennenaikaisesti kuin matala perinndllinen alttius
lihavuudelle (Belsky ym. 2013; Khera ym. 2019; Vinneau ym. 2021). Kheran ym. (2019)
tutkimuksessa kuolleisuusriskin arvioitiin olevan jopa 19 % suurempi yksil6illd, joilla on
korkea perinnéllinen alttius lihavuudelle. Belsky ym. (2013) ovat esittineet, ettd korkean
perinndllisen alttiuden lihavuudelle ja suuremman kuolleisuusriskin vélinen yhteys ei ole
riippuvainen yksildiden toteutuneesta BMI:std. Tuoreemmassa tutkimuksessa puolestaan on
havaittu, ettd BMI:n luokka vaikuttaa muokkaavaan ylipainon perinnéllisen alttiuden ja
kuolleisuusden vilistd yhteyttd (Vinneau ym. 2021). Normaalipainoisilla yksil6illd matala
ylipainon perinndllinen alttius vaikuttaa olevan yhteydessd matalampaan riskiin kuolla
ennenaikaisesti, mutta lihavilla yksil6illd matala perinnéllinen alttius ylipainolle vaikuttaa

olevan yhteydessd suurimpaan riskiin kuolla ennenaikaisesti (Vinneau ym. 2021).
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5 TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA TUTKIMUSKYSYMYKSET

Tutkimuksen tarkoituksena on selvittdd, onko ylipainon perinndlliselld alttiudella yhteyttd
biologiseen vanhenemiseen nuorilla aikuisilla (21-25-vuotiailla). Tutkimuksessa lisdksi
selvitetddn, selittyykd mahdollinen yhteys perinnéllisen alttiuden ja biologisen vanhenemisen
vélilld nuorilla aikuisilla toteutuneella BMI:1l4, ja onko ylipainon maérdlld vaikutusta

mahdolliseen yhteyteen.

Tutkimuskysymykset ovat:
- Onko perinndllinen alttius ylipainolle yhteydesséd biologiseen vanhenemiseen nuorilla
aikuisilla?

- Selittyyko mahdollinen yhteys toteutuneella painoindeksilla?
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6 TUTKIMUSAINEISTO- JA MENETELMAT

6.1 Tutkimusaineiston esittely

Tutkimuksen aineistona kiytettiin Kaksosten kehitys ja terveys -tutkimuksen (FinnTwinl12)
dataa. FinnTwin12 -tutkimukseen on osallistunut yhteensi 5600 vuosina 1983—1987 syntynytté
kaksosta perheineen (Kaprio 2013). Kaksoset on valittu mukaan tutkimukseen
Viestotietojarjestelméstd (Rose ym. 2019). Valintakriteereind oli syntyméavuoden lisdksi, ettd
kaksosparista molemmat olivat elossa, he kédvivét tavallista julkista koulua ja asuivat Suomessa
vihintddn yhden biologisen vanhempansa kanssa (Rose ym. 2019). Tutkimuksen
vastausprosentti on ollut hyvé kaikissa tutkimuksen vaiheissa, vaihdellen 85-90 prosentin
vililla (Kaprio 2013). FinnTwinl2-tutkimuksella on lausunnot tutkimuksen eettisyydesta
Helsingin yliopiston ja Helsingin yliopistollisen sairaalan tutkimuseettisiltd toimikunnilta
(113/E3/2001 ja 346/E0/05). FinnTwinl2-tutkimus on toteutettu Helsingin julistuksen

mukaisia hyvii tieteellisid toimintatapoja noudattaen (Rose ym. 2019).

Tassé tutkimuksessa hyodynnettdvid tutkimusaineistoa on kerétty kyselyilld kaksosten ollessa
12-, 14-, 17- ja 21-25-vuotiaita (Rose ym. 2019). Osalta tutkittavista kaksosista on kerétty
lisadksi DNA-ndyte ja heille on tehty genotyypitys nuoressa aikuisuudessa (Rose ym. 2019).
Naiden perusteella on pystytty laskemaan arviot DNA:n metylaatioon perustuvasta biologisesta
vanhenemisesta sekd lapsuuden ylipainon perinndllisestd alttiudesta. Téssd tutkimuksessa
aineistosta hyoddynnettiin niitd kaksosia, joille pystyttiin maédrittdiméén biologinen
vanhenemisnopeus nuoressa aikuisuudessa, ylipainon PRS, BMI 12-, 14-, 17- ja 21-25-

vuotiaana ja puberteettikehityksen vaihe 12-vuotiaana (n = 711).

6.2 Tutkimuksen muuttujat

Tutkimuksessa selitettdvand muuttujana oli  biologinen vanhenemisnopeus nuoressa

aikuisuudessa (21-25-vuotiaana), ja selittdvid muuttujia olivat ylipainon PRS sekd BMI.

Taustamuuttujia olivat sukupuoli ja puberteettikehityksen vaihe, joka on arvioitu tutkittavilta

heidén ollessaan 12-vuotiaita.
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Biologinen vanhenemisnopeus. Biologisen vanhenemisen mittareina toimivat PC-GrimAge- ja
DunedinPACE-estimaattorit. Ndiden arviot biologisesta vanhenemisesta saatiin miéritettya
laskimoverindytteestd, joka otettiin osalta kaksosilta laboratorionédytteiden yhteydessé nuorena
aikuisena. Verindytteestd eristetyn DNA-ndytteen metylaatiotasot analysoitiin Illuminan
Infinitum HumanMethylation450 tai Illuminan HumanMethylation EPIC mikrosirutekniikan
avulla (Kankaanpdd ym. 2022b), ja datan tarkastuksen ja normalisoinnin jilkeen tutkittavien
biologinen vanhenemisnopeus laskettiin  DNA:n metylaatiotasojen pohjalta kéyttden
DunedinPACE- ja PC-GrimAge-estimaattoreita. ~ DunedinPACE-estimaattorin  arvio
biologisesta vanhenemisnopeudesta laskettiin kdyttden vapaasti saatavilla olevaa pakettia R-

ohjelmistolle  (https://github.com/danbelsky/DunedinPACE)  (Belsky ym.  2022).

DunedinP ACE-estimaattori kertoo suoraan biologisen vanhenemisnopeuden ja sen yksikko on
vuotta/kalenterivuosi (Belsky ym. 2022). PC-GrimAge-estimaattorilla muodostettiin ensin
tutkittaville arvio biologisesta iéstd vapaasti saatavilla olevaa laskentaohjelmaa hyddyntiden

(https://github.com/MorganlevineLab/PC-Clocks) (Higgins-Chen ym. 2022). Tamén jélkeen

biologinen vanhenemisnopeus laskettiin lineaarisen regressiomallin jddnnoksend, jossa
vastemuuttujana toimi arvio biologisesta idsti ja selittdvind muuttujana oli kronologinen ika

(Lu ym. 2019). Biologinen vanhenemisnopeus kaisiteltiin analyyseissa jatkuvana muuttujana.

Ylipainon polygeeninen riskisumma (PRS). PRS:n laskemiseksi méddritettiin genotyyppi, joka
luotiin  FinnTwinl2 -tutkimuksessa Human670-QuadCustom Illumina BeadChip -
jarjestelmilld (Rose ym. 2019). Téssé tutkimuksessa ylipainon perinndllistd alttiutta arvioitiin
lapsuuden kehonkoon PRS:lld sekd aikuisuuden BMI-PRS:1ld. Molempien PRS:ien
laskemisessa hyddynnettiin aiemmin julkaistuja GWA-tutkimusten yhteenvetotilastoja
(Richardson ym. 2020, Yengo ym. 2018) ja SBayesR-menetelmdd (Lloyd-Jones ym. 2019).
Lapsuuden kehonkoon PRS laskettiin hyddyntéen tuloksia tutkimuksesta, jossa tunnistettiin
lapsuuden kehonkokoon yhteydessa olevia geenivariantteja genominlaajuisesti UK-biopankin
aineistosta (n = 463 005) (Richardson ym. 2020). Aikuisuuden BMI-PRS:n laskettiin GIANT-
konsortion BMI:n GWA-tutkimuksen yhteenvetotilastojen pohjalta (n = 795 640) (Yengo ym.
2018). Kaytetty SBayesR-laskentaprosessi on kuvattu tarkemmin Herrasen ja kumppaneiden
(2022) julkaisussa. Lasketut PRS:t standardoitiin ja késiteltiin analyyseissd sekd jatkuvana
muuttujana, ettd luokiteltuna korkean riskin (ylin 25 %), tavanomaisen riskin ja pienen riskin

(alin 25 %) luokkiin.
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Painoindeksi. BMI laskettiin jakamalla kehon paino (kg) pituuden (m) neliolld. Kaksosten BMI
oli mahdollista laskea jokaiselle aineistonkeruun ikdvaiheelle (Rose ym. 2019), ja téssd
tutkimuksessa hyodynnettiin tutkittavilta lapsuudessa (11—12-vuotiaana), nuoruudessa (14- ja
17-vuotiaana) ja nuoressa aikuisuudessa (21-25-vuotiaana) mitattua BMI:td. Nuorten aikuisten
ylipainon rajana oli BMI:n arvo 25 kg/m?. Lapsuuden BMI:n mukaisten ylipainon ja lihavuuden
raja-arvojen maédrittelyssé tukeuduttiin Colen ym. (2000) muodostamiin raja-arvoihin, jotka on
madritetty tarkasti idn ja sukupuolen mukaan. Colen ym. (2000) ylipainon ja lihavuuden raja-
arvot on maédritetty puolen vuoden tarkkuudella, mutta téssd tutkimuksessa ylipainon ja
lihavuuden raja-arvot mééritettiin vuoden tarkkuudella. Tutkimuksessa kdytetyt raja-arvot
ylipainolle ja lihavuudelle on esitetty alla olevassa taulukossa (taulukko 1). BMI késiteltiin
analyyseissé sekd jatkuvana ettd luokiteltuna muuttujana. BMI luokiteltiin kahteen ryhméén: 1)
normaalipainoiset ja 2) ylipainoiset ja lihavat. Ylipainoiset ja lihavat yhdistettiin yhdeksi

luokaksi, silld lihavien osuus aineistosta oli hyvin pieni.

TAULUKKO 1. Painoindeksin raja-arvot ylipainolle ja lihavuudelle lapsuudessa, nuoruudessa

ja aikuisuudessa (Cole ym. 2000).

Ylipainon raja (kg/m?) Lihavuuden raja (kg/m?)
Ik& vuosina Naiset Miehet Naiset Miehet
12 21,68 21,22 26,67 26,02
14 23,34 22,62 28,57 27,63
17 24,70 24,46 29,69 29,41
18+ 25 25 30 30

Puberteettikehityksen vaihe. FinnTwinl2-tutkimuksessa puberteettikehityksen vaihetta
arvioitiin Petersen ym. (1988) kehittimén puberteettikehityksen vaihetta arvioivan asteikon eli
PDS:n avulla (Dick ym. 2001; Wehkalampi ym. 2008). PDS koostuu viidestd
puberteettikehitykseen liittyvdstd viittdmdstd, joihin tutkittavat ovat 12-vuotiaana
kyselylomakkeeseen vastanneet yhté viittdimaa lukuun ottamatta asteikolla 1-3, jossa 1 =kasvu
tai muutos ei vield alkanut, 2 = kasvu tai muutos on juuri alkanut ja 3 = kasvu tai muutos on
selkedsti kdynnissd. Tytdilld menarkin alkamista arvioitiin muista vdittdmistd poiketen
asteikolla 1 = ei ole alkanut ja 3 = on alkanut (Petersen ym. 1988; Wehkalampi ym. 2008).

Lopuksi laskettiin vastausten pisteiden keskiarvo, joka kuvaa puberteettikehityksen vaihetta
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(Dick ym. 2001; Wehkalampi ym. 2008). Luvun korkea arvo viittaa pidemmalle edenneeseen
puberteettikehityksen vaiheeseen (Wehkalampi ym. 2008). Puberteettikehityksen vaihe

kasiteltiin analyyseissé jatkuvana muuttujana.

6.3 Aineiston analyysimenetelmiit

Tutkimusaineiston tilastollinen analysointi toteutettiin IBM SPSS Statistic 29.0 -ohjelmalla.
Muuttujien jakaumaa tarkasteltiin keski- ja hajontalukujen sekéd graafisten kuvioiden avulla.
Selitettdvdn muuttujan ja selittdvien muuttujien normaalijakautuneisuutta arvioitiin
tarkastelemalla muuttujien jakauman vinouden ja huipukkuuden arvoja, jakauman
histogrammia, kvantiilikuvioita ja Boxplot-kuviota. Muuttujien jakauman tarkastelun myoté
havaittiin yksi poikkeava arvo DunedinP ACE-estimaattorilla mitatun biologisen vanhenemisen
datasta, jota ei otettu huomioon analyyseissd. Tdméa poikkeava arvo oli selvésti yli viiden
keskihajonnan pddssd muuttujan keskiarvosta, minké lisdksi se nékyi hajontakuviossa myds
irrallisena havaintona. Muuttujien jakaumien tarkastelun myotd havaittiin, ettd selitettdva
muuttuja ja selittdvdt muuttujat ovat riittdvin normaalijakautuneita  valittuihin
analyysimenetelmiin. Toteutettujen analyysien tilastollista merkitsevyyttd tarkasteltiin
luottamusvilien ja p-arvon avulla. P-arvossa tilastollisen merkitsevyyden rajana pidettiin

yleisesti hyviksyttyd raja-arvoa p < 0,050.

Valitut PRS:t validoitiin aineistoon tarkastelemalla niiden yhteyksid ja selitysosuuksia
toteutuneeseen BMI:hin. Tdamin tarkoituksena oli osoittaa, ettd PRS:t korreloivat BMI:n
kanssa. Validoinnin jdlkeen biologisen vanhenemisnopeuden ja lapsuuden ylipainon PRS:n
yhteyttd tarkasteltiin lineaarisella regressiomallilla (malli 1). Tdmén jdlkeen malliin lisattiin
sukupuoli ja puberteetin vaihe (malli 2). Lopuksi malliin lisdttiin erikseen myos 12-, 14-, 17-ja
21-25-vuotiailta mitattu toteutunut BMI (malli 3), ja tarkasteltiin vaikuttaako eri ikdvuosina
toteutunut BMI biologisen vanhenemisnopeuden ja PRS:n viliseen yhteyteen. Ensimmaisissi
analyyseissi PRS ja BMI Kkisiteltiin jatkuvina muuttujina, mutta analyysit toteutettiin
lineaarista regressiomallia hyodyntden myo0s siten, ettd PRS ja BMI késiteltiin luokiteltuina
muuttujina. Luokitelluista muuttujista muodostettiin  dummy-koodatut muuttujat. PRS:n
luokista korkean riskin luokka toimi verrokkiryhmind, ja BMIL:n luokista normaalipainoiset
toimivat verrokkiryhméni. Regressiomallin sovittamisen jélkeen testattiin vield jidnndsten

normaalijakautuneisuus vastemuuttujasta, miké on yksi lineaarisen regressiomallin oletuksista,
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ja jddnnosten havaittiin olevan riittdvdn normaalijakautuneita. Seuraavaksi selvitettiin,
muokkaako BMI:n luokka biologisen vanhenemisnopeuden ja PRS:n vilistd yhteyttd. Tadma
saatiin selville interaktio-termien avulla, silld interaktio kertoo, kuinka paljon ndiden valisti

yhteyttd kuvaavien suorien kulmakertoimet vaihtelevat eri BMI:n luokissa.

Analyysit toteutettiin lopuksi lineaarista sekamallia (mixed model) hyddyntiden. Tutkimuksen
otos koostui samassa kodissa varttuneista kaksosista, ja kaksosten perimin samankaltaisuus voi
aiheuttaa sen, ettd saman perheen kaksoset ovat samankaltaisempia kuin satunnaisesti valitut
tutkittavat, eiké otos ole siten tdysin riippumaton. Tdma voi véaéristdd analyysien tuloksia, mutta
lineaarisen sekamallin avulla aineiston perherakenteen vaikutus saadaan huomioitua

analyyseissd (Wang ym. 2011).

33



7 TULOKSET

7.1 Tutkittavien taustatiedot

Tutkimusaineisto koostui yhteensd 711 tutkittavasta, joista on keritty tietoa neljissa
mittauspisteessd. Alkumittaus tapahtui tutkittavien ollessa 12-vuotiaita ja viimeisin mittauspiste
oli tutkittavien ollessa 21-25-vuotiaita. Suurin osa tutkittavista oli naisia (taulukko 2). Identtisia
kaksosia eli monotsygootteja otoksesta oli noin 40 % ja ditsygootteja tutkittavista oli yhteensa
noin 60 %. Tutkittavien biologisen idn arvio oli keskiméérin yli 10 vuotta kronologista ik&a
suurempi, kun biologinen ikd mitattiin PC-GrimAge-epigeneettisti kelloa hyddyntéden.
Kaikissa mittausvaiheissa BMI oli suurimmalla osalla tutkittavista normaalin painon rajoissa,
mutta ylipainoisten ja lihavien mééra kasvoi jokaisessa mittauspisteessd. Puberteettikehitys oli

suurimmalla osalla tutkittavista vield melko alkuvaiheessa heidédn ollessaan 12-vuotiaita.
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TAULUKKO 2. Tutkittavien taustatiedot ja biologinen vanhenemisnopeus (n = 711).

Muuttuja n (%) keskiarvo  keskihajonta
Sukupuoli

Miehet 298 (41,9 %)

Naiset 413 (58,1 %)
Tsygoottisuus

Monotsygoottinen 285 (40,1 %)

Ditsygoottinen, samaa sukupuolta 238 (33,5 %)

Ditsygoottinen, eri sukupuolta 188 (26,4 %)

Painoindeksi 12-vuotiailla (kg/m?) 17,6 2,5

Normaali paino 659 (92,7 %)

Ylipaino tai lihavuus 52 (7,3 %)

Painoindeksi 14-vuotiailla (kg/m?) 19,5 2,7

Normaali paino 647 (91,0 %)

Ylipaino tai lihavuus 64 (9,0 %)

Painoindeksi 17-vuotiailla (kg/m?) 21,4 2,7

Normaali paino 636 (89,5 %)

Ylipaino tai lihavuus 75 (10,5 %)

Painoindeksi 21-25-vuotiailla (kg/m?) 23,3 3,9

Normaali paino 527 (74,1 %)

Ylipaino tai lithavuus 184 (25,9 %)
Puberteettikehityksen vaihe 711 1,6 0,5
Kronologinen ikéd (vuotta) 711 224 0,7
Biologinen ika? (vuotta) 711 38,7 3,3
Biologinen vanhenemisnopeus

PC-GrimAge (vuotta) 711 -0,1 3,3

DunedinPACE (vuotta/kalenterivuosi) 711 0,9 0,1

PC-GrimAge-epigeneettinen kello, n = tutkittavien lukumaira.

7.2 Ylipainon polygeenisten riskisummien validiteettitarkastelu

Aikuisuuden BMI-PRS:n ja lapsuuden kehonkoon PRS:n validiteettitarkastelu toteutettiin

tutkimuksen aineistolle (n = 711) ennen muiden analyysien suorittamista. PRS:ien ja eri
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ikdvuosina mitattujen BMI:n yhteyksien tarkastelu osoitti, ettd kaikki muuttujat korreloivat
tilastollisesti merkitsevésti keskendén (p < 0,001). Suurempi PRS:n arvo on yhteydessé

suurempaan BMI:hin lapsuudesta nuoreen aikuisuuteen (taulukko 3).

TAULUKKO 3. Neljdssd mittauspisteessd mitatun BMI:n, lapsuuden kehonkoon PRS:n ja

aikuisuuden BMI-PRS:n viliset yhteydet (Pearsonin korrelaatiot) tutkimusaineistossa.

Muuttujat 1. 2.
1. Lapsuuden kehonkoon PRS 1 0,45
2. Aikuisuuden BMI-PRS 0,45 1
3. BMI 12-vuotiaana (kg/m?) 0,38 0,35
4. BMI 14-vuotiaana (kg/m?) 0,36™ 0,32
5. BMI 17-vuotiaana (kg/m?) 0,32 0,31"
6. BMI 21-25-vuotiaana (kg/m?) 0,30" 0,34™

n=711,"" p<0,001, BMI = painoindeksi.

Molemmat PRS:t selittivdt korrelaatioiden tarkastelun perusteella hieman paremmin BMI:n
vaihtelua 12-vuotiailla lapsilla kuin nuorilla tai nuorilla aikuisilla. Aikuisuuden BMI-PRS selitti
yksildiden vélisesti BMI:in vaihtelusta noin 12 %, kun tutkittavat olivat 12-vuotiaita.
Lapsuuden kehonkoon PRS puolestaan selitti 12-vuotiaiden tutkittavien vélisestdi BMI:n
vaihtelusta hieman enemmén, noin 14 %. Lapsuuden kehonkoon PRS:n kyky selittdd yksiloiden
vélisti BMIL:n vaihtelua vaikutti laskevan idn myotd. Aikuisuuden BMI-PRS:n selitysaste
nuorten aikuisten BMI:n vaihtelulle puolestaan nousi ldhes samalle tasolle kuin selitysaste 12-
vuotiaiden tutkittavien viliselle BMI:n vaihtelulle. Sekd BMI-PRS ettd lapsuuden kehonkoon

PRS selittivat molemmat noin 9—-14 % vyksiloiden vilisestda BMI:n vaihtelusta eri ikdvuosina.
y

7.3 Ylipainon perinnoéllisen alttiuden ja biologisen vanhenemisen vilinen yhteys

nuorilla aikuisilla

Aluksi kédyddan ldpi tuloksia, joissa biologisen vanhenemisnopeuden mittarina kaytettiin
DunedinPACE-estimaattoria. Nuorten aikuisten biologisen vanhenemisnopeuden vaihtelua
tarkasteltiin lineaarisella regressioanalyysilld, jossa selittivdnd tekijand oli lapsuuden
kehonkoon PRS tai aikuisuuden BMI-PRS (malli 1). Korkeampi PRS:n arvo oli yhteydessa

nopeampaan biologinen vanhenemiseen, mutta yhteys oli heikko (taulukko 4). Lapsuuden
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kehonkoon PRS selitti yksiloiden vélisestd biologisen vanhenemisnopeuden vaihtelusta noin
0,8 % [F(1,709) = 6,638, p = 0,010] (malli 1). Aikuisuuden BMI-PRS puolestaan selitti
yksildiden vilisestd biologisen vanhenemisnopeuden vaihtelusta noin 0,5 % [F(1,709) =4,731,

p = 0,030] (malli 1).

TAULUKKO 4. Nuorten aikuisten (21-25-v.) DunedinPACE-estimaattorilla mitatun
biologisen vanhenemisnopeuden ja lapsuuden ylipainon perinndllisen alttiuden vélinen yhteys

sekd sukupuoli, puberteettikehityksen vaihe ja BMI eri ikdvuosina yhteyden selittdjina.

Biologinen vanhenemisnopeus? (vuotta / kalenterivuosi)
PRS

0 _ 2
B (KV) 95 % LV p-arvo R
g{{‘gl I lapsuuden kehonkoon 1 510 (0.004) 0,020,018 0,010 0,008
g{{‘gl 2: lapsuuden kehonkoon 09 (0. 004y 0,002-0,017 0,015 0,061
Malli 3: lapsuuden kehonkoon
PRS
BMI 12-v. (kg/m®) 0,003 (0,004)  -0,005-0,011 0,476 0,084
BMI 14-v. (kg/m?) 0,002 (0,004)  -0,006-0,010 0,652 0,097
BMI 17-v. (kg/m®) 0,002 (0,004)  -0,006-0,009 0,669 0,109
BMI 21-25-v. (kg/m?) 0,001 (0,004)  -0,007-0,008 0,856 0,131
1}\)/1;31 I-akuisuuden BMI- 500 004y 0,001-0,016 0,030 0,005
a2 atkuisuuden BMI 0 00 (0.004)  0,001-0.016 0,030 0,059
Malli 3: aikuisuuden BMI-
PRS
BMI 12-v. (kg/m®) 0,002 (0,004)  -0,006-0,010 0,607 0,084
BMI 14-v. (kg/m®) 0,001 (0,004)  -0,006-0,009 0,716 0,097
BMI 17-v. (kg/m®) 0,001 (0,004)  -0,007-0,008 0,829 0,108
BMI 21-25-v. (kg/m?) -0,002 (0,004)  -0,009-0,006 0,648 0,131

Malleissa kdytetty PRS:n menetelmé on merkitty taulukkoon jokaisen mallin kohdalle. Malli 1
on vakioimaton malli. Malli 2 on vakioitu sukupuolella ja 12-vuotiaana mitatulla
puberteettikehityksen vaiheella. Malli 3 on vakioitu sukupuolella, 12-vuotiaana mitatulla
puberteettikehityksen vaiheella ja BMI:114 12-, 14-, 17-, tai 21-25-vuotiaana. *DunedinPACE-
estimaattori, PRS = polygeeninen riskisumma, BMI = painoindeksi, B = standardoimaton
regressiokerroin, KV = keskivirhe, LV = luottamusvili, R* = mallin muuttujien marilli ja
otoskoolla korjattu selitysaste.

Yhteydet pysyivit tilastollisesti merkitsevana,

Malli 2

kun malli vakioitiin sukupuolella ja

puberteettikehityksen vaiheella (malli 2). selitti noin 6 % biologisen
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vanhenemisnopeuden vaihtelusta, kun mallissa kéytettiin lapsuuden kehonkoon PRS:dd
[F(3,707) = 16,299, p < 0,001] tai aikuisuuden BMI-PRS:4i [F(3,707) = 15,871, p < 0,001].
Kun malli vakioitiin vield erikseen eri ikdvuosina mitatulla BMI:11d (malli 3), ei kummankaan

PRS:n yhteys biologiseen vanhenemisnopeuteen sdilynyt tilastollisesti merkitsevana.

Biologisen vanhenemisnopeuden vaihtelusta selitti eniten malli 3, jossa selittdvid tekijoitd
olivat lapsuuden kehonkoon PRS tai aikuisuuden BMI-PRS, sukupuoli, puberteettikehityksen
vaihe 12-vuotiaana sekd BMI 21-25-vuotiaana. Ndméa muuttujat selittivit yksiloiden vélisesté
biologisen vanhenemisnopeuden vaihtelusta noin 13 %. Sukupuoli oli tilastollisesti
merkitsevisti yhteydessi DunedinPACE-estimaattorilla mitattuun biologiseen
vanhenemisnopeuteen, ja miehilli biologinen vanheneminen oli hitaampaa kuin naisilla.
Puberteettikehityksen vaihe ei puolestaan ollut laisinkaan tilastollisesti merkitsevé selittdja

toteutetuissa analyyseissa.

Lineaarisen regressiomallin analyysit toistettiin siten, ettd PRS ja BMI késiteltiin luokiteltuina
muuttujina. Kun lapsuuden ylipainon perinndllistd alttiutta mitattiin lapsuuden kehonkoon
PRS:114, biologinen vanheneminen oli hitaampaa pienen lapsuuden ylipainon perinndllisen
riskin luokkaan kuuluvilla yksil6illd kuin korkean perinndllisen riskin luokkaan kuuluvilla
yksiloilld (B =-0,027 (0,011), p=0,011). Aikuisuuden BMI-PRS:114 arvioituna yksil6ill4, joilla
on pieni perinndllinen riski lapsuuden ylipainolle, oli myds hitaampi biologinen
vanhenemisnopeus kuin yksil6illd, joilla oli korkea perinnéllinen riski lapsuuden ylipainolle (B
=-0,023 (0,011), p=10,035) (malli 1). Kun analyysiin lisittiin sukupuoli ja 12-vuotiaana mitattu
puberteettikehityksen vaihe (malli 2), saatiin vastaavat tulokset molemmilla PRS:II4.
Luokitellun BMI:n lisddminen analyyseihin (malli 3) johti siihen, ettei aikuisuuden BMI-PRS:n
ja lapsuuden kehonkoon PRS:n pienen riskin luokkaan ja korkean riskin luokkaan kuuluvien

yksildiden vililld havaittu tilastollisesti merkitsevéa eroa biologisessa vanhenemisnopeudessa.

Seuraavaksi tarkastellaan tutkimuksen tuloksia, joissa PC-GrimAge-estimaattoria on kéytetty
arvioimaan biologista vanhenemisnopeutta (taulukko 5). Téllin lapsuuden kehonkoon PRS ei
ollut tilastollisesti merkitsevésti yhteydessd biologiseen vanhenemisnopeuteen missddn
mallissa. Korkea aikuisuuden BMI-PRS puolestaan oli tilastollisesti merkitsevisti yhteydessa
nopeampaan biologiseen vanhenemiseen, mutta yhteys oli heikko (malli 1). Malli selitti noin
0,9 % PC-GrimAge-estimaattorilla mitatun biologisen vanhenemisnopeuden vaihtelusta

[F(1,709)=7,196, p = 0,007]. Yhteys sdilyi tilastollisesti merkitsevénd, kun mallissa vakioitiin
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sukupuoli ja 12-vuotiaana mitattu puberteettikehityksen vaihe (malli 2). Malli 2 selitti
biologisen vanhenemisnopeuden vaihtelusta noin 4,5 % [F(3,707) = 12,057, p < 0,001]. Kun
malli vakioitiin lisdksi BMI:11d (malli 3), ei PRS:n ja biologisen vanhenemisnopeuden yhteys
pysynyt tilastollisesti merkitsevdnd. Malli selitti noin 5,5-6 % PC-GrimAge-estimaattorilla

mitatusta biologisen vanhenemisnopeuden vaihtelusta.

TAULUKKO 5. Nuorten aikuisten (21-25-v.) PC-GrimAge-epigeneettiselld kellolla lasketun
biologisen vanhenemisnopeuden ja lapsuuden ylipainon perinndllisen alttiuden vélinen yhteys

sekd sukupuoli, puberteettikehityksen vaihe ja BMI eri ikdvuosina yhteyden selittédjin4.

Biologinen vanhenemisnopeus? (vuotta)
PRS

0 _ 2
B (KV) 95 % LV p-arvo R
%4%11 I+ lapsuuden kehonkoon 166 (0 126)  -0.081-0413 0,187 0,001
1}\)%11 2: lapsuuden kehonkoon - 56 124 .0,087-0400 0,208 0,038
Malli 3: lapsuuden kehonkoon
PRS
BMI 12-v. (kg/m?) ~ -0,007 (0,132)  -0,267-0252 0,955 0,052
BMI l4-v. (kg/m®) 0,013 (0,132)  -0,245-0271 0,921 0,050
BMI 17-v. (kg/m?) 0,038 (0,130)  -0217-0,293 0,770 0,048
BMI 21-25-v. (kg/m?) 0,004 (0,129)  -0,248-0,256 0,975 0,058
%4%11 I-aikuisuuden BMI- 335 104y 0,089-0575 0,007 0,009
yadn 2 atkuisuuden BMI 0318 0.122)  0,079-0.557 0,009 0,045
Malli 3: aikuisuuden BMI-
PRS
BMI 12-v. (kg/m?)  0,187(0,129)  -0,066-0,440 0,148 0,055
BMI 14-v. (kg/m®) 0,209 (0,128)  -0,042-0,460 0,103 0,053
BMI 17-v. (kg/m?) ~ 0,222(0,127)  -0,028-0,472 0,082 0,052
BMI 21-25-v. (kg/m?) 0,164 (0,128)  -0,087-0,416 0,200 0,060

Malleissa kdytetty PRS:n menetelmd on merkitty taulukkoon jokaisen mallin kohdalle. Malli 1
on vakioimaton malli. Malli 2 on vakioitu sukupuolella ja 12-vuotiaana mitatulla
puberteettikehityksen vaiheella. Malli 3 on vakioitu sukupuolella, 12-vuotiaana mitatulla
puberteettikehityksen vaiheella ja BMI:11d 12-, 14-, 17-, tai 21-25-vuotiaana. *PC-GrimAge-
epigeneettinen kello, PRS = polygeeninen riskisumma, BMI = painoindeksi, B =
standardoimaton regressiokerroin, KV = keskivirhe, LV = luottamusvili, R> = mallin
muuttujien méaérdlld ja otoskoolla korjattu selitysaste.
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Kun biologista vanhenemisnopeutta mitattiin PC-GrimAge-estimaattorilla, mallien
selitysasteet olivat vakiointien jélkeen pienempid kuin DunedinPACE-estimaattoria
kaytettdessd. Toisaalta PC-GrimAge-estimaattorilla mitattu biologinen vanhenemisnopeus
nousi enemmadn aikuisuuden BMI-PRS:n yksikon nousun myo6td (malli 1, standardoitu
regressiokerroin = 0,100) kuin DunedinPACE-estimaattorilla mitattu biologinen
vanhenemisnopeus (malli 1, p = 0,081). Sukupuoli oli tilastollisesti merkitsevésti yhteydessa
PC-GrimAge-estimaattorilla mitattuun biologiseen vanhenemisnopeuteen (mallit 2 ja 3).
Sukupuolen vaikutus vanhenemisnopeuteen oli kuitenkin pdinvastainen kuin DunedinPACE-
estimaattorilla, silld naisilla biologinen vanheneminen oli hitaampaa kuin miehill4.
Puberteettikehityksen vaihe ei ollut tilastollisesti merkitsevdsti yhteydessd biologisen
vanhenemisnopeuden vaihteluun, kun vanhenemisnopeutta mitattiin PC-GrimAge-

estimaattorilla.

Kun lineaarisen regressiomallin analyysit toteutettiin myds niin, etti PRS ja BMI olivat
luokiteltuna, havaittiin, ettd aikuisuuden BMI-PRS:n pienen riskin luokassa biologinen
vanheneminen oli hitaampaa kuin korkean riskin luokassa (B =-1,058 (0,343), p =0,002) (malli
1). Kun analyysiin lisdttiin sukupuoli ja 12-vuotiaana mitattu puberteettikehityksen vaihe (malli
2), pienen riskin luokassa biologinen vanheneminen oli edelleen hitaampaa kuin korkean riskin
luokassa (B = -1,014 (0,338), p = 0,003). Kun analyyseihin liséttiin 12-vuotiailta mitattu BMI
luokiteltuna, pienen riskin ja korkean riskin luokan vilinen ero vanhenemisnopeudessa hieman
pieneni (B = -0,938 (0,346), p = 0,007) (malli 3). Kun analyyseisséd kaytettiin mydhempina
ikdvuosina  mitattua BMI:td  luokiteltuna, BMI-PRS:n  luokkien vilinen ero
vanhenemisnopeudessa pieneni hieman verrattuna aiempaan analyysiin, mutta pienen ylipainon
perinndllisen riskin luokassa vanheneminen oli yhd hitaampaa kuin korkean riskin luokassa.
Kun lineaarisessa regressiomallissa oli mukana lapsuuden kehonkoon PRS luokiteltuna
muuttujana, ei PRS:n luokkien vililla havaittu tilastollisesti merkitsevdd eroa biologisessa

vanhenemisnopeudessa.

Lopuksi analyysit toteutettiin lineaarisella sekamallilla (mixed model), jonka avulla aineiston
perherakenne saatiin huomioitua. Lineaarisen sekamallin analyysit toteutettiin jatkuvia
muuttujia hyddyntden. Lineaarisen sekamallista saatujen tulosten suurin eroavaisuus
lineaarisen regressioanalyysin tuloksiin ndhden oli, ettd aikuisuuden BMI-PRS ei ollut
tilastollisesti merkitsevisti yhteydessd DunedinPACE-estimaattorilla mitattuun biologiseen

vanhenemisnopeuteen (malli 1, B = 0,007 (0,004), p = 0,070). Muuttujien vililld ei ollut
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my0skéddn yhteyttd, kun malli vakioitiin sukupuolella ja puberteettikehityksen vaiheella (malli
2,B=0,007 (0,004), p=0,076). Muuten lineaarisella sekamallilla toteutetut analyysit tuottivat

samansuuntaiset tulokset PRS:ien yhteydestd biologiseen vanhenemisnopeuteen.

7.4 Painoindeksin vaikutukset ylipainon perinnéllisen alttiuden ja biologisen

vanhenemisen viliseen yhteyteen

Lineaarisella regressiomallilla toteutetuista analyyseistd havaittiin, ettd BMI:n lisddminen
malliin selittdjdksi johti siihen, ettei PRS ollut tilastollisesti merkitsevisti yhteydessa
biologiseen vanhenemisnopeuteen (malli 3). Suurempi BMI oli yhteydessd nopeampaan
biologiseen vanhenemiseen molemmilla biologisen vanhenemisnopeuden mittareilla, ja yhteys
oli tilastollisesti merkitseva 12-, 14-, 17- ja 21-24-vuotiailta mitatun BMI:n kohdalla. Tulokset
viittaavat siihen, ettd toteutunut BMI selittdd PRS:n ja biologisen vanhenemisnopeuden vilistad
yhteyttd. Kun analyysit toistettiin siten, ettd PRS ja BMI oli luokiteltu, ylipainoisten ja lihavien
luokassa biologinen vanheneminen oli nopeampaa molemmilla biologisen vanhenemisen
mittareilla. Kun PRS ja BMI kaésiteltiin aineistossa luokiteltuna, ainoastaan 12-vuotiailta
mitattu ylipainoisten luokka ei ollut tilastollisesti merkitsevésti yhteydessd biologiseen
vanhenemiseen, jota mitattiin PC-GrimAge-estimaattorilla. Kun biologisen vanhenemisen
mittarina kédytettiin DunedinPACE-estimaattoria, ylipainoisten luokka oli kaikissa mallin 3

analyyseissi tilastollisesti merkitsevésti yhteydesséd biologiseen vanhenemisnopeuteen.

Lineaarinen regressiomalli sovitettiin aineistoon my0s niin, ettd mallissa oli mukana luokitellun
BMI:n ja PRS:n yhdysvaikutus eli interaktio. Tilastollisesti merkitsevd yhdysvaikutus
havaittiin vain, kun biologista vanhenemisnopeutta mitattiin DunedinPACE-estimaattorilla,
lapsuuden ylipainon perinnéllisen alttiuden mittarina toimi aikuisuuden BMI-PRS ja BMI oli
mitattu 12-vuotiailta (B =-0,033 (0,015), p=0,029). Biologinen vanheneminen oli nopeampaa
yksil6illd, jotka olivat 12-vuotiaina ylipainoisia tai lihavia, ja joilla oli vain alhainen
perinnéllinen alttius ylipainolle verrattuna yksiloihin, joilla oli korkeampi perinndllinen alttius
lapsuuden ylipainolle (kuva 1). 12-vuotiaana normaalipainoisten ja matalan perinndllisen
alttiuden lapsuuden ylipainolle omaavien yksiloiden biologinen vanheneminen oli hitaampaa
verrattuna ylipainoisiin tai lihaviin yksiloihin. Toisaalta korkean perinndllisen alttiuden
omaavien joukossa normaalipainoisten biologinen vanheneminen oli nopeampaa kuin

ylipainoisilla tai lihavilla. 12-vuotiaana normaalipainoisten ja ylipainoisten véliset erot
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biologisessa vanhenemisnopeudessa olivat kuitenkin pienid, alle puoli vuotta yhta
kalenterivuotta kohden. Kun vastaava analyysi toteutettiin lineaarisen sekamallin avulla, ei 12-
vuotiaana mitatun luokitellun BMI:n ja aikuisuuden BMI-PRS:n yhdysvaikutus ollut
tilastollisesti merkitseva (B =-0,017 (0,014), p = 0,209).

14 BMI:n luokat

. @ Normaali paino
@ Ylipaino ja lihavuus
- Mormaali paino
T Ylipaino ja lihavuus

-
T

Mormaali paino: R2 I:inear = 0,007
Ylipaino ja lihavuus: R< Linear = 0,039

DunedinPace (vuottalkalenterivuosi)

-40 =20 o 20 40

BMI-PRS
KUVA 1. 12-vuotiaana mitatun BMI:n luokkien vaikutus biologisen vanhenemisnopeuden ja

aikuisuuden BMI-PRS:n viliseen yhteyteen.

PRS:n ja BMI:n yhdysvaikutukseen viittaava ilmio oli havaittavissa myos hajontakuvioissa,
joissa oli esitetty DunedinPACE:1la mitattu biologinen vanhenemisnopeus 14- ja 17-vuotiaiden
BMI:n luokkien ja aikuisuuden BMI-PRS:n arvojen mukaan. Néissi tapauksissa BMI-luokkien
ja PRS:n yhdysvaikutus ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitsevd (p = 0,107). Tulosten
tulkinnassa tulee kuitenkin ottaa huomioon, ettd ylipainoisten luokkaan kuuluvat yksil6t
jakautuvat epdtasaisesti PRS:n eri luokille, minka lisdksi tutkittavien keskuudessa ylipainoisten
maérd on selvisti matalampi kuin normaalipainoisten. Esimerkiksi 12-vuotiaan mitatun BMI:n
perusteella ylipainoisiksi luokiteltuja yksiloitd on selvdsti enemmén aikuisuuden BMI-PRS:n

korkean riskin luokassa kuin pienen riskin luokassa (kuva 2).
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KUVA 2. 12-vuotiaana mitatun BMI:n mukaisesti normaalipainoisiin ja ylipainoisiin

luokiteltujen tutkittavien jakautuminen aikuisuuden BMI-PRS:n luokille (n = 711). BMI =

painoindeksi, PRS = polygeeninen riskisumma.

Samanlainen jakauma on havaittavissa, kun tarkastellaan eri ikdvuosina mitatun BMI:n mukaan
ylipainoisiin ja normaalipainoisiin luokiteltujen yksiloiden jakautumista aikuisuuden BMI-
PRS:n seki lapsuuden kehonkoon PRS:n luokille. Nuorilta aikuisilta mitatun BMI:n mukaisesti
ylipainoisiksi luokitellut yksilot jakautuvat kuitenkin huomattavasti tasaisemmin PRS:n

luokille kuin lapsuudessa tai nuoruudessa mitatun BMI:n mukaisesti ylipainoiset.
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8 POHDINTA

8.1 Tutkimuksen péaatulokset

Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd, onko ylipainon perinndllinen alttius yhteydessi
biologiseen vanhenemiseen nuorilla aikuisilla, ja selittddko eri ikdvuosina mitattu BMI ndiden
muuttujien vilisen yhteyden. Ylipainon perinndllistd alttiutta mitattiin lapsuuden kehonkoon
PRS:1Id ja aikuisuuden BMI-PRS:114, jotka validoitiin aineistoon tarkastelemalla niiden
yhteyksid ja selitysosuuksia toteutuneeseen BMI:hin. Validiteettitarkastelussa havaittiin, ettd
suurempi PRS:n arvo on yhteydessd suurempaan BMI:hin lapsuudesta nuoreen aikuisuuteen.
Biologista vanhenemisnopeutta mitattiin DunedinPACE-estimaattoria sekd PC-GrimAge-
epigeneettistd kelloa hyodyntden. Tutkimuksessa havaittiin, ettd biologinen vanheneminen on
nopeampaa nuorilla aikuisilla, joilla on korkea perinndllinen alttius lapsuuden tai aikuisuuden
ylipainolle. Tulokset kuitenkin erosivat biologisen vanhenemisen estimaattorin mukaan.
DunedinP ACE-estimaattorilla mitattu suurempi biologinen vanhenemisnopeus oli yhteydessa
korkeaan lapsuuden ylipainon perinnélliseen alttiuteen, jota arvioitiin lapsuuden kehonkoon
PRS:114. PC-GrimAge-estimaattorilla mitattu nopeampi biologinen vanheneminen puolestaan
oli yhteydessd vain aikuisuuden BMI-PRS:11d mitattuun korkeaan perinnélliseen alttiuteen

ylipainolle.

Lisdksi tutkimuksessa havaittiin, ettd toteutunut BMI vaikuttaa selittdvdn ylipainon
perinndllisen alttiuden ja biologisen vanhenemisen vélistd yhteyttd. Toteutunut BMI ei
kuitenkaan muokannut ylipainon perinndllisen alttiuden ja biologisen vanhenemisen vélista
yhteyttd, silld ylipainon perinnéllisen alttiuden ja BMI:n vililld ei johdonmukaisesti havaittu

yhdysvaikutusta.

8.2 Tulosten tarkastelua

Tutkittavat ovat syntyneet vuosina 1983—1987, joten he ovat viettineet nuoruuttaan yli 20-
vuotta sitten 90-luvun puolivélistd 2000-luvun alkuun (Rose ym. 2019). Tutkimusten mukaan
ylipainon yleisyys on noussut viime vuosikymmenien aikana, ja tutkittavien joukossa ylipainon

yleisyys oli matalampaa 12-, 14-, 17- ja 21-25-vuotiaana kuin ylipainon yleisyys suomalaisessa
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viestdssd on vastaavissa ikdryhmissd nykypédiviand (Lehtoranta ym. 2023; Vuorenmaa ym.
2023). Tassa tutkimuksessa tutkittavista ylipainoisia 12-vuotiaana oli noin 7 %, miki on noin
puolet vihemméan kuin 90-luvun puolivélissi on arvion mukaan ollut suomalaisista
samanikdisistd lapsista ylipainoisia (Vuorela ym. 2011). Nuoruudessa ylipainon yleisyys
tutkittavien joukossa noin 9-11 %, mikd on vastannut melko hyvin arviota ylipainon
yleisyydestd suomalaisten nuorten keskuudessa samana aikakautena, jolloin ylipainon yleisyys
on arviolta ollut noin 12—13 % suomalaisten nuorten keskuudessa (Vuorela ym. 2011). Nuorten
aikuisten joukossa ylipainon yleisyys oli tutkittavilla noin 26 %, mikd on melko l14dhelld THL:n
laajojen viestotutkimusten arvioita ylipainon yleisyydestd 2000-luvun alkupuoliskolla, jolloin
arvioiden mukaan noin 34-61 % aikuisviestostd on ollut ylipainoisia (Lundqvist ym. 2012;
Peltonen ym. 2008). Tutkittavien luokittelu ylipainoisiin ja normaalipainoisiin tapahtui BMI:n
mukaisesti, silld tutkimusaineistossa ylipainon mdird on arvioitu BMI:n avulla. BMI arvio
ylipainosta ei kuitenkaan ole aina luotettava, silld se ei huomioi kehonkoostumusta (Heikkinen
ym. 2022), minké vuoksi osa tutkittavista on saatettu luokitella virheellisesti ylipainoiseksi tai
normaalipainoiseksi. Ylipainoisten védhdinen méérd tutkittavien joukossa lapsuudessa ja
nuoruudessa on saattanut vaikuttaa tuloksiin heikentdmalla tilastollista voimaa analyyseissd,

joissa BMI on kiésitelty luokiteltuna muuttujana.

Aiemmassa kaksostutkimuksessa hyddynnettiin aineistoa samoilta tutkittavilta ja havaittiin,
ettd lapsuuden ylipaino on yhteydessd nopeampaan biologiseen vanhenemiseen nuoressa
aitkuisuudessa (Kankaanpdd ym. 2022b). Myods tidssd tutkimuksessa havaittiin yhteys
korkeamman BMI:n ja kiithtyneen biologisen vanhenemisnopeuden vililld. Kithtynyt
biologinen vanhenemisnopeus viittaa sithen, ettd yksilon kudokset vanhenevat odotettua
nopeammin (Horvath & Raj 2018), ja yksilolld on kohonnut riski sairastua ja kuolla
ennenaikaisesti (Belsky ym. 2022; Lu ym. 2019; Oblak ym. 2021). Ylipainon ja lihavuuden
yleistyminen jo lapsivdestossd voi siten johtaa véestotasolla elinajanodotteen laskuun, kun
ylipainon kertymisen myo6td vdestd vanhenee nopeammin. Tutkittavien keskuudessa PC-
GrimAge-epigeneettiselld kellolla mitattu biologinen ikd oli keskiméérin yli 10 wvuotta
tutkittavien kronologista ikdd korkeampi. PC-kellojen on kuitenkin havaittu antavan
systemaattisesti korkeampia arvoja biologiselle idlle verrattuna alkuperéisiin kelloithin (Faul
ym. 2023), mikd osaltaan voi selittdd, miksi biologisen ién arvio aineistossa on niin suuri.
DunedinPACE-estimaattorilla arvioituna tutkittavien biologinen vanhenemisnopeus oli noin
0,9 vuotta kalenterivuotta kohden eli biologinen vanheneminen tapahtui keskimdérin hieman

hitaammin kuin kronologinen ikd4ntyminen.
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BMTI:hin vaikuttaa ympdriston ja elintapojen lisdksi my0s periméd (Bann ym. 2022; Khera ym.
2019), ja Kankaanpddan ym. (2022b) tutkimuksessa ylipainon ja biologisen vanhenemisen
vilinen yhteys naytti selittyvén lapsuuden elintapoihin liittyvien tekijéiden, kuten BMI:n, ja
biologisen vanhenemisen taustalla vaikuttavalla samojen perintdtekijoiden vaihtelulla. Tassa
tutkimuksessa havaittiinkin yhteys korkean ylipainon perinnéllisen alttiuden ja nopeamman
biologisen vanhenemisen vililld, mikd on linjassa Kankaanpddn ym. (2022b) tutkimuksen
kanssa. Tassd tutkimuksessa ylipainon perinndllinen alttius selitti yksildiden vilisestd

biologisen vanhenemisen vaihtelusta kuitenkin vain véhén, alle yhden prosentin.

Ympériston ja elintapojen aiheuttama ylipaino saattaa olla merkittdvampi riskitekiji biologisen
vanhenemisen kiihtymiseen kuin perint6tekijoistd 1dhtoisin oleva ylipaino. Biologisen
vanhenemisnopeuden yksiloiden vilistd vaihtelua selitti eniten malli, joka oli vakioitu
sukupuolen ja puberteettikehityksen vaiheen liséiksi nuorilta aikuisilta mitatulla BMI:11d. Tdma
saattaa viitata siihen, ettd nuoressa aikuisuudessa toteutunut BMI voi olla ylipainon
perinndllistd alttiutta tdrkedmpi selittdjd biologisen vanhenemisnopeuden vaihtelulle nuorilla
aikuisilla. Selitysasteen huomattava nousu saattaa viitata myds siihen, ettd ymparistotekijét ja
elintavat ylipainon taustalla aiheuttavat suuremman riskin biologisen vanhenemisnopeuden
kiithtymiselle kuin perimédn myd6tévaikuttama ylipaino. Ymparistotekijoiden mydtavaikuttaman
ylipainon kertyminen vaikuttaa olevan yhteydessd my0s korkeampaan sairastumisriskiin kuin
perintotekijoiden vaikutuksesta kehittyvi ylipaino (Ojalehto ym. 2023), ja tdimén tutkimuksen
tulokset viittaavat sithen, ettd sama ilmio havaitaan my0s biologisen vanhenemisen kohdalla.
Mallien kyky selittdd yksiloiden vilistd biologisen vanhenemisen vaihtelua pysyi kuitenkin
kaikissa malleissa melko pienend, mikd puolestaan viittaa siihen, ettei kaikkia biologiseen

vanhenemiseen vaikuttavia tekijoitd huomioitu analyyseissa.

Toisaalta tulokset voivat johtua siitéd, ettd lapsuuden ylipainoa arvioivat aikuisuuden BMI-PRS
ja lapsuuden kehonkoon PRS saattavat olla epitarkkoja mittausmenetelmid ylipainon
perinndlliselle alttiudelle. PRS:ien validiteettitarkastelussa kuitenkin havaittiin, ettd molemmat
PRS:t korreloivat BMI:n kanssa ja niiden selitysasteet erityisesti lapsuuden BMI:lle olivat myos
melko hyvét verrattuna aiempiin tutkimuksiin. Aikuisuuden BMI-PRS:n selitysaste 12-
vuotiaana toteutuneelle yksildiden viliselle BMI:n vaihtelulle oli noin 12 %, ja lapsuuden
kehonkoon PRS selitti noin 14 % yksiloiden vilisestd BMI:n vaihtelusta, kun he olivat 12-

vuotiaita. Useimmissa aiemmissa tutkimuksissa ylipainon perinnollista alttiutta arvioivat PRS:t

46



ovat selitténeet alle 7 % yksiloiden vilisesti BMI:n vaihtelusta (Bann ym. 2022; Brandkvist
ym. 2021; Khera ym. 2019; Richardson ym. 2020; Tyrrell ym. 2017; Vogelezang ym. 2020;
Yengo ym. 2018). Lapsuuden kehonkoon PRS on selittdnyt aiemmissa tutkimuksissa enintdan
noin 6 % yksiloiden vilisestd lapsuuden BMI:n vaihtelusta (Bann ym. 2022; Brandkvist ym.
2021). Aikuisuuden BMI-PRS puolestaan on selittinyt aiemmassa tutkimuksessa noin 6 %
yksiloiden vélisestd BMI:n vaihtelusta (Yengo ym. 2018), mutta yksildiden vélisestd lapsuuden
BMI:n vaihtelusta sen arvioitiin yhdessa tutkimuksessa selittdvin ldhes 14 % (de Roo ym. 2023)
eli sen selitysaste yksildiden viliselle lapsuuden BMI:n vaihtelulle oli hieman suurempi kuin
tidssd tutkimuksessa. Aiemmissa tutkimuksissa PRS:n on todettu olevan vield epétarkka
menetelmad, eikd sen avulla voida luotettavasti ennustaa ylipainon kertymisti yksilolle (Loos &
Yeo 2022; de Roo ym. 2022). PRS:n kyky ennustaa ylipainon kertymisté kuitenkin oletettavasti
paranee, kun GWA-tutkimusten otoskoko kasvaa entisestddn ja PRS:n laskemisen algoritmit

kehittyvit (Loos & Yeo 2022).

Ylipainon perinndllisen alttiuden ja biologisen vanhenemisen vélinen yhteys vaihteli my0s
kéytettyjen mittareiden mukaan. Lapsuuden kehonkoon PRS:114 arvioitu korkeampi lapsuuden
ylipainon perinnéllinen alttius oli yhteydessd vain DunedinPACE-estimaattorilla mitattuun
kithtyneeseen biologiseen vanhenemisnopeuteen, ja korkea ylipainon perinndllinen alttius
aikuisuuden BMI-PRS:114 arvioituna oli yhteydessd vain PC-GrimAge-epigeneettiselld kellolla
mitattuun kiihtyneeseen biologiseen vanhenemisnopeuteen. Epigeneettisten kellojen vélilld on
havaittu eroja my0s aikaisemmissa tutkimuksissa, kun on tutkittu eri tekijéiden yhteyksia
biologiseen vanhenemiseen (Oblak ym. 2021). Havaitut erot saattavat johtua siitd, ettd eri
epigeneettiset kellot ehkd tunnistavat ja mittaavat eri puolia biologisen vanhenemisen
prosessista, mikd voi johtua eroista niiden kehittimistavassa (Liu ym. 2020; Simpson &
Chandra 2021). DunedinPACE on esimerkiksi kehitetty nuoremmilla tutkittavilla verrattuna
PC-GrimAge-estimaattoriin (Belsky ym. 2022; Higgins-Chen ym. 2022; Lu ym. 2019), mista
johtuen voi olla odotettua, ettd yhteys nédhtiin nimenomaan lapsuuden kehonkoon perinnéllista
alttiutta  mittaavan PRS:n  ja  DunedinPACE-estimaattorilla  mitatun  biologisen

vanhenemisnopeuden vililla.

Biologisen vanhenemisen mittarit antoivat my0s erilaiset tulokset sukupuolen ja biologisen
vanhenemisen vilisestd yhteydestd. Tyypillisesti miehilld biologinen vanheneminen on
nopeampaa kuin naisilla ja sukupuolten vilinen ero kasvaa idn myotd (Kankaanpdd ym. 2022a).

PC-GrimAge-estimaattorilla mitattu biologinen vanhenemisnopeus oli tdssd tutkimuksessa
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odotuksen mukaisesti suurempi miehilld, mutta DunedinPACE-estimaattorilla mitattu
biologinen vanhenemisnopeus oli suurempi naisilla. Vastaavanlainen ilmié on esilld
Kankaanpddn ja kumppaneiden (2022a) tutkimuksessa, jonka aineistona on kéytetty
suomalaista kaksoskohorttia. He havaitsivat, ettd nuoremmassa kohortissa (21-42-vuotiailla)
PhenoAge-epigeneettiselld kellolla mitattu biologinen vanheneminen oli miehilld hitaampaa
kuin naisilla, mutta muilla mittareilla, kuten GrimAge-estimaattorilla mitattu biologinen
vanheneminen oli michilli nopeampaa verrattuna naisiin (Kankaanpdd ym. 2022a).
Vanhemmassa kohortissa (50-76-vuotiailla) sukupuolten vidlinen ero biologisessa
vanhenemisessa oli kddntynyt toisin pdin eli miehilld biologinen vanheneminen oli naisia
nopeampaa myds PhenoAge-estimaattorilla mitattuna (Kankaanpdd ym. 2022a). Myo6s tdmén
tutkimuksen aineistossa biologinen vanhenemisnopeus voi ajan myoti kasvaa suuremmaksi
miehilld myds DunedinPACE-estimaattorilla mitattuna, mutta titd muutosta ei voitu havaita

tdssd tutkimuksessa.

Tutkimuksessa analyysit toteutettiin sekéd lineaarisella regressiomallilla ettd lineaarisella
sekamallilla, joka huomioi kaksosparien yhteisen perherakenteen. Niilld analyysimenetelmilla
havaittiin muutamia eroja tuloksissa. Esimerkiksi sekamallilla korkeampi lapsuuden ylipainon
perinndllinen alttiudella ja BMI:114 ei havaittu yhdysvaikutusta, joka puolestaan havaittiin
lineaarisella regressioanalyysilld. Analyysimenetelmien véliset erot johtuvat todenndkdisesti
esimerkiksi kaksosaineiston kaksosparien yhteisestd perherakenteesta, jota ei pystytd
huomioimaan lineaarisessa regressiomallissa. Lisdksi tutkittavat jakautuivat epitasaisesti
PRS:n ja BMI:n luokkiin ja esimerkiksi yksiloitd, jotka olivat 12-vuotiaana ylipainoisia ja joilla
oli pieni perinndllinen riski lapsuuden ylipainolle, oli tutkimusaineistossa hyvin vdhdn. Tama
on saattanut vaikuttaa tilastollisiin analyyseihin, joissa on tarkasteltu PRS:n ja BMI:n
yhdysvaikutusta, silld tutkittavien jakautuessa epitasaisesti ndiden muuttujien luokkiin

tilastollinen voima ei ole ollut riittivd PRS:n ja BMI:n yhdysvaikutuksen osoittamiseksi.

8.3 Tutkimuksen vahvuudet ja heikkoudet

Ylipainon perinndllisen alttiuden ja nuorten aikuisten biologisen vanhenemisen vélistd yhteytta
ei ole aiemmin tutkittu, joten tutkimuksella on uutuusarvoa. Tutkimuksen vahvuutena oli myds
uusien, reliabiliteetiltaan ja validiteetiltaan hyviksi todettujen DunedinP ACE-estimaattorin ja

PC-GrimAge-epigeneettisen kellon kdyttd biologisen vanhenemisen mittaamisessa. Lisdksi
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tutkimukseen kéytetyn FinnTwinl2-aineiston voidaan ajatella edustavan melko hyvin
suomalaista viestod, silld tutkimukseen on pyydetty osallistumaan kaikkia tiettyind vuosina

syntyneitd suomalaisia kaksosia (Kaprio 2013; Rose ym. 2019).

Ylipainon perinndllisté alttiutta arvioitiin PRS:n avulla, joka summaa perimista yli miljoonan
geenimuunnoksen yhteisvaikutuksen, mikd on yksi tutkimuksen vahvuuksista. Tutkimusta
varten laskettiin kaksi PRS:d4, aikuisuuden BMI-PRS ja lapsuuden kehonkoon PRS, jotka
validoitiin aineistoon tarkastelemalla niiden korrelaatioita ja selitysasteita toteutuneeseen
BML:hin. Validiteettitarkastelu osoitti, etti PRS:t ovat yhteydessd lapsuuden BMI:hin
kohtalaisesti, mutta yhteys on melko hyvd verrattuna aiempiin tutkimuksiin, joissa on
tarkasteltu PRS:n yhteyttd toteutuneeseen BMI:hin (Bann ym. 2022; Brandkvist ym. 2021;
Khera ym. 2019; Richardson ym. 2020; Tyrrell ym. 2017; Vogelezang ym. 2020; Yengo ym.
2018).

Tutkimuksessa biologista vanhenemista tarkasteltiin vain yhdessd aikapisteessd, joten
tutkimuksessa ollut mahdollista huomioida yksil6illd tapahtuvia muutoksia biologisessa
vanhenemisnopeudessa, mikd on yksi tutkimuksen rajoituksista. My0skién syy-seuraussuhteita
ei voida timdn tutkimuksen perusteella osoittaa. Tutkimustulosten kansainvilistd
yleistettdvyyttd heikentdd suomalaisista kaksosista koostuva tutkimusaineisto seké kéytettyjen
PRS:ien pohjautuminen eurooppalaista alkuperdd olevaan véestoon. Lapsuuden kehonkoon
PRS:n rajoituksena on, ettd siind kdytetty tieto lapsuuden ylipainosta perustuu aikuisena
vastattuun kyselyyn lapsuuden painon kuvauksesta (Richardson ym. 2020). Tdéma on saattanut

aiheuttaa védrid luokitteluja lapsuuden painosta, silli muistamiseen perustuva tieto on altis

harhalle.

Tutkimuksen heikkoutena voidaan myos pitdd BMI:n kiyttdmistd ylipainon arviointiin.
BMI:ssd ei huomioida muun muassa kehonkoostumusta ja sen pohjalta muodostettu arvio
ylipainosta tai lihavuudesta ei vilttaimattd ole luotettava (Heikkinen ym. 2022). Témén takia
osa tutkittavista on saatettu luokitella virheellisesti ylipainoiseksi tai normaalipainoiseksi.
Tutkimuksessa hyddynnettiin neljdssd aikapisteessd mitattua BMI:td, mutta tarkastelun
ulkopuolelle rajautui tutkittavien BMI:n muutokset ja niiden mahdolliset vaikutukset
biologiseen vanhenemiseen. Tutkittavat ovat olleet lapsia ja nuoria 1990-luvulta 2000-luvun
alkuun (Kaprio 2013), ja ylipainon yleisyys lasten ja nuorten keskuudessa on kasvanut

Suomessa tutkittavien lapsuusajoista (Vuorela ym. 2011; Vuorenmaa ym. 2023). Tutkittavien
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joukossa ylipainon yleisyys olikin véhdisempi kuin arvioiden mukaan ylipainon yleisyys
suomalaisviestossd on nykypdivand (Lehtoranta ym. 2023; Vuorenmaa ym. 2023), mikd voi

rajoittaa tutkimuksen tulosten yleistettavyyttd nykypaivaan.

8.4 Tutkimuksen eettisyys

Tutkimus on toteutettu hyvin tieteellisen kédytdnnon mukaisesti (Tutkimuseettinen
neuvottelukunta 2023). Tutkimuksessa kéytettiin valmiiksi kerdttyd FinnTwinl2-aineistoa,
josta hyddynnettiin vain tutkimuskysymysten kannalta oleellista dataa. Tutkimusaineistoa on
kerétty neljdssd mittauspisteessé tutkittavien ollessa 12-, 14-, 17-, ja 21-25-vuotiaita, ja he ovat
halutessaan voineet jéttidytyd pois tutkimuksesta jokaisessa aineistonkeruuvaiheessa (Rose ym.
2019). Tutkittavilta on saatu suostumus jokaisessa mittauspisteessd, ja aineistonkeruu on
toteutettu Helsingin julistuksen mukaisesti noudattaen ihmistutkimuksen eettisid periaatteita
(Rose ym. 2019). Valmiin aineiston kéyttiminen on séddstinyt tutkittavia tutkimuksesta
aitheutuvalta rasitukselta, eiki tutkittaville ole aiheutunut fyysistd tai henkistd haittaa timén
tutkimuksen mydté, silld aineistoa ei ole tarvinnut erikseen kerdtd tdtd tutkimusta varten.
Valmista aineistoa kéytettdessd voidaan pohtia, tulisiko tutkittavia tiedottaa uusista

tutkimuksista, joissa kdytetdén heistd keréttyd dataa.

Tassd tutkimuksessa hyodynnetty osa-aineisto oli kdytettdvisséd vain rajatun ajan, eikd aineiston
perusteella pystynyt tunnistamaan tutkittavien henkildllisyyttd. Tietoturvariskejd on pyritty
minimoimaan huolellisuudella aineiston késittelyssd ja sdilytyksessd. Tutkimusaineisto on
sdilytetty Jyvdskyldn yliopiston henkilokohtaisilla salasanoilla suojatulla verkkoasemalla,
eivitkd ulkopuoliset ole péddsseet aineistoon kasiksi. Lisdksi huolehdittiin tutkimusaineiston

asianmukaisesta poistamisesta.

8.5 Johtopiitokset ja jatkotutkimusehdotukset

Yksiloiden viliset erot biologisessa vanhenemisessa alkavat nikyé jo varhaisessa vaiheessa.
Biologinen vanheneminen on hieman nopeampaa nuorilla aikuisilla, joilla on korkea
perinndllinen alttius ylipainolle. Toteutunut BMI vaikuttaa kuitenkin vélittdvin yhteyttd

ylipainon perinnéllisen alttiuden ja biologisen vanhenemisen viélilld. Yksilot, joilla on korkea

50



perinndllinen alttius ylipainolle ovat my0s suuremmassa riskissd saada ylipainoa, jolla
puolestaan on yhteys nopeampaan biologiseen vanhenemiseen. Tunnistamalla ndma yksilot,
joilla on korkea perinndllinen alttius lapsuuden ylipainolle, voidaan pyrkid ehkdiseméén
ylipainon kertymisté ja siten myos ennaltachkéistd biologisen vanhenemisen nopeutumista jo
varhaisessa vaiheessa. Toisaalta ympéristotekijat ylipainon taustalla saattavat aiheuttaa
suuremman riskin nopeammalle biologiselle vanhenemiselle kuin perinndllisen alttiuden
myo6tiavaikuttama ylipaino. Tdméd on ensimmadinen tutkimus, jossa tarkasteltiin ylipainon
perinnéllisen alttiuden ja nuorten aikuisten biologisen vanhenemisen vilistd yhteyttd, joten
tutkimuksen tulosten perusteella ei voida esittdd vahvoja johtopédétoksid. Tutkimus tuo

kuitenkin uutta tietoa biologista vanhenemista kiihdyttévista riskitekijoista.

Lisdd tutkimusta tarvitaan ylipainon perinndllisen alttiuden ja biologisen vanhenemisen
yhteydesti eri ikiryhméat huomioiden. Jatkossa voidaan tutkia esimerkiksi yksiloiden BMI:n
muutoksen ja biologisen vanhenemisen vélistd yhteyttd nuoruudesta aikuisuuteen, silld kehon
painon muutoksilla on huomattu olevan yhteys biologiseen vanhenemiseen keski-ik&isilld (Li
ym. 2024). Ylipainon vaikutusta ylipainon perinndllisen alttiuden ja biologisen vanhenemisen
viliseen yhteyteen tulisi tarkastella my0s siten, ettd ylipainon arvioinnissa kdytettdisiin BMI:n
lisdksi muita menetelmié, kuten kehon rasvaprosenttia ja vyotaronymparysté. Lisdksi ylipainon
perinnoéllisen alttiuden ja biologisen vanhenemisen vilistd yhteytté tulisi jatkossa tarkastella eri
alkuperid olevissa vdestoissd. Ylipainon perinndllisen alttiuden ja nuorten aikuisten biologisen
vanhenemisen vilisessd yhteydessd havaittiin eroja riippuen kéytetystd epigeneettisestd
kellosta, jolla mitattiin biologista vanhenemista. Lisdd tutkimusta tarvittaisiin ndiden

epigeneettisten kellojen viélisten erojen ymmartdmiseksi.
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