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7 Miehet

80 Age groups

% Metabolinen oireyhtyma (MBO) | =

70 A N 25-34

m 35-44

Kun vahintaan kolme seuraavista kriteereista toteutuu:

m 45-54

e Vyotiron ymparys miehelld 2 102cm ja naisella = 88cm m 55-64

e Veren triglyseridien maara on suurentunut (2 1,7 mmol/I) tai
kolesteroliladkitys

e Veren HDL-kolesterolin maara on pienentynyt (alle 1,0 mmol/I

miehelli ja alle 1,3 mmol/l naisella) tai kolesterolilaakitys

m 65-74
m 75+

WHO NCEP-ATP Il IDF JIS
e Paastoverensokeri on ylarajoilla tai kohonnut (2 5,6 mmol/I) tai
verensokeria alentava laakitys 100 - %
e Verenpaine on koholla (2 130/85 mmHg) tai verenpainelaikitys %0 - Naiset
National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel Il (ATP Ill) -kriteeristo 80 1 e o
70 A m 25-34
60 - m 3544

50 A m 4554

W 55-64
40 -

m 65-74

30 A

Liséiéinglnyt riski sairastua sydan- ja .
‘ verisuonitauteihin seka tyypin 2 10
diabetekseen _

— WHO NCEP-ATP Il IDF JIS

Haverinen et al. Arch Public Health 2021

B 75+




MBO ja ennenaikainen
m biologinen vanheneminen-
selittavatko yhteytta perima vai

elamantapatekijat???




Biologinen vanheneminen

R X R
a4 t the

I
lﬁ -
/ ,",
/7
/7 /,
V. »
Ve /,
/7 ! e
’ 7
7 -
”
’k
”
rs
P

Biologinen ika

100 yea:>
1

Kronologinen ika




M Epigeneettiset muutokset ovat keskeisia biologisen
yd vanhenemisen tunnusmerkkeji

« DNA:n metylaatio (metyyliryhman (CH,) 1. DNA-metylaatio
liittyminen sytosiiniemakseen sytosiini- , A izl |
fosfaatti-guaniini (CpG)-dinukleotidissa) on }{Pdmpr\{/\d%ﬂ» & ekt S
tutkituin epigeneettinen mekanismi. S e < “"‘4*/-;;_,_. o e %

- Epigeneettiset tekijit vaikuttavat geenien e it N F‘ﬁfﬁ.ﬁ‘m&m
toimintaan muuttamatta DNA:n § O\D e, {é imentyvatgeei
emasjarjestysta. | WGty | SR me{ = -

v Sk ’ " y 3. Ei-koodaavat RNAt Nukleosomi
 Epigenomi on altis elintapojen ja TS ORI
co_C o0 0000 C 5 q - Tiukkaan pakattu
ymparistotekijoiden vaikutuksille. - Geeni-ilmentymisen kannalta

hiljaiset alueet

Kuva. Duodecim 2021;137(8):795-801

« Tiettyjen DNA-ketjun metylaatiotasojen
muutoksien on havaittu korreloivan
kronologisen ian kanssa.



"M Epigeneettiset kellot - DNA:n metylaatioon perustuvat
I8 laskenta-algoritmit

2022
DunedinPACE
Vanhenemisen
nopeuden
markkeri (176

CpG:ta)
‘ 2019 DNAm GrimAge
! (DNA:n metylaatioon perustuvat korvikemarkkerit 88
plasmaproteiinille ja tupakoinnille)

2018 DNAm PhenoAge
, (513 CpG:ta)

I v

" Biologinen ikd - Vanhenemisen nopeus
| @ 2013 Horvathin DNAm Age . Vf\nhen.emlsen . vuotta/kalenterivuosi
(353 CpG:t3) _— kiihtyminen vuosissa
2013 Hannumin DNAm Agé
| (71 CpG:t3)

Horvath. Genome Biology 2013. Hannum et al. Mol Cell. 2013. Levine et al. Aging (Albany. NY) 2018. Lu et al. Aging (Albany. NY) 2019. Belsky et al. eLife 2022.



/8 Seki perimi, ettd ymparistotekijit selittivit biologisen
8 vanhenemisen vaihtelua Young (20-25 yrs)

H Additive genetic 74
(95%Cl: 65, 81)%

Jaetut geneettiset tekijat selittivat 74%
variaatiosta nuoremmilla ja 53% vanhemmilla

® Non-shared
environment 26
(95% ClI: 19, 35)%

kaksospareilla
Yksilolliset ymparistotekijat selittivat Older (55-70 yrs)

enemman vanhempien (47%) kuin
nuorempien kaksosparien variaatiosta (27%)

m Additive genetic 53
(95%Cl: 37, 65)%

B Non-shared
environment 47
(95% ClI: 35, 63)%

Adj. BMI, gender, smoking
Sillanpaa et al. Clinical epigenetics 2019




TARKOITUS

— MBO:n ja sen
| = s /4 osatekijoiden
: vhteys
L (‘;‘ biologiseen
+. ' vanhenemiseen

N




% AINEISTOT

l“l“ YKSILOTASON ALYYSIEN REPLIKOINTI
My i

Suomalainen Estrogenic Lasten Sepelvaltimotaudin Riskitekijat
. : (LASERI) - tutkimus
kaksoskohortti RegUIatlon of . (34-49 vuotiaita, N = 1564, naisia 55 %, 22 %:lla
Muscle Apopt.05|s MBO)
Nuoret aikuiset (ERMA) - tutkimus
(23-42 vuotiaita, N = 171, naisia 48 %,

10 % :lla MBO) Keski-ikaiset naiset

e (48'5,‘\15 Vaoraia PARITTAISTEN ANALYYSIEN REPLIKOINTI
(57-69 vuotiaita, N = 51, 17 % :lla MBO)
naisia 51 %, '“ '“
61 % :lla MBO)

Lii

Verenpainetaudin epigenetiikka (Vp-Epi) - kaksostutkimus
(56-69 vuotiaita, N = 293, naisia 61 %, 32 %:lla MBO)

23-69 vuotiaita, (N = 268, naisia 57 %), 21 % :lla MBO




¢ MENETELMAT

* Poikkileikkaustutkimus

*  MBO:n osatekijat
*  Vyo6taronymparys
* Paastoverinayte: HDL kolesteroli, triglyseridit, glukoosi
* Verenpaine

*  MBO status on/ei maaritettiin ATP lllI-kriteeriston mukaan

* Biologinen ika ja ikaantymisnopeus maaritettiin veren DNA:n metylaatiodatasta
| ]r Epigeneettiset kellot:

g v’ > GrimAge = GrimAgeAA

x > DunedinPACE

|
|
|

 Lineaarinen regressiomallinnus yksil6tasolla perherakenne, ik3 ja sukupuoli huomioiden seka parittaisanalyysina (fixed-
effects regression)

- Kovariaatit: itseraportoitu liikunta-aktiivisuus, tupakointi, alkoholinkaytto, laakitys



Yksilotason analyysi: Biologinen vanheneminen oli

// LX) e o o ° o0 ° o o
‘3 nopeampaa niills, joilla oli MBO verrattuna niihin, joilla
el ollut MBO:ta.

A kimaarainen ero:
5 4 vuotta (GrimAgeAA)
832 |
> 0 kimaariinen ero:

21 ' vuotta/kalenterivuosi
1edinPACE).

Figure 1
pace of a
Adjusted

Julkaisematon kasikirjoitus
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Table 1. The azzociation

Waist 0.
circumference

(cm)

HDL cholesterol -0.
(mmeol/L)

Triglycerides 0.
(mmol/L)*

Fasting glucose 0.
(mmolL)™

Systolic bp -0.
(mmHG)

Diastolic bp Q.
(mmHG)

Model 1 adjusted for fam
Model 2 adjusted for fam:
HDL. high-density lipopr
Muse of cholesterol loweri
variable

One sample excluded for
B. standardized regressior

Julkaisematon kasikirjoitus

Yksilotason analyysi: Epaterveellinen profiili tietyissa MBO:n osatekijoissa
oli yhteydessa kiihtyneeseen vanhenemiseen (GrimAge)

» GrimAge:n osalta
elamantapatekijoista
liikunta yksin selitti
osan yhteyksista.




4 Yksilotason analyysi: Epaterveellinen profiili MBO:n osatekij6issa oli
T yhteydessa kiihtyneeseen vanhenemiseen (DunedinPACE)

Table 2. The association bet

f ilue
Waist 0.349
circnmference
o — | » DunedinPACE:n osalta
preterannni i = yhteydet olivat
Triglycerides 0.255 oo r"ppumattomla
(mmol'L) elamantapatekijoista.
Fasting glucose 0.264 11"
(mmolT)*
Systolic bp 0.058 96
(mmHG) _
Diastolic bp 0.171 43
(mmHG) 1

Model 1 adjusted for family 1

Model 2 adjusted for family 1
HDL, high-density lipoprotei
Fuse of cholesterol lowering 1
variable

One sample excluded for ext
f. standardized regression co

Julkaisematon kasikirjoitus




Yksilotason analyysien replikointi:

Biologinen vanheneminen oli nopeampaa
niill3, joilla oli MBO verrattuna niihin,
joilla ei ollut MBO:ta.

Epaterveellinen profiili MBO:n
osatekijoissa oli yhteydessa
kiihtyneeseen vanhenemiseen
riippumatta litkunnasta tai muista
elamantapatekijoistd. DunedinPACE:lle
yvhteydet olivat vahvemmat.

Julkaisematon kasikirjoitus

Julkaisematon kasikirjoitus



) Parittaiset analyysit: Geneettiset tekijat selittivat MBO:n osatekijoiden ja
% kiihtyneen vanhenemisen yhteydet taysin GrimAge:n osalta

Julkaisematon kasikirjoitus Julkaisematon kasikirjoitus




) Parittaiset analyysit: Geneettiset tekijat selittivat MBO:n osatekijoiden ja
% kiihtyneen vanhenemisen yhteydet osittain DunedinPACE:n osalta

Julkaisematon kasikirjoitus Julkaisematon kasikirjoitus




Parittaisten analyysien
replikointi:

Geneettiset tekijat selittivat
MBO:n osatekijoiden ja
kiihtyneen vanhenemisen
vhteydet.

Julkaisematon kasikirjoitus
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Johtopaatokset

MBO on yhteydessa kiihtyneeseen biologiseen vanhenemiseen, riippumatta liikunta-
aktiivisuudesta, tupakoinnista tai alkoholinkaytosta.

DunedinPACE-kelloa kiytettaessa tama yhteys on vahvempi verrattuna GrimAge-kelloon.

Geneettiset tekijat vaikuttavat merkittavasti MBO:n ja biologisen vanhenemisen valiseen
yhteyteen.

Poikkileikkausasetelman vuoksi emme voi tehda paatelmia kausaalisuudesta.

Lisatutkimusta tarvitaan siita mitka elamantapatekijat saattavat mahdollisesti valittaa tai
lieventaa yhteytta MBO:n ja biologisen vanhenemisen valilla.

- Myos lilkkunnan merkitys MBO:n ja ennenaikaisen vanhenemisen valiseen yhteyteen vaatii
lisaa tutkimusta.

MBO:n ja biologisen vanhenemisen yhteyden parempi ymmarrys voisi johtaa toimenpiteisiin,
jotka edesauttavat tervetta vanhenemista.
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