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Sidonnaisuudet

LT, terveydenhuollon erikoisldakari, kvantitatiivisen genetiikan dosentti, johtamisen erityisammattitukinto
Paatoimi
*  Tutkimusprofessori/ THL
Sivutoimet
*  Suomalainen Ladkariseura Duodecim, hallituksen puheenjohtaja
*  Helsingin yliopisto, Clinical and Molecular Metabolism
*  Paivystava laakari / HUS Akuutti
Rahoitussidonaisuudet
*  Oman tutkimusryhman rahoitus: EU, SA, STM, julkishyodyllisid s&atioita.

¢ Muuta: kuulun FinnGen — tutkimuksen Steering Committee:n. FinnGen-tutkimus rahoittaa merkittavasti THL:n yksikkoni toiminntaa FinGenin toimintojen vuoksi. FinnGen-tutkimus on Helsingin
yliopiston vetama, Business Finlandin (ent. TEKES) ja neljantoista [dketehtaan (AbbVie, AstraZeneca, Bayer, Biogen, Boehringer Ingelheim, Celgene/Bristol-Myers Squibb, Genentech (a member
of the Roche Group), GSK, Janssen, Maze Therapeutics, MSD/Merck, Novartis, Pfizer, Sanofi) rahoittama tutkimus.

Koulutustoiminta

* Toistuvia luentoja ja kursseja kansantautien ja genomiikan alalta
Luottamustoimet terveydenhuollon alalla

*  HUSIn alueellinen laaketieteellinen tutkimuseettinen toimikunta, puheenjohtaja

*  Tukija Muutoksenhakujaosto, varapuheenjohtaja

*  JUKO/SLL varapaaluottamusmies, THL

»  European Journal of Human Genetics, Section Editor

*  PALKO varajasen

*  PALKO seulontajacs, jasen
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Lihavuuden periytyvyys eli

heritabiliteetti
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Heritabiliteetti (H2), mita se tarkoittaa?

« Kuinka suuri osa vaeston yksiloiden valisista eroista jossakin
ominaisuudessa selittyy geneettisilla eroilla
« Pystyy jossain maarin dissekoimaan ulos ns. familiaalisen vaikutuksen

« Suhdeluku, joka muodostetaan esim kaksosdatasta
* Yksinkertaisimmilaan 2(cMZ-cDZ)

« Kuvaa sita osuutta, minka perima selittda kokonaisvaihtelusta jonkun

fenotyypin, esim taudin tai riskitekijan suhteen

 [lmoitetaan yleensa 0-1 tai 0%-100%
e >50% 7is0”
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Lihavuuden ja liitannaismuuttujien H2

* Perinnodllinen komponentti: Kaksos-, perhe- ja
adoptiotutkimukset osoittavat, etta lihavuudella on
vahva geneettinen perusta.

 Arviot periytyvyysasteesta vaihtelevat noin 40-70% valilla

 jopa yli puolet painoeroista selittyy geeneilla.
« H2 antaa kokonaiskuvan geneettisen vaikutuksen
suhteellisesta merkityksesta
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Heritabiliteetti, mita se El tarkoita

» Ei tarkoita, etta yksilon ylipainosta 70% johtuu geeneista.
» Ei tarkoita, ettd ominaisuus olisi “geneettisesti maaratty” tai muuttumaton.
» Ei ota huomioon ympariston muutoksia

> periytyvyys riippuu ymparistosta (esim. homogeenisessa ymparistdssa periytyvyys voi
nayttaa erityisen korkealta).

» Ei kerro vaikutusmekanismeista tai kausaliteetista
» Ei kerro mitaan yksittaisista geeneista tai varianttien maarasta

» Ei ennusta yksildn tulevaisuutta
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Mietittavaa variabiliteetista

* Moni asia on perinnollinen mutta sen vaihtelu populaatiossa on vain
vahainen

» Jos vaihtelua ei juuri ole H2 = 0
« Jos vaihtelua on, niin kannattaa hetkeksi pysahtya miettimaan miksi
 Miksi evoluutio on sailyttanyt painon vaihtelun populaatiossa?
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Miksi ihmisten paino vaihtelee?

« Nykypaivan ymparisto (ylitarjonta, vahainen lilkkunta) on evoluution nakokulmasta
uusi - genomi ei ole ehtinyt sopeutua

« Alemmin energiaa saastava aineenvaihdunta paransi selviytymista nalkakausissa -
sama geneettinen profiili altistaa nykyaan lihavuudelle (ns “Thrifty gene” - ‘

hypoteesi)

« Useimmat BMI/lihavuusvariantit eivat osoita positiivisen valinnan signaaleja - ei vahvaa tukea
“thrifty gene” —mallille

* Polygeeninen hypoteesi - painon muodostus polygeenista - varianttien selektio ei nay
LD rakenteessa (pullonkaulat ym sotkevat asiaa)
» Drifty gene” -hypoteesi: kun petopaine vaheni, ylipainoa rajoittanut valinta heikkeni -
geneettinen ajautuminen lisasi vaihtelua
* Lihavuuden haitat ilmenivat usein vasta lisaantymisian jalkeen, joten negatiivinen

valinta oli heikkoa

« Mahdollinen balansoiva valinta: samat alleelit voivat parantaa selviytymista
infektioissa/niukkuudessa, mutta lisata lihavuusriskia ylta
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Perimasta viis?

« Lihavuuden yleistyminen johtuu ennen kaikkea ympariston radikaalista
Muutoksesta viime vuosikymmenina.

« Inmisilla on kaytdssaan enemman energiaa kuin koskaan ennen, samalla kun
arkiaktiivisuus on vahentynyt.

« Teknologia, kaupungistuminen ja elamantyylin muutos ovat johtaneet tilanteeseen,
jossa kulutamme vahemman kaloreita mutta saamme liilkaa energiaa ravinnosta.

o Ymparistdtekijat selittavat vaestotasolla lihavuuden nopean yleistymisen.

« Kuitenkin samalle “obesogeeniselle” ymparistolle altistuvat inmiset lihovat
eri tahtiin: toiset sailyvat hoikempina, toiset keraavat kiloja herkemmin.

« Tama viittaa vahvasti perinnollisiin eroihin — geneettiset tekijat vaikuttavat siihen,
Miten keho reagoi ylimaaraiseen energiaan.

X
N\




No mitens se genetiikka sitten?
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NHGRI-EBI GWAS Catalog
www.genome.gov/GWAStudies
ww.ebi.ac.uk/fgpt/gwas/
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Teknologian riemuvoitto...

1980->
yks1 mutaatio

(10°SNP; 10° geno\t}fyppiéi)
Yhden geenin tarkka lapikaynti
(102 SNPid; 10°"genotyyppid)
Alueen kattava tutkimus ’ 2000->
(10* SNPia; 108 genotyyppid)
2007->  genome-wide association (GWA)
(10° SNPia; 1010 gen{t}fyppiéi)
S Genomin resekvensointi
= (108 SNPia / 10 genotyyppid)
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Kokoperiman strategia

Tapaukset Verrokit

v

&Genotyyppaussiru, n 0,5-1M geenimerkkia
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Periman assosioituvat alueet




BMI GWAS suomalaisissa

RELEASE 12 | Search for a variant, gene, or phenotype Coding About

Body-mass index, inverse-rank normalized

Quantitative endpoints

362327 cases FTO

0 controls
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FTO-geenin tarina

FTO oli ensimmainen vahvasti lihavuuteen liitetty geeni vaestdtasolla
* Luultiin ensin DM2-geeniksi
Vaikuttaa ruokahaluun ja kyllaisyyden saatelyyn, ei suoraan aineenvaihduntaan

Riskialleelit lisaavat mm. mieltymysta kaloripitoiseen ruokaan

Saatelee IRX3- ja IRX5-geengja, jotka ohjaavat rasvasolujen toimintaa

Vaikutus BMI:hen on pieni yksildtasolla, mutta merkittava vaestotasolla

UCSC Genome Browser on Human (GRCh38/hg38)
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Polygeeninen summa (PGS/PRS)

Discovery GWAS Polygenic Scoring
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Lihavuus on monitekuamen Ja
paaasiassa polygeeninen ominaisuus

Lowest Susceptibility Decile  Highest Susceptibility Decile

e Lihavuus on tyypillisesti polygeeninen T ™ ™
ominaisuus — siihen vaikuttaa TP | eeen
samanaikaisesti hyvin moni geeni.

33.97%
e |aagjat vaestdtutkimukset (GWAS) ovat
. . . . ° oo . o oo 40'17%
tunnistaneet sadoittain yleisia geneettisia s
variantteja, jotka liittyvat BMI:n nousuun
 Jokaisen yksittdisen variantin vaikutus on : oo
kuitenkin pieni.
* Yhteinen selitysosuus yha varsin pieni (n 8%) .
’thl § 1 1
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Krishnan M, Anwar MY, Justice AE, et al.
Genome-wide association study provides
novel insight into the genetic
architecture of severe obesity. PLoS
Genet. 2025;21(9):e1011842. Published
2025 Sep 12. 17
doi:10.1371/journal.pgen.1011842



Korkean riskin PRS mutta ei ylipainoa?

Punainen = korkean riskin PRS mutta normaalin painoinen. Muut: BMI > 30, PRS vaihtelee

K .t A. Non-meat diet ‘ PU n aista ot :
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Genetiikka ja litkunta

* Fyysinen aktiivisuus lievensi geneettista
linavuusalttiutta ~40 % verrattuna
inaktiivisiin henkiloinin S

« Jokainen BMI:td lisdava alleeli nosti %

painoa vahemman aktiivisilla kuin pagromsm 00 o
inaktiivisilla (592 g vs. 379 g/alleeli) -

 Lihavuusriski per riskialleeli on selvasti
pienempi aktiivisilla (OR 1.095 vs. 1.158) ° .

« Jo matala taso lilkuntaa riittaa =
vaimentamaan geneettisia vaikutuksia \
BMI:n nousuun ja lihavuusriskiin

26.5

BMI (kg/m?)

p+ SE = 0.131 + 0.014 kg/m?
p=7.97x102

24.5 |
<6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 =217

Genetic predisposition score

Li S, Zhao JH, Luan J, et al. Physical activity attenuates the genetic predisposition to obesity in

thl
’ 20,000 men and women from EPIC-Norfolk prospective population study. PLoS Med.
’ \ 5.12.2025 2010;7(8):¢1000332. "



On olemassa myos harvinaisia obesiteetille
suuresti altistavia geennmuotoja

LEP / LEPR: Leptiini ja sen reseptori
kyllaisyyssignaali hypotalamukseen

hyperfagia ja vaikea lihavuus
* POMC / MC4R / PCSK1: Melanokortiini-reitti

ruokahalun ja energiankulutuksen saately

MC4R on yleisin monogeenisen lihavuuden aiheuttaja

* BDNF / NTRK2 / SIM1: Aivojen neurotrofiset tekijat ja
hypotalamuksen kehitys

* Vaikuttavat syomiskayttaytymiseen ja energiatasapainoon
* SH2B1/ MRAP2 / KSR2 / ADCY3: Signaloinnin saatelijoita

Liittyvat varhaiseen lihavuuteen ja alentuneeseen
energiankulutukseen

512.2025
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Useimmat liittyvat leptiini—
melanokortiini-aivorataan, joka on
keskeinen painon ja ruokahalun saatelija

Monet aiheuttavat vakavan
varhaislapsuuden lihavuuden

Yleiset variantit geenien alueella
assosioituvat vaestotason alttiuteen

Myds monia mendeliaanisia tauteja,
joissa hyperfagia/obesiteetti

e Prader-Willi

20



Missa obesiteettiin vaikuttavat geenit
sitten toimivat?

* Lihavuusgeenien ilmentyma painottuu
selvasti hermoston kudoksiin.

« Erityisesti hypotalamus ja aivokuori
erottuvat saatelyalueina.

« Muut kudokset, kuten rasva- ja
ruoansulatuskudos, jaavat selvasti

-log, (P value)

vahemmalle.
* Geenien vaikutus kohdistuu ennen LSS S Py
kaikkea aivojen saatelypiireihin, ei &e@o*f & %°°“
suoraan aineenvainduntaan.
’thl
P 4 Locke AE, Kahali B, Berndt SI, et al. Genetic studies of body

mass index yield new insights for obesity biology. Nature.
5122025 2015:518(7538):197-206. doi10.1038/nature14177 21



Genetiikka myos muovaa ylipainon
Vai k U t U Sta Tyypin 2 diabetestapausten maara (%)

10 vuoden seurannassa

30 1(<20%)

2(20-40%)
3 (40-60 %)
4(60-80 %)
B 5>80%)

25
Geneettisen riskin arvio

maarittaa henkildékohtaista
riskia elintapojen lisaksi 20

15

10

£

BMI < 25 BMI>25<30 BMI>30<35 BMI >35
MB‘D‘D H / Finrisk 12/5 Perola et al Duodecim 2019




Lopuksi lihavuuden genetiikasta

Useimmat lihavuusgeenit vaikuttavat aivojen
kautta, erityisesti hypotalamuksessa

Geenit vaikuttavat myos rasvan jakautumiseen
(WHR) ja lilkkumisen saatelyyn

Polygeeniset riskit selittavat ~6-8 % BMI:n
vaihtelusta vaestotasolla: heritabiliteetin
perusteella viela on paljon loydettavaa!

Monogeeniset hairidt voivat aiheuttaa vakavan
hyperfagian ja lihavuuden

MC4R-reitti on keskeinen ruokahalun ja
energiatasapainon saatelyssa

X
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Geneettinen alttius ei tarkoita kohtaloa,
vaan vuorovaikutusta ympariston kanssa

* energiatasapaino ratkaisee

Genetiikan perusteella nayttaa silta, etta
lihavuus ei aina ole pelkka tahdonvoiman
puute, vaan myds neurobiologinen alttius

Biologinen alttius joka vaikuttaa kyllaisyyden
tunteeseen, ruokahaluun ja
impulssikontrolliin

Genetiikka voi ohjata yksilollistettya
ehkaisya ja hoitoa tulevaisuudessa ja
tunnistaa ladkeaineiden vaikutuskonteita

23
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Mita pitaa viela ymmarta

a genomista

Genomi ei ole vaan rivi nukleotideja (ATCG) vaan moniulotteinen (3D-7D), sen funktio riippuu:
» 1D: nukleotidien jarjestys
* 2D juosteen suunta
» 3D genomin saately juosteen silmikoitumalla
» 4D Aika: ika, kehitys
» 5D Kudos jossa genomia ekspressoidaan
* 6D Terveydentila
* 7D Ymparistd (mita olet sydnyt aamiaiseksi...etc)

Tama osin selittda miksi selitysosuudet vs. H2 ovat yha niin pienia
» Epigenetiikka, interaktiot, jne...

512.2025
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