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Kaksosten hankinnainen lihavuus

Vertailemalla harvinaisia identtisid mutta eripainoisia kaksosia voidaan selvittda lihavuuden vaikutusta
aineenvaihduntaan DNA-sekvenssin samankaltaisuudesta riippumatta. Hankinnainen lihavuus
vaikuttaa epdedullisesti veren rasvoihin, hyytymistekijoiden pitoisuuksiin ja tulehdusvalittdjaaineisiin
sekd huonontaa endoteelitoimintaa ja altistaa ateroskleroosille. Tutkimusten perusteella rasvakudos
on keskeisessd asemassa siind, miten lihavuuden havaitut haitalliset aineenvaihdunnan muutokset
syntyvat. Hankinnainen lihavuus liittyy rasvakudoksessa mitokondriotoiminnan heikentymiseen
ja lievaan tulehdukseen seka insuliiniresistenssiin. Nama muutokset heikentdvat rasvakudoksen
laajenemiskapasiteettia, jolloin ylimaarainen rasva alkaa varastoitua muihin kudoksiin, kuten maksaan,
haimaan ja lihakseen, ja aiheuttaa aineenvaihdunnan laaja-alaisen hdirictilan. Erityisesti maksaan

kertyva rasva ndyttad maarittavan lihavuuden haitallista metaboliaa.

éestépohjaiseen aineistoon perustuvissa

tutkimuksissa ei voida erottaa geenien ja

ympdriston osuutta aineenvaihduntahii-
rididen synnyn taustalla. Vertailemalla piirteitd
identtisten ja epaidenttisten kaksosparien valil-
14 saadaan kasitys, kuinka paljon geenit ja ym-
paristotekijat vaikuttavat tiettyyn ominaisuu-
teen. Identtiset kaksoset ovat DNA-sekvenssin
suhteen toistensa kopioita ja samankaltaisem-
pia keskendin kuin sisarukset tai epdidenttiset
kaksosparit. My6s ympdristotekijoiden, kuten
kasvatuksen, ruokailutottumusten ja elinym-
périston vaikutus kaksosiin on usein saman-
kaltaista lapsuus- ja nuoruusidssi. Titen kak-
sosvertailussa on mahdollista vakioida myos
naiden ympiristotekijoiden vaikutusta.

Lihavuus ja perima

Thonalainen rasvakudos on kehon suurin rasva-
varasto. Taman lisdksi vihemman rasvakudosta
sijaitsee vatsaontelon sisilld sisdelinten ympa-
rilld viskeraalisesti. Rasvakudoksen sijaintia ja
jakaumaa siitelee perimi (1), ja myds suku-
puolella on merkitysti (2). Myés lihavauden
liitanndissairauksilla, kuten sydén- ja verisuo-
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nitaudeilla ja diabeteksella tunnetaan periyty-
mistaipumus. Piirteiden periytyvyys on moni-
tekijdistd, ja kehon painoa seki aineenvaihdun-
taa sditelevien perintétekijoiden geneettisid
variantteja onkin tunnistettu (3). Terveyden
kannalta haitalliset riskitekijit, kuten kohon-
nut verenpaine, hyperlipidemia, lieva tulehdus
ja insuliiniresistenssi, kasautuvat monesti sa-
moille henkiléille. Riskitekijoiden kasautumis-
taipumus voi viitata siihen, etti samat geenit
vaikuttavat niin lihavuuden kuin eri sydin- ja
verisuonitautiriskitekijoidenkin taustalla (4).
Erityisesti vyotarolihavuus liittyy keskeisesti
yhteisiin riskitekijéihin (5,6). Perinnéllisten
tekijoiden vaikutuksen lisiksi lihavuuden ja sen
liitdnndissairauksien taustalla vaikuttavat ym-
paristotekijit (7). Yksilolliset elintavat voivat
vaikuttaa sairastumisriskiin ja sairauden vaikeu-
teen.

Rasvakudoksen toiminta muuttuu
lihavuuden vaikutuksesta

Lihavuuteen liittyvien aineenvaihdunnan hai-
rididen mekanismit ovat monimutkaisia ja vai-
kuttavat monien elinjirjestelmien kautta. Erityi-
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sesti rasvakudos ja sen toiminta ovat lihavuuden
ja sen liitinndissairauksien kehittymisen osalta
keskeisessd asemassa (8). Rasvakudoksen mer-
kitys koko kehon aineenvaihdunnalle tunnetaan
yhd paremmin. Energiatasapainon ollessa posi-
tiivinen terve rasvakudos pystyy laajenemaan
kasvattamalla rasvasolujen kokoa (hypertrofia)
seki rekrytoimalla uusia rasvasoluja (hyperpla-
sia) energian varastointia varten (8,9).
Rasvakudoksen erittimit hormonit. Ras-
vakudoksen erittimilld hormoneilla on tirked
rooli energiatasapainon siitelyssi (10). Rasva-
kudos esimerkiksi syntetisoi triglyseridien va-
rastointiin vaikuttavia lipogeenisia ja energian
vapauttamiseen tarvittavia lipolyyttisid entsyy-
meji (11). Rasvakudos myds erittdd lukuisia
muita hormoneja ja vilittdjaaineita, tunnetuim-
pien joukossa leptiini ja adiponektiini, joilla
on vaikutusta koko kehon aineenvaihduntaan
(12). Rasvasolun eli adiposyytin aineenvaih-
duntaansa tarvitsema energia tuotetaan glu-
koosista, rasvahapoista ja aminohapoista solun
mitokondrioissa (13). Jopa 8 % tuman geeneis-
td koodaa mitokondrioon liittyvid proteiineja,
mikd kuvastaa mitokondrioiden keskeistd ase-
maa solun aineenvaihdunnassa (14). Insuliinil-
la onkin tdrked merkitys rasvakudoksessa, jotta
glukoosi siirtyy solun sisille mitokondrioiden
energianldhteeksi ja adiponektiini puolestaan
lisad kudoksen herkkyyttd insuliinille.
Lihavuuden vaikutukset. Lihavuudessa ras-
vasolun stressid ja tulehdusta vilittavit signaalit
aktivoituvat (8,11). Rasvakudoksen lievin tu-
lehduksen merkkind makrofagien maird kas-
vaa ja tulehdusvilittdjdaineiden eritys lisidntyy
(8,11). Tulehdus ja rasvakudoksen insuliini-
resistenssi liittyvit ldheisesti toisiinsa. Tuleh-
dusreaktio heikentdd edelleen glukoosinottoa
rasvasoluun sekd mitokondrioiden toimintaa
(13). Kun ihonalaisrasvakudoksen rasvasolujen
energianvarastointikapasiteetti on hdiriintynyt,
triglyseridejd varastoidaan viskeraaliseen ras-
vakudokseen sekd rasvakudoksen ulkopuolelle
ektooppisesti esimerkiksi hepatosyytteihin ja
lihassoluihin (15). Tiedetiin, ettd lihavuudes-
sa nimenomaan ektooppinen rasvakudos liit-
tyy keskeisesti aineenvaihdunnan ongelmiin,
insuliiniresistenssiin maksassa, epiedullisiin
muutoksiin lipoproteiiniaineenvaihdunnassa ja
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heikentyneeseen insuliiniherkkyyteen lihasku-
doksessa (6).

Aiemmin ei ole kuvattu, kuinka paljon ai-
neenvaihdunta ja rasvakudoksen toiminta
muuttuvat molekyylitasolla ymparistotekijan
eli lihavuuden vaikutuksesta. Kun verrataan
eripainoisia identtisia kaksosyksiloitd toisiin-
sa ja tutkitaan eroja kaksosparikkien kehon
koostumuksessa ja veren biomerkkiaineissa,
voidaan selvittad, millaisia aineenvaihdunnan
muutoksia hankinnainen lihavuus aiheuttaa
geneettisistd tekijoistd riippumatta. Aiemmin
ei ole ollut tiedossa, kuinka paljon rasvasolujen
koosta ja rasvakudoksen kyvystd kasvattaa so-
lujensa maidrdd on perimin sditelemdd. My6s-
kddn ei ole tiedetty, missd maarin perimilld on
vaikutusta rasvakudoksen energia-aineenvaih-
duntaan ja mitokondrioiden toimintaan liha-
vuuden yhteydessa.

Oma aineisto

Suomalaisen kaksosrekisteriaineiston Finn-
Twinl2- ja FinnTwinl6-viestokohortteihin
pohjautuvassa TwinFat-tutkimuksessa on
tutkittu lihavuuden aikaansaamia varhaisia ai-
neenvaihdunnan muutoksia nuorilla ja terveilld
identtisilli sekd epdidenttisilli kaksospareilla
(16) (kuva1). Aineistosta kutsuttiin kattaviin
aineenvaihduntatutkimuksiin kaksospareja,
jotka olivat ilmoittaneet parin viliseksi paino-
eroksi yli 3 painoindeksiyksikkéa (kg/m?). Ai-
neiston keruu aloitettiin vuosituhannen alussa,
jonka jilkeen ensimmiisid tuloksia raportoitiin.
Ensimmiisen vaiheen (vuodet 2002-2003) ai-
neisto koostui 14 eripainoisesta (painoindek-
siero yli 3 kg/m?) ja 9 samanpainoisesta (pai-
noindeksiero alle 3 kg/ m?) identtisesti kaksos-
parista. Eripainoisten keskimairdinen painoero
oli 15 kg. Mychemmin aineistoa tiydennettiin
ja toisen vaiheen aineistossa (vuodet 2008—
2011) mukana oli 26 eripainoista identtisti
kaksosparia, joilla oli painoeroa keskimairin
17 kg. Heiddn vertailuryhmansd muodosti 14
samanpainoista identtistd kaksosparia (kym-
menen paria ensimmdisessi vaiheessa, 14 paria
toisessa vaiheessa).

Tutkimushetkelld kaksoset olivat pidasiassa
aineenvaihdunnaltaan terveitd. Kaksosten pai-

Kaksosten hankinnainen lihavuus
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Identtiset kaksoset
FinnTwin16 (1975-79) ja FinnTwin12 (1983-87) -vaestdkohortit
n ~5 500 kaksosparia

!

Twinfat

286 identtistd ja samaa sukupuolta olevaa ei-identtistd kaksosta
Ikd tutkimushetkelld 2336 v

/

Eripainoiset identtiset kaksosparit
BMI-ero parin yksiloiden valilld > 3 kg/m2 (~17 kg)

26 paria Identtiset kaksoset 14 paria
N . . . -100% e f . . .
9 mies- ja 17 naispuolista paria sama DNA 9 mies- ja 5 naispuolista paria

T~

Samanpainoiset identtiset kaksosparit
BMI-ero parin yksildiden valilld < 3 kg/m?

Kasvukayrat imevaisidsta
varhaisaikuisuuteen,

Pituuden- ja painonkehitys,
tupakointi, liikunta,

haastattelut, kyselylomakkeet ravitsemustottumukset
Kehonkoostumus,
DXA rasvaprosentti
. Ihonalais- ja sisdelinrasvan mddrd,
SR T maksan rasvan madrd
. Rasvakudoksen geeniekspressio,
Rasvakudosndytteet i
Adipokiinit, lipoproteiinit,
Paastoverindytteet hyytymistekijat, tulehdus-

merkkiaineet, insuliiniresistenssi

Valtimonsisdinen
vasodilataatiotesti

Endoteelifunktio

Kalorimetri

Perusaineenvaihdunta

Spiroergometria

Aerobinen suorituskyky

Oraalinen sokerirasituskoe

Sokerinsieto

Sydamen kaikukuvaus

Epikardiaalinen rasva

Euglykeeminen hyper-
insulineeminen clamp

Insuliiniherkkyys

KUVA 1. Vdestopohjaisessa identtisten kaksosparien tutkimusaineistossa vertailtiin kaksosparin yksildiden vali-
sid eroja ja yhtalaisyyksia kehonkoostumuksessa ja aineenvaihdunnassa.

BMI = painoindeksi, DXA = kaksienergiainen rontgenabsorptiomenetelmd, Euglykeeminen hyperinsulineeminen
clamp = insuliiniherkyyttd kuvaava tutkimus, MK = magneettikuvaus

noero oli lihtenyt kehittymiin jo teini-idss3,
viimeistdin 18-vuotiaana (16,17), ja sitd edel-
sivat muutokset liikuntatottumuksissa. Tutki-
mushetkelld kaksosten liikunnallinen aktiivi-
suus ei selittinyt heiddn nykyistd painoeroaan
(18). Tutkimuksissa painavampaa ja hoikem-
paa kaksosparin henkildd verrattiin toisiinsa
niin kudostasolla geenien ilmentymisen ja epi-
genetiikan suhteen kuin lukuisilla eri kliinisilld
aineenvaihdunnan mittareilla (KUVvA 1). Tutki-
muksissa selvitettiin hankinnaisen painoeron
vaikutusta kehon koostumukseen, insuliinire-

S. Kaye ym.

sistenssiin, rasva- ja glukoosiaineenvaihdun-
taan, veren lipidiprofiiliin ja hyytymistekij6ihin
sekd mitokondrioiden toimintaan ja tulehduk-
seen rasvakudoksessa.

Hankinnainen lihavuus aiheuttaa
aineenvaihdunnan laaja-alaisen
hairion

Aineenvaihduntamuutoksissa korostuvat

sydidn- ja verisuonitautien riskitekijat. Sa-
manpainoisten kaksosparien yksiléiden valilld
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Elintavat

Rasvakudos

Rasvasolu

Kehon
koostumus

Biomarkkerit

U2 §P =

Kehon rasva +28 %
Sisaelinrasva +67 %
Maksan rasva +300 %
Epikardiaalirasva

Veren hyytymistaipumus
Insuliiniresistenssi
Leptiinit
Adiponektiini §
Tulehdusreaktio t

Aterogeeniset

Aktiivisuus | Rasvasolukoko Mitokondrioiden DNA {
VO max ¢ Rasvasolujen Haaraketjuisten amino-
. e mddrd — happojen katabolia J,
Ravinnon maara t )
Makrofagit t Insuliinisignalointi-
- reitin proteiinien
Tulehdusreittien ; ;
aktivaatio geeniekspressio J,
Komplementti- Sl
aktivaatio lipidien muutokset

lipoproteiinit t

Komplementtiaktivaatio t

KUVA 2. Hankinnaisen lihavuuden aiheuttamat aineenvaihduntamuutokset liittyvat lisddntyneeseen sydén- ja
verisuonitautien seka diabeteksen riskiin perimasta riippumatta.

kehon rasvan miirdssd tai jakaumassa ja ai-
neenvaihdunnan markkereiden vililli ei esiin-
tynyt eroja, miki osoittaa niiden piirteiden ole-
van vahvasti perimén sditelemid. KUVASSA 2 ja
TAULUKOSSA esitetddn yhteenveto eripainoisten
kaksosparikkien vililld havaituista eroista. Ver-
rattuna hoikempaan kaksosyksil66n painavam-
malla kaksosella oli enemmin seki ihonalais-,
viskeraali- ettd epikardiaalirasvaa ja erityisesti
enemmin maksan rasvaa (19,20). Painavam-
mat kaksosparin yksilot olivat resistentimpia
insuliinille, ja heilld oli suuremmat plasman
leptiinin sekd pienemmit adiponektiinin pitoi-
suudet (21,22) (KUVA 2, TAULUKKO). Erityisesti
adiponektiinin pienempi pitoisuus oli itsendi-
sesti yhteydessd endoteelin toimintahiirion ke-
hittymiseen, geneettisisti tekijoistd riippumatta
(23).

Diabeteksen kehittymistd ennakoivien haa-
raketjuisten aminohappojen (branched chain
amino acids, BCAA) pitoisuudet veressi suu-
renivat lihavuuden vaikutuksesta (kuva 2)(24).
Lihavuudessa nihdddn aterogeeninen veren
kolesteroliprofiili, jossa triglyseridipitoisten
VLDL-partikkeleiden, pienten erityisen atero-
geenisten LDL-partikkeleiden ja LDL-koleste-
rolin madrd kasvaa. Samanaikaisesti HDL-par-
tikkeleiden koko ja niiden sisiltiméin koleste-
rolin pitoisuus on pienentynyt (24,25) (KUVA 2,

1883

TAULUKKO). Aineenvaihdunnan riskii kuvaavat
merkkiaineet korreloivat merkittavisti maksan
rasvoittumiseen, keskivartalolihavuuteen, insu-
liiniresistenssiin ja tulehdukseen (19,24-26).
Lantion ja reisien alueelle kertyneen rasvan
merkitys on aineenvaihdunnan kannalta suo-
tuisampi (19,24,25). Kaksosaineistossa voitiin
ensimmaisti kertaa osoittaa, etti aineenvaih-
dunnan muutokset ovat hankinnaisen lihavuu-
den aikaansaamia, eivitkd johdu geneettisistd
eroista yksiloiden valill4.

Lihavuudessa veren hyytymistaipumus li-
saantyy ja liukoisuus vihenee. Kaksosaineis-
tossa havaittiin, ettd painon kertymisen myota
veren hyytymistaipumusta kuvaavien merkkiai-
neiden, fibrinogeenin (3,2 vs 3,4 g/1) ja veren
hyytymistekijoiden IX (95 %vs 105 %), XI
(96 % vs 105 %) ja XII aktiivisuus (100 % vs
108 %) lisddntyy. Lisiksi syntyneen verihyyty-
min liukenemiseen vaikuttavan plasminogee-
niaktivaattorin inhibiittori-1:n (PAI-1) aktiivi-
suus lisidntyy (4,1 % vs 17 5 %) (27).

Painavimmilla kaksosilla nihdiin tuleh-
dusreaktio seki systeemisesti ettd paikalli-
sesti rasvakudoksessa. Lihavuudessa rasva-
kudoksen tulehdusreittien geeniekspression
aktivaation ohella herkin CRP:n ja komple-
menttijirjestelmdn komponentti C3a:n pitoi-
suus suurenee (69,2 vs 77,8 ng/ml) (21,22).

Kaksosten hankinnainen lihavuus
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TAULUKKO. Kehonkoostumuksen ja aineenvaihdunnan valisia eroja eripainoisilla identtisilla kaksosilla. Luvut il-

moitettu keskiarvoina tai mediaaneina (75 %:n vaihteluvali).

Eripainoiset kaksosparit Samanpainoiset kaksosyksilot
Parin vélinen BMI-ero > 3kg/m? Parin vélinen BMI-ero < 3 kg/m?

Miehet/naiset 9 paria / 17 paria 9 paria / 5 paria
Hoikempi Painavampi

BMI kg/m? 253+0,9 31,3+1,0 269+0,7
Paino 754 +£35 93,3+4,0 793+25
Rasva % 323+1,8 411+13 28,9 (24,1-35,3)
Vyotaré cm 80,9 (74,3-94,3) 96,7 (89-110) 88,4 (79,7-94,2)
Subkutaanirasva dm? 3,2 (2,4-4,9) 5,7 (4,3-8,0) 2,8 (2,4-4,0)
Viskeraalirasva dm? 0,6 (0,3-0,8) 1,2 (0,7-2,2) 1,0 (0,4-1,5)
Maksan rasva % 0,6 (0,4-1,0) 2,7 (0,6-7,3) 1,0 (0,5-2,0)
Rasvasolujen maara 10" 8,4+0,74 8,3+ 0,60 7,82 £ 0,60
Rasvasolujen koko (pL) 355,6 + 34 547 +£59 412,0 46,2
Glukoosi mmol/I 52+0,1 53+0,1 54+0,1
Insuliini mU/I 4,5(3,2-6,7) 7,5 (4,9-9,9) 5,2 (3,0-6,9)
HOMA IR 1,0 (0,7-1,5) 1,8 (1,0-2,4) 1,3(0,6-1,7)
Herkka CRP mg/I 1,0 (0,5-3,9) 1,6 (0,8-6,3) 0,8(0,3-1,5)
Trigly mmol/I 0,9 (0,6-1,2) 1,1(0,8-1,4) 0,7 (0,6-1,1)
Kol mmol/I 44+0,1 4,7+0,2 45+0,2
HDL-kol mmol/I 1,6 £0,1 1,3+0,1 1,3+0,1
Adiponektiini ug/ml 28+03 22+0,.2 2,2+0,1
Leptiini 189+4,1 346+55 28,4+10,2

BMI = body mass index, painoindeksi; HOMA IR = homeostatic model assessment-insulin resistance, insuliiniresistenssin
mittari; CRP = C-reaktiivinen proteiini; Trigly = triglyderidit; Kol = kolesteroli; HDL = high density lipoprotein

Vastaavasti rasvakudoksessa tulehdukseen liit-
tyvien geenireittien geenien, mukaan lukien
komplementtijirjestelmédn varhaisiin reittei-
hin liittyvien tekijoiden, ekspressio lisddntyy
(22,28). Muutokset komplementtijirjestelmin
geeniekspressiossa rasvakudoksessa nayttivit
olevan riippumattomia maksan rasvoittumisen
miiristi (29).

Lihavuuden haitallisiin aineenvaihdunta-
muutoksiin liittyy keskeisesti maksan ras-
voittuminen. Kaksostutkimuksen aineistoa
tarkastellessa huomattiin, etti maksan rasvapi-
toisuuden perusteella oli mahdollista erottaa
eripainoisista pareista kaksi metabolisesti eri-
laista lihavuustyyppid. Toisessa painavammat
eivit ndyttineen kirsivin lihavuuden liitin-
ndisongelmista. Tdssd “metabolisesti terveen”
lihavuuden ryhmissi (S0 % eripainoisista pa-

S. Kaye ym.

reista) maksan rasvapitoisuus oli pieni ja ras-
vakudoksen mitokondrioiden aktiivisuus oli
vilkasta seki tulehdusreaktio vihiinen (19,30).
"Metabolisesti epiterveen” lihavuuden ryh-
mdssd taas maksan rasvapitoisuus suureni
nopeasti lihavuuden my6td, mitokondriotoi-
minta heikkeni ja veren tulehdusmerkkiaine-
pitoisuudet suurenivat (19,30). Erot alkoholin
kiytossd kaksosparin vililld eivit selittineet
havaittua eroa maksan rasvapitoisuudessa
(26). Painavimmilla kaksospareilla haitallisia
lipoproteiiniprofiilin muutoksia ilmeni vain,
jos maksan rasvapitoisuus oli samanaikaisesti
suurentunut (19,25). Maksan rasvoittuminen
liittyi my6s glukagonin kaltaisen peptidi 1:n
(GLP-1) suolistohormonivasteen vaimene-
miseen ja pienimolekulaaristen metaboliittien
pitoisuuksien muutoksiin glukoosirasitusko-
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keen aikana, geneettisistd tekijoistd riippumatta
(26,31).

Lihavuudessa rasvakudoksen solukoon
kasvu liittyy aineenvaihdunnan haitallisiin
muutoksiin. Perimasta riippumatta painavam-
pien kaksosten rasvakudoksesta eristettyjen
rasvasolujen ldpimitta ja volyymi olivat mikro-
skooppimittauksissa suurempia kuin hoikem-
milla kaksosilla (TAULUKKO) (21). Kaksosparin
yksilot olivat painoeroistaan huolimatta ras-
vasolujen midrdn suhteen hyvin samanlaisia,
mikd osoittaa, ettd rasvakudoksen kyky kas-
vattaa rasvasolujen lukumairidi on geneettises-
ti sdddeltyd (21). Kuitenkin ne painavammat
kaksoset, joiden rasvasolumdiri hoikempaan
pariinsa verrattuna oli suurempi (hyperplas-
tinen lihavuus) olivat aineenvaihdunnaltaan
terveempid kuin ne parit, joista painavammalla
kokonaisrasvasolumaird oli sama tai pienempi
kuin parikillaan (hypertrofinen eli rasvasolun
kokoa kasvattava lihavuus). Ensisijaisesti ras-
vasolun kokoa kasvattavilla painavilla parikeilla
myos maksan rasvapitoisuus oli suuri (19,21)
ja veren tulehdusmerkkiainepitoisuudet suu-
rentuneet (19).

Tulehdusreaktio on yhteydessi mito-
kondrioiden heikentyneeseen toimintaan
rasvakudoksessa. Painavampien ja hoikem-
pien kaksosparin yksiléiden vilisten geenien
ilmentymisen erojen huomattiin keskittyvin
heikentyneeseen mitokondriotoimintaan, haa-
raketjuisten aminohappojen kataboliaan ja li-
sdantyneeseen tulehdusreaktioon rasvakudok-
sessa (28,32). Heikentynyt mitokondriotoi-
minta yhdistyi painavampien kaksosten kehon
insuliiniresistenssiin ja lievddn tulehdukseen
(28,30). Miti hypertrofisempia rasvasolut oli-
vat, sitd enemmain rasvakudoksen tulehdukseen
liittyvit geenireitit aktivoituivat ja mitokond-
rioihin liittyvit hiljenivit (21). Hankinnaises-
sa lihavuudessa mitokondrioiden heikentynyt
toiminta rasvakudoksessa ilmeni tuman mito-
kondrioon liittyvien geenien luennan vihen-
tymisend, mitokondrioiden kopiolukumiirin
pienenemisend ja mitokondrion koodaamien
omien transkriptien (lihetti-RNA:t) sekd mito-
kondrion hengitysketjun proteiinien vihenty-
neini miirind (30). Kun rasvasolut eristettiin
rasvakudoksesta, niissikin nikyi mitokondrio-

1885

toimintaa kuvastavien mittareiden vajaatoi-
minta painavammalla kaksosella (33). Lisiksi
rasvasolujen fosfolipidipitoisilla solukalvoilla
huomattiin lihavuuden yhteydessd muutoksia,
jotka saattavat altistaa lievélle tulehdusreaktiol-
le houkutellen makrofagien infiltraatiota rasva-
kudokseen (34).

Aineenvaihdunnan geenireiteissi nih-
didn lihavuaudessa DNA:n epigeneettisii
muutoksia. Eripainoisten kaksosparien rasva-
kudoksesta 16ytyi 26 eri tavalla metyloitunut-
ta geenireittid (35). Nama geenireitit liittyivit
vihentyneeseen rasvasolujen tuotantoon sekd
rasvakudoksen lisddntyneeseen tulehdusreak-
tioon ja muovautumiseen, ja ne voivat osaltaan
selittdd havaittuja muutoksia painavammalla
kaksosparilla. DNA:n metylaatio kuvaa gee-
nien luennan erilaista sddtelyd painavamman
ja hoikemman kaksosparin yksiloiden vililla ja
nditd muutoksia on kuvattu lihavuuden yhtey-
dessd myds muissa tutkimuksissa (36). Mielen-
kiintoista oli, ettd muutoksia veren DNA-me-
tylaatiossa nahtiin vain niilld kaksosilla, joilla
maksa oli rasvoittunut (37).

Pohdinta

Eripainoisuus identtisten kaksosten vililla on
harvinaista suomalaisissa kaksosrekistereissa.
Harvinaisuutta voi selittdd se, ettd painonkehi-
tys on hyvin perinnéllistd. Periman vaikutusta
korostaa my0s painoerojen tasoittuminen ajan
kuluessa, joka osoitettiin pitkittdisseurannassa
kansainvilisessi kaksosaineistossa (38). Mer-
kittava seikka on, ettd my6s kehon koostumus-
ta, sisdelinrasvan kertymisti (1) ja rasvamaksan
sekd siihen liittyvien aineenvaihduntahiirioi-
den (39) kehittymistd siitelee perimi, min-
ki aineistossamme osoittaa samanpainoisten
kaksosten piirteiden samankaltaisuus. Han-
kinnainen lihavuus vaikuttaa ymparistotekijoi-
den erojen kautta rasvakudoksen toimintaan
ja koko kehon aineenvaihduntaan. Lihavuus
aiheuttaa epiedullisia muutoksia veren rasva-
profiiliin ja hyytymistekijoihin, insuliiniresis-
tenssiin, mitokondrioiden toimintaan, lieviian
tulehdusreaktioon seki verisuonten endoteeli-
toimintaan geneettisistd tekijoistd riippumatta.

Kaksosten hankinnainen lihavuus
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Ydinasiat

» Eripainoisia identtisia kaksosia vertaile-
malla voidaan vakioida perimdn vaikutus
ja tutkia ymparistotekijan eli hankinnai-
sen lihavuuden vaikutusta aineenvaih-
duntaan.

» Hankinnainen lihavuus ja kehon rasvan
jakauma aiheuttavat aineenvaihdunnan
haitallisia muutoksia perimasta riippu-
matta.

»» Erityisesti maksaan kertynyt rasva liittyy
haitallisiin rasva- ja glukoosiaineenvaih-
dunnan muutoksiin, tulehdusaktiviteet-
tiin ja rasvakudoksen mitokondrioiden
heikentyneeseen toimintaan.

Eroja ndhddin jo nuorilla vield terveilld kakso-
silla, joiden lihavuus on kestinyt vasta vihan
aikaa. Maksan rasvoittuminen liittyy oleellisesti
erityisesti lipoproteiinien, hyytymistekijéiden
ja tulehdusvilittdjdaineiden lisddntymiseen li-
havuudessa, mikd on ymmarrettavas, silld ndita
tekijoitd syntetisoidaan maksassa.

Kaksosaineistossamme pystyimme tunnis-
tamaan parikkeja, joilla ylipainosta tai lihavuu-
desta huolimatta maksan rasvapitoisuus ei suu-
rene ja aineenvaihdunta sdilyy terveempina.
Niilld yksiloillg, joilla lihavuudesta huolimatta
maksan rasvapitoisuus oli pieni, ihonalaisras-
vakudoksen tasolla nahtiin merkkejd solujen
madrdn lisddntymisestd, mikd viittasi kudok-
sen tehokkaampaan energian varastointiin ja
laajenemiskapasiteettiin  sekd metabolisesti
terveempdin lihavuustyyppiin. Rasvakudok-
sen kyky varastoida energia ihonalaiskudoksen
rasvasoluihin liittyy siis keskeisesti lihavuuden
aiheuttamiin koko kehon aineenvaihdunnan
muutoksiin. Aiemmissa tutkimuksissa on osoi-
tettu, ettd rasvasolujen vihiinen lisddntymiska-
pasiteetti ja siitd johtuva lisddntynyt solukoon
kasvu lihavuudessa liittyvat huonontuneeseen
metaboliseen profiiliin (40,41). Kaksostutki-
muksessa osoitettiin, ettd yksilon geneettinen
perimd mairittad rasvakudoksen laajenemiska-
pasiteettia.

S. Kaye ym.

Mitokondriot ovat tirkeitd rasvasolujen eri-
laistumisessa (13). Havaitsimmekin niiden
toimintaa kuvastavien geenireittien aktiivisuu-
den olevan yhteydessi rasvasolujen lisdanty-
neeseen madrdan hankinnaisessa lihavuudessa.
Mitokondriotoiminnan heikkeneminen ras-
vakudoksessa, mika ilmeni niin geeniekspres-
sion kuin hengitysketjun proteiinimairienkin
tasolla, liittyi moneen samanaikaiseen ilmi6on.
Keskeinen mitokondrioiden toiminnan vajee-
seen liittyvd hiirid rasvakudoksessa oli lieva
tulehdus. Toimiessaan huonosti mitokondriot
tuottavat enemmin vapaita radikaaleja, jotka
houkuttelevat tulehdussoluja rasvakudokseen
(9). Muutokset rasvasolun fosfolipidipitoisilla
solukalvoilla saattoivat osaltaan myotavaikuttaa
makrofagien infiltraatioon ja tulehdusreaktioon
(42). Lievin tulehdusreaktion yhteys sydin- ja
verisuonitautien sekd diabeteksen patofysiolo-
giaan on tunnettu. Herkin CRP:n ja komple-
menttiaktivaatiota kuvaavan C3:n suurentu-
neet pitoisuudet ovat tunnettuja merkkiaineita
ja ennustavat syddn- ja verisuonitautitapahtu-
mia sekd diabeteksen kehittymistd. Lisdd me-
kanistisia tutkimuksia tarvitaan rasvakudoksen
insuliiniresistenssin ja tulehdusreaktion seki
mitokondriotoiminnan ja tulehduksen valisistd
yhteyksista.

Lopuksi

Kaksostutkimuksen avulla voidaan selvittaa
geenien ja ympiriston vuorovaikutusta. Eri-
painoisia kaksospareja vertailemalla voidaan
vakioida monien sekoittavien tekijéiden vai-
kutusta. Niin saadaan selville ne aineenvaih-
dunnan muutokset, jotka nimenomaan han-
kinnainen lihavuus aiheuttaa. Merkittivid ja
laajoja aineenvaihdunnan muutoksia niahddin
lihavuuden yhteydessi jo nuorilla aikuisilla,
ennen kuin merkkeja kliinisistd aineenvaihdun-
nan sairauksista on todettu. Nama lihavauden
aikaansaamat aineenvaihduntamuutokset ovat
tunnettuja riskitekijoitd niin sydén- ja verisuo-
nitautien kuin tyypin 2 diabeteksen kehittymi-
selle. Ylipainon ja lihavuuden hoito liittyykin
keskeisesti niiden kansansairauksien ehkai-

syyn. B
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SUMMARY
Acquired obesity and twin studies

Comparison of obesity-discordant monozygotic (identical) twins elucidates the effect of acquired obesity on metabolism
independent of genetic background. Acquired obesity is characterized by an atherogenic lipid profile, insulin resistance,
increased activity of coagulation factors and decreased fibrinolytic activity together with low-grade inflammation and
poor endothelial function. These changes in metabolism arise from the altered energy storing capacity of subcutaneous
adipose tissue including impaired biogenesis and down-regulation of mitochondrial function in adipocytes predisposing
to pro-inflammatory and insulin resistance milieu in adipose tissue. When the expansion of subcutaneous adipose tissue is
compromised, this results to lipid spill to ectopic tissues such as liver, pancreas and muscle. Especially the accumulation of
liver fat leads to unhealthy features in metabolism. In this review, we present results from over the decade of studies in the

unique Finnish cohort of obesity-discordant twin pairs.
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