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Ikd on suurin yksittainen riskitekija useimmissa kansantaudeissa eikd vanhenemista voida tay-
sin valttda. Vanhan ian huipentumana pidetaan gerasteniaa, joka arkikielessa tunnetaan biologi-
sen vanhenemisen aiheuttamana haurautena, mutta naiden véalista suhdetta ei tunneta viela riit-
tavan hyvin. Taman tyon tavoitteena on selvittda biologisten kellojen ja gerastenian valilla olevia
yhteyksia kirjallisuuden perusteella.

Gerastenia vaikeuttaa hoitoa ja sita potevalla henkil6lla on huomattavan suuri riski tapaturmil-
le. Gerastenia tunnistetaan eriavin menetelmin, joista parhaiten tunnetuimpiin kuuluvat frailty-
indeksi, Friedin fenotyyppinen indeksi sekd kokonaisvaltainen geriatrinen arvio. Menetelmat
eroavat osa-alueitten ja laajuutensa puolesta, mutta ne keskittyvat padosin tavallisiin vanhenemi-
sen myota lisdantyvien terveysongelmien mittaamiseen.

Biogerontologisessa tutkimuksessa on ollut pitkdan tavoitteena ymmartaa biologisen vanhe-
nemisen prosessia. Toistaiseksi vanhenemiselle ei ole yksiselitteistd vastausta. Tassa tydssa ka-
sitelldaan kolmea biologisen ian mittaria eli epigeneettista kelloa, jotka perustuvat ian myota muut-
tuvaan DNA:n metylaatioon.

Horvathin kello on yksi parhaiten tunnetuista ensimmaisen sukupolven epigeneettisista kellois-
ta. Tama kello pystyy arvioimaan biologisen idn monista kudoksista ja solutyypeista. Horvathin
kello ei kuitenkaan ole yhta hyva arvioimaan vanhenemisen myo6ta muuttuvaa terveydentilaa kuin
toisen sukupolven kellot. DNAmM PhenoAge on toisen sukupolven epigeneettinen kello, joka kehi-
tettiin toisen biologisen kellon, PhenoAgen pohjalle. PhenoAge perustuu kliinisiin mittauksiin.
GrimAge on myo0s toisen sukupolven epigeneettinen kello, joka sisaltdéd useamman pienemman
kellon. Nama kellot mittaavat mm. veriplasman proteiinipitoisuuksia ja tupakoinnin historiaa tutkit-
tavasta.

Kirjallisuuden perusteella, tassa tydssa esitellyista kelloista, GrimAge-kellolla on vahvin yhteys
gerastenian kanssa. Yhteytta biologiseen ikaan (ts. kelloihin) on haastavaa I6ytda mahdollisesti
siksi, ettd gerastenian maaritelma ja mittaus ei ole yhdenmukaistettua. Biologinen vanheneminen
on hyvin monimutkainen prosessi ja vanhenemisen etenemisnopeuden arvioiminen biologisilla
kelloilla on ollut edistys prosessin ymmartamisen kannalta. Ensimmaisen ja toisen sukupolven
kellot eroavat suuresti niiden kyvyssa korreloida erilaisten vanhenemisen merkkien ja gerastenian
kanssa. Kellot ovat kehittyneet tarkempaan suuntaan sukupolvi sukupolvelta. Tama viittaa siihen,
ettad epigeneettisilla kelloilla on potentiaalia kehittya tarkoiksi diagnosointivalineiksi.
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1. JOHDANTO

Ikd on suurin yksittdinen riskitekija useimmissa kansantaudeissa. Suurten ikaluokkien vanhe-
tessa ikaan liittyvien sairauksien merkitys kasvaa vuosi vuodelta. Ennusteiden mukaan vuoteen
2050 mennessa yli 80-vuotiaiden maara kasvaa nykyisesta 143:sta miljoonasta 426:n miljoo-
naan (YK, 2019). Tama tarkoittaisi sitd, ettd joka kuudes olisi yli 80-vuotias. Terveydenhuollon

voi ylikuormittua, mikali vanhuudenhoitoa vaativien maara kasvaa verrattuna toimintakykyisiin.

lakkaiden ihmisten fenotyyppi voi vaihdella suuresti (Jylhava, Pedersen ja Hagg 2017). Geneet-
tisilla tekijoillda mutta my6s ymparistolla tiedetdan olevan suuri vaikutus ihmisen terveyteen ja
biologisen vanhenemisen nopeuteen, minkd vuoksi edes identtisten kaksosten vanhenemisen
nopeus ei ole samanlainen. Tyypillisesti vanhempaan ikaan liitettdvat ongelmat kuten sairasta-
vuus ja toimintakyvyn heikkeneminen alkavat vasta 80-ikdvuoden jalkeen ja ovat yleisia yli 90-
vuotiaiden ikaryhmassa (Santoni ym. 2015). Kuitenkaan ihan kaikille ei tule ian myo6td missaan

vaiheessa terveysongelmia, kun taas jotkut voivat jo keski-iassa olla toimintakyvyttomia.

Nykyisen kasityksen mukaan syntymasta nykypaivaan mitattu ika eli ns. kalenteri-ikd on puut-
teellinen mittapuu arvioimaan vanhenemisen kuvaa. Edeltavana vuosikymmenena on kehitetty
lukuisia biologisen idn mittausmenetelmia, joiden avulla voidaan erilaisten biomarkkereiden pe-
rusteella arvioida yksilon kronologinen ika ja taman ikaarvion variaation perusteella suunta an-
tavasti ns. biologinen ikad (Horvath ja Raj 2018). Toistaiseksi epigeneettisin CpG-
metylaatiomuutoksiin perustuvilla kelloilla on saatu validoiduimpia tuloksia verrattuna muihin
markkereihin perustuviin kelloihin (Jylhdva ym. 2017, Horvath & Raj 2018). Naiden kellojen ika-
arvioilla on hyvin voimakas yhteys kuolleisuuteen ja moneen ikaan liittyvaan sairauteen. Voisiko
naista biologisista kelloista olla apua ikdihmisten terveydentilan arvioinnissa? Terveena vanhe-
nemista olisi mahdollista edesauttaa herkemmilla biologisen vanhenemisen nopeuden mittaus-
valineilla, koska biologisen ian poikkeavuuksista voidaan esimerkiksi tunnistaa riskiryhmia en-
naltaehkaisevaan terveydenhuoltoon. Terveiden ikdvuosien maksimoiminen on inhimillinen ta-

voite. Mittarit auttavat myds ymmartdmaan vanhenemisprosessia paremmin.

Biologisen vanhenemisen aiheuttamia vaurioita voidaan havaita ja mitata, mutta niiden todelli-
nen taustalla oleva syy on vield selvittamatta. Kattavaa selitysta sille, mika aiheuttaa vanhene-
misen, ei toistaiseksi tiedeta. lkdantymisen tunnusmerkkeja on tunnistettu yhdeksan erilaista,

mutta naiden valinen vuorovaikutus on vield jaanyt epaselvaksi (Lopez-Otin ym. 2013).



2. GERASTENIA

Gerastenia eli hauraus-raihnaisuusoireyhtyma eli vanhenemisen myéta kehittyva hauraantumi-
nen on geriatrinen syndrooma, jossa vanhenemiseen liitetyt oireet ovat kulminoituneet (Koivu-
kangas ym. 2017; Cesari, Calvani ja Marzetti 2017). Koivukankaan mukaan hauraissa potilaissa
resilienssi, eli kyky sietdd esimerkiksi muutoksia laakityksessa, infektioita tai muita vakavia ar-
sykkeitd, on huomattavasti heikentynyt. Tama vaikeuttaa uusien toimenpiteiden kuten uuden
laakityksen suunnittelua ihmiselle, jolla on gerastenia (Koivukangas ym. 2017). Vaikeuksien

seurauksena gerastenia voi pidentaa potilaan sairaalaoloaikaa.

Gerastenia heikentda eri kudosten ja elinten toimintakykya. Luurankolihasten surkastuminen eli
sarkopenia on yksi tyypillisimmista gerastenian oireista. Lisadksi gerasteniaan liitetdan usein uu-
pumus, tahaton painonputoaminen, lisdantynyt kaatumisen riski, kognitiiviset hairiét ja monilaa-
kitys. Gerastenia on moniulotteinen ja silla voi olla erilaisia vakavuusasteita, jotka voidaan luoki-

tella eridvin diagnosointimenetelmin. (Koivukangas ym. 2017)

Vanhenemisen monipuolisuudesta ja tutkimisen vaikeudesta johtuen vahvoja sensitiivisia biolo-
gisia markkereita ihmisen gerastenialle ei tunneta (Al Saedi ym. 2019). Kuitenkin usean erilai-
sen biomarkkerin tunnetaan korreloivan gerasteniasta karsivien alenevan terveydentilan kans-
sa. Muun muassa vanhuuteen liittyvan tulehduksen, hormonaalisen epatasapainon, glukoo-
sisdatelyongelmien ja oksidatiivisen stressin on todettu korreloivan gerastenian kanssa, mutta
naiden syy-seuraussuhteet gerastenian kannalta ovat toistaiseksi jaaneet epaselviksi (Al Saedi
ym. 2019). Naista useista tekijoistd mainittakoon vanhuuteen liitetty matala-asteinen tulehdus,
jonka kannalta merkittavimmiksi tekijoiksi Al Saed ja muut listaavat kohonneet arvot c-
reaktiivisen proteiinin sekd IL6- ja TNFa-sytokiinien pitoisuuksissa plasmassa. Solujenvalisen
kommunikaation vajeet ovatkin yksi biologisen vanhenemisen tunnusmerkeista, joista tulehdus

on yksi merkittdvimmista nisakkaiden vanhenemisen kannalta (Lopez-Otin ym. 2013).

Oikeilla interventioilla gerastenia voi korjaantua, minka vuoksi on hyvin tarkeata puuttua geras-
teniaan mahdollisimman aikaisin (Koivukangas ym. 2021). Koivukankaan ja muiden mukaan ge-
rasteniaa ei valitettavasti aina osata diagnosoida oikein. Diagnosointi ei ole yksiselitteista, koska
ei ole olemassa yhta yksittaista tapaa diagnosoida gerastenia. Gerastenia voi myds spontaanisti
kumoutua ja terveydentilanmuutokset ovat osa kyseisen oireyhtyman fysiologista luonnetta
(Cesari, Calvani ja Marzetti 2017). Seuraavana tassa tydssa kasitelladn gerastenian tunnistusta
kliinisin menetelmien paapiirteisiin, jonka jalkeen vertailemme eri menetelmien toimintaperiaat-

teita.



2.1 Gerastenian tunnistus

Kuten aikaisemmin tassa tydssa mainittiin, idkkaiden ihmisten valilla on hyvin paljon variaatiota
terveydentilan suhteen. Koska gerastenia on yhteydessa yksilon huonompaan ennusteeseen,
on terveydenhuollon asiantuntijoilla ollut tarkeata pystya toteamaan iakkaiden ihmisten haurau-
den vakavuusaste (Koivukangas ym. 2017). Gerasteniaa koskevien tutkimusten kannalta on
my0s tarkeata pystya vertaamaan eri haurausasteita. Kuitenkaan gerastenian tunnistuksen suh-

teen ei valitettavasti ole yleispatevaad menetelmaa.

Haurautta mittaavat analysointityokalut keskittyvat padosin tavallisimpien vaurioiden maaraan
potilaassa. Esimerkiksi fyysisen toimintakyvyn vajeet voidaan havaita kavelytesteilld ja puristus-
voimakkuuden mittauksilla (Koivukangas ym. 2017), mutta toisaalta kavelytestilla ei voi havaita
monia esimerkiksi monisairautta. Eriavia diagnosointivalineitd gerastenialle on useita, mutta ta-
ma tyd kasittelee kolmea yleisessa kaytdssa olevaa menetelmaa: frailty-indeksi (FI), kokonais-

valtainen geriatrinen arvio (KGA) seka Friedin fenotyyppi-indeksi (FFI).

Paras sensitiivisyys olisi kavelytesteilld, mutta vaarat positiivit ovat kyseisessa testissa yleisia
(Koivukangas ym. 2017). Kavelytesti on hyva esimerkki siita, etta testituloksiin voi vaikuttaa jo-
kin biologisesta vanhenemisesta riippumaton tekija. Tunnistuksessa on erittain tarkeata erotella
gerastenia muusta sairaudesta tai vauriosta, kuten mm. immuunikadon aiheuttamasta haurau-
desta. Kuitenkin esimerkiksi Fl:n herkkyys ei rajoitu ainoastaan elakeikaisiin ja sen avulla voi-

daan havaita haurautta alle 65-vuotiailla aikuisilla (Mitnitski ja Rockwood 2014).

Gerastenian prevalenssi voi vaihdella maaritelmien mukaan ja eroja on myos maiden valilla
(Koivukangas ym. 2021). Koivukangas ja muut huomasivat tutkimuksessaan, ettd Suomessa,
alhaisempi elintaso oli yhteydessa korkeampaan gerasteniariskiin kanssa. Keskimaaraisesti
naiset elavat pidempaan kuin miehet, mutta paradoksaalisesti naisilla havaitaan useimmin ge-
rasteniaa kuin miehillda (Koivukangas ym. 2021). Koivukankaan ja muiden mukaan syyta télle ei

edelleenkaan tiedetd, vaikka ilmi6é on ollut jo pidemman aikaa tiedossa.

Yleispatevasta gerastenian tunnistusmenetelmasta ei ole yksimielisyytta (Buta ym. 2016). Tar-
keintd on tietdd mihin tarkoitukseen diagnosointivalinettd halutaan kayttda. Gerastenian etiolo-
gisen tutkimuksen kannalta ei ole suositeltavaa kayttda niitd menetelmia, jotka ottavat huomi-
oon toimintakyvynvajeita, sairauksia ja oheissairauksia (Buta ym. 2016). Vaihtelevien menetel-
mien vuoksi eri kliinikoiden tekemat gerastenia-analyysit eivat valttamatta ole vertailukelpoisia
keskenaan. Kaytannollisyyden puolesta tunnistusmenetelmien kansainvalisyys ei valttamatta
ole kovin merkittdvd ominaisuus terveydenhuollossa. Epidemiologisen tutkimusten kannalta
KGA antaa erittain kattavan arvion ja sen monien testien tuloksista voidaan johtaa Fl ja FFlI.

KGA on kuitenkin muihin vaihtoehtoihin verrattuna kallis, silld arvio voi vaatia useamman asian-



tuntijan lausunnon. Cesari, Calvani ja Marzetti mukaan laajaa kansallista geriatrista seulontaa ei
suositella kuitenkaan toistaiseksi (Cesari, Calvani ja Marzetti 2017). Tama johtuu osaksi siita,
ettd yleispatevaa menetelmaa gerastenian tunnistamiselle ei toistaiseksi ole, jolloin tulosten ver-
tailu eri tutkimuksien valilla voi olla hyvin haasteellista eikd terveesta ole mydskaan tarpeen mi-
tata gerasteniaa. Toisten mukaan olisi kuitenkin toivottavaa saada seulottua gerastenia kaikilta
yli 70-vuotiailta (Buta ym. 2016).

lakkaammat ihmiset Gerasteniaseulonta,
e
(jos suuresta ryhmésta) esimerkiksi kavelytestilla

¢

lakkaammat potilaat, jos

1) Ajanvaraus raskaalle
toimenpiteelle tai

2) Henkil riskiryhmassa

Ymparistd

KGAle? Kylls ———==| Kokonaisvaltainen geriatrinen arvio

Y Y
Friedin fenotyyppi-indeksi Johdettavissa Toimintakyky Fyysinen terveys Monilaakitys
1: H-eikkous Kognitiivinen Miclioala Ohatesivandat Sosioekr.'_l??miset
2. Hitaus terveys tekijat
3. Vahdinen fyysinen aktiivisuus
4. Uupumus *
5. Tahaton painonlasku Frailty Index
", ]
Jatkuva skaala
Kategorinen luokittelu
1. ei hauras (0 pistettd) 1. Ei hauras (0 - 0,14)
2. esihauras (1-2 pistettd) 2. Esihauras (0,14 -0,24)
3. hauras (3-5 pistettd) 3. Hauras (0,24 tai enemman)

Kuva 1: Esimerkki useamman gerasteniatunnistusmenetelman kaytosta kliinisessa diag-
nostiikassa. (Muokattu lahteesta Lee, Lee ja Jang 2020)

Gerastenian diagnosointivaline valitaan tilannepohjaisesti, silla mikaan naistd menetelmista ei
ole taydellinen (Lee, Lee ja Jang 2020). Tassa tydssa kasiteltavistd menetelmistda KGA kuvail-
laan Leen ja muiden mukaan hyvin resurssiraskaaksi menetelmaksi. Toisaalta taas Fl ja FFlI
ovat helpompia, mutta myds suppeampia ja niiden tuloksissa vaarat positiiviset ovat yleisia
(Koivukangas ym. 2017). Potilastydssa kaytetdadn usein monen diagnosointivalineen yhdistel-
maa (Kuva 1). Kiteytettyna Lee ja muut ehdottavat potilasty6ssa FFIl:a alustavaksi arvioksi, kun

taas Fl ja KGA ovat jarkevia vaihtoehtoja potilaan hoidossa ja seurannassa.

2.1.1 Frailty-indeksi

Fl kuvaa gerasteniaa erilaisten vanhenemiseen liitettdvien vaurioiden (engl. deficit) kertymisesta
johtuvana oireyhtymana (Koivukangas ym. 2017). Kaytanndssa kyseessa on luettelo erilaisista

vaurioista ja toimintavajeista, kuten mm. tarve pukeutumisavulle, yksilon diabetesstatus ja ve-



renpaine. Kysymyksiin vastataan joko kylla tai ei, mutta tiettyihin kysymyksiin voi vastata jotain
siltd valiltd. Vastauksista saa enintdan yhden pisteen ja suurempi kokonaispistemaara viittaa
vakavampaan gerasteniaan. Jotkin kysymyksista voivat olla jatkuvia muuttujia, kuten kysymys
littyen verenpaineeseen. Kyseisten muuttujien luokittelu Fl:ta varten riippuu usein sukupuoles-
ta, pituudesta tai painosta. Fl on kaikista kysymyksista saatu pistemaara jaettuna kokonaispis-
temaaralla. Kokonaisuudessaan Fl voi saada minka tahansa arvon 0 ja 1 valilla, mutta empiiri-
sesti on todettu 0,7 arvon olevan se raja, jota ei ole mahdollista ylittda (Koivukangas ym. 2017).
Indeksin viitearvot eivat aina ole samoja vauriolistan vaihtuvuuden vuoksi, mutta esimerkiksi
Leen ja muiden mukaan indeksin arvo alle 0,14 arvoja pidetdan hyvan terveyden rajana, 0,15 —

0,24 esihauraana ja yli 0,25 hauraana (Lee, Lee ja Jang 2020).

Indeksissd on suositeltavaa siséallyttdad vahintdan 30 vaurioon liittyvdd kysymystad eri osa-
alueista (Martin ja O’Halloran 2020). Martin ja O’Halloran huomauttavat, ettad kyselyissa kaytet-
tavien vaurioiden on oltava yhteydessa huonompaan terveydentilaan ja niiden on myds oltava
yleisia vaivoja tutkittavassa ryhmassa. Kasiteltavistd vaurioista ei ole kansainvalisesti sovittua
kaavaa, jolloin vauriot voidaan valita kyselyyn tilannekohtaisesti. Vaikka periaatteessa kyselyn
vaurioiden maaralle ei ole ylarajaa, on toisaalta tarkeata pystya ajattelemaan asiaa kyseltavan
kannalta: jaksaako hauras ihminen vastata seitsemaankymmeneen kysymykseen, jos nelja-
kymmenta riittda alustavaksi arvioksi? Toisaalta kysymysten maara ja eri osa-alueiden huomi-
oiminen vaikuttaisi olevan tarkedmpi ominaisuus indeksissa kuin tarkkojen kysymysten luonne
(Mitnitski ja Rockwood 2014). Kyselyssa on tavoiteltavaa saada mahdollisimman monen vas-
taamaan mahdollisimman useaan kysymykseen. Terveydenhuollossa Fl:n kysymykset rakenne-
taan kokonaisvaltaisen geriatrisen arvion avulla (Martin ja O’Halloran 2020). Toisaalta tutkimus-
tydssa olisi tarkeata mitata eri yksildistd samoja asioita, jolloin useissa tutkimuksissa voidaan
kayttda tunnetuista yleisistd vaurioista muodostettua, harmonisoitua Fl:a (mm. Jylhava ym.
2019).

FI on kaytannollinen, silld se voidaan mitata standardivalineilld, sisaltaa itseraportoituja mittauk-
sia ja se on jatkuva skaala, jolloin se on herkempi iimentdmaan muutoksia ajassa (Lee, Lee ja
Jang 2020). Lisaksi FI on hyva sensitiivisyydeltdnsa jopa vahemman hauraita tutkiessa, jolloin
sitd voidaan kayttdd myods nuorempien keski-ikdisten tutkimisessa (Li ym. 2019). Lin ja muiden
tutkimuksen mukaan 44 kysymysta sisaltava Fl on hyvin tehokas ennustamaan kokonaiskuol-
leisuutta ja kuolemansyykohtaista kuolleisuutta ennen 80 ikavuotta. Lisaksi huomattiin tutkittavil-
la olevan sitéa lyhyempi elinianodote mita aikaisemmin tutkittavasta voidaan havaita Fl:n avulla

haurautta.

Eraan tutkimuksen mukaan, vaurioiden kertymismallin eli Fl:n avulla on mydskin mahdollista ar-

vioida laskennallisesti kalenteri-ikaa (Mitnitski ja Rockwood 2014). Kyseisessa tutkimuksessa



hyoédynnettiin 70 vauriota kattavaa kertymismallia, jonka vastauksien perusteella rakennettu al-
goritmi toimi myds nuoremmilla aikuisilla. Nuoremmilla korkeampi FI oli harvemmin pysyva tila.
Naihin Kliinisiin biologisen ian mittareihin ei kuitenkaan perehdyta sen syvemmin, silla tama tyo

kasittelee paaosin biomarkkereihin perustuvia kelloja.

2.1.2 Friedin fenotyyppi-indeksi

Friedin fenotyyppisen mallin haurausindeksi (FFI) on kirjallisuudessa yksi kaytetyimmista mene-
telmista tunnistaa gerastenia (Buta ym. 2016). FFI sisaltaa viisi kriteeria gerastenialle. Nama
ovat itsekoettu uupumus, tahaton painonlasku, puristusvoimakkuus, kavelynopeus ja fyysisen
aktiivisuuden vahaisyys (mm. Koivukangas ym. 2017). Tarkasteltava henkild lasketaan FFI:n
mukaan hauraaksi, mikali hanella todetaan olevan vahintaan kolme naista ominaisuuksista, esi-
hauraaksi yhden tai kahden tayttyessa ja vastaavasti ei-hauraaksi, jos mikdan naista ei tayty.
FFI on ldheisessa yhteydessa sarkopeniaan, neuroendokriinisen saatelyn heikkenemiseen ja

heikompaan ennusteeseen (Lee, Lee ja Jang 2020).

Etuja tdssa mallissa on se, ettd FFI on suhteellisen helposti ja nopeasti mitattavissa (Lee, Lee ja
Jang 2020). Mittaukset vaativat vain tavanomaisia terveydenhuollon mittausvalineitd. Hauraan
tutkittavan nakokulmasta FFl on myds suhteellisen helposti toteutettavissa verrattuna KGA:on.
Toisaalta FFI on suhteellisen suppea ja sen kysymykset eivat ole kovin laaja-alaisia. Tdman in-
deksi ei esimerkiksi ota huomioon oheissairauksien maaraa, mutta kuten aikaisemmin todettiin,

gerastenian etiologisessa tutkimuksessa tdma ei ole suotava diagnosointivalineen ominaisuus.

2.1.3 Kokonaisvaltainen geriatrinen arvio

KGA on ollut jo kolme vuosikymmenta yksi merkittavimmista geriatrisen tilan arviointivalineista
(Lee, Lee ja Jang 2020). KGA:n peruspylvaita ovat toiminnallinen tila, kognitiivinen ja tunnepoh-
jainen tila, ravitsemus, monisairaisuus ja monilaakitys seka geriatriset syndroomat, kuten lisdan-
tynyt kaatumisen riski. Yleisesta kaytdstéa huolimatta Leen ja muiden mukaan KGA vaatii suh-
teellisen paljon resursseja, osaamista eri toimialoilta ja voi olla tutkittavan kannalta raskas. Ta-
man vuoksi KGA:ta ei suositella ensisijaisesti henkildlle, jolla on vain yksittainen terveystapah-
tuma lyhyella seurantavalilla (Lee, Lee ja Jang 2020). KGA voidaan raataléida myos potilaskoh-
taisesti sopivaksi, mikali joitain alueita ei kyeta mittaamaan. Arvio on moniulotteinen ja monia-
lainen ja sen pohjalta voidaan tehda potilaalle hoitosuunnitelma (Koivukangas ym. 2017). Lisak-

si sen monialaisista tuloksista on mahdollista johtaa Fl ja FFI (Kuva 1).
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3. BIOLOGINEN IKA JA SEN MITTAUS

Kuolleisuus kasvaa voimakkaasti kalenteri-ian karttuessa. Kuitenkaan pelkka kronologinen ika
ei kerro yksilon terveydentilasta kaikkea, silla ikdihmisten terveydentilassa on hyvin paljon vari-
aatiota. Biologinen vanhenemisen prosessi on ilmid, jonka etenemisnopeus vaihtelee yksildsta
toiseen sekd ymparistdn aiheuttamista ettd geneettisista tekijoista johtuen (mm. Jylhava, Pe-
dersen ja Hagg 2017). Inminen ei kuitenkaan voi valttda vanhenemista. ltse vanhenemisen pro-
sessiin on ollut vaikeata puuttua, koska biologisen vanhenemiseen nayttaisi vaikuttavan hyvin
moni tekija ja kaikkien naiden valisia vuorovaikutuksia ei vield ymmarreta riittavalla tasolla
(Lopez-Otin ym. 2013).

Ikdihmisten keskuudessa on havaittu ns. terveend vanhenemista, jossa yksiléssd huomataan
vahan vanhenemiseen liittyvid vaurioita eikd gerasteniaa verrattuna muihin ikatovereihinsa
(mm. Koivukangas ym. 2021). Mista johtuu se, etta toiset haurastuvat ajan kuluessa, kun taas
toiset eivat? Jos tahan kysymykseen tiedettaisiin vastaus, voisi olla mahdollista edistaa tervee-
na vanhenemista yleisella tasolla. Terveen ikdantymisen edistamisella olisi suuri edistys ihmis-
ten hyvinvoinnille, erityisesti jos vanhenemiseen voisi puuttua mahdollisimman aikaisin ennen
vanhenemisprosessin aiheuttamia vaurioita. Taman vuoksi on ollut tavoitteena kehittaa mene-
telmid, joiden avulla on mahdollista mitata yksildiden vanhenemisen vaihetta eli biologista ikaa,

mika antaisi paremman kuvan biologisesta vanhenemisesta.

Vanhenemisprosessin eteneminen pitkalla aikavalilla voidaan havaita erailla biologisilla markke-
reilla, joita kutsutaan biologisiksi kelloiksi (Jylhava, Pedersen ja Hagg 2017). Mika tahansa vuo-
sien mittaan lisdantyva oire tai vaurio ei kuitenkaan kelpaa tallaiseksi biomarkkeriksi, kuten esi-
merkiksi hiusten harmaantuminen, joka voi olla iasta riippumaton tekija. Hyvalle biologiselle kel-
lolle on esitetty useampi kriteeri: 1) kello pystyy kuvaamaan biologisen vanhenemisen nopeutta
ja talldin myds selittdmaan elinian pituuden paremmin kuin kronologinen ika, 2) sen kuuluu mita-
ta vanhenemista taustalla olevista sairauksista riippumatta, 3) se pystytdan mittaamaan toistu-
vasti vahingoittamatta tutkittavaa yksildéa ja 4) tutkimuskayttéa ajatellen, sen taytyy toimia ihmis-
ten lisdksi myos laboratorioeldimissa (Jylhava, Pedersen ja Hagg 2017). Kun kalenteri-ikaan ei
vaikuta muu kuin kulunut aika syntymasta, biologinen kello taas ottaa huomioon tarkemmin

yksildidenvalisia eroja, jotka voivat olla luonteeltaan solutasoisia tai fysiologisia.

Aikuisian vanhenemisen biologisen taustan tutkimus on ollut haastavaa sen monimuotoisuuden
ja standardisoitujen kvantifiointimenetelmien puutteen vuoksi. Hyvaan tieteelliseen kaytantdon
kuuluu tutkimustulosten toistettavuus, mutta tama on melkein mahdotonta ilman luotettavasti

mitattavaa arvoa. Lisaksi ihmisten vanhenemisessa on huomattava pitkaikaisyys: pitkdaikaisia
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muutoksia ihmisessad on hyvin hidasta tutkia. Biologisten kellojen paaasiallinen tavoite onkin
luoda standardi biologiselle idlle, jota voisi kayttda kalenteri-ian rinnalla ja jonka avulla olisi
mahdollista tutkia vanhenemisen prosessiin liittyvia muutoksia (Jylhava, Pedersen ja Hagg
2017).
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Kuva 2 Biologinen ikd havainnollistettuna. Samaan ikaryhmaan kuuluvat voivat erota toisis-
tansa suuresti vanhenemisprofiiliitaan. Terveydentilan variaatio on merkittdvin vanhemmissa ika-
ryhmissa. Kuva muokattu Iahteesta Jylhava, Pedersen ja Hagg 2017

Epidemiologisessa vanhenemiseen keskittyvassa tutkimisessa esimerkiksi toimintakykytestia ei
voi mitata uudelleen alkuperaisesta aikapisteesta vuosien kuluttua kayttaen paivitettya mittaus-
menetelmaa. Seurannassa on pitaydyttdva samassa, alkuperaisessa mittaustavassa, jotta ai-
kapisteita voi verrata toisiinsa. Lisdksi vanhenemisen merkkeja on vaikeampaa havaita kliinisin
menetelmin nuoremmista ihmisista. Biologisten kellojen osalta asia on kuitenkin toisin. Biopan-
keissa sailytettavia naytteita on kuitenkin mahdollista tutkia biologisten kellojen avulla vuosia
naytteen ottamisen jalkeen (Lu ym. 2019; Bell ym. 2019). Talldin saman naytteen datasta voi-

daan mitata biologinen ikd useammalla erilaisella kellolla, mikd mahdollistaa ajantasaisimpien
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kellojen kaytdn vanhoissakin naytteissa. Pitkittaistutkimusten toteutus on haaste vanhenemisen
tutkimuksen kannalta, mutta retroaktiivinen biologinen data voi tulevaisuudessa helpottaa tata

tarkoilla biologisilla kelloilla.

Kalenteri-ian poikkeamaa mitatusta kelloiastd kutsutaan ikakiihntymaksi (AA, AgeAccelleration)
(mm. Horvath ja Raj 2018). Toisin sanoen kellojen AA-arvo kuvaa yksilén suhteellista ikaanty-
mista verrattuna ikaryhmansa keskiarvoon. Eridvien AA-arvojen perusteella on mahdollista tark-
kailla vanhenemiseen vaikuttavia tekij6ita, kuten sairauksia ja elamantapoja, jotka aiheuttavat
muutoksia biologisissa kelloissa (Horvath ja Raj 2018). Naiden AA-arvojen avulla on mahdollista

suunnitella biologista vanhenemista hidastavia menetelmia.

Kuten aikaisemmin tassa tydssa mainittiin, biologisen vanhenemisen aiheuttamat vauriot voivat
iimeta hyvin monella eri tapaa, mikd monimutkaistaa biologisen vanhenemisen tutkimista. Van-
henemista voidaan nykyisten menetelmien avulla kuvailla useilla erilaisilla biomarkkereilla. Bio-
logisen ian voi arvioida erilaisten bioprosessien pohjalta, joihin kuuluvat mm. proteomiikka
(Menni ym. 2015), metabonomiikka (Hertel ym. 2016) ja kliinisesti mitattujen vaurioiden maara
(Mitnitski ja Rockwood 2014). Vaikka tassa tyossa ei kayda naita kelloja lavitse, on hyva tuoda
vanhenemisen moninainen luonne, joka vaikuttaa useaan eri kudokseen ja prosessiin. Useat
tutkimusartikkelit ovat sitd mielta, ettd CpG-metylaatioon perustuvat kellot ovat nykyisista kel-
loista luotettavimpia osoittamaan biologista ikaa (mm. Bell ym. 2019; Horvath ja Raj 2018). Seu-
raavaksi tassa tyossa esitelladn CpG-metylaatiokellojen toimintaperiaatetta, jonka jalkeen kasi-

telldan kolmea kyseiseen mekanismiin perustuvaa kelloa.

3.1 CpG-metylaatioon perustuvat epigeneettiset kellot

Yksilon ja solun ilmiasuun vaikuttavat geneettisten tekijoiden lisaksi ymparistotekijat (Kane ja
Sinclair 2019). Geenien ja ymparistotekijoiden valinen keskustelu tapahtuu epigeneettisilla teki-
joilla. Epigenetiikka nykytarkoituksessaan viittaa ei-geneettisen informaation sailémiseen elids-
sd, kuten mm. histonien post-translationallisiin muokkauksiin ja kromatiinin pakkautumisen ra-
kenteeseen. Taman tyon kannalta tarkein epigeneettinen tekija on sytosiini-fosfaatti-guaniinin

(CpG) metylaatio.

CpG-metylaation yhteytta kalenteri-ikdan on tukittu suhteellisen paljon verrattuna muihin epige-
neettisiin saatelytekijoihin (Kane ja Sinclair 2019). Kyseisen biologisen mekanismin perusteella
on kehitetty lukuisia kelloja, jotka korreloivat erittdin voimakkaasti kalenteri-ian kanssa. Epige-
neettisten kellojen etuja verrattuna esimerkiksi kliinisiin mittauksiin on ainakin se, etta biologinen
ikd voidaan mitata kaikenikaisiltd ihmisiltd ja myds elaimiltd (Horvath ja Raj 2018). Naiden

epigeneettisten kellojen avulla voidaan arvioida biologinen ika jopa jakautumattomista soluista,
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mika on toisin verrattuna mitoottisiin telomeerien lyhenemiseen perustuviin kelloihin (Jylhava,
Pedersen ja Hagg 2017). Joidenkin epigeneettisten kellojen ikdarvojen on myds havaittu olevan
yhteydessd muiden vanhenemisen tunnusmerkkien kanssa kuten telomeerien lyhenemisen
kanssa (Lu ym. 2019).

DNA:n sytosiinien metylaatio CpG-dinukleotideissa on tarkeassa roolissa geeniekspressiossa ja
histonimuokkaavien entsyymien rekrytoinnissa (mm. Kane ja Sinclair 2019). CpG-metylaatiossa
sytosiiniin litetdan yksi metyyliryhma lisaa, mutta metylaatio voidaan myods kumota, mikali syto-
siiniin liitetty metyyliryhma hydroksyloidaan. Eri kudoksissa sytosiinien metylaatio hiljentaa gee-
neja, mikali kyseisen geenin ekspressiota ei tarvita (Kane ja Sinclair 2019). Kane ja Sinclair
tahdentavat, ettd tdman takia solujen CpG-metylaation saately on hyvin tarkedssd asemassa
kudoksen kehityksen kannalta. Geenien promoottorialueilla CpG-metylaatio hiljentaa transkrip-
tiota ja auttaa tiivimman kromatiinin muodostumista. Vastaavasti hyvin paljon ilmennetyt geenit
ovat tyypillisesti ilman CpG-dinukleotidien metyloitua muotoa ja kromatiini on hdllemmin kiinni

alueella mahdollistaen transkriptiotekijéiden sitoutumista.

Vanhenemisen kannalta on huomattava se, ettd nuorissa soluissa CpG-dinukleotideista suu-
rempi osa on metyloituneessa muodossa (Kane ja Sinclair 2019). Kane ja Sinclair mainitsevat,
ettd vanhenevissa kudoksissa solujen metylaatioaste alenee kokonaisvaltaisesti erityisesti tois-
tojaksoisilla alueilla. Toisaalta alle 35-vuotiaiden ja yli 65-vuotiaiden valiset DNA:n metylaatiota-
soerot ovat keskimaarin vain noin 3,2 % (Horvath ja Raj 2018). Kudoskohtaisesti metyloituneet
DNA-alueet kontrolloivat erilaistumista ja kehitysta, koodaavat transkriptiofaktoreita tai ovat
transkriptiofaktoreiden sitoutumisalueita (Kane ja Sinclair 2019). Vaikka tiedetdan monien kym-
menien tuhansien CpG-dinukleotidien olevan yhteydessd vanhenemiseen, on yksittaisten

dinukleotidien kokonaismetylaatiomuutos ajassa hyvin vahainen (Horvath ja Raj 2018).

Tassa tyossa kasiteltavat kolme epigeneettistd kelloa ovat Horvathin metylaatiokello, DNAm
PhenoAge ja GrimAge. Rajaus on tehty laajakayttdisyyden (mm. Lu ym. 2019), kellojen kehitys-
sukupolvien valisen variaation ja naita kelloja koskevien tydn kannalta relevanttien tutkimusten
maaran perusteella. Nama kasiteltavat kellot kykenevat arvioimaan biologisen ian verinayttees-
ta ja ennustavat hyvin kuolleisuutta, mutta joidenkin toimivuus rajoittuu ihmisista saatuihin nayt-

teisiin, jolloin ne eivat tayta kaikkia edellisessa luvussa listattuja biologisen kellon kriteereja.

CpG-metylaatiomuoto ei ole luomakunnassa universaali ilmid silld esimerkiksi caenorhabditis
elegans-madolla ei olla havaittu CpG-metylaatiota (Horvath ja Raj 2018). Kyseinen elid vanhe-
nee tastd huolimatta, vaikkakin hiukan eri muodossa. Elidkunnalla on seka paljon yhtenevai-
syyksia etta eriavaisyyksia vanhenemisen muodoissa. Miksi siis ihmisen vanheneminen vaikut-

taa CpG:n metylaatioon ja mitkd kyseistd mekanismia saatelevat tekijat tekevat muutoksia



14

epigenomiin kuluvan ajan myéta? On myds mahdollista, ettd vanhenemisen aiheuttamat epige-
neettiset muutokset ovat joko syy tai seuraus vanhenemiselle — ehka jopa molempia. Valitetta-
vasti vanhenemisen ja metylaatiomuutosten todellista suhdetta toisiinsa ei kuitenkaan viela
ymmarreta (Horvath ja Raj 2018). Kenties epigeneettisten kellojen avulla nama interaktiot tule-

vat selkeammiksi tulevaisuudessa.

Epigeneettiset kellot kehitetdan regressoimalla metylaatiodatan kanssa halutut muuttujat, kuten
esimerkiksi kalenteri-ikd. Koneoppivien algoritmien ja statististen menetelmien avulla monien
tuhansien CpG-lokusten joukosta seulotaan parhaiten muuttujien kanssa korreloivat CpG-alueet
(mm. Horvath 2013). Tuhansista alueista voi jaada tuloksiin jopa vain yhteen CpG:n metylaa-
tiotasoon perustuva kello (Horvath ja Raj 2018). Vaikka periaatteessa CpG-alueiden vahaisyy-
della ei tietyissa tapauksissa ole yhteytta kellon toiminnallisuuden kannalta, on niiden arviot va-

hemman luotettavia useissa eri kudoksissa, Horvath ja Raj huomauttavat.

Tavallisimmin epigeneettinen metylaatiodata saadaan erilaisilla llluminan kehittamilla sirulla
(Maksimovic, Phipson ja Oshlack 2017). Taman tydn epigeneettiset kellot ovat padaosin mitatta-
vissa joko lllumina 27k, lllumina 450k tai lllumina EPIC-siruissa. lllumina-sirujen perusprotokol-
lassa DNA-naytteen bisulfiittikasittely vaihtaa periman CpG-dinukleotidien sytosiinin tymiiniksi,
mikali kyseinen sytosiini ei ole metyloitunut (Maksimovic, Phipson ja Oshlack 2017). Tama ty-
miinimuutos tai muuttumatta jadminen tunnistetaan joko Infinium | tai Infinium Il-kemiaan perus-
tuen edella listatuissa llluminan siruissa. Infinium |:ssa@ kaytetdan kahta eri bead-tyyppia, joista
toinen tunnistaa metyloidun ja toinen metyloimattoman CpG:n (Maksimovic Phipson ja Oshlack
2017). Sekvensoinnin yhteydessa kumpikin naista bead-yksikoista emittoi samaa fluoresenssis-
ta valoa, joka luetaan sekvensointilaitteen avulla. Vastaavasti Infinium [I-kemiaan perustuvassa
mittaustavassa kaytetaan vain yhta bead-tyyppida, mutta leimauksessa kaytettava fluoresoiva
nukleotidi on joko G tai A halutulla kohdalla ja erottuu siten itsestdan dinukleotidin metylaatio-

statuksen mukaan (Maksimovic, Phipson ja Oshlack 2017).

lllumina 27k-mikrosiru perustuu Infinium I-kemiaan, mutta lllumina 450k ja lllumina EPIC kaytta-
vat seka Infinium | ettd ll-tyypin kemioita (Maksimovic, Phipson ja Oshlack 2017). Mitatut CpG-
kohtaiset metylaatiotasoiarvot ovat joko (3- tai M-arvoja, joista ensin mainittu on metylaation pro-
sentuaalinen maara DNA-naytteessa. On huomattava, ettd B- ja M-arvot ovat koko naytteen
kaikkien solujen keskiarvo, jolloin kyseisella sirulla on mahdotonta tutkia yksittaisten solujen me-
tylaatioarvoja. Talléin myods solujen valinen epigeneettinen kirjo jaa epaselvaksi. Metylaation po-
lygeenisyyden huomioiminen tutkimuksessa on yksi epigeneettisten kellojen haasteista, joka
ratkeaa tulevaisuudessa yhden solun sekvensointimenetelmien kehittyessa (Horvath ja Raj
2018).



15

3.1.1 Horvathin metylaatiokello

Steve Horvath kehitti epigeneettisen kellonsa julkisesti saatavilla olevista metylaatiodatoista ko-
neoppivien algoritmien avulla (Horvath 2013) ja se on yksi ensimmaisistd metylaatioon perustu-
vista kelloista. Kellon kehityksessa kaytetty julkinen metylaatiodata oli peraisin lllumina 27K ja II-
lumina 450K —siruilla suoritetuista analyyseista, jotka olivat hyvin suosittuja metylaation mittaus-
tapoja. Horvathin koneoppiva algoritmi valitsi 353 CpG-lokusta, joiden metylaatioasteen avulla
voidaan arvioida verinaytteen antajan ika. Naistd CpG-lokuksista 193:n sytosiinin metylaatio on
todettu korreloivan positiivisesti kalenteri-ian kanssa ja 160:n negatiivisesti. Taman kellon ikaar-

vio korreloi erittdin voimakkaasti kalenteri-idn kanssa (r = 0.96).

Kellon kehityksessa hyddynnetyt kudosnaytteet olivat peraisin yli 30 erilaisesta kudoksesta, niin
lapsilta kuin aikuisilta. Tdman ansiota Horvathin kehittdman kellon avulla voidaan mitata biolo-
ginen ikd mistad tahansa kudosnaytteesta tai solutyypista, poissulkien siittiét. Kellon tuloksissa
voi olla pienia eroja naytteen alkuperasta riippuen, esimerkiksi rintakudoksesta kerattyjen solu-
jen on havaittu ilmentdvan Horvathin kellon mukaan muuhun kehoon verrattuna vanhempaa
biologista ikda. (Horvath 2013)

Horvathin kellon yksi erikoisimmista ominaisuuksista on se, ettd sen avulla voidaan arvioida
kasvavien lasten ja nuorten ikd. Yksilon kasvun ja kehityksen aikana Horvathin epigeneettinen
kello huomaa poikkeuksellisen suuria muutoksia kellon CpG-metylaatioasteissa. Lisaksi kello
toimii myds kantasoluissa: Horvathin kello on ”nollaantunut” alkiollisissa ja indusoiduissa pluri-

potenteissa kantasoluissa. (Horvath 2013)

Horvathin kellon CpG:t valittiin pelkastaan kalenteri-ian perusteella. Taman vuoksi kello ei valt-
tamatta kykene ottamaan huomioon vanhenemisen monimuotoisuutta. Esimerkiksi tupakanpolt-
to, jonka johdosta tupakoitsijat elavat keskimaarin kymmenen vuotta vdhemman kuin tupakoi-
mattomat (mm. Levine ym. 2018), ei korreloi Horvathin kellon kanssa (Bell ym. 2019). Mikali ha-
lutaan mitata biologista k&4, eikad vain arvioida kalenteri-ikda biologisen naytteen perusteella,
on Horvathin kello mahdollisesti puutteellinen. Kalenteri-ian rajoituksista huolimatta kellon moni-
kudoksisuus katsotaan olevan sen suurena etuna (Horvath ja Raj 2018). Seuraavien kappalei-
den kaksi kelloa kehitettiin ratkaisemaan ensimmaisen sukupolven kellojen puutteet kayttamalla

erilaisia lahestymistapoja CpG-valinnoissa.

3.1.2 DNAmM PhenoAge

DNAmM PhenoAge on ns. toisen sukupolven epigeneettinen kello, joka on luotu fenotyyppisen
kellon pohjalta (Levine ym. 2018). Kyseinen kello eroaa Horvathin kellosta paaosin siten, etta

sen CpG-lokuksia ei valittu pelkan kalenteri-ian perusteella, vaan kello on ottanut fenotyyppisia
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muuttujia huomioon. Taman kellon toimintaperiaatteen ymmartamisen vuoksi seuraavaksi kay-

daan lavitse DNAmM PhenoAge -kellon kehityksen kaksi vaihetta.

Kellon kehityksen ensimmaisessa vaiheessa luotiin fenotyyppinen kello, ns. PhenoAge, joka pe-
rustui kalenteri-ian liséksi yhdeksaan verinaytteesta mitattavaan muuttujaan (Levine ym. 2018).
Nama muuttujat valittiin neljankymmenenkahden muuttujan joukosta, joiden tiedettiin olevan yh-
teydessa vanhenemiseen ja kuolleisuuteen. Nama yhdeksan valittua kliinistd mittausta olivat al-
bumiini, kreatiniini, seerumiglukoosi, C-reaktiivinen proteiini, lymfosyyttien prosentuaalinen maa-
ra, punasolujen keskitilavuus, punasolujakauma, alkaalisen fosfataasin pitoisuus ja valkosolujen
maara. Talla fenotyyppiselld, kliinisiin mittauksiin perustuvalla kellolla oli voimakas korrelaatio

kalenteri-ian kanssa (r=0.94).

Kehityksen toisessa vaiheessa valittiin sellaiset CpG-kohdat, joilla todettiin olevan yhteys ylla
mainittuun PhenoAge-ikdarvoon kayttdmalla Elastic net-regressiomenetelmaa. PhenoAgen ja
metylaatiodatan avulla luotiin uusi kello, DNAmM PhenoAge, joka pystyy arvioimaan fenotyyppi-
sen ian 513 CpG:n avulla. Nama 513 CpG:a ovat saatavilla llluminan 27k, 450k ja EPIC-

siruissa. Naista alueista 41 16ytyy myos Horvathin kellosta. (Levine ym. 2018)

Talla metylaatioasteisiin perustuvalla DNAmM PhenoAge:lla on useita yhteyksia terveydentilaan.
Keskimaaraisesti yhden vuoden lisdys DNAmM PhenoAge:ssa lisda kuolemanriskia 4,5 % (Levi-
ne ym. 2018). Lisaksi Levine ja muut mainitsevat kasvavan kelloarvon olevan yhteydessa
oheissairauksien riskin kanssa. Kuten kuvattu tdssa tydssa aiemmin kappaleessa 'Gerastenia’,
oheissairaudet ovat yksi gerastenian yleinen oire, joka etiologisissa analyyseissa usein sivuute-

taan esimerkiksi FFI:n perustuvissa tutkimuksissa.

DNAm PhenoAge-kellosta saatavalla ialla on tilastollisesti merkittdva ero tupakoijien, niiden, jot-
ka eivat ole tupakoineet ja entisten tupakoijien valilla (Levine ym. 2018). Levine ja muut kuiten-
kin myontavat, ettd kyseinen epigeneettinen kello ei ole tarpeeksi tarkka korvaamaan kliinisia
mittauksia, silld se ei ole niin tarkka terveydentilan indikaattori kuin ensimmaisen vaiheen
PhenoAge. Fenotyyppisen CpG-valikoinnin ansiosta DNAmM PhenoAge on ensimmainen epige-
neettinen kello, jonka avulla pystytdan ennustamaan sydan- ja verisuonitautien riskia ja niista

selviytymista (Levine ym. 2018).

DNAm PhenoAge voidaan mitata useasta kudoksesta, vaikka kyseisen kellon kehittamiseen
kaytettavat kliiniset mittaukset olivat peraisin verinaytteista (vrt. Horvathin kelloon) (Levine ym.
2018). DNAmM PhenoAge:n tarkkuutta useammissa kudoksissa ja sen tehokkuutta lasten feno-

tyyppisen ian arvioinnissa on kuitenkin kyseenalaistettu (Horvath ja Raj 2018).
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3.1.3 GrimAge

GrimAge on toisen sukupolven epigeneettinen kello, jonka avulla pystytaan arvioimaan objektii-
visesti, verinaytteesta yksilon ian lisaksi seitseman verenkierrossa olevan proteiinin pitoisuudet
seka samalla yksilon tupakointihistoriaa (Lu ym. 2019). Kello kehitettiin vaiheittain kuten DNAm
PhenoAge, mutta naissa kahdessa kellossa on selvia eroavaisuuksia. Lu ja muut kuvailevat va-
linneensa ensin seitseman veresta mitattavaa proteiinia, joiden pitoisuuksien perusteella kehi-
tettiin yksi metylaatiokello kullekin proteiinille. Lisaksi luotiin metylaatioon perustuva kello Smo-
kingPackYears, joka nimensd mukaisesti muodostettiin tupakointihistorian perusteella. GrimA-
ge:n CpG-valintojen perusteena kaytettiin myds tutkimusaineistossa havaittua kokonaiskuollei-
suutta ja CpG-valinnoissa otettiin huomioon tutkittavien sukupuoli (McCrory ym. 2021). Kuollei-
suuden huomioiminen kellon kehitysvaiheessa on tulkintojen mukaan suurin kehitysaskel, joka
edesauttaa kellon kykya korreloida erilaisten terveystapahtumien kanssa. Kaytanndssa GrimA-
ge on ns. useamman pienemman kellon yhdistelma, joiden avulla voidaan biologisen ian lisaksi
arvioida mm. plasmaproteiinien pitoisuuksia. GrimAge sisaltda noin 200 CpG-saareketta ja yh-
teensa 1030 erilaista CpG-aluetta. Nama kelloissa kaytetyt saarekkeet ovat saatavilla lllumina

450K ja lllumina Epic-mikrosiruissa (Lu ym. 2019).

GrimAgen metylaatiokohtiin perustuva korvikemarkkeri SmokingPackYears heijastelee tupa-
koinnin maaraa (Lu ym. 2019). Talla korvikekellolla todettiin olevan parempi kyky ennustaa elin-
ian pituus kuin itseraportoidun tupakanpolton maaralla. Alkuperaisartikkelissa pohdittiin, etta
tama saattaisi johtua joko vastaajien aliraportoimisesta tupakointikyselyissa tai siita, etta kysei-
nen epigeneettinen korvikemarkkeri kykenee ottamaan yksildiden valiset erot paremmin huomi-
oon. (Lu ym. 2019).

GrimAgella on useita tarkeitd ominaisuuksia. Biologisen vanhenemisen tunnusmerkeista Gri-
mAge on yhteydessa mitokondrioiden toimintavajeeseen ja solujen senesenssiin (Fohr ym.
2021). GrimAge AA puolestaan on parempi kuin Horvathin kello ja DNAm PhenoAge mm. ylei-
sen ja sydantautiperaisen kuolleisuusajan seka syévan havaitsemisajan ennustamisen suhteen
(Lu ym. 2019). Suomalaisessa kaksoistutkimuksessa todettiin GrimAgen kykenevan arvioimaan
biologisen ian paremmin kuin Horvathin kello (Fohr ym. 2021). Kyseinen tutkimus osoitti GrimA-

gen pystyvan arvioimaan epigeneettista ikda ilman vahvaa geneettisten tekijdiden vaikutusta.
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4. KELLOJEN YHTEYS GERASTENIAAN

Kun gerastenia on vanhenemisen huipentuma, niin voidaanko se talléin havaita biologisten kel-
lojen avulla? Gerastenian diagnosoinnin ongelmia aiemmin tassa tydssa kasitellessa mainittiin
KGA:n olevan mahdollisesti raskas hauraalle potilaalle. Epigeneettisen ian mittaus olisi nykyisiin
diagnosointimenetelmiin verrattuna helppo idkkaalle ihmiselle, silld epigeneettiset kellot vaativat
vain verindytteen. Jos biomarkkereiden avulla mitatun biologisen ién ja gerastenian valilla on
selked yhteys, voisi olla mahdollista edistaa terveend vanhenemista ja ehka jopa valttaa geras-
tenian riskitekijoitd. Tama siksi koska epigeneettisen ian voi mitata myds nuoremmilta aikuisilta,
jolloin kohonnut gerasteniariski olisi mahdollista havaita ajoissa. Talldin gerastenian ennaltaeh-
kaisy ja hyvin varhainen hoito voi olla mahdollista. Poikkeaako hauraan ihmisen biologinen ika

samanikaisten mutta terveiden ihmisten biologisesta iasta?

On tutkittu sita, ettd ovatko epigeneettiset kellot parempia arvioimaan potilaiden avuntarvetta
kuin nykyiset gerastenian diagnosointivalineet (Jylhava ym. 2019). Tassa tutkimuksessa verrat-
tiin mm. Fl:n, Horvathin kellon ja DNAmM PhenoAgen kykya ennustaa hoidon tarvetta. Tutkimuk-
sessa huomattiin Fl:n arvoissa 10 % muutoksen johtavan yli kolminkertaiseen riskiin avuntar-
peelle, mutta tutkimuksessa kaytetyt epigeneettiset kellot eivat olleet yhta luotettavia ennustajia.
Julkaisussa pohdittiin, ettd vaikka epigeneettisilla kelloilla on mahdollista ennustaa ikaantymisen
tahtia ja kuolleisuutta, on FI paljon tarkempi valine arvioimaan ihmisten avuntarve kuin DNAm

PhenoAge ja Horvathin kello.

Veresta mitatun Horvathin kellon ikaarviolla ei olla havaittu olevan yhteytta FFl:sta mitattuun ge-
rasteniaan (Gale ym. 2018). Toisaalta samassa tutkimuksessa tutkittin myoés toista ensimmai-
sen sukupolven kelloa, ns. Hannumin kelloa, jolla todettiin olevan yhteys gerastenian kanssa.
Vaikka molemmat naistd kahdesta kellosta kehitettiin tavoitteena ennustaa vain kronologinen
ikd biologisesta naytteesta, on niissa silti suuria kdytdnnon eroja (Horvath ja Raj 2018). Tama
korostaa sita, etta viela ei ymmarreta riittavalla tasolla kellojen eri tekijdiden vaikutuksia tarkkuu-

teen terveydentilan arvioinnissa.

Tassa tydssa esitellyista kelloista, GrimAge on selkeimmin yhteydessa gerasteniaan. Tutkimuk-
sessa vertailtin Horvathin kellon, DNAm PhenoAgen ja GrimAgen yhteyttd yhdeksaan vanhe-
nemiseen liittyvaan fysiologiseen tai muuhun terveystekijaan, kuten alentuneeseen kavelyno-
peuteen, FFl-tulokseen, puristusvoimakkuuteen ja monilaakitykseen. Ensimmaisen sukupolven
Horvathin kello ei ollut minkaan tutkittavan tekijan kanssa yhteydessa. Taman epailtiin johtuvan
siitd, ettd Horvathin kellon kehityksessa ei otettu huomioon fysiologisia muuttujia kalenteri-ian

rinnalla. Vastaavasti DNAm PhenoAge oli yhteydessa neljaan paavasteeseen, mukaan lukien
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kavelynopeuteen ja FFI-tulokseen, mutta yhteydet eivat olleet voimakkaita sen jalkeen, kun
huomioitiin sosioekonomiset ja elamantapatekijat. Naissa regressioanalyyseissa kuitenkin vain
GrimAgen todettiin olevan yhteydessa kahdeksaan paavasteeseen (kaikkiin paitsi puristusvoi-
makkuuteen), ja taustatekijdiden huomioonottamisen jalkeen yhteys oli viela voimakas neljaan

paavasteeseen (FFI, kavelynopeus, kuolleisuus ja monildakitys). (McCrory ym. 2021)

Kellon Nimi Horvathin Kello DNAm PhenoAge GrimAge
Sukupolvi I Il Il
CpG-alueiden maara 353 513 1030

Kehityksessa kaytetyt Fysiologinen kello Seerumiproteiinien pitoisuus,

Kalenteri-ika

muuttujat PhenoAge kuolinaika, tupakointi ym.
. . . Kelloon sisddnrakennettuna
Monikudoksisuus, Ensimmaisia II- . . .
as s e . . seerumiproteiinien pitoisuusar-
Merkittava ominaisuus | nollaantunut kanta-  sukupolven kelloista, . s .
. . . . vio, tupakointiarvio, kuollei-
soluissa fysiologinen ika .
suusarvio
Yhteys gerasteniaan . . .
s ei ei kylla

(McCrory ym. 2021)

Taulukko 1: Tassa tyossa kasiteltyjen kellojen ominaisuuksia taulukoituna. Tiedot perustuvat tydssa
kasiteltyihin asioihin. (Taulukon laatinut: Vilho Hirvonen, lahteind mm. McCrory ym. 2021)

Kuten aikaisemmin tassa tydssa on keskusteltu, kliininen gerastenian tunnistus on usein monen
eri menetelman yhteistyd. Edella kasiteltyjen tutkimusten mukaan yksittaisilla gerastenian tun-
nistusmenetelmilla voi tulla toisistaan poikkeavia diagnooseja. Siten gerastenian maaritystapo-
jen heterogeenisyys vaikeuttaa yhteyksien l6ytamista: kellodataa on vaikeata verrata johonkin,
jota ei olla tarkasti maaritelty. Voi hyvinkin olla, ettd ndma gerasteniaa koskevat kellotutkimus-
ten tulokset eivat pade gerastenian maaritelman vaihtuessa. Gerastenia onkin enemmankin ve-
teen piirretty viiva, jonka maaritys voi vaihdella asiantuntijasta toiseen ja sen diagnosointia ku-
vaillaan jopa taiteenmuotona (Cesari, Calvani ja Marzetti 2017). Tutkimuksissa pyritdan kaytta-

maan mahdollisimman laajasti gerastenian tunnistusmenetelmia taysin ymmarrettavista syista.
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5. YHTEENVETO

Gerastenian diagnosoinnissa kaytetyt kliiniset mittaukset ovat edelleen kayttokelpoisia tervey-
denhuollossa ja akateemisessa tutkimuksessa. Toistaiseksi biologiset kellot eivat ole viela yhta
tarkkoja ikaihmisten terveyden arvioimiseen. Vaikka biologiset kellot ovatkin hyvin mielenkiintoi-
nen I0yt6 vanhenemisprosessin ymmartamisen kannalta, ei nykyisista kelloista saatava biologi-
sen ian arvioitu numero juurikaan lohduta hoitosuunnitelmaa kaipaavaa haurasta potilasta. Ge-
rastenian hoito tulee myos todennakdisimmin pysymaan yksildityna hoitomuotona, vaikka yleis-

pateva gerastenian diagnosointimenetelma standardisoitaisiin.

Biologisen vanhenemisen taustalla on todennakdisesti useamman biologisen koneiston jumit-
tuminen, mink& seurauksena on vaikeaa diagnosoida niinkin monikirjoinen syndrooma kuin ge-
rastenia. Biologisen vanhenemisen tunnusmerkkeja on useita, kuten epigeneettiset muutokset,
telomeerien lyheneminen, solusenesenssi ja metaboliasdatelyn hairiét (Lopez-Otin ym. 2013).
Useiden kellojen on havaittu korreloivan solusenesenssin kanssa, vaikka kyseinen ilmid on eril-
laan epigeneettisesta vanhenemisesta (Horvath ja Raj 2018). Muitakin yhteyksia 16ytyy vanhe-
nemisen tunnusmerkkien kanssa, jotka puolestaan ovat yhteydessa gerastenian kanssa, kuten
tassa tydssa on jo mainittu. Kenties tulevaisuudessa nama yhteydet ovat nykyista selkeampia,
mutta toistaiseksi naiden valisia suhteita olisi hyva tutkia edelleen parempien diagnosointimene-

telmien kehittamiseksi.

Biologiset kellot ovat olleet edistys vanhenemisprosessin tutkimuksessa. CpG-metylaatioon ja
muihin biologisiin markkereihin perustuvia kelloja kehitetdadn jatkuvasti, kuten tassa tydssa on
esitetty. Jos nykyisten biologisen ian mittareiden eli kellojen kehityksessa voidaan kayttaa erilai-
sia terveystekijoita, niin voisi olla mahdollista luoda myds gerastenian pohjalta metylaatiokello.
Metylaatiokello, jonka CpG-lokukset valittaisiin esimerkiksi Fl:n tai FFl:n mukaan, voisi olla apu-
na gerastenian taustan kartoittamisessa. Ottaen huomioon, ettd jo vauriokertymamallilla voi-
daan mitata biologinen ikd& (Mitnitski ja Rockwood 2014), ei valttdmatta olisi mahdotonta kehit-
taa biomarkkerikello gerastenian perusteella. On huomattava kuitenkin, ettd metylaatiotasot ei-
vat korreloi aivan kaiken kanssa, minka voi huomata esimerkiksi GrimAgen kehityksen alkuvai-
heesta. 88 analyysiin valitusta seerumiproteiinista jai valituksi pienoiskelloihin vain 7, silla vain

niilla oli tarpeeksi voimakas korrelaatio metylaatiodatan kanssa (Lu ym. 2019).

Ensimmaisen ja toisen sukupolven kellot eroavat suuresti niiden kyvystad korreloida erilaisten
vanhenemisen merkkien ja gerastenian kanssa. Kellot ovat kehittyneet tarkempaan suuntaan

sukupolvi sukupolvelta. Tama viittaa siihen, ettad epigeneettisilla kelloilla on potentiaalia kehittya
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tarkoiksi diagnosointivalineiksi. On mahdollista ja toivottavaa, etta biologiset kellot jatkavat ke-

hittymistaan lahivuosina.
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