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THVISTELMA

Telomeerit ovat kromosomien péissa sijaitsevia DNA-segmenttejd, jotka mahdollistavat DNA:n
taydellisen kahdentumisen ja suojaavat kromosomeja tarttumiselta toisiinsa sekd DNA:n
korjausmekanismeilta. On jo kauan tiedetty, ettd telomeerit lyhentyvat joka solunjakautumisella, ja
ettd niiden lyhentyminen aiheuttaa lopulta solun vanhenemisen ja apoptoosin. Vanhentuessaan
esimerkiksi endoteelisolut erittavat vahemman typpioksidia, mikd huonontaa valtimon kykyéa
laajentua.

Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittad, onko telomeerien keskipituudella tai lyhyiden telomeerien
prosentuaalisella osuudella yhteyttd lepohemodynamiikan suureisiin.

Telomeerien méaritys tehtiin Southern blot -menetelmélla ja koehenkildiden hemodynamiikan
mittaukset tehtiin kayttéden jatkuvaa tonometristd verenpainemittausta ranteesta, pulssiaaltoanalyysia
(SpygmoCor®) ja impedanssikardiografiaa (CircMonR). Tutkittavina oli 578 henkil4, joilla ei ollut
kéaytossé mitdén suoraan verenkiertoelimistéon vaikuttavia laakkeité.

Univariaattianalyysissa radiaalisilla ja sentraalisilla verenpaineilla, aortan pulssipaineella,
paineheijasteilla, aareisverenkierron vastuksella ja pulssiaallon etenemisnopeudella oli tilastollisesti
merkitseva korrelaatio keskimaaraisen telomeeripituuden kanssa. Lisaksi univariaattianalyysissa
ialla, BMI:11&, aortan systolisella paineella, aortan pulssipaineella, paineheijasteilla ja pulssiaallon
etenemisnopeudella oli tilastollisesti merkitsevé yhteys lyhyiden telomeerien prosentuaaliseen
osuuteen. Monimuuttuja-analyysissa telomeerien ja lepohemodynaamikan suureiden vélilta ei
I6ytynyt yhtdan itsendisté yhteytta (kaikilla tutkituilla muuttujilla P > 0,05). Telomeeripituus tai
lyhyiden telomeerien osuus ei siis ndyta assosioituvan muutoksiin lepohemodynamiikassa.
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1 JOHDANTO

1.1 Telomeerit

Telomeeri on DNA-jakso kromosomin paéssa ja sen tehtdva on mahdollistaa toiminnallisen DNA:n
taydellinen kahdentuminen ja suojata kromosomia péiden tarrautumiselta toisiinsa, DNA:n
korjausmekanismeilta ja ei-halutuilta rekombinaatioilta. Jos kromosomin paéssa ei olisi telomeeria,
DNA:n korjausmekanismit tunnistaisivat sen katkenneeksi DNA:Kksi ja liittdisivat sen johonkin
toiseen kromosomiin. (De Lange, 2005.) Telomeerit koostuvat toistuvista nukleotidisekvensseista,
TTAGGG 5°-3’-suuntaan (9-15 kiloemaésta ihmiselld). Liséksi niihin Kiinnittyy nukleoproteiineja,
joista yleensa kaytetaan niiden englanninkielisia nimié: TIN2-interacting protein, protection of
telomeres protein 1, telomeric repeat-binding factors 1 and 2, telomeric repeat-binding factor 2-
interacting protein 1, and TERF1-interacting nuclear factor. (Blackburn, 2001; Blackburn et al.,
2006; Blasco, 2007.) Nukleoproteiinit muodostavat niin sanotun shelterin-kompleksin eli telosomin,
joka suojaa kromosomin péitd DNA:n korjausmekanismeilta ja sadtelee telomeraasin aktiivisuutta
(De Lange, 2005). Telomeeri alkaa kaksijuosteisena TTAGGG-patkana, joka paattyy 3’-péaassa
yksijuosteiseksi G-rikkaaksi hannaksi. Kun proteiinit tarrautuvat yksijuosteiseen ylimaarahantaan

syntyy niin kutsuttu T-looppi (Blackburn, 2001).

Telomeerit lyhentyvat joka solunjakautumisella, kunnes ne saavuttavat tietyn rajapituuden
aiheuttaen toimintahdirion, jolloin solu ei voi enda jakautua. Téllainen solu on ”solusykliarestissa”,
joka tarkoittaa, ettei se voi enéda jakaantua, mutta on kuitenkin metabolisesti aktiivinen. (Fyhrquist
et al., 2013.) Telomeerin lyhentyminen johtuu siitg, ettd laahaavaa DNA-juostetta ei voida kopioida
Okazakin fragmenttien vuoksi loppuun asti (RNA-alukkeelle ei ole paikkaa), jolloin laahaavasta
juosteesta jaa aina paa kopioimatta ja telomeeri lyhenee (Blackburn, 2000). Koska DNA-
polymeraasi ei pysty tekeméan uutta DNA:ta kuin yhteen suuntaan, laahaava juoste kopioidaan
Okazakin fragmentteina ja johtava juoste yhtendisend. RNA-alukkeiden tehtdva on luoda jokaiselle
fragmentille aloituskohta, johon DNA-polymeraasi voi kiinnittyd. Ligaasientsyymi liittda fragmentit
lopuksi yhteen valmiiksi DNA:ksi. (Sakabe and Okazaki, 1966.) Kun telomeeri lyhenee liikaa,
nukleoproteiinit eivat voi enda kiinnittya siihen ja T-loopin rakenne hajoaa, jolloin se ei en&é pysty

suojaamaan kromosomin paata. Tama aktivoi DNA:n korjausmekanismit ja solusykli-inhibiittorit



p53 ja p16, jolloin solusykli pysahtyy vieden solun replikatiiviseen vanhenemiseen ja lopulta

apoptoosiin (Cesare and Reddel, 2010).

1.2 Solun ja verenkiertoelimiston vanheneminen ja telomeerien lyhentyminen

Solut pystyvat jakautumaan rajallisen lukuméaéaran verran (Hayflickin raja), kunnes ne etenevat
apoptoosiin (Hayflick, 1965). Solujen vanhenemista edesauttaa telomeerien lyhentyminen eli
’kuluminen” ja niiden toimintah&iriot, mutta myos tekijat, jotka ovat riippumattomia telomeerien
pituudesta. Solun vanheneminen ja telomeerien lyhentyminen kertovat enemman biologisesta iastéa
kuin kronologisesta iasté, koska solun vanhenemiseen ja telomeerien kulumiseen vaikuttavat
voimakkaasti elintavat (\Voghel et al., 2007). Solujen vanhenemista aiheuttavat oksidatiivinen
stressi, DNA-vauriot ja niiden korjaukset, tulehdukset, mitogeenit eli solunjakautumista lisd&vét
tekijat ja telomeerien lyhentyminen (Fyhrquist et al., 2013). Solun vanheneminen johtuu joko
telomeerien lyhentymisesta (replikatiivinen vanheneminen) tai stressin aiheuttamista vaurioista
(stress-induced premature senescence), jotka aiheutuvat DNA-vaurioista, onkogeenien
mitogeenisista signaaleista ja muista tekijoistd, jotka ovat riippumattomia telomeereista (Blasco,
2005; Calado and Young, 2009). Vanhentuneet solut ilmentavét enemmain B-galaktosidaasia ja
pl6:sta ja p53:sta, jotka ovat solusyklin inhibiittoreita (Fumagalli et al., 2012).

Ik&éntyvien verisuonien komplianssi vahenee ja tulehdukselliset muutokset lisdéntyvét (Marin and
Rodriguez—Martinez, 1999). Myo6s angiogeneesi heikentyy vanhenevissa suonissa (Rivard et al.,
1999) ja typpioksidin tuotanto vahenee (Sato et al., 1993). Nama tekijat huonontavat verisuonen
kykya laajentua (Marin and Rodriguez—Martinez, 1999). Vanhoissa verisuonen siledlihassoluissa
tuotetaan véhemman elastaasia (Robert et al., 1998), mutta enemmaén fibronektiinia (Kumazaki et
al., 1993). Nama muutokset vaikuttavat solunulkoisen véliaineen koostumukseen. Ikaantyvissa
suonissa fibroblastit ovat resistentteja apoptoosille (Wang, 1995), kun taas endoteelisolujen
apoptoosit tehostuvat (Zhang et al., 2002). Nama muutokset voivat myotavaikuttaa plakkien

eroosioon ja trombooseihin ateroskleroosissa (Mallat and Tedgui, 2001).

Ik&antyvat valtimot jaykistyvéat, koska tunica intima paksuuntuu, elastiinin maaré ja suonen
seindman sileélihassolujen maaré vahenee ja kollageenin méara seindmassé kasvaa (Greenwald,
2007). Suurten valtimoiden jaykistyminen johtaa pulssiaallon etenemisnopeuden kasvuun. Lisaksi

jaykistyminen johtaa aikaisempaan paineaallon takaisinheijastumaan, joka taas nostaa systolista



painetta ja pulssipainetta ja vahentad myokardiumin perfuusiota diastolen aikana (Mitchell et al.,
2004). Suurten valtimoiden pienentynyt komplianssi johtaa siihen, ettd sykkivét paineaallot
paasevét vaikuttamaan perifeeriseen verenkiertoon saakka, mika taas on haitallista esimerkiksi
munuaisten ja aivojen mikroverenkierrolle (O’Rourke and Safar, 2005). Nykypdivana valtimoiden
jaykistymista pidetaén itsendisend riskitekijana verenkiertoelimiston sairauksille ja
verenkiertoelinperéisille kuolemille (Laurent et al., 2001). Verenkierron séétely vaimenee
ikaantyessd, esimerkiksi ortostaattisen hypotension yleisyys on suurempi vanhempien ihmisten
joukossa (Rutan et al., 1992). Téahan syyné voivat olla muutokset barorefleksien sensitiivisyydessa,
valtimoiden jaykkyydessa, hormonisédatelyssa tai veren jakautumisessa (Kenny et al., 1987,
Laitinen, 2004; Mattace-Raso et al., 2006).

Telomeerien pituus on perinndllista (Aviv et al., 2001; Sidorov et al., 2009) ja niiden pituuteen
vaikuttavat monet sisaiset ja ulkoiset tekijat, joista monet aiheuttavat myds sydan- ja
verisuonitauteja. Erddssa tutkimuksessa havaittiin, ettd lyhyiden telomeerien osuus nousee 0,6 %
vuodessa. (Canela et al., 2007.) Hiirilla on havaittu, ettd lyhyiden telomeerien prosentuaalinen
osuus maaréa hiiren pitkaikaisyytta enemman kuin telomeerien lyhentymisen nopeus (Vera et al.,
2012). Taten lyhyiden telomeerien osuudella saattaa olla suurempi vaikutus kuin telomeerien
keskipituudella (Hemann et al., 2001; Zou et al., 2004). Telomeerien pituus méaritetdén yleensa
veren leukosyyteisté. Tavallisimmat menetelmét ovat Southern blot -menetelmé ja PCR (Aviv et al.,
2011). LTL (leukocyte telomere length) tarkoittaa leukosyyttien telomeerien keskipituutta.
Telomeerit ovat syntyméhetkelld pisimmillaan, mutta lyhentyvat voimakkaasti nuoruusiéssa.
Lyhentyminen jatkuu vanhuuteen asti, mutta hitaammalla tahdilla. (Sidorov et al., 2009.)
Sukupuolella ei ole vaikutusta telomeerien pituuteen syntymahetkelld (Okuda, 2002), mutta
julkaistuissa tutkimuksissa on ristiriitaa, vaikuttaako syntymépaino telomeerien pituuteen (Kajantie
etal., 2012; Raqib et al., 2007).

Telomeraasiké&anteistranskriptaasi eli telomeraasi ehkéisee telomeerien lyhentymisté katalysoimalla
DNA:n synteesid kromosomin péédssd. Somaattisissa soluissa on vain vahan telomeraasia, mutta
itusoluissa, kantasoluissa, tietyissé valkosoluissa ja syopéasoluissa sita on paljon. (Blackburn, 2001;
Fyhrquist et al., 2013.) IThmisen telomeraasi koostuu RNA-komponentista eli TERC:st4, joka toimii
templaattina, ja itse entsyymistd TERT (Blasco, 2007). Telomeraasi tarttuu tiettyyn kohtaan
telomeerid, jonka sekvenssi vastaa telomeraasin omaa RNA-sekvenssid. Taman jalkeen telomeraasi
liséd eméksia telomeerin padhan oman RNA-mallinsa mukaan. Kun telomeeri on tarpeeksi pitka,

telomeraasi siirtyy uuteen paikkaan ja toistaa emasten lisdyksen, kunnes telomeeri on niin pitka, etta



DNA-polymeraasi voi tdydentdé laahaavan juosteen. (Gavory et al., 2002.) Telomeraasiin

vaikuttavat geneettiset (Savage et al., 2005) ja ulkoiset tekijat (Jacobs et al., 2011).

1.3 Telomeerien pituuden saately

Telomeerien pituutta séatelevat monet endogeeniset tekijat. k& on suurin telomeereja kuluttava
tekija, silla telomeerit lyhentyvat joka solunjakautumisella (Blackburn, 2001; Blasco, 2005).
Tulehdukset ja oksidatiivinen stressi (esimerkiksi hapettunut LDL-kolesteroli) kiihdyttavat
telomeerien lyhentymista (von Zglinicki, 2002). My0s korkean kolesterolitason on osoitettu
lyhentavan telomeereja (Timo E. Strandberg et al., 2011). Reniini-angiotensiini -systeemin
aktivaatio lyhentda telomeereja (Fyhrquist et al., 2012; Vasan et al., 2008). Geneettiset tekijat
vaikuttavat telomeerien alkuperéiseen pituuteen (Jacobs et al., 2011; Levy et al., 2010). Telomeraasi
(Blackburn et al., 2006; Blasco, 2007, 2005), estrogeenit (Kyo et al., 1999) ja antioksidantit (von
Zglinicki, 2002) inhiboivat telomeerien lyhentymisté.

Myo6s monet ympaéristotekijat vaikuttavat telomeerien pituuteen: tupakka, alkoholi ja ylipaino
lisddvat tulehduksellista tilaa ja oksidatiivista stressié (Strandberg et al., 2012; Timo E. Strandberg
etal., 2011; Valdes et al., 2005).

Fyysinen vakivalta lapsuudessa (Kananen et al., 2010) sek& henkinen stressi ettd masennus ovat
yhteydessa telomeerien lyhentymiseen (Epel et al., 2004; Wolkowitz et al., 2011). Terveelliset
elamantavat ja liikunta ehkaisevat telomeerien lyhentymistéa (Krauss et al., 2011; Ornish et al.,
2008). D-vitamiini estda tulehduksia ja ehké sité kautta telomeerien lyhentymista (Richards et al.,
2007), kun taas C- ja E-vitamiinit antioksidanttisen luonteensa takia (Xu et al., 2009). Estrogeenit
(Kyo et al., 1999), omega3-rasvahapot (Farzaneh-Far, 2010) ja statiinihoidot (Brouilette et al.,
2007) inhiboivat lyhentymista.

1.4 Valkosolujen telomeerien pituus ja sydan-ja verisuonisairaudet

Verisuonten seindmisséd vanhentuneita soluja 16ytyy eniten ateroskleroottisilta alueilta, kuten on
osoitettu aortassa (Nzietchueng, R. et al. 2011) ja sinus caroticuksessa (Benetos et al., 2004).
Vanhentuneet endoteelisolut erittdvat vahemman typpioksidia, jolloin suonet laajenevat vahemman
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ja ateroskleroosin riski kasvaa (Minamino, 2002). Telomeerien lyhentyminen ja verisuonien
endoteelin vanheneminen ovat yhteydessa lisadntyneeseen happiradikaalien tuottoon,
vahentyneeseen bioaktiivisen typpioksidin tuottoon ja lisddntyneeseen -galaktosidaasin tuottoon;
esimerkiksi ateroskleroottisen alueen endoteelisolut tuottavat enemmaén B-galaktosidaasia ja niilla

on lyhyemmat telomeerit kuin kontrollisoluilla (Minamino and Komuro, 2007).

Ikééantyvéa sydan sisaltdd normaalisti enemman vanhoja sydéanlihassoluja, joissa on lyhyet telomeerit
jane ilmentévét p16:ta, p21:t4, p53:ta ja f-galaktosidaasia (Torella, 2004). Syddmen
vajaatoiminnasta kérsivilla on lyhnyemmat telomeerit ja enemmaén vanhoja soluja ja solukuolemia

kuin terveille ikdantyvilla sydamilla (Chimenti, 2003).

Ikéantyva mitokondrio tuottaa lisdéntyvasti happiradikaaleja (Chimenti, 2003), jotka aiheuttavat
sydénlihassolujen vanhenemista ja telomeerien lyhentymista. Toimivien sydénlihassolujen maaran
vaheneminen saattaa aiheuttaa ik&an liittyvia sydantauteja, kuten diastolista sydamen
vajaatoimintaa, eteisvarinéé ja iskemiaa (Lakatta, 2003a, 2003b). Useissa tutkimuksissa on osoitettu
lyhentyneiden telomeerien ja sydantautien valilla olevan yhteys: Telomeerit olivat lyhyempia
potilailla, jotka olivat yli 50-vuotiaita ja heill& oli ollut sydaninfarkti, kuin terveillda saman ikaisill&
(Brouilette, 2003). Paotilailla, joilla oli sepelvaltimotaudin aiheuttama syddmen vajaatoiminta
(iskeeminen etiologia), oli lyhyemmat telomeerit kuin terveilla saman ikaisilla yksiloilla (van der
Harst et al., 2007). Lyhyita telomeereja on myds havaittu potilailla, joilla on korkea verenpaine
(Jeanclos et al., 2000), naisilla, joilla on ohimenevia iskeemisia kohtauksia (Fyhrquist et al., 2011),
ja potilailla, joilla on aivohalvaus (Ding et al., 2012). Joissakin tutkimuksissa on kuitenkin tullut
ilmi, ettei lyhyiden telomeerien ja aivohalvauksen valilla ole yhteytta (Fyhrquist et al., 2011; Zee et
al., 2010). Eraan tutkimuksen mukaan lyhyiden telomeerien ja eteisvérinan valilla ei ole yhteytta
(Roberts et al., 2014). Voi olla my6s mahdollista, ettd sydan- ja verisuonisairaudet aiheuttavat
telomeerien kulumista, jolloin telomeerien kulumisella ja nailla sairauksilla olisi samat riskitekijat
(tupakointi, korkea verenpaine, korkea kolesteroli, ylipaino ja véhéinen liikunta lisadvat tulenduksia

ja oksidatiivista stressid) (Thorin ja Thorin-Trescases, 2009).

Ian my6téd myos verisuonen seindman uusiutuminen, endoteelifunktio eli typpioksidin ja muiden
vasodilatoivien autakoidien muodostuminen ja vapautuminen véhenevét ja happiradikaalien
muodostuminen lisdantyy, mika voi johtaa telomeerien kulumiseen (Fyhrquist et al., 2013).
Kardiovaskulaariset riskitekijat nayttivat eradssé tutkimuksessa kiihdyttdvan endoteelisolujen
vanhenemista sekd telomeerien lyhentymisen kautta etté stressivaurioiden (esimerkiksi
oksidatiivinen stressi ja tulehdukset) kautta, mika taas todennakdisesti johtaa ateroskleroosin
kehittymiseen (Voghel et al., 2007). Tulokset osoittavat, ettd oksidatiivinen stressi ja DNA-vauriot
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ovat vastuussa endoteelisolujen vanhenemisesta, kun telomeraasia ei kyeta tuottamaan (Voghel et
al., 2010).

Hyvét elintavat, reniini-angiotensiini -systeemin estajat (Imanishi et al., 2005; Wang, 2011) ja
statiinit (Brouilette et al., 2007; Spyridopoulos, 2004) ovat parantaneet telomeerien pituuden
séilymista joissakin tutkimuksissa. Syopakasvaimet ilmentévat aktiivista telomeraasia, joten on

kehitetty telomeraasin inhibiittoreita sydvan hoidoksi (Harley, 2008).



2 MENETELMAT

2.1 Aineisto

Aineisto on peréisin DYNAMIC-tutkimuksesta (clinicaltrials.gov rekisteréintinumero
NCT01742702) ja ké&sittdd 578 henkil6d, joista 293 (50,7 %) on miehid. Tutkittujen ik& vaihteli
valilla 19-72 vuotta. Henkilot olivat vapaaehtoisia eika heilld ollut kdytdssa sydan- ja
verenkiertoelimistdon suoraan vaikuttavia ladkkeitd. Rekrytointi tapahtui useammalla keinolla:
Tampereen yliopistolle ja Tampereen yliopistolliselle sairaalalle jaettiin ilmoituksia ja kaksi
ilmoitusta julkaistiin paikallisessa lehdessa. Liséksi Varalan urheilukoulun harjoitusohjelmiin
osallistuville ilmoitettiin mahdollisuudesta osallistua tutkimukseen. Tampereen alueella
vaikuttaville tyéterveyshuollon yksikaille jaettiin informaatiota, ettd terveystarkastuksissa tutkituilla

henkiloilla on mahdollisuus osallistua kattavaan verenkiertoelimiston toiminnalliseen tutkimukseen.

Aluksi laakari tutki ja haastatteli kaikki potilaat. Haastatteluissa selvitettiin potilaan
tupakointitausta, alkoholinkayttd, fyysinen aktiivisuus, lahisukulaisten sydédn- ja verisuonisairaudet,
potilaan sairaudet ja la&kitykset. Verindytteistd méaritettiin glukoosi, natrium, kalium, kreatiniini,
triglyseridit, kokonaiskolesteroli, HDL- kolesteroli, LDL- kolesteroli ja perusverenkuva 12 tunnin
paaston jalkeen. Kaikilta potilailta otettiin 12-kytkentdinen EKG ja mitattiin verenpaine

hoitosuositusten mukaisesti.

2.2 Hemodynamiikan mittausprotokolla

Koulutetut tutkimushoitajat tekivat mittaukset. Koehenkil6ita oli ohjeistettu olla juomatta kahvia,
olla tupakoimatta ja olla sydomatta raskasta ateriaa neljaén tuntiin seké olla juomatta alkoholia
vahint&an 24 tuntiin ennen mittauksia. Impedanssikardiografian elektrodit asetettiin iholle,
pulssiaaltoanalyysin tonometrinen sensori vasempaan ranteeseen, verenpaineen kalibrointimansetti
oikeaan olkavarteen ja pletysmografinen verenpainemittari oikeaan keskisormeen. Mittauksissa

tutkittava oli viisi minuuttia vaaka-asennossa. Hemodynaamiset suureet tallennettiin jatkuvina



muuttujina ilman taukoja. Hemodynamiikan muuttujista laskettiin 3 viimeisen minuutin keskiarvo,
koska talloin signaali oli kaikkein vakain. Néita lepohemodynaamiikan suureiden keskiarvoja

kaytettiin vertailussa telomeerimuuttujien kanssa.

2.3 Mittaukset

Hemodynaamisten muuttujien mééarittamiseen kadytettiin tonometrista sormipaineiden mittausta,
pulssiaaltoanalyysia ja impedanssikardiografiaa. Telomeerien pituus maéritettiin Southern blot -
menetelmalla. Tulokset méaritettiin SPSS Statistics 17.0 ohjelmalla.

2.3.1 Pulssiaaltoanalyysi

Radiaalinen verenpaine ja pulssiaalto méaritettiin jatkuvasta radiaalisesta pulsaatiosta (arteria
radialis) automaattisella tonometriselld sensorilla (Colin BP-508T; Colin Medical Instruments
Corp.,USA), joka oli kiinni ranteeseen asetetussa tuessa. Radiaalinen verenpaine kalibroitiin noin
2,5 minuutin valein vastakkaisen olkavarren verenpainemansettimittauksen avulla. Aortan
verenpaine méaritettiin SphygmoCor pulssiaalto-monitorointi systeemilla (SphygmoCor PWMX;
Atcor medical, Australia). Lisaksi madritettiin syke, aortan pulssipaine, aortan paineen
takaisinheijastuman aika, augmentaatioindeksi, syketasoon 75/min mukautettu augmentaatioindeksi
(AIX@75) ja pulssipaineen voimistuminen (amplifikaatio, radiaalinen ja aorttatason). (Tikkakoski
etal.,, 2013.)

2.3.2 Impedanssikardiografia (ICG)

Koko kehon ICG-laite (CircMon; JR Medical Ltd., Tallinn, Estonia) mittaa jatkuvasti muutoksia
kehon séhkdisessa impedanssissa sydamen toimintakierron aikana. Se maaritti sykkeen,
iskutilavuuden, minuuttitilavuuden ja pulssiaallon etenemisnopeuden. Systeemisen verenkierron
vastus ja vasemman kammion ty6 laskettiin kayttdmalla verenpainesignaalia radiaalisesta
tonometrisesta sensorista ja minuuttitilavuusindeksista, jonka ICG-laite oli laskenut.
Minuuttitilavuus, systeemisen verenkierron vastus ja vasemman kammion tyo suhteutettiin kehon
pinta-alaan, jolloin saatiin ndiden suureiden vertailukelpoiset indeksit. (K66bi et al., 2003a;
Tikkakoski et al., 2013.)



2.3.3 Telomeerien pituuden maaritys

Telomeerien pituus maaritettiin Minervan ladketieteellisessa tutkimuslaitoksessa professori
Fyhrquistin johtamassa tutkimusryhmassa. Telomeerien pituus méaaritettiin Southern blot -
menetelmalla, joka sopii hyvin isoille aineistoille, mutta vaatii paljon sekd DNA:ta (0,5-1 pg per
nayte) ettd maaritysaikaa.

DNA eristettiin laskimoverestd PureGene-kitilla (Gentra systems, Minneapolis, MN, USA).
Telomeeripituus madritettiin kayttaméall TeloTAGGG-analyysikittid (Roche Molecular
Biochemicals, Basel Switzerland). Nayte-DNA ja kontrolli-DNA paloiteltiin Hinfl:lla ja Rsal:lla
(Roche) 37 celciusasteessa kaksi tuntia. DNA-pétkien erottelu tehtiin 0,8 %
agaroosigeelielektroforeesilla (5 VV/cm) 2-3 tuntia. Elektroforeesilaitteessa oli 0,04 mol/l Tris-
asetaattia, 0,001 mol/l EDTA:a ja puskuria, joka piti pH:n tasolla 8,0. Elektroforeesin jalkeen DNA-
fragmentit siirrettiin Southern blot -menetelmalla positiivisesti varautuneelle nailonkalvolle
(Hybond N*, Amersham, Little Chalfont, UK) huoneenldampétilassa (pH 7,0) kayttamalla
natriumkloridia (3 mol/l) ja natriumsitraattia (0,3 mol/l). Sen jalkeen siirretty DNA Kiinnitettiin
nailonkalvoon UV-silloituksella (UV Stratalinker 1800; Stratagene, La Jolla, CA, USA). Taméan
jalkeen DNA-fragmentit hybridisoitiin digoxigeniini-leimatuilla koettimilla hybridisaatiouunissa

(Techne, Burlington, NJ, USA) 42 celsiusasteessa kolme tuntia.

Nailonkalvoa haudottiin digoxigeniini-spesifisen vasta-aineen kanssa, joka oli kovalenttisesti kiinni
alkaalisessa fosfataasissa. Taman jalkeen néyte saatiin nakyviin fosfataasia metabolisoivan CDP-
Star:n avulla. CDP-Star on erittdin herkka kemiluminesenssi-aine. Sitten kalvo altistettiin
Hyperfilm ECL:lle (Amersham) ja tdma filmi analysoitiin Adobe Photoshop- ja Science Lab 99
Image Gauge -ohjelmilla (Fuji Photo Film Co., Ltd, Stanford, CT, USA).

Telomeerien keskipituus arvioitiin kaavalla XODi — tausta / £(ODi — tausta/L.i), jossa ODi on
kemiluminesenssisignaali ja Li on katkaistun telomeerifragmentin pituus kohdassa i. Naytteesta
laskettiin myo6s lyhyiden telomeerien (alle 5 kb) osuus. Tama tehtiin mittaamalla jokaisen nédytteen
kokonaiskemiluminesenssin intensiteetti ja signaali-intensiteetti, joka oli alle
molekyylikokomarkkerin (5 kb). Lyhyiden telomeerien osuus prosentteina laskettiin kaavalla
(kemiluminesenssin signaali-intensiteetti alle 5 kb — tausta) x 100 / (kokonaissignaali-intensiteetti —

tausta).



3 TULOKSET

3.1 Tutkitun populaation kuvaus ja lepohemodynamiikka

Koehenkiloité oli 578 ja heidan keski-ikansé oli 45 vuotta. Miesten (n=293) BMI:n keskiarvo oli

27,4 ja naisten (n=285) 26,0 eli miehet olivat hiukan ylipainoisempia kuin naiset. Miesten

systolisen verenpaineen vastaanottokeskiarvo oli 146 mmHg ja naisten 135 mmHg. Diastolisen

verenpaineen keskiarvo oli miehilla my6s hieman korkeampi kuin naisilla (92 vs. 86 mmHg).

Taulukossa 1 on esitelty koehenkildiden Kkliinisia ominaisuuksia ja laboratoriotutkimusten tuloksia.

Taulukko 1: Kliiniset ominaisuudet ja laboratoriotulokset keskiarvona (keskihajontana)

Ika (vuosi)
BMI (kg/m?)
Alkoholi
(standardiannoksia/viikko)
Nyt tai aikaisemmin
tupakoineet (%)
Vastaanottoverenpaineet
(mmHg)
Systolinen
Diastolinen
Kreatiniini (umol/l)
eGFR (ml/min/1,73 m?)
Hemoglobiini (g/l)
CRP (mg/l)
Natrium (mmol/l)
Kalium (mmol/l)
Uraatti (umol/l)
Paastoplasma
Kokonaiskolesteroli
(mmol/l)
Triglyseridit (mmol/l)
HDL-kolesteroli (mmol/l)
LDL-kolesteroli (mmol/l)
Glukoosi (mmol/l)

Kaikki
(n=578)
45 (12)

26,8 (4,4)

4 (6)

29

141 (21)
89 (13)
74 (14)
97 (14)
144 (12)
1,7 (2,9)
140 (2)
3,8 (0,3)
302 (77)

51(1,0)

1,3 (0,99)
1,6 (0,44)
3,0 (0,96)
5,3 (0,68)

Miehet
(n=293)
46 (12)

27,4 (3,9)

6 (7)

33

146 (21)
92 (12)
82 (12)
97 (14)
152 (8)
1,6 (3,5)
141 (2)
3,9 (0,3)
348 (67)

52(1,1)

1,5(1,2)

1,4 (0,35)
3,2 (0,98)
5,3 (0,78)

Naiset
(n=285)
45 (11)

26,0* (4,7)

3(4)

25

135 (20)
86 (12)
65* (10)
97 (14)
136 (9)
1,7 (1,9)
140 (2)
3,6 (0,3)
256* (55)

5,1(1,0)

1,1* (0,6)

1,8* (0,42)

2,8 (0,90)
5,2 (0,56)

*P < 0,05 miehet vs. naiset BMI = body mass index eli painoindeksi, eGFR = estimoitu glomerulusfiltraatio, CRP =

C-reaktiivinen proteiini

10



Taulukossa 2 kerrotaan lyhyesti koehenkildiden hemodynamiikan mittaustulosten keskiarvot ja 95

% luottamusvalit. Miesten radiaalisen systolisen paineen keskiarvo oli 140 mmHg ja naisten 131

mmHg. Miesten radiaalisen diastolisen paineen keskiarvo oli 82 mmHg ja naisten 77 mmHog.

Miehilla oli siis hieman korkeammat paineet kuin naisilla. Aortan pulssipaineen keskiarvot olivat

molemmilla sukupuolilla 43 mmHg. Koehenkiléiden keskisyketaso oli 63 lydntid minuutissa eika

sukupuolien vélilla ollut merkitsevaa eroa.

Taulukko 2: Hemodynamiikan mittaustulosten keskiarvot (95 % luottamusvélit)

Rad. systolinen paine (mmHQ)
Rad. diastolinen paine (mmHQ)
Aortan systolinen paine (mmHg)
Aortan diastolinen paine (mmHg)
Aortan pulssipaine (mmHgQ)
Augmentaatioindeksi (%)

Augmentaatioindeksi sykkeella 75 (%)

Aortan augmentaatiopaine (mmHg)
Syke (lyontid/min)
Minuuttitilavuusindeksi (%)

Adreisverenkierron vastusindeksi
(dyn*s/cm®*m?)

Pulssiaallon etenemisnopeus (m/s)

*P < 0,05 miehet vs. naiset

Kaikki

136 (134-137)
79 (78-81)
123 (122-125)
80 (79-81)
43 (42-44)

22,6 (21,6-
23,6)

17,8 (16,8-
18,7)

10 (9,8-10,9)
63 (62,7-64,3)

2,92 (2,87-
2,96)

2654 (2604-
2704)

8,5 (8,3-8,6)
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Miehet

140 (138-142)
82 (81-84)
126 (124-128)
83 (81-85)
43 (42-44)

18,6 (17,3
19,9)

13,3 (12,1-
14,6)

8,6 (5,4-9,3)
63 (61-64)

2,95 (2,80-
3,01)

2721 (2654-
2788)

8,9 (8,6-9,1)

Naiset

131 (128-133)
77 (75-78)
121* (118-123)
78 (76-79)
43 (42-44)

26,7* (25,4-
28,0)

22,3* (21,1-
23,6)

12* (11,4-13,0)
65 (63-66)
2,88 (2,83-2,94)

2585 (2513-
2657)

8,0* (7,8-8,2)



3.2 Telomeerimuuttujien korreloituminen demografisiin tietoihin ja

hemodynaamisiin muuttujiin

Keskiméaaraisella telomeeripituudella on selva kaanteinen korrelaatio ian ja BMI:n kanssa (P<0,001
molemmilla, kuva 1). Kuvat 2-4 esittavat keskitelomeeripituuden korrelaatiota hemodynamiikan
suureisiin. Lahes kaikilla tutkituilla suureilla syketaso ja minuuttitilavuusindeksi pois lukien oli
tilastollisesti merkitseva negatiivinen korrelaatio keskimaaraisen telomeeripituuden kanssa.
Univariaattianalyysissa radiaalisilla ja sentraalisilla verenpaineilla, aortan pulssipaineella,
paineheijasteilla, aareisverenkierron vastuksella ja pulssiaallon etenemisnopeudella oli tilastollisesti

merkitseva kdanteinen yhteys keskimaaraisen telomeeripituuden kanssa.

Taulukko 3 esittaa lyhyiden telomeerien (alle 5 kb) prosentuaalisen osuuden korrelaatiota
hemodynamiikan suureiden kanssa. Useimpien tutkittujen hemodynaamisten suureiden korrelaatio
Iyhyiden telomeerien osuuteen oli tilastollisesti merkitseva: univariaattianalyysissa ialla, BMI:II4,
aortan systolisella paineella, aortan pulssipaineilla ja pulssiaallon etenemisnopeudella oli

tilastollisesti merkitseva yhteys lyhyiden telomeerien prosentuaalisen osuuden kanssa.
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Kuva 1. Ian (A) ja BMI:n (B) korrelaatio keskimaaraisen telomeeripituuden kanssa.
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Taulukko 3: Lyhyiden telomeerien prosentuaalisen osuuden korreloituminen
hemodynamiikan suureisiin.

Suure R P N

Ika (vuosi) 0,335 <0,001 561
BMI (kg/m?) 0,139 0,001 566
Rad. systolinen paine (mmHQ) 0,074 0,077 565
Rad. diastolinen paine (mmHQ) 0,063 0,138 564
Aortan systolinen paine (mmHg) 0,108 0,010 565
Aortan diastolinen paine (mmHgQ) 0,062 0,141 564
Aortan pulssipaine (mmHQ) 0,135 0,001 564
Aortan augmentaatiopaine (mmHg) 0,160 <0,001 563
Augmentaatioindeksi (%) 0,167 <0,001 563
Augmentaatioindeksi sykkeella 75 (%) 0,175 <0,001 563
Syke (krt/min) 0,028 0,505 565
Minuuttitilavuusindeksi (I/min/m?) 0,024 0,571 564
Aéreisverenkierron vastusindeksi (dyn*s/cm®>*m?) 0,046 0,278 564
Pulssiaallon etenemisnopeus (m/s) 0,223 <0,001 564
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3.3 Monimuuttuja-analyysi - onko telomeerimuuttujilla itsenaista selitysosuutta

hemodynamiikan suureiden maaraytymisessa?

Taulukoissa 4-6 esitelladn monimuuttuja-analyysin tulokset, kun vakiointiin on otettu mukaan
sukupuoli, ikd, BMI ja univariaattianalyysissa havaitut tilastollisesti merkitsevét
telomeerimuuttujat. Kaikissa tapauksissa analyysi on keskitetty niin, ettd keskimaaraiseksi iéksi on
valittu 45 ja BMI-arvoksi 26.

Ensiksi tehtiin monimuuttuja-analyysi radiaalisille ja sentraalisille verenpaineille ja havaittiin, ettei
telomeeripituuksilla tai lyhyiden telomeerien osuudella ollut itsendista yhteytta naihin muuttujiin
(taulukko 4). Aortan pulssipaineen ja paineheijasteiden monimuuttuja-analyysissa havaittiin myos,
ettd telomeerimuuttujilla ei ollut itsenéista selittdvaé osuutta naihin suureisiin (taulukko 5). Sama
tulos toistui myds monimuuttuja-analyyseissa koskien syketasoa, minuuttitilavuutta,

aareisverenkierron vastusta ja pulssiaallon etenemisnopeutta (taulukko 6).
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Taulukko 4: Monimuuttuja-analyysi, selitettavina suureina radiaalinen ja sentraalinen paine
4A

Rad. syst. paine Keskitelomeeripituus
B Beta P
(\Vakio) 116
Sukupuoli 7,49 0,184 <0,001
Ika 0,40 0,227 <0,001
BMI 1,31 0,278 <0,001
Telomeerimuuttuja 1,67 0,027 0,512
4B
Rad. dias. paine Keskitelomeeripituus
B Beta P
(\Vakio) 68
Sukupuoli 4,15 0,148 <0,001
Ika 0,30 0,251 <0,001
BMI 0,80 0,246 <0,001
Telomeerimuuttuja 1,05 0,024 0,555
4C
Aortan syst. paine Keskitelomeeripituus Lyhyiden telomeerien % osuus
B Beta P B Beta P
(Vakio) 113 130
Sukupuoli 3,24 0,079 0,035 3,36 0,081 0,029
Ika 0,63 0,357 <0,001 0,66 0,372 <0,001
BMI 1,19 0,251 <0,001 1,19 0,251 <0,001
Telomeerimuuttuja 0,92 0,014 0,715 -0,78 -0,059 0,134
4D
Aortan dias. paine Keskitelomeeripituus
B Beta P
(Vakio) 70
Sukupuoli 3,93 ,139 <0,001
Ika 0,30 0,247 <0,001
BMI 0,81 0,248 <0,001
Telomeerimuuttuja 0,88 0,020 0,623
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Taulukko 5: Monimuuttuja-analyysi, selitettavina suureina aortan pulssipaine ja
paineheijasteet

5A
Aortan pulssi- Keskitelomeeripituus Lyhyiden telomeerien % osuus
paine
B Beta P B Beta P
(\Vakio) 44 44
Sukupuoli -0,80 -0,039 0,313 -0,78 -0,038 0,326
Ika 0,34 0,387 <0,001 0,35 0,392 <0,001
BMI 0,36 0,152 <0,001 0,36 0,153 <0,001
Telomeerimuuttuja -0,12 -0,004 0,926 -0,084 -0,013 0,756
5B
Aortan aug- Keskitelomeeripituus Lyhyiden telomeerien % osuus
mentaatiopaine
B Beta P B Beta P
(\Vakio) 17 13
Sukupuoli -4,04 -0,300 <0,001 -4,01 -0,297 <0,001
Ika 0,33 0,569 <0,001 0,34 0,579 <0,001
BMI 0,023 0,015 0,677 0,027 0,018 0,612
Telomeerimuuttuja -0,50 -0,024 0,497 -0,041 -0,009 0,789
5C
Augmentaatio- Keskitelomeeripituus Lyhyiden telomeerien % osuus
indeksi
B Beta P B Beta P
(\Vakio) 43 27
Sukupuoli -8,77 -0,374 <0,001 -8,69 -0,371 <0,001
Ika 0,59 0,591 <0,001 0,609 0,606 <0,001
BMI -0,096 -0,035 0,281 -0,080 -0,029 0,366
Telomeerimuuttuja -1,81 -0,050 0,127 0,016 0,002 0,948
5D
Augmentaatio- Keskitelomeeripituus Lyhyiden telomeerien % osuus
indeksi@75
B Beta P B Beta P
(Vakio) 41 22
Sukupuoli -9,81 -0,421 <0,001 -9,73 -0,418 <0,001
Ika 0,58 0,582 <0,001 0,60 0,597 <0,001
BMI 0,030 0,011 0,722 0,048 0,018 0,568
Telomeerimuuttuja -2,12 -0,059 0,062 0,079 0,011 0,737
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Taulukko 6: Monimuuttuja-analyysi, selitettavina suureina syke, minuuttitilavuus,
aareisverenkierron vastus ja suurten valtimosuonten jaykkyys

6A
Syke Keskitelomeeripituus
B Beta P

(Vakio) 72

Sukupuoli -2,49 -0,132 0,002
Ika -0,024 -0,030 0,518
BMI 0,32 0,147 0,001
Telomeerimuuttuja -0,83 -0,029 0,526

6B

Minuuttitilavuus-
indeksi

Keskitelomeeripituus

6C

B Beta P
(Vakio) 3,64
Sukupuoli 0,099 0,099 0,020
Ika -0,002 -0,054 0,233
BMI -0,022 -0,190 <0,001
Telomeerimuuttuja -0,088 -0,057 0,201

Adreisveren-
kierron vastus-
indeksi

Keskitelomeeripituus

B Beta P

(\Vakio) 1898

Sukupuoli 56,9 0,047 0,226

Ika 114 0,219 <0,001

BMI 447 0,321 <0,001

Telomeerimuuttuja 81,2 0,044 0,290
6D

Pulssiaallon Keskitelomeeripituus

etenemisnopeus

Lyhyiden telomeerien % osuus

B Beta P B Beta P
(\Vakio) 7,87 7,90
Sukupuoli 0,65 0,163 <0,001 0,64 0,162 <0,001
Ika 0,090 0,528 <0,001 0,089 0,523 <0,001
BMI 0,084 0,183 <0,001 0,083 0,182 <0,001
Telomeerimuuttuja 0,023 0,004 0,914 0,015 0,011 0,743
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4 POHDINTA

Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittad, onko keskimaaraisen telomeeripituuden tai lyhyiden
telomeerien prosentuaalisen osuuden ja lepohemodynamiikan vélill4 yhteyttd. Keskimaaraisella
telomeeripituudella oli selvéa k&énteinen korrelaatio ian ja BMI:n kanssa, kuten monessa
aikaisemmassa tutkimuksessakin on havaittu (Blackburn et al., 2006; Blasco, 2005; T. E.
Strandberg et al., 2011; Valdes et al., 2005). Lahes kaikilla tutkituilla hemodynamiikan suureilla oli
negatiivinen korrelaatio keskimaaraisen telomeeripituuden kanssa. Univariaattianalyysissa
radiaalisilla ja sentraalisilla verenpaineilla, aortan pulssipaineella, paineheijasteilla,
adreisverenkierron vastuksella ja pulssiaallon etenemisnopeudella oli tilastollisesti merkitseva
yhteys keskimadréisen telomeeripituuden kanssa. Lyhyiden telomeerien osuuden ja useimpien
hemodynamiikan muuttujien valilla oli myos positiivinen korrelaatio: univariaattianalyysissa iélla,
BMI:114, aortan systolisella paineella, aortan pulssipaineella, paineheijasteilla ja pulssiaallon
etenemisnopeudella oli tilastollisesti merkitseva korrelaatio lyhyiden telomeerien prosentuaalisen
osuuden kanssa. Kuitenkaan regressioanalyyseissa ei 16ytynyt itsendista yhteyttéa
telomeerimuuttujien ja hemodynamiikan suureiden valilla, kun tuloksia vakioivina tekijoina otettiin

huomioon sukupuoli, ika ja BMI.

Telomeerien tehtdva on mahdollistaa toiminnallisen DNA:n kahdentuminen ja suojata
kromosomien paita niiden tarrautumiselta toisiinsa ja DNA:n korjausmekanismeilta (De Lange,
2005). Telomeerit kertovat solujen biologisen ién, koska ne lyhentyvét suurimmassa osassa soluja
jokaisessa solunjakautumisessa (VVoghel et al., 2007). Kun telomeeri lyhenee tietyn mittaiseksi, solu
el endd kykene jakautumaan, vaan joutuu “solusykliarestiin”, jonka jélkeen solu yleensd etenee
apoptoosiin (Fyhrquist et al., 2013). Jotkin solut, kuten kantasolut ja itusolut, ilmentavét
telomeraasia, joka yllapitaa telomeerien pituutta, jolloin solut pystyvét jakautumaan lahes
rajattomasti (Blackburn, 2001; Fyhrquist et al., 2013). Telomeerien pituuteen vaikuttavat monet
elimiston sisdiset ja ympariston ulkoiset tekijat. Esimerkiksi tulehdukset ja oksidatiivinen stressi
kiihdyttavat telomeerien lyhentymistd (von Zglinicki, 2002). Myos alkoholin, tupakan, ylipainon ja
esimerkiksi henkisen stressin on todettu vaikuttavan negatiivisesti telomeerien pituuteen ja
séilymiseen (Epel et al., 2004; Strandberg et al., 2012; T. E. Strandberg et al., 2011; Valdes et al.,
2005).
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Ik&éntyvissa valtimoissa elastiinin ja suonen seindman sileédlihassolujen méara vahenee, kun taas
kollageenin maara kasvaa (Greenwald, 2007). Tdma johtaa valtimoiden jaykistymiseen, joka taas
aiheuttaa pulssiaallon etenemisnopeuden kasvun ja perifeerisesté verenkierrosta tulevan paineaallon
aikaisemman takaisinheijastuman keskeiseen verenkiertoon (Mitchell et al., 2004). Lisaksi
ikaantymiseen liittyen valtimoiden kyky laajentua huononee muun muassa vahentyneen
typpioksidin tuoton vuoksi (Minamino, 2002). Valtimoiden ik&antyessa myos endoteelisolujen
telomeerit lyhentyvét véistdmatta solunjakautumisten vuoksi. Toisaalta vanhentuneet endoteelisolut
erittdvat enemman happiradikaaleja, jotka taas lyhentdvat telomeerejé entisestaan (Minamino and
Komuro, 2007). Talléin endoteelisolut itse kiihdyttavat omien telomeeriensa lyhentymista ja
joutuvat noidankehé&an, jonka tuloksena on lopulta naiden solujen ennenaikainen apoptoosi.
Telomeerimuuttujien ja pulssiaallon etenemisnopeuden vélilta 10ytyi selked tilastollisesti merkitseva
yhteys univariaattianalyysissa, joka kuitenkin katosi, kun tuloksissa vakioitiin sukupuoli, ika ja
BMI. Telomeerien lyhentyminen on voimakkaasti riippuvainen iésta, jolloin sen merkitsevyys

h&viaa, kun otetaan ikd mukaan. Tama ilmid toistui kaikilla lepohemodynamiikan suureilla.

Tutkimuksessa oli mukana 578 henkil6a, joista lahes puolet oli naisia (49,3 %). Koehenkildiden iké
vaihteli vélilla 19-72 eiké heista kenelldkaan ollut kaytdssa verenkiertoelimistdon suoraan
vaikuttavia la&kkeitd. Koko tutkimuspopulaation keskimaé&rdinen systolinen verenpaine oli 141
mmHg ja diastolinen verenpaine 89 mmHg eli verenpaine oli keskimaéraisesti hieman koholla.
Keskiméaarainen syke oli 63 lyontia minuutissa eli normaalitasolla. Koska tutkimuspopulaatio on
laaja, ikahaitariltaan suuri ja sukupuolten edustajia on lahes sama maaré, voidaan

tutkimuspopulaatiota pitédé edustavana ja luotettavana.

Univariaattianalyyseista tuli ilmi monia merkitsevia korrelaatioita. Kuten jo 1990-luvulla on
havaittu, henkil6iden ikaantyessa telomeerit lyhentyvat (Harley et al., 1990). Tama tulos kavi ilmi
myo0s tassé tutkimuspopulaatiossa. Aiemmin on myds raportoitu, ettd miehilla, joilla on korkea
BMI, on myo6s lyhyemmat telomeerit (T. E. Strandberg et al., 2011). Tdma ilmi0 toistui
tutkimuspopulaatiollamme, kun mukana olivat seka miehet ettd naiset. Aiemmin mainituilla
hemodynamiikan suureilla oli tilastollisesti merkitsevia korrelaatioita telomeerimuuttujien kanssa
univariaattianalyyseissa. Keskimaardisella telomeeripituudella oli enemmé&n merkitsevia
korrelaatioita kuin lyhyiden telomeerien prosentuaalisella osuudella. Telomeerien lyhentyessa
valtimoiden kyky tuottaa typpioksidia huononee ja samalla niiden kyky laajentua pienenee.
Merkitsevat korrelaatiot telomeerimuuttujien ja valtimoiden jaykkyyttd kuvaavien suureiden vélilla

tukevat tata vaitetta.
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Aiemmin on raportoitu, ettei telomeerien pituuden ja vasemman kammion massaindeksin,
ejektiofraktion, pulssiaallon etenemisnopeuden, pulssipaineen ja systolisen syddmen véliseinan
supistuvuuden vélill4 ole yhteyttd (Denil et al., 2014). Meidan tutkimuksessamme monimuuttuja-
analyyseissa ei 16ytynyt yhtdén merkitsevaé yhteyttd telomeerimuuttujien ja lepohemodynamiikan
valiltd. Merkitsevaa yhteytta ei 10ytynyt edes silloin, kun sukupuolet eroteltiin. Esimerkiksi
keskimé&araisen telomeeripituuden ja minuuttitilavuuden vélilta ei 16ytynyt itsenéistd yhteytta.
Monet asiat vaikuttavat minuuttitilavuuteen, kuten syke ja iskutilavuus. Lisaksi iskutilavuuteen
vaikuttavat laskimopaluu, johon vuorostaan vaikuttavat esimerkiksi verimaara, luustolihasten kaytto
ja sympaattinen hermosto. Kaikki mainitut vaikuttavat siis myds minuuttitilavuusindeksiin.
Tutkittavat olivat levossa mittausten aikana, joten luustolihasten kdyttd voidaan sulkea pois. Myos
veriméaaré pysyi mittausten aikana vakiona. Tall6in sympaattisen hermoston tonus vaikutti
mittausten aikana eniten. Sympaattinen hermosto maéraa yhdessa parasympaattisen hermoston
kanssa myos sykkeen tason. Jos sympaattinen hermosto vaikutti tutkittavien minuuttitilavuuteen
eniten mittausten aikana, voisi tasta paatelld, ettd telomeerien lyhentyminen ei vaikuta ratkaisevasti
sympaattisen hermoston toimintaan. Normaalissa fysiologisessa tilanteessa, kun valtimot ovat
kimmoisat ja pulssiaallon etenemisnopeus on alhainen, takaisin heijastuva paineaalto palaa takaisin
aorttaan diastolen aikana. Endoteelisolujen vanhetessa valtimojaykkyys lisdantyy ja pulssiaallon
etenemisnopeus kasvaa, jolloin paineaalto palaa aorttaan jo systolen aikana, jolloin se nostaa vain
systolista painetta, mutta ei diastolista. (London and Pannier, 2010.) Telomeerimuuttujien ja
valtimojaykkyytta kuvaavien suureiden, kuten pulssiaallon etenemisnopeuden ja
augmentaatioindeksin, valilta ei 16ytynyt tilastollisesti merkitsevaa itsendista yhteytta

monimuuttuja-analyyseissa.

Tutkimuspopulaation keskimaarainen BMI oli 26,8 kg/m?, joka vastasi hyvin Finriski 2007 -
tutkimuksessa havaittuja keskiarvoja (miehet 27,4 kg/m? ja naiset 26,9 kg/m?) (Lahti-Koski et al.,
2012). Koko populaation keskimaardinen vastaanottoverenpaine oli 141/89 mmHg, joka myos
vastasi aikaisemmin raportoitua suomalaisten keskimaaraista verenpainetta (145-148/85-90 mmHg)
(Wolf et al., 1997). Tutkimus saattaa sisaltaa valikoitumisharhaa, koska koehenkil6t ottivat yhteytta
tutkimusryhmaén oman mielenkiintonsa mukaan. Hemodynamiikan mittauksissa kéytettyjen ei-
invasiivisten menetelmien on todettu olevan kéyttokelpoisia ja luotettavia invasiivisiin menetelmiin
verrattuna (Chen et al., 1997; Ko6bi et al., 1997) ja tutkimusprotokollan toistettavuuden on myos
todettu olevan hyva (Tahvanainen et al., 2012). Menetelmien ei-invasiivisuus on rajoite, koska
minuuttitilavuuden laskeminen bioimpedanssisignaalista vaatii matemaattisia yhtaloita ja

fysiologian yksinkertaistuksia (Koobi et al., 1997). Pulssiaallon etenemisnopeuden tonometrisen
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mittauksen puuttumista voidaan pitéa tutkimuksemme rajoitteena, koska tonometrista mittausta
pidetadn valtimojaykkyyden arvioinnin kultaisena standardina (Van Bortel et al., 2012). Kuitenkin
impedanssikardiografian avulla saatu pulssiaallon etenemisnopeus korreloi erinomaisesti Doppler-
ultradénelld mitattuun pulssiaallon etenemisnopeuteen (Kodbi et al., 2003b). Southern blot-
menetelman etu on, ettd silla voidaan méaarittaa seka telomeerien keskipituus etta lyhyiden
telomeerien prosentuaalinen osuus (Fyhrquist et al., 2013). Lyhyiden telomeerien osuus tuo paljon
hyodyllist4 tietoa, koska ne vaikuttavat enemman solujen vanhenemiseen kuin pitkat telomeerit
huolimatta siitd, mika on telomeerien keskipituus. Jopa yksi kriittisen lyhyt telomeeri voi johtaa

solun ennenaikaiseen vanhenemiseen. (Hemann et al., 2001.)

Koska kaytanndssa merkittavia 16ydoksia telomeerien lyhentymisen ja lepohemodynamiikan
suureiden valilta ei 16ytynyt, tutkimuksemme tulos ei viittaa kausalisuhteeseen telomeerien
lyhentymisen ja lepohemodynamiikan vélilld. Verenkiertoelimistda vanhentavat tekijat, kuten
oksidatiivinen stressi, tulehdukset, ylipaino ja ikd, vaikuttavat myos lyhentévasti telomeerien
pituuteen. TallGin telomeereilla ei ole suoraa vaikutusta verenkiertoelimistoon, vaan telomeerien
Iyhentymiselld on samat riskitekijat kuin verenkiertoelimiston vanhenemisella. Telomeerien
lyhentyminen on osa ikdantymisprosessia, joten telomeerien ja hemodynamiikan suureiden valilla ei
nayttéisi olevan kausaalista yhteytta. Telomeerit lyhentyvét siis samaa tahtia kuin elimistomme
vanhenee. Vanhenemiseen yksil6t eivat voi vaikuttaa, mutta elintapoja parantamalla telomeerien
lyhentymistd voidaan hidastaa. Se, ettd telomeerien keskipituudella ja lyhyiden telomeerien
prosentuaalisella osuudella ei ollut merkitsevaé korrelaatiota lepohemodynamiikkaan, ei tarkoita,

etteikd telomeereilla olisi merkitysté verenkiertoelimistéon vanhenemisen kannalta.
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