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KATSAUS

Unen yhteys aineenvaihdunnan
häiriöihin

• Unen pituudella ja energia-aineenvaihdunnalla on keskinäinen yhteys.

• Poikkeava unen pituus lisää kuolleisuutta ja altistaa tyypin 2 diabetekselle, ylipainolle sekä sydän- ja

verisuonisairauksille.

• Univajeesta kärsiville ihmisille kehittyy energia-aineenvaihdunnan häiriöitä, kuten sydän- ja

verisuonitauteja, insuliiniresistenssiä ja ylipainoa.

• Tutkimuksilla pyritään paikantamaan geenejä ja löytämään niiden muotoja, jotka altistavat unen ja

aineenvaihdunnan häiriöille tai suojaavat niiltä.

• Unta ja vuorokausirytmiä säätelevät geenit vaikuttavat myös aineenvaihduntaan.

Unella on yhteys ihmisen hyvinvointiin. Subjek-
tiivisesti jokainen on kokenut, miltä olo tuntuu
huonosti nukutun tai lyhyeksi jääneen yön jäl-
keen. Kuitenkin unen merkitystä hyvinvoinnille
usein vähätellään ja arjessa väsymys korvataan
vaikkapa isommalla kupilla kahvia. Viime vuosi-
kymmenien aikana tehdyt epidemiologiset tutki-
mukset osoittavat, että sekä poikkeava vuorokau-
sirytmi että poikkeava unen pituus (eli lyhyt, alle
seitsemän tunnin yöuni tai pitkä, yli kahdeksan
tunnin yöuni) liittyvät suurentuneeseen kuollei-
suus- ja sairausriskiin (1,2,3). Tässä katsausartik-
kelissa käydään läpi tutkimuksia, joissa osoite-
taan yhteys unen pituuden, vuorokausirytmin ja
metabolisen oireyhtymän välillä sekä tarkastel-
laan mekanismeja, jotka liittävät nämä toisiinsa.

Metabolisessa oireyhtymässä (MBO) useat sy-
dän- ja verisuonitautien sekä tyypin 2 diabetek-
sen riskitekijät ovat kasautuneet samalle henki-
lölle. Riskitekijöihin kuuluvat ylipaino, kohon-
nut verenpaine ja verensokeritaso, insuliinire-
sistenssi sekä epäedulliset rasva-arvot, varsinkin
HDL-kolesterolin pieni pitoisuus sekä suuren-
tunut triglyseridiarvo. Metabolinen oireyhtymä
onkin näiden riskitekijöiden summa. Sen taus-
talla on insuliiniresistenssi, joka hoitamattoma-
na johtaa tyypin 2 diabetekseen. Kun kudokset
eivät reagoi insuliiniin normaalisti, sitä tarvi-
taan enemmän, jotta verensokeripitoisuus pie-
nenee, minkä seurauksena insuliinin tuotanto
lisääntyy. Pitkittyneenä tila johtaa tyypin 2 dia-
betekseen. Lisäksi Alzheimerin tauti, masennus
sekä uniapnea voivat olla yhteydessä metaboli-
seen oireyhtymään. Sen riskiin vaikuttavat
myös geneettiset tekijät, ja lähisukulaisten me-
tabolinen oireyhtymä onkin yksi sairauden ris-

kitekijöistä (4). Metabolinen oireyhtymä on
kansanterveydellisesti Suomessa merkittävä
taakka. Poikkeava unen pituus ja vuorokausiryt-
mi altistavat useille oireyhtymän osatekijöille,
kuten ylipainolle, korkealle verenpaineelle sekä
insuliiniresistenssille.

Epidemiologiset tutkimukset

Poikkeavalla unen pituudella ja vuorokausiryt-
millä on selkeä vaikutus terveyteen. Aineen-
vaihduntasairaudet ovat yleisempiä ihmisillä,
joiden unen pituus poikkeaa 7–8 tunnista tai
joilla on poikkeava vuorokausirytmi. Yöunen
määrän vähenemisestä sadan viime vuoden ai-
kana on esitetty varsin radikaaleja väittämiä.
1900-luvun puolivälissä unen pituus oli lähes
yhdeksän tuntia yössä, kun taas 2000-luvun
alussa se on vähentynyt seitsemään tuntiin (5).

Nykyistä länsimaista yhteiskuntaa on luon-
nehdittu vakavasti univajeiseksi (6), jossa ”une-
liaisuudesta ja väsymyksestä on tullut jatkuvasti
esiintyvää” (7). Äskettäiset systemaattiset analyy-
sit eivät kuitenkaan tue näkemystä näin voimak-
kaasta koko väestöä koskevasta unen lyhenemi-
sestä. Unen pituus lyheni 18 minuuttia Suomes-
sa 33:n viime vuoden aikana (8). Samansuuntai-
sia väestötutkimuksia on äskettäin julkaistu
myös Yhdysvalloista (9) ja Ruotsista (10). On
toistaiseksi epäselvää, muodostaako jo näin pie-
ni muutos unen pituudessa terveysriskiä väes-
tötasolla. Erityistä huomiota on kuitenkin kiin-
nitettävä työelämässä mukana olevaan väestön-
osaan. Heidän unettomuusoireensa näyttävät
olevan kasvussa (8,10), sillä nyky-yhteiskunnas-
sa vaaditaan pitkiä työpäiviä ja sitoutumista työ-
hön kellon ympäri. Suomalaisesta aikuisväestös-
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tä noin 15 % voidaan luokitella lyhytunisiksi
(korkeintaan kuusi tuntia nukkuviksi) (11). Vii-
me vuosikymmenien aikana myös syömisen
ajankohta on muuttunut iltapainotteiseksi ja vä-
lipaloja nautitaan useammin (12). Lisäksi vuoro-
kausirytmi on muuttunut epäsäännölliseksi ja
vaihtelee päivittäin. Varsinkin vuorotyötä tekevät
myös altistuvat myöhään illalla ja yöllä valolle,
mikä siirtää vuorokausirytmiä (12).

Poikkeavan lyhyt uni ja unettomuusoireet
ovat tyypin 2 diabeteksen riskitekijöitä perinnöl-
listen altistustekijöiden, ylipainon ja vähäisen
liikunnan, lisäksi (2). Samalla kun liian vähän
nukkuvien määrä väestössä kasvaa, yleistyy
myös tyypin 2 diabetes, sydän- ja verisuonisai-
raudet, korkea verenpaine sekä lihavuus. Suun-
taus on sama niin aikuisilla kuin lapsillakin.
Laajat väestötutkimukset osoittavat, että poik-
keava unen pituus lisää tyypin 2 diabeteksen
esiintyvyyttä ja heikentää glukoositoleranssia se-
kä lisää insuliiniresistenssiä. Poikkeavan unen
pituuden ja diabeteksen välinen yhteys säilyy,
vaikka otetaan huomioon tunnetut diabeteksen
riskitekijät, kuten ikä, sukupuoli, paino, etninen
tausta ja vyötärönympärys (2,13). Laajoissa seu-
rantatutkimuksissa (2) on osoitettu, että poik-
keava unen pituus, päiväunet ja unen huono

laatu altistavat diabetekselle.
Poikkeava unen pituus altistaa ylipainolle

(14,15). Varsinkin lasten ylipaino on kasvava on-
gelma länsimaissa. Yhdysvalloissa jo 26 % alle
viisivuotiaista lapsista on ylipainoisia tai heidän
ylipainoriskinsä on suurentunut (16). Sekä ai-
kuisilla että lapsilla, jotka nukkuvat alle seitse-
män tuntia yössä, on suurempi painoindeksi
kuin muulla väestöllä (17,18). Kouluikäisiä kos-
kevassa tutkimuksessa havaittiin poikkeavan
vuorokausirytmin ja unen yhteys painoindek-
siin, suurentuneeseen LDL-kolesteroliin ja
CRP-pitoisuuteen (17). Suurempi CRP-arvo
saattaa kuvastaa matalan tason tulehdusreak-
tioita (19), ja myös ennustaa metabolisen oire-
yhtymän kehittymistä (20).

Sydän- ja verisuonitautien riskitekijöillä on
niin ikään yhteys unen pituuteen (14,17). Hiljat-
tain suomalaisessa, yli 30 vuotta kattaneessa,
väestön seurantatutkimuksessa havaittiin, että
naisilla poikkeava unen pituus on sydänkuole-
mien ilmaantuvuutta ennustava itsenäinen ris-
kitekijä. Muut keskeiset riskitekijät, kuten ikä,
tupakointi, painoindeksi, verenpaine ja koko-
naiskolesteroli oli jo otettu huomioon (21).

Unen pituuden ja ylipainon tai diabeteksen
yhteys ei ole pelkästään yksisuuntainen. Ai-
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KUVIO 1.

Riittämätön uni tai poikkeava vuorokausirytmi johtavat hormonitasapainon muutoksiin,
sympaattisen hermoston yliaktivoitumiseen ja eri kudosten solukellojen arytmisyyteen.
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neenvaihdunnan häiriöt altistavat uniongelmil-
le. Ne voivat aiheuttaa kiputiloja tai masennus-
ta, jotka heikentävät unen laatua tai määrää.
Masennuspotilaiden unen laatu yleensä heikke-
nee, ja epätyypillistä masennusta sairastavien
unen määrä voi myös lisääntyä (22).

Yhä useampi tekee vuorotyötä ja altistuu var-
sinkin yöaikaan valolle, mikä siirtää vuorokausi-
rytmiä. Vuorotyötä tekevillä esiintyy enemmän
metabolista oireyhtymää, ylipainoa, diabetesta
sekä sydän- ja verisuonitauteja. Lisäksi vuorotyö
liittyy veren suurentuneeseen triglyseridipitoi-
suuteen ja pienentyneeseen HDL-kolesterolipi-
toisuuteen (23). 14 vuoden seurantatutkimuk-
sessa havaittiin, että vuorotyö heikentää glukoo-
sitoleranssia (24). Vuorotyön lisäksi osa varsin-
kin nuorten sekoittuneesta vuorokausirytmistä
selittyy itse aiheutetulla univajeella.

Vuorokauden ajalla on selkeä yhteys sydän- ja
verisuonisairauksiin sekä metaboliseen oireyh-
tymään. Epidemiologisten tutkimusten mukaan
sydänkohtausten ja -kuolemien määrä on suu-
rimmillaan aamulla heräämisen jälkeen (25,26).
Insuliinisensitiivisyys ja muu aineenvaihdun-
nan säätely noudattaa myös vuorokausirytmiä.
Glukoositoleranssi ja insuliinin eritys on hei-
kompaa iltapäivällä ja illalla kuin aamulla (27).
Verenpaine puolestaan on yöllä matalimmillaan
ja saavuttaa huippunsa aamulla, mikä osittain
myös selittää sydänkuolemien ajoittumista aa-
muun (28).

Kokeelliset univajemallit

Uni- ja vuorokausirytmi liittyvät tiukasti toisiin-
sa. Unta säätelevät homeostaattinen sekä sirka-
diaaninen komponentti. Homeostaattinen sää-
tely tarkoittaa sitä, että mitä pidempään valvo-

taan sitä pidempi ja syvempi on valvetta seuraa-
va uni. Sirkadiaaninen komponentti taas kertoo,
milloin nukutaan, ja se tahdistetaan joka päivä
valon mukaan (29). Viime vuosina on vilkkaasti
tutkittu mekanismeja, jotka mahdollisesti ovat
vuorokausirytmin häiriöiden, lyhyen unen ja
metabolisen oireyhtymän, riskitekijöiden keski-
näisen riippuvuuden taustalla (kuvio 1).

Kokeellisissa tutkimuksissa on etsitty pitkite-
tyn valveen tai lyhennetyn yöunen aiheuttamia
ensimmäisiä muutoksia aineenvaihdunnassa.
Akuutti, täydellinen univaje aiheuttaa samanlai-
sia oireita kuin epidemiologisissa tutkimuksissa
on pitkällä seurantajaksolla todettu lyhytunisilla
henkilöillä. Akuutille, täydelliselle univajeelle al-
tistetut koehenkilöt kärsivät univajeen jälkeen
insuliiniresistenssistä ja heillä on heikentynyt
glukoositoleranssi (30,31). Nämä muutokset on-
neksi kuitenkin palautuvat samalla kun univa-
jeesta palaudutaan.

Univajeen pitkäaikaisia vaikutuksia on tutkittu
osittaisilla univajemalleilla, joissa koehenkilöi-
den unta on rajoitettu laboratorio-oloissa. Myös
osittainen univaje heikentää glukoositoleranssia
ja insuliiniresistenssiä sekä suurentaa veren in-
suliini-glukoosisuhdetta (31,32). Osittaisen uni-
vajeen vaikutuksia on kuvattu taulukossa 1. Glu-
koosi poistuu verenkierrosta 40 % hitaammin
univajeen jälkeen (31). Koska aivot ovat ainoa
elin, joka ottaa sisään glukoosia ja käyttää sitä
myös insuliinista riippumatta, ovat sokeritasapai-
non muutokset aivoille haitallisia. Myös nälän-
tunnetta säätelevä hormonitasapaino muuttuu.
Nälkää säätelevät hormonit greliini ja leptiini:
greliini lisää näläntunnetta, kun taas leptiini lisää
kylläisyyttä. Näiden hormonien pitoisuus sekä it-
searvioitu kylläisyys muuttuvat univajeen seu-
rauksena, jolloin koehenkilöt myös raportoivat
olevansa nälkäisempiä (32,33,34).

Ylipainoisten ihmisten leptiinitaso nousee,
mutta ei poista näläntunnetta. Tilaa kutsutaan
leptiiniresistenssiksi. Tästä seuraa, että ihmiset
syövät enemmän univajeen jälkeen kuin ennen
univajetta (35). Myös energiankäyttö muuttuu, ja
laihdutus osittaisen jatkuvan univajeen aikana vä-
hentää enemmän lihasmassaa kuin rasvakudosta,
ja rasvaa poistuu keskimäärin 55 % vähemmän
(0,6 kg vs. 1,4 kg) (36). Univajetutkimuksissa voi-
daan myös käyttää äänimerkkiä, joka ei herätä
koehenkilöä, mutta estää häntä vaipumasta sy-
vään, ns. S3-hidasaaltouneen. Juuri syvän unen
osuuden väheneminen heikentää glukoositole-
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TAULUKKO 1.

Univajeen vaikutuksia selvittäviä tutkimuksia.

Malli Löydös Viite

Osittainen univaje Heikentynyt glukoositoleranssi, suurentunut kortisolipitoisuus, (31)
lisääntynyt sympaattisen hermoston aktivaatio

Osittainen univaje Suurentunut greliinipitoisuus, pienentynyt leptiinipitoisuus, (33)
lisääntynyt näläntunne

Osittainen univaje Suurentunut greliinipitoisuus, pienentynyt leptiinipitoisuus, (34)
suurentunut painoindeksi, lisääntynyt näläntunne

Osittainen univaje Suurentunut leptiinipitoisuus, lisääntynyt näläntunne (32)

Akuutti univaje Lisääntynyt IL1-beeta, IL6 ja TNFa (38)

Osittainen univaje Lisääntynyt CRP, IL1-beeta, IL6, IL17 ja TNFa (39)
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ranssia ja insuliinisensitiivisyyttä, vaikka yössä
nukutun kokonaisunen määrä ei vähene (37).

Aineenvaihduntasairauksille tyypillistä on
muutokset tulehdusmerkkiaineissa. Tärkeimpiä
näistä ovat CRP sekä tulehdusta lisäävät inter-
leukiinit (IL), joiden määrä kasvaa sekä täydelli-
sessä että osittaisessa univajeessa. Unenpuutok-
sen vaikutuksia geenien ilmentymiseen on täy-
dellisessä univajeessa tutkittu RNA-mikrosiru-
teknologialla, joilla saadaan selvitettyä geenien
aktiivisuus. Tutkimus kohdistui veren valkoso-
luihin, joiden geenien aktiivisuus määritettiin
ennen univajetta ja univajeen jälkeen. Yhden
yön univaje lisäsi erityisesti tulehdusmerkkiai-
neiden määrää (38). Osittaisessa univajeessa on
havaittu samanlaisia muutoksia (39). Viiden
päivän rankkaa työviikkoa simuloivassa univaje-
tutkimuksessa havaittiin myös, että kahden päi-
vän palautuminen ei riittänyt palauttamaan ve-
ren CRP-tasoa normaaliksi, vaan univajeessa se
nousi 145 % ja palautumisvaiheessa vielä 231 %
lähtötasosta. Sama ilmiö havaittiin sykkeessä,
joka sekin kiihtyi palautumisvaiheessa 108 %
(39). Tulokset tukevat epidemiologisten tutki-
musten havaintoja sydän- ja verisuonitautien
sekä poikkeavan unen pituuden yhteydestä.
Löydökset osoittavat, että pitkittyneestä univa-
jeesta toipuminen kestää kohtuullisen pitkään,
eikä rankan työviikon jälkeistä univajetta välttä-
mättä pysty korjaamaan viikonlopun pitkillä
unilla. Tulehdustekijöiden muutokset saattavat
olla myös osana niitä mekanismeja, jotka liittä-
vät univajeen metaboliseen oireyhtymään ja
muihin aineenvaihduntasairauksiin.

Poikkeava vuorokausirytmi liittyy myös suu-
rentuneeseen kuolleisuus- ja tautiriskiin. Vuo-
rotyötä tekevien ihmisten sisäinen vuorokausi-
rytmi on eri kuin työskentelyrytmi. Kokeellisis-
sa malleissa vuorotyön aiheuttamia muutoksia
on tutkittu esimerkiksi siten, että ihmisten vuo-
rokausirytmiä on siirretty 12 tuntia, jolloin se
on eri ajassa valo-pimeärytmin ja ruokailuryt-
min kanssa (40). Tällaisessa ympäristössä toimi-
villa ihmisillä havaittiin jo kolmen päivän jäl-
keen, että ruokahalua hillitsevän hormonin, lep-
tiinin, määrä veressä oli vähentynyt. Kuten uni-
vajetutkimuksissa, myös kokeellisessa vuorotyö-
simulaatiossa havaittiin veren sokeripitoisuu-
den suureneminen, mikä puolestaan johti suu-
rentuneeseen veren insuliinipitoisuuteen. Koe-
henkilöt nukkuivat huonommin ja heillä oli ko-
honnut verenpaine (40). Yhdessä nämä havain-

not osoittavat, että myös vuorokausirytmillä on
tärkeä osa kehon energia-aineenvaihdunnan
säätelyssä. Vuorokausirytmin merkitys aineen-
vaihduntaan näkyy sekä väestötasolla että ko-
keellisissa malleissa.

Geneettiset väestötutkimukset unen
ja aineenvaihdunnan yhteydestä

Molekyyligeneettisiä lähestymistapoja on hyö-
dynnetty yleisten perinnöllisten tautien, kuten
diabeteksen ja sydän- ja verisuonitautien tutki-
muksessa sekä viiden viime vuoden aikana
myös enenevissä määrin unitutkimuksessa. Toi-
sin kuin yhden geenin aiheuttamissa perinnölli-
sissä sairauksissa, näihin piirteisiin vaikuttaa jo-
pa kymmeniä tai satoja riskigeenejä. Ympäris-
töllä on iso merkitys yhdessä perintötekijöiden
kanssa siihen, sairastuuko yksilö vai ei. Geneet-
tisissä tutkimuksissa on löydetty uusia molekyy-
lejä sekä kokonaisia molekyylireittejä, jotka liit-
tyvät esimerkiksi tyypin 2 diabeteksen säätelyyn.
Koko perimän mikrosiruilla on myös löydetty
joukko täysin uusia ja yllättäviä geenimuotoja,
jotka aikaisemmin on liitetty aivojen toimintaan
tai uni- valverytmin säätelyyn, mutta nykyään
liitetään vahvasti myös aineenvaihduntasairauk-
sien biologiaan.

Uni-valverytmiä säätelevän kellokoneiston
toiminta perustuu joukkoon proteiineja, jotka
toimivat toistensa vastavaikuttajina. Sisäinen
keskuskello sijaitsee hypotalamuksen supra-
kiasmaattisessa tumakkeessa, ja sitä säätelevät
CLOCK-, NPAS2-, BMAL-, PER-, DEC- ja CRY-
proteiinit. Näitä koodaavia geenejä kutsutaan
yhteisnimellä kellogeenit. Molekyyleistä CLOCK
tai NPAS2 ja BMAL pariutuvat muodostaen
transkriptiotekijän, joka aktivoi tumakkeessa
DNA:n luennan. Kompleksin vastavaikuttajana
toimivat DEC-, PER- ja CRY-proteiinit (41,42).

Valo tahdistaa vuorokausikellon, joka edelleen
säätää elimistön muiden solukellojen toiminnan
samaan rytmiin. Lisäksi vuorokausirytmiin vai-
kuttaa melatoniinin eritys. Valon lisäksi vuoro-
kausirytmiin voi vaikutta myös aterioiden ajan-
kohdalla sekä liikunnalla ja ruumiinlämmöllä
(43,44,45). Viime aikoina on havaittu, että kaikki
kellogeenit ilmentyvät aivojen lisäksi myös niis-
sä kudoksissa, jotka säätelevät aineenvaihduntaa
ja tahdistavat paikallisesti näiden kudosten toi-
mintaa (46). Yhden teorian mukaan aineenvaih-
duntasairauksia esiintyisi vuorokausirytmin ja
unen pituuden ääripäissä, koska sisäiset kellot
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kulkevat eri aikaa. Energia-aineenvaihdunnan
säätely on myös yhteydessä vuorokausirytmiin ja
kellogeenien toimintaan molekyylitasolla. Onkin
mahdollista, että unen ja vuorokausirytmin häi-
riöt heijastuvat tästä syystä energia-aineenvaih-
duntaan – ja päin vastoin (47).

Tunnetuimpia geenejä, jotka vaikuttavat sekä
aineenvaihduntaan että uneen ovat diabetestutki-
muksissa löytyneet melatoniini reseptori 1B -gee-
ni (MTNR1B) (48) sekä kryptokromi 2 -geeni
(CRY2) (49). Molemmat säätelevät vuorokausiryt-
miä, mutta osallistuvat myös soluissa muihin toi-
mintoihin, kuten normaalin solun jakautumisen
säätelyyn (CRY2) tai sokeritasapainon säätelyyn ja
insuliinin eritykseen (CRY2 ja MTNR1B). Melato-
niini toimii normaalisti vuorokausirytmin sääteli-
jänä, ja sen määrä veressä lisääntyy yön aikana.
Melatoniinin tahdistava vaikutus vuorokausiryt-
miin mahdollistaakin melatoniinin käytön aika-
erorasituksen hoidossa. Keinotekoisesti illalla
nostettu melatoniinitaso helpottaa nukahtamista
oikeaan aikaan uudella aikavyöhykkeellä. Osalla
sokeista henkilöistä sen eritys lisääntyy myös päi-
väunien aikana (50). MTNR1B liittyi sekä suuren-
tuneeseen tyypin 2 diabetesriskiin sekä haiman
beetasolujen heikentyneeseen kykyyn tuottaa in-
suliinia. CRY2-geenimuoto puolestaan liittyi ve-
ren glukoosipitoisuuden lisääntymiseen ja oli
yleisempi tyypin 2 diabetespotilailla. CRY-proteii-
nien toiminta tyypin 2 diabeteksessa liittynee vuo-
rokausikellon toimintaan maksassa, jossa sillä on
kyky säädellä glukoneogeneesiä (46). MTNR1B ja
CRY2 eivät kuitenkaan suinkaan ole ainoat vuoro-
kausirytmiin vaikuttavat geenit, joiden geenimuo-
toja on yhdistetty metabolisen oireyhtymän osate-
kijöihin. Myös kellogeenejä (51) on liitetty oireyh-
tymän riskitekijöihin (taulukko 2) (52,53,54).

Kliininen ja epidemiologinen tutkimus on
osoittanut, että useat eri sairaudet, kuten syöpä,
metabolinen oireyhtymä, ylipaino, tyypin 2 dia-

betes, suurentuneet kolesteroliarvot ja ateroskle-
roosi sekä tulehdusperäiset sairaudet, näyttävät
liittyvän molekyylimekanismeiltaan toisiinsa.
Yhteisten geneettisten mekanismien seuraukse-
na näennäisesti toisiinsa liittymättömät patologi-
set tilat ilmentävät epidemiologisia yhteyksiä toi-
siinsa (55). On tuskin sattumaa, että uni ja sen
häiriöt liittyvät juuri näihin samoihin sairauk-
siin. Voidaankin arvella, että unen geneettinen
säätely on kietoutunut näiden sairauksien jaka-
miin molekyyligeneettisiin mekanismeihin.

Eläinkoemallit

Eläinkoemalleilla on pyritty löytämään niitä gee-
nejä, jotka säätelevät unta ja vuorokausirytmiä ja
joille unen puutos tai poikkeava vuorokausiryt-
mi altistavat. Sellaisilla eläimillä, joilla uni-valve-
rytmiä säätelevät geenit eivät toimi, on havaittu
samansuuntaisia muutoksia energia-aineenvaih-
dunnassa kuin metabolisessa oireyhtymässä
(taulukko 3) (56,57,58). Yhdessä nämä tulokset
osoittavat, että kellogeeneillä on tärkeä osa sekä
sokeri- että rasva-aineenvaihdunnan säätelyssä.

Unenpuutoksen vaikutuksia geenien ilmenty-
miseen aivoissa on tutkittu banaanikärpäsillä ja
hiirillä. Tutkimuksissa on havaittu, että osa ener-
gia-aineenvaihduntaa säätelevistä geeneistä me-
nettää aktiivisuutensa unenpuutteen seuraukse-
na (59). Lähes kaikkien perusaineenvaihdunta-
reittien aktiivisuus pienenee. Eniten vähenee ko-
lesterolisynteesin välituotteiden määrään vaikut-
tavien geenien aktiivisuus. Myös sokeriaineen-
vaihduntaan ja rasvahappojen synteesiin vaikut-
tavien geenien ilmentyminen vähenee. Normaa-
listi nämä geenit ovat kuitenkin aktiivisia unen
aikana, ja juuri unen aikana aivojen hypotala-
muksessa ja aivojen kuorikerroksessa kolestero-
liaineenvaihdunnan välituotteiden määrä lisään-
tyy, samoin kuin myös muut rasva-, sokeri ja
proteiiniaineenvaihdunnan välituotteet (59). Tä-
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TAULUKKO 2.

Geneettisiä väestötutkimuksia kellogeenien vaikutuksesta 
metabolisen oireyhtymän riskitekijöihin.

Malli Löydös Viite

Väestötutkimus CRY2-geenimuodon assosiaatio veren glukoosipitoisuuteen ja tyypin 2 diabetekseen (46)

Väestötutkimus PER2-geenimuoto assosioituu veren glukoosipitoisuuteen (52)
ja NPAS2 kohonneeseen verenpaineeseen

Väestötutkimus CLOCK:n assosiaatio metaboliseen oireyhtymään (53)

Väestötutkimus BMAL1:n assosiaatio kohonneeseen verenpaineeseen ja tyypin 2 diabetekseen (54)
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mä rasva-aineenvaihduntaa säätelevä rytmi ei
kuitenkaan toimi univajeen aikana.

RNA-siruja hyödyntävillä univajemalleilla on
eläinkokeissa löydetty uusia unta sääteleviä gee-
nejä. Geeneistä tunnetuimpia lienevät SHAKER
ja sitä säätelevä SLEEPLESS (60,61). Kellogee-
neihin kuuluvan DEC2:n mutaatio vähentää se-
kä ihmisten että hiirten unentarvetta (62). Eläin-
malleissa löydettyjä, uneen vaikuttavia, geenejä
ovat myös HOMER ja transkriptiotekijä CREB,
jotka osallistuvat unen homeostaasin säätelyyn
(63). CREB on tärkeä kolesteroliaineenvaihdun-
nan säätelijä aivoissa, mutta se säätelee myös in-
suliinigeenin luentaa haimassa. Unella onkin
osoitettu olevan tärkeä osa paitsi muun elimis-
tön, myös aivojen energia-aineenvaihdunnan
säätelyssä. Lähiaikoina rasva-aineenvaihdunnan
merkitys unen säätelyssä on noussut esille, kun
on havaittu, että aineenvaihduntageenien toi-
minta säädellään uni-valverytmin mukaan (64).
Rasvat toimivat myös signaalimolekyyleinä sekä
solujen rakennusaineina, ja ainakin aivoissa
unen ja aineenvaihdunnan säätelyyn osallistuu
yhteisiä rasva-aineenvaihdunnan geenejä. On
mahdollista, että osa rasva-aineenvaihdunnan
geenien ja unen välisestä yhteydestä liittyy rasvo-
jen rooliin solun signaalinvälittäjämolekyyleinä. 

Merkitys kliinisessä työssä

Univaikeudet sekä poikkeava unen pituus liitty-
vät moneen aineenvaihdunta- ja psykiatriseen
sairauteen. Olisi tärkeä tunnistaa ne potilaat,
joiden hyvinvointia ja hoidon tehoa riittämätön
unen pituus haittaa. Tällä hetkellä diabeteksen,

ylipainon, metabolisen oireyhtymän tai kohon-
neen verenpaineen Käypä hoito -suosituksissa
ei ole otettu huomioon univaikeuksia tai lyhyttä
yöunta. Uniapnea on mainittu kaikissa Käypä
hoito -suosituksissa, mutta päiväväsymys on lis-
tattu ainoastaan diabeteksen hoidossa uniap-
nean oireena. Nykyisten tutkimustulosten va-
lossa unettomuuteen ja riittämättömään tai
poikkeavan runsaaseen uneen ja väsymykseen
tulisi kuitenkin kiinnittää enemmän huomiota.
Tällä hetkellä on käynnissä sellaisia projekteja,
joissa ylipainoisia ihmisiä pyritään klinikassa
rohkaisemaan oikean ruokavalion lisäksi nuk-
kumaan riittävästi. Ääripäässä ovat lihavuusleik-
kauspotilaat, joiden väsymyksen määrä on leik-
kauksen jälkeen puolittunut (65).

Lopuksi

Unen ja aineenvaihdunnan yhteys on selkeä se-
kä epidemiologisten että kokeellisten tutkimus-
ten perusteella. Unen pituutta ja vuorokausiryt-
miä säätelevien geenien toiminnan kartoitus on
paljastanut useita molekyylitason yhtymäkohtia
unen ja aineenvaihdunnan säätelyssä. Molekyy-
lireittien sekä aineenvaihdunnan häiriöihin liit-
tyvien geenimuotojen hahmottaminen mahdol-
listaa taudinkuvan paremman ymmärtämisen.
Molekyylireittien kartoitus avaa mahdollisuuk-
sia kehittää lääkemolekyylejä, joilla olisi edulli-
nen vaikutus uneen ja vuorokausirytmiin, ja jot-
ka voisivat myös ehkäistä aineenvaihduntasai-
rauksien syntyä. Väsymyksen ja riittämättömän
unen hoitoon tulisi kiinnittää myös enemmän
huomiota. �
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TAULUKKO 3.

Kokeellisia eläinmalleja energia-aineenvaihdunnan muutoksista.

Malli Löydös Viite

CLOCK-poistogeeninen hiiri Suurentunut triglyseridipitoisuus, rasvojen kertyminen maksaan, (56)
lihominen rasvapitoisella ruoalla, hyperglykemia

BMAL-poistogeeninen hiiri Insuliiniresistenssi, pienet haiman beetasolut (57)

CRY-poistogeeninen hiiri Heikentynyt insuliinin eritys ja glukoositoleranssi (58)

SHAKER-poistogeeninen Kiihtynyt energia-aineenvaihdunta, vähentynyt unentarve (61)
banaanikärpänen

LSD2-poistogeeninen Sietää paremmin unenpuutetta (64)
banaanikärpänen

DEC2-mutanttihiiri Vähentynyt unentarve (62)
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The connection between sleep and
metabolic diseases

Epidemiological studies have shown a U-shaped association between sleep duration and mortality

and morbidity. A similar association has also been seen between sleep duration or circadian

desynchrony and metabolic diseases such as type 2-diabetes, obesity and cardiovascular diseases. In

modern society the prevalence of type 2-diabetes and obesity is rapidly increasing while at the same

time the amount of time spent asleep may be decreasing. Follow-up studies have also shown that both

short (≤6 hours) and long (≥9 hours) sleep durations are predisposing factors for metabolic disease

and even cardiovascular mortality. In order to understand this relationship and elucidate the possible

disease mechanisms on the physiological level, sleep deprivation and long term sleep restriction

studies have been performed during the past decade. The studies have shown that sleep deprivation

and sleep restriction increase risk factors for metabolic syndrome and type-2 diabetes by increasing

glucose and CRP levels and reducing insulin sensitivity. Several inflammatory cytokines also increase

after sleep restriction suggesting that low grade inflammation might play a role in the connection

between metabolic diseases and sleep duration. Both animal and human genetic studies have

identified several genes which link sleep homeostasis with metabolism. In line with the physiological

studies these studies have highlighted the role of metabolic and immunological genes on the cellular

level. More recently, large genome-wide association studies and candidate gene studies have

identified gene variants within circadian genes that associate with metabolic disorder, type-2

diabetes and cardiovascular diseases. These included the melatonin 1B receptor, cryptochrome 2,

period 2, CLOCK and NPAS2. Animal models have also shown that the circadian genes are essential for

regulation of both sleep and metabolism as circadian gene deficient animals develop insulin

resistance and a state resembling metabolic syndrome. Sleep, circadian rhythms and metabolism are

thus tightly interconnected. This review presents the current findings from the literature linking sleep

length and circadian rhythms with metabolic diseases on both the epidemiological and genetic levels.
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