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Unen yhteys aineenvaihdunnan

hairidihin

* Unen pituudella ja energia-aineenvaihdunnalla on keskindinen yhteys.
» Poikkeava unen pituus lisaa kuolleisuutta ja altistaa tyypin 2 diabetekselle, ylipainolle seka sydan- ja

verisuonisairauksille.

* Univajeesta karsiville ihmisille kehittyy energia-aineenvaihdunnan hairiéita, kuten sydan- ja

verisuonitauteja, insuliiniresistenssia ja ylipainoa.

» Tutkimuksilla pyritddan paikantamaan geeneja ja I6ytamaan niiden muotoja, jotka altistavat unen ja

aineenvaihdunnan hairidille tai suojaavat niilta.

* Unta ja vuorokausirytmia saatelevat geenit vaikuttavat myds aineenvaihduntaan.

Unella on yhteys ihmisen hyvinvointiin. Subjek-
tiivisesti jokainen on kokenut, miltd olo tuntuu
huonosti nukutun tai lyhyeksi jaaneen yon jal-
keen. Kuitenkin unen merkitysti hyvinvoinnille
usein vihitellddn ja arjessa visymys korvataan
vaikkapa isommalla kupilla kahvia. Viime vuosi-
kymmenien aikana tehdyt epidemiologiset tutki-
mukset osoittavat, ettid seki poikkeava vuorokau-
sirytmi ettd poikkeava unen pituus (eli lyhyt, alle
seitsemin tunnin ybuni tai pitki, yli kahdeksan
tunnin y6uni) liittyvit suurentuneeseen kuollei-
suus- ja sairausriskiin (1,2,3). Tdssd katsausartik-
kelissa kidydidan lapi tutkimuksia, joissa osoite-
taan yhteys unen pituuden, vuorokausirytmin ja
metabolisen oireyhtymin vililld seki tarkastel-
laan mekanismeja, jotka liittdvit ndm3 toisiinsa.

Metabolisessa oireyhtymissi (MBO) useat sy-
din- ja verisuonitautien seki tyypin 2 diabetek-
sen riskitekijit ovat kasautuneet samalle henki-
16lle. Riskitekijoihin kuuluvat ylipaino, kohon-
nut verenpaine ja verensokeritaso, insuliinire-
sistenssi seki epiedulliset rasva-arvot, varsinkin
HDL-kolesterolin pieni pitoisuus seki suuren-
tunut triglyseridiarvo. Metabolinen oireyhtyma
onkin niiden riskitekijoiden summa. Sen taus-
talla on insuliiniresistenssi, joka hoitamattoma-
na johtaa tyypin 2 diabetekseen. Kun kudokset
eivit reagoi insuliiniin normaalisti, sitd tarvi-
taan enemmin, jotta verensokeripitoisuus pie-
nenee, minki seurauksena insuliinin tuotanto
lisdintyy. Pitkittyneeni tila johtaa tyypin 2 dia-
betekseen. Lisiksi Alzheimerin tauti, masennus
sekd uniapnea voivat olla yhteydessi metaboli-
seen oireyhtymiin. Sen riskiin vaikuttavat
myds geneettiset tekijit, ja lihisukulaisten me-
tabolinen oireyhtymi onkin yksi sairauden ris-
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kitekijoistd (4). Metabolinen oireyhtymd on
kansanterveydellisesti Suomessa merkittiva
taakka. Poikkeava unen pituus ja vuorokausiryt-
mi altistavat useille oireyhtymin osatekijoille,
kuten ylipainolle, korkealle verenpaineelle seka
insuliiniresistenssille.

Epidemiologiset tutkimukset

Poikkeavalla unen pituudella ja vuorokausiryt-
milld on selkei vaikutus terveyteen. Aineen-
vaihduntasairaudet ovat yleisempid ihmisilli,
joiden unen pituus poikkeaa 7-8 tunnista tai
joilla on poikkeava vuorokausirytmi. Younen
miirdn vihenemisestd sadan viime vuoden ai-
kana on esitetty varsin radikaaleja vdittimii.
1900-luvun puolivilissd unen pituus oli lihes
yhdeksin tuntia yossi, kun taas 2000-luvun
alussa se on vihentynyt seitsemiin tuntiin (5).

Nykyistd linsimaista yhteiskuntaa on luon-
nehdittu vakavasti univajeiseksi (6), jossa "une-
liaisuudesta ja visymyksesti on tullut jatkuvasti
esiintyvid” (7). Askettiiset systemaattiset analyy-
sit eivit kuitenkaan tue nikemysti niin voimak-
kaasta koko viest6i koskevasta unen lyhenemi-
sestd. Unen pituus lyheni 18 minuuttia Suomes-
sa 33:n viime vuoden aikana (8). Samansuuntai-
sia viestotutkimuksia on dskettdin julkaistu
my6s Yhdysvalloista (9) ja Ruotsista (10). On
toistaiseksi episelvidd, muodostaako jo niin pie-
ni muutos unen pituudessa terveysriskii vies-
totasolla. Erityisti huomiota on kuitenkin kiin-
nitettivi tydelimissd mukana olevaan vieston-
osaan. Heidin unettomuusoireensa niyttivit
olevan kasvussa (8,10), silld nyky-yhteiskunnas-
sa vaaditaan pitkid tyopdivid ja sitoutumista tyo-
hon kellon ympdri. Suomalaisesta aikuisviestos-
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td noin 15 % voidaan luokitella lyhytunisiksi
(korkeintaan kuusi tuntia nukkuviksi) (11). Vii-
me vuosikymmenien aikana myds syomisen
ajankohta on muuttunut iltapainotteiseksi ja vi-
lipaloja nautitaan useammin (12). Lisiksi vuoro-
kausirytmi on muuttunut episiannolliseksi ja
vaihtelee paivittdin. Varsinkin vuoroty6ti tekevit
myds altistuvat myohdin illalla ja yolld valolle,
miki siirtdd vuorokausirytmii (12).

Poikkeavan lyhyt uni ja unettomuusoireet
ovat tyypin 2 diabeteksen riskitekijoitd perinngl-
listen altistustekijoiden, ylipainon ja vihiisen
litkunnan, lisiksi (2). Samalla kun liian vihin
nukkuvien miiri viestossd kasvaa, yleistyy
myos tyypin 2 diabetes, sydin- ja verisuonisai-
raudet, korkea verenpaine seki lihavuus. Suun-
taus on sama niin aikuisilla kuin lapsillakin.
Laajat viest6tutkimukset osoittavat, ettd poik-
keava unen pituus lisdd tyypin 2 diabeteksen
esiintyvyyttd ja heikentdi glukoositoleranssia se-
ki lisdd insuliiniresistenssii. Poikkeavan unen
pituuden ja diabeteksen vilinen yhteys siilyy,
vaikka otetaan huomioon tunnetut diabeteksen
riskitekijit, kuten iki, sukupuoli, paino, etninen
tausta ja vy6tarénympdrys (2,13). Laajoissa seu-
rantatutkimuksissa (2) on osoitettu, ettd poik-
keava unen pituus, piiviunet ja unen huono

KUVIO 1.

laatu altistavat diabetekselle.

Poikkeava unen pituus altistaa ylipainolle
(14,15). Varsinkin lasten ylipaino on kasvava on-
gelma linsimaissa. Yhdysvalloissa jo 26 % alle
viisivuotiaista lapsista on ylipainoisia tai heidin
ylipainoriskinsid on suurentunut (16). Seki ai-
kuisilla ettd lapsilla, jotka nukkuvat alle seitse-
min tuntia yossd, on suurempi painoindeksi
kuin muulla viestslld (17,18). Kouluikiisid 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 myds ennustaa metabolisen oire-
yhtymin kehittymistd (20).

Sydin- ja verisuonitautien riskitekij6illd on
niin ikddn yhteys unen pituuteen (14,17). Hiljat-
tain suomalaisessa, yli 30 vuotta kattaneessa,
viestén seurantatutkimuksessa havaittiin, ettd
naisilla poikkeava unen pituus on sydinkuole-
mien ilmaantuvuutta ennustava itseniinen ris-
kitekija. Muut keskeiset riskitekijit, kuten iki,
tupakointi, painoindeksi, verenpaine ja koko-
naiskolesteroli oli jo otettu huomioon (21).

Unen pituuden ja ylipainon tai diabeteksen
yhteys ei ole pelkistiin yksisuuntainen. Ai-

Riittamaton uni tai poikkeava vuorokausirytmi johtavat hormonitasapainon muutoksiin,
sympaattisen hermoston yliaktivoitumiseen ja eri kudosten solukellojen arytmisyyteen.

Riittamaton tai tehoton uni,

poikkeava unirytmi i
Solujen .
3| vuorokausikellon ja Ruol_(ahalu_n Sympaattisen
> A . endokrinologinen hermoston <
energiametabolian saatel liaktivoituminen
saatelyn arytmisyys Y y
L I |
Sokeri- ja Ruokahalun
Sglt'::ss?" energiatasapainon kasvu ja vlé(:(le]: ;:il:‘te
muutokset tunnesyéminen
L I * I |
A Insuliini- Tyypin 2 Sydén- ja q
> Vipaino | <> resistenssi diabetes verisuoni- WERIIER | =
sairaudet
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TAULUKKO 1.

Univajeen vaikutuksia selvittiavia tutkimuksia.

Malli Loydos

Viite

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

Osittainen univaje  Suurentunut greliinipitoisuus, pienentynyt leptiinipitoisuus,  (33)
lisadntynyt nalantunne

Osittainen univaje  Suurentunut greliinipitoisuus, pienentynyt leptiinipitoisuus,  (34)
suurentunut painoindeksi, lisadntynyt naldantunne

Osittainen univaje  Suurentunut leptiinipitoisuus, lisdéantynyt nélantunne (32)
Akuutti univaje Lisddntynyt IL1-beeta, IL6 ja TNFa (38)
Osittainen univaje  Lisdaantynyt CRP, IL1-beeta, IL6, IL17 ja TNFa (39)

17 Buxton OM, Marcelli E. Short and
long sleep are positively
associated with obesity,
diabetes, hypertension, and
cardiovascular disease among
adults in the United States. Soc
Sci Med 2010;71:1027-36.

18 Spruyt K, Molfese DL, Gozal D.
Sleep duration, sleep regularity,
body weight, and metabolic
homeostasis in school-aged
children. Pediatrics
2011;127:345-52.

19 Devaraj S, Valleggi S, Siegel D,
Jialal I. Role of C-reactive protein
in contributing to increased
cardiovascular risk in metabolic
syndrome. Curr Atheroscler Rep
2010;12:110-8.

20Ridker PM, Hennekens CH, Buring
JE, Rifai N. C-reactive protein and
other markers of inflammation in
the prediction of cardiovascular
disease in women. N Engl J Med
2000;342:836-43.

21 Kronholm E, Laatikainen T,
Peltonen M, Sippola R, Partonen
T. Self-reported sleep duration,
all-cause mortality, cardiovascu-
lar mortality and morbidity in
Finland. Sleep Med
2011;12:215-21.

22 Perlman CA, Johnson SL,
Mellman TA. The prospective
impact of sleep duration on
depression and mania. Bipolar
Disord 2006;8:271-4.

23 Esquirol Y, Bongard V, Mabile L,
Jonnier B, Soulat JM, Perret B.
Shift work and metabolic
syndrome: respective impacts of
job strain, physical activity, and
dietary rhythms. Chronobiol Int
2009;26:544-59.

24 Suwazono Y, Dochi M, Oishi M,
Tanaka K, Kobayashi E, Sakata K.
Shiftwork and impaired glucose
metabolism: a 14-year cohort
study on 7104 male workers.
Chronobiol Int 2009;26:926-41.

25 Muller JE, Stone PH, Turi ZG ym.
Circadian variation in the
frequency of onset of acute
myocardial infarction. N Engl J
Med 1985;313:1315-22.

26 Willich SN, Goldberg RJ, Maclure
M ym. Increased onset of sudden
cardiac death in the first three
hours after awakening. Am J
Cardiol 1992;70:65-8.

neenvaihdunnan hiiriot altistavat uniongelmil-
le. Ne voivat aiheuttaa kiputiloja tai masennus-
ta, jotka heikentdvit unen laatua tai mairad.
Masennuspotilaiden unen laatu yleensi heikke-
nee, ja epityypillisti masennusta sairastavien
unen miiri voi myos lisddntyd (22).

Yhi useampi tekee vuoroty6ti ja altistuu var-
sinkin y6aikaan valolle, miki siirtdd vuorokausi-
rytmii. Vuorotyoti tekevilli esiintyy enemmin
metabolista oireyhtymii, ylipainoa, diabetesta
seki sydin- ja verisuonitauteja. Lisiksi vuoroty6
liittyy veren suurentuneeseen triglyseridipitoi-
suuteen ja pienentyneeseen HDL-kolesterolipi-
toisuuteen (23). 14 vuoden seurantatutkimuk-
sessa havaittiin, ettd vuorotyo heikentii glukoo-
sitoleranssia (24). Vuorotyon lisiksi osa varsin-
kin nuorten sekoittuneesta vuorokausirytmisti
selittyy itse aiheutetulla univajeella.

Vuorokauden ajalla on selked yhteys sydin- ja
verisuonisairauksiin sekd metaboliseen oireyh-
tyméin. Epidemiologisten tutkimusten mukaan
sydankohtausten ja -kuolemien miiri on suu-
rimmillaan aamulla herdimisen jilkeen (25,26).
Insuliinisensitiivisyys ja muu aineenvaihdun-
nan siitely noudattaa my6s vuorokausirytmii.
Glukoositoleranssi ja insuliinin eritys on hei-
kompaa iltapdivilla ja illalla kuin aamulla (27).
Verenpaine puolestaan on y6lld matalimmillaan
ja saavuttaa huippunsa aamulla, miki osittain
myos selittdd sydinkuolemien ajoittumista aa-
muun (28).

Kokeelliset univajemallit

Uni- ja vuorokausirytmi liittyvit tiukasti toisiin-
sa. Unta siitelevit homeostaattinen seki sirka-
diaaninen komponentti. Homeostaattinen sii-
tely tarkoittaa siti, etti mitid pidempiin valvo-
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taan sitd pidempi ja syvempi on valvetta seuraa-
va uni. Sirkadiaaninen komponentti taas kertoo,
milloin nukutaan, ja se tahdistetaan joka piivi
valon mukaan (29). Viime vuosina on vilkkaasti
tutkittu mekanismeja, jotka mahdollisesti ovat
vuorokausirytmin hdiriéiden, lyhyen unen ja
metabolisen oireyhtymin, riskitekijéiden keski-
niisen riippuvuuden taustalla (kuvio 1).

Kokeellisissa tutkimuksissa on etsitty pitkite-
tyn valveen tai lyhennetyn y6unen aiheuttamia
ensimmiisid muutoksia aineenvaihdunnassa.
Akuutti, tiydellinen univaje aiheuttaa samanlai-
sia oireita kuin epidemiologisissa tutkimuksissa
on pitkilld seurantajaksolla todettu lyhytunisilla
henkilsilli. Akuutille, tiydelliselle univajeelle al-
tistetut koehenkil6t kirsivat univajeen jilkeen
insuliiniresistenssistd ja heilld on heikentynyt
glukoositoleranssi (30,31). Nimd muutokset on-
neksi kuitenkin palautuvat samalla kun univa-
jeesta palaudutaan.

Univajeen pitkiaikaisia vaikutuksia on tutkittu
osittaisilla univajemalleilla, joissa koehenkil6i-
den unta on rajoitettu laboratorio-oloissa. Myos
osittainen univaje heikentii glukoositoleranssia
ja insuliiniresistenssii sekd suurentaa veren in-
suliini-glukoosisuhdetta (31,32). Osittaisen uni-
vajeen vaikutuksia on kuvattu taulukossa 1. Glu-
koosi poistuu verenkierrosta 40 % hitaammin
univajeen jdlkeen (31). Koska aivot ovat ainoa
elin, joka ottaa sisddn glukoosia ja kiyttid sitd
myds insuliinista riippumatta, ovat sokeritasapai-
non muutokset aivoille haitallisia. My6s nilin-
tunnetta sditelevd hormonitasapaino muuttuu.
Nilkia sditelevit hormonit greliini ja leptiini:
greliini lisd4 nilintunnetta, kun taas leptiini lisda
kylldisyyttd. Niiden hormonien pitoisuus seki it-
searvioitu kylldisyys muuttuvat univajeen seu-
rauksena, jolloin koehenkil6t my6s raportoivat
olevansa nilkiisempii (32,33,34).

Ylipainoisten ihmisten leptiinitaso nousee,
mutta ei poista nilintunnetta. Tilaa kutsutaan
leptiiniresistenssiksi. Tdstd seuraa, ettd ihmiset
syovit enemmain univajeen jilkeen kuin ennen
univajetta (35). Myos energiankiytté muuttuu, ja
laihdutus osittaisen jatkuvan univajeen aikana vi-
hentdd enemmin lihasmassaa kuin rasvakudosta,
ja rasvaa poistuu keskimiirin 55 % vihemmin
(0,6 kg vs. 1,4 kg) (36). Univajetutkimuksissa voi-
daan myos kiyttid didnimerkkii, joka ei heriti
koehenkilgd, mutta estdd hinti vaipumasta sy-
viin, ns. S3-hidasaaltouneen. Juuri syvin unen
osuuden viheneminen heikentdd glukoositole-
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ranssia ja insuliinisensitiivisyyttd, vaikka yossd
nukutun kokonaisunen miiri ei vahene (37).

Aineenvaihduntasairauksille tyypillisti on
muutokset tulehdusmerkkiaineissa. Tirkeimpii
ndistd ovat CRP sekd tulehdusta lisddvit inter-
leukiinit (IL), joiden maira kasvaa sekd tiydelli-
sessd ettd osittaisessa univajeessa. Unenpuutok-
sen vaikutuksia geenien ilmentymiseen on tiy-
dellisessd univajeessa tutkittu RNA-mikrosiru-
teknologialla, joilla saadaan selvitettyd geenien
aktiivisuus. Tutkimus kohdistui veren valkoso-
luihin, joiden geenien aktiivisuus miiritettiin
ennen univajetta ja univajeen jilkeen. Yhden
yon univaje lisisi erityisesti tulehdusmerkkiai-
neiden miirai (38). Osittaisessa univajeessa on
havaittu samanlaisia muutoksia (39). Viiden
pdivin rankkaa ty6viikkoa simuloivassa univaje-
tutkimuksessa havaittiin my®6s, ettd kahden pai-
vin palautuminen ei riittinyt palauttamaan ve-
ren CRP-tasoa normaaliksi, vaan univajeessa se
nousi 145 % ja palautumisvaiheessa vield 231 %
lahtotasosta. Sama ilmi6 havaittiin sykkeessi,
joka sekin kiihtyi palautumisvaiheessa 108 %
(39). Tulokset tukevat epidemiologisten tutki-
musten havaintoja sydidn- ja verisuonitautien
seki poikkeavan unen pituuden yhteydesti.
Loydokset osoittavat, ettd pitkittyneestd univa-
jeesta toipuminen kestdi kohtuullisen pitkiin,
eikd rankan tyoviikon jadlkeistd univajetta valtti-
mittd pysty korjaamaan viikonlopun pitkilld
unilla. Tulehdustekijéiden muutokset saattavat
olla my6s osana niitd mekanismeja, jotka liitti-
vit univajeen metaboliseen oireyhtymiin ja
muihin aineenvaihduntasairauksiin.

Poikkeava vuorokausirytmi liittyy my6s suu-
rentuneeseen kuolleisuus- ja tautiriskiin. Vuo-
rotyotd tekevien ihmisten sisdinen vuorokausi-
rytmi on eri kuin tydskentelyrytmi. Kokeellisis-
sa malleissa vuoroty6én aiheuttamia muutoksia
on tutkittu esimerkiksi siten, ettd ihmisten vuo-
rokausirytmii on siirretty 12 tuntia, jolloin se
on eri ajassa valo-pimeidrytmin ja ruokailuryt-
min kanssa (40). Tallaisessa ymparistossd toimi-
villa ihmisilld havaittiin jo kolmen pdivin jil-
keen, etti ruokahalua hillitsevin hormonin, lep-
tiinin, mairi veressi oli vihentynyt. Kuten uni-
vajetutkimuksissa, myos kokeellisessa vuorotyo-
simulaatiossa havaittiin veren sokeripitoisuu-
den suureneminen, miki puolestaan johti suu-
rentuneeseen veren insuliinipitoisuuteen. Koe-
henkilét nukkuivat huonommin ja heilli oli ko-
honnut verenpaine (40). Yhdessid nima havain-

not osoittavat, ettd myos vuorokausirytmilld on
tirked osa kehon energia-aineenvaihdunnan
siitelyssd. Vuorokausirytmin merkitys aineen-
vaihduntaan nikyy sekd viestotasolla ettd ko-
keellisissa malleissa.

Geneettiset vaestotutkimukset unen
ja aineenvaihdunnan yhteydesta
Molekyyligeneettisid lihestymistapoja on hyo-
dynnetty yleisten perinnéllisten tautien, kuten
diabeteksen ja sydin- ja verisuonitautien tutki-
muksessa sekd viiden viime vuoden aikana
myds enenevissid miirin unitutkimuksessa. Toi-
sin kuin yhden geenin aiheuttamissa perinnélli-
sissd sairauksissa, ndihin piirteisiin vaikuttaa jo-
pa kymmenii tai satoja riskigeeneji. Ympiris-
t6lld on iso merkitys yhdessa perintotekijéiden
kanssa siihen, sairastuuko yksil6 vai ei. Geneet-
tisissd tutkimuksissa on 16ydetty uusia molekyy-
lejd sekid kokonaisia molekyylireittejd, jotka liit-
tyvit esimerkiksi tyypin 2 diabeteksen siitelyyn.
Koko perimin mikrosiruilla on myés 16ydetty
joukko tdysin uusia ja yllittivii geenimuotoja,
jotka aikaisemmin on liitetty aivojen toimintaan
tai uni- valverytmin siitelyyn, mutta nykyiin
liitetd4n vahvasti my6s aineenvaihduntasairauk-
sien biologiaan.

Uni-valverytmia saitelevin kellokoneiston
toiminta perustuu joukkoon proteiineja, jotka
toimivat toistensa vastavaikuttajina. Sisdinen
keskuskello sijaitsee hypotalamuksen supra-
kiasmaattisessa tumakkeessa, ja sitd sddtelevit
CLOCK-, NPAS2-, BMAL-, PER-, DEC- ja CRY-
proteiinit. Niitd koodaavia geeneji kutsutaan
yhteisnimelli kellogeenit. Molekyyleisti CLOCK
tai NPAS2 ja BMAL pariutuvat muodostaen
transkriptiotekijin, joka aktivoi tumakkeessa
DNA:n luennan. Kompleksin vastavaikuttajana
toimivat DEC-, PER- ja CRY-proteiinit (41,42).

Valo tahdistaa vuorokausikellon, joka edelleen
sdatdd elimiston muiden solukellojen toiminnan
samaan rytmiin. Lisdksi vuorokausirytmiin vai-
kuttaa melatoniinin eritys. Valon lisiksi vuoro-
kausirytmiin voi vaikutta myds aterioiden ajan-
kohdalla sekd liikunnalla ja ruumiinlimmolla
(43,44,45). Viime aikoina on havaittu, ettd kaikki
kellogeenit ilmentyvit aivojen lisiksi my6s niis-
s kudoksissa, jotka siitelevit aineenvaihduntaa
ja tahdistavat paikallisesti niiden kudosten toi-
mintaa (46). Yhden teorian mukaan aineenvaih-
duntasairauksia esiintyisi vuorokausirytmin ja
unen pituuden ddripdissd, koska sisdiset kellot
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TAULUKKO 2.

Geneettisia vaestotutkimuksia kellogeenien vaikutuksesta

metabolisen oireyhtymiin riskitekijoihin.

Malli Loydos Viite

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

Véestotutkimus PER2-geenimuoto assosioituu veren glukoosipitoisuuteen (52)
ja NPAS2 kohonn verenpain

Vdestotutkimus CLOCK:n assosiaatio metaboliseen oireyhtymdan (53)

Vaestotutkimus BMALL1:n assosiaatio kohonneeseen verenpaineeseen ja tyypin 2 diabetekseen (54)

kulkevat eri aikaa. Energia-aineenvaihdunnan
sditely on my0s yhteydessi vuorokausirytmiin ja
kellogeenien toimintaan molekyylitasolla. Onkin
mahdollista, ettd unen ja vuorokausirytmin hii-
riét heijastuvat tistd syystd energia-aineenvaih-
duntaan — ja pdin vastoin (47).

Tunnetuimpia geeneji, jotka vaikuttavat seki
aineenvaihduntaan ettd uneen ovat diabetestutki-
muksissa 16ytyneet melatoniini reseptori 1B -gee-
ni (MTNR1B) (48) sekd kryptokromi 2 -geeni
(CRY2) (49). Molemmat siitelevit vuorokausiryt-
mii, mutta osallistuvat myos soluissa muihin toi-
mintoihin, kuten normaalin solun jakautumisen
sddtelyyn (CRY2) tai sokeritasapainon séitelyyn ja
insuliinin eritykseen (CRY2 ja MTNR1B). Melato-
niini toimii normaalisti vuorokausirytmin siiteli-
jand, ja sen madrd veressd lisddntyy yon aikana.
Melatoniinin tahdistava vaikutus vuorokausiryt-
miin mahdollistaakin melatoniinin kiyton aika-
erorasituksen hoidossa. Keinotekoisesti illalla
nostettu melatoniinitaso helpottaa nukahtamista
oikeaan aikaan uudella aikavychykkeelld. Osalla
sokeista henkil6istd sen eritys lisdintyy myds pdi-
viunien aikana (50). MTNR1B liittyi seki suuren-
tuneeseen tyypin 2 diabetesriskiin seki haiman
beetasolujen heikentyneeseen kykyyn tuottaa in-
suliinia. CRY2-geenimuoto puolestaan liittyi ve-
ren glukoosipitoisuuden lisdintymiseen ja oli
yleisempi tyypin 2 diabetespotilailla. CRY-proteii-
nien toiminta tyypin 2 diabeteksessa liittynee vuo-
rokausikellon toimintaan maksassa, jossa silld on
kyky sdddelld glukoneogeneesid (46). MTNR1B ja
CRY2 eivit kuitenkaan suinkaan ole ainoat vuoro-
kausirytmiin vaikuttavat geenit, joiden geenimuo-
toja on yhdistetty metabolisen oireyhtymin osate-
kij6ihin. My6s kellogeeneji (51) on liitetty oireyh-
tymin riskitekijéihin (taulukko 2) (52,53,54).

Kliininen ja epidemiologinen tutkimus on
osoittanut, ettid useat eri sairaudet, kuten sy6pi,
metabolinen oireyhtym4, ylipaino, tyypin 2 dia-
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betes, suurentuneet kolesteroliarvot ja ateroskle-
roosi sekd tulehdusperidiset sairaudet, niyttivit
liittyvin molekyylimekanismeiltaan toisiinsa.
Yhteisten geneettisten mekanismien seuraukse-
na ndenndiisesti toisiinsa liittymattémat patologi-
set tilat ilmentavit epidemiologisia yhteyksii toi-
siinsa (55). On tuskin sattumaa, ettd uni ja sen
hiiriét liittyvit juuri nidihin samoihin sairauk-
siin. Voidaankin arvella, etti unen geneettinen
saitely on kietoutunut niiden sairauksien jaka-
miin molekyyligeneettisiin mekanismeihin.

Eldinkoemallit

Eldinkoemalleilla on pyritty 16ytiméain niitd gee-
neji, jotka saitelevit unta ja vuorokausirytmii ja
joille unen puutos tai poikkeava vuorokausiryt-
mi altistavat. Sellaisilla eldimilld, joilla uni-valve-
rytmid sddtelevit geenit eivit toimi, on havaittu
samansuuntaisia muutoksia energia-aineenvaih-
dunnassa kuin metabolisessa oireyhtymaissi
(taulukko 3) (56,57,58). Yhdessd nimi tulokset
osoittavat, etti kellogeeneilld on tirkei osa sekd
sokeri- ettd rasva-aineenvaihdunnan séitelyssa.
Unenpuutoksen vaikutuksia geenien ilmenty-
miseen aivoissa on tutkittu banaanikirpisilli ja
hiirilli. Tutkimuksissa on havaittu, etti osa ener-
gia-aineenvaihduntaa siitelevistd geeneistd me-
nettdd aktiivisuutensa unenpuutteen seuraukse-
na (59). Lahes kaikkien perusaineenvaihdunta-
reittien aktiivisuus pienenee. Eniten vihenee ko-
lesterolisynteesin valituotteiden mairdin vaikut-
tavien geenien aktiivisuus. My6s sokeriaineen-
vaihduntaan ja rasvahappojen synteesiin vaikut-
tavien geenien ilmentyminen vihenee. Normaa-
listi nimi geenit ovat kuitenkin aktiivisia unen
aikana, ja juuri unen aikana aivojen hypotala-
muksessa ja aivojen kuorikerroksessa kolestero-
liaineenvaihdunnan vilituotteiden méairi lisdan-
tyy, samoin kuin myds muut rasva-, sokeri ja
proteiiniaineenvaihdunnan vilituotteet (59). Ta-

2577

B TIETEESSA




54 Woon PY, Kaisaki PJ, Braganca J
ym. Aryl hydrocarbon receptor
nuclear translocator-like (BMALL)
is associated with susceptibility
to hypertension and type 2
diabetes. Proc Natl Acad Sci USA
2007;104:14412-T.

55 Hirsch HA, lliopoulos D, Joshi A
ym. A transcriptional signature
and common gene networks link
cancer with lipid metabolism and
diverse human diseases. Cancer
Cell 2010;17:348-61.

56 Turek FW, Joshu C, Kohsaka A
ym. Obesity and metabolic
syndrome in circadian Clock
mutant mice. Science
2005;308:1043-5.

57 Lamia KA, Storch KF, Weitz CJ.
Physiological significance of a
peripheral tissue circadian clock.
Proc Natl Acad Sci USA
2008;105:15172-7.

58lkeda H, Yong Q, Kurose T. Clock
gene defect disrupts light-
dependency of autonomic nerve
activity. Biochem Biophys Res
Commun 2007;364:457-63.

59 Mackiewicz M, Shockley KR,
Romer MA ym. Macromolecule
biosynthesis: a key function of
sleep. Physiol Genomics
2007;31:441-57.

60Wu MN, Joiner W), Dean T ym.
SLEEPLESS, a Ly-6/neurotoxin
family member, regulates the
levels, localization and activity of
Shaker. Nat Neurosci
2010;13:69-75.

61 Trout WE, Kaplan WD. A relation
between longevity, metabolic
rate, and activity in shaker
mutants of Drosophila
melanogaster. Exp Gerontol
1970;5:83-92.

62He Y, Jones CR, Fujiki N ym. The
transcriptional repressor DEC2
regulates sleep length in
mammals. Science
2009;325:866-70.

63 Maret S, Dorsaz S, Gurcel L ym.
Homerla is a core brain
molecular correlate of sleep loss.
Proc Natl Acad Sci USA
2007;104:20090-5.

64 Thimgan MS, Suzuki Y, Seugnet
L, Gottschalk L, Shaw PJ. The
perilipin homologue, lipid storage
droplet 2, regulates sleep
homeostasis and prevents
learning impairments following
sleep loss. PLoS Biol 2010;8.

65 Holty JE, Parimi N, Ballesteros M
ym. Does surgically induced
weight loss improve daytime
sleepiness? Obes Surg 2010
(Epub ahead of print).

SIDONNAISUUDET:

Hanna M. Ollila on saanut apurahaa
saatioilta (Emil Aaltosen saatio,
Rauha Ahokkaan s&tio) artikkelin
kirjoittamiseksi ja tutkimusapura-
haa ladkeyrityksen saatioltd
(Instrumentariumin tiedesaatio).
Erkki Kronholm ja Tiina Paunio: Ei
sidonnaisuuksia.

2578

Bl KATSAUS

TAULUKKO 3.

Kokeellisia elainmalleja energia-aineenvaihdunnan muutoksista.

Malli Loydos 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, vahentynyt unentarve (61)
banaanikdrpanen

LSD2-poistogeeninen Sietdd paremmin unenpuutetta (64)
banaanikdrpanen

DEC2-mutanttihiiri Vdhentynyt unentarve (62)

mi rasva-aineenvaihduntaa siitelevi rytmi ei
kuitenkaan toimi univajeen aikana.

RNA-siruja hyédyntivilld univajemalleilla on
eldinkokeissa 16ydetty uusia unta siitelevia gee-
neji. Geeneistd tunnetuimpia lienevit SHAKER
ja sitd sditelevd SLEEPLESS (60,61). Kellogee-
neihin kuuluvan DEC2:n mutaatio vihentii se-
ki ihmisten etti hiirten unentarvetta (62). Eldin-
malleissa 16ydettyjd, uneen vaikuttavia, geeneji
ovat myés HOMER ja transkriptiotekijia CREB,
jotka osallistuvat unen homeostaasin siitelyyn
(63). CREB on tirkei kolesteroliaineenvaihdun-
nan siiteliji aivoissa, mutta se siitelee myds in-
suliinigeenin luentaa haimassa. Unella onkin
osoitettu olevan tirkei osa paitsi muun elimis-
tén, myods aivojen energia-aineenvaihdunnan
sditelyssd. Lihiaikoina rasva-aineenvaihdunnan
merkitys unen siitelyssd on noussut esille, kun
on havaittu, etti aineenvaihduntageenien toi-
minta sdidellddn uni-valverytmin mukaan (64).
Rasvat toimivat myds signaalimolekyyleind sekd
solujen rakennusaineina, ja ainakin aivoissa
unen ja aineenvaihdunnan siitelyyn osallistuu
yhteisii rasva-aineenvaihdunnan geeneji. On
mahdollista, etti osa rasva-aineenvaihdunnan
geenien ja unen vilisesti yhteydesti liittyy rasvo-
jen rooliin solun signaalinvilittdjamolekyyleina.

Merkitys kliinisessa ty6ssa

Univaikeudet seki poikkeava unen pituus liitty-
vit moneen aineenvaihdunta- ja psykiatriseen
sairauteen. Olisi tirked tunnistaa ne potilaat,
joiden hyvinvointia ja hoidon tehoa riittimitén
unen pituus haittaa. Tilld hetkelld diabeteksen,

ylipainon, metabolisen oireyhtymin tai kohon-
neen verenpaineen Kiypi hoito -suosituksissa
ei ole otettu huomioon univaikeuksia tai lyhyttd
younta. Uniapnea on mainittu kaikissa Kiaypa
hoito -suosituksissa, mutta pdivivisymys on lis-
tattu ainoastaan diabeteksen hoidossa uniap-
nean oireena. Nykyisten tutkimustulosten va-
lossa unettomuuteen ja riittimittomain tai
poikkeavan runsaaseen uneen ja visymykseen
tulisi kuitenkin kiinnitti3 enemmin huomiota.
Till4 hetkelld on kiynnissi sellaisia projekteja,
joissa ylipainoisia ihmisii pyritdin klinikassa
rohkaisemaan oikean ruokavalion lisdksi nuk-
kumaan riittdvisti. Adripadssi ovat lihavuusleik-
kauspotilaat, joiden visymyksen mairi on leik-
kauksen jilkeen puolittunut (65).

Lopuksi

Unen ja aineenvaihdunnan yhteys on selkei se-
ki epidemiologisten ettd kokeellisten tutkimus-
ten perusteella. Unen pituutta ja vuorokausiryt-
mii siitelevien geenien toiminnan kartoitus on
paljastanut useita molekyylitason yhtymikohtia
unen ja aineenvaihdunnan siitelyssi. Molekyy-
lireittien sekd aineenvaihdunnan hairi6ihin liit-
tyvien geenimuotojen hahmottaminen mahdol-
listaa taudinkuvan paremman ymmartimisen.
Molekyylireittien kartoitus avaa mahdollisuuk-
sia kehittdi 1dikemolekyyleja, joilla olisi edulli-
nen vaikutus uneen ja vuorokausirytmiin, ja jot-
ka voisivat my6s ehkiistd aineenvaihduntasai-
rauksien syntyd. Visymyksen ja riittimittémin
unen hoitoon tulisi kiinnittid myds enemmain
huomiota. m
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B ENCLISH SUMMARY

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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