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Tiivistelma

Lihavuus on hankalahoitoinen tila, joka on merkittava kansanterveydellinen ongelma
maassamme. Perinteisten, laihduttamiseen perustuvien hoitomenetelmien pitkaaikaisteho
on heikko ja painon takaisinnousu yleista. Tutkimushankkeemme ydin on parantaa
lihavuuden hoitoa kehittamalla biologinen mittari parhaan hoitomuodon valitsemiseen ja
selvittamalla mitka biologiset molekyylitason mekanismit vaikuttavat painon
takaisinnousuun. Aikaisempien tutkimustemme perusteella keskitymme solunsiséisten
energiakoneistojen, mitokondrioiden, toimintaan rasvakudoksessa. Tutkimme, voiko
mitokondrioiden toimintaa mittaamalla ennustaa kuka hyo6tyy perinteisesta
laihdutushoidosta, ja kuka tarvitsee tehostettua hoitoa kuten lihavuusleikkausta. Lisaksi
selvitamme, selittyvatko lihavuusleikkausten tavallista laihdutusta paremmat

pitkaaikaistulokset edullisilla muutoksilla rasvakudoksen mitokondriomittareihin.

Onnistuessaan tutkimushankkeemme tarjoaa uusia kaytantoja lihavuuden hoitoon seka
parantamalla hoitomuodon valintaa etta lisaamalla hoidon pitkaaikaista tehoa kunkin

potilaan mitokondriobiologian perusteella.
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Kuvaus

Tutkimushankkeemme ydin on parantaa lihavuuden hoitoa kahdella tapaa: kehittamalla
biologinen mittari parhaan hoitomuodon valitsemiseen seké selvittamalla mitka biologiset
molekyylitason mekanismit tekevat pitkaaikaisesta laihduttamisesta niin vaikeaa. Pyrimme
naihin tavoitteisiin tutkimalla solunsiséisten energiakoneistojen, eli mitokondrioiden,

toimintaa rasvakudoksessa.

Lihavuus on nopeasti yleistyneené ja kroonistuvana tilana yksi merkittdvimmistéa terveyden
ja hyvinvoinnin uhkista maassamme. Perinteiset, kalorivajeella laihduttamiseen perustuvat
hoitomenetelmét ovat osoittautuneet kaytanndssa riittdmattomiksi. Laihdutuksen
pitkaaikaisteho on heikko ja painon takaisinnousu valitettavan yleista. Laihdutuksen
onnistuminen on monen tekijan summa, johon vaikuttavat yleisesti tunnustettujen
psykologisten tekijdiden lisaksi vaillinaisesti tunnetut biologiset muutokset
aineenvaihdunnalle tarkeiden kudosten toiminnassa. Naita kudoksia ovat esimerkiksi
rasvakudos ja lihakset. Puutteellisten tietojen vuoksi ei ole mahdollistaa ennustaa kuka
hyotyy kalorivajeesta ja kuka tarvitsee tehostettua hoitoa, kuten lihavuusleikkausta. Tassa
tutkimushakkeessa selvitamme, voidaanko rasvakudoksen mitokondrioita mittaamalla
ennustaa laihdutuksen onnistumista. Selvitimme myds painon takaisinnousuun johtavia

biologisia molekyylitason mekanismeja.

Hanke perustuu aikaisempiin tuloksiimme, joiden perusteella lahtétason mitokondrioiden
hyva toimintavalmius rasvakudoksessa ennustaa pitkaaikaisen laihdutuksen onnistumista,
mutta kalorivajeella laihdutus alentaa mitokondrioiden toimintavalmiutta. Nyt tutkimme
laajennetusti mitokondrioiden toimintaa perinteisesti laihduttavien potilaiden
rasvakudosnaytteista ja selvittamme mika mitokondrioiden toimintakykya mittaava
menetelma parhaiten ennustaa laihdutuksen onnistumista. Mittaamme esimerkiksi
mitokondrioiden toiminnalle valttdAméattomien geenien ilmentymisen vilkkautta seka
mitokondrioiden aktiivisuutta. Tavoitteenamme on kehittd&d hoitomuodon valintaa tukeva
tydkalu, "mitokondriomittari”, terveydenhuollon kayttéon. Vertailemme myo6s perinteisen
laihdutuksen vaikutuksia lihavuusleikkauksen vaikutuksiin, silla leikkaushoidon
pitkaaikaistulokset ovat huomattavasti parempia kuin perinteisen laihdutuksen. Tutkimme
nyt, aktivoiko lihavuusleikkaus rasvakudoksen mitokondrioita (painvastoin kuin perinteinen

laihdutus), mika saattaisi selittaa leikkausten tehokkuutta. Lopullisena tavoitteenamme on
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kehittda hoitoja, jotka aktivoivat mitokondrioita ja siten tukevat laihdutuksen onnistumista
iiman leikkausta.

Lihavuus on maailmanlaajuinen kansanterveydellinen ongelma, joka ihmiskunnan taytyy
ratkaista. Onnistuessaan tutkimushankkeemme tarjoaa uusia kaytantoja lihavuuden
hoitoon seké& parantamalla hoitomuodon valintaa etta lisaamalla hoidon pitk&aikaista tehoa
kunkin potilaan mitokondriobiologian perusteella.



