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Tiivistelma

Lihavuus on yksi merkittdvimmista kansanterveydellisista haasteista maassamme. Perin-
teisten, laihduttamiseen perustuvien hoitomenetelmien pitk&aikaisteho on heikko ja painon
takaisinnousu yleista. Tutkimushankkeemme ydin on parantaa lihavuuden hoitoa selvitta-
malla mitka biologiset molekyylitason mekanismit parantavat laihdutuksen pitkaaikaistulok-
sia ja kehittamalla menetelmia naiden mekanismien kohentamiseksi. Aikaisempien tutki-
mustemme perusteella keskitymme solunsiséisten energiakoneistojen, mitokondrioiden,
toimintaan kehon eri kudoksissa. Tutkimme, voiko kudosten mitokondrioiden toimintaa mit-
taamalla ennustaa laihtumistulosta ja selittyvatko lihavuusleikkausten ylivertaiset laihtumis-
tulokset mitokondriotoiminnan paranemisella. Oletamme, etta lihavuusleikkausten hyvat
tulokset selittyvat kehon energia-aineenvaihdunnan virittymisesta pysyvasti korkeammalle
tasolla. Selvitamme tarkasti noita mekanismeja voidaksemme jatkossa hyddyntaa niita yk-
siléllisen, mitokondrioihin perustuvan hoidon kehittamisessa.

Kuvaus

Tutkimushankkeemme ydin on parantaa lihavuuden hoitoa kahdella tapaa: kehittamalla
biologinen mittari parhaan hoitomuodon valitsemiseen seka selvittamalla mitk&a biologiset
molekyylitason mekanismit tekevat pitk&aikaisesta laihduttamisesta niin vaikeaa. Pyrimme
naihin tavoitteisiin tutkimalla solunsiséisten energiakoneistojen, eli mitokondrioiden, toimin-

taa kehon eri kudoksissa.
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Lihavuus on nopeasti yleistyneené ja kroonistuvana tilana yksi merkittavimmista terveyden
ja hyvinvoinnin uhkista maassamme. Perinteiset, kalorivajeella laihduttamiseen perustuvat
hoitomenetelmét ovat osoittautuneet kaytanndssa riittdmattomiksi. Laihdutuksen pitkaai-
kaisteho on heikko ja painon takaisinnousu valitettavan yleista. Laihdutuksen onnistumi-
nen on monen tekijdn summa, johon vaikuttavat yleisesti tunnustettujen psykologisten teki-
joiden lisdksi vaillinaisesti tunnetut biologiset muutokset aineenvaihdunnalle tarkeiden ku-
dosten toiminnassa. Naita kudoksia ovat esimerkiksi valkoinen ja ruskea rasvakudos, li-
hakset ja maksa. Puutteellisten tietojen vuoksi ei ole mahdollistaa ennustaa kuka hyoétyy
perinteisesta vahékalorisesta ruokavaliosta ja kuka tarvitsee tehostettua hoitoa, kuten liha-

vuusleikkausta. Eri kudosten toiminta laihdutuksen aikana on myds vaillinaisesti tunnettu.

Tassa tutkimushakkeessa selvitamme, voidaanko eri kudosten mitokondrioita mittaamalla
ennustaa laihdutuksen onnistumista. Selvitimme myds painon takaisinnousuun johtavia

biologisia molekyylitason mekanismeja.

Hanke perustuu aikaisempiin tuloksiimme valkoisessa rasvakudoksessa, joiden perus-
teella mitokondrioiden hyva toimintavalmius ennustaa pitkaaikaisen laihdutuksen onnistu-
mista ja lamaantuu laihdutettaessa, mutta paranee merkittavasti lihavuusleikkauksen
myo6ta. Nyt tutkimme laajennetusti mitokondrioiden toimintaa ruskeassa rasvassa, lihak-
sissa ja maksassa. Selvitimme, miten lahtotilanteen mitokondrioaktiivisuus naissé kudok-
sissa ennustaa laihdutuksen onnistumista. Mittaamme esimerkiksi mitokondrioiden toimin-
nalle valttamattdmien geenien ja proteiinien ilmentymisen vilkkautta seka mitokondrioiden
hengitystoimintaa. Vertailemme myds perinteisen laihdutuksen vaikutuksia lihavuusleik-
kauksen vaikutuksiin, silla leikkaushoidon pitkaaikaistulokset ovat huomattavasti parempia
kuin perinteisen laihdutuksen. Tutkimme, parantaako lihavuusleikkaus rasvakudoksen ja
lihaksen mitokondrioiden toimintaa (painvastoin kuin perinteinen laihdutus), ja milla meka-
nismilla tAma tapahtuu. Lopullisena tavoitteenamme on kehittaa hoitoja, jotka aktivoivat

mitokondrioita ja siten tukevat laihdutuksen onnistumista ilman leikkausta.

Lihavuus on maailmanlaajuinen kansanterveydellinen ongelma, joka ihmiskunnan taytyy
ratkaista. Onnistuessaan tutkimushankkeemme tarjoaa uusia kaytantoja lihavuuden hoi-
toon seké parantamalla hoitomuodon valintaa ettd lisddmalla hoidon pitkaaikaista tehoa

kunkin potilaan mitokondriobiologian perusteella.



