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Anorexia nervosaa tutkittaessa on ilmennyt useita sairastumisen todennikoisyyteen vaikuttavia
alttiusgeenejd. Anoreksia on tappavin syomishdirio, ja se on yleisempi naisilla sek& nuoremmassa
véestossd. Monipuoliset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd ihmiselld on useita geenejé, jotka lisddvat
alttiutta sairastua anoreksiaan. Alttiusgeenejé on pyritty tunnistamaan sairastuneiden perimésti
erilaisin menetelmin, kuten assosiaatioanalyyseilla, genotyyppauksella ja kytkentdanalyyseilla.

Sairastumiseen vaikuttavat sekd geneettiset ettd ympéristotekijét. Tutkimukset eivét ole osoittaneet
yhtd anoreksiaa aiheuttavaa geenié, vaan sairastumisen on todettu olevan usein monen tekijén summa.
Kuitenkin sairastumisriskié kasvattavia geenejé on tunnistettu selvittdmaélld sairastuneiden ja terveiden
henkil6iden perimii ja vertailemalla niiden geneettisié variantteja.

Anoreksian oirekuvaan kuuluu héiriintynyt syomiskéyttdytyminen. Sairastunut henkild pyrkii eri
keinoin vidhentdméén ja kontrolloimaan syomistédén. Useat tunnistetut alttiusgeenit liittyvit
syomiskdyttdytymisen sddtelyyn eri mekanismein. N&itd geenejd ovat muun muassa aivoperdisen
hermokasvutekijan ja epoksidihydrolaasin geenit, joiden vaikutukset syomiskayttdytymiseen voivat
selittdd anoreksian oireita.

Havaitut alttiusgeenit liittyvét myds hermoston kehitykseen ja toimintaan. Kontaktiini 4:n ja
aivoperdisen hermokasvutekijan geenit osoittavat yhteyden hermoston toimintaan. Geenien
toimintah&iriét voivat aiheuttaa muutoksia hermoston kehitykseen ja edistdd anoreksiaan liittyvien
haitallisten kéyttdytymismallien syntymistd. Hermoston ongelmat voivat siis johtaa hdiridihin
syomiskayttaytymisessé.

Kaikkia geenejé ei kuitenkaan ole pystytty tutkimuksissa varmistamaan. Anoreksiaan liittyvié lokuksia
on havaittu kromosomeista 1 ja 11. Ndiden lokusten merkitystd sairauden kannalta voidaan toistaiseksi
vain arvioida, ja niiden tarkka vaikutus tulisi selvittdd. Lisdksi esimerkiksi opioidien 1. reseptorin ja
estrogeenin beetareseptorin geenien tutkimustulokset ovat epévarmoja ja kaipaavat lisdvarmistusta.
Osan geenien vaikutusmekanismeja on vaikea arvioida, silld ne todennékdisesti vaikuttavat muiden
geenien sddtelyn kautta. Téastd syystd muutokset tietyssd geenisséd voivat aiheuttaa laajemman
muutosketjun, jonka tarkkaa vaikutusta ei vield tunneta.

Taman kirjallisuuskatsauksen perusteella voidaan todeta, ettd anoreksialle on alttiusgeeneji. Osa
geeneistd on kyetty varmistamaan, mutta monien suhteen on vield epdvarmuutta. Tutkimusta tulisi
jatkaa, jotta tietoa voitaisiin soveltaa sairauden ehkdisy- ja hoitokeinojen kehitykseen.

Avainsanat: anoreksia nervosa, alttiusgeenit, sairastumisriski, syomishdirio
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1 JOHDANTO

Nuorilla naisilla yleisimmin esiintyvad syomishiirioti, anorexia nervosaa, on havaittu yhd enemmén
yli sadan vuoden ajan. Tieto sairaudesta on yleistynyt viime vuosikymmenind. Tappavimpana
syOmishdiriond tunnetulla anoreksialla on todettu olevan perinndllisyyttd. Sille ei ole mydskdén

16ytynyt varmasti toimivaa hoitokeinoa.

Geneettisen tutkimuksen menetelmien kehittyessd sairauden periytyvyyttd on alettu tutkia uudelta
ndkokannalta. On pitkdén tiedetty, ettd sairastumiseen vaikuttavat voimakkaasti ympéristd, kulttuuri
jaeldmaintilanne (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders : Fifth Edition Text Revision
DSM-5-TR™., 2024). Kuitenkin vasta 2000-luvulla on alettu tutkia geeneji, jotka saattavat aiheuttaa
alttiuden sairaudelle (Bergen ym., 2003; Grice ym., 2002). Naméi perityt alttiusgeenit kasvattavat
riskid sairastua, ja ympdristotekijat voivat laukaista sairauden. Alttiutta aiheuttavien geenien
tunnistaminen voisi helpottaa toimivan hoitokeinon kehittdmistd. Lisdksi ne voisivat mahdollistaa

sairastumisen ennakoinnin ja ehkiisyn.

Nykypdivén tutkimusmenetelmédt ovat mahdollistaneet alttiusgeenien tunnistamisen ja tutkimuksen.
Vaikka alttiusgeenejd ja niiden lokuksia on tunnistettu useita, on edelleen paljon, mité sairastumisesta
ei ymmairretd. Kaikkien geenien merkitysté tai vaikutusta on vaikea arvioida ilman lisdtutkimusta.
2000-luvulla tehtyjen tutkimusten mukaan anoreksian alttiusgeenien on todettu liittyvin
syomiskdyttdytymiseen ja hermoston toimintaan (Hashimoto ym., 2005), muiden geenien sdételyyn

ja solusignalointiin (Nakabayashi ym., 2009) seki stressiin (Oguro-Ando ym., 2021).

Téassd kandidaatin tutkielmassa késittelen anoreksian sairastumisriskiin vaikuttavia alttiusgeeneja.
Olen tutkimuksien perusteella selvittinyt alttiusgeenien olemassaoloa, sijainteja ja mahdollisia

vaikutusmekanismeja. Tieto alttiusgeeneistd voisi mahdollistaa uusien hoitomenetelmien kehityksen.

2 ANOREXIA NERVOSA

Anorexia nervosa kansankielelld anoreksia, AN, tai laithuushiirié on sydmishiirid. Sairautta ilmenee
ympéri maailmaa, useammin naisilla kuin miehilld. Se on yleisempdd nuoremmalla véestolla
(Laihuushdirio (anoreksia nervosa), 2025). Sairastumiseen ei ole toistaiseksi selvinnyt yksittdistd
syytd. Tiedetdén, ettd seka yksilon geenit ettd ympéristotekijat vaikuttavat sairastumisriskiin. Vuosien
aikana on yritetty selvittdd yksilon geenien ja ympériston vaikutuksia. On kuitenkin usein hankala

erottaa niita kahta toisistaan.



Sairaudesta ilmenee erilaisia muotoja ja oireilu voi olla potilailla erilaista. DSM-5-TR (engl.
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5th Edition Text Revision, (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders : Fifth Edition Text Revision DSM-5-TR™, 2024)) on
mielenterveyden hdirididen diagnostinen ja statistinen késikirja. Sen uusin versio, DSM-5-TR, on
julkaistu vuonna 2022. Se sisdltdd muun muassa ohjeet psyykkisten sairauksien diagnosointiin,
tyypillisiin oireisiin ja yleisyyteen. Sen mukaan sairaudelle on kaksi alatyyppié: rajoittava anoreksia,
RAN, (engl. restrictive subtype) ja ahmimis-tyhjentdytymis-tyyppinen anoreksia, BPAN, (engl.
binge-eating/purging subtype) (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders : Fifth Edition
Text Revision DSM-5-TR™, 2024). Yksil6lld voi olla ilmentyd molempien alatyyppien piirteitéd ja

alatyypit ristedvit oirekuvaltaan osittain.

Sairaus voidaan luokitella myds vakavuuden perusteella neljaén luokkaan: lievéd, kohtalainen, vakava

ja &dirimméinen (engl. mild, moderate, severe, extreme). Luokittelu perustuu kehon painon

Anoreksia voi johtaa kuolemaan. Diagnoosimanuaalin DSM-5-TR mukaan kuolleisuus on noin 5 %,
jokaisella vuosikymmenelld. Kuolleisuus voidaan myos ilmoittaa suhteessa ihmisten lukumaéraén.
Talla méaritelmalld luku on 10 % (Diagnostic and Statistical Manual of Mental : Fifth Edition Text
Revision DSM-5-TR™  2024).

Anoreksiaa ilmenee my0s epityypillisen anoreksia nervosan (engl. atypical anoreksia nervosa)
muodossa (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders : Fifth Edition Text Revision
DSM-5-TR™, 2024). Siind yksilo tdyttdd vain osan diagnoosikriteereistd. Kuitenkin erot
diagnosoinnissa ovat osassa tapauksista hankalat erottaa. Téssd kandidaatintutkielmassa késittelen

vain anorexia nervosa -sairautta koskevia tutkimuksia, enki epétyypillistd anoreksiaa.

2.1 Yleisyys

Anoreksiaa ilmenee ympéri maailmaa. Se on kuitenkin yleisempéd ldnsimaalaisessa kulttuurissa (van
Eeden ym., 2021). Van Eedenin ym (2021) tutkimuksen mukaan naiset sairastuvat miehid useammin;
kuitenkin sairaus koskee my6s miehid. Yhdysvalloissa tehdyn epidemiologisen tutkimuksen mukaan
naisten prevalenssi eli esiintyvyys 12 kuukauden ajalla on 00,08 %, kun miesten prevalenssi on 0—
0,01 %. Yleinen esiintyvyys 12 kuukauden ajalla on 0—0,05 %. Koko elinajan yleinen prevalenssi on

0,60-0,80 %. Naisille vastaavat koko elinajan luvut olivat 0,9-1,42 % ja miehille 0,12-0,3 %.
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Aikavilin kasvaessa naisten prevalenssi kasvaa yli 0,5 prosenttiyksikolld. Miehilld prevalenssin
kasvu on noin 0,1 prosenttiyksikon luokkaa. Sairautta ilmenee koko elinajan aikana enemmén naisilla

kuin miehilld. Yleisesti késitys myds on, ettd sairaus koskee enemmin naisia. Vain 5-10 %

Suurin osa tutkimuksesta ja tuloksista perustuu diagnosoiduille AN-tapauksille. Sairaus voi ilmeta
lievdoireisempana tai jaddd diagnosoimatta. Duodecimin terveyskirjasto (Laihuushdirié (anoreksia
nervosa), 2025) mainitsee, ettd lievdoireisempi hdiriokdyttdytyminen on yleisempdd kuin varsinainen
sairaus. Sairauden yleisyyden arviointi voi olla myds hankalaa, silld sairastunut yksilo pyrkii
piilottamaan sairauden (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders : Fifth Edition Text
Revision DSM-5-TR™, 2024). Useat sairastuneet jdavit ilman diagnoosia, joten luvut eivit ole tdysin
realistiset. Lisdksi diagnoosikriteerit ovat hieman epdmdiérdiset, joten diagnosoinnissa on eroja ja

epétasapainoisuutta.

Sairautta ilmenee enemmén nuoremmalla véestolld. Se on yleisintd nuorilla ja nuorilla aikuisilla.
Sairastuminen tapahtuu useimmiten murrosién alun jélkeen ja ennen vaihdevuosien alkua. Suurin osa
sairastuneista on nuoria aikuisia tai teini-ikdisid. On myo0s tapauksia, joissa lapsi sairastuu. Sairaus
voi kestdd lyhyemmén aikavilin yksilon eldmésti tai jatkua pitkélle aikuisuuteen. Yleisesti sairaus
kohdistuu lyhyelle aikavilille eldméstd mutta vaikuttaa yksiloon jollain tavalla loppueldmén.

(Laihuushdirio (anoreksia nervosa), 2025)

Yleisyyteen vaikuttaa myds muiden erilaisten sairauksien esiintyminen yksilolld tai yksilon
sukulinjassa. Yleisesti muiden psyykkisten sairauksien ilmeneminen kasvattaa riskid sairastua.
Anoreksian sairastaminen kasvattaa my0s riskid sairastua muihin psyykkisiin sairauksiin. 101:n
anoreksiaa sairastaneen murrosikdisen naisen tutkimus osoitti tutkittavista 72,3 %:1la ilmenevéin
sairauksien yhteisesiintyvyyttd (engl. comorbidity) anoreksian ja luokan I héirididen valilla (Salbach-
Andrae ym., 2008). Luokan I hiiridihin (engl. axis I disorders) kuuluivat kliiniset oireyhtymét, kuten
syOmishdiriot ja ahdistuneisuushiiriot. Tamé termi oli kdytdssd vanhassa diagnosointimanuaalissa
DSM-4, joka ei endd ole kaytdssd. Salbach-Andraen ym. vuoden 2008 tutkimus osoitti
voimakkaimman sairauksien yhteisesiintyvyyden ilmenevin anoreksian ja mielialahdirididen vélill4.
Yhteisesiintyvyys oli 60,4 %. Ahdistuneisuushéirididen ja anoreksian vélinen yhteisesiintyvyys oli
25,7 %. Ahdistuneisuushiiridihin ei kuulunut pakko-oireinen hiirié (OCD), jonka yhteisesiintyvyys
anoreksian kanssa oli 16,8 %. Pidihteiden kayttoon liittyvilld héiri6illd luku oli 7,9 %.
Todenndkdisyyksissé oli eroavaisuuksia anoreksian alatyyppien vililld. Yhteisesiintyvyys oli BPAN-
alatyypin kohdalla yleisempéé kaikkien muiden héirididen kohdalla paitsi pakko-oireisen hiirion.
Muiden kohdalla erot olivat selvésti suuremmat, aina yli 10 prosenttiyksikdn verran. Pakko-oireisen

hédirion kohdalla erot yhteisesiintyvyydessd anoreksian alatyyppien vililli olivat 0,2
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prosenttiyksikkda (Salbach-Andrae ym., 2008). Yhteisesiintyvyyden taustalla voivat olla sairauksien
ja héirididen yhteiset riskitekijét, geneettiset tai ympériston aiheuttamat. Oireet voivat ristetd ja
sairauksissa voi olla samoja piirteitd. Yhteinen geneettinen tausta voi selittyd yhteisilld

alttiusgeeneilld, sairauteen liittyvilld geeneilld tai niiden puutteella.

2.2 Heritabiliteetti

Anoreksiaan sairastumiseen vaikuttavat yksilon perimd ja ympdristd. Tutkimalla sairauden
periytymistd on my0s todettu sen esiintyvén paljon perheissé ja sukulinjoissa. Sairaus siis periytyy.
Jos ldhisukulaisilla ilmenee sairautta, kasvattaa se yksilon riskid sairastua. Periytymisti on tutkittu

sukulinja-analyysein seké kaksois- ja perhetutkimuksin.

Heritabiliteetin eli periytyvyyden on arvioitu olevan 33—84 % (Wade ym., 2000). Luvun vaihteluvéli
on suuri, mik& osoittaa puutteita tiedossa. Anoreksian heritabiliteettia on tutkittu paljon, mutta varmaa
tulosta ei ole koskaan saatu. Tutkimusten tuloksien vililldi on paljon eroja. Tarkaksi
heritabiliteettiarvioksi on annettu 58 %, kuitemkin heritabiliteettiarvion 95 %:n luottamusvali on 33—

84 %. Luvut perustuvat kaksoistutkimuksiin, jotka on toteutettu vain naispuolisilla kaksosilla.

Periytymistd ja sen riskejd on tutkittu perhetutkimusten avulla. Naisilla on véestoriskiin ndhden
kaksikymmentd kertaa suurempi todenndkdisyys sairastua anoreksiaan, mikali sairautta on ilmennyt
miespuolisella ensimmaéisen asteen ldhisukulaisella. (Strober ym., 2001) Naispuolisen henkilon riski
on kymmenkertainen, jos jollain ensimmdisen asteen ldhisukulaisella ilmenee sairautta

henkilon sairastumiseen vaadittaisiin enemmaén erilaisia alttiustekijoita.

Kaksostutkimusten  avulla  on  onnistuttu  selvittimddn  anoreksian  konkordanssia.
Kahdestakymmenestdviidestd monotsygoottisesta kaksosesta 56 % oli konkordantteja ja
kahdestakymmestéd ditsygoottisesta kaksosesta 5 % (Holland ym., 1988). Samassa tutkimuksessa
todettiin, ettd 5 % tutkimuskohteiden naispuolisista ensimmaiisen asteen sukulaisista on sairastanut
anoreksiaa. Hollandin ym. (1988) mukaan myds 1,16 % toisen asteen naispuolisista sukulaisista
ilmeni sairaushistoriaa. Ndmi luvut ovat kuitenkin suuremmat kuin samassa artikkelissa mainittu
vuoden 1988 prevalenssiluku 0,1 %. Konkordanssi osoittaa anoreksialla olevan geneettinen tausta,

silld sairaus on ldhes samanlaiset genomit omaavilla monotsygoottisilla kaksosilla yleisempi.



2.3 Oireet

Anoreksian taudinkuvaan kuuluu valtava médri erilaisia fyysisid, psyykkisid ja kdytoksellisid oireita.
Se myos diagnosoidaan oireiden avulla. Anoreksian diagnoosikriteerejd ovat energiansaannin
rajoittaminen, joka johtaa selvisti alhaiseen painoon suhteessa ikddn, sukupuoleen, kehityksen
vaiheeseen ja fyysisen terveyden tilaan. Toinen kriteeri on voimakas pelko painon noususta, lihavaksi
muuttumisesta tai jatkuva kéytos, joka estéd selvisti liian alhaisen painon nousun. Painon muutosta
tutkitaan BMI:n avulla. Héiri6t yksilon kokemassa kuvassa omasta painosta, kehon muodosta tai sen

hetkisen alhaisen painon vakavuudesta on yksi kriteeri. Diagnosointiin vaikuttaa myds syomishiirion

Oireet voivat liittyd kdytokseen. Niitd on muun muassa laihduttaminen terveellisemmén ruoan,
ruokamédrien vdhentdmisen, aterioiden véliin jéttdmisen ja liiallisen urheilun avulla (“Laihuushéirio
(anoreksia nervosa),” 13.10.2024.). Osalla voi ilmeta fiksaatioita elintarvikkeiden ravintosiséltdihin,
ruuanlaittoon tai syomisen vilttelyyn. Oksentamisoireet kuuluvat BPAN-tyyppiin. Terveyskirjasto
Duodecimin mukaan oireisiin saattaa kuulua diureetti- tai ulostuslddkkeiden turha kaytto.

Naispotilaille voi ilmetd kuukautisten poisjddmisti eli amenorreaa.

Anoreksiaa sairastavilla on havaittu poikkeavuuksia aivoissa ja hermovilittdjdaineiden tasapainossa.

Erityisesti muutoksia on todettu syomiskdytokseen ja kehonkuvaan liittyvissd aivoalueissa ja

Laihtuminen johtuu liian vdhidisestd energiansaannista suhteessa yksilon energiankulutukseen. Taméa
vaikuttaa yksilon fyysiseen ja psyykkiseen jaksamiseen. Psyykkisid oireita voivat olla vdsymys,
artyneisyys ja eristdytyminen. DSM-5-TR:n mukaan itsetuhoisia oireita ilmenee useilla potilailla, ja
9-25 % yrittdd itsemurhaa. Fyysisid oireita voivat olla muun muassa alhainen syke, rytmihdiriot,
hiustenldhto ja pyortyily. Vakavaoireinen ja pitkdlle edennyt sairaus voi johtaa kuolemaan.

Anoreksian yhteydessé voi ilmetd myds muita sairauksia, kuten yleistynyttd ahdistuneisuushiiriota.

3 GEENIT

Anoreksiassa on selvd geneettinen tausta, ja tutkimukset ovat osoittaneet sen periytyvyyden. Useat
tutkimukset ovat tunnistaneet geenejd, joita esiintyy anoreksiaa sairastavilla potilailla. Geenit voivat
vaikuttavaa sairauden riskiin tai ilmenemismuotoon (Bergen ym., 2003; Brown ym., 2007).
Yksittdistd anoreksian aiheuttavaa geenid ole toistaiseksi ilmennyt. Geenit voivat olla alttiusgeeneja,

jotka kasvattavat riskid sairastumiseen. Sairastumiseen vaikuttavat myds ympéristotekijdt ja elintavat.
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Yhden geenin omaaminen ei automaattisesti tarkoita sairastumista, vaan alttiustekijoitd tarvitaan
useampia. Geenit voivat my0s epdsuorasti  vaikuttaa  sairastumiseen  esimerkiksi
hermovilittdjdaineiden tai hormonitasapainon kautta (Hashimoto ym., 2005; Oguro-Ando ym.,
2021). Silloin ne voivat liittyd sairauden etiologiaan. Tdma kandidaatintutkielma késittelee ainoastaan

anoreksian alttiusgeeneja.

Alttiusgeenien maédritys tapahtuu erilaisilla tutkimusmenetelmilld. Kéytetty menetelmd mééarittaa
tulosten laadun ja niistd tehtdvédt johtopdédtokset. Kéytettyjd menetelmid on esimerkiksi
assosiaatioanalyysit, joissa tutkitaan koe- ja kontrolliryhmien genomeissa esiintyvid eroja
(Monitekijdisten tautien genetiikka, 10.2.2025.). Genomista pyritdén tilastollisin menetelmin
tunnistamaan yhteyksid tutkittavaan ilmioon, kuten anoreksian alttiuteen. Aineistoina voivat olla
esimerkiksi yksittéisiin nukleotideihin kohdistuvien polymorfismien, SNP:n (engl. single nucleotide
polymorphism) tietokannat. Naita kéaytetddn esimerkiksi genominlaajuisessa

assosiaatiotutkimuksessa (GWAS, engl. genome-wide association study) (Nakabayashi ym., 2009).

Geenejd voidaan tarkastella myds periytymisen kannalta. Niitd voidaan tutkia selvittimalld geenien
kytkeytymistd eli niiden yhdessé periytymistd. Kytkentdanalyyseissa (engl. linkage analysis) geenien
sijainteja kromosomeissa kartoitetaan geneettisten markkerien avulla. Menetelmd soveltuu hyvin
sairauksien alttiusgeenien maérittdmiseen, silld se perustuu geenien sijainnin ldheisyyteen liittyvdin
kytkeytymiseen. Sijaintien médritys perustuu markkerien ja fenotyyppien periytymiseen tarkasteluun.
Geneettisid markkereita on monia erilaisia, kuten esimerkiksi mikrosatelliittimarkkerit (MS-
markkerit). Jos kytkentdanalyysi ei perustu tunnettuun periytymismalliin, kyseessd on ei-
parametrinen kytkentdanalyysi (NPL, engl. non-parametric linkage analysis) (Grice ym., 2002;

Linkage Analysis - an overview | ScienceDirect Topics, 2025).

Genotyyppauksessa yksilon periméstd voidaan tutkia geneettisid eroja analysoimalla sekvensseja
(Bergen ym., 2003). Silld tunnistetaan sekvensseistd variantteja erilaisten geeniteknologian
menetelmin avulla. Ihmisten perimén erilaiset variantit voidaan yhdistda fenotyyppiin (Genotyping -
an overview | ScienceDirect Topics, 11.2.2025.). Sairauden aiheuttava tekijd voi johtua genomin

poikkeamista.

Tutkimuksissa voidaan yhdistdd monen yksilon geenit ja luoda niistd tutkimuksen geenipooli.
Koottua geenijoukkoa voidaan tutkia DNA:n ryhmittelyyn perustuvalla menetelmdlld eli DNA-
poolauksella (engl. DNA pooling). Menetelméssd useiden yksiloiden DNA yhdistetddn yhdella
polymeraasiketjureaktiolla (PCR, engl. Polymerase Chain Reaction). Yhdistely mahdollistaa
alleelifrekvenssien méérittdmisen, ja geenipoolin tutkimisen. Tutkimuksissa voidaan kayttda

geneettisid markkereita. Se on tehokkaampi kuin yksittdinen genomin tutkiminen, ja sen avulla on



mahdollista havaita kytkentdepdtasapainoa (engl. Linkage Disequillibrium). DNA-poolaus
mahdollistaa geneettisesti monimutkaisten sairauksien, kuten anoreksian, tutkimisen (Accuracy and
sensitivity of DNA pooling with microsatellite repeats using capillary electrophoresis -

ScienceDirect, 2025; Nakabayashi ym., 2009).

Tutkimuksessaan Nakabayashi ym. (2009) kayttivit erilaisia assosiaatiomenetelmid, kuten GWAS:a,
sekd DNA:n poolaukseen perustuvaa genotyyppausta. He genotyypittivdt ensiksi 320 anoreksiaa
sairastavaa ja 341 kontrollihenkildd kéyttden 23465 MS-markkeria. MS-markkerit olivat alun perin
kehitetty nivelreuman tutkimista varten (Tamiya ym., 2005). Koeryhmin yksil6illd oli DSM-IV:n
kriteerien mukaan diagnosoitu anoreksia. Genotyyppausta jatkettiin analysoimalla geenipoolien
avulla 90 naispuolista RAN-potilasta ja 90 naispuolista kontrolliryhmén 1 jdsentd. Tama toistettiin
toisessa ryhméssd samalla koeasetelmalla. Geenipoolin genotyyppaus toteutettiin (Collins ym., 2000)
protokollan mukaisesti. Nakabayashi ym. (2009) tutkimus jatkui 140 anoreksiatapauksen ja 161
kontrolliryhmd 2:n yksittdiselld genotyyppauksella. Monivaiheinen tutkimusasetelma toteutettiin

tuloksien tarkentamiseksi ja varmistamiseksi.

3.1 Kromosomien lokukset

3.1.1 Kromosomi 1

Anoreksialle tunnistettiin kytkentdanalyysilla alttiusgeenin sijainti vuonna 2002 (Grice ym., 2002).
Geenin sijainti on kromosomi 1:n lyhyessd kidsivarressa (kromosomi 1p). Alun perin tutkimuksen
otoskoko oli 192 perhettd, joilla ilmeni anoreksiaa ja sithen liittyvid muita syomishdirigitd. Otoskokoa
karsittiin, silld alkuperdisen tutkimuksen tulokset osoittivat vain heikkoja todisteita kytkeytymisesta.
Jatkotutkimuksessa analyysi toteutettiin 37 perheelle, joissa vdhintdén kahdella sukulaisella oli
restriktiivisen anoreksian (RAN) diagnoosi. Jatkotutkimus osoitti mahdollisen alttiusalueen

kromosomi 1p:ssd ldhelld D1S3721 geneettistd markkeria.

Kytkentdanalyysi toteutettiin monipisteisend NPL-analyysind. Alkuperdiseen koeryhmdin kuului
192 perhettd, mutta otoskokoa pienennettiin ja tarkennettiin 37 perheeseen tulosten parantamiseksi.
NPL-analyysissd kaytettiin geneettisid markkereita, joista lopulta tilastollisesti merkitsevin oli
DI1S3721. NPL-analyysi toistettiin pienemmaille koeryhmélle, eli RAN-koeryhmille (n=37)
useammalla eri markkerilla. Tdmén myo6td geneettinen markkeri D1S3721 sai suurimman NPL-arvon

3,45. Tulosten perusteella kromosomi 1p:n alueella sijaitsi mahdollinen alttiusgeeni.

Itse geenid ei onnistuttu tunnistamaan, mutta sen sijainti maéritettiin. Pelkka lokus ei itsessddn kerro

geenistd mitddn tarkkaa. Tarkimman arvon antoi markkeri D1S3721, jonka tarkka sijainti on



ei-koodaavaa RNA:ta (IncRNA engl. long non-coding RNA) (Gene: SCMHI-DT
(ENSG00000235358) - Summary - Homo sapiens - Ensembl genome browser 113, 5.1.2025.).
LncRNA ei suoraan koodaa proteiineja, joten se ei todenndkdisesti ole anoreksialle alttiutta aiheuttava
tekijd. Kuitenkin IncRNA:t voivat toimia yhdessd muiden geneettisten elementtien tai proteiinien
kanssa sédddellen geenien ekspressiota useilla tasoilla. Alttiustekija voi mahdollisesti vaikuttaa
epdasuorasti geeniekspression kautta. RNA-molekyylit sddtelevdt myds solukehitystd ja
erilaistumista, miké saattaa vaikuttaa solujen toimintaan ja sen myotd anoreksia-alttiuteen. On myds
mahdollista, ettd oikea alttiusgeeni sijaitsee markkerin 1&histolld. Alttiusgeeni voisi olla
harvinaisempi eikd vélttimadttd ole ilmennyt sekvenssikartoituksissa kiytettyjen henkildiden

genomeissa.

Vuonna 2009 tutkimuksissa tunnistetiin anoreksian alttiusalueita kromosomi 1:n pitkésté kisivarresta
sekd kromosomi 11:n pitkdstd kidsivarresta (Nakabayashi ym., 2009). Kromosomi 11:n lokusta
kisitellddn tarkemmiin kohdassa 3.1.2. Ensimmaéisen kromosomin tarkka alue sijaitsee lokuksessa
1q41. Tutkimuksen menetelmid olivat GWAS, muut assosiaatioanalyysimenetelmit ja DNA-

poolaukseen perustuva genotyyppaus (engl. pooled DNA typing).

Nakabayashi ym. (2009) tutkimuksen ensimméisen vaiheen (késitelty kohdassa 3) tuloksena saatiin
1414 tilastollisesti merkitsevdd markkerin osumaa. Seuraavan vaiheen myotd médrd viheni 158
markkerin osumaan. Lopulta eri ryhmien genotyyppauksien jélkeen jdljelld jdi endd 16 osumaa. Naméa
16 osoittivat koko tutkimuksen ajan samanlaista alleelista efektid. Niiden alueita genotyypattiin
yksittdin alkuperdisestd tutkimusjoukosta (320 anoreksiaryhmén tutkimushenkil6d ja 341
kontrollihenkil6d). Useiden tilastollisten testien jdlkeen seitsemidn markkerin alueet olivat
tilastollisesti merkitsevid. Lopuksi toteutettiin SNP-assosiaatioanalyysi 331 anoreksiaa sairastavalle
ja 872 kontrollihenkildlle. Analyysin tuloksena oli 1g41-alueelta kolme tilastollisesti merkitsevéa

SNP:4.

Lokuksesta 1g41 genotyypattiin 38 SNP:td MS-markkerilla D1S0562i. Lokus jaettiin kolmeen
haplotyyppi-blokkiin: 1q41-#4, 1g41-#5 ja 1q41-#6. Kolme SNP:td ilmeni geenin SPATA17 (engl.
spermatogenesis associated 17) 3’-alavirrasta. Tilastollisesti merkitsevin oli rs2048322.
Lisatutkimukset osoittivat, ettd resessiiviselld CC-genotyypillé oli suurin alttiusvaikutus anoreksiaan
japanilaisessa véestossd. Blokista 1q41-#5 tunnistettiin myds SNP rs1397178. Blokista 1q41-#6
ilmeni nelja tilastollisesti merkitsevdd SNP:ti: rs17691163, rs34418611, rs1934216 ja rs1538555.
Markkerien ja SNP:n haplotyyppianalyysi osoitti, ettd D1S0562i:n haplotyyppi G-2-A-T-G voisi

liittyd anoreksian alttiuteen.



MS-markkerin D1S0562i osoittama sekvenssi on nimeltdéin AB136096,1. Se on genomista DNA:ta
liitetty. Tutkimuksessa tunnistetut haplotyyppi-blokit jakautuvat geenin SPATAI7 ja sekvenssin
BC040896 alueille. Kuudes haplotyyppi-blokki ei sijaitse minkdén tunnetun geenin kohdalla. SNP:t
sijoittuvat SPATA17-geenin 3’ alavirtaan, siksi ne saattavat vaikuttaa geenin siételyalueeseen.
SPATAI7 on spermatogeneesiin vaikuttava geeni, mutta naisilla ei ilmene spermatogeneesii.
Tutkimus toteutettiin naisilla, joten geenillé voi olla toinen mekanismi aiheuttaa alttiutta. Geenin on

huomattu vaikuttavan my0s kalmoduliinin (CaM) sitoutumisaktiivisuuteen (SPATAI7

kalsiumia sitova signalointiproteiini, jolla on useita vaikutuksen kohteita solusignaloinnissa. Alttiutta

aiheuttava menetelma voisi siis liittyd solusignaloinnin muutoksiin.

LINC00210 ei koodaa proteiinia, mutta se voi osallistua muiden geenien sddtelyyn. Mikili
anoreksialle altistava geeni olisi LINC00210, sen vaikutus tapahtuisi epdsuorasti sddtelymekanismien

kautta.

3.1.2 Kromosomi 11

Kromosomi 11:ssa anoreksiaan liittyvé alue on 11q22. Kolmen erillisen genotyyppauksen perusteella
tunnistettiin alueelta anoreksiaan liittyvd lokus. Lokusta analysoitiin MS-markkerilla D11S0268i,
jonka avulla ilmeni kolme tilastollisesti merkitsevdd anoreksiaan liittyvdd SNP:d. Ne sijaitsivat
kontaktiini 5:n geenin (CNTNJ, engl. contactin 5) kahdeksannessa intronissa (geenid késitellddn
tarkemmin kohdassa 3.2.1). SNP:t ovat nimeltddn rs12574821, rs1349782 ja r1s6590474.
Permutaatiotestien avulla analysoitiin viittd 11q22-#5 blokin polymorfismia: rs6590474, rs7129985,
rs1901860, rs737582 ja rs7947224. Samalla alueella sijaitsee CNTN5:n yhdekséds eksoni. Naistd
viidestd SNP:std kolmea kéytettiin tunnisteina assosiaatioanalyysissd MS-markkerin liséksi. Tulosten
perusteella haplotyyppi A-4-G-T oli yliedustettuna anoreksiatapauksissa. Haplotyyppi sisdltdd kaksi
riskialleelia, A ja 4, jotka tunnistettiin SNP:std rs6590474. (Nakabayashi ym., 2009).

3.2 Hermostoon liittyvit geenit

3.2.1 CNIN5

Nakabayashin vuoden 2009 tutkimuksessa lokuksessa 11q22 ilmenneet SNP:t sijaitsivat CNTN5:n

alueella. Geeni koodaa kontaktiini 5-proteiinia, joka kuuluu immunoglobuliinien superperheeseen ja

9



kontaktiinien perheeseen. Se on hermosolukalvon glykofosfoinositoli-ankkuriproteiini (engl. GPI-
anchored protein), joka on soluadheesioon vaikuttava molekyyli. Proteiinin on ehdotettu osallistuvan
aksoniverkkojen muodostumiseen. Proteiinia ilmenee eniten aivo-, kilpirauhas- ja istukan kudoksissa
liittyvd SNP sijaitsi geenin yhdeksénnessd eksonissa, jonka myotd CNTNS voisi olla alttiusgeeni.
Yhden nukleotidin mutaatio geenissd voisi muuttaa proteiinin rakennetta ja toimintaa. Geenin
polymorfismit voivat vaikuttaa aksoniverkkojen muodostumiseen, mikd puolestaan voi muuttaa
hermosignaalien kulkua ja aivojen toimintaa. Proteiinin suuri ilmeneminen istukassa voisi vaikuttaa
istukan toimintaan ja sikion kehitykseen, mikd voi lisdtd sairastumisen riskid aikuisuudessa. Sitd
ilmenee myds kilpirauhasessa, ja sen toimintahdiriét voisivat vaikuttaa hypotalamus-aivolisdke-
kilpirauhanen-akseliin, (HPT-akseli, engl. hypothalamic—pituitary—thyroid axis). HPT-akseli
sadtelee ruokahalua ja kehon painoa, minkd myoti se voisi vaikuttaa ravinnonsaantiin ja anoreksia-

alttiuteen.

3.2.2 CNTN4

Myo6s kontaktiini 4:n  geeni CNTN4 havaittiin  alttiusgeeniksi  neuropsykiatrisille ja
neurodegeneratiivisille sairauksille, kuten anorexia nervosa, skitsofrenia, autismin kirjon hiiriét ja
Alzheimerin tauti (Oguro-Ando ym., 2021). Tutkimalla CNTN4:n suhteen poistogeenisié hiirid ilmeni
geenin liittyvdn kyseisiin sairauksiin. Tutkimusndkdkulma oli CNTN4:n vaikutus muistin
toimintahdiridihin ja aivojen plastisuuteen. Geenin vaikutusta tutkittiin hippokampuksen CAl-
pyramidisoluilla ja hippokampuksen kudosleikkeilld. Tutkimuksen taustalla olivat aikaisemmin

ilmenneet CNTN4:n ja CNTN6:n (kontaktiini 6) assosiaatiot muun muassa anoreksiaan.

Tutkimusta toteutettiin erilaisin menetelmin. Elektrofysiologisia menetelmii olivat CA1-solureiteille
tehty kenttidpotentiaaliin perustuvan eksitatorisen postsynaptisen potentiaalin (fESPS, engl. field
excitatory postsynaptic potential) arvojen muutosten tutkiminen ja aivoleikkeiden stimulointi 10Hz
ja 100Hz frekvenssein. Tutkimuksessa Oguro-Ando ym. (2021) vérjasivit kudoksia Nisslin ja Golgin
vérjayksilld. Lisaksi hiiriltd mitattiin kortikosteronipitoisuudet. Kdyttdytymisanalyysid varten hiirid
risteytettiin. Erilaisia kokeita tehtiin CNTN4 +/+, CNTN4 +/- ja CNTN4 -/- hiirille. Kontrolliryhmé
oli +/+ hiiret, silld ne vastaavat geenin kannalta normaaleja yksiloitd. Tutkimuksessa kdytettiin myds

tilastollisia menetelmié, kuten ANOVA:a ja t-testid.

Hippokampuksen CAl-solujen hermoimpulssien vilityksesséd ja pitkdkestoisessa voimistumisessa
(LTP, engl. long-term potentiation) ilmeni eroja genotyyppien vililli. Hermoimpulssien
voimistuminen (engl. synaptic potentiation) oli heikompaa sekd heterotsygooteilla ettd

poistogeenisilld hiirilld. Aivoleikkeiden stimulointi 10Hz taajuudella osoitti heikentynytta
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hermoimpulssien voimistumista, kun taas 100Hz taajuudella stimuloitaessa erot olivat pienempid.
CNTN4 -/- hiirilld fESPS-kokeen ja 10Hz:n stimulointikokeen tulokset olivat 100, kun taas
kontrollihiirilla tulos oli 130. Oguro-Ando ym. (2021) tekemét anatomiset tutkimukset osoittivat, ettd
CNTN4:n puute johti hippokampuksen pyramidisolujen pinta-alan kasvuun. Pyramidisolujen
morfologioissa ilmeni eroja genotyyppien vililld. Koe- ja kontrolliryhmissd havaittiin eroja myds
kylmakayttdytymisessd, mikd viittaa eroihin stressi- ja ahdistuneisuusvasteissa. Poistogeenisilld
hiirilld havaittiin my6s korkeampia kortikosteronitasoja. Tulokset eivét suoraan liity anoreksiaan,
mutta muutokset plastisuudessa ja hippokampuksessa viittaavat CNTN4:n olevan sairauksille alttiutta

aiheuttava geeni.

CNTN4 kuuluu kontaktiinien geeniperheeseen. Se on solukalvolla sijaitseva aksonien
soluadheesiomolekyyli, joka vaikuttaa neuroniverkkojen muodostumiseen ja plastisuuteen. Geenin
deleetio tai mutaatio voi mahdollisesti aiheuttaa 3p-deleetiosyndrooman (engl. 3p deletion syndrome)

ja autismin kirjon hiiri6itd (CNTN4 contactin 4 [Homo sapiens (human)] - Gene - NCBI, 22.1.2025.).

Geeni vaikuttaa hermoston kehitykseen ja plastisuuteen. Oguro-Andon ym. vuoden 2021 tutkimus
osoitti, ettd poistogeenisilld hiirilld esiintyi eroja hermoimpulssien toiminnassa, anatomisissa
rakenteissa ja stressivasteissa. Geenin puute saattaa aiheuttaa muutoksia hermoverkoissa jo
yksilonkehityksen aikana. Kuten CNTNS:n kohdalla, my6s CNTN4:n muutokset hermostossa voivat
vaikuttaa signalointiin. Hermoverkoston muodostumisessa voi olla hdiriditd, tai plastisuudessa voi
ilmetd ongelmia, mika saattaa johtaa vddranlaisiin aktivoitumisvasteisiin eri aivoalueilla. Aivoalue,

johon muutokset kohdistuvat voi aiheuttaa sairauksille tyypillistd kdyttdytymista.

Oguro-Andon ym. vuoden 2021 tutkimus osoitti, etti poistogeenisilld hiirilld oli kohonneet
kortikosteronitasot. Kortikosteroni on jyrsijdiden hormoni, joka vastaa ihmisen kortisolia.
Korkeammat kortikosteronitasot viittasivat siithen, ettd hiiret kokivat enemman stressid, silld tima
hormoni sditelee jyrsijoiden stressivasteita. Tutkimuksessa havaittiin hiirilla kdytdseroja, jotka
viittaavat kohonneeseen stressitasoon. Stressi tiedetdén pahentavan monia psyykkisid sairauksia,
joten CNTN4:n alttiusvaikutus voi liittyd paitsi hermoston toiminnan muutoksiin myds
stressimekanismeihin. Korkeammat stressihormonitasot voivat kasvattaa yksilon alttiutta sairaudelle

ja pahentaa sen kulkua eldmén aikana.

Oguro-Andon ym. vuoden 2021 tutkimus toteutettiin poistogeenisilld hiirilld, joten tulokset
perustuvat geenin puuttumiseen. Tuloksista on mahdollista vain spekuloida, millaisia vaikutuksia
geenin mutaatiolla olisi. Mutaatio voisi estdd geenin toiminnan kokonaan, jolloin vaikutukset olisivat

samanlaiset. Kuitenkin vain osittainen muutos, kuten geenin yli- tai alitoiminta voisi vaikuttaa
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alttiuden tai stressivasteen voimakkuuteen. Mikéli vaikutukset ovat voimakkaimmillaan geenin

puuttuessa, olisivat mutaation aiheuttavat vaikutukset mahdollisesti lievempia.

Oguro-Andon ym. (2021) tuloksista ilmeni yhteyksid moniin eri sairauksiin. Erilaisten sairauksien
yhteisesiintyvyys on tyypillistd anoreksian kanssa, miké herdttdd kysymyksen siitd, onko CNTN4:114
suurempi tehtdvd monien sairauksien taustalla. Geenin vaikutus hermoverkkoihin voisi altistaa
anoreksian lisdksi monille muille sairauksille. Se, mihin aivoalueeseen tai hermoverkkoon muutokset

kohdistuvat voimakkaimmin, voisi méérittdd, mille sairaudelle alttius kehittyy.

3.2.3 BDNF

Syomishiiridille, kuten anoreksialle, on tyypillistd héiriintynyt syomiskayttdytyminen ja kehonkuva.
Vuonna 2000 tehty tutkimus osoitti aivoperdisen hermokasvutekijin BDNF:n (engl. brain derived
neurotrophic factor) yhteyden epdtyypilliseen syomiskdyttdytymiseen. Yhteys havaittiin
eldinkokeilla tutkimalla BDNF-geenin suhteen poistogeenisid heterotsygootteja hiirid ja niiden
BDNF-maéérid (Kernie, 2000). Ndiden eldinkokeiden liséksi tutkittiin myds ihmisen veren seerumin
BDNF-pitoisuuksia, joiden mukaan syOmishdiriotd sairastavalla  yksiloilld  seerumin
hermokasvutekijan méadrd oli selvésti alhaisempi (Nakazato ym., 2003). Geneettiset tutkimukset
osoittivat BDNF-geenin polymorfismien liittyvdn syOmishdiridihin. Monipuolisten tulosten

perusteella BDNF-geeni on anoreksialle altistava geeni (Hashimoto ym., 2005).

Eldinkokeissa  heterotsygoottiset =~ BDNF-poistogeeniset ~ hiiret  osoittivat  poikkeavaa
syomiskdyttdytymistd (Kernie, 2000). Hiiret jaettiin kahteen koe- ja yhteen kontrolliryhmain.
Koeryhmit olivat ei-lihavat heterotsygoottiset poistogeeniset hiiret, NBH, (engl. non-fat BDNF
heterozygous mutant) ja lihavat heterotsygoottiset poistogeeniset hiiret, FBH (engl. fat BDNF
heterozygous mutant). Koeryhmien hiirilld ilmeni selvésti vahemmaén itse hermokasvutekijad eli
geenituotetta. FBH-hiiret painoivat enemmédn NBH-ryhméén ja kontrollihiiriin ndhden. Niilld oli
selvésti enemmin rasvakudosta magneettikuvien ja histologisten néytteiden perusteella. Hiirien veren
seerumin hormonitasoja mitattiin myds sydédnpunktiolla otetusta verestd. FBH-hiirien leptiinin maéra
veressd oli 4-5 kertainen muihin tutkittuihin ndhden. Muissa hormoneissa, kuten kortikosteronissa
tai kilpirauhashormonissa, ei ilmennyt eroja. Tutkimukset toteutettiin useammalle poistogeeniselle
hiirilinjalle, mikd varmisti koe- ja kontrollihiirien erojen johtuvan vain BDNF-geenin
heterotsygoottisuudesta. Kéaytoshdiriot védhenivdt, kun hiirille annettiin BDNF-infuusio.
Tutkimuksessa todettiin, ettdi BDNF-geenimuutoksen seurauksena joka toisella hiiristd kehittyi

syomiskdytokseen liittyva hiirid, joka johti ylipainoon (Kernie, 2000).

My0s ihmisilld on tutkittu aivoperdisen hermokasvutekijén yhteyttd syomishdirioihin (Nakazato ym.,

2003). Hermokasvutekijan méédrdd mitattiin veren seerumista 18 bulimiadiagnoosin saaneella
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naisella, 12 anoreksiadiagnoosin saaneella naisella ja 21:114 samaan ikdluokkaan (20-25 vuotta)
kuuluvalla terveelld naispuolisella kontrollihenkil61l4. Nakazaton ym. (2003) tutkimuksessa mittaus
toteutettiin ~ entsyymivilitteiselld ~ immunosorbenttiméérityksella  (engl.  Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay). Anoreksiadiagnoosin saaneilla henkil6illa BDNF-pitoisuus oli keskiarvolta
24,9 ng/mL, joka oli huomattavasti alhaisempi tutkimuksen bulimiaryhmén keskiarvoon 38,4 ng/mL
ndhden. Maédritys osoitti seerumin BDNF-pitoisuuden alhaisemmaksi koehenkildilld, silld
kontrolliryhmin keskiarvo oli 61,4 ng/mL. Tutkimustuloksille tehtiin myos tilastollinen analyysi

ANOVA.

BDNF-geenin polymorfismien vaikutusta anoreksia-alttiuteen on tutkittu myds ihmisilld (Ribasés
ym., 2003). 95 syomishdiriopotilaalla tehty sekvensointitutkimus osoitti neljd sekvenssivarianttia.
Kahdessa variantissa havaittiin SNP-muutos sekvenssin 5 pdédn UTR-alueella (engl. untranslated
region), ja niitd esiintyi kahdella tutkituista. Alueita kutsuttiin -374A/T ja -256G/A. Toiset kaksi
polymorfismia aiheuttivat 5’UTR-alueella aminohapposubstituution BDNF:n esiasteproteiinissa
Val66Met:ssd. My0Os 44 %:lla tutkituista ilmeni geenin eksonissa yhden nukleotidin vaihdos eli
missense-mutaatio. Lisdtutkimuksissa Val66Met-esiasteproteiinin Met-alleelin ja RAN-tyypin vilille
havaittiin voimakas assosiaatio. Tutkimus toteutettiin 143 syomishdiridpotilaalla ja 112
kontrollihenkil6ll4, joilta genotyypattiin -270C/T Val66Met-polymorfismi. Ryhmien viélilld ei ollut
sukulaisuussuhteita. Tutkittavat jaettiin neljddn ryhmédn, jotta AN-, RAN-, BPAN- ja
bulimiaryhmien tulokset saatiin erikseen. Tilastollisesti tulokset analysoitiin HWE-menetelmalla.
Sekvenssivariantin ja alhaisen minimi-BMI:n vilille havaittiin yhteys (Ribasés ym., 2003). Tulokset

tukevat BDNF:n alttiusgeenihypoteesia.

BDNF-geeni kuuluu hermokasvutekijoiden geeniperheeseen. Se koodaa esiasteproteiinia, joka
proteolyyttisen késittelyn myotd kehittyy proteiiniksi. Proteiini eli hermokasvutekija edistdd
neuronien elossa pysymistd aivoissa ja on liitetty ahdistuneisuushdirididen stressivasteeseen
(PubChem, 24.1.2025). Kromosomissa 11 sijaitsevan geeni edistdd hermojen kasvua, erilaistumista
ja ylldpitoa. Hermokasvutekijdd esiintyy runsaasti synapseissa, ja se séételee plastisuutta. BDNF
liittyy syOmisen, juomisen ja kehon painon sditelyyn, silld sitd ilmenee paljon néihin toimintoihin

liittyvilla aivoalueilla (BDNF Gene, 24.1.2025.).

Alhainen BDNF-pitoisuus veressd viittaa geenin toiminnan muutokseen. Geenin toiminnan
muutokset, kuten mutaatiot esiasteproteiinissa, voivat vaikeuttaa proteiinin toimintaa.
Esiasteproteiini ei tidlldin kehity kunnolla, miki johtaa toimivan proteiinin alhaisempaan pitoisuuteen
veressd. Proteiini vaikuttaa hermoston toimintaan, jolloin alttius voisi syntyd véérin kehittyvistd
hermoverkoista tai plastisuuden ongelmista. Hermokasvutekijan esiasteen toimintahdiriot

vaikuttaisivat merkittdvésti syOmiskdyttdytymiseen ja kehonpainoon, silld hermokasvutekijda
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esiintyy runsaasti juuri kyseisilld aivoalueilla. Namé ovat anoreksialle tyypillisié oireita, joten geeni
voi altistaa vaikuttamalla yksilon ravitsemukseen liittyviin kayttdytymismalleihin (BDNF Gene,

2025; Kernie, 2000; PubChem, 2025¢).

3.3 Solumetaboliaan liittyviit geenit

3.3.1 EPHX2

Kromosomissa 8 sijaitseva epoksidihydrolaasi 2:n geeni EPHX2 tunnistettiin anoreksian
alttiusgeeniksi ( Scott-Van Zeeland ym., 2014). Geeni voi aiheuttaa muutoksia kolesterolin ja BMI:n
suhteeseen. Osa geenin varianteista altistaa sairaudelle. Tulokset perustuvat useisiin DNA:n

sekvensointeihin, replikointiin ja varianttien tutkimiseen.

Scott-Van Zeelandin ym. (2014) tutkimuksessa DNA-néytteitd otettiin koe- ja kontrolliryhmilta.
Koeryhmadn kuului kaukasialaisia anoreksiadiagnoosin saaneita naisia, kun kontrolliryhma koostui
naisista, jotka eivit olleet sairastaneet anoreksiaa elaménsd aikana. Ryhmiltd sekvensoitiin yhteensé
152 aikaisemmin tunnistettua anoreksian kandidaattigeenien DNA-sekvenssid. Tutkimuksessa
kiaytettiin useita sekvensointimenetelmid, kuten Agilent-yrityksen kehittdmda hybridisaatioon
perustuvaa teknologiaa, I[llumina GAIIx:44, (Bansal ym., 2011) kehittim&4 poolaukseen perustuvaa
sekvensointia ja replikaatiosekvensointia. Tdma tehtiin 262 koehenkildlle ja 80 kontrollihenkilolle.
Yhdisteltyjd sekvenssivariantteja oli 2087, ja ne osoittivat voimakasta korrelaatiota genotyyppeihin
perustuviin  frekvensseihin. Laaduntarkastuksen yhteydessd poistettiin  tulokset, joissa
genotyyppimédrityksen tarkkuudesta puuttui yli 10 % tai Hardy-Weinbergin tasapainotestin tulos oli
P<10*. Erilaisten sekvensointimenetelmien kéytto tuotti monipuolisempia tuloksia. Sekvensointien
ja laaduntarkastuksen jdlkeen variantteja oli 4798, ja niiden laatua tarkasteltiin bioinformatiikan

menetelmin. Variantteja verrattiin myos SNP- ja genomitietokantoihin.

Scott-Van Zeelandin ym. (2014) tutkimuksen aikaisempia tuloksia pyrittiin vahvistamaan.
Vahvistamiseen kdytettiin 128 uutta nédytettd, joiden eri menetelmilla tutkittujen genotyyppien SNP:n

konkordansseja verrattiin. Suurin konkordanssi oli geenilld EPHX2, jossa tulos oli 97,7 %.

Lisdksi Scott-Van Zeeland ym. (2014) selvitti tunnistettujen varianttien yhteyttd erilaisiin
ominaisuuksiin, kuten painonnousuun. EPHX2:n ekspressiota aivoissa analysoitiin kolmelta
henkiloltd kahdella eri koettimella. Tulokset osoittivat kymmenen poikkeavasti ekspressoituvaa

aluetta, joista viisi sijaitsi biologisesti merkittavilld alueilla.

Bansalin ym. (2011) kehittdimddn Illumina GAIlIx:d4n perustuva menetelmi tuotti Scott-Van

Zeelandin ym. (2014) tutkimuksessa 7758 yhden emiksen varianttia (SNV engl. single nucleotide
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variant) ja 763 indel-mutaatiota. Mutaatioille tehtiin assosiaatioanalyysi, mutta yksikdén lokus ei
tuottanut tilastollisesti merkitsevid genominlaajuisia eroja. Alhaisimmat p-arvot olivat ESR2:ssa, joka
koodaa estrogeenireseptori beeta -proteiinia. Geeni oli esiintynyt aikaisemmissa tutkimuksissa ja
16ytyi SNP-tietokannasta (késitelldin tarkemmin kohdassa 3.4.1). Tuloksia analysoitiin my0s
yhdistettyjen varianttijoukkojen (engl. collapsed set variant) analyysimenetelmaélld. Eniten variantteja

ilmeni geeneissé /TPR3 ja EPHX2, joissa jalkimmaéisessa niitd oli 14.

Scott-Van  Zeelandin  ym. (2014) tutkimuksen koe- ja kontrolliryhmien poolattujen
replikaatiosekvenssien variantit analysoitiin lokusten ja alleelien osalta. Vain yksi ryhméd EPHX2:n
variantteja oli yhdistettdvissd aikaisempiin tuloksiin. Alkuperdisisti 14 variantista kahdeksan
havaittiin samassa ryhmissé, joka sijoittui alueelle chr8:27456902—-27458639. EPHX2:n variantit
osoittivat yhteyden anoreksiaan. Varianteissa ilmeni koodaavia ja ei-koodaavia alueita.
Replikoituneet variantit esiintyivdt ensisijaisesti alueella, joissa ilmeni kytkentdepdtasapainoa, eli
geenin viimeisen kolmen eksonin alueella. EPHX?2 sijaitsee intronissa 15/14. Lopulliset kahdeksan
assosioituvaa varianttityyppid olivat SNP-muotoisia. Niistd kaksi on intronissa 16/15, yksi intronissa

18/17 ja yksi eksonissa 19/18. Lopuista kaksi sijoittui 3°’UTR-alueella ja kaksi geenin alavirtaan.

EPHX2:n koodaamaa proteiinia ilmenee sytosolissa ja peroksisomeissa. Se sitoutuu epoksideihin ja
muuttaa ne dihydrodioleiksi. Thmisen yksilonkehityksen eri vaiheissa sitd ilmenee eniten

lisdmunuaisissa ja suoliston kudoksissa. Sen mutaatioiden on todettu aiheuttavan kohonnutta veren

Scott-Van Zeelandin ym. (2014) tutkimus osoitti, ettd osa geenin varianteista korreloi masennukseen
ja kolesterolitasojen kanssa. EPHX?2 ekspressoitui ruokailukiyttdytymiseen, ahdistukseen ja muihin
anoreksian oireisiin liittyvissd hermokudoksissa. Kohonnutta ekspressiota havaittiin talamuksen
paraventrikulaarisessa tumakkeessa, jonka toiminta on liitetty ruuan ja veden saannin sidételyyn,
stressivasteeseen ja painonnousuun rotilla. Sitd oli myds sukupuolidimorfisilla alueilla, kuten
aivokurkiaisessa ja hippokampuksessa, mikd voi viitata geenin sukupuolesta riippuviin vaikutuksiin.

Lopputuloksena tunnistettiin siis mahdollinen alttiusgeeni EPHX2 kromosomissa kahdeksan.

Lisdksi Scott-Van Zeelandin ym. (2014) tutkimuksessa pohdittiin myds geenin vaikutuksia
kolesterolitasoihin, jotka ovat anoreksiaa sairastavilla usein koholla. Vain yhden geenin variantti
osoittautui kolesterolitasoihin ja painon nousuun vaikuttavaksi tekijéksi. Koska anoreksialle altistavia
variantteja oli useita, kolesteroli ei kuitenkaan ole ainoa tapa, jolla alttius muodostuu. Kuitenkin
tiedetddn, ettd geenin mutaatiot voivat aiheuttaa kohonnutta kolesterolia. On siis mahdollista, ettéd

geeni on osaltaan syyni anoreksiassa havaittuun kolesterolitasojen nousuun.
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3.4 Reseptorien geenit

3.4.1 ESR2

Scott-Van Zeelandin ja ym. (2014) ESR2:n tutkimusten tulokset eivit olleet tilastollisesti merkitsevid,
mutta geeni osoitti parempia p-arvoja muihin ndhden. Liséksi havaittiin viitteitd sen vaikutuksesta
anoreksiaan, joten on mahdollista, ettd silld voisi olla merkitystd anoreksia-alttiuden kannalta. Geeni
koodaa estrogeenireseptorien perheeseen kuuluvaa reseptoria, joka on tumareseptori ja
transkriptiotekija. Kun 17p-estradioli sitoutuu reseptoriin, se vaikuttaa DNA-sekvensseihin
aktivoiden transkriptiota (PubChem, 13.1.2025.). Muutokset geenissd voisivat vaikuttaa
estrogeenireseptorin toimintaan ja sitd kautta transkriptioon. Vaikutusten arviointi on haastavaa, silla
transkription muutokset voivat vaikuttaa useiden geenien toimintaan ja kdynnistdd muutoskaskadin.

ESR2:n yhteytté aiheuttaa anoreksia-alttiuteen tulisi tutkia tarkemmin.

3.4.2 HTRID

Serotoniinin reseptorin 1D (HTR1D) ja opioidien 1. deltareseptorin (OPRD1) (késitelldin tarkemmin
kohdassa 3.4.3) geenit todettiin potentiaalisiksi alttiusgeeneiksi (Bergen ym., 2003).
Kytkentdanalyysit osoittivat, ettd kromosomin 1p alueella 36,3—34,3 sijaitsevat HTRID ja OPRDI
voivat liittyd anoreksiaan. Lokusten uudelleensekvensointi tuotti uusia SNP:4 ja vahvisti aikaisemmin
ilmenneitd. Kytkentdanalyysissd kéytettiin MS-markkereita ja sen tulokset viittasivat
kromosomialueen liittyvén restriktiiviseen anoreksiaan. Tutkimuksessa ei onnistuttu todistamaan
varmoja alttiusgeenejd. Sen mukaan geenien kytkentd voi myds osittain johtaa stokastiseen
geneettisen materiaalin, eli alleelien, jakautumiseen sukulaisten vélilld (engl. IBD allele sharing)

(Bergen ym., 2003).

Bergenin ym. (2003) tutkimuksessa alttiuden kandidaattigeenien ja sekvenssivariaatioiden
tunnistamisessa hyodynnettiin julkisia sekvenssi- ja variaatiotietokantoja sekd CEPH:n (engl. Center
for the Study of Human Polymorphisms) DNA-ndytteitd. Tutkimuksessa kiytettiin myds Price
Foundation -jdrjeston syomishdiriopotilaiden aineiston DNA-néytteitd. Aineistoon kuului 196 DNA-
ndytettd anoreksiaa sairastavilta henkil6iltd, 182 potilaiden vanhemmilta ja 260 sairastuneelta
sukulaiselta, joista 52 oli sairastuneita vanhempia. Sairastuneista 95 % oli naisia. Kontrolliryhma
koostui 98 DNA-néytteestd, eikd ndytteiden antajilla ilmennyt ylipainoa tai DSM-III-R:n luokan I
héiri6itd.  Geenien  uudelleensekvensoinnissa  kdytettin =~ 32  CEPH:n  DNA-néytetta.
Genotyyppaukseen valittiin SNP:t paikan, alleelifrekvenssin ja polymorfismien vaikutusten

perusteella ja se toteutettiin 653 sairastuneelle, heiddn sukulaisilleen sekd 244 kontrollihenkil6lle.
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Laaduntarkastusta varten tehtiin tarkistuslevy ja duplikaationdytteiden genotyyppaus. Tilastollisiin

menetelmiin kuului esimerkiksi HWE-testi.

Koe- ja kontrollindytteiden SNP:ssd ilmeni kytkentdepétasapainoa anoreksian restriktiivisen
alatyypin kanssa. Sitd ilmeni vain kolmessa HTRID:n SNP-parin haplotyypissd. Voimakkain
kytkentdepdtasapaino havaittiin yhdessd HTR1D:n ja OPRD1:n SNP-parissa.

Kandidaattigeenien = SNP:ien  kytkentdanalyysissd  ilmeni  korrelaatio  polymorfismin
HTRID(1080C>T) ja  stokastiseen alleelien jakautumiseen liittyen.  Polymorfismin
HTRID(1080A>QG) ja anoreksian fenotyypin vilille havaittiin tilastollisesti merkitsevéd assosiaatio
sekd genotyypin ettd alleelin tasolla. Kun miesten koeryhmén tulokset poistettiin analyysistd,
tilastollinen merkitsevyys nousi kaksinkertaiseksi ja yksittdisten alleelien aiheuttama riski kasvoi.
Polymorfismin HTRID(1080C>T) haplotyyppifrekvenssissd ilmeni heterogeenisuutta suhteessa

anoreksiaan.

Bergenin ym. (2003) tutkimuksessa todettiin, etteivét pelkdstdin kandidaattigeenien SNP:t aiheuta
kytkentdsignaalia. HTRID(1080C>T) voisi kuitenkin liittyd kytkentddn. On mahdollista, ettd SNP:t
ovat kytkentdepétasapainossa muiden polymorfismien kanssa. Mikdli SNP:td ovat ainoat tdhin
alttiutta aiheuttavaan genomin alueeseen vaikuttavat tekijét, taustalla on myds stokastinen geneettisen
materiaalin jakautuminen sukulaisten valilla. Télloin ei voida varmuudella sanoa SNP:n olevan

anoreksialle altistavia.

HTRID:n ja OPRDI:n polymorfismien assosiaatiosta ilmeni lisdd todisteita (Brown ym., 2007).
Témi aiemmista tutkimuksista itsendinen assosiaatiotutkimus genotyyppasi 4 SNP:td HTRID:sta.
Naistd kaksi polymorfismia assosioitui RAN-alatyyppiin. Tulokset tukivat alkuperdistd epdilysti

polymorfismien liittymisestd anoreksia-alttiuteen.

Tutkimus toteutettiin 226 kaukasialaiselle naiselle, joilla oli diagnosoitu anoreksia DSM-IV:n
kriteerein. Koeryhmé jaettiin kahteen ryhmédéin RAN- ja BPAN-diagnoosien perusteella. RAN-
ryhmaésséd oli 122 henkil6d ja BPAN-ryhmissd 104 henkil6d. Kontrolliryhmién valittiin jokaista
koehenkildd kohden 3 kontrollihenkild4, jotka olivat naispuolisia, kaukasialaisia britteji ja vastasivat

koehenkildiden sukupuolta ja ikaa.

Tutkimuksessa analysoitiin  176:n  SNP:n assosiaatiota anoreksiaan ja sen alatyyppeihin.
Assosiaatioanalyysit tehtiin kaikkien eri ryhmien valilld. SNP-tietokannan tutkimuksissa neljisti
HTRID:n SNP:sti kaksi assosioitui anoreksiaan. RAN-alatyypin kanssa assosioituivat rs674386 ja
rs856510. Markkeri rs856510 osoitti vahvimman assosiaation koe- ja kontrolliryhmien valilla.

Lisdksi SNP:ta tutkittiin myds kytkentéepétasapainon kannalta, jota havaittiin enemmén H7TRD:ssi.
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Tulokset tukivat (Bergen ym., 2003) tutkimuksia, joiden mukaan HTRID voi liittyd anoreksia-

alttiuteen.

HTR 1D koodaa 5-hydroksitryptamiinin reseptoria 1D eli serotoniinin (5-HT) reseptoria, joka sijaitsee
solukalvolla. Gjo-proteiinikytkentdisen reseptorin aktivoituminen serotoniinin sitoutuessa siihen
inhiboi  adenylaattisyklaasia (AC), mikd vidhentdd sekundaarisen ldhetin, syklisen
adenosiinimonofosfaatin (cAMP), synteesid. Serotoniinireseptorin aktivoituminen liittyy my0s

suoliston siledn lihaskudoksen supistumiseen (PubChem, 15.1.2025.).

Polymorfismi H7TRID(1080C>T) on hiljainen mutaatio, eli se ei suoraan vaikuta reseptorin
toimintaan, mutta voi vaikuttaa geenin ekspressioon tai muiden siihen kytkeytyneiden geenien
toimintaan (Bergen ym., 2003). On siis vaikea arvioida tarkkaa alttiutta aiheuttavaa tekijaa.
Polymorfismi voi geeniekspressiota sddtelemélld aiheuttaa muutosketjun, jonka mydta alttius
aiheutuu. Brown ym. (2003) havaitsivat erityisesti geenin 5’-yldjuoksussa, sdételyalueella SNP:n
rs856510 kohdalla voimakasta kytkentdepdtasapainoa. SNP assosioitui voimakkaammin RAN-
ryhméin kuin muihin koeryhmiin. Kytkentéepétasapainon aiheuttama H7RD:n alttiusvaikutus voisi

johtua yhdessi periytyvistd geeneisté tai yhdessd periytyvien geenien yhdistelmista.

Koska geeni assosioitui erityisesti RAN-alatyyppiin, on mahdollista, ettd se vaikuttaa alatyypin
kehittymiseen eikd pelkéstdén anoreksiaan yleisesti. Mikéli sen vaikutus olisi pelkédstdén toiseen
alatyypeistd, se tarkentaisi geenin merkitystd. Tdmid herdttdd kysymyksen, voisiko geneettistd
testausta hyddyntdd anoreksiariskin tai sairauden etenemisen ennustamisessa. Geenin vaikutusta

anoreksian restriktiivisen alatyypin tulisi tutkia tarkemmin.

Serotoniinitasot ovat usein koholla anoreksiaa sairastavilla (Kaye & Weltzin, 1991). Polymorfismin
vaikutuksia tulisi arvioida sen suhteen, voimistavatko kohonneet serotoniinitasot polymorfismien
vaikutuksia, vai onko serotoniinin sddtelyjdrjestelmdn héiri0 itse asiassa syy lisddntyneeseen

serotoniinituotantoon.

3.43 OPRID

OPR1D:t4 tutkittiin kohdassa 3.4.2 kuvattujen menetelmien avulla. Bergenin ym. (2003) tutkimuksen
sekvensoinnin ja genotyyppauksen perusteella OPRD1:n kahdeksassa haplotyypissd havaittiin
kytkentdepdtasapainoa, mutta vain kolme niistd oli assosioitunut RAN-ryhmidn. Taydellinen
kytkentdepdtasapaino ilmeni SNP-parissa OPRD1(8214T>C)/OPRD1(23340A>Q).
Kytkentdanalyysit osoittivat, ettd polymorfismilla OPRDI(80T>G) oli taipumus korreloida
stokastisuuteen perustuvan alleelien jakautumisen kanssa. Anoreksian fenotyypin ja

OPRDI1(47821A>G):n wvililld havaittiin assosiaatio sekd alleeli- ettd genotyyppitasolla.
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OPRDI(8214T>C) ja OPRDI(23340A>G) osoittivat assosiaatiota vain alleelitasolla.
OPRDI1(8214T>C) ja OPRDI(47821A>G) ilmensivdt merkittdvdd haplotyyppifrekvenssin
heterogeenisuutta anoreksian yhteydessd. Tutkimuksen perusteella OPRDI(80T>G) voisi liittyé
kytkentdén samalla tavalla kuin aiemmin mainittu H7R1D(1080C>T).

Brown ym. (2007) tutkimuksessa genotyyppaukseen valittiin kolme OPRID:n SNP:t4, joista kaikki
assosioituivat RAN- ja BPAN-alatyyppeihin. Vahvin assosiaatio havaittiin rs569356:1le. Kun
molempia alatyyppeja tarkasteltiin erikseen, rs521809 osoitti genotyypin tasolla kohtalaista yhteytté
RAN-ryhmién. Lisdksi rs4654327 osoitti genotyyppi- ja alleelitasolla lisdtodisteita OPRID:n
yhteydestd anoreksiaan, vaikkakin silld havaittiin heikkoa kytkentdepétasapainoa muiden OPRID:n
markkerien kanssa. Kytkentéepétasapainon analyysi osoitti, ettd OPRDI:n SNP:t olivat yhteydessé
anoreksiaan yleisesti sekd sen molempiin alatyyppeihin. Markkerin rs569356 CC-genotyyppi on
harvinainen véestossd, kun taas CT-genotyyppid esiintyi runsaasti sairastuneiden keskuudessa. Sen
frekvenssi oli suurin RAN-ryhmissd ja alhaisin BPAN-ryhmaéssd. TT-genotyyppi oli puolestaan
yleisin kontrolliryhméssd, mutta sen frekvenssi oli myds suurempi niin RAN-ryhmin kuin BPAN-

ryhméssa.

OPRDI koodaa G-proteiinikytkentdistd reseptoria, joka osallistuu opioidi-signalointireittiin,
soluvasteisiin hypoksiaan ja peptidi-seriinien fosforylaation séételyyn. Solukalvolla sijaitseva

reseptori sitoo enkelfaliineja (PubChem, 20.1.2025.).

Bergenin ym. (2003) tutkimustulosten epdvarmuuden myotd, geenid ei voitu suoraan nimeti
alttiusgeeniksi. Brownin ym. (2007) tutkimuksessa havaittu rs569356:n genotyyppien (CT, CC ja TT)
jakautuminen heridttdd kysymyksen siitd, voisiko C-alleeli olla alttiutta on aiheuttava tekija. CC-
genotyypin harvinaisuuden vuoksi sen vaikutusta kuitenkin hankala arvioida. CT-genotyypin ollessa
yleisempi sen vaikutus ilmenee selvemmin. Liséksi myds polymorfismi rs521908 oli RAN-ryhmassé
yleisempi. Bergenin ym. (2003) tutkimuksessa OPRDI-polymorfismit assosioituivat
voimakkaammin RAN-alatyyppiin. Molempien tutkimusten osoittaessa geenin yhteytté ensisijaisesti
RAN-tyyppiin voidaan olettaa, ettd se aiheuttaa suurempaa alttiutta juuri restriktiiviseen anoreksiaan.
Geeni voisi olla myds yleinen alttiusgeeni, mutta sen vaikutus olisi voimakkaampi RAN-tapauksissa.
On my0s pohdittava, voisiko restriktiivinen anoreksia johtaa suurempaan kuolleisuuteen, koska sen
vakavampi muoto saattaa olla hengenvaarallinen. Téssd tapauksessa CC-genotyyppi voisi altistaa
vakavammalle RAN-muodolle. Tami voisi selittdd sen harvinaisuuden viestOssd, jos sairauden

vakavin muoto johtaa korkeaan kuolleisuuteen.
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4 YHTEENVETO

Anoreksiaan vaikuttavat alttiusgeenit tai niiden lokukset liittyvét vahvasti hermoston kehitykseen
(Hashimoto ym., 2005), syomiskéyttdytymiseen (Scott-Van Zeeland ym., 2014), sdételyyn eri tasoilla
(Nakabayashi ym., 2009) sekd stressiin (Oguro-Ando ym., 2021). Polymorfismit ja geneettiset

muutokset voivat aiheuttaa hiiriditd joko geenin toiminnassa tai sen sddtelemissi prosesseissa.

Kromosomien lokuksissa sijaitsevien geenien tai niiden merkityksen sairaudelle varmistaminen ei ole
taysin varma. Lokusten tunnistamiseen kédytetyt markkerit antavat viitteitd alueista ja geeneistd, jotka
voivat sijaita kyseisissd lokuksissa. Kromosomi yhden lokuksissa sijainneet SCMH1 ja LINC00210
voisivat vaikuttaa alttiuteen muiden séételemalld muiden geenien toimintaa (Nakabayashi ym., 2009).
SPATA17:n vaikutus puolestaan liittyisi solujen signalointireitteihin (Nakabayashi ym., 2009).
Kromosomi 11:n lokuksessa sijaitseva CNTNS5 saattaisi vaikuttaa hermostoon, istukkaan ja
kilpirauhaseen (Nakabayashi ym., 2009). Hermoston aksoniverkkojen muutokset voisivat aiheuttaa
héiri6itd hermoston toiminnassa, ja Kkilpirauhasen muutokset puolestaan vaikuttaisivat
syomiskdyttidytymiseen (CNTNS5 contactin 5 [Homo sapiens (human)] - Gene - NCBI, 2025).
Lokusten alueilla mahdollisesti  sijaitsevat alttiusgeenit tulisi varmistaa ja niiden
vaikutusmekanismeja tutkia tarkemmin. Tamén myo6td voitaisiin tunnistaa ne geenit, jotka todella

vaikuttavat sairaudelle altistumiseen.

Hermoston toimintaan vaikuttavia geenejé oli useita. CNTNS5, CNTN4 ja BDNF vaikuttavat
hermoverkkoihin (Hashimoto ym., 2005; Nakabayashi ym., 2009; Oguro-Ando ym., 2021).
Hermoston hiiriintynyt kehitys voi edistéd vddrien kdytdsmallien, kuten syomiskayttaytymisen
ongelmien, muodostumista. Aivoperdinen kasvutekijé on laajasti ldsnd syomiskayttdytymiseen
liittyvilld aivoalueilla, ja se saattaa vaikuttaa yksilon syomiseen samalla tavoin kuin CNTNS,
hermoston toiminnan kautta (Hashimoto ym., 2005; Nakabayashi ym., 2009).
Syomiskadyttdytymiseen vaikutti myds EPHX2, jota ekspressoitui enemmén siithen liittyvissa
hermokudoksissa (Scott-Van Zeeland ym., 2014). Hermostoon vaikuttavien geenien kohdalla tulisi
tutkia, miten tukea hermoston normaalia kehitystd sairastumisen estdmiseksi. Lisdksi CNTN4 ja
EPHX? todettiin vaikuttavan my0s stressiin (Oguro-Ando ym., 2021; Scott-Van Zeeland ym.,
2014).

Reseptoreihin liittyneistd geeneistd ESR2 antoi epdvarmoja tuloksia, mutta se voisi mahdollisesti
vaikuttaa muiden geenien kautta (Scott-Van Zeeland ym., 2014). Sen suoraa vaikutusta ei tutkittu,
mutta se saattaa sdddelld muiden geenien toimintaa. Geenid tulisi yleisesti tutkia tarkemmin.
HTRID:n hiljainen mutaatio osoitti, ettei itse reseptorissa ole muutoksia (Bergen ym., 2003). Geenin

muutokset voisivat kuitenkin altistaa sairaudelle muiden siihen kytkeytyneiden geenien kautta. Koska
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kaikkia kytkeytyneitd geenejd ei tunneta, on mahdotonta arvioida tarkasti, miten vaikutus ilmenee.
OPRDI:n tutkimuksissa saatiin vaihtelevia tuloksia, eikd geenid voitu suoraan vahvistaa
alttiusgeeniksi (Bergen ym., 2003). Sen toiminta liittyy solusignalointiin, minka vuoksi silld saattaisi
olla laaja-alainen vaikutus alttiuden muodostumiseen. Reseptoreihin liittyvien geenien mahdollisen
alttiusvaikutuksen ymmaértaminen vaatisi tarkempaa tutkimusta. Reseptorien vaikutukset ovat niin

moninaiset, ettei ole mahdollista paitelld tarkasti, miten alttius muodostuisi.

Alttiusgeeneissd havaittiin monia hermostoon ja syomiskéyttdytymiseen vaikuttavia tekijoitad
(Hashimoto ym., 2005; Oguro-Ando ym., 2021). Liséksi 16ydettiin geenejd, jotka vaikuttavat solujen
toimintaan ja stressiin (Scott-Van Zeeland ym., 2014). Varmempia tuloksia osoittaneiden geenien
toiminta liittyi pddasiassa hermostoon ja syomiskayttdytymiseen, mika saattaa olla keskeisin alttiuden
muodostumisreitti. Stressiin liittyvdt vaikutukset voivat puolestaan lisdtd titd alttiutta. Kuitenkin

alttiusgeenien osalta on paljon epéselvyyksid, joita tulisi tutkia tarkemmin.
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