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Tassd  artikkelissa  tutkittiin =~ rasvaisen  ruokavalion  vaikutusta  luurankolihaksen
kapillaariverisuonitukseen sekéd tdhén keskeisesti vaikuttavia sdételyreittejd fyysisesti aktiivisilla
sekd passiivisilla hiirilli. Runsasrasvaisen ruokavalion (RRR) on todistettu kasvattavan
rasvahappojen hapetusta luurankolihaksissa, minkd vuoksi RRR:n voidaan olettaa lisddvén
hapentarvetta ja tdméin kautta myos kapillaariverisuonitusta. Tédmédn oletuksen pohjalta
artikkelissa tutkittiin sekd ruokavalion ettd liikunnan vaikutuksia verisuonitukseen ja sitd
sadteleviin signaalireitteihin.

Tutkimusasetelmassa 58 hiirtd jaettiin neljdén eri ryhméén ruokavalion ja litkunnan suhteen:
vihdrasvainen ruokavalio ja passiivinen (VRP), vihirasvainen ruokavalio ja aktiivinen (VRA),
runsasrasvainen ruokavalio ja passiivinen (RRP) sekd runsasrasvainen ruokavalio ja aktiivinen
(RRA). Runsasrasvaisen ruokavalion energiasta 60 % tuli rasvoista, kun vidhérasvaisessa
ruokavaliossa energiasta vain 10 % tuli rasvoista. Aktiivisessa ryhméssa olleiden hiirien hédkissa
oli vapaasti kdytettdvissd juoksupyord, jota passiivisilla hiirilld ei ollut. 19 viikon jidlkeen hiiret
lopetettiin ja niiltd keréttiin lihasndytteet. Eri laboratoriomenetelmien avulla ndytteistd tutkittiin
kapillaarisuonten madrd sekd proteiinitasot kapillaarisuonten uudismuodostuksessa tarvittavilla
sadtelyreiteilld. Erojen merkitsevyytté tutkittiin tilastotieteellisin menetelmin.

RRR ja liikunta lisdsivdt kapillaarien lukumiirdad sekd nostivat kapillaarien
uudismuodostuksessa tarvittavien proteiinien mairid. Tdmén arvellaan johtuvan riittdméttomasta
hapensaannista. Eroja RRP- ja RRA — ryhmien vililli ei todettu, eikd liikunnalla ollut
lisdvaikutusta kapillaariméériin tai sddtelyreitteihin. Loppupditelminé oli, ettdi RRR kédynnistdi
verisuonten uudiskasvua ja aktivoi kapillaareissa verisuonten uudismuodostuksessa tarvittavia
sadtelyreitteja.
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Johdanto

Verisuonten kasvu eli angiogeneesi on elimistdon kasvun ja korjaantumisen kannalta elintdrked
tapahtuma. Epdsuhdan tdssd tapahtumassa on osoitettu myotdvaikuttavan useiden
pahanlaatuisten kasvainten, tulehduksellisten tapahtumien, iskemian, infektioiden ja
immuunipuolustuksen héirididen syntyyn (Konno ym. 2004, Nanoka ym. 2005, Carmeliet 2005).
Sairauksien ehkdisyssd ja hoidossa verisuonten kasvun sédételya ei ole kuitenkaan vield onnistuttu
hyodyntdméidn toivotulla tavalla. Ensimmadiset verisuonten kasvua rajoittavat hoidot on
hyvéksytty maailmalla vasta muutamia vuosia sitten sydvdn ja sokeuden hoidossa.
Lisatutkimusta verisuonten kasvun séételystd tarvitaan kiihkedsti, silli maailmanlaajuisesti 500
miljoonan ihmisen ennakoitaisiin hy6tyvén verisuonten kasvua estévisti tai edistévéstd hoidosta.

(Carmeliet 2005).

Verisuonten muodostuminen

Verisuonet muodostuvat sikidaikana endoteelisistd esiastesoluista, jotka ovat samaa alkuperda
kuin hematopoeettiset kantasolut. Nimi verisuonenseindménsolut jédrjestdytyvit primitiivisiksi
kapillaarien muodostamiksi laskimolabyrinteiksi ja edelleen tarkasti jérjestdytyneiksi
verisuoniverkostoiksi. (Carmeliet 2005). Elimiston toiminnan kannalta verenkierto ja
verisuonisto ovat elintdrkeitd tekijoitd. Erityisesti lihassyiden ympdrilld olevat kapillaarit ovat
merkittivid aineenvaihdunnan ja toimintakyvyn kannalta. Kapillaareja syntyy lisdd
angiogeneesin avulla, jolloin uusia kapillaareja muodostuu jo olemassa olevista verisuonista.
Angiogeneesin avulla suurennetaan kapillaariverkostoa ja parannetaan aineiden vaihtoa veren ja
kudosten vililld. Angiogeneesi voi tapahtua kahdella tavalla: kapillaarin jakautumisella
(intussusception) tai haaroittumisella (sprouting). Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd uusien

kapillaarien muodostusta sdidtelee pddasiallisesti VEGF-sditelytekijd (vascular endothelial



growth factor). VEGF:n ilmenemistd séddtelevét perinnolliset tekijit ja ymparistotekijat, kuten
litkunta ja ravinto. (Prior ym. 2004.) My0s useita muita samantapaisia saddtelytekijoitd, kuten
esimerkiksi PGCl-a (peroxisome-proliferator-activeted receptor-y coactivator-la), ERR-a
(oestrogen-related receptor-o), Hifl-a (hypoxia inducible factor 1 o) ja Thrombospondiini, on

16ydetty liittyen kapillaarien uudelleenmuodostukseen (Arany ym. 2008).

Sikidaikana ja syntymén jdlkeen verisuonten kasvu on vilkasta elinten kasvaessa, mutta hiljenee
aikuisuuteen mennessd. Vaikka verisuonten kasvua tapahtuu aikuisella spontaanisti vain
munasarjoissa ja istukassa, eivdt verisuonet kuitenkaan menetd kykyddn jakautua ja kasvaa
vasteena fysiologiselle drsykkeelle, kuten hapenpuutteelle tai haavan parantuessa. (Carmeliet
2005). Useissa taudeissa tdmd é&drsyke on kuitenkin liiallinen, mikd johtaa
epatarkoituksenmukaiseen verisuonten kasvuun. Erityisesti pahanlaatuisissa kasvaimissa sekd
silmé- ja tulehdussairauksissa verisuonten kasvu on liiallista. (Campochiaro 2004, Konno ym.
2004, Carmeliet 2005). Lisdksi samanlaista verisuonten lisdéntynyttd kasvua on havaittu muun
muassa lihavuuden, astman, maksakirroosin ja autoimmuunitautien yhteydesséa (Abaci ym. 1999,
Rivard ym. 1999, Rupnick ym. 2002, Medina ym. 2003, Bai&Knight 2005, Silha ym. 2005).
Toisaalta, joidenkin sairauksien kohdalla verisuonten kasvu on liian vdhdistd, kuten esimerkiksi
iskemisessd sydéinsairaudessa ja pre-eklampsiassa, mikd heikentdd potilaan paranemista ja
kudoksen regeneraatiota (Van Belle ym. 1997, Levine ym. 2004). Verisuonivaikutuksen lisdksi
VEGF on troofinen tekija hermosoluille, mikd lisdd entisestddn sen sddtelyn merkitysti
sairauksien synnyn, ehkdisyn ja hoidon kannalta. (Storkebaum&Carmeliet 2004, Carmeliet

2005).

Kapillaarit

Verenkierron térkein toiminto tapahtuu mikroverenkierrossa, missi kapillaarien kautta siirretdan
eri aineita veren ja kudosten vililld. Thmiskehossa on noin 10 miljardia kapillaaria, joiden
yhteenlaskettu pinta-ala on 500 — 700 m” ja niissi kiertivd verimadri on n. 5 % kehon

kokonaisveriméérastd. Koska kapillaareja on paljon, ei kehon yksikéddn solu ole koskaan 20 — 30



um kauempana kapillaarista. (Guyton & Hall 2006, s.181.)

Kapillaarit eli hiussuonet ovat verisuonista pienimpié niiden halkaisijan ollessa vain 4 — 9 um,
mikd on osittain pienempi kuin punasolun leveys. Kapillaarien seindmédt rakentuvat
yksikerroksisista litteistd epiteelisoluista, joita kutsutaan endoteelisoluiksi.
Endoteelisolukerroksen ulkopuolella on ainoastaan ohut tyvikalvo, minkd vuoksi kapillaarin
seinimédn kokonaispaksuus on vain 0.5 pm. Kapillaarin seinimdssd on my0s pienid reikid ja
saumakohtia solujen vélilld. Rakenteesta johtuen aineiden vaihtuminen veren ja kudosten vililla

on nopeaa ja helppoa. (Guyton & Hall 2006, s.181-182.)

Kapillaarien tehtdvd on aineiden vaihtaminen veren ja kudosten vililld. Tadméa tapahtuu
padasiassa diffuusion avulla, mutta joitakin suurimolekyylisempid aineita kuljetetaan puolelta
toiselle myds pinosytoosirakkuloiden avulla. (Guyton & Hall 2006, s.183.) Tarkeitd
kapillaariverenkierron mukana lihaksille kulkevia aineita ovat muun muassa happi, glukoosi,

insuliini ja rasvahapot (Gavin ym. 2005).

Koska kapillaareilla on tirked tehtdvé elimiston aineenvaihdunnassa, saattavat niiden mahdolliset
toimintah&iri6t aiheuttaa laajoja patofysiologisia ongelmia koko elimistolle (de Jongh ym. 2004).
Kapillaarien toimintaa on tutkittu paljon muun muassa lihavuuden syntyd selvitettdessa.
Tutkimuksissa on selvinnyt, ettei lihavuuteen vélttiméttd liity alentunut kapillaarien maard
suhteessa pinta-alaan eli kapillarisaatio, vaan kapillaarien toiminnan sditelyssd on ongelmia.
Esimerkiksi kapillaarien avaaminen ja sulkeminen seké aineiden vaihtuminen veren ja kudosten
vélilld voi olla héiriintynyttd. (de Jongh ym. 2004.) Osassa tutkimuksista on havaittu myds
alentunutta kapillaarien maédrdd lihassolua ja lihaspinta-alaa kohti sekd alhaisempaa
kapillaarikontaktia lihassoluihin. Merkittdvdd on myds soluvilitilan kasvu kapillaarin ja
kudoksen wviélilld. Tuloksista ei voida kuitenkaan varmuudella paitelld, ovatko l0ydokset

lihavuuden aiheuttajia vai seurausta siitd. (Kern ym. 1999.)



Lihavuus

Lihavuudella tarkoitetaan normaalia suurempaa kehon rasvakudoksen méédrdd ja sen

mittaamiseen kdytetddn painoindeksid, joka on paino jaettuna metreind mitatun pituuden neliolla.

Aikuisten normaalin painon ylirajaksi on maailmanlaajuisesti sovittu painoindeksi 25 kg/mZ2,
koska sen ylittymisen on havaittu lisddvin useiden sairauksien vaaraa. Ylipainosta puhutaan, kun
painoindeksi ylittdd 25 ja vastaavasti lihavuudesta puhutaan painoindeksin ollessa véhintdin 30.

Normaalina painona pidetién painoindeksid 18.5 —25. (Clinical guidelines 2007).

Ylipaino ja lihavuus aiheuttavat ldnsimaisen terveydenhuollon ehkd timén hetken vaikeimman
haasteen, silld niiden esiintyvyys ja ilmaantuvuus ovat olleet jatkuvassa nousussa viimeisten
vuosikymmenten aikana (James 2004, Ogden ym. 2006, Stapleton ym. 2008). Suomessa kaksi
kolmasosaa aikuisista michistd ylittdd normaalipainon rajan 25 kg/m® ja naisista runsaat puolet.
Teini-ikdisistd ylipainoisia on jo noin 15 %. Lihavuuden lisddntyminen on ollut nopeaa, silla
vuonna 2000 lihavia miehid oli 70 % ja naisia 30 % enemmain kuin vuonna 1980. Tdma muutos
johtuu suurimmaksi osaksi yhteiskunnassa tapahtuneista muutoksista, jotka ovat heijastuneet
ihmisten eldmintapoihin esimerkiksi ruumiillisen tyon ja arkiliikunnan vihenemisend, istuvan
elimintavan lisddntymisend sekd ravinnon lisddntyneend rasvan méédrdnd. (Suomen
lihavuustutkijat ry:n asettama tyoryhmad 2002). Lihavuuden lisdédntyminen on suuri
kansanterveydellinen ongelma kaikkialla maailmassa ja WHO:n laskujen mukaan sen hoitoon

kuluu 7 % koko maailman terveydenhuoltokustannuksista (Powers ym. 2007).

Lihavuus on monitekijdinen sairaus, jonka syntyyn vaikuttavat yhtd aikaa niin ymparistotekijat,
hormonaaliset tekijdt, geneettinen alttius, adipokiinit kuin henkilon kéyttdytyminen ja
ruokailutottumukset, kuten litkunta ja ruoan annoskoko. Geenien merkitystd lihavuuden
selittdjdnd on tutkittu laajalti ja tutkimuksissa onkin voitu osoittaa ldhes 400 eri geenin olevan
yhteydessd lihavuuteen. Vaikka geneettinen taipumus lihomiseen onkin osasyy lihavuuden

taustalla, silti vain muutaman ihmisen kohdalla lihavuuden syyné on pelkéstddn yhden erittdin



harvinaisen geenin ilmentyminen ja tdmén vaikutus ilmiasuun. Téstd johtuen lihavuutta ei voida
selittdd ainoastaan geneettisilld syilld. Vaikka lihavuuden etiologia onkin erittdin monitahoinen,
on lihavuuden ensisijainen syy aina kalorien saannin ja tarpeen epétasapainossa. (Stapleton ym.

2008).

Lihavuuteen ja sen kehittymiseen liittyy merkittdvésti suurentunut riski myds muiden
patologisten tilojen syntyyn, kuten esimerkiksi syddn- ja verisuonitauteihin, diabetekseen,
verenpainetautiin, hyperkolesterolemiaan, uniapneaan, nivelrikkoon ja psykologisiin muutoksiin
(Stapleton ym. 2008). Téten lihavuus lisdd merkittdvasti myds metabolisen oireyhtymin ja siitd
seurausta olevien tyypin 2 diabeteksen ja sydinsairauksien riskid. Tutkimuksissa on todettu, etti
metaboliseen oireyhtyméédn liittyvdt suurentunut seerumin triglyseridipitoisuus, heikentynyt
glukoosinsieto ja hyperinsulinemia/insuliiniresistenssi lisddvit riskid sairastua ja kuolla
ateroskleroottisiin verisuonisairauksiin jopa 1,5-3-kertaisesti muihin verrattuna. Metabolinen
oireyhtyma lisdd suoraan myds tyypin 2 diabeteksen vaaraa jopa viisinkertaisesti. (Laaksonen &

Niskanen 2006).

Lihavuus ja verisuonet

Liiallisella rasvan kertymiselld elimistoon ja lihavuudella on osoitettu olevan useita negatiivisia
vaikutuksia verisuonistoon. Erityisen merkittdvd vaikutus lihavuudella on perifeerisen
ateroskleroosin kehittymiseen, jolloin déreisverenkierto raajoihin ja kudoksiin vaikeutuu. Tdéméan
seurauksena raajoihin kehittyy turvotusta ja kudosten toiminta heikkenee huonon
ravinnonsaannin vuoksi. Vahitellen ihmiselle kehittyy liikuntavaikeuksia, kroonista kipua ja sen
myo6td myos psyykkistd masennusta. Kroonistuessaan tilanne voi pahimmillaan johtaa alaraajan
laskimostaasiin ~ ja  tdmin  seurauksena  ulseraatioihin,  tromboemboliariskin  ja
keuhkoemboliavaaraan kasvuun sekd lopulta raajan iskemiaan ja amputaatioon. (Wexler ym.

2006).



Mekanismia tdhian lihavuuden aiheuttamaan heikentyneeseen verenkiertoon on tutkittu hiiri-
malleilla sekd ihmisilld. Tutkimuksissa on havaittu, ettd heikentyneen kudosperfuusion takana on
yhdistelmd useita samanaikaisia muutoksia, jotka yhdessd vaikuttavat verisuonten
vasodilataattoreihin, vasokonstriktoreihin, mekaniikkaan sekd verisuonten tiheyteen ja madrdan
kudoksessa. (Frisbee 2007, Frisbee 2005). Syynd ylipainoisten huonompaan verisuonen
lapimitan sddtelyyn on tutkimuksissa havaittu olevan heikentynyt vaste vasodilatoivalle
typpioksidille (NO) seké lisdéntynyt vasokonstriktoivan angiotensiini-Il:n maéré ja vaste siithen
verrattuna normaalipainoisiin.  Liséksi tutkimuksissa on saatu viitteitd suurentuneista
vasokonstriktoivan endoteliini-1:n maiéristdi sekd sympaattisen hermoston lisddntyneesta
tonuksesta lihavilla, mikd voisi my0s osaltaan selittdd ylipainoisten lisddntynytta

vasokonstriktiota ja kudosten hypoperfuusiota. (Erdei ym 2006, Stepp ym. 2007, Frisbee 2006).

Edelld mainituista eroavaisuuksista johtuen litkunnan sekd muun metabolisen tarpeen normaalisti
aiheuttama kudosten verekkyyden lisdédntyminen on ylipainoisilla heikentynyt (Erdei ym 2006,
Stepp ym. 2007, Frisbee 2006). Ylipainon on osoitettu myds alentavan verisuonten méaérda
kudoksessa, minkd vuoksi kapillaaritiheys normaalipainoisiin verrattuna on pienempi. Téstd on
seurauksena kudosten hypoksia ja iskemia, mikd johtaa solujen toimintahdiridihin vdhentyneen

verenkierron ja heikentyneen ravinteiden kuljetuksen vuoksi. (Frisbee 2007).

Liikunta ja terveys

Sadnnolliselld litkkunnan harrastamisella on osoitettu olevan useita positiivisia vaikutuksia
fyysiseen kestdvyyteen sekid terveyteen. Kansanterveydellisesti liikunnan hyoty on merkittava,
silld se alentaa tutkitusti sairastumisriskid esimerkiksi sepelvaltimotautiin,
aivoverenkiertohdiridihin, kohonneeseen verenpaineeseen, tyypin 2 diabetekseen, ylipainoon ja

osteoporoosiin. (Haskell 1998, Vuori 2001). Liikunnan merkitys ndiden sairauksien ehkdisyssa ei
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suinkaan ole marginaalinen vaan vaikuttavuus on yhtd suuri kuin eldméantapojen ja pdihteiden
kdyton. Saavutetut terveyshyddyt ovat annosriippuvaisia, mikd tarkoittaa, ettd pienelldkin
litkunnan lisdykselld on vaikutusta, ja timé vaikutus kasvaa mitd intensiivisemmin ja useammin
lilkkuntaa harrastaa. Témén tiedon pohjalta on laadittu kansalliset terveysliikuntasuositukset,
joihin on koottu terveyshyotyjen kannalta riittdva viikoittainen liikunnan kesto ja intensiteetti.

(Vuori 2001).

Liikunnan merkityksesté sairauksien ehkiisyssi kertoo se, ettd liikunnasta on laadittu oma Kaypa
Hoito — suosituksensa. Yleinen liikuntasuositus 18 — 64 -vuotiaille sisédltdd kohtuukuormitteista
kestdvyysliikuntaa ainakin 2,5 tuntia viikossa tai raskasta liikuntaa tunti 15 minuuttia viikossa.
Tamaén lisdksi vdhintddn kahtena pdiviand viikossa on harjoiteltava my0s lihasten voimaa ja
kestdvyyttd. Y1i 65-vuotiaiden tulisi puolestaan harrastaa aerobista liikuntaa vahintddn viitend
pdivdnd ja lihasvoimaharjoittelua kahdesti viikossa. Kaatumistapaturmien vélttdmiseksi
vanhukset tarvitsevat lisdksi liikkuvuutta ja tasapainoa ylldpitdvaa ja kehittdvad liikuntaa.

(Litkunta: Kéypa hoito 2012).

Ladkérin tehtdvd potilaan terveysliikunnan edistimisessd on liikuntatarpeen havaitseminen,
sairauksiin liittyvien litkkumisrajoitteiden huomioiminen seké liikuntaan motivoiminen, jonka
apuna voi kéyttdd liikuntaesitteitd kuten UKK-instituutin Liikuntapiirakkaa, liikuntareseptia,
kuntotestausta tai askelmittaria (Aittasalo 2010). Tehtdvé on haastava ja laajamittainen, silld yli
kolmasosa suomalaisista ei liiku yleisen liikuntasuosituksen edellyttimda tuntiméiéréé viikossa.
Kansainvélisesti vertaillen suomalaiset ovat onneksi kuitenkin olleet aktiivisimmasta paasti
litkunnan harrastamisessa, esimerkiksi Belgiassa ja Kreikassa yli 60 % ja Portugalissa jopa yli 80
% kansalaisista liikkuu liian vdhdn. (Vuori 2001.) Pysyvien tulosten saavuttamiseksi potilaan
seuranta on erittdin tdrkedd ja seurannan tulisikin kestdd véhintddn puoli vuotta. Seuranta ei
edellytd vélttdmattd vastaanottokdyntejd vaan siind voidaan hyddyntdd esimerkiksi puhelinta,
sahkopostia tai Internetid. Oleellisinta on, ettd potilaalle tulee tunne, ettd 1d4kéari on kiinnostunut

hénen liikkumisestaan ja on valmis tukemaan tavoitteiden saavuttamisessa. (Aittasalo 2010).
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Liikunta ja verisuonet

Aerobisen liikunnan on havaittu lisddvin lihasten verisuonitusta. Tihentyneen kapillarisaation
taustalla ovat kasvanut hapentarve ja oksidatiivisten entsyymien, sukkinaattidehydrogenaasin ja
sytokromioksigenaasin lisdéntynyt aktiivisuus kudoksessa. (mm. Andersson & Henriksson 1977,
Henrikson & Reitman 1977, Hudlicka ym. 1992, Kindig ym. 1998). Lisdéntynyt kapillarisaatio
parantaa maksimaalista hapenottokykyd ja edesauttaa verenkierron parempaa sekd riittdvad
jakaantumista aktiiviselle alueelle. Téméd mahdollistaa yhdessd lisddntyneiden aktiivisten
oksidatiivisten entsyymien kanssa esimerkiksi vapaiden rasvahappojen tehokkaamman kéyton

energiana hiilihydraattien sijaan. (Andersson & Henriksson 1977).
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