Nutrifocus

VALIO Oy 2/2008

Metabolinen
oireyhtyma

-yhteinen haasteemme

ADVANCES ‘.
IN HEALTH =8



Nutrifocus

Toimituskunta

Taru Pilvi

Vastaava tutkija, ETM

Valio Oy, T&K,

Biotieteet, Ravitsemus & Terveys
Puh. 010 381 3021
taru.pilvi@valio.fi

Tuula Tuure
Ravitsemuspaallikko, FT

Valio Oy, T&K,

Biotieteet, Ravitsemus & Terveys
Puh. 010 381 3131
tuula.tuure@valio . fi

Lotta Stenman, elintarviket.yo
Valio Oy, T&K,

Biotieteet, Ravitsemus & Terveys
Puh. 010 381 3044
lotta.stenman@valio. fi

Julkaisija

Valio Oy, T&K

PL 30, 00039 VALIO
puh. 010 381 121
fax 010 381 3019
www.valio.fi

Valio Oy, T&K
Ravitsemus ja Terveys
PL 30, 00039 VALIO
puh. 010 381 3030
fax 010 381 3019

Ulkoasu ja taitto
Heidi Lithenius, Valio Oy

Painopaikka
Edita Prima Oy, 2008

Kannen kuva:
Empa Rodriguez

Hyva

Riitta Korpela
Tutkimusjohtaja, professori, FT
Valio Oy, T8K

Metabolinen oireyhtymi, syndrooma X,
Reavenin syndrooma, insuliiniresistenssi-
oireyhtymi, metabo, CHAOS... Jo timi
nimien sekamelska kuvaa metabolisen oi-
reyhtymin moniulotteisuutta ja vaikeutta
hahmottaa, misti oireyhtymissi on poh-
jimmiltaan kyse. Aina siinnéllisin vili-
ajoin koko oireyhtymin olemassaolosta
kiistellddn, vaikka tuskin kukaan tervey-
denhuollon ammattilainen on voinut vilt-
tyd kuulemasta kiihtyvid ennusteita oire-
yhtymain yleistymisestd. Huolimatta siitd
milld nimelli oireyhtymii kutsutaan, ky-
se on vakavasta kansanterveydellisestd on-
gelmasta, jonka yleistymisestd voidaan pit-
kilei syyttdd linsimaissa riehuvaa lihavuus-
epidemiaa.

Metabolisen oireyhtymin tekee kiehtovak-
si ja haasteelliseksi se tosiseikka, ettd tois-
taiseksi meilld on hyvin vihin hoitomuo-
toja, jotka tehoaisivat kaikkiin oireyhty-
min osatekijéihin samanaikaisesti. Tehok-
kaat lidkehoidot voivat vaikuttaa erikseen
paineeseen, rasva-aineenvaihdunnan hai-
ridihin ja sokeritasapainoon. Ruokavali-
on ja litkunnan avulla tapahtuva painon-
pudotus on yksi hoidon kulmakivisti, jo-
ka onnistuessaan vaikuttaa kaikkiin oire-
yhtymin osatekijéihin suotuisasti. Nyky-
yhteiskunnassa my®ds kiire ja stressi ovat
terveysriski, silld riitctimittomit ydunet

ja huono unen laatu lisddvit metabolisen
oireyhtymin osatekijoiti. Kokonaisvaltai-
nen elimintapamuutos on siis keskeisessd
asemassa oireyhtymin ehkiisyssi ja hoi-
dossa. Elimantapojen muokkaaminen on
kuitenkin helpommin sanottu kuin tehty.

Uudet tutkimusmenetelmit, kuten nutri-
genomiikan ja metabolomiikan sovelluk-
set, voivat avata uusia ikkunoita metaboli-
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lukija,

sen oireyhtymin maailmaan. Systeemibio-
logian keinojen ja bioinformatiikan kehit-
tyminen tulee olemaan keskeisessd osassa
uusien hoitomuotojen ja metabolisen oire-
yhtymin etiologian selvittdmisessi. Myos
uusien lddke- ja ravitsemushoidon kohtei-
den, kuten SIRT-entsyymien 16ytyminen
voi tuoda uusia aluevaltauksia metaboli-
sen oireyhtymin hoitoon jo lihitulevai-
suudessa.

Viimeaikaiset tutkimukset ovat osoitta-
neet, ettd ravinnon komponenteista eri-
tyisesti proteiinit voivat olla hyddyksi pai-
nonhallinnassa, joka on keskeinen osa me-
tabolisen oireyhtymin hoitoa. Helsingin
yliopiston ja Valion tutkimuskeskuksen
yhteistyoni tehdyissi tutkimuksissa on
saatu lupaavaa niyttod erityisesti maidon
heraproteiinien ja kalsiumin suotuisista
vaikutuksista kokeellisessa lihavuusmal-
lissa. Mahdollisten terveysvaikutteisten
proteiinikomponenttien [6ytiminen ja
tehon osoittaminen kliinisissd tutkimuk-
sissa tuleekin olemaan lihivuosien kieh-
tova haaste.

Miellyttivii ja inspiroivia lukuhetkii me-

tabolisen oireyhtymin monipuolisessa
maailmassa!



Jaavuoren huippu
vasta nakyvissa

Metaboliselle oireyhtymille on ollut
useita toisistaan poikkeavia maaritelmia.
Uusin mairitelmi perustuu suurentunee-
seen vyOtirdn ympirysmittaan, joka on
helppo ja nopea tapa arvioida viskeraali-
sen rasvan mairad. Oireyhtyma yleistyy
nopeasti Suomessa ja on todellinen huoli
terveydenhuollolle.

Maksan rasvoittuminen
— metabolisen oireyhtyman keskipiste?

Ylipainoepidemia on johtanut metaboli-
sen oireyhtymin ja tyypin 2 diabeteksen
lisddntymiseen. Metaboliseen oireyhty-
main liittyvi ei-alkoholiperdinen rasva-
maksa on tavallisin maksan rasvoittumi-
sen syy, eikd metabolista oireyhtymii
ehki kehity ilman rasvamaksaa. Maksan
rasvoittuminen moninkertaistaa metabo-
lisen oireyhtymin riskin. Rasvan mairai
maksassa voidaan vihentai tehokkaasti
laihdutuksella, glitatsonihoidolla sekd
mahdollisesti vihirasvaisella ruokavali-
olla.

Nutrigenomiikka

— tulevaisuuden mahdollisuus tehok-
kaaseen metabolisen oireyhtyman
ehkéaisyyn ruokavalion avulla

Geenit vaikuttavat paljon sithen, mitki
keinot ovat tehokkaita ehkiisemiin meta-
bolisen oireyhtymin riskitekijoitd yksils-
tasolla. Ruokavaliolla voidaan ehkiisti
sairauden kehittyminen jo varhaisessa
vaiheessa. Nutrigenomiikka tutkii ravin-
non vaikutuksia geenien ilmenemiseen.
Sen avulla voidaan saavuttaa yksilollisid
hoitokeinoja, joten alalta odotetaan suurta
edistystd sairauksien ehkiisyyn ja hoitoon.

Sisalto

Ravinnon, unen ja mielenterveyden
yhteys metaboliseen oireyhtymaan

Ruokavalion sisiltimin rasvalla ja hiilihydraatilla on huo-

Myés unettomuus altistaa oireyhtymalle ja vaikuttaa jopa
ruokahaluun. Hypotalamuksessa sijaitsevat kellogeenit sdd-
televiit vuorokausirytmeji, hormonien toimintaa ja ener-
gia-aineenvaihduntaa. Timi sisdinen kello saattaakin olla
yhdistivi tekijid mielenterveyden hiirididen, ruoankiyton
ja aineenvaihdunnallisten sairauksien vilill4.

Maitoproteiinit ja kalsium

— metabolinen oireyhtyméa
hallintaan ravinnolla

Maitotuotteiden kulutuksen ja metaboli-
sen oireyhtymin vililld on havaittu kidin-
teinen yhteys useissa viestotutkimuksis-
sa. Kalsium on liitetty useiden metaboli-
sen oireyhtymin riskitekijoiden vihene-
miseen. Proteiinit auttavat painonhallin-
nassa lisiamalld kylldisyyttd ja limmén-
tuottoa, ja heraproteiinien on todettu vai-
kuttavan myés insuliiniaineenvaihdun-
taan ja maksan rasvoittumiseen. Eri hera-
proteiinien erojen selvittiminen on yksi
tulevan tutkimuksen tavotteista.
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SIRT1-aktivaatio:

Uusi keino metabolisen
oireyhtyman ennaltaehkaisyyn?

Vasta muutama vuosi sitten tutkijat 16y-
sivit tumaproteiinin SIRT1, joka on kalo-
rirajoituksen ikdintymistd hidastavia vai-
kutuksia vilittivi entsyymi. SIRT1 vai-
kuttaa ainakin aivojen, verenkiertoelimis-
ton, maksan, rasvakudoksen ja haiman
toimintaan. Monet niisti vaikutuksista
auttavat vihentimiin metabolisen oire-
yhtymin riskitekijoitd. SIRT 1-entsyymii
aktivoivilla yhdisteilld voi olla tulevai-
suudessa tirkei rooli metabolisen oire-
yhtymin ehkiisyssd ja hoidossa.

Uutta tutkimuksessa



Jaavuoren

huippu vasta nakyvissa

Lotta Stenman, elintarviket. yo
Valio Oy, T8&K

Metabolinen oireyhtymi on kasauma
sydinsairauksien riskitekijoitd. Niihin
kuuluvat keskivartalolihavuus, insuliinire-
sistenssi, rasva-aineenvaihdunnan hiirist
ja kohonnut verenpaine. International
Diabetes Federation (IDF) miiritti meta-
boliselle oireyhtymiille viimeisimmiit kri-
teerit vuonna 2005'. Uusissa kriteereissi
diagnoosi lihtee suurentuneesta vyoti-
ronympiryksesti, jonka lisiksi potilaalla
tiytyy olla kaksi seuraavista: kohonnut
paastosokeri, korkea seerumin triglyseridi-
pitoisuus, alentunut HDL-kolesteroli

ja kohonnut verenpaine. IDF:n kriteerit
on esitetty taulukossa.

IDF:n kriteerit pohjautuvat National
Cholesterol Education Program — Third
Adult Treatment Panel -miiritelmiin
(NCEP ATPIII)?. ATPIIL:n misritelmis-
sd on hieman eri raja-arvot vydtirénym-
pirykselle, eiki se nosta lihavuutta pii-
kriteeriksi. ATPIII:n miiritelmissi po-
tilaan pitdd tdyttdd mickd tahansa kolme
metabolisen oireyhtymin osakriteerid
(taulukko). Myss WHO ja EGIR (Euro-
pean Group for Insulin Resistance) ovat
miiritelleen metabolisen oireyhtymin?’.

Yksi tirkeimmisti osatekijdistd metaboli-
sessa oireyhtymissi on insuliiniresistenssi,
joka on WHO:n ja EGIR:n miiritelmissd
paikriteeri. WHO:n miiritelmii on ar-
vosteltu paljon sen takia, ettd potilaan in-
suliiniresistenssi mitataan ohjeiden mu-
kaan clamp-tekniikalla. Menetelmii on
hankala soveltaa kliinisesti, joten se ei ole
kovin hyvi tapa diagnosoida metabolista
oireyhtymii.

Nykyiin ei koeta tarpeelliseksi mitata suo-
raan insuliiniresistenssii, vaan oletetaan,
ettd keskivartalolihavuus korreloi insulii-
niresistenssin kanssa tarpeeksi vahvasti‘.
Vyétirdnympirys on helppo tapa arvioida
viskeraalisen rasvan miiri, ja se on hel-
posti sovellettavissa vastaanotolla.

IDF:n kriteerien mukaan
Vydétardnymparys
miehet vahintdan 94 cm

naiset vahintdén 80 cm

Lisdksi vahintddn kaksi seuraavista:

Triglyseridipitoisuus
vahintadan 1,7 mmol/l *

HDL-kolesterolipitoisuus
miehilla alle 1,03 mmol/I *
naisilla alle 1,29 mmol/I *

Kohonnut verenpaine
vahintaan 130/85 mmHg *

Plasman glukoosipitoisuuden
paastoarvo

vahintédan 5,6 mmol/I

tai diagnosoitu tyypin 2 diabetes

* = tai laakehoito kyseista
riskitekijaa varten

Metabolisen oireyhtyman maaritelmat

ATPIIl:n kriteerien mukaan
vuonna 2001

Vahintaan kolme seuraavista:

Vyoétaronymparys
miehet vahintdan 102 cm
naiset vahintddn 88 cm

Triglyseridipitoisuus
vahintdan 1,7 mmol/|

HDL-kolesterolipitoisuus
miehilla alle 1,0 mmol/I
naisilla alle 1,3 mmol/I

Kohonnut verenpaine
vahintaan 135/85 mmHg

Plasman glukoosipitoisuuden
paastoarvo

vahintadan 6,1 mmol/I

Lihavuus yleistyy seki kehittyneissd ettd
kehitysmaissa huimaa vauhtia, miki on
tirkein syy metabolisen oireyhtymin
yleistymiseen. Finriski 2002 -tutkimuk-
sessa 68 % michisti ja 53 % naisista
luokiteltiin ylipainoisiksi (BMI > 25 kg/
m?)°. Finriski-tutkimuksessa seuratuista

Viitteet

miehistd n. 39 % ja naisista n. 22 % pro-
senttia tdytti hieman mukaillut WHO:n
kriteerit metaboliselle oireyhtymiille®.
Metabolinen oireyhtymi on siis todelli-
nen uhka, jonka ehkiisyyn ja hoitoon

on panostettava.
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Maksan rasvoittuminen
— metabolisen oireyhtyman

Anna Kotronen, LK (Vait.)
Kliininen laitos, sisdtautien osasto
Helsingin yliopisto,

HYKS diabeteskiinikka

Maksan rooli metabolisen
oireyhtyman synnyssa

Useat epidemiologiset tutkimukset ovat
osoittaneet sydin- ja verisuonitautien ris-
kin suurentuneen erityisesti niilld lihavil-
la, joilla on taipumus ylimairin varastoida
vatsanontelonsisdisti rasvaa ja joilla on
muita insuliiniresistenssin ilmentymii,
kuten hyperinsulinemia, hypertriglyseri-
demia, matala HDL-kolesteroli, hyper-
tensio tai hyperglykemia®2. Namai tekijit
muodostavat nykyisen metabolisen oire-
yhtymin miiritelmin®. Insuliinin vaiku-
tukset maksassa ovat avainasemassa me-
tabolisen oireyhtymin synnyssi. Insuliini
estdd normaalisti maksan glukoosin ja
VLDL:n tuottoa. Nimi vaikutukset ovat

heikentyneet rasvoittuneessa maksassa**,

keskipiste?

miki johtaa korkeisiin veren triglyseridi-
ja glukoosipitoisuuksiin ja matalaan HDL-
kolesteroliin. Siksi rasvamaksa saattaa olla
metabolisen oireyhtymin ja tyypin 2 dia-
beteksen yhteinen nimittiji.

Rasvamaksan diagnoosi

Arviolta joka kolmannella aikuisella on
rasvamaksa’. Ei-alkoholiperiisen rasva-
maksasairauden médritelma sisdltdd muu-
tosten kirjon puhtaasta rasvamaksasta
(maksan rasvaprosentti ylittada 5-10 %
maksan painosta) ei-alkoholiperiiseen
steatohepatiittiin, joka voi edetd maksa-
kirroosiin. Diagnoosi edellyttid muiden
mahdollisten maksan rasvoitcumisen ai-
heuttajien poissulkua anamneesin (alko-
holin kulutus yli 20 grammaa paivissd,
ladkeaineet, muut toksiset tekijit) ja labo-
ratoriokokeiden perusteella®. Vaikka mak-
sa-arvot, kuten ALAT ja ASAT, ovat sitd
korkeampia mitd enemmin maksassa on
rasvaa, maksa-arvojen vaihtelu selittdd

vain noin 20 % maksan rasvaprosentin
vaihteluista. Rasvamaksaa ei siis voida
sulkea pois normaalien arvojen perusteel-
la, eikd maksan rasvoittumisen arviointiin
vastaanotolla ole tilli hetkelld helppoa ja
hyvii tapaa.

Rasvamaksa metabolisessa
oireyhtymassa

Ei-alkoholiperdinen maksan rasvoittumi-
nen suurentaa metabolisen oireyhtymin
riskid 4—11-kertaiseksi idstd, painoindek-
sistd ja alkoholin kiytostd riippumatta’®.
Maksan rasvaprosentti on nelji kerta suu-
rempi (~8.0 vs. 2.0 %) henkil6illi, joilla
on metabolinen oireyhtyma IDF kritee-
reiden perusteella (vyotirslihavuus ja ai-
nakin kaksi seuraavista: suurentunut ve-
ren paastoglukoosi- ja triglyseridipitoisuu-
det, matala HDL-kolesteroli ja kohonnut
verenpaine’) verrattuna henkil6ihin, joil-
la sitd ei ole'. Lisddntynyt maksan rasva
on riippumaton idstd, sukupuolesta ja pai-

FR

Ei-alkohalipitoinen
steatohepatiitti

Maksakirroosi

Tuntematon

Ei-alkoholiperainen rasvamaksasairaus
- Metabolinen oireyhtyma

Sydén- ja verisuonitautien

riskitekijat

{ghukoosi, VLDL, C-reaktitvinen probeiind, ym)

i
==

Sydan- ja verisuonitaudit

Tyypin 2 diabetes

Kuva 1. Ei-alkoholiper&inen rasvamaksasairaus liittyy I8heisesti metaboliseen oireyhtyma&an ja ennakoi tyypin 2 diabetesta, sydan- ja
verisuonitauteja ja ei-alkoholiperéista steatohepatiittia, joka voi edetéd maksakirroosiksi.
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noindeksistd'?. Kaikki metabolisen oire-
yhtymin komponentit korreloivat mer-
kittavdsti maksan rasvaisuuden asteeseen.
Omassa 271 henkil6n aineistossamme
seerumin paastoinsuliini ja C-peptidi kor-
reloivat maksan rasvoittumisasteeseen pa-
remmin kuin metabolisen oireyhtymin
komponentit'.

Rasvamaksa tyypin 2
diabeteksessa

Noin 70-80 prosentilla tyypin 2 diabetes-
ta sairastavista on rasvamaksa'"'?. Useat
epidemiologiset tutkimukset ovat osoitta-
neet, ettd kohonneet maksa-arvot ennus-
tavat tyypin 2 diabetesta lihavuudesta
riippumatta. Omassa tutkimuksessamme
totesimme, ettd tyypin 2 diabeetikoilla
maksan rasvaprosentti on 80 % suurempi
verrattuna samaa ik, sukupuolta ja pai-
noindeksid oleviin ei-diabeetikoihin®.
Lisdksi maksa-arvot ndyttivit aliarvioi-
van maksan rasvoittumisastetta tyypin 2

diabeetikoilla: jokaisella ALAT- tai ASAT-
arvolla tyypin 2 diabeetikoilla on siis huo-
mattavasti enemmin rasvaa maksassa kuin
ei-diabeetikoilla’?.

Miten rasvan maaraa
voidaan vahentaa?

Laihdutus on kiistatta tehokas tapa vi-
hentii maksan rasvapitoisuutta'®. Rasvan
viheneminen maksasta tapahtuu nopeam-
min ja on suhteellisesti paljon suurempi
kuin painon muutos''¢. Esimerkiksi 8 %
painon lasku vihentdd maksan rasvaa

50 %".

Ruokavalio ja liikunta. Maksan rasvapi-
toisuus nousee jo yhden ison aterian jil-
keen'”. Poikkileikkaustutkimuksissa on
osoitettu, ettd rasvan maird maksassa on
sitd suurempi mitd suurempi on saturoi-
dun rasvan osuus ruokavaliossa'>'8. Mak-
san rasvapitoisuutta mittaavat interventio-
tutkimukset, joissa kokonaiskalorimiari

pidetdin vakiona ja ravinnon koostumus-
ta muutetaan, puuttuvat. Omassa pienes-
sd tutkimuksessamme totesimme runsas-
rasvaisen isokalorisen ruokavalion (56 %
energiasta rasvasta) lisidvin maksan ras-
vaprosenttia 35 % ja matalarasvaisen

(16 % energiasta rasvasta) vihentivin
sitd 20 % kahdessa viikossa'®. Pikaruoan
ylensyonti samaan tapaan kuin Super Size
Me -elokuvassa (+10 % kehon painosta

3 viikossa) kolminkertaisti ruotsalaistut-
kimuksessa maksan rasvapitoisuuden®.
Liikunta lisdd lihaksen insuliiniherkkyyt-
td?!, mutta sen painosta riippumaton
vaikutus maksan insuliiniherkkyyteen ja
rasvaisuuteen on episelvid.

Liiikehoito. Hyperglykemian hoitoon
kiytetyistd ladkkeistd etenkin glitatsonit
alentavat maksan rasvapitoisuutta noin
40 % 4-6 kuukaudessa'. Myos insuliini-
hoito sininsi vihentii jonkin verran

maksan rasvoittumista tyypin 2 diabeeti-
koilla®.
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YHTEENVETO

o Metaboliseen oireyhtymaan
littyva ei-alkoholiperéinen
rasvamaksa on tavallisin
rasvamaksan syy

e Maksan rasvaprosentti on
huomattavasti suurempi
henkililld, joilla on metabo-
linen oireyhtyma tai tyypin 2
diabetes iasta,
sukupuolesta ja kehon
painosta rippumatta

e Rasvamaksa voi tulehtua
steatohepatiitiksi ja edeta
kirroosiksi

e Maksan rasvan méaraa
vahentaa laihdutus,
vaharasvainen ruokavalio ja
glitatsoni- ja insulinihoito.

Normaalimaksa (vas.) ja rasvamaksa (oik.) mikroskoopista katsottuna.
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Nutrigenomiikka

— tulevaisuuden mahdollisuus
tehokkaaseen metabolisen oireyhtyman
ehkaisyyn ruokavalion avulla

Marjukka Kolehmainen, FT, erikoistutkija

Kuopion yliopisto, Klinisen ravitsemustieteen yksikko,
Elintarvikkeiden terveysvaikutusten tutkimuskeskus

Elintavat, kuten ruokavalio ja fyysisen
aktiivisuuden miiri seki perintdtekijit
vaikuttavat yhdessd useimpien kroonisten
sairauksien kehittymiseen. Tutkimusniyt-
t6 terveydelle edullisten elintapojen vaiku-
tuksesta kroonisten tautien ehkiisyssi on
hyvin vakuuttava'?. Ruokavalion merki-
tys tissi muutoksessa on suuri’. Tosin ruo-
kavaliohoitokaan ei ole osoittautunut vies-
totasolla tehokkaaksi aseeksi taistelussa li-
havuuden ja metabolisen oireyhtymin
voittamiseksi. Kyse ei tosin ole siitd, ettd
nykyisten ruokavaliosuositusten mukai-
nen ruokavalio ei olisi tehokas edullisten
muutosten aikaansaamisessa — pdin vas-
toin! Mikili suomalaiset noudattaisivat
suosituksia, olisimme varmasti mallimaa
lihavuuden ja sen liitinniissairauksien eh-
kiisyssd. Kyse onkin siitd, miten saada tie-
to terveellisisti elintavoista arkirutiiniksi
joka kotiin — motivoinnista.

Hoidosta ehkaisyyn

Tutkimusyhteison katseet ovat yhi enem-
min siirtyneet hoidon kehittimisesti eh-
kidisyn mahdollisuuksien kehittimiseen:
miksi toisilla esimerkiksi ravinnon koles-
terolin miirin lisiiminen suurentaa voi-
makkaasti seerumin kolesterolipitoisuutta,
kun toisilla ei muutoksia juuri nihdi, tai
miksi joku lihoo herkemmin kuin toinen,
vaikka energian saanti ja kulutus olisivat
identtiset? Vastausta on etsitty geenien
vaihtelusta, miki voi muuttaa geenituot-
teen, proteiinin, rakennetta tai toimintaa.
Lukuisat tutkimukset ovat kuitenkin
osoittaneet, etteivit yksittdisten geenien
vaihtelut selitd yksiliden vilisid eroja
alttiudessa sairastua kroonisiin tauteihin,
kuten valtimon kovettumatautiin, tyypin
2 diabetekseen tai lihavuuteen. Niinpi
mielenkiinto on kohdistunut yhi enem-

min eri aineenvaihduntateiden siitelyyn
osallistuviin geeneihin, niiden proteiini-
ja aineenvaihduntatuotteisiin ja niiden
tasojen keskiniisiin vuorovaikutuksiin.
Ravitsemuksella ja ruoalla onkin merkit-
tivi rooli niiden tasojen keskiniisessi
sddtelyssd.

Moderneja menetelmia ja
haasteita

Nutrigenomiikka tutkii ravintotekijéiden
aiheuttamia muutoksia satojen, jopa tu-
hansien geenien ilmentymisessi samanai-
kaisesti, ja ndiden vaikutuksia terveyteen
ja sairauteen. Lisiksi tutkitaan ryhmien
vilisid eroja geenien ilmentymisessi ta-
voitteena 16ytid mekanismeja, jotka selit-
tdisivit erot biologisissa vasteissa. Systee-
mibiologialla ymmirretiin geenien ilmen-
tymisen (genomiikka, transkriptomiikka),
proteiinituotteiden muodostumisen (pro-
teomiikka) ja aktivoitumisen seki aineen-
vaihdunnassa havaittujen muutosten (me-
tabolomiikka) yhdistimisti ja ndiden eri
tasojen tutkimista yhtiaikaisesti.

Kroonisten sairauksien kehittyminen on
pitkdaikainen prosessi, jonka alussa ai-
neenvaihdunta on vield kutakuinkin terve,
mutta jossa tapahtuu useita pienid muu-
toksia aineenvaihdunnan siitelyssi, sen
tuotteiden tuotossa ja madrassi. Tallaisia
aineenvaihdunnan tuotteita, jotka reagoi-
vat sairauden kehityksen alkuvaiheessa,
kutsutaan varhaisiksi biomarkkereiksi.
Titd vaihetta ei voida havaita perinteisilld
mittareilla, kuten veren kolesteroli- tai
glukoosipitoisuutta mittaamalla (Kuva 1).
Sairauden kehittyessi edelleen my®os nii-
den perinteisten mittareiden viisarit alka-
vat virihdelld ja osoittaa aineenvaihdun-
nan hiirién tai mahdollisesti jo varsinai-
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sen sairauden olemassaoloa. Miti aiemmin
prosessiin voidaan puuttua, sitd helpompi
sairauden kehittymisti on ehkiisti. Ravit-
semuksella ja ruokavaliolla voidaan erityi-
sen tehokkaasti vaikuttaa juuri varhaisessa
kehitysvaiheessa. Mutta miten 18yt sel-
laisia markkereita tai mittareita, joiden pe-
rusteella voidaan tunnistaa jo varhain ne
henkilst, jotka hyotyvit yksildidystd ruo-
kavaliohoidosta? Tai ne, jotka ovat erityi-
sen suuressa alttiudessa sairastua, ja hyd-
tyisivit eniten ruokavalio- ja lidkehoi-
don yhdistelmisti?

Ravitsemustutkimuksen
uudet tuulet

Nutrigenomiikan ja systeemibiologian
avulla etsitiinkin ruokavaliomuutokseen
reagoivista henkiloistd varhaisten biomark-
kereiden avulla molekyylitason muutoksia,
jotka voivat ennakoida sairauden syntyi.
Titd tyotd tehddidn parhaillaan kiivaasti
ympiri maailmaa. Yksittdisten biomark-
kereiden 16ytyminen on luonnollisesti
erittdin haasteellista. Niinpi tavoitteena
on my®ds loytdd useiden perintdtekijéiden
tai aineenvaihduntatuotteiden tai niisti
koostuvien ryhmien yhtiaikaisia muutok-
sia, profiileja, erilaisille tiloille, kuten tie-
tynlaisen ruokavalion kiyttimiselle tai sen
aiheuttamille muutoksille. Yhdistimalld
nimi modernit tutkimusmenetelmit klii-
nisiin ruokavaliointerventioihin tai laajoi-
hin viestdtason seurantatutkimuksiin saa-
daan arvokasta tietoa siitd, miten tietty
ruokavalio vaikuttaa perintotekijéiden
sditelyyn ja aineenvaihduntatuotteiden
tuotantoon ihmisilli. Tutkimuksen koh-
teena voivat olla esimerkiksi rasvan tai kui-
dun laadun ja/tai miirin muutoksen, tie-
tyn elintarvikkeen lisidmisen, energiava-
jeen, energiaylimairin tai ikiintymisen



aiheuttamat muutokset geenien ilmenty-
misessd tai aineenvaihduntatuotteiden
midrissd tai keskiniisissd suhteissa. Kun
tunnetaan sairaudelle tai ruokavaliomuu-
tokselle tyypillinen muutoksen aiheuttama
profiili tai biomarkkeri, voidaan ravitse-
mukseen perustuvia sairauksien ehkiisyn
ja hoidon muotoja paremmin kohdentaa
erityisesti niistd hyotyville yksilsille ja va-
lita entistd yksiloidympid hoitokiytintoji.
Tdmin tavoitteen saavuttaminen vaatii
vield runsaasti tutkimusta ja haasteellisten
ja kustannuksiltaan suurten interventio- ja
seurantatutkimusten toteuttamista. Haas-
teellinen tavoite onkin johtanut suurien
tutkimuskonsortioiden syntymiseen. On
harvinaista, ettd yksittdiselld tutkimusryh-
milla olisi mahdollisuus toteuttaa ruo-
kavaliointerventio ja analysoida tulokset
yksinddn varsin kalliita nutrigenomiikan
ja metabolomiikan menetelmii kiyttien.
Niinpi syntyneet konsortiot ovat hyvin
laaja-alaisia ja my6s monitieteisid yhdis-
tien lddke- ja ravitsemustieteen osaajat,
biokemian ja molekyylibiologian osaajat

elintarviketieteen ja matematiikan asian-
tuntijoihin.

Tulevaisuuden odotukset

Odotukset ndiden menetelmien hyodyn-
timiselle ovat valtavat, ja osin my6s epd-
realistiset. Ravinnon tutkiminen asettaa
lisiksi omat vaatimuksensa tutkimusten
toteuttamiselle, silld ravinto ei ole lddket-
td, jota voidaan mairitd koostumuksel-
taan ja annostukseltaan sopivissa annok-
sissa. Kun tunnetaan paremmin ravinto-
tekijoiden tai ravitsemustilan vaikutus-

Viitteet

mekanismeja, voidaan etsid tehokkaita
laikkeettomii ja tavallisesti my6s sivu-
vaikutuksettomia ratkaisuja kroonisten
tautien, kuten metabolisen oireyhtymin
hoitoon, ja toivottavasti tulevaisuudessa
yhd enemmain myds ehkiisyyn. Jo Hip-
pokrateen tiedetddn sanoneen: “Positive
health requires a knowledge of man’s
primary constitution and the powers of
various foods, both those natural to them
and those resulting from human skill.”
Nutrigenomiikan ja systeemibiologian
tavoitteena on pystyd vastaamaan tihin
haasteeseen.
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Kuva 1. Aineenvaihduntatuotteiden tai niiden profiilien muutos sairauden eri kehitysvaineissa terveesta aineenvaindunnasta

imenevaksi sairaudeksi (mukaillen®).
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Ravinnon, unen ja

mielenterveyden yhteys
metaboliseen oireyhtymaan

Reeta Rintaméki, LT
Kansanterveyslaitos,
Mielenterveyden ja
alkoholitutkimuksen osasto,
Mielenterveyden edistémisen yksikkd

Lihavuus ja tyypin 2 diabetes ovat voimak-
kaasti kasvavia kansanterveydellisid ongel-
mia maailmanlaajuisesti’. Suuri energian
saanti ravinnosta ja vihiinen liikunta joh-
tavat lihavuuteen, ja aiheuttavat verenpai-
neen nousua, insuliiniresistenssid ja rasva-
aineenvaihdunnan hiiriditd. Niistd yhdes-
sd esiintyvisti muutoksista kiytetdin ter-
miid metabolinen oireyhtymi. Viime aikoi-
na on havaittu, ettd masentuneilla esiintyy
metabolista oireyhtymii enemmin kuin
terveilld ja metabolinen oireyhtymi en-
nustaa masennuksen kehittymista??.

Ravinto

Lihavuuden ja metabolisen oireyhtymin
kehittymisessd rasvan ja hiilihydraattien
laadulla ja mddrilld on suuri merkitys®.
Vihin rasvaa ja paljon hiilihydraattia si-
siltdvit ruokavaliot ehkiisevit painon
nousua. Kuitenkin suuri sokereiden saan-
ti mm. makeissa vélipaloissa ja virvoitus-
juomissa lisdd painon nousua', mutta
runsaasti kuitua sisiltivi ruoka vaikuttaa
piinvastoin®®. Runsaskuituinen ruoka
vihentii veren glukoosi- ja insuliinipitoi-
suuksia tyypin 2 diabeetikoilla ja parantaa
glukoositoleranssia.

Uni

Unettomuus on yleistd 24-tunnin yhteis-
kunnissa. Suomessa unettomuuden esiin-
tyvyys on 38 % ja keskimidriinen unen
pituus 7,5 tuntia”®. Useissa tutkimuksissa
on havaittu, etti lyhyt youni assosioituu
ylipainoon®*?. Viestopohjaisissa tutkimuk-
sissa on raportoitu, ettd aikuiset, jotka
nukkuvat alle 7 tunnin ydunia, ovat liha-
vampia kuin enemmin nukkuvat. My6s
vuorotyontekijit, jotka tydskentelevit ys-
vuoroissa ja nukkuvat paivilld, sairastuvat
helpommin metaboliseen oireyhtymiin'“.

10

Lyhyen unen on raportoitu yhdistyvin

myds kohonneisiin kokonaiskolesteroli- ja
triglyseridipitoisuuksiin ja alentuneeseen
HDL-kolesterolin tasoon’. On my®és ra-
portoitu, ettd niilld aikuisilla, jotka nuk-
kuvat vihemmin kuin 6 tai enemmin
kuin 9 tuntia yssid, on suurempi riski
tyypin 2 diabetekseen ja heikentyneeseen
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Empa Rodriguez

glukoosin sietoon®. Pitkittynyt univaje
lisad riskid lihavauteen ja diabetekseen
usealla eri tavalla. Univaje voi heikentii
glukoosin sietokykyi ja alentaa plasman
leptiinipitoisuutta ja lisitd greliinipitoi-
suuksia, miki johtaa suurempaan ener-
gian saantiin ja vihentyneeseen energian-
kulutukseen'®. Leptiini vihentid ruokaha-



lua ja lisdd energiankulutusta, kun taas
greliini vaikuttaa piinvastoin, joten muu-
tokset aiheuttavat lisddntyneen nilintun-
teen ja ruokahalun sekd luultavimmin vi-
hentévit energiankulutusta. Taheri ym. ra-
portoivat, ettd lyhyt uni assosioitui kohon-
neeseen painoindeksiin, alentuneisiin lep-
tiinitasoihin ja kohonneisiin greliinitasoi-
hin, mika viictasi mahdollisesti kohonnee-
seen ruokahaluun.

Kellogeenit

Uusien tutkimusten mukaan vuorokausi-
rytmin poikkeamat voivat toimia yhdisti-
vind tekijind mielenterveyden hiirididen,
ruoankdyton ja aineenvaihdunnallisten
sairauksien vililla'®. Sisiisen kellon toi-
minnan tiedetddn olevan yhteydessi seki
mielenterveyden hiirisihin ettd energia-
aineenvaihduntaan'?. Vuorokausirytme-
ja sditelee hypotalamuksessa sijaitseva
suprakiasmaattinen tumake, joka toimii
keskuskellona. Tama keskuskello vlittdi
rytmisid signaaleja eteenpiin ja tahdistaa
elimiston muissa osissa olevia laitakelloja®’.
Sisdisen kellon muodostavan geenijou-
kon, ns. kellogeenien, on havaittu siite-
levin hormonien toimintaa ja energia-
aineenvaihduntaa®. Niiden kellogeenien
mutaatiot tai poistot aiheuttavat muutok-
sia vuorokausirytmeissi sekd rasva- ja so-
keriaineenvaihdunnassa. Mutaatiot kello-
geeneissi johtavat hiirilld vuorokausiryt-
min muutoksiin, lihomiseen ja lopulta
metabolisen oireyhtymin kehittymiseen®.
My6s mutaatiot kellogeeneissd yhdessd ras-
vapitoisen ruoan kanssa aiheuttivat hiirilld
plasman glukoosi- ja triglyseridipitoisuuk-
sien nousun, heikentynytti glukoosinsie-

toa ja insuliiniresistenssii*.

Kellogeeneissi olevat variaatiot on ihmi-
selld tihan mennessi jo yhdistetty alttiu-
teen sairastua verenpainetautiin ja aikuis-
tyypin diabetekseen® seki kaamosmasen-
nukseen®. Suomalaista aikuisviestéd edus-
tavassa tutkimuksessa puolestaan havait-
tiin, ettd kaamosoireilevilla esiintyy useam-

min metabolista oireyhtymai kuin terveil-
137,

My®os ravinnolla on vaikutusta sisdisen kel-
lon toimintaan®. Runsaasti rasvaa sisalta-
vi ruokavalio voimistaa sisiisen kellon ji-
titystaipumusta ja johtaa vuorokausirytmi-
en myohastymisiin. Tdma voi pahentaa

rytmien eriaikaisuutta ja heikentii tahdis-
tavien aikamerkkien terveydelle mydntei-
sid vaikutuksia.

Sisdisen kellon toiminnan hiiriét voivat
toimia yhdistidvini tekijind mielentervey-
den hiirididen, ruoankiytén ja aineen-
vaihdunnallisten sairauksien vililld, ja jat-
kossa tarvitaan lisitutkimuksia ndiden
yhteyksien selvittdimiseen. Metabolisen
oireyhtymin ehkiisemisessi ja hoidossa
on terveellisen ruokavalion ja litkunnan
lisaksi tdrkead kiinnittdd huomiota myos
unen laatuun ja mielialaan.

YHTEENVETO

e Metabolisen oireyhtyman ja
masennuksen valilla on
havaittu yhteys.

e Rasvan ja hiilihydraatin laadulla
ja maaralla on suuri vaikutus
metabolisen oireyhtyman
kehittymiseen.

e |yhyet ydunet ja huono unen
laatu altistavat metabolisen
oireyhtyman osatekijoille.

o Kellogeenit séatelevat
vuorokausirytmeja.

e Siséisen kellon toiminnan
hairiét voivat toimia yhdistava-
na tekijana mielenterveyden
hairididen, ruocankayton ja
aineenvaihdunnallisten
sairauksien valilla.
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SIRT1-aktivaatio:
Uusi keino metabolisen
oireyhtyman ennaltaehkaisyyn?

Eero Mervaala, Professori, LT
Helsingin yliopisto
Bioldaketieteen laitos, farmakologia

Suomalainen vaestd vanhenee —
terveydenhuollon haasteita

Suomalaisen terveydenhuollon suurimpia
haasteita tulevaisuudessa ovat suomalais-
ten lihominen seki lihavuuteen erittdin
kiinteisti liittyvien tyypin 2 diabeteksen
ja metabolisen oireyhtymin nopea yleisty-
minen. Tilld hetkelld jo noin puolet tys-
ikdisistd miehistd ja noin 40 % naisista
sairastaa metabolista oireyhtymii'. Meta-
boliselle oireyhtymiille on tyypillistd sy-
ddn- ja verisuonisairauksien riskitekijoi-
den kasaantuminen: kohonnut verenpai-
ne, keskivartalolihavuus, insuliiniresistens-
si, kohonnut verensokeri, lipidiaineenvaih-
dunnan hiiriét, seki tulehdusta kuvaavien
merkkiaineiden nousu veressi.

Suomalaisen vieston ikirakenteessa tapah-
tuvat muutokset, kuten vieston ikdinty-
minen, heijastuvat myds sydin- ja verisuo-
nisairauksien esiintyvyyteen. Koska ikd
on sydin- ja verisuonisairauksien voimak-
kaimpia riskitekijéitd, syddntautipotilai-
den miiri siilyy korkeana myés tulevai-
suudessa. Sydin- ja verisuonisairauksien
tutkimuksessa pyritidnkin [6ytimain
uusia keinoja niiden ennaltachkiisyyn ja
verenkiertoelimistdn ikidintymisen hidas-
tamiseen.

SIRT1-aktivaatio valittda
kalorirajoituksen suotuisia
terveysvaikutuksia solutasolla

Kalorirajoituksen terveysvaikutukset on
tunnettu jo pitkdin; McCay tutkimusryh-
mineen osoitti jo vuonna 1935 kalorira-
joituksen pidentivin koe-eldinten elinikii
ja lisidvin eldinten hyvinvointia®. Vaiku-
tus oli huomattava: noin 20-40 %:n kalo-
rirajoitus pidensi elinikéi jopa 50 %.
McCayn tutkimuksen padhavainnot on
myohemmin vahvistettu useissa eri tutki-
muslaitoksissa ja useilla eri eldinlajeilla
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tehdyissi tutkimuksissa®”. Eliniin piden-
tymisen lisiksi kalorirajoituksen on ha-
vaittu vihentivin ikddntymiseen liittyvien
sairauksien esiintyvyytti, kuten sydin- ja
verisuonisairauksia, diabetesta seki sydpii.
Vaikka kalorirajoituksen suotuisat terveys-
vaikutukset ovat olleet tiedossa jo pitkiin,
olivat kalorirajoituksen solutason mekanis-
mit pitkdin huonosti tunnettuja®.

Vuonna 2004 Cohen ym. 18ysivit kalori-
rajoituksen suotuisia vaikutuksia vilitti-
vdn proteiinin’, sirtuiini-perheeseen® kuu-
luvan tumaproteiinin, SIRT1. Tutkijat
osoittivat kalorirajoituksen lisidvin useis-
sa metabolian kannalta tirkeissd kudoksis-
sa SIRT1-proteiinin mairad. SIRT1 on
toiminnallisesti NAD+ -riippuvainen dea-
setylaasi-entsyymi. Entsyymin aktiivisuus
riippuu solujen NAD+ -pitoisuudesta tai
solujen NAD+/NADH suhteesta, miki
liitedd SIRT 1:n kiintedsti solujen aineen-

vaihduntaan®1°,

SIRT1:n ajateltiin aluksi deasetyloivan
vain histoneita, ja tilli mekanismilla vi-
hentivin geenien luentaa ja suojaavan

DNA:ta vanhenemiseen liittyviltd vauriol-
ta. Myshemmin kuitenkin havaittiin, etti
SIRT1-entsyymilli on histonien lisiksi
myos muita substraatteja, joista monet
ohjaavat keskeisesti solujen aineenvaih-
duntaa (mitokondrioiden toiminta, soke-
ri- ja rasva-aineenvaihdunta), insuliinin
erittymistd, rasvasolujen erilaistumista,
tulehdusreaktiota ja solujen stressin sieto-
kyky#®!!. SIRT1:n keskeisimmit metabo-
liset vaikutukset on esitetty kuvassa 1.

SIRT1 deasetyloi aineenvaihdunnan kan-
nalta keskeisid transkriptiotekijoitd useissa
eri kudoksissa. Maksassa SIRT1 deasetyloi
ja titen aktivoi PGC-lalfan seki FOXO1:n,
miki johtaa glukoneogeneesin lisiantymi-
seen ja glykolyysin estoon. Lihaksessa
SIRT1 aktivoi PGC-1alfaa, miki paran-
taa mitokondrioiden toimintaa ja lisid
rasvahappojen hapetusta. Rasvakudoksessa
SIRT1 jarruttaa PPAR-gammaa, mik3
vihentii rasvan kertymisti ja rasvasolujen
erilaistumista. Haimassa SIRT'1 lisid insu-
liinin erittymistd vihentimilli irtikytken-
taproteiini UCP2:n ilmentymista.

» Suojatekijal:
= Kalorirajoitus
+ Ravinnon SIRT 1-aklivaattorit
+ SIRT1:a aklivoivat Iddkkeet

AINVOT
* Neuroprolektio
VERENKIERTO- .
ELIMISTO
:gxm. + Kardioprotektio
= Verisuoniprotektio
Foxm MAKSA
* PGC-1a » Glukoneogeneesi T

« Heikenlaval wekijat:
= |kaantyminen
* Metabolinen
oireyhiyma

PPAR-y - A
[ « Rasvan kertyminen . 4
g =1

HAIMA A TT

» Insulinin eritys T K

RASVAKUDOS o

Kuva 1. SIRT1-aktivaation vaikutukset elimistdon.
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SIRT1-entsyymia aktivoivat yh-
disteet - uusi ladke metabolisen
syndrooman hoitoon?

SIRT1-entsyymi on siis osoittautunut
elimistdn aineenvaihdunnan kannalta hy-
vin keskeiseksi. Itse asiassa my®ds sirtuiini-
perheen (SIRT'1-7) muilla jisenilld on
tirkei rooli solujen aineenvaihdunnan
ohjaajina'?. Tilld hetkelld tutkimusniyttd
on kuitenkin vahvinta juuri SIRT1-ent-
syymin suhteen. Onkin jo esitetty, ettd
SIRT1-entsyymin toimintaa aktivoivilla
yhdisteilld voisi olla merkittivi terapeut-
tinen asema metabolisen oireyhtymin
hoidossa'®. SIRT 1-aktivaatiolla on arvel-
tu olevan suotuisia vaikutuksia sydin- ja
verisuonisairauksien ja tyypin 2 diabetek-
sen lisiksi myds neurodegeneratiivisissa
sairauksissa, tulehdustaudeissa ja jopa
syovin hoidossa'.

SIRT1-entsyymin toimintaa aktivoivia
yhdisteitd on 18ydetty myds ravinnosta.
Varsinkin vihannesten ja hedelmien sisil-

timistd polyfenoleista useat aktivoivat
SIRT1-entsyymin toimintaa'. Tutkituis-
ta yhdisteistd eniten mielenkiintoa on
herittinyt resveratroli, jota esiintyy myds
punaviinissi. Resveratrolin on osoitettu
suojaavan linsimaisen runsasrasvaisen
dieetin aiheuttamilta metabolisilta hai-
rioiltd ja pienentivin kuolleisuutta kol-
messa erilaisessa tyypin 2 diabeteksen
tutkimusmallissa'>"’.

SIRT1-aktivaatioon perustuvaa interven-
tiota tukee episuorasti myos suomalainen
geenitutkimus, jossa todettiin ettd lihavilla
henkilsilld sirtuiini-perheen geneettinen
sadtely on hdiriintynyt's.

SIRT1-proteiini on osoittautunut mydos
mielenkiintoiseksi ladkekehityksen koh-
demolekyyliksi. Ensimmiiset julkaistut
tutkimusraportit uusista selektiivisistd ja
tehokkaista SIRT1-aktivaattoreista ovat

olleet hyvin lupaavia', ja ensimmaiset
uusista molekyyleistd ovat edenneet jo
kliinisiin kokeisiin.

Empa Rodriguez

YHTEENVETO

e Kalorirgjoituksen on todettu pidentavan elinikaé ja vahentavan ikaantymiseen liittyvien
sairauksien seka sydan- ja verisuonisairauksien riskitekijdiden esiintyvyytté useissa

erilaisissa tutkimusmalleissa

e SIRT1 on tumaproteiini, joka valittda kalorirajoituksen terveysvaikutuksia solutasolla
deasetyloimalla metabolian kannalta keskeisia transkriptiotekijoitd maksassa,

lihaksissa, rasvakudoksessa ja haimassa.

e Kasvikset ja hedelmét sisaltavat yhdisteita jotka aktivoivat SIRTT-entsyymia ja
suojaavat metabolisen oireyhtyman kehittymiselta

e SIRTT-entsyymia aktivoivia yhdisteita kehitetdén 1a8kkeiksi metabolisen
oireyhtyman ja tyypin 2 diabeteksen hoitoon
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On kuitenkin muistettava, etti liikkeiden
avulla aikaansaatu voimakas SIRT 1-akti-
vaatio saattaa johtaa my®s ei-toivottuihin
vaikutuksiin. Uusien yhdisteiden tehon
ja turvallisuuden kartoitus pitkiaikais-
kiytossd onkin vilttimitdnti ennen kuin
SIRT1-aktivaattoreiden kiytt6d metabo-
lisen oireyhtymin ja mahdollisesti myds
muiden, ikdintymiseen liittyvien sairauk-
sien ennaltachkiisyssi ja hoidossa voidaan
pitdd perusteltuna.
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Maitoprotelinit ja kalsium
- metabolinen oireyhtyma
hallintaan ravinnolla

Taru Pilvi, ETM, tutkija
Valio Oy, T&K seké
Helsingin yliopisto

Vaestdtutkimukset puoltavat
maitotuotteiden suotuisia
vaikutuksia

Terveellinen ravinto ja painon pudotus
elintapamuutoksen avulla ovat metaboli-
sen oireyhtymin hoidon kulmakivii. Pe-
rinteisesti maitotuotteiden runsas kiyttd
on liitetty kalsiumin saannin turvaami-
seen ja sitd kautta mm. osteoporoosin eh-
kiisyyn. Viime vuosina viestdtutkimuk-
sissa on yhi useammin havaittu kiintei-
nen yhteys maitotuotteiden kulutuksen ja
metabolisen oireyhtymin vililld'. Run-
sas kalsiumin saanti on yhteydessi alhai-
sempaan verenpaineeseen, joka on yksi
metabolisen oireyhtymin osatekijoisti®’.
Toisaalta kalsium voi vaikuttaa suotuisas-
ti myds veren rasva-arvoihin®. Kalsiumin
saannin on osoitettu olevan yhteydessi
myds pienempiin keskivartalorasvan

n>%?

midrddn’ ja painoindeksii useissa

eri viestOissa.

Proteiinit ja kalsium
laihdutuksen tukena

Sen lisiksi, ettd saamme maitotuotteista
suurimman osan tarvitsemastamme kal-
siumista, ne ovat tirkei proteiininlihde.
Proteiinin saannin merkitys erityisesti
painonpudotuksen aikana on viime aikoi-
na noussut esiin useassa tutkimuksessa.
Proteiinit tukevat onnistunutta laihdu-
tustulosta monella tapaa: 1) ne lisddvit
kyllaisyyttd enemmin kuin rasva tai
hiilihydraatit ja helpottavat siten laihdu-
tusprosessia ja sitoutumista pienempiin
energian saantiin laihdutuksen aikana, 2)
proteiinit lisidvit kehon limméntuottoa
(stermogeneesid), joka vaikuttaa energian
kulutukseen 3) lisiksi proteiinin saanti
laihdutuksen aikana sidistii rasvatonta
kudosta, jota viistimittd menetetdin laih-
dutusprosessissa'’. Proteiinin lisiksi myds
maidon kalsium voi helpottaa painonhal-
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lintaa ja tukea laihdutusta'!. Kalsium sitoo
rasvahappoja suolistossa ja siten saattaa
vihentdi rasvan imeytymista'2. Kokeelli-
sissa tutkimubksissa kalsiumin on havaittu
my®&s vaikuttavan rasvasolujen aineenvaih-
duntaan rasvan muodostusta vihentivis-
ti'!, mutta samoja mekanismeja ei ole vield
pystytty todentamaan ihmisilld".

Proteiinilahteen merkitys

Tutkittaessa kalsiumin vaikutusta painon-
hallintaan on havaittu, etti maitotuotteis-
ta periisin oleva kalsium on tehokkaam-
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paa kuin ravintolisini annettu kalsi-
um!'*, Syyksi tihin on ehdotettu mai-
don proteiinien mahdollisia bioaktiivisia
vaikutuksia. Maidon proteiineista 80 %
on kaseiineja ja 20 % heraproteiineja. Eri-
tyisesti heraproteiineissa uskotaan olevan
bio-akdiivisia komponentteja. Verrattaessa
joko heraproteiineja tai kaseiinia sisiltdvin
ruuan vaikutuksia painonnousuun liha-
vuuden hiirimallissa on havaittu, ettd run-
saasti kalsiumia sisiltdvi heraproteiinipoh-
jainen ruoka suojaa hiirid lihomiselta'® ja
tehostaa laihtumista energiarajoituksen
aikana'”'®. Heraproteiinin on havaittu

Nina Dodd



tehostavan laihtumista ja sddstivin lihas-

kudosta myos kliinisessd laihdutusinter-
ventiossa'.

Vaikutuksia myds maksaan ja
insuliiniaineenvainduntaan

Hera koostuu monista eri proteiineista,
ja timin hetken tutkimusten tavoitteena
on selvittdd ndiden proteiinien eroja ja
vaikutuksia. Muidenkin ravinnon proteii-
nien eroista metabolisen oireyhtymin tai
lihavuuden hoidossa tiedetiin vield kovin
vihin.

Painonpudotuksen lisiksi insuliiniaineen-
vaihdunta on metabolisen oireyhtymin
kannalta keskeisessi roolissa. Heraproteii-
nin suotuisia aineenvaihduntavaikutuksia
tukee havainto kalsiumia ja heraproteiinia
sisaltavin ruuan vaikutuksista insuliini-
signalointiin rasvakudoksessa®. Lisiksi
heraproteiini ja kalsium tehostavat laih-
dutuksen aiheuttamaa veren glukoosi- ja
insuliinitason laskua'®.

Maksan rasvoittumisen uskotaan olevan
yksi keskeisimmistd metabolisen oireyh-
tymin syntyyn vaikuttavista tekijoistd®!.
Hoidon kannalta onkin olennaista, ettd
laihdutuksen suotuisat vaikutukset mak-
san rasvaprofiiliin pystyttiisiin maksi-
moimaan. Metabolomiikka-tekniikkaa
hyviksikidyttden on osoitettu, ettd mai-
don proteiineista erityisesti heraproteiinit
voivat tehostaa laihdutuksen vaikutuksia
maksan lipidiprofiiliin ja korjata profiilin
muutoksia enemmin kuin pelkka ener-
giarajoitus'®. Kuva 1 selventid, minkd ni-
koisid tuloksia metabolomiikalla voi saada

YHTEENVETO

e Maitotuotteiden kayttd on useissa
vaestotutkimuksissa litetty pienem-
paan riskiin sairastua metaboliseen
oireyhtymaan.

e Saannollinen maitotuotteiden
kaytto turvaa kalsiumin saantia,
jonka tiedetaan auttavan hallitse-
maan mm. verenpainetta ja
Veren rasva-anvoja.

¢ Maitotuotteet ovat erinomainen
proteiinin ja kalsiumin lahde. Seka
proteiinien ettd kalsiumin saannin
on osoitettu tukevan painonhallintaa
ja helpottavan laihduttamista, mika
on olennainen osa metabolisen
oireyhtyman ehkéisyé ja hoitoa.

e Frityisesti heraproteiinit ja kalsium
ovat lupaavia tutkimuskohteita
etsittdessa terveysvaikutteisia
maidon komponentteja metaboli-
sen oireyhtyman hoitoon.

aikaan.
PLS/DA-kuvaaja (maksa)
15 . T T T
10 |- -
Laihat kontrollit
N ’ ¢
*
=
s L4 4
Laihdutusryhma,
<ok kaseiinidieetti, i
Laihdutusryhma, véhan kalsiumia
heradieetti,
sl runsaasti kalsiumia |
-20 1 1 1 1 1
-25 -20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20

Kuva 1. Maksan rasva- ja vesiliukoisten aineenvaihduntatuotteiden profillia kuvaava
PLS/DA-kuvaaja yhdistaa tiedon satojen metabolomilkan menetelmin analysoitujen

yhdisteiden pitoisuuksista.
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D-vitamiinin riittava saanti
vahentaa ikaan liittyvaa
verenpaineen nousua

Amerikkalaisessa poikkileikkaustutkimuk-
sessa verrattiin veren kalsidiolin mairii
verenpaineeseen ja huomattiin, ettd ikidin
liittyvi verenpaineen kohoaminen oli

20 % pienempi niilld, joiden plasman
25(OH)D oli riittivi verrattuna niihin,
joiden D-vitamiinistatus oli alhaisin.

Analyysi tehtiin noin 7700 henkilsll3,
joilta ei oltu koskaan diagnosoitu korkeaa
verenpainetta. Tutkittavilta otettiin veri-
nidyte, josta mitattiin 25(OH)D, seki ve-
renpaine kolmen mittauskerran keskiar-
vona.

Kun tulokset vakioitiin iin mukaan, eroa
ei n'aikynyt. Iin my6td verenpaine nousee
ja D-vitamiinin muodostuminen iholla
vihenee, joten iki vaikeuttaa tulosten
tulkintaa. Ryhmi 18ysi kuitenkin tilastol-
lisesti merkitsevin eron ikiin liittyvissd
verenpaineen nousussa, kun tarkasteltiin
ryhmi, joilla oli erilaiset D-vitamiinista-
tukset. Ero oli merkitsevi vain valkoihoi-
silla.

Aiemmissa tutkimuksissa on huomattu,
ettd pohjoisessa asuvilla ihmisilld on seki
enemmin D-vitamiinin puutetta ettd
korkeammat verenpaineet kuin lihelld
piivintasaajaa eldvilli. Muutamassa tutki-
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UUTTA

TUTKIMUKSESSA

muksissa on jopa saatu viitteitd siitd, ettd
verenpaine nousee talvisin, kun UV-valon
miiri vihenee. Niilld tuloksilla on mer-
kitystd suomalaisille, joilla D-vitamiinin
riittimiton saanti on yleistd.

Lisatietoja; Judd ym. Optimal vitamin D status
attenuates the age-associated increase in sys-
tolic blood pressure in white Americans: results
from the third National Health and Nutrition Exami-
nation Survey. Am J Clin Nutr 2008;87:136-41.

Runsaasti proteiinia
sisaltava dieetti s&astéaa
laihduttajan luustoa

Runsaasti proteiinia sisiltdvi ruokavalio
esti laihdutuksen aiheuttamaa luuntihey-
den pienenemistd tutkimuksessa, jossa
130 tutkimushenkilélle annettiin ruokava-
lio-ohjausta laihdutuksen yhteydessi.
Puolet koehenkil®istid ohjeistettiin syd-
miin ravitsemussuositusten mukaisesti
runsaasti hiilihydraattia. Puolet ohjattiin
dieetille, joka sisilsi 30 energiaprosenttia
proteiinia seki kolme annosta maitotuot-
teita piivissi. Tutkimus ei ollut sydttokoe.
Tutkimushenkil6t saivat siis ravitsemus-
neuvontaa ja ateriasuunnitelmat, mutta
heille ei annettu ruokia tutkimuksen puo-
lesta.

Koehenkil8t raportoivat sydmisensi vii-
koittain. Luuntiheys mitattiin DEXA:lla
lannerangasta, lonkasta ja koko vartalosta.

Painonpudotus yleensi vihentid luunti-
heyttd, mutta runsaasti proteiinia sisilti-
villi dieetilld luuntiheys siilyi. Ruokapii-
vikirjojen perusteella proteiiniryhmi sai
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ruoasta enemmin kalsiumia kuin hiili-
hydraattiryhmi, jonka kalsiumin saanti
oli puutteellinen.

Aiemmista tutkimuksista on viitteitd
siitd, ettd proteiini voi lisitd kalsiumin
imeytymistd, mutta tulokset ovat vield
ristiriitaisia. Laihduttajien on silti syytid
pitdd huoli riittdvistd kalsiumin saannista
ja mahdollisesti suosia proteiinipitoisia
energialihteitd.

Lis&tietoja: Thorpe ym. A diet high in protein, dairy,
and calcium attenuates bone loss over twelve
months of weight loss and maintenance relative
to a conventional high-carbohydrate diet in adults.
J Nutr 2008;138:1096-100.

Fosfori voi auttaa
hallitsemaan verenpainetta

Hypertension-lehdessi julkaistun uuden
poikkileikkaustutkimuksen perusteella
fosforilla voi olla itseniisii vaikutuksia
verenpaineeseen.

4680 tutkimushenkilon fosforin, kalsiu-
min ja magnesiumin saantia verrattiin ve-
renpaineeseen. Koehenkilsitd oli 17 eri
ryhmiid neljistd eri maasta. Tutkimukseen
kuului kaksi kahden piivin tutkimusjak-

soa, joiden vilissi oli kolmen viikon tauko.

Kunakin tutkimuspdivini tutkimushen-
kilsiltd mitattiin kahdesti verenpaine ja
heille tehtiin 24 tunnin ruoankiyttchaas-
tattelu. Fosforin saantia arvioitiin suhtees-
sa energiansaantiin. Tutkimuksessa huo-
mioitiin myds koulutus, likkunnan mai-
rd, tupakointi ja erityisruokavaliot.



Lihes kaikissa ryhmissi fosforin saanti oli
kddntien verrannollinen verenpaineeseen.
Kiintien verrannollinen vaikutus oli suu-
rin niilld, joilla ei ollut erityisruokavalioita
tai verisuonitautidiagnoosia ja jotka eivit
kiyttineet ravintolisii.

Tutkimustietoon perustuvien arvioiden
mukaan kahden keskipoikkeaman verran
suurempi fosforin saanti on yhteydessi
1,13-2,31 mmHg pienempiin systoliseen
paineeseen ja 0,59-1,47 mmHg pienem-
pdin diastoliseen paineeseen.

Myés kalsiumin ja magnesiumin saannit
olivat kdintien verrannollisia verenpai-
neeseen. Kalsiumin, magnesiumin sekd
fosforin runsas saanti oli yhteydessi 4,2
mmHg alempaan systoliseen ja 2,4 mmHg
alempaan diastoliseen paineeseen verrat-
tuna niihin, jotka saivat nditd kaikkia kol-
mea niukasti.

Tutkijat huomauttavat, ettd fosforia, kal-
siumia ja magnesiumia saadaan usein sa-
moista lihteistd, tosin kyseisen tutkimuk-
sen neljissd eri maassa fosforia saadaan hy-
vin erilaisista lihteisti. Tuloksista ei kui-
tenkaan voida suoraan piitelld, onko fos-
forilla itseniistd vaikutusta verenpainee-
seen.

Aiheesta on toistaiseksi hyvin vihin in
vivo -tutkimuksia. Poikkileikkaustutki-
muksen lisiksi tarvitaan huolellisesti
suunniteltuja, kontrolloituja tutkimuk-
sia, joista voi selvittidd syy-seuraussuhteen.

Lisatietoja: Elliott ym. Dietary phosphorus and
blood pressure: international study of macro-
and micro-nutrients and blood pressure.
Hypertension 2008;51.669-75.

Kaladliykapselit
auttavat véhentamaan
insuliiniresistenssia lainduttajilla

Kalagljykapselit paransivat insuliiniherk-
kyyttd merkitsevisti enemmin kuin kont-
rollina kiytetyt auringonkukkasljykapselit
kahdeksan viikkoa kestineessi randomisoi-
dussa ja kontrolloidussa interventiotutki-
muksessa.

Tutkimukseen osallistui 278 ylipainoista
ja lihavaa tutkimushenkil6d Islannista, Es-
panjasta ja Irlannista. Tarkoitus oli tutkia
pitkiketjuisten n-3-rasvahappojen eli eiko-
sapentaeenihapon (EPA) ja dokosaheksa-
eenihapon (DHA) vaikutuksia insuliinire-
sistenssiin.

Tutkimushenkil6t jaettiin neljdin ryh-
miin, joista kontrolliryhmi s6i auringon-
kukkasljykapseleita, toinen ryhmi vihi-
rasvaista kalaa, kolmas ryhmi rasvaista ka-
laa ja neljis ryhmi kalasljykapseleita.
Kontrolliryhmi ei saanut ollenkaan pitki-
ketjuisia n-3-rasvahappoja, kun taas ras-
vaista kalaa eli lohta syoneet saivat niiti
eniten ja kalaoljyi saaneet toiseksi eniten.

Tutkimushenkilot ohjattiin ateriasuunni-
telman ja ravitsemusohjauksen avulla laih-
dutusruokavaliolle, josta he saivat 70 %
péivittdin tarvitsemastaan energiasta. Ku-
kin ryhmi sai energiaa prosentuaalisesti
yhti paljon proteiineista, rasvoista ja hiili-
hydraateista.

Ruokavalion noudattaminen varmistettiin
kyselyilld ja mittaamalla punasolujen fos-
folipidien n-3- ja n-6-pitoisuuksia.

Paino laski kaikilla tutkimushenkilsill3,
kuten my®s veren paastoinsuliinipitoisuus

ja insuliiniresistenssid kuvaava HOMA-IR.
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Kalaoljykapseleita saaneilla insuliiniresis-
tenssi viheni merkitsevisti enemmin kuin
kontrolliryhmilld. Tutkijoiden laskelmien
mukaan kalaéljy vihensi insuliiniresistens-
sid yhtd paljon kuin 4,7 kg:n painonpudo-
tus.

Lohen sydmiselli ei huomattu tilastolli-
sesti merkitsevid vaikutuksia, vaikka pit-
kiketjuisten n-3-rasvahappojen saanti oli
suurinta. Rasvahapot imeytyivit elimis-
t66n, koska ne muuttivat punasolujen
solukalvojen rasvahappokoostumusta,
mutta vaikutus ei ollut kovin suuri.

Toistaiseksi pitkiketjuisten n-3-rasvahap-
pojen vaikutuksista insuliiniresistenssiin
ihmisilld on vain vihin tietoa. Tutkimus
kuitenkin vahvistaa kisitysti kalan ja kala-
oljyn terveellisyydestd.

Lis&tietoja: Ramel ym. Beneficial effects of
long-chain n-3 fatty acids included in an energy-
restricted diet on insulin resistance in overweight
and obese European adults. Diabetologia
2008;51:1261-8.
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Ailnutlaatuisen

hyvdad
syddmelle

Systolisen ja diastolisen verenpaineen
muutokset tuthimusryhmissi

on tuthimus henkil viden verenpaing

Uusi ginutlaatuinen Valio Evolus® 2-teho
on ensimmdinen kaksoisvaikutteinen
maitovalmiste, joka alentaa kolesterolia ja
auttaa hallitsemaan verenpainetta osana
terveellistd ruokavaliota ja eldmdntapaa.

1) Valio Evolus® 2-teho sisdltdd kasvisteraliesterid,
jollo on todettu LDL-kolesterolio alentove vaikutus
{(\Westatrate & Metjer 1998, Hendriks ym, 1999, Maki ym, 2001
Kdypd hoito -suosituksesso suositellaan kasvistero-
liesterid sisdltdvien tuotteiden kdyttod kolesteralin
hoidossa.

2] Valio Evolus® 2-teho sisdltds moitoprotennista
pilkottujo peptidejd, jotko auttovat hallitsemoon
kohonnutta verenpainetta (Kuwa 1) ACE estovaikutuksen
kautta (Seppo ym. 2002, Seppo ym. 2003, Tuomilehio ym. 2004
Jouhtainen ym. 2D05).

Lisdksi Valio Evolus™ 2-teho tuotteiden mineraglikoos-
tumus on uerEr!pumEen Ja verisuanten RIZII'IIIL:IEI'_'I eru'l-
linen; vain vdhdn notriumia, mutta paljon kalsiumia ja
kaliumia

Lue lisdd Valio Evolus®™ 2-teho tuotteista ja
tutkimuksista www.evolus. fi/asiantuntija

Lat kilBille, joiden kolesterolitase on kohonnur, Sopii
on kohoonut varenpaine, Tuotetia of suosind
ille, Imendville eika alle | gTeet soplvat
hdessa vercnpaine- jaltai

raskaana
kayrcttiy
kanssa,

alilaakirylesen

Suositeltava paiviannos Valio Evolus® 2-teho tuo

ita on 1 pullo
tehojuomay (1HEml) TAL 2 pil

arka poguretia (2540 g)

ta lGyton aborramisesta kannataa keskuseella laakrin kanssa
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Hyvanmakuiset Valio ProFeel tuotteet auttavat
painonhallinnassa yhdessa monipuolisen
ruokavalion ja lilkkunnan kanssa.

Valio ProFeel -tuotteissa on vain vahan energiaa,
mutta runsaasti hyvalaatuista proteiinia ja lisattya kuitua.
Siksi ne lisdavat kyllaisyytta ja ndlantunne pysyy poissa pidempaan.

Ravintosisilté /100 g: Energia Rasva  Hiili- Proteiini Kuitu  Kalsium
kJ/keal z hydr. g o g mg
Valio ProFeel maitojuoma 84/20 0.1 1.8 33 L5 180
Valio ProFeel jogurtti 160/39 0.1 548 36 1.9 180
Valio ProFeel cottifrutti 250460 0.2 4.0 1 2 180

Lisatietoa painonhallinnasta osoitteessa www.valio.fi/profeel
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