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Luustolihas on hyvin muuntuvainen kudos, joka $ighlerittdin runsaasti mitokondrioita. Mitokonddein
tehtdvana on tuottaa tyoskentelevélle lihaksellpelinen maaré energiaa ATP:n muodossa. Luustadssa
mitokondriot muodostavat selkeasti kaksi eri poatitda. Solukalvonalaiset mitokondriot sijaitsewaitzan
solukalvon alla erikokoisina keraytymind ja solwé@sset mitokondriot sijaitsevat luustolihassolursala
ryhmittyneena saanndéllisesti Z-levyn ymparille.

Kestavyysharjoittelu aiheuttaa monenlaisia muutoksustolihaksen morfologiassa. Aerobisen liikkunioakin

jo pitkdan tiedetty olevan terveyden kannalta nigiké tekija. Taman tutkimuksen tehtavana onkivigah
vapaaehtoisen aerobisen harjoittelun vaikutustaddsah hankitulta suorituskyvyltddn toisistaan eroavan
rottakannan luustolihaksen hienorakenteeseen.

Tutkimuksessa kaytettiin kahta keinotekoisesti tattya eldinmallia. Korkean vasteen harjoittelifaighigh
response trainers — HRT) puolet kuului koeryhmé&@puolet kontrolliryhmaan. Alhaisen vasteen hagdjoilla

(low response trainers — LRT) tilanne oli vastadaismen. Koeryhmien rotat asustivat hékeissa, joissa
juoksupyora oli vapaasti kaytettavissa. Kontrolimjien rotilla mahdollisuutta juoksupydraharjoittetuei ollut.
Tutkittavia ryhmia oli yhteensa siis nelja, joikahunkin kuului kuusi eléintd. Kolmen kuukauden jason
jalkeen rotat lopetettiin jaoleuslihaksesta otetut naytteet fiksoitiin ja valettigponiin. Naytteista leikattiin
ultramikrotomilla sekd puoliohut- ettd ohutleikkeit Puoliohutleikkeet tarkasteltin ja kuvattiin
valomikroskoopilla. Ohutleikkeet tarkasteltiin sekdvattiin elektronimikroskoopilla ja otetut kuvahalysoitiin
tietokoneen avulla. Tilastoanalyysissd ryhmia \ikiita solukalvonalaisten ja solunsisdisten mitodoiden
seka solunsisaisen rasvan osalta.

Solukalvonalaisten mitokondrioiden kohdalla erdt&selRT- ettd LRT-juoksijaryhmien ja HRT-kontrolllignan
valilla olivat tilastollisesti merkitsevia. Solussiisten mitokondrioiden osalta ryhmien ei havagtikkeavan
tilastollisesti merkitsevasti toisistaan. Myoskagolunsisdisen rasvan maarassa ei esiintynyt esdjeien
valilla. Aerobinen harjoittelu nayttaisi vaikuttavasuuresti erityisesti solukalvonalaisten mitokaoidien
maaraan. Niiden rooli aerobisen suorituskapasitelgdisvussa nayttdisi olevan merkittava. Solukallasten
mitokondrioiden viallinen toiminta onkin yhdistettyypin 2 diabetekseen ja siksi tdmén tutkimukserugteella
aerobisella liikunnalla nayttaisi olevan suuri nigrk terveyden kannalta. Koska harjoittelu ei migkiasti
vaikuttanut solunsiséisiin mitokondrioihin, voidaanlettaa, ettd solukalvonalaisten ja solunsiséisten
mitokondrioiden tehtavissa harjoitteluvasteen kgiiitsen osalta on merkittavia toiminnallisia eroja.
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Abstract:

Skeletal muscle is a very malleable tissue comgiriots of mitochondria. Mitochondria function asi-
producing organelles which adjust their ATP regatien to match cell’s changing energetic demandelefal
muscle consists of two distinct mitochondrial patigns. Subsarcolemmal mitochondria are locatedheseath
cell membrane forming aggregates and intermyoférimitochondria are located between the contectil
filaments, inside the muscle cell. Aerobic exerdrsduces lots of morphological changes in skeletascle and
has long been recognized as a major factor forsohealth. The aim of this study was to examineefffiects of
voluntary exercise training on ultrastructure oflekal muscle.

There were two rat strains in this study, whicHetliin their adaptive aerobic response. High respdmainers
(HRT) and low response trainers (LRT) have beerateck by artificial breeding to contrast the adaptat
response to training. Six HRT- and six LRT-rats eveingly housed in cages with free access to rgnwimeels
(experimental groups). Control groups included BRT- and six LRT-rats, which were also singly halise
cages but they had no access to running wheels.liRedl in their cages for three months and aftat they were
killed and muscle samplesdleu$ were taken and prepared further for electron osicopy. Thin sections were
examined and photographed with electron micros@methe micrographs were then analyzed with compute
Subsarcolemmal and intermyofibrillar mitochondrantent was estimated as well as intramyocellufaid |
content. Statistical analysis was performed to cm@groups. Groups were compared based on theuramnd
subsarcolemmal and intermyofibrillar mitochondrsaveell as intramyocellular lipid content.

The subsarcolemmal mitochondrial area of both mgprgroups was signifigantly larger compared to HRT-
control group. Intermyofibrillar mitochondrial aress well as intramyocellular lipid content did ndiffer
between rat groups. Therefore the function andaiih@ptation to aerobic response must differ a Itiveen
subsarcolemmal and intermyofibrillar mitochondéAarobic exercise seems to be essential factorfinidg the
amount of subsarcolemmal mitochondria. The rolsuidsarcolemmal mitochondria for the growth of eiserc
response seems to be essential as their dysfurset&ms to have a role in the development of typial2etes.

Keywords: skeletal muscle, mitochondrion, intramyocellulgrid, animal model, aerobic exercise, electron
microscopy
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1. Johdanto

1.1. Luustolihas

Luustolihas eli poikkijuovainen lihas on sydanlisek ja silean lihaksen lisaksi yksi
lihaskudoksen kolmesta pé&éatyypista. Toisin kuindsiydai siled lihas, jotka toimivat tahdosta
riippumatta, luustolihaksen toiminta on tahdona#ai€nergia lihaksen toimintaan saadaan

ATP:n hydrolyysista.

Luustolihaksen solut ovat muodostuneet useidertdlinassolujen esimuotojen, myoblastien,
erilaistuessa ja fuusioituessa. Tasta johtuen dlibsissolut sisaltavatkin useita tumia eivatka
enaa fuusioitumisen jalkeen kykene jakautumaan sEpuustolihassolut voivat olla jopa 30
cm pitkia ja halkaisijaltaan 100 pm. Suuren kokonasksi niitd kutsutaankin usein
luustolihassyiksi. Luustolihassyyt muodostavat wsde lihassyykimppuja, joita on yhdessa
luustolihasyksikdssa useita. Luustolihas on nimensdkaisesti useimmiten Kiinnittynyt

janteiden avulla luuhun.

Luustolihassolujen solukalvosta kuroutuu solun splksmaan ja sarkoplasmaattiseen
verkostoon yhteydessd olevia T-putkia. T-putket dadlistavat lihakseen hermo-
lihasliitoksen kautta tulleen impulssin etenemisitiopotentiaalina solukalvolta T-putkien
kautta syvélle lihassolun sisdan. Nain aina ludstskolun sarkoplasmaattiseen verkostoon
asti yltanyt aktiopotentiaali aiheuttaa kalsiumemi vapautumista sarkoplasmaattisesta

verkostosta. Kalsiumionit saavat aikaan lihasstihassaikeiden supistumisen.

Noin 80 % lihassolun sarkoplasmasta on lihassékeihltaamaa. Supistuksesta vastuussa
olevat lihassaikeet koostuvat ohuista aktiinifilant@sta seka paksuista myosiinifilamenteista.
Aktiini- ja myosiinifilamentit muodostavat lihaksepienimméat toiminnalliset yksikot eli

lihaksen supistumisesta vastuussa olevat sarkonfleava 1).



Kuva 1. Kaavakuva luustolihasolun rakenteesta.Solukalvon ympardiméssa sarkoplasmassa on useita
supistumisesta vastaavia yksikkoja, lihassaikeitiassaikeet koostuvat ohuista ja paksuista filaeista, jotka
muodostavat jarjestaytymiselladn perakkaisia pdwsik§ita niin kutsuttuja sarkomeereja. Sarkomeeraja
yhdessa lihassaikeessa useita. Aktiini- ja myddamientit ovat kiinnittyneena sarkomeeriyksikkdfgsistaan
erottavaan Z-levyyn. Sarkomeeriyksikdistd on Z-levyisdksi erotettavissa A-, H- ja I-juovat seka
myosiinifilamenttien keskikohta (M-linja). A-juovarottuu tummempana sen sisaltdessa seka aktiitdi- et
myosiinifilamentteja. H-juovan pystyy erottamaarnnvbhaksen ollessa lepotilassa. I-juova on pualastkohta,
jossa on ainoastaan aktiiniflamentteja. Aktiopdiggdin lihassoluun tuovat T-putket ulottuvat syeakolun
sisélle ja ovat yhteydessa sarkoplasmaattiseemstrn. Kuva on mukailtu artikkelista Davies ja ky2006.

Luustolihaksesta loytyy kahta erilaista lihasssplppid, jotka eroavat toisistaan seka
rakenteeltaan ettd ominaisuuksiltaan. Lihassolutyjgetaan hitaisiin (tyyppi 1) ja nopeisiin
(tyyppi 1) lihassoluihin. Tyypin 1l lihassolut vdaan lisdksi jakaa kolmeen alatyyppiin: tyyppi
lla, tyyppi llb ja tyyppi lIx. Tyypin 1 lihassolutsisaltavat paljon hiussuonia seka
mitokondrioita ja ne kestavat pitkaaikaista ragdaugypin Il lihassoluja paremmin. Tyypin I
lihassolut supistuvat tyypin | lihassoluja nopeamnTidma johtuu padasiassa siita, etta tyypin
[l lihassolujen myosiini-ATPaasi pystyy pilkkomaairP:t4 tyypin | vastaavaa ATPaasia
nopeammin (Bouchard ym., 1997). Siten tyypin IabBolussa ATP:ta on saatavilla tyypin |



lihassoluja nopeammin ja supistuminen on nopeantpsianerkiksi pohkeen takaosan leveén
kantalihaksensoleuslihaksen, lihassoluista n. 88 % on tyypin | linalsga (ks. yleiskatsaus
Schrauwen-Hinderling ym., 2006). Kestavyysharjbitteon tyypillisesti todettu kasvattavan
tyypin | lihassolujen maaraa lihaksessa (ks. ymiskus Howald, 1982).

Luustolihas sisaltda useita erittdin ohuita venmsaceli hiussuonia. Hiussuonet kuljettavat
tyoskentelevaan lihakseen happea ja erilaisia avaleduntatuotteita. Hiussuonten pinta-alan
suhde lihassolujen pinta-alaan on havaittu korvaloi voimakkaasti luustolihaksen

mitokondrioiden maaran kanssa (Mathieu-Costello, yi992).

1.2. Mitokondriot

Mitokondriot ovat solun energiametabolian kannaiteellisia organelleja. Niilla on kyky
jakautua ja fuusioitua, siten ne muuntuvatkin aisalun senhetkisid energiatarpeita
vastaaviksi. Mitokondrioiden matriksissa eli ydiassa tapahtuvista kemiallisista reaktioista
energiametabolian kannalta merkittavimpia ovgtoksidaatio, sitruunahappokierto ja
oksidatiivinen fosforylaatio, lisdksi mitokondrige syntetisoidaan kolesterolia ja lipideja.
ATP:n tuottamisen lisaksi mitokondrioiden tarkeistehtaviin kuuluu mm. kalsiumin (€2

homeostaasin seka ohjelmoidun solukuoleman elitapsm saately.

Rakenteeltaan mitokondriot ovat sauvamaisia, muadol bakteerien kaltaisia.
Mitokondrioiden uskotaankin kehittyneen alun periomallisten solujen esimuotojen
fagosytoimista bakteerisoluista. Ulkokalvon liséksitokondrioilla on sisékalvo, joka on
poimuttunut mitokondrion sisalle muodostaen niin nadtuja  kristoja  (kuva  2).
Mitokondrioiden ulkokalvolla sijaitsee niin kutsufa poriineja, jotka mahdollistavat ionien ja
erilaisten mitokondriaalisten aineenvaihduntatudée diffuusion ulko- ja sisakalvojen
valiseen tilaan. Sisdkalvo lapaisee aineita ulkada@l heikommin. Siind sijaitsee ATP-

syntaasin ja elektroninsiirtoketjun proteiinien dksi lukuisia kuljetusproteiineja (engl.
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transport proteins), jotka saatelevat aineenvaitaduatteiden kuljetusta kalvojen valisen tilan

ja mitokondrion ydinosan valill&.

Kuva 2. Mitokondrio. Téasséa elektronimik-

roskooppikuvassa erottuu hyvin
mitokondrioiden kaksoiskalvorakenne.
Ulko- ja sisékalvot on osoitettu kuvassa
nuolenpailla. Mitokondrion sisékalvosta
ulottuu useita kristoja (nuoli). Mittajanan
pituus 200 nm.

Mitokondrioilla on oma mitokondriaalinen DNA:nsa tfpNA), joka on kooltaan useimpia
tuman geenejékin pienempi. Pienen kokonsa vuokBINAt ei pysty koodittamaan kaikkia
mitokondriaalisia proteiineja, vaan suurinta os@sta proteiineista koodittaa tuman DNA
(nDNA). Tumassa kooditettu proteiinin esimuoto esitt kuljetetaan sarkoplasmasta
mitokondrioihin tiettyd mitokondriaalista signa&@ivenssia apuna kayttaen. Mitokondrion
kalvojen proteiinikompleksit tunnistavat signaakgenssin ja auttavat proteiinia pddsemaan
mitokondrion ydinosaan. Paastyaan mitokondrion &sisé&ignaalisekvenssi katkaistaan ja
proteiini laskostuu. Mutaatio mtDNA:ssa tai mitokiviaalisia proteiineja koodittavassa
NDNA:n geenissa voi johtaa mitokondrioiden toimh@aidihin ja siten erilaisiin
mitokondriosairauksiin (ks. yleiskatsaus SreekupaaNair 2007). Koska mtDNA ei sisélla
histoneita eikd DNA:n korjausjarjestelmd ole nDNAkarjausjarjestelmaan verrattuna niin
kehittynyt, suurin osa mitokondriosairauksista jaht mutaatioista mMtDNA:ssa (Ks.
yleiskatsaus Chabi ym., 2005). Solun kaikissa naitmkioissa voi olla samanlainen,
mitokondriosairauden aiheuttava mutatoitunut mtDi#moplasmia) tai solu voi sisaltaa
seka villityypin mtDNA:ta ettd mutatoitunutta mtDNA (heteroplasmia). Virheellisen

MtDNA:n m&éara voi vaihdella saman kudoksen erijsalwalilla runsaasti. Yleisin mtDNA-
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mutaatiosta johtuva sairaus on nakohéairioitd atheat Leberin perinndllinen

nakohermorappeuma (ks. yleiskatsaus Chinneryharg2003).

Kudoksesta ja solutyypista riippuen mitokondrioider@aré solussa vaihtelee muutamista
mitokondrioista tuhansiin. Eniten niita 16ytyy r@aasti energiaa vaativien kudosten soluista
kuten sydan- ja luustolihaksen soluista. Luustéiieam soluissa mitokondriot muodostavat
selkeasti kaksi eri populaatiota, toisen popul@asgaitessa aivan solukalvon alapuolella ja
toisen solun sisélla. Solukalvonalaiset (SS - gwb&smmal) mitokondriot eroavat
morfologialtaan ja tehtaviltddn solunsiséisistd KIM- intermyofibrillar) mitokondrioista
(Krieger ym., 1980; Cogswell ym., 1993; Lombardi.y2000; Adhihetty ym., 2005). SS- ja
IMF-mitokondrioiden erojen suuruus riippuu lihaksdrarjoittuneisuuden lisdksi myds
lihassolun tyypista (Koves ym., 2005). Joissakitkitnuksissa on jopa ehdotettu, ettd ndméa
kaksi mitokondriopopulaatiota ovat yhteydessa itwési muodostaen ikaan kuin ketjun, joka
ulottuu SS-mitokondrioista syvalle lihassoluun aihiglF-mitokondrioihin  saakka (ks.

yleiskatsaus Skulachev, 2001).

1.2.1. Solukalvonalaiset mitokondriot luustolihaksssa

Suuret ja muodoltaan pallomaiset SS-mitokondrigaitsevat nimensa mukaisesti aivan
luustolihassolun solukalvon alla muodostaen erikskokeraantymia (kuva 3). Kerdantymat
ovat usein ryhmittyneet luustolihassolun kérkiosilkokonaisuudessaan luustolihassolun
mitokondrioista SS-mitokondrioita on arviolta 10-2%, tosin huippu-urheilijoilla SS-

mitokondrioiden osuus voi olla jopa 30 % (ks. Waisaus Hoppeler, 1986). SS-
mitokondrioiden on todettu tuottavan energiaa salkgon liittyviin prosesseihin, kuten Ra

ja K'-ionien aktiiviseen kuljetukseen solukalvon lagka@lukoosin ja solukalvon proteiinien
fosforylaatioon (Sjodin ja Beauge, 1973; Walaas,y1877; Krieger ym., 1980). Lisaksi SS-
mitokondrioiden uskotaan tuottavan ATP:t4 erilaisiituman prosesseihin, kuten
proteiinisynteesiin (Krieger ym., 1980). Luustolisalun useat tumat sijaitsevat aivan

solukalvon alla ja siksi usein myds SS-mitokondei@éntyman keskella (kuva 3).
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Kuva 3. Luustolihaksen SS-
mitokondrioita. ~ SS-mitokondriot  ovat
asettuneet aivan solukalvon alapuolelle
erikokoisiksi keraantymiksi. Tuma sijaitsee
usein mitokondriokerdantyman keskella.
SS, solukalvonalaisia mitokondrioita; t,
tuma. Mittajanan pituus 2 pm.

Harjoittelun seurauksena SS-mitokondrioiden tilasasuuden on todettu kasvavan IMF-
mitokondrioihin verrattuna suhteessa enemman (kriegm., 1980; Bizeau ym., 1998).
Tutkimusten perusteella SS-mitokondrioita syntétigan ja hajotetaan IMF-mitokondrioita
nopeammalla tahdilla ja niiden on huomattu reagoivapeasti lihaksen kaytossa tapahtuviin
muutoksiin (Krieger ym., 1980; Howald ym., 1985)siferkiksi 12 pé&ivan pituisen
avaruuslennon aikana SS-mitokondrioiden maara vaBén% (Riley ym., 1990). SS-
mitokondrioiden méaaran nopean lisdantymisen araeljahtuvan esimerkiksi siita, etta nailla
mitokondrioilla on IMF-mitokondrioita parempi kykyaadella biogeneesinsd nopeutta
(Krieger ym., 1980; Cogswell ym., 1993). Tahantadat myds SS-mitokondrioista mitattu
korkeampi kardiolipiinin taso (Cogswell ym., 1993Kardiolipiini on mitokondrioiden
sisdkalvon fosfolipidi, jota syntetisoidaan mitokloioissa ja jota voidaan pitd&d merkkind
mitokondrioiden synteesin ja hajotuksen suhteedtitokondrioiden ATP:n tuotannon
tehokkuudesta viestiva oksidatiivinen kapasiteattiSS-mitokondrioissa IMF-mitokondrioita
heikompi, mutta se kuitenkin muuntuu vastaamaauansoluuttuvia energiatarpeita (Krieger
ym., 1980; Takahashi ja Hood 1996). Ainakin SS-kotalrioiden tapauksessa oksidatiivisen

kapasiteetin kasvusta paavastuun kantaa mitokaddridisdéntynyt maara.
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Harjoittelun myota lisdéntyneet SS-mitokondriot anibdennéakoisimmin helpottavat solua
paasemaan kasiksi hiussuonista lihassoluun otettarneenvaihduntatuotteisiin (Howald
ym., 1985). Mitokondriokerdantymé sijaitseekin useaivan luustolihaksen hiussuonien
l&heisyydessa. SS-mitokondrioiden on myds ehdotstinjelevan solunsiséisia rakenteita
solun ulkopuolella olevalta korkealta happikonseatiolta, toimimalla ikaan kuin

suodattavana esteena solun ja solun ulkopuolidan tralilla sekd saatelemalla hapen
diffuusiota punasoluilta mitokondrioille (Lombargm., 2000; ks. yleiskatsaus Skulachev,
2001).

IMF- ja SS-mitokondrioiden entsyymiaktiivisuuksissaiintyy merkittavia eroja (Cogswell
ym., 1993). Esimerkiksi sukkinaattidehydrogenaasditivisuus on SS-mitokondrioissa IMF-
mitokondrioita 40 % suurempi, mutta sytokromi cidksisin aktiivisuus puolestaan on IMF-
mitokondrioissa 20 % suurempi. Koska useimmat naitakiaaliset proteiinit ovat tuman
geenien  koodittamia, erot naiden mitokondriopopiibéden biogeneesissa ja
entsyymiaktiivisuuksissa voivat osittain johtua rayéroista proteiinien kuljetusprosessissa
mitokondrioihin (Takahashi ja Hood, 1996).

1.2.2. Solunsisaiset mitokondriot luustolihaksessa

Solukalvonalaisia mitokondrioita pienemmat ja pitéinaiset IMF-mitokondriot sijaitsevat
luustolihassolun sisélla jarjestaytyneena yleentgyyn molemmin puolin pareittain (kuva 4).
IMF-mitokondrioiden on todettu olevan vastuussadrah lihaksen supistumiseen tarvittavan
ATP:n tuottamisesta seka €aATPaasin saatelysta (Krieger ym., 1980; Cogswell, y1993;
Lombardi ym., 2000). IMF-mitokondrioiden oksidatsen fosforylaation onkin havaittu
olevan SS-mitokondrioita aktiivisempaa ja ATP:ntegsin tapahtuvan IMF-mitokondrioissa
noin kolme kertaa SS-mitokondrioita nopeammalladilédn (Cogswell ym., 1993). Samassa
tutkimuksessa huomattiin, ettd IMF-mitokondrioidamteiinisynteesi on 80 % aktiivisempaa
SS-mitokondrioiden  proteiinisynteesiin  verrattundMF-mitokondrioiden  entsyymien

aktiivisuus, mitokondriaalinen hengitys sekad proien esimuotojen kuljetusnopeudet ovat
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SS-mitokondrioita suurempia (Cogswell ym., 1993hi8idt ja Herpin 1997; Lombardi ym.,
2000).

Mitokondriot on yhdistetty apoptoosin saatelyyn]lasiniiden on havaittu siséltavan
apoptoottisia proteiineja sekd olevan paaasiaisegstuussa apoptoosiin litetyn solulle
haitallisen hapen muodostumisesta. IMF-mitokondaan todettu olevan SS-mitokondrioita

suurempi rooli apoptoosin laukaisemisessa (Adhthgtt., 2005).

Kuva 4. Luustolihassolunsisaisia mitokondrioita.Mitokondriot ovat asettuneet pareittain Z-levynlemmin
puolin. Z-levy osoitettu nuolella. f, lihassaikeité, mitokondrio. Mittajanan pituus 500 nm.

1.3. Solunsisainen rasva

Rasvaa varastoidaan rasvakudoksen lisaksi mydsimmkiildloksiin, luustolihaskudos mukaan
lukien. Luustolihaksen elektronimikroskooppia vartevalmistetuissa leikkeissa rasva
nayttaytyy sarkoplasmassa tasaisen pyoreina, Meemstokondrioiden laheisyydessa
sijaitsevina vaaleina ja sdanndollisen muotoisisan@ina (kuvat 5 ja 6).
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Kuva 5. Luustolihassolunsiséisia
rasvapisaroita. Tassa lihassolussa nakyy
runsaasti vaaleana, séannéllisen muotoisina
erottuvia rasvapisaroita. Suurimmat
rasvapisarat on  osoitettu  kuvassa
nuolenpaélla.  Rasvapisaroiden  sijainti
solun sisdllda on melko satunnaista.
Hiussuoni merkitty kuvaan (h). Mittajanan
pituus 5 um.

Kuva 6. Rasvapisaroiden sijoittuminen
solussa. Rasvapisarat esiintyvat luusto-
lihaksessa usein aivan mitokondrioiden
vieressa. f, lihassaikeita; m, mitokondrio; r,
rasvapisara. Nuolella on osoitettuna Z-levy.
Pienet ja pyoreat tummana nakyvat pisteet
ovat lihakseen varastoitunutta glykogeenia.
Mittajanan pituus 500 nm.
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Luustolihakseen glykogeenin muodossa varastoidwkogisin lisaksi, myds padasiassa
triasyyliglyserolina luustolihakseen varastoidunsvan tehtdavdnd on toimia nopeana
energianldhteend lihaksen supistuessa. Rasvapiearon oletettu toimivan mitokondrioiden
rasvaoksidaation energianlahteena erityisesti lp#stdisen harjoittelun aikana (ks.
yleiskatsaus Hoppeler, 1986). Tata hypoteesia ty&xesemminkin mainittu havainto siita,
ettd rasvapisarat sijoittuvat usein aivan mitokaiden viereen. Luustolihaksen

rasvapisaroista kaytetddn englanninkielessa nitéaitystramyocellular lipid” (IMCL).

Luustolihaksen sisdltaman rasvan maaraan vaikutiaseat tekijat. Naitd ovat esimerkiksi
ruokavalio, lihassolun tyyppi, sukupuoli ja ika (kdeiskatsaukset van Loon, 2004a; Kiens,
2006). Esimerkiksisoleuslihaksen IMCL-pitoisuus on huomattavasti korkeanmpiehill&a
naisiin verrattuna (ks. yleiskatsaus Machann ym0042. Myos sukupuolihormonien
vaikutusta rasvahappometabolian sdatelyyn pidet@@@nnakoisend ja naisilla onkin mitattu
harjoittelutaustasta riippumatta miehid korkeangsohaikainen IMCL-pitoisuus (Perseghin
ym., 2001; ks. yleiskatsaus Kiens, 2006). IMCL-@gitmiden hyvana ennustajana on lisaksi
pidetty vyotaro-lantio-suhdetta (Thamer ym., 200@y6s se, sairastaako henkild tyypin 2
diabetesta tai onko hanen perhehistoriassaan tyydiabetesta sairastavia henkil6ita, nayttaa
vaikuttavan IMCL-pitoisuuteen (Goodpaster ym., 200hamer ym., 2003). Tyypin 2
diabetesta sairastavien henkildiden jalkelaisiltA mitattu muita korkeampia IMCL-

pitoisuuksia (ks. yleiskatsaus Machann ym., 2004).

Yll& mainittujen IMCL-pitoisuuteen vaikuttavien tgkiden lisdksi yhdeksi merkittavimmista
IMCL-pitoisuuden maarittelijoistd on paljastunut skivyysharjoittelu. Jo vuonna 1989
julkaistussa tutkimuksessa kerrottiin, ettd maratoksijoiden IMCL-pitoisuus oli 42 %
pienempi kaksoiskantalihaksessa kilpailun jalkeesgrrattuna kilpailua edeltdneeseen
tilanteeseen (ks. yleiskatsaus Schrauwen-Hindegimg 2006). Korkean rasva-pitoisuuden
omaavalla ravinnolla lihaksen IMCL-varastot saad&aitenkin palautumaan vaharasvaista
ravintoa nopeammin samaan tapaan kuin harjoittgllkeinen hiilihydraattipitoinen ravinto
palauttaa lihaksen glykogeenivarastot (Decombaz , yr2000). Pitkalla aikavalilla
kestavyysharjoittelun on todettu kasvattavan |distksen [IMCL-pitoisuutta, silla

kestavyysurheilijoiden IMCL-pitoisuus on harjoitehattomia henkil6itd korkeampi
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(Hoppeler ym., 1973; Goodpaster ym., 2001; SchradMi@derling ym., 2003; Pruchnic ym.,
2004). Eraan tutkimuksen mukaan kestavyysharjeitidh urheilijoiden luustolihaksen
IMCL-pitoisuus on 75 % suurempi tyypin 2 diabetessérastaviin yksildihin verrattuna (van
Loon ym., 2004). Tyypin | lihassolujen on rapornoitarastoivan noin kolme kertaa enemman
rasvaa verrattuna tyypin Il lihassoluihin (Malertfam., 2001). Tutkimuksessaan van Loon
ym. (2004) huomasivatkin, ettd urheilijoiden tyyditihassolujen suurempi osuus tyypin 2
diabetesta sairastaviin yksiloihin verrattuna 8elitasvapitoisuuksien erosta 40 %.
Ylipainoisilla ja tyypin 2 diabetesta sairastavillgksiloilla onkin raportoitu tyypin |
lihasssolujen vahenemista (Kern ym., 1990).

Korkeaa IMCL-pitoisuutta on tyypillisesti pidetty iskitekijand luustolihaksen
insuliiniresistenssin  ja tyypin 2 diabeteksen kghiiselle. Tastakin huolimatta
kestavyysurheilijoiden IMCL-pitoisuus on muita kedmpi, mutta he ovat kuitenkin yleensa
myds muita insuliininerkempida (Ebeling ym., 1993; oddpaster ym., 2001).
Insuliininerkkyyteen vaikuttavana tekijana pidetddnyos luustolihaksen oksidatiivista
kapasiteettia, jonka on todettu kasvavan saanadllisheilun myoéta (Goodpaster ym., 2001).
Harjoittelemattomilla yksil6illa korkea IMCL-pitoisis on usein yhdistetty esimerkiksi
insuliiniresistenssin kehittymiseen. Goodpaster y@2001) pitivatkin mahdollisena, etta
urheilijoiden oksidatiivisen kapasiteetin kasvunuléer korkea IMCL-pitoisuus aiheuttaisi
insuliiniresistenssin sijaan paremminkin insulieikkyyttd. Korkean IMCL-pitoisuuden on
ehdotettu toimivan lihaksen kannalta hyodyllisenfesitumana kestavyysharjoittelulle (ks.
yleiskatsaus van Loon ja Goodpaster, 2006). Kegtharjoittelun seurauksena kohonnut
IMCL-pitoisuus voi johtua esimerkiksi siitd, ettdulstolihaksen hiussuonten maara kasvaa
harjoittelun myo6ta, mik& helpottaa rasvahappojeé@spa lihassyyhyn. Lisaksi harjoittelun
seurauksena karnitiinitransferaasin méara lisdéntyminkd myoéta rasvahappojen paasy
mitokondrioiden sisélle helpottuu (ks. yleiskatsblasowitz ja Klein 2000).

Kuitenkin tulokset kestavyysurheilun vaikutuksistiuustolihaksen rasvapitoisuuteen
vaihtelevat runsaasti. Esimerkiksi Bergmanin ym99@) tekemé&n tutkimuksen mukaan
harjoittelu ei kasvata luustolihaksen IMCL-pitoistau Myds yksildiden valilla on havaittu
runsaasti vaihtelua IMCL-pitoisuuden suhteen (Wiergdym., 1996).
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1.4. Kestavyysharjoittelun vaikutus luustolihakseen

Luustolihas on hyvin mukautuvainen kudos, jossansdiédinen harjoittelu saa aikaan useita
erilaisia metabolisia ja rakenteellisia muutokdiogpeler ym., 1985, Phillips ym., 1996).
Kestavyysharjoittelu saa aikaan muutoksia esimsrkikuustolihassolun morfologiassa,
substraattimetaboliassa sek& lihassolutyypeissippéler ym., 1985; Howald ym., 1985).

Sopeutumien tyyppiin vaikuttaa harjoittelun kes#p tehokkuus, seka se, kuinka usein
harjoittelu on suoritettu (ks. yleiskatsaus Coffiey Hawley 2007). Kestavyysharjoittelun
seurauksena tulleet luustolihaksen sopeutumat atiiav suuresti voimaharjoittelun

luustolihakseen tuomista sopeutumista (ks. ylessieg Hoppeler, 1986).

Kestavyysharjoittelu lisaa lihaksen glykogeeniviogs seka kasvattaa tyypin | lihassolujen
maardd (Howald ym., 1985). Kestavyysharjoittelun rag6s havaittu lisddvan lihaksen
hiussuonten mé&araa, nain helpottaen lihasta paaseikidsiksi tarvittaviin happeen seka
erilaisiin aineenvaihduntatuotteisiin pitkékestois@ harjoittelun aikana (Muller, 1976;

Hoppeler ym., 1985; Howlett ym., 2003). Hiussuongenta-alan suhde lihassolujen pinta-
alaan korreloi voimakkaasti mitokondrioiden maarkanssa, mik& viittaa siihen, etta
hiussuonten tiheys kasvaa lihaksen hapen kulutukssmaessa (ks. yleiskatsaus Howald,
1982; Mathieu-Costello ym., 1992).

Kestavyysharjoittelun seurauksena erityisesti S®kondrioiden maaran ja koon seké SS- ja
IMF-mitokondrioiden oksidatiivisen kapasiteetin todettu kasvavan (Hoppeler ym., 1973;
Hoppeler ym., 1985; Bizeau ym., 1998). Kuuden wiikestavyysharjoittelujakson jalkeen
mitokondrioiden maara koehenkildiden luustolihaksegn. vastus lateraliskasvoi kaikissa
lihassyytyypeissd (Howald ym., 1985). Kestavyystitglun aiheuttama mitokondrioiden
lisdantyminen on urheilijan kannalta hyodyllistdlasse vahentad laktaatin syntymista seka
tehostaa jo muodostuneen laktaatin havittamista yksskatsaus Hood, 2001). Tutkimusten
mukaan kestavyysharjoittelu kasvattaa luustolihakdesidatiivisten entsyymien aktiivisuutta,
mika johtuu péaaasiassa lihaksen mitokondrioidenrémaisddntymisesta (Gollnick ym., 1985;
Berthon ym., 1998). Mitokondrioiden maarén lisaéamgsen onkin havaittu korreloivan

positiivisesti oksidatiivisten entsyymien aktiivisksien kasvun kanssa (ks. yleiskatsaus
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Hoppeler, 1986). Muutokset luustolinaksen kahdesgakondriopopulaatiossa, SS- ja IMF-
mitokondrioissa, tapahtuvat kuitenkin eri tahdill&S-mitokondrioiden on huomattu
sopeutuvan kestavyysharjoitteluun IMF-mitokondaaiopeammin ja tehokkaammin (Krieger
ym., 1980). Lisaksi kestavyysharjoittelu kasvatt@dastojen pinta-alaa luustolihaksen
mitokondrioissa (Hoppeler ym., 1973). Toistuvastorstettuna kestavyysharjoittelu muuttaa
lihaksen fenotyyppia ja tekee siita rasituksessadk@&mman (Holloszy, 1967; Hoppeler ym.,
1985; ks. yleiskatsaus Adhihetty ym., 2003; ksisatsaus Coffey ja Hawley 2007).

Molekyylitasolla kestavyysharjoittelun on todettisaddvan metaboliaan ja mitokondrioiden
biogeneesiin liittyvien geenien lahetti-RNA-molekgyn maardd (Mahoney ym., 2005).
Mitokondrioiden biogeneesi vaatii useiden tarkkaaadeltyjen nDNA:n ja mtDNA:n geenien
yhteistyotd seka yhtdaikaista ekspressiota (ksiskdesaukset Goffart ja Wiesner 2003;
Gleyzer ym., 2005). Vaikka viela ei ole |oydettytgHtiettyd mitokondrioiden biogeneesin
kannalta oleellista transkriptiotekijaa, on joitakinitokondrioiden kannalta tarkeita tekijoita
kuitenkin jo tiedossa. Naitd ovat esimerkiksi tumaspiratoriset tekijat 1 ja 2 (NRF-1 ja
NRF2) (ks. yleiskatsaus Hood ym., 2006). NRF-traipsiotekijoiden on todettu saatelevan
useita mitokondriaalisia geenejd, mukaan lukierokahdriaalista transkriptiotekija A:ta, joka
on valttAmaton mtDNA:n transkription kannalta (kkeiskatsaus Gleyzer ym., 2005). NRF-
transkriptiotekijoiden mé&aran onkin huomattu lig§&an kestavyysharjoittelun myota (Baar
ym., 2002).

Luustolihaksen mitokondrioiden mé&&ran on puolestaadettu vahenevan esimerkiksi
lihassairauksien tai ikdantymisen vaikutuksen Bsdkyos fyysisen aktiivisuuden puutteen
vuoksi (Krieger ym., 1980). Paavastuun luustolileskkestavyyskapasiteetin kasvusta kantaa
kuitenkin suurimmalta osin mitokondrioiden biogesieevilkastuminen (Holloszy, 1967).
Lihaksen kayttaméattomyys vahentaa erityisesti S®kuondrioiden maardd ja aiheuttaa
mitokondriaalisen ATP:ta tuottavan hengityksen (emsgate Il respiration) heikentymista
(Krieger ym., 1980).
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Vaikka kestavyysharjoittelun onkin havaittu lisddvamerkittavasti luustolihaksen
mitokondrioiden tilavuusosuutta, ei voimaharjoiléd ole havaittu olevan vastaavaa

vaikutusta luustolihaksen mitokondrioihin (ks. gleatsaus Hoppeler ja Fluck 2003).

1.5. Elainmallit

Liikunnan vaikutusten tutkiminen ihmisilla on melkankalaa ja aikaa vievaa. Siksi tutkijat
ovatkin kehittaneet keinotekoisesti jalostamalldamia eldinmalleja, joiden avulla tuloksia
voidaan saada suhteellisen nopeasti. Eldainmallienllaa voidaan tutkia jonkun tietyn

yksittdisen ominaisuuden kannalta kiinnostaviadiggiisia tekijdita.

Aerobinen suorituskyky voidaan luokitella luontaee ja hankittuun suorituskykyyn.
Luontainen suorituskyky on pelkastddn geenien #ikeaa, eikd sitd voida kehittda
harjoittelemalla. Sen sijaan hankitulla suoritugkid tarkoitetaan yksilon kykya sopeutua
harjoitteluun ja liikuntaan ja sitd voidaan kehittdarjoittelun avulla. Aerobinen suorituskyky
on kokonaisvaltaisen terveyden kannalta oleelliedrjd ja sen on havaittu olevan esimerkiksi
korkeaa verenpainetta, tupakointia tai diabeteatampi kuolleisuuden ennustaja (Myers ym.,
2002).

Happimetabolian kehittymisen merkitys on ollut euglossa erittain merkittava tekija, joten
sen paateltiin olevan myds monimutkaisten elaméanopeio kehittymisen ja tautien kannalta
keskeista (Britton ja Koch, 2001; ks. yleiskats#ech ja Britton 2008). Britton ja Koch

(2001) paattivatkin lahtea kehittamaan eldinmaljenka avulla pystyttaisiin tutkimaan

luontaisen aerobisen suorituskyvyn vaikutuksiaggden kannalta oleellisiin ominaisuuksiin,
kuten hapenottokykyyn ja sydamen toimintaan (Bmitf@a Koch, 2001). TAma onnistui
kehittamalla luontaiselta suorituskyvyltaan gensetti toisistaan merkittavasti eroavia
rottakantoja. Myéhemmin he kehittivadt myos hank#&uderobiselta suorituskyvyltdan kaksi

geneettisesti toisistaan eroavaa kantaa (julkaisemigeto).
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1.5.1. Luontaisen suorituskyvyn elainmalli

Valikoivan jalostuksen keinoin kehitetyt luontaissaorituskyvyn eldinmallien eli ns. high-

capacity runners (HCR)- ja low-capacity runners R)€ottien mittava kasvatus aloitettiin

vuonna 1996 (Britton ja Koch, 2001). Siind perusgtapulaationa toimi 96 heterogeenista
uros- ja 96 heterogeenistd naarasrottaa. Rottierobigéa suorituskykyd testattiin

yksinkertaisten juoksumattokokeiden avulla. Naike#eissa 13 parhaiten ja 13 huonoiten
menestynytta rottaa kummastakin sukupuolesta wmaliitkoon ja paritettiin satunnaisesti.

Perustajapopulaation parhaiten menestyneet naa@aivat keskimaarin 3,1 ja urokset 3,2
kertaa huonoiten menestyneita pidemman matkan emmpumusta. Kuudennen sukupolven
HCR-rotat erosivat aerobiselta juoksukapasiteatiitd CR-rotista 171 %, 11. sukupolven
kohdalla ero oli jo 347 %. Vuoden 2007 kesakuussdiig 21. sukupolvi pdatokseen ja ero
HCR- ja LCR-rottien aerobisen juoksukapasiteetilil&&oli 461 % (ks. yleiskatsaus Koch ja

Britton, 2008).

Juoksukapasiteetin kasvu toimii merkkina siitaa dihaksessa on tapahtunut sopeutumista
kestavyysharjoittelulle. Maksimaalinen hapenottokyk(Vo.may  Korreloi  kestavyys-
kapasiteetin kanssa ja siind tapahtuvien muutostenhuomattu kulkevan kasi kadessa
lihaksessa tapahtuvien fysiologisten muutosten darislowlett ym., 2003). Sukupolven 15
HCR-rottien \b, max Oli LCR-rottiin verrattuna 50 % parempi (Howletmy, 2008). Taman
paateltin johtuvan eroista HCR- ja LCR-rottien &ajteetissa kuljettaa happea
tyoskentelevaén lihakseen. Myohemmin 18. sukupoNd@R-rottien soleuslihaksesta
tehdyssa tutkimuksessa hiussuonten havaittin ale&R-rottien lihakseen verrattuna
merkittavasti tiheammassa siten mahdollistaen hajerravinteiden paremman paasyn
lihakseen (Kivela ym., 2007). &/maxn lisdksi HCR- ja LCR-rotat erosivat toisistaan day
muilta terveyden kannalta oleellisilta tekijoiltBlaita olivat esimerkiksi insuliiniherkkyys,

ruumiinpaino seké luustolihaksen oksidatiivinendsifeetti (Noland ym., 2007).

Tautiriskien kannalta HCR-rottien tulevaisuus né@gtt CR-rottia valoisammalta. LCR-rotilla
on HCR-rottia suurempi riski sairastua sydan- tarisuonitauteihin (Wisloff ym., 2005).
Myds 18. sukupolven HCR- ja LCR-rotilla tehdyssétkimuksessa p&&adyttiin siihen
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johtopaatokseen, etta aerobinen suorituskyky onkittéerd tekija erityisesti metabolisen
terveyden kannalta (Kivela ym., 2007). LCR-rotatival HCR-rottia huomattavasti
painavampia ja niilla havaittin metaboliseen olgynaan viittaavia riskitekijoitd, kuten
korkeaa paastoglukoosia seké matalaa HDL-kolestenditokondrioihin ja erityisesti rasva-
aineenvaihduntaan liittyvien geenien ilmentymindinvéhentynyt LCR-rotilla. Lisaksi HCR-
rotat olivat halukkaampia juoksemaan juoksupyorjasdettivat kolmen viikon koejakson

aikana sielld LCR-rottiin verrattuna 2,6 kertaaran&n aikaa.

1.5.2. Hankitun suorituskyvyn elainmalli

Aiempien HCR- ja LCR-rottien avulla tehtyjen tutkisten perusteella naytti silta, etta
luontaisella aerobisella suorituskyvylla olisi sumnerkitys tautien kehittymisen ja terveyden
kannalta. Siksi tutkijoita alkoi kiinnostaa mydsueyden ja hankitun suorituskyvyn valinen
yhteys. High response trainers (HRT)- ja low reseotrainers (LRT)-rotat onkin kehitetty,
jotta voitaisiin tutkia hankitun suorituskyvyn méglsta yksilon energiametabolian ja

terveyden kannalta.

Steven L. Britton ja Lauren Gerard Koch Michiganiliopistosta aloittivat HRT- ja LRT-
rottien valikoivan jalostuksen vuonna 2002 (julleusaton tieto). Silloin fenotyypitettiin 152
rottaa. Namé& rotat harjoittelivat juoksupyoriss&ikon ajan, mink& jalkeen harjoittelussa
kehittyneimmaét valittin HRT-kannan perustajayk#k ja heikoimmin kehittyneet yksilot
puolestaan LRT-kannan perustajayksiloiksi. Naisghitysjakauman aaripaita edustavista
rotista aloitettin 10 HRT- ja 10 LRT-perheen jalmsinen. Siitd eteenpdin kustakin
sukupolvesta fenotyypitettiin noin 200 rottaa hargiuvasteen perusteella ja vasteen aaripaita

edustavat rotat valittiin seuraavan sukupolven gtajiksi.

Talla hetkella HRT- ja LRT-rottien jalostuksessdaah menossa 8. sukupolven kohdalla.
Naiden kahden eri kannan rottien ei ole havaitbaean luontaisessa suorituskyvyssa, mutta
sen sijaan hankitun suorituskyvyn kannalta erojgoosyntynyt HRT- ja LRT-rottien vdlille.

Kahdeksannen sukupolven HRT-rotat juoksivat 1. pokwen HRT-rottiin verrattuna
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137 +17 m enemman. Vastaavasti 8. sukupolven LRat-fooksivat 1. sukupolven LRT-
rottiin verrattuna 109 +14 m vahemman. HRT-rottiGarjoitteluvaste on kehittynyt
keskimaarin 22 £3 %, LRT-rottien harjoitteluvastdaitys oli puolestaan tippunut 15 +2 %.
Lisaksi 80 %:lla 8. sukupolven HRT-rotista suorkysyn muutos oli keskiarvoa suurempi.
Vastaavasti 8. sukupolven LRT-rotista 78 %:lla #uskyky oli keskiarvoa heikompi. Se,
mitka tekijat tarkalleen ottaen aiheuttavat erof@gdan rottakantojen harjoitteluvasteessa, on
viela epaselvdl. Yksi selittdva tekija voi ollanesrkiksi harjoittelumotivaatio. HRT-rotat
juoksivatkin viela julkaisemattoman tiedon mukaaRTLrottia halukkaammin hékissa, jossa
juoksupyoérd oli vapaasti kaytettdvissa. Vapaaeéitoigioksupyodraharjoittelun aiheuttamat

fysiologiset muutokset ovat yksi tutkijoiden kiinstaksen kohteista talla hetkella.
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2. Tutkimuksen tarkoitus

Tutkimuksen tarkoituksena on selvittdd vapaaehtogaobisen harjoittelun vaikutusta HRT-

ja LRT-rottien luustolihaksen hienorakenteeseen.
Tutkimuskysymykset:

1. Miten vapaaehtoinen aerobinen harjoittelu vaikug&amitokondrioiden maaraan?

2. Onko SS-mitokondrioiden maarédn ja vapaaehtoisenksjplertyman tai
maksimaalisen juoksutestin valilla tilastolliseserkitsevaa korrelaatiota?

3. Miten vapaaehtoinen aerobinen harjoittelu vaikuttéidF-mitokondrioiden
maaraan?

4. Miten vapaaehtoinen aerobinen harjoittelu vaikugtalansisaisen rasvan maaraan?
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3. Materiaalit ja menetelmat

3.1. Koe-elaimet

Koe-elaimina kaytettin HRT- ja LRT- kantojen 15 ukauden ikaisid 8. sukupolven
naarasrottia (elainkoeluvan numero ESLH-2007-0688423). Rotat tilattin Michiganin
yliopiston laaketieteellisen tiedekunnan laboratsta ja niiden annettiin sopeutua uuteen
ymparistoon viikon ajan ennen kokeiden alkamistakdéssa oli mukana yhteensa 24 elainta,
joista 12 eldintd kuului HRT-kantaan ja 12 LRT-keart. HRT-kannan rotista puolet asui
hakissa, jossa oli juoksupyora vapaasti kaytetsd@vigkoeryhma HRT-R) ja puolet asui
hakissd, jossa juoksupytrdd ei ollut (kontrollinghnHRT-C). LRT-rotilla tilanne oli
vastaavanlainen. Koe-asetelma on esitetty taulakbdsguoksijaryhmien HRT-R- ja LRT-R-

rottien vapaaehtoisen juoksun maara mitattiin kalksgan paivittéin (67 paivaa).

Taulukko 1. Koe-asetelma.HRT-kannan rotat jaettiin juoksijoiden ryhmaan (HRJ ja kontrolliryhmaan
(HRT-C), joihin molempiin kuului 6 eldintd. Myds ORkannan rotista puolet kuului juoksijoiden ryhmaan
(LRT-R) ja puolet elaimista kontrolliryhméaéan (LRT:C

Koe (juoksupyora kaytettavissa) Kontrolli (ei juoksupy6rad)
HRT HRT-R (6 eléint&) HRT-C (6 elaintd)
LRT LRT-R (6 elaintd) LRT-C (6 elainta)

Maksimaalinen juoksutesti suoritettiin kaikille ke&imille juoksuttamalla rottia 1 asteen
kulmassa juoksumatolla, jonka vauhtia liséttiin gokolmas minuutti 1 m/min. Rottien

juoksema matka ennen uupumusta kirjattiin ylos.
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3.2. Naytteiden fiksointi ja leikkaus

Elaimet tainnutettiin hiilidioksidilla, lopetettiirsen jalkeen dekapitaatiolla ja preparoitiin
mahdollisimman nopeasti. Naytteet elektronimikrgska varten otettiinsoleuslihaksen
keskeltd, pilkottiin partakoneenteralla fiksatiiggrassa (3 % glutaraldehydi 0,1 M
fosfaattipuskurissa, pH 7,4) ja fiksoitiin sen gk 2-3 tuntia jadkaapissa. Jalkifiksointi
tehtiin 1 % osmiumtetroksidilla 0,1 M fosfaattipusissa (pH 7,4) 4°C:ssa yhden tunnin ajan.
Naytteet varjattiin 2 % uranyyliasetaatika block vesi poistettiin etanolin avulla ja naytteet
valettiin Epon LX-112-petausaineeseen (Ladd). Gkkeiden leikkauksen ultramikrotomilla
suoritti Virpi Miettinen Kuopion yliopiston BioMatekeskuksesta. Leikkeita varjattiin
uranyyliasetaatissa 30 minuutin ajan ja lyijysitisga 2 minuutin ajan. Ohutleikkeiden lisaksi
leikattiin myos puoliohutleikkeitéd. Puoliohutleikike suoritettiin toluidiinisinivarjays (15

min).

3.3. Naytteiden mikroskopointi ja kuvaaminen

Puoliohutleikkeet tarkastettiin ja kuvattiin valdaoskoopilla (Leitz DMRBE). Naytteista
arvioitiin solukalvonalaisten mitokondrioiden runga kayttdAmalla asteikkoa 1-3 siten, etta
asteikon 1 soluissa mitokondrioiden méaara oli pigai asteikon 3 soluissa mitokondrioiden
maaré oli suurin. Naytteet tutkittiin kayttamall@-Kertaista objektiivia. Arviointia hankaloitti
toluidiinisini-varjayksen epatasaisuus naytteideréllile sekd tuman varjaytyminen
mitokondrioiden kaltaisesti. Arviointi suoritettiiietamattd, minkd ryhman leikkeet olivat

kyseessa.

Elektronimikroskooppinaytteet tarkasteltiin ja ktiia [&pivalaisuelektronimikroskoopilla
(Jeol JEM 1200-EX, kamera: Veleta). SS-mitokondri&tivattin 3000-kertaisella
primaarisuurennoksella. Kuvat otettiin yleensé sdkéarjestd”, silla silloin solukalvoa saatiin
kuvaan mukaan mahdollisimman pitkalta matkalta. iMiokondrioiden analysointia varten

solut kuvattiin 5000-kertaisella primaarisuurenredles satunnaisesti kohdasta, missa ol
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vahiten analysointia hairitsevia tekijoita, kuteaklsaa. Solunsiséisen rasvan analysointiin

kaytettiin samoja kuvia kuin IMF-mitokondrioidenaysointiin.

Kustakin naytteesta oli kolme joko 100 mesh- tad 2@esh-hilaa. Paras leike kunkin naytteen
parhaalta hilalta valittiin kuvattavaksi. Yhden ttégn solut kuvattiin siis vain yhdelta
leikkeeltda. Soluja kuvattaessa pidettiin tarkasiblta siitd, ettei samaa solua kuvattu kahta tai
useampaa kertaa. Tama onnistui siten, etta leikkgassen soluista piirrettiin tarkka kartta
ruutupaperille, johon merkittiin kuvattavat solituvatut solut merkittiin karttaan, eika jo
kuvattua solua siten ollut mahdollista sekoittaadamattomaan soluun. Yhdesta naytteesta

kuvattiin keskimaarin 15-25 solua.

3.4. Kuvien analysointi

Vaikka kuvia saatiinkin useimmista elektronimikroslppinaytteista yli 20 kappaletta, otettiin
analyysiin satunnaisesti valitsemalla 10-12 kuwaussesti parhaiten onnistunutta kuvaa.
Mitokondrioiden osalta kuvia analysoitiin yhteer®# kpl ja solunsisaisen rasvan osalta 261
kpl. Kuvien analysointiin kaytettiin Olympus-lait@nistajan analySIS-tuoteperheen iTEM-

ohjelman versiota 5.0.

SS-mitokondrioista otetuista kuvista laskettiin kadalaisten mitokondrioiden pinta-alan
(um?)  suhde  solukalvon  pituuteen (1000 pm). Kaikki  kaluonalaiset

mitokondriokerdantymat, joissa mitokondrioita dhdgssa viisi tai enemman, otettiin mukaan
laskentaan. Solun sisalta otetuista kuvista lagkethitokondrioiden pinta-alan suhde

kokonaispinta-alaan (uahunt) seka rasvan osuus kokonaispinta-alaste’{jumr).
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3.5. Tilastoanalyysi

Tilastoanalyysiin kaytettin SPSS 16.0-ohjelmaa.tt&ghmien valisid eroja kummankin
mitokondriopopulaation (SS- ja IMF-mitokondriot) $@lunsisaisen rasvan kohdalla testattiin
yksisuuntaisella varianssianalyysilla (One-way AN®VVarianssianalyysin oletukset olivat
kaikkien ryhmien osalta kunnossa, ainoastaan sslisen rasvan kohdalla
samavarianssisuus-ehto ei tayttynyt. Tastd hudiarsiunsisdisen rasvan kohdalla paadyttiin
varianssianalyysiin.

Nollahypoteesina (5} oli "ryhmien valilla ei tilastollisesti merkits&& eroa” ja
vastahypoteesina ¢H ’"ryhmien valilla tilastollisesti merkitseva ero”. Mikali
varianssianalyysin perusteella paadyttiin:rH hylkdamiseen, tilastollisesti merkitsevasti
eroavat ryhmat selvitettiin kayttamalla Post Hostitéd Tukey-menetelmé&a.

Koska kyseessa oli hyvin pieni otoskoko, kaytettjuoksumaardn sekd maksimaalisen
juoksutestin tuloksen ja SS-mitokondrioiden maangdlista korrelaatiota testattaessa

Pearsonin korrelaatiokertoimen sijasta Spearmamiirelaatiokerrointa.
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4. Tulokset

4.1. Solukalvonalaiset mitokondriot

Puoliohutleikkeet SS-mitokondrioiden maaraa arvioitin  valomikroskn  avulla
puoliohutleikkeistd. Runsauden arvioinnin tulokseat jo suuntaa antavia (kuva 7). Yhdeksan
elaimen mitokondrioiden maara arveltiin vahaisdksteikko 1). Naistd yhdeksasta elaimesta
suurin osa kuului kontrolliryhmiin, kolme elaint&RI-C-ryhmaan ja nelja elaintd HRT-C-
ryhmaan. Niin ikd&n yhdeksan eldimen kohdalla natakioiden runsauden arveltiin olevan
keskivertoa (asteikko 2). Tahan runsausasteese@nitetiyt eldimet olivat perdisin melko
tasaisesti jokaisesta neljastd ryhmasta. Eniteokonidrioita (asteikko 3) esiintyi kuuden

elaimen kohdalla. Naista kuudesta eldimesta pkalgui HRT-R-ryhmaan.

Kuva 7. Puoliohutleikkeista tehty arvio

Ryhma . L
107 vma SS-mitokondrioiden runsaudesta
ggi Arviointiin -~ kaytettiin  seuraavanlaista
LR‘T_R asteikkoa: 1 = vahan mitokondrioita, 2 =
BirT-C mitokondrioita keskiverrosti, 3=

mitokondrioita runsaasti. Pystyakselilla on
kuvattuna havaittujen eléinten lukumaara.
Kontrolliryhmista HRT-C ja LRT-C loytyi
eniten vahan mitokondrioita siséltévia
elaimid.  Keskiverrosti  mitokondrioita
sisaltavia elaimia oli eniten ryhméssa LRT-
R. Eldimia, joiden mitokondrioiden maara
arvioitin olevan runsas, |6ytyi eniten
ryhmasta HRT-R.

Lkm

1 2 3

Mitokondriciden runsaus
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Valomikroskoopilla otetuissa kuvissa nahdaan usditastolihaksen soluja, joista on
erotettavissa solukalvon alle keréytyneita mitokamith (kuvat 8 ja 9). Erot eniten SS-
mitokondrioita siséltaneiden ja vahiten SS-mitokamith sisaltdneiden solujen valilla olivat

pienellakin suurennoksella helposti havaittavissa.

Kuva 8. Valomikroskooppikuva HRT-
rotan luustolihaksen puoliohut-
leikkeesta. Naissa luustolihaksen soluissa
solukalvonalaisia mitokondrioita oli
silminndhden runsaasti. SS-
mitokondrioiden  runsautta  arvioivalla
asteikolla 1-3 (1 = v&han mitokondrioita, 2
= mitokondrioita keskiverrosti, 3 =
mitokondrioita runsaasti) taman HRT-
kantaan kuuluneen juoksija-rotan
mitokondrioiden  runsaus  maariteltiin
olevan asteikolla 3. Runsaita mitokondrio-
kerdantymia onkin havaittavissa
tummempana erottuvina ryhmittymina
erityisesti  solujen  karjissd  (nuoli).
Mittajanan pituus 30 pm.

Kuva 9. Valomikroskooppikuva LRT-
kantaan kuuluneen rotan luustolihaksen
puoliohutleikkeestd. Taméan LRT-kannan
kontrolli-ryhmé&éan kuuluneen rotan
solukalvonalaisten mitokondrioiden
runsaus arvioitin olevan asteikolla 1.
Luustolihassoluissa ei ollut havaittavissa
suuria mitokondriokeraantymia. Solujen
valissé oleva hiussuoni on merkitty
nuolenpaalla. Mittajanan pituus 30 pum.
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Ohutleikkeet. Solukalvonalaisten mitokondrioiden pinta-alan rd&ér (unf) suhteesta
solukalvon pituuteen (1000 pum) lasketun suhdeluypanusteella piirrettyjen pylvaiden
perusteella huomataan, ettd ryhmien valilla on aerfjuva 10). Erityisen suuria erot
nayttaisivat olevan juoksija- ja kontrolliryhmie@@lilld. Myds varianssianalyysissa havaittiin,
etta tilastollisesti merkitsevia eroja 10ytyy (P0s05) ja H hyléattiin. Ryhmien sisalla esiintyi

runsaasti hajontaa (kuva 10).

Kuva 10. SS-mitokondrioiden pinta-alan
1000,007 suhde solukalvon pituuteen (urfy1000
pm). Pylvaat kuvaavat SS-mitokondrioiden
maaran keskiarvoa, mittajanan kuvatessa
keskihajontaa. Sekd HRT-R- ettd LRT-R-
ryhmien rotilla SS-mitokondrioita on
kontrolliryhmiin verrattuna huomattavasti
enemman. Koe-ryhmien HRT-R ja LRT-R

500,004

ci, 600,00 vélilla ei nayttaisi olevan suurta eroa.

§ Kontrolliryhméat HRT-C ja LRT-C eroavat

"y vain hieman toisistaan. HRT-R- ja LRT-R-

g 400,004 ryhmien sisélla nayttaisi olevan eniten
’ hajontaa elainten valilla.

200,00

0,00-
HET-E HET-C LET-E LET-C

Ryhmien véliset erot SS-mitokondrioiden maarasséaat ovhyvin  havaittavissa
elektronimikroskooppikuvissa (kuva 11). Juoksijaryén (HRT-R ja LRT-R) rotilla SS-
mitokondriot olivat usein kerdantyneet erittain kimkoisiksi ryhmittymiksi solun
"karkiosiin”.  Kontrolliryhmillakin (HRT-C ja LRT-Q kerd&ntymié esiintyi, mutta ne olivat

huomattavasti juoksijaryhmien SS-mitokondrioker§émé pienempia.
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Kuva 11. SS-mitokondrioita rottaryhmien luustolihaksesta. Juoksijaryhmien (HRT-R ja LRT-R) SS-
mitokondriokerdantymét olivat merkittavasti kontighmien (HRT-C ja LRT-C) mitokondriokerdéntymia
kookkaampia. Erityisesti LRT-R-ryhméan rotan luuBtaksesta otetussa kuvassa on nahtavissa
mitokondriokerdaantymien hakeutuminen hiussuonteheikyyteen. Kuviin on merkittynd suurimmat SS-
mitokondriokeraéntymat (SS). Nuolenpéalla on o$tite solunsiséisia rasvapisaroita. e; punasolhiussuoni,

t; tuma. Mittajanan pituus 5 um.
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Ryhmien vélisen Tukey-testilla tehdyn parittaisegrtailun tulokset néakyvat taulukosta 2.
Taulukosta 2 huomataan tulosten olevan johdonmizkalolempien kantojen koe-ryhmat
eroavat saman kannan kontrollirynmasta tilastatisenerkitsevasti. Liséksi koeryhmat ja
kontrolliryhmat eivéat eroa toisistaan tilastollisemerkitsevasti. Jos merkitsevyystaso testissa
olisi 10 %, olisi ero tilastollisesti merkitseva lampien kantojen koeryhméan ja LRT-kannan

kontrolliryhman valilla.

Taulukko 2. Kooste SS-mitokondrioiden parittaisen ‘ertailun tuloksista (Tukey). Taulukosta ndhdaan
parittaisen vertailun tilastollisesti merkitsevélokset riskitasoilla 5 %, 10 % sek& ryhmapariidg¢m valilla ei
havaittu olevan tilastollisesti merkitsevaa eroa XF0,1). Tilastollisesti 5 % merkitsevyystasollaststaan
erosivat molempien kantojen juoksijaryhméat HRT-Gmastda. 10 % merkitsevyystasolla toisistaan erbsiva
molempien kantojen juoksijaryhmat ja LRT-C-ryhmélagtollisesti merkitsevaa eroa ei 16ytynyt HRT-R-
LRT-R-ryhmien sekd HRT-C ja LRT-C-ryhmien valilta.

Tilastollinen merkitsevyys P <0,05* 0,5 <P <,0** P > 0,1%**
HRT-R HRT-R HRT-R
HRT-C LRT-C LRT-R
LRT-R LRT-R HRT-C
HRT-C LRT-C LRT-C

*  Ero tilastollisesti merkitseva tasolla 5 %
** Ero tilastollisesti merkitseva tasolla 10 %
*** Ero ei tilastollisesti merkitseva
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Vapaaehtoisen juoksukertyman ja maksimaalisen jueksn yhteys SS-mitokondrioiden
maaraéan.Tuloksissa havaittiin vahvaa positiivista korrelagt (r = 0,886, P < 0,01) LRT-R-

ryhman rottien juoksumaaran ja SS-mitokondrioidéfillé. HRT-R-ryhman rottien kohdalla

vastaavaa tilastollisesti merkitsevaa korrelaatmtallut havaittavissa (r = 0,429, P < 0,2).
Kummankaan juoksijaryhman kohdalla ei havaittustidlisesti merkitsevaé korrelaatiota SS-
mitokondrioiden ja maksimaalisen juoksutestin ttdas valilla. Vapaaehtoisen juoksun
kertymd&, maksimaalisen juoksutestin tulos seka sagtémen SS-mitokondrioiden méara on
esitetty taulukossa 3.

Taulukko 3. Vapaaehtoinen juoksukertymd, maksimaalen juoksutestin tulos sekd SS-mitokondrioiden
maard. Taulukossa on esitettyna kunkin eldimen vapaaeiojgoksun kertyma 67 paivan koejakson ajalta,
maksimaalisen juoksutestin tulos seka saman elaBSemitokondrioiden méaara (j#H000 pm). Tuloksissa oli
havaittavissa vahvaa korrelaatiota LRT-R-ryhméaiméda juoksukertymén ja mitokondrioiden maaranliali

Vapaaehtoisen Maksimaalisen SS-mitokondrioide
Ryhma juoksun kertyma (km) juoksutestin tulos (M) maara (urfi1000 pm)
HRT-R 447,09 ei tulosta 633,41

376,88 1856,00 739,29

596,14 614,25 519,46

40,52 355,00 414,92

625,70 190,50 530,65

90,49 785,00 349,48
LRT-R 437,77 172,67 438,41

746,44 639,00 629,45

166,36 328,33 348,21

173,28 484,00 556,47

526,16 1667,00 735,20

145,12 1194,00 319,65
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4.2. Solunsisaiset mitokondriot

Solunsisaisten mitokondrioiden keskimaarainen osalsn kokonaispinta-alasta oli suurin
LRT-R-ryhman elaimilla ja pienin HRT-C-ryhman eldiié (kuva 12). Myds juuri ndiden
ryhman elainten valilla esiintyi eniten hajontaaikka eroja ryhmien valilla olisikin kuvan x
pylvdiden mukaan hieman havaittavissa, eivat eastamssianalyysin perusteella yltaneet

tilastolliseen merkitsevyyteen (P > 0,1).

Kuva 12. IMF-mitokondrioiden osuus
kokonaispinta-alasta (%). Kuvassa on
esitettyna kunkin ryhman IMF-
mitokondrioiden keskimaaréinen osuus
pylvaana, mittajanat kuvaavat
keskihajontaalMF-mitokondrioiden osalta
ryhmét ovat hyvin samankaltaisia. Pienta
eroa nayttaisi pylvaiden perusteella olevan
juoksijaryhmien ja kontrolliryhmien valilla.
Erot eivat kuitenkaan olleet riittdvan suuria
ollakseen tilastollisesti merkitsevia. Eniten
hajontaa 16ytyy LRT-R-ryhman elaimista.

10,004

%

HET-E HET-C LET-R LET-C
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4.3. Solunsisdinen rasva

Solunsisaisen rasvan maarassé ei varianssianalyggisteella havaittu olevan eroja ryhmien
valilla (P > 0,1). Tuloksissa oli havaittavissa saasti hajontaa saman ryhman elainten valilla
(kuva 13).

Kuva 13. Solunsisédisen rasvan osuus
kokonaispinta-alasta (%). Kuvan
T diagrammissa  rasvan keskimaaraista
osuutta kuvaavat rottaryhmittain piirretyt
pylvaat. Mittajanat esittavat keskihajontaa.
Kaikissa ryhmissa, erityisesti HRT-C-
ryhmassa on havaittavissa erittéin runsaasti
— -T- hajontaa eléinten valilla. HRT-C-ryhméan
elaimilla nayttaisi olevan keskimaaraisesti
0,207 eniten solunsiséista rasvaa, mutta muihin
ryhmiin verrattaessa eron ei kuitenkaan
todettu olevan tilastollisesti merkitseva.

0,404

Y%
|
|

0,004

-0,20 T T T T
HET-R HET-C LET-R LET-C
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5. Tulosten tarkastelu

5.1. Solukalvonalaiset mitokondriot

Merkittdvid eroja eri ryhmien SS-mitokondrioiden dn@n valilla oli havaittavissa jo
puoliohutleikkeité tarkasteltaessa. Ohutleikkesa@tuja tuloksia tutkittaessa todettiin erojen
olevan joidenkin ryhmien valilla merkitsevid. Eiggn merkitsevid erojen havaittiin olevan
molempien juoksijaryhmien ja HRT-C-ryhman VAalillALRT-C-ryhmadan verrattuna
juoksijakannat erosivat tilastollisesti merkitsavasnoastaan 10 % merkitsevyystasolla, eika

tulos siksi yltanyt varsinaiseen tilastolliseen kitsevyyteen.

Se, ettd juoksijaryhmien ero oli merkitsevd nimeaam HRT-C-ryhmé&én eikd LRT-C-
ryhmaan verrattuna, voi johtua esimerkiksi Troxelym. (2003) tekemastd havainnosta
littyen geeneihin, jotka vastaavat harjoitteluessteen sopeutumisesta. Heidan mukaansa
vahemman harjoitelleiden yksildiden "alhaisen” bdteluvasteen kehittymisesta vastaavista
geeneista suurin osa ei ole aiemmin aktivoitunugifan aktivoituessaan tuottaa suuremman
kasvun harjoitteluvasteessa jo pienellékin hagbitta. Yksilot, joiden harjoitteluvaste on jo
alun perinkin ollut kehittyneempi, taytyy harjoitelpaljon enemmaén, saadakseen saman
kasvun harjoitteluvasteessa. Troxellin ym. (2003)kaan tdmé& johtuu siitd, etta "alhaisen”
harjoitteluvasteen geenit ovat ndilla yksil6illatigkituneet jo aiemmin eivatkd siten aiheuta
nopeaa harjoitteluvasteen kehittymistd. HRT-kankantrollirynman yksildiden olisi siis
kenties pitanyt harjoitella LRT-kannan kontrollirp&n verrattuna huomattavasti enemman.
Tata Troxellin ym. (2003) vaitettd tukee se, ettdikka LRT-rotat juoksivat kolmen
kuukauden koejakson aikana HRT-rottia vahemman, tevabarjoittelulle néayttaisi
mitokondrioiden osalta olevan sama HRT- ja LRT-gigkden kohdalla, sillda HRT-R- ja
LRT-R-kannat eivat eronneet toisistaan tilastoflisemerkitsevasti. LRT-rotat nayttavat

saavuttaneen HRT-rottien kanssa samankaltaiseeerasihemmalla harjoittelulla.

Tutkimusryhmamme on mitannut myds korkean luontaigerobisen kapasiteetin omaavilla

HCR-rotilla alhaisen juoksukapasiteetin LCR-rottuerrattuna huomattavasti suuremman



38

(96 %) maaran SS-mitokondrioita (julkaisematon oliet Harjoitteluprotokollat olivat
tutkimuksessa rottakannoilla samanlaiset, ero SBkwomndrioiden maarassa nayttaa siis
kehittyneen puhtaasti geneettisten tekijoiden tsdola. HCR- ja LCR-rotilla tehdysta
tutkimuksesta poiketen, tassa tutkimuksessa kyse mkRemminkin siitd, etta
harjoitteluymparistdé aiheuttaa eroja HRT- ja LRTHem vdlille. Kontrolliryhmat eivat
eronneetkaan toisistaan merkitsevasti. Taman tutksen perusteella nayttaé siten silta, etta
HRT- ja LRT-kannat eivat eroa luontaiselta aerdhasé&apasiteetiltaan, vaan erot ovat

kehittyneet puhtaasti siitd syysta, etta kantogmolitteluvasteen kehittymisessa on eroja.

Tassa tutkimuksessa SS-mitokondrioiden maaréan elailmyhmien valilla oli melko suurta.
Ihmisilla tehdyisséa kaksostutkimuksissa on havditunjoitteluvasteessa esiintyvan vaihtelun
olevan 6-9 kertaa suurempaa monotsygoottisten kpksen valilla verrattuna kaksosten
valilla havaittuun vaihteluun (Bouchard ym., 1997)lama viittaa siihen, etta
harjoitteluvasteessa havaittu runsas vaihtelu jshtmimenomaan geneettisistd eroista
yksildiden valilla. Harjoitteluvasteen maksimaatigeeriytyvyyden on arvioitu olevan 47 %,
maternaalisen periytyvyyden ollessa 28 % (Bouchard, 1999). Tama onkin herattanyt
kysymyksen siitd, kuinka suuri osuus mitokondreglla DNA:lla on harjoitteluvasteen

maarittelyssa ja siina havaitussa vaihtelussa (Baatcym., 1999).

Myos tassa tutkimuksessa ainoastaan LRT-R-rotdlealitu vapaaehtoisen juoksumaaran ja
SS-mitokondrioiden maaran valinen vahva positiiik@rrelaatio viittaisi siihen, etta LRT-
rottien mitokondrioilla on taipumus sopeutua HRTHem mitokondrioita tehokkaammin ja
nopeammin harjoittelulle. Kenties tassakin on ogagyjo aiemmin mainittu vaite "alhaisen”

ja "korkean” vasteen geeneista (Troxell ym., 2003).

SS-mitokondrioiden merkitys terveyden kannalta tésit olevan merkittdva. Ritov ym.
(2005) havaitsivat ~ SS-mitokondrioiden  toimintahditd, kuten  heikentynytta
elektroninsiirtoketjun aktiivisuutta tyypin 2 digle&sesta ja ylipainosta karsivilla yksiloilla.
Luustolihaksen mitokondrioiden on liséksi havaitlevan tyypin 2 diabetesta sairastavilla ja
ylipainoisilla henkil6illa pienentyneitéd seka mddgialtaan muuttuneita ja hajonneita (Kelley
ym., 2002). Kelley ym. (2002) esittivatkin, ettdtakondrioiden heikentyneen toiminnan
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yhteys luustolihaksen insuliiniresistenssiin  voigohtua esimerkiksi luustolihakseen
kerdéntyneestd rasvasta. Rasvan kerddntymisen waitthakorreloivan heikentyneen
oksidatiivisen kapasiteetin kanssa tyypin 2 diadtetsairastavilla ja ylipainoisilla henkilGilla
(He ym., 2001). Kelleyn ym. (2002) mukaan rasvardéietyminen luustolihakseen johtuisi
nimenomaan mitokondrioiden vahentyneesta méaarastdiilen toiminnan heikentymisesta.
Sen liséksi, etta tutkittavat henkil6t sairastivgypin 2 diabetesta ja olivat ylipainoisia,
yhdeksi mitokondrioiden pienentymisen ja muuttumisgyksi he esittivat myos liikunnan

puutetta (Kelley ym., 2002).

Taman tutkimuksen perusteella, aerobista liikudteaamalla SS-mitokondrioiden maaraa
saadaan kasvatettua ja sitd kautta riski sairasimaerkiksi tyypin 2 diabetekseen vahenee.
Mitokondrioiden maara toimiikin hyvana merkkind jo#tteluvasteen kehittymisesta, silla
Vo.maxN kasvun on todettu olevan riippuvainen mitokooidien maaran lisddntymisesta
(Robinson ym., 1994).

5.2. Solunsisaiset mitokondriot

Tassa tutkimuksessa ryhmien ei havaittu eroavan-iitBkondrioiden osalta merkitsevasti.
Pienia eroja nayttda keskiarvoista ja keskihajotengsirrettyjen pylvaiden perusteella
juoksija- ja kontrolliryhmien valilla olevan ja atkokoa kasvattamalla olisivat mahdolliset
erot ehka tulleet voimakkaammin nakyviin. Aiemmageantaisen suorituskyvyn rotilla

tehdyssa tutkimuksessa oli korkean vasteen roiftiéiamitokondrioiden méara 32 % alhaisen
vasteen rottia suurempi (julkaisematon tieto). Maitulosten perusteella nayttaisi silta, IMF-
mitokondrioiden sopeutuminen harjoitteluun tapah&&-mitokondrioihin verrattuna hyvin

hitaasti tai kenties mitokondrioiden maaralliseswan sijaan jollain muulla tavoin.

Solunsisaiset mitokondriot ovat tutkimusten pereiite vastuussa padasiassa lihaksen
supistumiseen tarvittavan ATP:n synteesistd (Coljsyme., 1993). Tahan viittaa myos se,

IMF-mitokondrioiden ATP:ta tuottavan mitokondriasdn hengityksen on mitattu etenevan
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kaksi kertaa SS-mitokondrioita nopeammalla tahdillaombardi ym., 2000). IMF-
mitokondrioiden hitaampaan sopeutumiseen viittaésrse, ettd lihaksen kayttamattomyys ei
aiheuttanut merkittavia muutoksia mitokondriaalssediengityksessa (Krieger ym., 1980).
Samassa tutkimuksessa havaittiin, etta mydskaatdawgsharjoittelu ei muuttanut tdman
mitokondriopopulaation  mitokondriaalista hengitystduuntaan tai toiseen. IMF-
mitokondrioiden ei olekaan todettu lisaantyvan rali&esti niin nopealla tahdilla, kuin SS-
mitokondrioiden on havaittu lisdéntyvan kestavyyghtelun seurauksena (Hoppeler ym.,
1973; Krieger ym., 1980).

Mista tallainen sopeutumisen hitaus IMF-mitokonatém kohdalla sitten johtuu? Oletettavaa
olisi, ettd naissa supistumiseen energiaa tuo#aviwitokondrioissa kestavyysharjoittelun
vaikutukset nakyisivét selkeasti kasvaneena okisidsgna kapasiteettina eli mitokondrioiden
maaran lisddntymisend. Luontaisen kapasiteetinditzhdrot IMF-mitokondrioiden maaréassa
olivat kuitenkin selkeasti havaittavissa korkeamljaaisen vasteen rottien valilla (Kivela ym.,
2007). IMF-mitokondrioiden kohdalla kyse voikin allsiitd, ettd niiden ominaisuudet

periytyvat eika harjoittelu aiheuta niissé merkiéta tai ainakaan nopeaa vastetta.

5.3. Solunsisainen rasva

Veren mukana rasvakudoksesta lihakseen tulevievalappojen hyodyntadminen lihaksen
rasvaoksidaatiossa on luustolihassoluun varastdum olevaan rasvaan verrattuna melko
hidasta. Solunsiséisen rasvan tehtavana onkin dogmpistuvan lihaksen nopeasti saatavilla

olevana energialdhteena (ks. yleiskatsaus Hopd£8g).

Taman tutkimuksen perusteella harjoittelulla ei tti#gi olevan vaikutustaoleuslihaksen
IMCL-pitoisuuteen. Pienen otoskoon johdosta tulwmksin kuitenkin syyta suhtautua pienella
varauksella. Eldinten ja laskettavien solujen mé@dtasvattamalla olisi mahdollista saada

luotettavampia tuloksia. Elektronimikroskopia mesteiind ei ehk& ole paras vaihtoehto
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IMCL-pitoisuuden maarittelemiseen juuri korkean munnoksen myoéta tulevien rajoitteiden

(pieni otoskoko) takia.

Tutkimustulokset kestavyysharjoittelun vaikutukaistiuustolihaksen [IMCL-pitoisuuteen

ovatkin olleet toisistaan poikkeavia. Jotkut tutkikeet vaittavat kestavyysharjoittelun
kasvattavan luustolihaksen IMCL-pitoisuutta ja kaswon ennustettu olevan ensimmaisia
vasteita kestavyysharjoittelulle (Phillips ym., 89%chrauwen-Hinderling ym., 2003). Koska
harjoittelu lisda tyypin | lihassolujen osuutta, #&estavyysurheilijoiden luustolihaksessa
tyypin 1 lihassolujen osuus huomattavan paljon mgtiurempi (ks. yleiskatsaus Howald,
1982; Andersson ym., 2000). Tyypin | lihassolut astoivat rasvaa kuitenkin tyypin II

lihassoluihin verrattuna jopa kolme kertaa enem@hMalenfant ym., 2001). TAma voi osittain

selittdd kestavyysurheilijoiden korkean IMCL-pimiglen sekd vaitteet IMCL-pitoisuuden
toimimisesta ensimmaisena vasteena harjoittel@thi@auwen-Hinderling ym., 2003). Tassa
HRT- ja LRT-rotilla tehdyssa tutkimuksessa kaytettyeuslinas koostuu péaaasiassa tyypin |
lihassoluista (ks. yleiskatsaus Schrauwen-Hindgnim., 2006).

Kaikki tutkimustulokset eivat kuitenkaan ole ainaiitanneet kestavyysharjoittelun
kasvattaneen rasvan maaraa luustolihassyyssa. fkgimieBergmanin ym. (1999) tekemén
tutkimuksen mukaan kestavyysharjoittelu ei lisdéustolihaksen riippuvuutta kayttaa
solunsisdistd rasvaa energialahteenédan. Koetitlmeerotessa toisistaan runsaasti, tulee
tuloksista myos herkasti toisistaan paljon poikk&av ulosten ristiriitaisuutta lisda myos
tutkimuksissa kaytetyt eri menetelmat. Luustolilfeaksasvan analysointiin on kaytetty mm.
elektronimikroskopiaa, *H-magneettiresonanssi  spektroskopiaa seka triagysérolin
eristystd kemiallisesti (ks. yleiskatsaukset SchWwexutHinderling ym., 2006; van Loon,
2004b).

Yksil6iden valilla on havaittu olevan runsaasti jarédMCL-pitoisuuden suhteen, mika voi
myo6s selittaa toisistaan poikkeavia tutkimustulak¢WWendling ym., 1996). Myds tassa
tutkimuksessa HRT- ja LRT-ryhmien eldinten valihavaittiin runsaasti hajontaa. Runsas

hajonta selke&sti vaaristdd tuloksia, silla hajostarajoittunut pelkastddn saman ryhman
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elainten valille, vaan my6s saman eldimen eri solujalilla IMCL-pitoisuudet poikkesivat

toisistaan merkittavasti.

5.4. Yhteenveto

Taman tutkimuksen perusteella voidaan todeta, \&iuu kehittyvasta harjoitteluvasteesta
mitokondrioiden osalta rajoittuu SS-mitokondrioihiMF-mitokondrioiden mé&ara ei nayttanyt
lisdantyneen harjoittelun myoéta, mika ei myoskaaitaa kasvaneeseen oksidatiiviseen
kapasiteettiin IMF-mitokondrioiden osalta. On mytahdollista, ettd IMF-mitokondriot ovat
sopeutuneet lisdantyneeseen harjoitteluun kasvalteamtehokkuuttaan ilman, etta
mitokondriot olisivat méaardallisesti lisaantyneetaBaa olla, ettd SS-mitokondriot sopeutuvat
harjoittelun seurauksena lisdantymalla maarallisgat IMF-mitokondriot puolestaan
kasvattamalla maaran sijasta tehoa. Taman varmistamtoki vaatisi lisaa tutkimuksia
esimerkiksi molempien mitokondriopopulaatioiden idisiivisten entsyymien aktiivisuuksien
osalta. Taman tutkimuksen perusteella voisi olettatd on olemassa jokin vield
tunnistamaton tekijd, joka aiheuttaa nain merkittderoja SS- ja IMF-mitokondrioiden

harjoitteluvasteessa.

Kuten on jo aiemminkin mainittu, solunsiséisestsvesta on monenlaisia tuloksia kaikkien
kuitenkin viitatessa siihen, ettd harjoittelu maatt solunsisédisen rasvan maaréa joko
lisdamalla tai vahentamalla sitd. Tassa tutkimweemuutosta ei kuitenkaan pystytty
havaitsemaan, silla hajonta seka eldinten valifla saman elaimen sisélla oli liian suurta.
Eladinten toisistaan paljon poikkeavat harjoittel@md voivat toki osaltaan selittaa
solunsisdisesséd rasvassa havaittua hajontaa. matdlsi mielenkiintoista tutkia lisaa
esimerkiksi selvittamalla kunkin elainyksilon sodisdisen rasvan maara sekd ennen etta

jalkeen harjoittelujakson.

Vapaaehtoinen harjoittelu nayttdd siis vahentanediinten metabolisten sairauksien
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viittaa kasvaneeseen aerobiseen kapasiteettiin itgn arempaan fyysiseen kuntoon.
Aerobisessa metaboliassa tapahtuvia hairi6ita oh&iraittu useissa taudeissa, kuten tyypin 2
diabeteksessa ja rytmihairidissa (Mootha ym., 20@Bar ym., 2005). Mitokondrioiden
toimintahdiriot tai mitokondrioiden vahentynyt maam myos yhdistetty tyypin 2 diabeteksen
kehittymiseen (Morino ym., 2005). Tamén tutkimukseyerusteella vapaaehtoisella
harjoittelulla ei nayttaisi olevan vaikutusta IMQiitoisuuteen.
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