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TIIVISTELMA

Petra Johansson (2014). Aerobisen juoksuharjoittelun ja korkean intensiteetin interval-
liharjoittelun vaikutukset hippokampuksen neurogeneesiin ja vaskularisaatioon rotilla.
Liikuntabiologian laitos, Jyvaskyldn yliopisto, Pro gradu -tutkielma, 55 s.

Johdanto. Juoksuharjoittelun on todettu vaikuttavan myonteisesti oppimiseen, muistiin
sekd aivojen toimintaan. Juoksuharjoittelu lisdd hippokampuksen pykildpoimun neuro-
geneesid eri ikdryhmissd. Lisdksi juoksun on todettu vaikuttavan nuorilla pykaldpoimun
vaskularisaatioon.

Tarkoitus. Hippokampuksen neurogeneesii ja vaskularisaatiota on tutkittu 1dhinné vain
aerobisella juoksuharjoittelulla. Tdmén vuoksi tdssd tutkimuksessa tutkittiin sekd aero-
bisen juoksun ettd korkean intensiteetin intervalliharjoittelun (high intensity interval
training = HIIT) vaikutuksia neurogeneesiin. HIIT:ssd anaerobisen energiantuoton
osuus on voimakas.

Menetelmit. Tutkimuksessa oli 44 Yhdysvalloista hankittua HRT -kannan rottaa (high
responders for aerobic training=korkea vastine aerobiseen harjoitteluun), jotka jaettiin
neljdin ryhmédn. Ryhmét olivat juoksupyorédharjoitteluryhma eli aerobinen juoksuhék-
kiharjoittelu (running wheel training=RW), HIIT ja kaksi eri kontrolliryhmai
(C=control=kontrolliryhmd, joka juoksi testijuoksut ennen ja jdlkeen harjoittelun ja
SedC=sedentary control=kontrolliryhmad, joka ei juossut ollenkaan). Ennen intervention
alkua C-, RW- ja HIIT -ryhmilté testattiin maksimaalinen juoksukapasiteetti juoksutes-
till4. Interventio kesti seitsemén viikkoa. Intervention ajan RW -rotilla oli vapaa paisy
juoksupyorille vuorokauden ympdri. HIIT -rotat harjoittelivat kolmesti viikossa korkean
intensiteetin intervalliharjoittelua. HIIT-ohjelma koostui 15 minuutin harjoituksesta,
jossa vaihteli kolmen minuutin juoksu 85-90 % tasolla maksimikapasiteetista ja kahden
minuutin juoksu 50 % tasolla maksimikapasiteetista. HIIT -rotille méadritettiin viikoit-
tain maksimaalinen juoksukapasiteetti. Intervention jidlkeen myds C- ja RW -rotilta
médritettiin uudestaan maksimaalinen juoksukapasiteetti. SedC -ryhmén rotat eivit
juosseet ollenkaan kokeen aikana. Intervention jdlkeen rotat lopetettiin ja rottien aivot
kerattiin talteen. SedC-, HIIT- ja RW -ryhmien aivot viipaloitiin hippokampuksen alu-
eelta. Viipaleista analysoitiin neurogeneesid Doublecortin -virjiykselld ja vaskularisaa-
tiota RECA-1 -vérjiyksella.

Tulokset. Aerobisen juoksuharjoittelun todettiin lisddvin neurogeneesid selvisti verrat-
tuna SedC- ja HIIT -ryhmiin (p <.001 molemmissa). Tutkimus antoi myds viitteitd siité,
ettd HIIT voi lisdtd neurogeneesié kontrolliin verrattuna (p =.089). Vaskularisaatiossa ei
saatu ndkyviin eroja ryhmien vélilld. Lisdksi neurogeneesin todettiin olevan positiivises-
ti yhteydessd parempaan fyysiseen suorituskykyyn (p <.001) ja juoksussa kehittymiseen
(p =.036).

Johtopéiités. Rottien hippokampuksen neurogeneesin méérid kasvaa huomattavasti ae-
robisen harjoittelun seurauksena. Aerobisen harjoittelun todettiin olevan tehokkaampi
harjoittelumuoto HIIT:iin verrattuna, kun tarkasteltiin neurogeneesii. Vaikka juoksuhar-
joittelulla pystytddn vaikuttamaan neurogeneesin méérdan vield rottien keski-idssd, niin
vaskularisaatioon aerobisella harjoittelulla ja HIIT:lla ei ole endd vaikutusta keski-
ikdisilla rotilla.

Avainsanat: Hippokampus, neurogeneesi, vaskularisaatio, aerobinen juoksu, HIIT
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1 JOHDANTO

Hippokampuksen tiedetddn olevan yksi aivojen alueista, jossa neurogeneesié eli uusien
hermosolujen muodostumista tapahtuu koko eldmin ajan (Leuner & Gould 2010). Hip-
pokampus on vahvasti liitetty oppimiseen sekd muistiin (Andersen ym. 2007 s. 581) ja
neurogeneesin on ajateltu liittyvin oppimisprosesseihin (Leuner & Gould 2010). Useat
tutkimukset ovat osoittaneet, ettd litkunta lisdd neurogeneesid hippokampuksen pykala-
poimussa (dentate gyrus) ja parantaa kognitiivisia kykyjd (mm. van Praag 1999a, van

Praag 2005 ja Clark ym. 2008).

Normaalin ikd4ntymisen ja hermoston rappeumasairauksien on todettu vaikuttavan ai-
voihin vdhentdmilld neurogeneesid sekd vaikuttamalla heikentdvisti kognitiiviseen suo-
riutumiseen. Liikunta voi viivastyttdd kognitiivisen kyvyn laskua ikdéntyessé ja vihen-
tad riskid hermoston rappeumasairauksille. (Vivar ym. 2012.) Uudet hermosolut muo-
dostuvat usein verisuonien ldheisyyteen, joten myos vaskularisaatiolla eli verisuonituk-
sella on vaikutusta neurogeneesiin (Ahlskog ym. 2011). Juoksuharjoittelun on todettu
parantavan myos vaskularisaatiota hippokampuksen pykéldpoimussa samanaikaisesti

kasvaneen neurogeneesin kanssa (van Praag ym 2005 ja Clark ym. 2009).

Vaikka litkunnalla on todettu olevan paljon myonteisid vaikutuksia oppimiseen ja aivo-
jen rakenteeseen, on vield epéselvéd, johtuvatko litkunnan edut tietyn kynnystason yli-
tyksestd vai onko litkunnan kestolla ja intensiteetilld vaikutusta kognitiivisiin kykyihin
ja aivojen toimintaan (Ahlskog ym. 2011). Tdmén tutkimuksen tarkoituksena oli tutkia
kahden erityyppisen juoksuharjoittelun, aerobisen harjoittelun ja korkean intensiteetin
intervalliharjoittelun, vaikutuksia hippokampuksen neurogeneesiin sekd vaskularisaa-
tioon rotilla. Tutkimuksessa pyrittiin myds vertailemaan nédiden juoksuharjoittelumuoto-
jen tuloksia toisiinsa. Lisédksi tutkimuksessa arvioitiin juoksukehityksen ja juoksusuori-

tuksen yhteyksid hippokampuksen neurogeneesiin ja vaskularisaatioon.



2 HIPPOKAMPUS

2.1 Hippokampuksen rakenne

Rakenteeltaan putkimainen ja kaareva hippokampus sijaitsee temporaalilohkoissa mo-
lemmilla puolilla aivoja. Hippokampus koostuu Ammonin sarvesta (Ammon’s horn),
jossa on pyramidisoluja ja pykdldpoimusta, jossa on jyvdsoluja. Ammonin sarven pyra-
midisolut on jaoteltu neljadn ryhméaian: CA1, CA2, CA3 ja CA4. Hippokampus ja sen
rakenteet on kuvattu ihmisen aivoissa kuvassa 1. Hippokampuksen jyvésolujen ja py-

ramidisolujen vililld on lukuisia yhteyksid. (Kolb & Whishaw, 2003, s. 461 —464.)

Hippokampus on rakenteellisesti yhteydessd kahden reitin kautta my6s muihin aivojen
osiin. Perforant —rata kulkee hippokampuksen lépi posterioriselle neokorteksille ja fim-
bria-fornix —reitti yhdistdd hippokampuksen talamukseen (thalamus), etuaivokuoreen
(prefrontal cortex), hypotalamukseen (hypothalamus) ja tyvitumakkeeseen (basal gang-
lia). Hippokampus toimii néin viliasemana aivojen eri osien viestinndssid. Hippokam-
puksen sisilld viestintd neokorteksilta kulkee pykéldpoimun jyvisolujen kautta Ammo-
nin sarven pyramidisoluille. Ammonin sarven CA1 osan solut viestivit temporaaliloh-
kon subiculum-osan kanssa, joka ldhettdd tietoa eteenpdin talamukseen ja aivorunkoon

sekd palautetietoa takaisin aivokuorelle. (Kolb & Whishaw, 2003, s. 464.)

Useat hippokampuksen rakenteeseen ja toimintaan liittyvit tutkimukset ovat ithmisten
sijaan tehty eldimilld. Eri nisdkkdiden hippokampuksen rakenne eroaa jonkin verran
toisistaan muun muassa hippokampuksen koossa, pykdldpoimun yhteyksien maéréssi,
CAL alueen paksuudessa sekd soluarkkitehtuuristen ala-ryhmien méérissa. Perusraken-
teeltaan hippokampus on kuitenkin samanlainen eri nisdkkédiden vililld; aivoista on
helppo erottaa toisistaan pykildpoimu sekd Ammonin sarven alueet kaikilta eri lajeilta.

Kuvassa 2 on esitelty rotan, apinan ja ithmisen hippokampus. (Andersen ym. 2007 s.

39.)



(A) Cingulate gyrus Fimbria/fornix

——

Mammillary  Hippocampus

KUVA 1. (A) Hippokampus sijaitsee temporaalilohkossa. Se on yhteydessd temporaaliseen
aivokuoreen perforant —reitin kautta ja fimbria/fornix:n kautta aivorungon mamillaarisiin osiin.
(B) Ammonin sarven ja sen pyramidisolujen (CA1-CA4) seké pykéldpoimun sijainnit osoitettu-

na hippokampuksen poikkileikkauskuvassa. (Kolb & Whishaw, 2003, s. 461.)

| Gle e, A
Rotta Apina Ihminen

KUVA 2. Nills —vérjétty kuva hippokampuksesta eri nisdkkailld. Rotan, apinan ja ihmisen hip-
pokampuksen rakenteessa on eroavuuksia, mutta perusrakenteeltaan hippokampus on lajista

riippumatta samanlainen. (mukaeltu Andersen ym. 2007 s. 4.)



2.2 Neurogeneesi aikuisen nisikkiin hippokampuksessa

Neurotieteessd uskottiin pitkddn, lihes koko 1900 vuosisadan ajan, ettd nisdkkdiden
aivojen muovautuvuus pédttyy varhain syntymén jilkeen, jolloin aivojen rakenne on
saavuttanut vakaan muotonsa. Tdmén jdlkeen aikuisuudessa ei uskottu tapahtuvan ra-
kenteellisia muutoksia aivojen hermoverkoissa. 1960-luvulta ldhtien on kuitenkin useis-
sa tutkimuksissa eri nisdkkiilld osoitettu, ettd neurogeneesid eli uusien hermosolujen
syntymistd tapahtuu aivoissa my0s aikuisuudessa. Ndmé tutkimukset ovat kumonneet
uskomuksen siitd, ettd aivot kehittyisivét lopulliseen muotoonsa varhain syntymén jél-

keen. (Leuner & Gould 2010.)

Aikuisen aivojen neurogeneesi eroaa vastasyntyneen aivojen kehityksestd monella ta-
valla. Aikuisen aivojen muokkautuvuutta aktivoi aina jokin drsyke, joka sdételee neuro-
geneesid tarpeiden mukaan. Aikuisen hermosolujen muovautuvuus myds kestidd pidem-
pdin kuin lapsilla. Aikuisuudessa uusia hermosoluja syntyy muun muassa hippokam-
puksen pykaldpoimun subgranulaariselle vyohykkeelle (subgranular zone, SGZ). SGZ-
alueella uusista hermosoluista muodostuu jyvéssoluja (granule cells). Niilld uusilla
hermosoluilla on rooleja monissa aivojen toiminnoissa, kuten oppimisessa ja muistissa.
Uusien solujen ldhtokohtana on pidetty monipotentiaalisia hermokantasoluja (multipo-
tent neural stem cells,). Ndma solut edustavat erityistd somaattista solutyyppid, jolle on
ominaista tuottaa erilaisia hermosolujen muotoja. Néiden solujen tunnistaminen aikui-
sen nisdkkéén aivoista on kuitenkin vield epétarkkaa ja hermokantasoluiksi on ehdotettu
useampia eri solutyyppejd. On myds mahdollista, ettd erilaiset solut voivat toimia her-

mokantasoluina ja saada itsendisesti aikaan neurogeneesid. (Duan ym. 2008.)

Ympiristd sddtelee hermokantasolujen olemassaoloa ja kehittymistd. Useiden fysiolo-
gisten, patologisten ja farmakologisten tekijéiden on todettu sditelevén aikuisen nisdk-
kdin neurogeneesid SGZ —alueella. Nditd ovat muun muassa liikunta, aivohalvaus, leik-
kaukset ja masennuslddkkeet. Erilaisilla kasvutekijoilld, kuten fibroplastien kasvuteki-
joilla (fibroblast growth factors), verisuonten endoteelin kasvutekijoilld (vascular en-
dothelial growth factor, VEGF) ja neuregulins -kasvutekijoilld, on todettu olevan mer-
kittdva rooli solujen lisdéntymisessd. Myos hermovilittdjdaineet, kuten GABA (gamma-

aminobutyric acid), sddtelevdt hermosolujen lisddntymistd. (Duan ym. 2008.)



Uuden hermosolun synnyttyé se alkaa kasvaa ja siirtyd syntymépaikastaan kohti tavoi-
tepaikkaansa. Pykildpoimussa solut siirtyvit paikallisesti sisimpédédn jyvdssolukerrok-
seen. Uudet hermosolut myos kasvattavat nopeasti aksoniaan ja dendriittejdéin. Aksoni
kulkee hippokampuksen CA3 alueelle kahden viikon sisdlld syntyméstdén ja dendriitit
saavuttavat molekyylikerroksen viikon sisélld syntymadstdéin ja jatkavat kehittymistdin
ainakin neljdn viikon ajan. Sekd migraatiota eli solujen siirtymistd sekd dendriittien ja

aksonien kehittymistd sddtelevit useat eri molekyylit ja sdételyreitit. (Duan ym. 2008.)

2.3 Hippokampuksen vaskularisaatio

Kehittyvaan keskushermostoon kasvaa verisuonia jo ennen kuin hermosolut ovat kehit-
tyneet lopulliseen muotoonsa. Liséksi keskushermostoon syntyy verisuonia jatkuvasti,
samalla, kun hermoverkko laajenee eli neurogeneesin yhteydessd. Uusien hermosolujen
ja verisuonien yhtdaikainen synty tuottaa neurovaskulaarisia yksikoité, jotka mahdollis-
tavat aivojen verenvirtauksen sddtelyn vastaamaan aivojen toimintaa. (Ruhrberg &
Bautch, 2013.) Hippokampuksessa verisuonten tiheys on saatu lisddntymiin aikuisuu-
dessa pitdmilld eldimid vdhdhappisessa ympéristdssd eli aiheuttamalla elimistoon hy-
poksiaa. Patt:in ym. (1997) tutkimuksessa hypoksian vaikutus aivojen verisuonitihey-
teen oli suurinta juuri hippokampuksessa seké erddssé toisessa aivoalueessa, stiatumis-
sa. Myos liikunnalla on saatu muutoksia aikaan verisuonten mairdssd seké rakenteessa

(van Praag ym. 2005, Creer ym 2010 ja Clark ym. 2008).

Aivoissa verisuonten pédillimméiiset endoteelisolut reagoivat verisuonistoa kasvattaviin
signaaleihin, kuten VEGF:iin, aloittamalla migraation eli siirtymisen paikasta toiseen.
Samanaikaisesti luumenen puoleiset endoteelisolut vastaavat signaaliin lisddntymalla,
kasvattamalla uuden verisuonen runkoa ja muokkaamalla uuden verisuonen haaran si-
sdpuolta. VEGF on vilttiméton aivojen verisuoniston kehityksen kannalta. VEGF ja-
kautuu eri isoformeihin, joilla on erilaisia tehtdvid verisuonten kehityksessd. Uusien
verisuonien kasvu vaatii useampien VEGF:in isoformien ilmentymistd. Toisaalta yksit-
tdiset isoformit voivat muokata verisuonen rakennetta ja toimintaa myos ilman muiden

isoformien ldsndoloa. VEGF:n lisdksi on myds muita verisuonikasvutekijoitd, joita tar-



vitaan aivojen vaskularisaation kehittymiseen. Esimerkiksi neuropiliini-1:den (neuropi-
lin 1, NRP1) puute estdéd keskushermoston vaskularisaation lisddntymisen tdysin vaikka

periferiassa NRP1:n puute ei vaikuta yhtd radikaalisti vaskularisaatioon. (Ruhrberg &

Bautch, 2013.)

2.4 Hippokampuksen rooli oppimisessa ja muistissa

Hippokampuksella on suuri rooli muistin ja oppimisen kannalta. Monet tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd hippokampuksen sekd sen viereisten osien tai ratojen vauriot ja
toimintahdiridt ovat johtaneet erilaisiin muistiongelmiin. (Kolb & Whishaw, 2003, s.
464.) Myos erilaiset drsykkeet, joiden on todettu vihentdvédn hippokampuksen pykala-
poimun neurogeneesii, ovat lisdksi johtaneet heikentyneisiin muistisuorituksiin. Muistia
heikentdvid drsykkeitd ovat esimerkiksi pitkdkestoinen stressi, lisddntynyt glukokorti-
koidipitoisuus veressd sekd ikddntyminen. Pykdldpoimun lisddntynyt neurogeneesi,
esimerkiksi rikastetun ympériston tai liikunnan seurauksena, on vuorostaan johtanut

parantuneisiin oppimis- ja muistisuorituksiin. (Leuner & Gould 2010.)

Useimpien teorioiden mukaan hippokampus ei kuitenkaan vastaa kaikenlaisesta muistis-
ta, vaan se on erityisesti yhdistetty deklaratiiviseen ja spatiaaliseen muistiin. Deklaratii-
visella muistilla tarkoitetaan muistia, joka koostuu péivittdisisti tosiasioista ja tapahtu-
mista. Télle muistille on ominaista, ettd muistot voidaan tietoisesti palauttaa mieleen.
Spatiaalisella muistilla tarkoitetaan tilaan ja avaruudellisiin suhteisiin liittyvdd muistia.
Spatiaalisessa muistissa hippokampus vastaa erityisesti kognitiivisten karttojen muodos-

tumisesta sekd ndiden kdytostd suunnistamisen apuna. (Andersen ym. 2007 s. 581.)

Erdén teorian mukaan hippokampuksen ajatellaan olevan paikka, jossa muistissa tapah-
tuu konsolidaatiota eli uusista muistoista tehdddn pysyvid. Tdméa on yhdistetty varsinkin
elaménkertamuistiin, joka on deklaratiivisen muistin osa. Konsolidaation jilkeen muis-
tojen ajatellaan siirtyvdn vdhin ajan kuluttua pois hippokampuksesta varastoon muihin
aivojen osiin. Tdma selittéisi sen, ettd joissakin tapauksissa, joissa hippokampus on vau-

rioitunut, varhaisemmat muistot ovat sdilyneet (muistot, jotka ovat siirtyneet jo muihin
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aivojen osiin), mutta viimeaikaisemmat muistot ovat kadonneet (hippokampuksessa

olleet muistot). (Kolb & Whishaw, 2003, s. 464.)

Koska hippokampus on liitetty erilaisiin muistitoimintoihin myds deklaratiivisen ja spa-
tiaalisen muistin ohella, on viimeaikaisissa tutkimuksissa keskitytty tutkimaan hippo-
kampuksen eri osa-alueiden rooleja muistisuorituksissa (Leuner & Gould 2010). Tutki-
muksissa on huomattu neurogeneesin pykildpoimussa olevan yhteydessd parantunee-
seen spatiaaliseen muistiin ja titen pykéldpoimun on todettu olevan tirked rakenteiden
erottelussa. On myos huomattu, ettd CA1 alue on tdrked koodaamisessa ja CA3 tehtévi-

en toteuttamisessa. (Vivar ym. 2012.)
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3 FYYSISEN HARJOITTELUN VAIKUTUKSET OPPIMISEEN

3.1. Juoksuharjoittelu ja oppiminen

Useat tutkimukset osoittavat, ettd juoksuharjoittelulla on myonteisid vaikutuksia oppi-
miseen ja muistiin. Juoksuharjoittelu vaikuttaa etenkin spatiaaliseen muistiin, mikd on
ndhty Morris:in water maze —testissd seké erilaisissa labyrintti-tehtivissd, jotka mittaa-
vat tilallista oppimiskykyéa. Juoksuharjoittelu edesauttaa myos kognitiivista kyvykkyytta
tehtdvissd, jotka eivit ole sidoksissa spatiaaliseen muistiin. Esimerkiksi kontekstuaali-
sessa pelkoehdollistamisessa, uuden kohteen tunnistamisessa sekd passiivisessa véltta-

mistehtdvéssd juoksuharjoittelu parantaa jyrsijéiden suorituskykyi. (Vivar ym. 2008.)

Morris:in water maze -testissi hiiri tai rotta laitetaan uimaan ympyrén muotoiseen altaa-
seen. Jossain kohtaa allasta hieman veden pinnan alapuolella on koroke, joka eldimen
on tarkoitus 10ytd4. Testi tehddén useana pdivind ja siind mitataan eldimen kykya oppia
korokkeen paikka vedessd. Mittareina toimii uintimatka ja latenssiaika, joka kuluu
eldimen altaaseen laittamisesta sithen, kun eldin 10ytd4 korokkeen. (van Praag 2005.)
Juoksuharjoitelleet jyrsijdt ovat useissa tutkimuksissa pérjanneet kontrollieldimid pa-
remmin tdssd testissd. Sekd latenssiaika ettd uintimatka ovat olleet lyhyempid litkunnal-
lisilla eldimilld muutaman pdivin harjoittelun jilkeen. (van Praag 1999a, van Praag

2005 ja Clark ym. 2008.)

Tutkimuksissa juoksuharjoittelu on lisdnnyt hippokampuksen pykdldpoimun neuro-
geneesid, joka todenndkoisesti toimii litkkunnan vilittdvand tekijind parempaan oppi-
miskykyyn. (van Praag 1999a, van Praag 2005, Clark ym. 2008.) Rhodes:in ym. (2003)
tutkimus kuitenkin osoitti, ettd juoksuharjoittelu ei aina lisdd oppimiskykyé spatiaalisen
muistin tehtdvissd, vaikka neurogeneesi olisikin litkunnan vaikutuksesta suurentunut.
Heidén tutkimuksessaan hiiret, jotka oli valikoivasti jalostettu juoksupydriharjoitteluun
eivit menestyneet water maze —testissd, vaikka hiirten neurogeneesi hippokampuksessa
oli suurentunut. Samassa tutkimuksessa juoksuharjoitelleilla kontrollihiirilld, joita ei

ollut jalostettu juoksupyordharjoitteluun, pykildpoimun neurogeneesi oli kasvanut ja



12

liséksi hiiret menestyivdt water maze —testissid kontrollihiirid, jotka eivét juosseet, pa-

remmin.

Pykéldpoimuun syntyvien uusien hermosolujen roolin on uskottu olevan erottelukyvyn
kehittymisessd (Vivar ym. 2012). Creer ym. (2010) totesivat tutkimuksessaan spatiaali-
sen erottelukyvyn parantuvan juoksuharjoittelun seurauksena aikuisilla hiirilld, kun ero-
teltavien drsykkeiden vélinen aika on lyhyt. Juoksuharjoittelu ei kuitenkaan parantanut
erottelukykya kontrolliryhméén nahden, kun arsykkeiden vélinen aika on pitkd. Samas-
sa tutkimuksessa liitkunta lisdsi pykédldpoimun neurogeneesid aikuisilla hiirilld ja pyka-
lipoimun neurogeneesin todettiin olevan selvdssd suhteessa erottelukyvyn paranemi-

seen.

Iké vaikuttaa muistiin hidastamalla taitojen oppimiskykyé. Kognitiivisen kyvykkyyden
laskun takana voi olla vihentynyt pykildpoimun neurogeneesi. Van Praag:in ym. (2005)
tutkimuksessa spatiaalisen muistin tehtdvissd vanhat hiiret oppivat tehtivid hitaammin
kuin nuoret hiiret. Liikunta voi kuitenkin helpottaa oppimiskykyd. Tutkimuksessa hie-
man yli kuukauden kestiva juoksupyoréharjoittelu vaikutti myonteisesti hiirten spatiaa-
liseen oppimiskykyyn water maze —testissé niin nuorilla kuin vanhoilla hiirilld verrattu-
na ikdkontrolliinsa. Vanhat hiiret (19 kk), joilla oli juoksupyord hékissdén selviytyivét
spatiaalisen muistin tehtdvastd paremmin kuin nuoret hiiret (3 kk), joilla ei ollut juoksu-
pyordd hdkissddn. (van Praag ym. 2005.) Creer:in ym. (2010) tutkimuksessa erittdin
vanhat hiiret (22 kk) eivét parantaneet suorituskykydin kuvion erottelutehtdvassi juok-
suharjoittelun seurauksena. Creer:in ym. (2010) tutkimuksessa vanhoilla hiirilld pyk&la-
poimun neurogeneesi ei myOskddn parantunut litkunnan seurauksena, kun taas van
Praag:in ym. (2005) tutkimuksessa vanhoilla hiirilld juoksuharjoittelu paransi neuro-
geneesid. Niin ollen juoksuharjoittelu ei ilmeisesti yksistddn ilman pykdlapoimun neu-

rogeneesid kykene lisidméédn oppimiskykya.

Berchtold ym. (2010) tutkivat kognitiivista kyvykkyyttd liikunnan lopettamisen jilkeen.
Heidén tutkimuksessaan 3 viikon vapaaehtoisen juoksuharjoittelun jilkeen nuorilta hii-
riltd mitattiin kognitiivisia kykyjd vesilabyrinttitehtdvilld. Tutkimuksessa heti juoksu-
jakson paityttyé testatuilla hiirilld oli paras suorituskyky muistissa, mutta toisessa kog-

nitiivisesta tehtdvéstd nopeimmin suoriutuivat hiiret, joiden kykyjd mitattiin viikko
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juoksujakson pédtyttyd. Tutkimus osoitti, ettd erilaisten kognitiivisten kykyjen huippu

ajoittuu eri tavalla juoksuharjoittelun jéalkeen.

3.2 VO,max, hippokampuksen koko ja muisti

Maksimaalinen hapenottokyvyn (VO,max) on todettu olevan positiivisesti yhteydessi
hippokampuksen kokoon. Hippokampuksen koon kasvun on taas arvioitu viittaavan
thmisilld neurogeneesin lisddntymiseen hippokampuksessa. (Choddokc ym. 2010, Erik-
son ym. 2011.) VO,max kuvastaa hengitys ja verenkierto-elimiston kykyad kuljettaa
maksimaalisen madridn happea kudoksille maksimaalisen rasituksen aikana. VO,max:n
mittaamista kdytetdén arvioitaessa fyysistd kuntoa: mitd parempi yksilon VO,max on,

sitd paremman fyysisen kunnon hdn omaa. (Thomas ym. 2010.)

Chaddokc ym. (2010) mittasivat fyysisen suorituskyvyn (VO,max) yhteyttd hippokam-
puksen pinta-alaan ja kognitiiviseen kyvykkyyteen 9-10 -vuotialla lapsilla. Korkeampi
fyysinen suorituskyky oli yhteydessd isompaan hippokampuksen kokoon molemmilla
aivopuoliskoilla sekéd parempaan suorituskykyyn kognitiivisissa tehtdvissd. Hippokam-
puksen koko oli yhteydessé assosiatiiviseen muistiin ja liséksi tutkimuksessa osoitettiin,
ettd hippokampuksen koko toimi vélittavéina tekijané fyysisen suorituskyvyn (VO,max)

sekd assosiatiivisen muistin valilla.

Erikson:in ym. (2011) tutkimuksessa 55-80 -vuotiaat, kognitiivisesti samantasoiset
koehenkil6t, jaettiin aerobisen liikunnan ryhméén, joka suoritti kdvelyharjoituksia vii-
koittain ja kontrolliryhméén, joka suoritti lihasharjoituksia ja venyttelyd. Hippokampuk-
sen pinta-alan on todettu pienenevin 1-2 % vuosittain terveelld ikdantyvéllad aikuisvées-
tolld. Vuoden kestivén intervention jélkeen kontrolliryhmén hippokampuksen pinta-ala
oli 1,4 % pienempi kuin vuotta aiemmin, kun taas kévelyryhmalld hippokampuksen
koko oli kasvanut 2 %. Tutkimuksessa mitattiin myds kahden muun aivoalueen, caudate
tumakkeen ja talamuksen, pinta-alaa. Nédissd aivoalueissa ei tapahtunut muutoksia inter-
vention seurauksena. Hippokampuksessa koko oli kasvanut 14hinnd anteriorisessa hip-
pokampuksessa, jonka hermosolut on yhdistetty spatiaaliseen muistiin. Koehenkil6ilta

mitattiin myos VO,max ennen ja jdlkeen intervention. Kévelyryhmén hapenottokyky oli
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kasvanut kontrolliryhméd enemméin. Mitd suurempi parannus hapenottokyvyssé oli ta-
pahtunut, sitd suurempi oli myos hippokampuksen koon muutos. Lisdksi suurentunut
hippokampuksen koko oli yhdistetty parempaan suoriutumiseen kognitiivisissa tehtavis-

sa.

Useimmiten VO,max:d on parannettu aerobisen harjoittelun avulla. Aerobisella harjoit-
telulla tarkoitetaan pitkédkestoista kohtalaisella rasituksella tehtdvdd liikuntaa. Usein
aerobinen harjoitus suoritetaan 65-85 % tasolla henkilon sen hetkisestd VO,max:n ta-
sosta. (Thomas ym. 2012.) Aerobisella harjoittelulla on myds saatu myonteisid tuloksia
hippokampuksen neurogeneesiin ja verisuonien pinta-alaan (esim. van Praag 2005 ja
Clark ym. 2008). Kuitenkin VO,max:n paranemiseen vaikuttaa harjoittelumuodon ohel-
la monet muutkin tekijét, kuten ik seké fyysisen harjoittelun intensiteetti, tiheys ja kes-

to (Thomas ym. 2012).

Korkean intensiteetin harjoittelu koostuu harjoittelusta yli 85 % tasolla henkilokohtai-
sesta VOmax:sta. Téllé tasolla energia tuotetaan anaerobisesti. Anaerobisen harjoitte-
lun vaikutuksia hippokampuksen neurogeneesiin tai vaskularisaatioon ei ole viela tutkit-
tu. (Thomas ym. 2012.) Myo6skéédn korkean intensiteetin intervalliharjoittelun (high in-
tensity interval training, HIIT) vaikutuksia hippokampukseen tai oppimiskykyyn ei ole
tutkittu. HIIT:ssa anaerobinen ja aerobinen harjoittelu vaihtelevat. Helgerud ym. (2007)
tutkimuksessa vertailtiin aerobista harjoittelua, anaerobista harjoittelua sekd kahta eri
HIIT:lua keskenédén ihmisilld tehdyssé tutkimuksessa. Heiddn tutkimuksessaan molem-
mat HIIT:t lisdsivdit VO,max:a enemmén kuin aerobinen harjoittelu tai anaerobinen

harjoittelu.

Vaikka tutkimuksia anaerobisen ja HIIT:n vaikutuksista hippokampuksen neurogenee-
siin tai vaskularisaatioon liittyen ei ole, Winter ym. (2007) osoittivat anaerobisen har-
joittelun johtavan parempiin tuloksiin kognitiivisissa tehtdvissd sekd korkeampaan see-
rumin BDNF-tasoon akuutisti heti suorituksen jdlkeen verrattuna henkil6ihin, jotka le-
pésivit tai jotka suorittivat aerobisen harjoituksen ennen kognitiivisia tehtdvid. Nyky-
tiedon valossa ei ole varmaa, onko aerobisen kunnon nousu VO,max:lla mitattuna valt-
tdmitontd, jotta voitaisiin ndhdd muutoksia aivojen rakenteessa sekd kognitiivisissa ky-

vyissd. Voi olla, ettd jo liikunnalla aikaansaatu akuutti verenvirtauksen kasvu aivoissa



15

voi stimuloida muutoksia aivojen rakenteessa ja muistitoiminnoissa. (Thomas ym.

2010.)
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4 JUOKSUHARJOITTELUN VAIKUTUKSET HIPPOKAM-
PUKSEN NEUROGENEESIIN JA VASKULARISAATIOON

4.1 Rikastetun ympiériston suhde liikuntaan neurogeneesin lisiajini

Kempermann ym. osoittivat jo vuonna 1997 hiirilld tehdyssa tutkimuksessaan, ettd hip-
pokampuksen neurogeneesiin voidaan vaikuttaa pitdimalld eldimid rikastetussa ympdris-
tossd. Rikastettu ympdristd lisdsi hippokampuksen pykildpoimuun syntyvien uusien
hermosolujen méérdd verrattuna standardiymparistosséd kasvatettuihin hiiriin. Rikastettu
ympdristd voi kuitenkin koostua eri komponenteista, kuten laajennetuista oppimismah-
dollisuuksista, suuremmasta asumisympéristosté, laajemmasta sosiaalisesta vuorovaiku-
tuksesta sekd fyysisestd aktiivisuudesta (van Praag ym. 1999b), joten ilman tarkempaa

tutkimusta ei voida sanoa, miké rikastetussa ympéristossi lisdd neurogeneesié.

Van Praag ym. (1999b) jaottelivat rikastetun ympariston komponentteja nidhdékseen,
kuinka ne yksittdin lisddvit pykdldpoimun neurogeneesid aikuisen nisékkédén aivoissa.
Ryhmiit oli jaoteltu kontrolliin, oppijoihin, uimareihin, juoksijoihin ja rikastettuun hék-
kiymparistoon. Uusia hermosoluja tutkittiin bromodeoxyuridine (BrdU) —vérjdyksella.
Hermosolujen jakaantuminen heti BrdU-injektion pédtyttyd oli suurempaa juoksijaryh-
mélld verrattuna muihin ryhmiin (kuva 3a). Solujen sdilymistd mitattiin neljd viikkoa
viimeisen BrdU-injektion padtyttyd. Oppijat ja uimarit eivdt eronneet kontrollista séily-
neiden uusien solujen maardssi. Juoksuharjoittelu lisési sdilyneiden uusien solujen mai-
rdd kaksinkertaisesti verrattuna kontrolliin. Myds rikastetuttu hikkiymparistd ilman
juoksupyorad lisdsi uusien sdilyneiden solujen méarid ldhes samaan tapaan, kuin juok-

suharjoittelu (kuva 3b).
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KUVA 3. Y-akselilla BrdU-positiivisten solujen méara, x-akselilla ryhmaét. (a) juoksuharjoittelu
oli ainoa tekijd, joka lisdsi neurogeneesié heti intervention jilkeen mitattuna. (b) juoksuharjoit-
telun lisdksi rikastettu ympéristo lisdé solujen sdilymistd 4 viikkoa intervention jilkeen mitattu-

na. (mukaeltu van Praag ym 1999b.)

Kobilo ym. (2011a) tutkivat myds rikastetun ympéristdn ja juoksuharjoittelun suhdetta
hiirilld. Heidén tutkimuksensa osoitti, ettd hippokampuksen hermosolujen jakaantumi-
nen, hermosolujen sdilyminen ja neurotrofinen taso lisdéintyivét vain juoksuharjoittelun
seurauksena. Nédin ollen juoksuharjoittelu on kriittinen tekija BDNF-kasvutekijén ja
neurogeneesin lisddjdnd. On kuitenkin huomioitava, ettd rikastetulla ympéristolld voi
olla muita hyoddyllisid elementtejd aivojen terveyteen. Rikastetun ympériston on muun

muassa todettu lisddvén synapsien muovautuvuutta (Vivar ym. 2012).

4.2 Juoksuharjoittelun vaikutus neurogeneesiin hippokampuksessa

Neurogeneesi alkaa laskea jo ennen keski-ikd4 normaalin ikddntymisen myo6té ja séilyy
alemmalla tasolla keski-ién jilkeen (Wu ym. 2008). Lisdksi hermosolukon muovautu-
vuutta ja médrdd vihentédvit erilaiset hermoston rappeumasairaudet. Liikunnan on todet-
tu useissa eldinkokeissa kasvattavan neurogeneesii hippokampuksen pykéldpoimussa ja
ehkiisevan ikddntymiseen liittyvdd neurogeneesin vihentymistd. (Vivar ym. 2012, van

Praag 1999a, van Praag 2005 ja Clark ym. 2008.)
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Van Praag:in ym. (1999a) tutkimuksessa aikuisten naarashiirten neurogeneesid hippo-
kampuksen pykildpoimussa tutkittiin BrdU -virjdyksen avulla. Vapaaehtoinen juoksu-
harjoittelu lisdsi neurogeneesid kontrolliryhmddn verrattuna. Juoksijoiden uudet her-
mosolut sdilyivit myds paremmin kuin kontrollin. Clark:in ym. (2008) tutkimuksessa
C57BL/6J —kannan uroshiirilld 50 pdivdn vapaaehtoisen juoksuharjoittelun jélkeen uu-
sien hermosolujen maird oli kaksinkertainen kontrolliin verrattuna ja B6D2F1/] —
kannalla neurogeneesi oli 4,5 -kertainen kontrolliin ndhden. Myds Creer:in ym. (2010)
tutkimuksessa aikuisilla uroshiirilld vapaaehtoinen juoksupyordharjoittelu lisdsi neuro-

geneesid hippokampuksen pykéldpoimussa.

Liikunnan myodnteinen vaikutus neurogeneesiin ei ndyttiisi olevan riippuvainen iésti,
silld van Praag:in ym. (2005) tutkimuksessa hiirten juoksupyordharjoittelu 45 pdivin
ajan lisdsi sekd nuorten ettd vanhojen hiirten neurogeneesii pykildpoimussa verrattuna
ikdkontrolleihin. Vanhoilla hiirilld (19 kk), jotka olivat juosseet, neurogeneesi oli 25,6
% suurempaa kuin ikdkontrollillaan. Juoksun vaikutus neurogeneesiin on kuitenkin suu-
rempi nuorilla. Lisdksi vanhojen liikkuvien hiirten neurogeneesi ei ole samaa luokkaa,
kuin nuorilla ei litkkuvilla hiirilld vaan nuorilla uusia soluja kasvaa enemmén kuin van-
hoilla litkunnasta riippumatta. (van Praag ym. 2005.) Creer:in ym. (2010) tutkimuksessa
vield idkkddmmillad hiirilld (22 kk) vapaaehtoinen juoksuharjoittelu ei lisdnnyt pykala-
poimun neurogeneesid kontrolliryhmain nihden, joten litkunnan hyddyt eivit valttdmat-

td endd ndy tietyn ikdtason saavutettua.

Uda:n ym. (2006) tutkimuksessa juoksumattoharjoittelulla (nopeus 22 m/min, 30
min/pdivi, seitsemin pidivédn ajan) saatiin myonteisid tuloksia aikuisten rottien pykala-
poimun neurogeneesiin. Juoksuharjoittelu lisdsi jakautuvien neuroplastien sekd jakautu-
vien astrosyyttien méédrdd. My0Os postmitoottisten hermosolujen maird néytti lisdénty-
neen juoksuharjoittelun seurauksena. Wu ym. (2008) tutkivat juoksumattoharjoittelun
vaikutusta keski-ikdisten hiirten neurogeneesiin. Heidén tutkimuksessaan viisi viikkoa
kestidnyt juoksumattoharjoittelu (60 min/d, intensiteetti n. 70 % maksimaalisesta ha-
penottokyvystd) lisdsi hermosolujen jakautumista, epdkypsien hermosolujen miarda heti
harjoittelun jélkeen. Liséksi liikunta edisti hermosolujen kypsymista ja sdilymistd hip-

pokampuksen pykéldpoimussa.
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Rhodes ym. (2003) osoittivat, ettd lilkunnan miéréd ei suoraviivaisesti ole yhteydessi
neurogeneesin médrddn. Heiddn tutkimuksessaan valikoivasti juoksuharjoitteluun jalos-
tetuilla hiirilld ei saatu aikaan positiivista korrelaatiota pdivittdisen juoksumatkan ja
neurogeneesin vililld, vaan neurogeneesi oli ldhes yhta suurta kaikilla hiirill. Kuitenkin
jalostamattomilla hiirilld, jotka eivét juosseet niin pitkid matkoja kuin juoksuharjoitte-
luun jalostetut hiiret, positiivinen korrelaatio saatiin ndkyviin. Korrelaatiot ndkyvit ku-
vassa 4. Tutkimus antoi osviittaa siitd, ettd neurogeneesi ei kasva ddrettomadsti litkunnan
miirin lisddntyessd. Todennékdisesti litkunnalla voidaan kasvattaa neurogeneesia tiet-

tyyn rajaan saakka, jonka jilkeen neurogeneesin mééri hiljalleen tasaantuu.
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KUVA 4. Rhodes ym. tutkimuksessa valikoivasti juoksuharjoitteluun jalostetuilla hiirilld péivit-
tidinen juoksumatka ei ollut positiivisesti yhteydessd neurogeneesin mairdin. Kontrollihiirilla,
jotka juoksivat pdivittdin vihemmaén, kuin juoksukannan hiiret, positiivinen korrelaatio saatiin
nikyviin. Tulos antaa osviittaa siitd, ettd neurogeneesin mairé ei kasva suoraviivaisesti liikun-

nan méirin kasvaessa, vaan tasaantuu, kun juoksumééra ylittad tietyn tason. (Rhodes ym. 2003)
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4.3 Juoksuharjoittelun vaikutukset hermosolujen rakenteeseen ja

toimintaan hippokampuksessa

Juoksuharjoittelu voi vaikuttaa hermosolujen muovautuvuuteen ja aktiivisuuteen (Vivar
ym. 2012). Van Praag:in ym. (1999a) tutkimuksessa liitkunta lisési pitkékestoista poten-
tiaatiota (long term potentiation, LPT) hippokampuksen pykéaldpoimussa samanaikaises-
ti lisdéntyneen hippokampuksen pykéldpoimun neurogeneesin ja parantuneen spatiaali-
sen oppimiskyvyn kanssa. LPT on fysiologinen malli muistijidljen syntymisestd ja on
siten liitetty oppimiseen ja muistiin (Vivar ym. 2012). Van Praag ym. (1999a) tutki-
muksessa mitattiin myds hippokampuksen CA1 aluetta, jossa ei ndhty eroja juoksu- ja
kontrolliryhmin vélilld. Taémai osoittaa, ettd pykéldpoimun neurogeneesi edistdd pykala-
poimun LPT:ta ja titen myos oppimista. Clark ym. (2008) tutkivat juoksuharjoittelun
yhteyttd uusien hermosolujen aktiivisuuteen c-Fos —vérjdyksen avulla. Juoksuharjoittelu
lisési c-Fos positiivisten hermosolujen mééridd pykéldpoimussa viisinkertaisesti kontrol-
liin ndhden. Juoksuharjoittelu voi siis lisdtd solujen aktiivisuutta ja ndin ollen vaikuttaa

oppimiskykyyn ja muistiin.

Hermosolujen aktiivisuuden ja synapsien muovautuvuuden takana voivat olla morfolo-
giset muutokset hermosoluissa (Vivar ym. 2012). Eadie ym. (2005) tutkivat yksittdisid
jyvésoluja ja huomasivat, ettd vapaaehtoisen juoksuharjoittelun seurauksena rottien so-
lujen rakenne pykéldpoimussa oli erilainen kuin kontrolliryhmalld. Hermosolujen den-
driittien pituus, monimutkaisuus ja hermosolujen okaiden maara olivat suurempia urhei-
lun seurauksena hippokampuksen pykldpoimussa. Kuvassa 5 on esitelty kontrolliryh-
min rotan sekd juoksuharjoitelleen rotan jyvdsolun dendriitin rakenne. Liikunnan on
todettu lisddvin myos dendriittien monimutkaisuutta kaikissa hippokampuksen jy-
visoluvyohykkeissd ja pitkdkestoisen harjoittelun on todettu vaikuttavan myonteisesti
hermosolujen rakenteeseen pykéldpoimun lisdksi my0s parahippokampuksen ja CAl

alueen pyramidisoluissa (Vivar ym. 2012).
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KUVA 5. Rotan pykéldpoimun jyvisolun dendriitin rakenne (A) kontrollieldimelld sekd (B)
juoksuharjoitelleella eldimelld. Juoksuharjoittelu lisdd dendriitin monimutkaisuutta. Asteikko-

viiva = 10 um. (Eadie ym. 2005.)

Van Praag ym. (2005) vertasivat nuorien ja vanhojen hiirien uusien hermosolujen ra-
kennetta juoksuharjoittelun jilkeen. Uusien hermosolujen dendriittien pituus, hermon
haarautumiskohtien méiré ja dendriittien okaiden méairé eivit eronneet nuorilla ja van-
hoilla hiirill toisistaan. Téstd voidaan piételld, ettd juoksun seurauksena kasvaneet uu-
det hermosolut ovat morfologialtaan samanlaisia idsté riippumatta. Solujen kypsyminen
tdydelliseen muotoonsa voi olla kuitenkin hitaampaa idkkailld hiirilld ja kypsyminen

saattaa olla epétdydellisempdi, kuin nuorilla hiirilld. (van Praag ym. 2005.)

4.4 Juoksuharjoittelun vaikutus hippokampuksen verisuonistoon

Van Praag:in ym. (2005) tutkimuksessa 45 pdivin juoksupyordharjoittelu ei vaikuttanut
verisuonten madrddn pykaldpoimussa nuorilla aikuisilla (3 kk) eikd vanhoilla (19 kk)
hiirilld. Kuitenkin nuorilla hiirilld verisuonen ympérysmitta ja verisuonipinta-ala olivat
suuremmat juoksupyordharjoittelun seurauksena. Samaa ei huomattu vanhoilla hiirill4.

Creer:in ym. (2010) tutkimuksessa juoksuharjoittelu paransi aikuisten hiirten (3 kk)
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angiogeneesia eli verisuonien uudismuodostusta pykdlapoimun neurogeeniselld alueella,
mutta vanhoilla hiirilld (22 kk) ei ndhty samanlaista muutosta. Ndin ollen liikunta voi
parantaa dentate gyruksen vaskularisaatiota nuorilla aikuisilla hiirill4, mutta ei vanhoilla
hiirilld (van Praag ym. 2005 ja Creer ym 2010). Verisuonten muovautuvuuden puute
vanhoilla hiirilld voi johtua alentuneista verisunten kasvutekijitasoista. (van Praag ym.

2005.)

Clark ym. 2009 tutkimuksessa 50 pdivén vapaaehtoinen juoksuharjoittelu juoksupydris-
sd lisdsi C57BL/6J uroshiirten verisuonipinta-alaa pykdldpoimun jyvisolualueella sekd
stiatumin alueella, mutta ei koko hippokampuksen alueella. Pykéldpoimussa muutos oli
suurempi (16 %) kuin stiatumissa (7 %). Angiogeneesin ilmeneminen neurogeneesille
tyypillisessd paikassa, pykildpoimussa, litkunnan seurauksena ei ole yllattdvaa, koska
uusien hermosolujen muodostuminen tarvitsee aineenvaihduntaa tuekseen. Voi myds
olla, ettd angiogeneesi lisdé liikuntaan liittyvdd hermojen aktivaatiota pykaldpoimussa.
Toisella hiirilajilla, B6D2F1/J:114, liikunta ei lisdnnyt verisuonipinta-alaa pykald-
poimussa. (Clark ym. 2009.)

Pereira ym. (2006) osoittivat magneettikuvauksen (magnetic resonance imaging, MRI)
avulla, ettd juoksuharjoittelu lisdd hiirten aivoverenkierron tilavuutta pykildpoimussa,
mutta ei muissa hippokampuksen osa-alueissa. Samassa tutkimuksessa aivoverenkierron
tilavuus oli positiivisessa yhteydessé hiirten pykdldpoimun neurogeneesiin. Tutkimuk-
sessa mitattiin my0s ihmisilld tapahtuvia muutoksia aivoverenkierron tilavuudessa seké
kognitiivisessa kyvykkyydessd kolmen kuukauden liikuntaintervention jdlkeen. Liikun-
ta lisdsi myos ihmisilld pelkdstddn pykdlapoimun aivoverenkiertoa. Lisdksi litkunnan
jélkeinen aivoverenkierron tilavuus oli positiivisessa yhteydessd kognitiiviseen kyvyk-
kyyteen. Pereira ym. tutkimus osoitti, ettd MRI:1la mitattua aivoverenkierron tilavuutta

pykéldpoimussa voidaan pitdd neurogeneesin mittarina in vivo tutkimuksissa.
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4.5 Liikunta seki hermo- ja verisuonikasvutekijit aivoissa

4.5.1 Aivoperiinen hermokasvutekija (BDNF)

Monet hermo- ja verisuonikasvutekijit, jotka vastaavat hermoston ja verisuoniston sii-
lymisesti ja kehittymisesti, ovat tirkeitd liikunnan aikaansaamien hydtyjen ndkymises-
sd aivotasolla. Aivoperdisen hermokasvutekijan, BDNF:n (brain-derived neurotrophic
factor), tiedetddn olevan tarkedssé roolissa oppimisessa, neurogeneesissd seki synapsien
muotoutumisessa aikuisten nisdkkédiden aivoissa. Monet tutkimukset ovat osoittaneet,
ettd litkkunta lisdd BDNF:n mdirda aivoissa, etenkin hippokampuksessa. Jo alle viikon
kestdvén litkunnan on todettu lisddvin BDNF:n mRNA-tasoa hippokampuksessa. (Vi-
var ym. 2012.) My6s BDNF-proteiinitasojen on todettu kasvaneen juoksuharjoittelun
seurauksena. Esimerkiksi Rhodes:in ym. (2003) tutkimuksessa juoksupyordharjoittelu
40 pidivén ajan lisdsi BDNF-proteiinitasoa noin 46 % hippokampuksessa kahdella eri
hiirikannalla verrattuna kontrolliryhmiin. Hippokampuksen BDNF-geenien seké prote-
iinien ilmenemisen on todettu olevan suurempaa koko aikana, kun liitkuntaa harrastetaan

(Berchtold ym. 2005).

Liikunnan hy6tyjen on todettu sdilyvin myds litkunnan lopettamisen jilkeen. Berchtold
ym. (2010) tutkimuksessa 3 viikon vapaaehtoisen juoksuharjoittelun jdlkeen nuorilta
hiiriltd mitattiin BDNF-kasvutekijén tasoa hippokampuksessa heti juoksuharjoittelujak-
son paityttyd sekd viikon vélein tdmén jilkeen. BDNF-tasot olivat urheilun jélkeen 186
% kontrollihiirten tasosta ja sdilyivét kontrollitasoa korkeammalla kaksi viikkoa urhei-
lujakson paityttyd. Lisdksi BDNF-taso oli positiivisessa yhteydessd kognitiiviseen ky-
vykkyyteen. Tutkimuksessa arvioitiin, etti BDNF-tason sdilyminen korkeammalla ta-
solla voi johtaa parantuneisiin suorituksiin kognitiivisissa tehtdvissd, vaikka urheilu
olisi jo loppunut. Niin ollen BDNF voi olla yksi tekijé, joka sdilyttdd urheilusta saatavia

hyotyjd kognitiiviseen kyvykkyyteen, kun urheilu on jo loppunut.

Farmer ym. (2004) huomasivat, ettd litkunnan aikaansaama BDNF:n tason nousu ei
kasvanut yleisesti hippokampuksen eri osissa, vaan BDNF:n mRNA-taso oli nimen-
omaan kasvanut hippokampuksen pykildpoimussa. Eri tutkimuksissa on arvioitu, etti

BDNF:n mRNA- ja proteiinitasojen kasvu hippokampuksessa voi lisdtd pitkdaikaista
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potentiaatiota sekd neurogeneesid pykédldpoimussa liikunnan seurauksena (Farmer ym.

2004 ja van Praag ym. 1999a).

Liikunnalla on saatu aikaan BDNF-tason nousua myos idkkdadmmilld jyrsijoilld. Wu:n
ym. (2008) tutkimuksessa viisi viikkoa kestdnyt juoksumattoharjoittelu palautti keski-
ikdisten hiirten BDNF-tason ja timdn BDNF:n reseptorin mééran hippokampuksen py-
kildpoimussa nuorempien hiirten tasolle. Myds vapaaehtoisella juoksuharjoittelulla on
saatu vastaavia tuloksia. Marlatt:in ym. (2012) keski-ikéisilla hiirill4 tehdyssé tutkimuk-
sessa 6 kuukauden vapaaehtoinen juoksuharjoittelu lisdsi BDNF-tasoa pykéldpoimussa.
BDNF-tason nousu oli yhteydessd parantuneeseen neurogeneesiin sekd kognitiiviseen
suorituskykyyn. Néin ollen sdénndllinen liikunta, joka on aloitettu keski-idssé, voi edis-
tdd aivojen toimintakykyéd ja ehkéistd ikd&ntymiseen liittyvdd kognitiivisen kyvyn las-

kua.

4.5.2 Fibroblasti-kasvutekiji-2 (FGF-2) ja Hermokasvutekiji (NGF)

Liikunnan on todettu lisdévén fibroblasti-kasvutekiji-2:den, FGF-2:n (fibroblast growth
factor 2), mRNA-tasoa. Goémez-Pinilla:n ym. (1997) tutkimuksessa nelji yotd kestdneen
vapaaehtoisen juoksuharjoittelun jilkeen FGF-2 mRNA-taso oli korkeampi verrattuna
kontrolliin hippokampuksessa, mutta ei muilla mitatuilla aivoalueilla. FGF-2 on yhdis-
tetty aikuisten nisdkkdiden neurogeneesiin pykildpoimussa sekd uusien jyvésolujen

dendriittien monimutkaisuuteen (Vivar ym. 2012).

Myds hermokasvutekijan, NGF:n (nerve growth factor), mRNA-pitoisuuden on todettu
lisddntyvin litkunnan jilkeen. Neeper ym. (1996) tutkimuksessa jo parin yon vapaaeh-
toisen juoksuharjoittelun jalkeen NGF mRNA-pitoisuus oli noussut kontrollia suurem-
maksi hippokampuksen pykéldpoimussa. NGF on liitetty parantuneeseen neurogenee-

siin (Vivar ym. 2012).
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4.5.3 Verisuonten endoteelikasvutekiji (VEGF) ja Insuliinin kaltainen

kasvutekiji 1 (IGF-1)

Hermosolujen on todettu kasvavan léhelle paikallista verisuonistoa hippokampuksessa.
VEGF on angiogeneesid edistdvd kasvutekijd, joka on my0s yhdistetty hermosolujen
muodostumiseen. (Vivar ym. 2012) Fabel ym. (2003) osoittivat, ettd VEGF osallistuu
juoksuharjoittelulla aikaansaadun neurogeneesin ilmenemiseen. Heiddn tutkimukses-
saan hiiret, joilta VEGF:n toiminta oli estetty, eivdt eronneet kontrolliryhmésti hippo-
kampuksen pykildpoimun neurogeneesin tasossa juoksuharjoittelun jilkeen, vaikka

normaalitilanteessa juoksun kuuluisi lisitd neurogeneesia.

VEGF:n lisdksi insuliinin kaltainen kasvutekijd 1, IGF-1, osallistuu verisuonten muo-
dostumiseen aivoissa. Vdhidinen IGF-1 pitoisuus seerumissa ehkéisee normaalia aivois-
sa tapahtuvaa angiogeneesid. IGF-1:n lisdinjektointi eldimeen taas kasvattaa aivojen
verisuoniston tiheyttd. Liikunta lisd4 normaalissa tapauksessa aivojen vaskularisaatiota.
Niin ei kuitenkaan tapahdu eldimilld, joilla on alhainen seerumin IGF-1 pitoisuus. IGF-
1 toimii siis vélittdvand tekijand muutoksille aivojen vaskularisaatiossa aikuisen nisék-

kdédn aivoissa. (Lopez-Lopez ym. 2004.)

IGF-1 néayttda olevan vilittdvana tekijind myds litkkunnan ja parantuneen hippokampuk-
sen neurogeneesin sekd parantuneen kognitiivisen kyvykkyyden vililli. Geenimutan-
teilla hiirilld, joilla seerumin IGF-1 pitoisuus on pieni, on huomattu olevan vihentynytta
aikuisidn hippokampuksen neurogeneesid sekd puutteita spatiaalisessa muistissa. Lii-
kunnasta ei ollut hydtyd ndiden hiirien kohdalla, vaikka liikunnan on muutoin todettu

parantavan neurogeneesid ja spatiaalista muistia. (Trejo ym. 2008)



26

S TUTKIMUSONGELMAT JA HYPOTEESIT

Kuten kirjallisuudesta on tullut ilmi, litkunnalla on merkittdvd vaikutus hippokampuk-
sen toimintaan ja rakenteeseen ja titd kautta oppimiseen ja muistiin. On kuitenkin vield
epéselvéd, johtuvatko litkunnan edut tietyn kynnystason ylityksestd vai onko liitkunnan
kestolla ja intensiteetilld vaikutusta kognitiivisiin kykyihin ja aivojen toimintaan (Ahl-
skog ym. 2011). Vield ei ole mydskéddn tdysin selvdd, minkd ikdisend liikunnan edut
ehtyvit aivojen vaskularisaation osalta ja lisddko kaiken tyyppinen juoksuharjoittelu
neurogeneesid sekd vaskularisaatiota. Téssd tutkimuksessa keskitytdén tutkimaan kah-
den erityyppisen juoksuharjoittelun, aerobisen harjoittelun ja korkean intensiteetin in-
tervalliharjoittelun (HIIT), vaikutuksia hippokampuksen neurogeneesiin sekd vaskulari-

saatioon rotilla.

Tutkimuksella pyritdin vastaamaan seuraaviin tutkimuskysymyksiin:

1. Lisddko vapaaehtoinen juoksuharjoittelu noin 10 kuukauden ikéisten rottien neu-
rogeneesid hippokampuksen pykildpoimussa?

2. Lisddko HIIT noin 10 kuukauden ikiisten rottien neurogeneesid hippokampuk-
sen pykédldapoimussa?

3. Vaikuttaako vapaaehtoinen juoksuharjoittelu noin 10 kuukauden ikéisten rottien
vaskularisaatioon hippokampuksen pykéldpoimussa?

4. Vaikuttaako HIIT noin 10 kuukauden ikiisten rottien vaskularisaatioon hippo-
kampuksen pykéldpoimussa?

5. Onko hippokampuksen pykéldpoimun neurogeneesissé eroa harjoittelumuodosta
riippuen?

6. Onko hippokampuksen pykidldpoimun vaskularisaatiossa eroa harjoittelumuo-
dosta riippuen?

7. Onko pykéldpoimun neurogeneesin ja juoksukyvyn vililla yhteytta?

8. Onko pykéldpoimun neurogeneesin ja juoksijana kehittymisen vélilld yhteytta?

9. Onko pykéldpoimun vaskularisaation ja juoksukyvyn vililld yhteytta?

10. Onko pykéldpoimun vaskularisaation ja juoksijana kehittymisen vélilld yhteytta?
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Aiempiin tutkimuksiin pohjautuen tehtiin seuraavanlaiset hypoteesit:

1.

Vapaaehtoinen juoksuharjoittelu lisdd neurogeneesid hippokampuksen pykala-
poimussa 10 kuukauden ikéisilld rotilla, koska aiemmissakin tutkimuksissa on
huomattu neurogeneesin lisddntyneen jyrsijoilld idstd riippumatta vapaaehtoisen
juoksuharjoittelun seurauksena (mm. van Praag 2005 ja Clark ym. 2008).

HIIT lisd4 neurogeneesid hippokampuksen pykédldpoimussa 10 kuukauden iké&i-
silld rotilla. HIIT:n on todettu olevan tehokas VO,max:n lisddja (Helgerud ym.
2007) ja toisaalta VO,max on yhdistetty muutoksiin hippokampuksessa (mm.
Erikson ym. 2011). Lisdksi muissakin tutkimuksissa, joissa juoksuharjoitus on
suoritettu juoksumatolla, juoksu on lisdnnyt neurogeneesid (Uda ym 2006 ja Wu
ym. 2008)

Vapaaehtoinen juoksuharjoittelu lisdd vaskularisaatiota hippokampuksen pyka-
lapoimussa 10 kuukauden ikiisilld rotilla. Aiemmissa tutkimuksissa nuorilla ai-
kuisilla (3 kk) jyrsijoilld on saatu aikaan verisuonituksessa mydnteisid muutok-
sia juoksuharjoittelun seurauksena, mutta vanhoilla (yli 19 kk) ei (van Praag ym.
2005 ja Creer ym 2010). Téssd tutkimuksessa oletetaan, ettd ikd ei vaikuttaisi
juoksuharjoittelun ja neurogeneesin suhteeseen vield keski-ikaisilla rotilla.

HIIT lisdd vaskularisaatiota hippokampuksen pykéldpoimussa 10 kuukauden
ikaisilléd rotilla. HIIT:n osalta aiempia tutkimuksia ei ole, mutta tdssd tutkimuk-
sessa oletetaan, ettd myds HIIT vaikuttaa myonteisesti vaskularisaatioon aerobi-
sen juoksuharjoittelun tavoin.

Todenndkdisesti juoksuharjoittelumuodolla on merkitysté siithen, millaisia muu-
toksia hippokampuksen neurogneesissd voidaan nidhdi. Aivojen osalta HIIT -
harjoittelua ja vapaaehtoista juoksuharjoittelua ei ole vield vertailtu aiemmissa
tutkimuksissa, joten hypoteesia harjoittelumuotojen vaikuttavuuseroista hippo-
kampuksen rakenteeseen tai toimintaan ei voida tehda.

Todenndkdisesti juoksuharjoittelumuodolla on merkitystd my6s hippokampuk-
sen vaskularisaatiota tarkasteltaessa, mutta tdhdnkdidn ei voida tehdd aiemman
tutkimustiedon puutteen vuoksi hypoteesia.

— 10. Juoksukehitys ja juoksukyky ovat todennékdisesti positiivisessa yhteydes-
sd ainakin pykéldpoimun neurogeneesiin, todennédkoisesti myods vaskularisaa-
tioon. Aiemmissa tutkimuksissa juoksuharjoittelun médérén on todettu olevan yh-
teydessd neurogeneesiin (Rhodes ym. 2003) ja fyysisen suorituskyvyn yhteydes-
sd hippokampuksen kokoon (Chaddokc ym. 2010 ja Erikson ym. 2011.).
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6 MENETELMAT

6.1 Koe-elidiimet ja olosuhteet

Tutkimukseen myonnettiin koe-eldinlupa kansalliselta eldinkoelautakunnalta. Koe-
eldimind kaytettiin 44 HRT-kannan (high responders for aerobic training) uros-rottaa,
joiden fenotyyppié ei ollut selvitetty. Tdméan tutkimuksen rotat ovat osa suurempaa tut-
kimusta, jossa oli my6s LRT-kannan (low responders for aerobic training) rottia. Kaikki
rotat saapuivat Yhdysvalloista Suomeen 6-8 kuukauden ikdisind. Rotat totuttelivat aluk-
si muutaman kuukauden uuteen ympéristdon ennen varsinaisen tutkimusjakson alkua.
Rotat elivit yksin hékeissd, joissa oli tarjolla pesdntekomateriaalia, vettd ja ruokaa. Osa
rotista oli hékeissd, joissa oli juoksupyodrd. Juoksupydrillisten hékkien koko oli 480 x
265 x 210 mm ja juoksupyorittomien hédkkien 595 x 380 x 200 mm. Ruokana oli nor-
maalia rotan ruokaa (R36, Labfor/Lactamin, Kimstad, Ruotsi), jonka energia-pitoisuus
oli 300,93 kcal / 100 g (1260 kJ / 100 g). Juomavesi vaihdettiin kolmen péivén vélein ja
vesipullot viikon vélein. Hékkien olosuhteet oli vakioitu niin, ettd 1ampdtila oli 21 + 2
°C ja kosteus 50 + 10 %. Rotat elivit valorytmilld 12:12 (klo 8-20 valot pailld, klo 20-8

valot pois padltd).

6.2 Koeasetelma

Ennen kokeen alkua rotat jaettiin satunnaisesti neljdén eri ryhmiin. Ryhmit olivat ae-
robinen juoksuharjoittelu- eli juoksupyordharjoittelu -ryhmé (running wheel, RW, n =
12), korkean intensiteetin intervalliharjoittelu -ryhmi (high intensity interval training,
HIIT, n = 13) seké kaksi eri kontrolliryhméa: kontrolliryhma4, joka ei juossut ollenkaan
kokeen aikana (sedentary control, SedC, n = 8) ja kontrolliryhm4, joka juoksi vain en-
nen ja jilkeen intervention tehdyt juoksutestit (control, C, n = 11). Interventio kesti 7
viikkoa. RW-rotilla oli hdkeissdén jatkuvasti vapaassa kdytossddn juoksupyord, joka oli
kytketty tietokoneeseen. Ndin RW-rottien juoksumatkaa pystyttiin seuraamaan tietoko-
nevilitteisesti vuorokauden ympéri viikon jokaisena pédivdnd. HIIT-rotat harjoittelivat

kolmesti viikossa korkean intensiteetin intervalliharjoittelua. Harjoituksen aluksi rotat
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juoksivat 5 minuuttia 50-60 % tasolla maksimikapasiteetistaan. Tdmin jdlkeen rotat
juoksivat kolme perékkéistd intervallisarjaa. Yksi sarja koostui kolmen minuutin juok-
susta 85-90 % tasolla ja kahden minuutin juoksusta 50 % tasolla maksimikapasiteetist.

Juoksumaton kulma oli koko harjoituksen ajan 10 astetta ylospdin.

HIIT-rotilta mééritettiin maksimaalinen juoksukapasiteetti ja maksimaalinen hapenotto-
kyky (VO.max) kerran viikossa hengityskammiossa tehdyn maksimaalisen juoksutestin
avulla. Maksimaaliseen suorituskykyyn pohjautuen pystyttiin méérittimain kullekin
rotalle omat viikoittaiset juoksunopeudet HIIT-harjoitusten ajalle, silld harjoitusten teho
médriteltiin prosentteina maksimaalisesta juoksukapasiteetista. Myds RW- ja C-rotille
tehtiin maksimikapasiteetin méérittdvit juoksumattotestit ennen intervention alkua ja
sen pédtyttyd. Juoksumattotesti tehtiin kolmena perdkkéisend pdivdnd ennen interventio-
ta C-, RW- ja HIIT-rotille, sekd kolmena perdkkdisend pdivinid intervention jélkeen C-
ja RW-rotille. Paras tulos niistd kolmesta jii voimaan. Yksi juoksumattotesti kolmesta
tehtiin hengityskammiossa VO,max:in méérittdmiseksi. HIIT rotat tekivéit ensimmaéisti
kertaa lukuun ottamatta juoksutestin kerran viikossa eli vain kerran my0s intervention
pééttyessd. Juoksumattotestid ennen rotat limmittelivdt viiden minuutin ajan nopeudella
8-9 m/min. Testi alkoi 10 m/min juoksunopeudella, jonka jélkeen juoksunopeutta nos-
tettiin joka toinen minuutti 2,4 m/min. SedC-rotat eivit tehneet juoksumattotestid ollen-

kaan kokeen aikana.

Kokeen aikana rotille tehtiin myds muita testejd (mm. glukoositoleranssikoe, kiyttéy-
tymiskokeita ja DEXA-mittaus) ja otettiin erilaisia ndytteitd (mm. verindytteet). N&itd
testejd ja ndytteitd ei kuitenkaan hyodynneti tdssd tutkimuksessa, joten niitd ei kéasitelld
tdssd enempdd. Rotilta seurattiin viikoittain painoa ja ruokailua koko kokeen ajan.
Kaikki rotat lopetettiin intervention jdlkeen. Lopetuksen ja edellisen juoksuharjoittelun
(HIIT-harjoittelun tai juoksumattotestin) vélilld oli 48 tuntia. RW-rottien juoksupyorit
lukittiin edellisen pédivdn aikana ennen lopetusta. Rotat nukutettiin hiilidioksidi-
happiseoksella (40/60 %) ennen lopetusta ja lopetukseen kiytettiin syddmen punktiota.

Intervention lopussa rotat olivat noin 10—12 kuukauden ik&isié.
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6.3 Aineiston Kkeriys

Rottien aivot kerittiin talteen ja eroteltiin kolmeen osaan: vasempaan ja oikeaan aivo-
puoliskoon sekd pikkuaivoihin. Aivojen osat siirrettiin 4 % paraformaldehydiin 48 tun-
niksi. Rottien aivoista leikattiin satunnaisesti joko oikea tai vasen aivopuolisko hippo-
kampuksen alueelta 40 wm viipaleiksi vibratomilla (LEICA VT 1000 S automaattinen
vibratomi). Viipaleita keréttiin 12 kymmenen viipaleen sarjaa. Kymmenen sarjaa kerit-
tiin eppendorf-putkiin ja kaksi sarjaa laseille. Ndin jokaisessa eppendorf-putkessa tai
lasissa oli kattava 10 viipaleen edustus koko hippokampuksen alueelta. Eppendorf-
putket oli tdytetty jddnestoaineella (sakkaroosi 150 g + 200 ml 0,1 M fosfaattipuskuri +
150 ml etyleeniglykoli, pH 7,6). Niytteiden kerdyksen jilkeen ndyteputket varastoitiin
pakkaseen. Aivoaineisto keréttiin kaikilta muilta rotilta, paitsi ryhmaltd C. Tama siksi,
koska aivomittareihin ei haluttu kontrolliryhmaélle minkdénlaisia juoksuvasteita. C ryh-
mé juoksi maksimaalisen juoksutestin ennen ja jilkeen intervention toisinkuin SedC,

joka ei juossut ollenkaan kokeen aikana.

6.3.1 Verisuonien virjiys — RECA-1.

Verisuonien virjdys tehtiin vapaasti kelluville néytteille RECA-1 primédérivasta-
aineella. Naytteet siirrettiin 0,1 M PBS-liuokseen (Phosphate Buffered Saline, pH 7,6)
jadnestoaineesta ja jarjestettiin virjdyskelkkoihin. Jddnestoaine pestiin pois 0,1 M PBS-
liuoksella ( 3 x 15 minuuttia). Tdmén jilkeen viipaleista estettiin peroksidaasien ilme-
nemistd 1 % vetyperoksidiliuoksella puolen tunnin ajan. Seerumin héirinté estettiin 3 %
normal goat serum (ab7481, Abcam tai Goat Serum PAA Lot.no 803509-7023) 0,1 M
PBS —liuoksella. Tamén jilkeen viipaleet siirrettiin RECA-1 (1:2000) primédérivasta-
aineeseen: 1 x 0,5M TBS-T (Tris-buffered saline with Triton X-100) + 0,01 x normal
goat serum + 0,0005 x mouse anti-rat RECA-1 (ST-MCA970R, AbDSerotec). Naytteet

olivat primédrivasta-aineen ajan pimeéssd yon yli, vdhintddn 18 tuntia.

Aamulla priméérivasta-aine pestiin pois 0,5 M TBS-T liuoksella (3 x 5 minuuttia) ja
ndytteet siirrettiin kahdeksi tunniksi goat anti-mouse biotin (1:500) sekundaarivasta-
aineeseen: 1 x 0,5 M TBS-T + 0,002 x goat anti-mouse IgG Antibody (Abcam: goat

polyclonal secondary antibody to mouse IgG1-heavy chain, Biotin, pre-absorbe). Se-
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kundaarivasta-aine pestiin pois 0,5 M TBS-T liuoksella (3 x 5 minuuttia) ja néytteet
siirrettiin kahdeksi tunniksi Streptavidin (1:1000) tertiddrivasta-aineeseen: 1 x 0,5 M
TBS-T + Streptavidin-Horseradish Peroxidase Conjugate (RPN1231, GE Healthca-
re/VWR). Tertidérivasta-aine pestiin pois 0,5 M TBS-T liuoksella (3 x 5 minuuttia).
Tadmén jilkeen néytteet siirrettiin DAB-liuokseen: 1 x tris buffer (pH 7,6) + 0,05 x (30
% H,0,) + DAB (D5905-50TAB, Sigma). Naytteet olivat DAB-liuoksessa niin kauan,
kunnes suurimmat verisuonet pystyttiin erottamaan leikkeistd silmidmadardisesti. DAB
pestiin pois 3 x 1 minuutin pesuilla 0,1 M fosfaattipuskuriliuoksessa (pH 7,6). Tdméan
jalkeen néytteet siirrettiin lasille gelatiinissa ja laitettiin kuivauskaappiin (+ 37 °C) kui-

vumaan vihintddn vuorokauden ajaksi.

6.3.2 Uusien hermosolujen vérjiys — Doublecortin

Uusien verisuonien virjdys tehtiin vapaasti kelluvilla ndytteilld Doublecortin primééri-
vasta-aineella. Doublecortin-virjdysprotokolla oli samanlainen, kuin RECA-1 virjdys,
lukuun ottamatta seuraavia poikkeuksia. Doublecortin-vérjdyksessd primédrivasta-
aineena oli 1:250 doublecortin antibody sc-0866 (Santa Cruz Biotechnology) ja sekun-
daarivasta-aineena oli 1:500 Biotinylated Rabbit Anti-Goat IgG Antibody (BA-5000,
Vector Labs/Mediq). Doublecortin-vérjdyksessi jdénestoaineen pois pesun jilkeen néyt-
teitd keitettiin sitruunahappoliuoksessa (pH 6) 80 °C:ssa 30 minuuttia, jonka jilkeen
ndytteitd jadhdytettiin fosfaattipuskuriliuoksessa 15 minuuttia ennen peroksidaasi-
plokkausta. Seerumin plokkaus vaihetta ei tehty doublecortin-virjayksessd. Néytteet

pestiin (3 x 5 min) TBS-T liuoksessa ennen priméérivasta-aineeseen laittoa.

Koska doublecortin —vérjdyksessi ei tehty seerumin estimisvaihetta, vérjdttiin jokaises-
ta ryhmistd (RW, HIIT ja SedC) kontrollivérjdys ilman priméérivasta-ainetta, muun
protokollan ollessa tdysin samanlainen. Niin haluttiin varmistaa, etteivit epéspesifit
alueet, eli muut alueet kuin uudet hermosolut, virjdydy vérjdysprotokollan muiden vai-

heiden tuloksena hippokampuksessa.
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6.3.3 Hermosolujen virjiays — Kresyylivioletti

Aivokudoksen rakenteen selvittimiseksi leikkeet vérjattiin RECA-1 ja Doublecortin-
vérjdysten jilkeen kresyylivioletilla, joka vérjdd solurungot. Lasilla olevia kuivattuja
ndytteitd kasteltiin ensin tislatussa vedessd (dH,O) noin kolmen minuutin ajan. Tdmén
jalkeen niytteet siirrettiin 0,1 % kresyyliviolettiliuokseen, jossa ndytteet olivat niin kau-
an, ettd violetti viri oli tarttunut hyvin leikkeisiin. Enimmaét vérit huuhdottiin tislatussa
vedessd ennen kuin néytteet kuljetettiin nousevan alkoholisarjan (70 %, 95 % ja 100 %
etanolia) l4pi vérjdyksen haalistamiseksi haluttuun tummuusasteeseen. Kahteen ja puo-
leen desilitraan 70 % alkoholia oli lisédtty 4 tippaa etikkahappoa virinpoiston tehostami-
seksi. Alkoholisarjan paitteeksi ndytteet siirrettiin ksyleeniin viideksi minuutiksi ja toi-
seksi viideksi minuutiksi uuteen, puhtaaseen ksyleeniin ennen kuin néytteet peitettiin

liiman (Depex) avulla peitinlasin alle.

6.4 Aineiston analysointi

Rottien hippokampus oli sen verran pieni, ettd kymmenen virjityn leikkeen sijaan 9
leikettd riitti kattamaan koko hippokampuksen. Doublecortin-vasta-aineella vérjdtyistad
kudosleikkeistd laskettiin hippokampuksen pykéldpoimun alueelta kaikki uudet her-
mosolut kdyttden apuna valomikroskooppia. Jotkut leikkeet olivat repaleisia pykald-
poimun alueelta. Néistd leikkeistd arvioitiin hivikin osuus koko leikkeen osuudesta ja
laskettiin puuttuvan osan solut kertomalla niytteestd 16ydetyt solut hivikin osuudella.
Néin koko nidytteen solumédri laskettiin kaavalla: nédytteestd lasketut solut + ndytteestd
lasketut solut x hédvikki desimaaleina. Joistain aivoista ei saatu kaikkia néytettd ana-
lysoitavaksi, koska néytteet olivat jadtyneet, revenneet pahoin tai muuten vaurioituneet.
Néiden puuttuvien leikkeiden solumiéré arvioitiin muiden saman ryhmén (HIIT, RW tai
SedC) saman leikkeen keskiarvona. Arvio tehtiin néin koska pykélapoimun solumééra
vaihteli sen mukaan, missd kohdin hippokampusta (dorsaalisessa vai ventraalisessa
osassa) ndyte sijaitsi. Kun kaikki solut oli laskettu, kerrottiin kunkin rotan néytteista
laskettu soluméérd kahdellatoista, jotta saatiin koko hippokampuksen uusien solujen
midrd arvioitua. Kun yhden hippokampuksen soluméérd oli arvioitu, kerrottiin tdmé
luku vield kahdella, jotta tiedettdisiin yhteismddrd molempien aivopuoliskojen hippo-

kampusten uusista soluista dentate gyruksen alueelta.
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Vaskularisaatiota arvioitiin laskemalla verisuonten mielivaltaisia yksikditd (arbitrary
units) hippokampuksen pykéldpoimun neurogeeniseltd alueelta. Téssd tutkimuksessa
mielivaltaisilla yksikoilld tarkoitetaan verisuonialueita pykédldpoimun neurogeeniselld
alueella suhteessa pykéldpoimun alueelta otettujen kuvien pinta-aloihin. Vaskularisaa-
tiota arvioitiin vain dorsaalisesta hippokampuksesta, koska aikaresurssien vuoksi ei ol-
lut mahdollista analysoida koko pykéldpoimun aluetta ja dorsaalinen hippokampus erosi
uusien hermosolujen médrdssd enemmaén, kuin ventraalinen osa (yksisuuntainen va-
rianssianalyysi). Vaskularisaation arvioimiseksi aivoleikkeistd otettiin kuvia pykala-
poimun dorsaalisesta osasta eli neljdstd viimeisestd leikkeestd. Kuvista laskettiin Ima-
geJ-ohjelmaa kéyttden verisuonien mielivaltaiset yksikot pykédldpoimun neurogeeniseltd
alueelta eli alueelta, jossa uusien solujen muodostumista tapahtuu. Tutkimuksen kulku

on kokonaisuudessaan esitetty kuviossa 1.

6.5 Tilastolliset menetelmiit

Juoksuharjoittelun tulosta maéadritettdessd ryhmien normaalijakautuneisuutta testattiin
Kolmogorov-Smirnov -testilld. Koska kaikki ryhmét eivit olleet normaalisti jakautunei-
ta, kdytettiin Wilcoxonin testid méarittdiméan eroa maksimaalisessa juoksusuorituksessa

ennen ja jdlkeen intervention.

Neurogeneesin ja vaskularisaation méaérittimisessd ryhmien normaalijakautuneisuutta
testattiin Kolmogorov-Smirnov -testilld, jonka jélkeen varianssien yhtdsuuruus testattiin
Levenen testilld. Koska ryhmit olivat normaalisti jakautuneita ja varianssit olivat yhtd
suuria, kdytettiin tilastollisena menetelméni yksisuuntaista varianssianalyysid. Pariver-

tailuissa kdytettiin LSD -testid.

Intervention jilkeen tehdyn juoksutestin sekd juoksutestituloksen muutoksen (juoksutu-
los intervention jdlkeen — juoksutulos interventiota ennen) yhteyksid neurogeneesiin ja
verisuonipinta-alaan tutkittiin Pearsonin korrelaatiokertoimen testauksella. My®6s neuro-

geneesin ja vaskularisaation yhteytté toisiinsa testattiin tdlla menetelmalla.



Rotat (n = 44) Yhdysvalloista Suomeen 6-8 Kk ifssi

Suomessa 2-3 kK totutteluaika

Rottien jako satunnaisesti neljain ryhmaiin:
Korkean intensiteetin intervalliharjoittelu
HIIT (n = 13)
Juoksupyordharjoittelu, RW (n = 12)
Kontrolli 1, SedC (n = 8)
Kontrolli 2, C (n = 1)

Maksimaalinen juoksutesti rvhmille HIIT, RW ja C

7 viikon interventio:
HIIT ryhmille maksimaalinen juoksutesti kerran
viikossa + 3 Kertaa viikossa HIIT harjoitus
RW ryhmiillii juoksupyirien vapaa kiytto
vuorokauden ympéari
SedC ja C eiviit juokse

Maksimaalinen juoksutesti ryhmille C ja RW

Rottien lopetus ja aivojen preparointi

Aivojen leikkaus vibratomilla 40 pm viipaleiksi

Leikkeiden viirjiys (RECA-1, Doublecortin ja
Kresyylivioletti)

Uusien hermosolujen laskeminen mikroskoopilla ja
verisuonipinta-alan méidritys

KUVIO 1. Tutkimuksen kulku alusta loppuun. Nuoli osoittaa kulkusuunnan.

34



35

7 TULOKSET

7.1 Juoksuharjoittelun tulos

Vapaaehtoinen juoksuharjoittelu paransi rottien suoriutumista maksimaalisessa juoksu-
testissd 60 % (Wilcoxonin testi, p = .002) ja korkean intensiteetin intervalliharjoittelu
paransi suoriutumista 25 % (Wilcoxonin testi, p = .04). Kontrolliryhmilld juoksusuori-
tus el muuttunut intervention aikana (Wilcoxonin testi, p = .65). Juoksuharjoittelun tu-

lokset on esitetty kuviossa 2.

] juoksuPre
¥k B juoksuPost

60,00

40,007

20,007

juoksunopeuden keskiarvo +/- SE (m/min)

00
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ryhma

KUVIO 2. Juoksuharjoittelun tulos mitattuna maksimaalisena juoksunopeutena. Vapaaehtoinen
juoksuharjoittelu paransi suoriutumista maksimaalisessa juoksutestissd 60 % ja HIIT 25 %.
Kontrolliryhmélld ei tapahtunut muutosta juoksuharjoittelussa ennen ja jédlkeen intervention

tehdyissé mittauksissa. (* p <.05 ** p <.001)
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7.2 Neurogeneesi

Neurogeneesissd huomattiin eroja ryhmien vililld (yksisuuntainen varianssianalyysi: F
(2, 24) = 40.7, p < .001). Vapaaehtoinen juoksuharjoittelu lisdsi neurogeneesid hippo-
kampuksen pykildpoimussa 2,7 -kertaisesti SedC -ryhmdidn nédhden (parivertailuna
LSD, p < .001) ja kaksinkertaisesti HIIT ryhméén ndhden (parivertailuna LSD, p <
.001). Neurogeneesissd ndhtiin my0s suuntaa antava, ei tilastollisesti merkitsevi tulos
siitd, ettd HIIT harjoittelu lisdd neurogeneesid 35 % SedC ryhméédn néhden (parivertai-
luna LSD, p = .089). Neurogeneesin tulokset on esitetty kuviossa 3. Tuloksia on ha-

vainnollistettu kuvassa 6.

4,004
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Neurogeneesi suhteutettuna SedC-ryhmaan
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T
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KUVIO 3. Neurogeneesi hippokampuksen pykéldpoimussa suhteutettuna kontrolliryhméén
(SedC = 1). RW —ryhmailld neurogeneesi oli 2,7-kertainen SedC —ryhméén nidhden ja kaksinker-
tainen HIIT —ryhméén ndhden. HIIT —ryhmaélld neurogeneesi oli 35 % suurempaa, kuin SedC —
ryhmaélld, mutta tulos ei ollut tilastollisesti merkitseva (p = .089). (*** p <.001)
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KUVA 6. Neurogeneesi hippokampuksen pykaldpoimussa eri ryhmilld. Uudet hermosolut ni-
kyvit kuvissa ruskealla. Hippokampuksen pykéldpoimun rakenne siniselld.

7.3 Vaskularisaatio

Verisuonten mielivaltaisten yksikdiden méérd hippokampuksen pykildpoimun dorsaali-
sessa osassa ei eronnut eri ryhmien kesken (Yksisuuntainen varianssianalyysi: F (2, 30)
= 1.33, p = .28), vaan kaikilla ryhmilld verisuonten mielivaltaisten yksikdiden mééra oli

keskimédrin 0,2:n luokkaa. Hajonta oli kuitenkin erittdin suurta eri rotilla vaihdellen
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0,06-0,48 vililld. Vaskularisaation tulokset on esitetty kuviossa 4 ja kuva vaskularisaa-

tiosta hippokampuksen pykéldpoimussa on esitetty kuvassa 7.

1,50

1,00

(keskiarvo + /- SE)

,507

Vaskularisaatio suhteutettuna SedC-ryhmaan

.00~

I
HIT SedC

ryhma

KUVIO 4. Ryhmien viélilld ei ollut tilastollisesti merkitsevid eroja hippokampuksen pykalé-

poimun dorsaalisen osan vaskularisaatiossa verisuonten mielivaltaisilla yksikdilld méaériteltyna.

KUVA 7. Vaslarisaatio hippokampuksen pykéldpoimussa (mikroskooppikuva 40 —kertaisella

suurennoksella). Pykdlapoimun rakenne nékyy sinisend ja verisuonisto ruskealla (nuolet).
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7.4 Korrelaatioiden tarkastelu

Juoksutuloksen muutos korreloi positiivisesti intervention jilkeen tehdyn juoksutestin
tuloksen kanssa (Pearsonin korrelaatiokertoimen testaus, r = .82, p <.001, n = 36). Miti
suuremman muutoksen rotta oli saanut aikaan juoksukehityksessédén, sitd parempi tulos

juoksutestissd rotalla oli intervention jidlkeen. Tulos on esitetty kuviossa 5.

ryhma

o RW
= HIT
o aC

80,004

70,004

60,00+

50,004

40,00+

juoksutestin tulos intervention jalkeen (m/min)

30,004

T T T T T T T
20,00 10,00 .00 10,00 20,00 30,00 40,00
juoksutuloksen muutos (m/min)

KUVIO 5. Juoksutuloksen muutos korreloi positiivisesti intervention jélkeen tehdyn juoksutes-

tin tuloksen kanssa (r = .82, p <.001).

Pykéldpoimun neurogeneesi korreloi positiivisesti juoksutuloksen muutoksen kanssa,
kun HIIT- ja RW —ryhmii tarkasteltiin yhdessd (Pearsonin korrelaatiokertoimen testa-
us, r = .47, p = .036, n = 20). Lisédksi pykéldpoimun neurogeneesi korreloi voimakkaan
positiivisesti intervention jilkeen tehdyn juoksutestin tuloksen kanssa (Pearsonin korre-
laatiokertoimen testaus, r = .82, p <.001, n = 20), kun HIIT- ja RW —ryhmii tarkastel-
tiin yhdessé. Erikseen tarkasteltuna korrelaatioissa ei saatu aikaan tilastollisesti merkit-

sevid yhteyksid. Korrelaatiot on esitetty kuvioissa 6 ja 7.



3,50

3,007

2,507

2,00

1,504

1,004

neurogeneesi suhteutettuna SedC -ryhmaan

504

40

ryhma
(o) = HIT
O RW
(o)
(o}
o)

I I I I I 1 1
-20,00 -10,00 .00 10,00 20,00 30,00 40,00

juoksutuloksen muutos (m/min)

KUVIO 6. Pykildpoimun neurogeneesi korreloi positiivisesti (r = .47) juoksutuloksen (maksi-

maalinen juoksunopeus, m/min) muutoksen kanssa (p = .036, n = 20). SedC-ryhmén neuroge-

neesi = 1.
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KUVIO 7. Pykéldpoimun neurogeneesi korreloi voimakkaan positiivisesti (r = .82) intervention

jélkeen tehdyn juoksutestin tuloksen kanssa (p <.001, n = 20). SedC-ryhmén neurogeneesi = 1.
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Pykéldpoimun vaskularisaatio ei korreloinut tilastollisesti merkitsevisti juoksutuloksen
muutoksen kanssa, kun HIIT ja RW —ryhmié tarkasteltiin yhdessd (Pearsonin korrelaa-
tiokertoimen testaus, r = - .36, p = .077, n = 25). Negatiivinen suuntaa antava korrelaa-
tio kuitenkin saatiin aikaiseksi muuttujien vilille, silld p:n arvo oli pienempi kuin .10.
Myoskddn pykidldpoimun vaskularisaatio ei korreloinut tilastollisesti merkitsevésti in-
tervention jilkeen tehdyn juoksutestin tuloksen kanssa (Pearsonin korrelaatiokertoimen
testaus, r = - .37, p =.073, n = 25), kun HIIT ja RW —ryhmié tarkasteltiin yhdessa. Tés-
sdkin ndhtiin kuitenkin samanlainen suuntaa antava negatiivinen yhteys p:n arvon olles-
sa pienempi kuin .10. Ryhmid erikseen tarkasteltuna korrelaatioissa ei saatu aikaan tilas-
tollisesti merkitsevid yhteyksid. Vaskularisaation ja juoksumuuttujien vélisten korrelaa-
tioiden tulokset on esitetty kuvioissa 8 ja 9. Neurogeneesin ja vaskularisaation vililla ei
ollut tilastollisesti merkitsevai korrelaatiota (Pearsonin korrelaatiokertoimen testaus, r =

-.26,p=.19,n=27).

ryhma

L] O RW
= HIT

2,00+ [ ]

1,004

507

Vaskularisaatio suhteutettuna SedC-ryhmaan

,007

20[,00 lC}.OO .0[0 IOYOD 20.[00 30?00 40{00
juoksutuloksen muutos (m/min)
KUVIO 8. Juoksutuloksen muutoksen ja hippokampuksen pykildpoimun vaskularisaation vélil-
14 havaittiin negatiivinen suuntaa antava yhteys (r = - 36, p = .077). SedC-ryhmén vaskularisaa-

tio=1.
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KUVIO 9. Intervention jilkeen tehdyn juoksutestin tuloksen ja hippokampuksen pykéldpoimun
vaskularisaation vililld havaittiin negatiivinen suuntaa antava yhteys (r = - .37; p = .073). SedC-

ryhmén vaskularisaatio = 1.
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8 POHDINTA

Tutkimusen tarkoituksena oli selvittdd, kuinka aerobinen juoksuharjoittelu ja korkean
intensiteetin intervalliharjoittelu vaikuttavat hippokampuksen pykéldpoimun neuro-
geneesiin ja vaskularisaatioon rotilla. Hypoteesina oli, ettd aerobinen juoksuharjoittelu
sekd HIIT lisddvit neurogeneesii ja vaskularisaatiota pykéldpoimussa. Aerobisen juok-
suharjoittelun todettiin hypoteesin mukaisesti kasvattavan neurogeneesid tehokkaasti
seitsemén viikon intervention jilkeen. Hypoteesista poiketen HIIT-harjoittelulla ei on-
nistuttu kasvattamaan neurogeneesii. Lisdksi huomattiin, ettei aerobinen juoksuharjoit-
telu tai HIIT saanut aikaan vasteita pykéldpoimun vaskularisaatiossa verrattuna SedC-

ryhméén, vaikka hypoteesissa néin oletettiinkin.

8.1 Neurogeneesi

Tésséd tutkimuksessa aerobinen juoksuharjoittelu lisdsi neurogeneesid noin 10 kuukau-
den ikdisilld rotilla ldhes kolminkertaisesti verrattuna SedC —ryhmaéén ja kaksinkertai-
sesti verrattuna HIIT:uun. Aiemmissa tutkimuksissa, joissa oli tutkittu juoksun vaiku-
tuksia hippokampukseen, ei oltu tutkittu 10 kuukauden ikiisid jyrsijoitd, vaan eldimet
ovat olleet joko selvisti vanhempia tai selvésti nuorempia. Lukuun ottamatta hyvin idk-
kaita eldimid, aiemmat tutkimukset ovat paityneet tulokseen, ettd aerobinen juoksuhar-
joittelu lisdd jyrsijoiden neurogeneesid pykdldpoimussa (van Praag ym. 1999b, van
Praag ym. 2005, Clark ym. 2008, Creer ym 2010). Tédten tdmé tutkimus tukee aiempien
tutkimusten 16ydoksid aerobisen harjoittelun ja hippokampuksen neurogeneesin yhteyk-

siin liittyen.

HIIT:Ila ei saatu aikaan tilastollisesti merkitsevdd muutosta neurogeneesiin verrattuna
SedC -ryhméédn. Suuntaa-antava tulos neurogeneesin lisddntymisestd kontrolliin verrat-
tuna kuitenkin havaittiin. Téssd tutkimuksessa HIIT -ryhméssd oli 13 rottaa, joista
11:sta rotan neurogeneesi pystyttiin madrittdimain. SedC -ryhmaéssé oli kahdeksan rot-
taa, joista seitsemdltd madritettiin neurogeneesi. Ryhmékoot olivat siis melko pienet.

Jos aineisto olisi ollut suurempi, on mahdollista, ettd HIIT olisi eronnut tilastollisesti
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merkitsevésti SedC -ryhmastd. HIIT -ryhmén neurogeneesin tulosta voivat selittdd myds

monet muut tekijdt, joita arvioidaan seuraavaksi.

HIIT -ohjelma oli selvédsti tehottomampi lisiimédn maksimaalista juoksukapasiteettia
verrattuna aerobiseen juoksuharjoitteluun. HIIT lisdsi juoksukapasiteettia vain 25 %,
kun aerobisessa harjoittelussa juoksukyvyt olivat kasvaneet samassa ajassa 60 %. Ndin
ollen myds juoksun vaikutukset aivoihin ovat saattaneet jiddad alhaisemmiksi. Tété teo-
riaa tukee my0ds tdmdn tutkimuksen tulos siitd, ettd neurogeneesi korreloi positiivisesti
juoksukapasiteetin kanssa sekd juoksukapasiteetin muutosten kanssa. Koska juoksuka-
pasiteetti jdi alhaisemmaksi HIIT -ryhmén rotilla verrattuna RW -ryhmén rottiin, myds

neurogeneesin maara jai alhaisemmaksi.

Voi olla, ettd HIIT oli aerobista juoksuharjoittelua tehottomampi juoksukapasiteetin
parantamiseen, koska tdssd tutkimuksessa ei kontrolloitu ajallisesti harjoittelumadria
HIIT ja RW ryhmien viélilla. HIIT -rottien harjoittelu oli kontrolloitu viikoittain maksi-
mitestiin ja kolmeen eri harjoitukseen, joiden kesto oli 20 minuuttia. RW ryhmalla taas
oli vapaa padsy juoksupydrilleen vuorokauden ympdéri ja néin ollen RW -rotat kuluttivat
harjoitteluun selvésti enemmin aikaa kuin HIIT -rotat. Lisdksi RW -rotat liikkkuivat

juoksupyorissdin pdivittdin, kun taas HIIT -ryhma sai liikuntaa vain neljésti viikossa.

Toinen syy HIIT:n tehottomuuteen voi olla, ettd HIIT -rottien harjoitteluohjelmaa ei
pystytty laatimaan tarpeeksi rankaksi. HIIT -rottien maksimaalinen juoksukapasiteetti
maédriteltiin viikoittain, minkd perusteella laskettiin HIIT -harjoituksen tasot (50-60 %
maksimikapasiteetista ja 85-90 % maksimikapasiteetista), joilla rotat juoksivat harjoi-
tuksensa. Vaikka rotat yleisesti pitdvét juoksemisesta, niin ne eivit nauttineet maksi-
maalisesta juoksutuksesta. Néin ollen rotat ovat voineet lopettaa maksimitestin kesken
ennen oikeaa maksimaalista tasoaan ja sitd kautta myos HIIT -ohjelman tasot ovat saat-
taneet jaadd alhaisemmiksi, kuin oli tarkoitus. Jos ndin on kdynyt, HIIT -harjoitus on
saattanut jaadd4 kokonaan aerobiselle tasolle ja titen tehottomammaksi suorituskyvyn

parantamiseen.

Lisdksi tdytyy huomioida, ettd HIIT -ohjelmista on olemassa monia eri versioita, joissa
kovatehoinen intervallijakso voi vaihdella 15 sekunnista muutamiin minuutteihin ja

aktiivinen palautus samalla tavalla. HIIT -ohjelman rakenne vaikuttaa myds hapenotto-
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kyvyn kehittymiseen (Bacon ym. 2013), joten ohjelman rakenteella voidaan ehké vai-
kuttaa my6s neurogeneesin ilmenemiseen. Toisaalta Helgerud:n ym. (2007) tutkimuk-
sessa el ndhty fyysisen kunnon kehittymisessd eroja 15/15 (anaerobinen juok-
su/aktiivinen palautus) sekunnin HIIT -ohjelman ja 4/3 minuutin HIIT -ohjelman viélil-
14, vaan molemmat olivat yhtd tehokkaita. Tédssd tutkimuksessa HIIT -rotat juoksivat
anaerobisella tasolla kolme minuuttia ja kaksi minuuttia aerobisella tasolla. Vaikka
HIIT -ohjelmien kirjo on suuri, Bacon ym. totesivat katsausartikkelissaan 37 artikkelin
pohjalta, ettd 3-5 minuutin intervalli voisi olla paras tapa lisdtd harjoittelukapasiteettia.
Katsaus oli kuitenkin tehty ihmistutkimusten pohjalta. Evolutionaalisesti ihminen on
kehittynyt juoksemaan pitkid matkoja kestdvyystasolla jahdatessaan saalista. Jyrsijit,
kuten rotta, ovat taas tottuneet juoksemaan pyrdhdysmadisesti saalistajaa pakoon. (Rich-
ter ym. 2014.) Voi siis olla, ettd tehokkain tapa HIIT -ohjelman toteutukseen ja sen hyo-
tyjen esiin saantiin ei ole samanlainen rotilla ja ihmisilla. HIIT -ohjelmien kirjon vaihte-
lua olisi hyodyllistd jatkossa tutkia myds neurogeneesiin liittyvissd tutkimuksissa eldi-
milld. Liséksi olisi kiinnostavaa teettdd samoilla HIIT -ohjelmilla eldintutkimusten li-
sdksi ihmistutkimus, jossa tutkittaisiin erilaisten HIIT -ohjelmien vaikutuksia neuro-

geneesiin epdsuorasti esimerkiksi MRI:114 ja hippokampusvilitteiselld oppimisella.

HIIT -ohjelman muodon lisdksi syy HIIT:n tehottomuuteen neurogeneesin lisddjané voi
16ytya stressistd, silld HIIT -harjoitukset ja viikoittainen maksimijuoksutesti ovat saatta-
neet olla my0s stressid kasvattavia tekijoitd rotille. Aiemmissa tutkimuksissa on huo-
mattu, ettd stressi vihentdd neurogeneesid hippokampuksessa (mm. Malberg & Duman
2003 ja Dagyte ym. 2009). Téssa tutkimuksessa HIIT -rottien stressitasoa on saattanut
nostaa se, ettd HIIT -ohjelma ei ollut rotille vapaaehtoinen vaan rotat pakotettiin juok-
semaan tiettyd harjoitusohjelmaa. Lisdksi, jos rotat eivdt juosseet harjoituksen aikana,
niin ne saivat laimeita sihkosokkeja juoksumotivaation kasvattamiseksi. Aiemmissa
tutkimuksissa on todettu, ettd sekéd akuutit ettd krooniset sdhkosokit lisddvét stressitasoa
ja ehkdisevit neurogeneesid hippokampuksessa (Malberg & Duman 2003 ja Dagyte ym.
2009). Juoksutus tehtiin my0s pdividsaikaan, mikéd saattaa lisdtd stressid rotilla, jotka
ovat yoeldimid ja tottuneet nukkumaan piivisin ja olemaan aktiivisia disin. Jos HIIT -
rotat olivat tutkimuksen aikana stressaantuneita, voi juoksuharjoittelun saama positiivi-
nen vaikutus neurogeneesiin jdddi osin saavuttamatta stressin aiheuttaman neurogenee-

sin laskun mydta.
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Yhteenvetona tdmén tutkimuksen perusteella voidaan sanoa, ettd noin 10 kuukauden
ikdisten rottien pykildpoimun neurogeneesiin pystytdén vaikuttamaan paljon tehok-
kaammin vapaaehtoisella juoksuharjoittelulla, kuin korkean intensiteetin intervallihar-
joittelulla. Aerobinen juoksuharjoittelu kasvatti neurogeneesin kaksinkertaiseksi
HIIT:uun verrattuna. Jatkotutkimuksissa kannattaa kuitenkin kontrolloida juoksuméaara
ja juoksuaika eri ryhmien vililld. Lisdksi on my0s syytd huomioida eri ikdryhmit ja
harjoittelumuotojen kirjo. Edelleenkddn anaerobisesta harjoittelusta ei ole juuri tietoa
hippokampuksen toimintaan liittyen ja HIIT:sta on useita eri variaatioita, joiden tehok-
kuus voi vaihdella paljon. HIIT:n ja muiden pakotettujen juoksuharjoitusten osalta olisi

myds tdrkedd kartoittaa stressin maaraa.

Pelkdn juoksuharjoittelun ohella olisi tirkedd myds tutkia erilaisten liitkuntamuotojen
vaikuttavuutta hippokampuksen neurogeneesiin ja vaskularisaatioon, koska sovelletta-
essa tutkimustuloksia ihmisiin olisi hyvé, ettd ihmisilld olisi mahdollisuuksia valita har-
joittelumuodoista itselleen mieluisin. Toisaalta olisi my0ds hyvé tietdd, jos joku urheilu-
muoto lisdd neurogeneesid juoksuharjoittelua enemmain. Aiemmissa tutkimuksissa, jot-
ka ovat tutkineet neurogeneesid, aerobista juoksuharjoittelua on muun muassa verrattu
uintiin (van Praag ym. 1999b) ja vastuksen kanssa tehtyyn juoksuun, jossa vastus oli 30
% rotan painosta (Chul Lee ym. 2013). Van Praag ym. (1999b) osoittivat, ettd uinti ei
lisdd neurogeneesid kontrolliryhméén nidhden ja neurogeneesi jda alemmalle tasolle ver-
rattuna juoksuun. Vastusta vastaan tehdyn juoksuharjoittelun on taas todettu lisddvén
neurogeneesid saman verran kuin tavallisen juoksuharjoittelun jopa silloin, kun vastuk-
sen kanssa tehty juoksumatka on ollut vain puolet ilman vastusta tehdystd juoksusta

(Chul Lee ym. 2013).

8.2 Vaskularisaatio

Téassd tutkimuksessa aerobisella juoksuharjoittelulla tai HIIT:lla ei pystytty vaikutta-
maan vaskularisaation méédradn hippokampuksen pykéldpoimun dorsaalisessa osassa.
Tulos oli odotusten vastainen. Aiemmissa tutkimuksissa verisuonipinta-ala on ollut
kontrolliryhmdi suurempi juoksuharjoittelun seurauksena nuorilla (3 kk) jyrsijoilla,

mutta vanhoilla (19-22 kk) verisuonten pinta-alaan ei ole saatu eroja juoksuharjoittelulla
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(van Praag ym. 2005 ja Creer ym. 2010). Van Praag ym. (2005) arvioivat, ettd verisuon-
ten muovautuvuuden puute vanhoilla hiirilld voi johtua alentuneista verisuonten kasvu-
tekijatasoista. Tdssd tutkimuksessa hypoteesina oli, ettd idkkyyden vaikutus ei nédkyisi
vield noin 10 kuukautisilla rotilla. Tutkimus kuitenkin antaa osviittaa siitd, ettd ve-

risuonten muovautuvuus heikkenee jo keski-ikaisilla jyrsijoilla.

Téssd tutkimuksessa verisuonipinta-ala madritettiin RECA-1 -vérjdykselld ja mikro-
skooppikuvia kisiteltiin Image-J -ohjelmalla. Voi olla, etti RECA-1 ei ollut tarpeeksi
tarkka médrittdmadn verisuonipinta-alaa. My0s Image-J -ohjelman kdytossd muodostui
hankaluudeksi madrittdd tietyt yhteiset kynnysarvot mikroskooppikuvien taustavérien
poistoon. Kuvat olivat taustaltaan hyvin eri sdvyisid, joten samoilla kynnysarvoilla eri
kuvista midérittyi hieman erikokoisia alueita lopullisiksi verisuonten mielivaltaisiksi
yksikoiksi. Lisdksi neurogeenisen alueen pinta-ala koko kuvan pinta-alasta vaihteli jon-
kin verran. Edelld mainituista syistd méadritetyt verisuonten mielivaltaiset yksikot eivét
ehkd anna tdysin oikeaa kuvaa vaskularisaation maarastd. Tutkimuksessa vaskularisaa-
tion hajonta oli joka tapauksessa niin suurta (vaihteluvili 0,06 — 0,48 %), ettei merkitse-
vid eroja luultavasti olisi saatu aikaan, vaikka kuvien kisittelyssé ei olisi ollut ongelmia.
Hajonnan suuruus vaikuttaa osaltaan myos itsendisesti sithen, miksi eroja ryhmien vilil-

14 ei saatu aikaan.

Tutkimuksessa tutkittiin vain dorsaalisen hippokampuksen pykéldpoimun vaskularisaa-
tiota. Tdhdn pdddyttiin ajan sddstdmiseksi ja siksi, koska dorsaalisessa hippokampukses-
sa ndhdyt erot pykdldpoimun neurogeneesissd ryhmien vililld olivat suurempia kuin
ventraalisessa hippokampuksessa. Voi kuitenkin olla, ettd tulos muuttuisi, jos vaskulari-
saatio méddritettdisiin koko pykildpoimun alueelta. Aiemmissa tutkimuksissa jakoa vent-
raaliseen ja dorsaaliseen hippokampukseen ei ole tehty, vaan verisuonipinta-ala on maa-
ritelty koko pykildpoimun neurogeeniseltd alueelta (van Praag ym. 2005, Clark ym.

2009 ja Creer ym. 2010).

Vaikka vaskularisaatioon ei saatu eroja kummallakaan juoksuharjoittelu-muodolla, voi
olla, ettd juoksuharjoittelu on vaikuttanut verisuonistoon ja verenkiertoon jollakin muul-
la tavalla. Esimerkiksi, tdssd tutkimuksessa ei tutkittu verisuonten ldpimittaa, haaroittu-
mista eikd mutkittelevuutta, vaikka nditd menetelmid voitaisiin kdyttdd verisuonten ra-

kenteen médrittdimiseen (Tata & Andersson, 2001). Liséksi juoksuharjoittelun on todet-
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tu lisddvén aivoverenkierron tilavuutta pykilapoimussa MRI -kuvantamisella mitattuna
(Pereira ym. 2006). Tassédkin tutkimuksessa juoksuharjoittelulla olisi saatettu saada ai-
kaan muutoksia verisuonten rakenteessa ja toiminnassa, jos mittaustapa olisi ollut eri-
lainen. Jatkossa kannattaakin tutkia juoksuharjoittelumuotojen vaikutuksia eri ve-
risuoniston rakenteellisiin ja toiminnallisiin mittareihin pelkkien verisuonten mielival-
taisten yksikoiden sijasta. Lisdksi verisuonten mielivaltaisten yksikdiden sijaan kannat-
taisi tutkia suoria verisuonten prosenttiosuuksia hippokampuksen pykéldpoimun neuro-

geeniseltd alueelta.

8.3 Korrelaatioiden tarkastelu

Tutkimuksessa huomattiin, ettid juoksukapasiteetti ja juoksussa kehittyminen korreloivat
positiivisesti neurogeneesin kanssa. Mitd parempi juoksukapasiteetti tai mitd suurempi
muutos juoksukapasiteetissa aiempaan testiin nihden oli, sitd suurempaa oli myds neu-
rogeneesi hippokampuksen pykéldpoimussa. Intervention jilkeinen juoksukapasiteetti
kuvasi yhteyttd vahvemmin kuin juoksussa kehittyminen. Toisaalta huomattiin my®ds,
ettd juoksussa kehittyminen ja intervention jélkeinen juoksukapasiteetti korreloivat
voimakkaan positiivisesti keskendin. Eli mitd enemmén rotta kehittyi juoksussa, sitd
suurempi juoksukapasiteetti rotalla oli intervention jilkeen. Tulokset olivat odotusten
mukaisia. Aiemmissa tutkimuksissa juoksun mairin on todettu olevan yhteydesséd neu-
rogeneesiin (Rhodes ym. 2003) ja fyysisen suorituskyvyn hippokampuksen kokoon
(Chaddokc ym. 2010 ja Erikson ym. 2011).

Tama tutkimus tukee ajatusta siitd, ettd juoksemalla hankittu hyvé fyysinen suoritusky-
ky ja fyysisen suorituskyvyn kehittiminen juoksemalla edistdvét hippokampuksen toi-
mintaa uusien hermosolujen muodostumisen kautta. Koska tdma tutkimus tehtiin juok-
suharjoittelulla, on epdselvdd, voiko muun lainen aerobista suorituskykyéd lisddvé har-
joittelu lisdtd neurogeneesid. Korrelaatiotutkimus ei tutki syy-seuraus yhteyttd, joten ei
voida varmasti sanoa, ettd mikd vain suorituskapasiteettia lisddva harjoittelu lisdd neu-
rogeneesid. Jatkossa olisi mielenkiintoista tutkia myds muiden aerobista suorituskykyé

lisddvien harjoittelumuotojen yhteyttd neurogeneesiin.
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Vaskularisaation ja juoksukapasiteetin vélilld huomattiin suuntaa antavia tuloksia siité,
ettd juoksukapasiteetin kasvaessa vaskularisaatio vihenee. Samanlainen suuntaa antava
tulos saatiin myos vaskularisaation ja juoksukapasiteetin muutoksen vélilld. Eli mitd
paremmin rotta oli kehittynyt juoksussa, sitd pienempdd vaskularisaatio oli. Ndma tu-
lokset ovat odotusten vastaisia. Todenndkdisesti ongelmat vaskularisaation maarittdmi-
sessd osaltaan vaikuttavat sithen, ettd myds ndissd korrelaatioissa ndhtiin odotusten vas-
taisia tuloksia. Voi kuitenkin olla, ettd juoksukapasiteetti tai sen muutokset eivit vaikuta
ainakaan positiivisesti vaskularisaatioon, vaikka alustavasti nédin oletettiinkin. Todenni-
koisesti juoksukapasiteetti ja sen muutokset ovat yhteydessd johonkin muuhun ve-
risuoniston rakenteelliseen tai toiminnalliseen mittariin, kuin verisuonten mielivaltaisten
yksikdiden médrddn. Esimerkiksi yhteyksid voisi 10ytyd verisuonten ldpimittaan tai ve-

renvirtauksen maardin. NAitd voitaisiin selvittdd jatkotutkimuksissa.

8.4 Johtopiitokset

Aiemmissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd neurogeneesi lisdéntyy aerobisen juoksuhar-
joittelun seurauksena nuorilla ja vanhoilla jyrsijoilld (Clark ym. 2008; Creer ym. 2010;
van Praag ym. 1999b; van Praag ym. 2005). Tutkimustietoa keski-ikisistd jyrsijoistd ei
juurikaan ole ollut. Tdma tutkimus osoitti, ettd aerobinen juoksuharjoittelu lisdd myos
keski-ikdisten rottien neurogeneesid hippokampuksen pykéldpoimussa. Néin ollen juok-
suharjoittelun voidaan sanoa lisddvin neurogeneesid koko eldminkaaren ajan, lukuun

ottamatta hyvin idkkaitd yksiloita.

Tutkimuksessa HIIT -rottien neurogeneesi jdi selvdsti aerobisen juoksuharjoittelun ai-
kaansaamasta neurogeneesin miirdstd ja HIIT antoi vain suuntaa-antavan tuloksen
mahdollisesta neurogeneesin kasvusta verrattuna SedC -ryhméén. Tulosta voi selittdd
muun muassa ryhmien pieni koko, HIIT -ohjelman tehottomuus, HIIT -ohjelman inter-
vallijaksojen ja aktiivisen palautuksen kestot, harjoittelun mairin vahyys sekd mahdol-
linen stressireaktio harjoittelun aikana. Ndma tekijédt kannattaa ottaa huomioon ja kont-

rolloida mahdollisimman tarkasti jatkotutkimuksissa.
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Aerobinen juoksuharjoittelu ja HIIT olivat molemmat tehottomia lisddméin vaskulari-
saation madrdd pykéldpoimussa. Voi olla, ettd keski-ikdisilld rotilla ei tapahdu endi
muutoksia verisuonten pinta-alassa, vaan juoksuharjoittelumuodot vaikuttavat ve-
risuoniston rakenteeseen ja toimintaan jollain muulla tavalla tai eivét ollenkaan. Eri
juoksuharjoittelumuotojen vaikutuksia pykdldpoimun vaskularisaatioon kannattaa tutkia
jatkossa nuoremmilla eldimilld sekd kattavammilla tutkimusmenetelmilld esimerkiksi
tutkimalla suoraan verisuonien pinta-alaa ja haaroittumista sekd poikkileikkauksen pi-

tuutta.
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