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Tassd pro gradu -tutkielmassa selvitettiin suolistomikrobiston koostumuksen yhteyksid

yhteyksid. Tdssé tydssd on kdytetty Munukan ym. (2018) tutkimuksen aineistoa. Tutkimukseen
osallistui 15 ylipainoista keskimédrin 36,8-vuotiasta naista, jotka olivat sedentaarisia ja BMI
oli yli 27,5 (kg/m?).

Mittaukset suoritettiin kontrollijakson jilkeen perustasolla sekd harjoitusjakson jilkeen.
Mittaukset sisdlsivdt laboratoriotestejd sekd submaksimaalisen polkupyordergometritestin.
Tutkittavien tuli ylldpitdd normaalia syomis- ja litkuntakéyttdytymistddn koko tutkimuksen
ajan. Kehonkoostumusta arvioitiin DXA-laitteella ja verindytteistd analysoitiin eri rasva-arvoja,
insuliini- ja glukoosiarvoja seké tulehdustekijoitd. Tutkittavat kerdsivat itseltddn ulostendytteet
ohjeiden mukaisesti. Néytteistd eristettiin DNA ja suolistomikrobien koostumus analysoitiin
16S rRNA-geenin amplikonisekvensoinnin avulla. Liikunnan vaikutuksia suolistomikrobistoon
tarkasteltiin tarkemmin metagenomianalyysilld. Tutkimuksen tilastollisia analyysejd tehtiin
IBM SPSS Statistics 28-ohjelmalla (IBM, USA). Yhteyksid tarkasteltiin Spearmanin
korrelaatiotesteilld ja kardiometabolisten muuttujien keskiarvoeroja ennen ja jélkeen
harjoitusjakson madritettiin kahden riippuvan otoksen t-testin avulla.

Tutkittavien suolistomikrobien ja kehonkoostumuksen, rasva- ja kolesteroliarvojen,
insuliiniresistenssin tason sekd elimiston tulehdusstatuksen vililld havaittiin monia yhteyksia.
Kestdvyysharjoittelu laski tutkittavien painoa, keskivartalon rasvamassaa sekd LDL-
kolesterolia. Kestidvyysharjoittelulla oli myds suolistomikrobiston koostumukseen vaikutuksia
ja harjoittelun havaittiin lisddvin Verrucomicrobia-pddjakson, Verrucomicrobiaceae- ja
Akkermansia-suvun sekd laskevan Proteobacteria-suvun suolistomikrobien madrdd (Munukka
ym. 2018). Muuttujien muutosten vélilld havaittiin myds muutamia merkitsevid yhteyksia.
Johtopédtoksend voidaan todeta, ettd suolistomikrobisto on yhteydessd kardiometabolisiin
riskitekijoihin ylipainoisilla naisilla ja litkunnalla voidaan vaikuttaa myoOnteisesti
kardiometabolisiin riskitekijoihin sekéd suolistomikrobiston koostumukseen. Lisdd tutkimusta
kuitenkin tarvitaan suuremmalla aineistolla, jotta tuloksia voidaan yleistédd ja pitdd luotettavina.

Asiasanat: suolistomikrobisto, kardiometaboliset riskitekijét, ylipaino, lihavuus



ABSTRACT

Hellsten, E. 2022. Relationship between gut microbiota and cardiometabolic risk factors in
overweight subjects. The Faculty of Sport and Health Sciences, University of Jyviskyla,
Master’s thesis, 99 pp.

This master’s thesis investigated the associations of gut microbiota composition with
cardiometabolic risk factors in overweight women. This master’s thesis also examined how six
weeks of aerobic training affects subject’s gut microbiota composition and cardiometabolic risk
factors and are these changes related. This work used research data from Munukka et al.’s
(2018) study. This study was consisted of 15 overweight women who were 36,8 years old.
Subjects were sedentary and inclusion criteria was body mass index (BMI) over 27,5 kg/m>.

All measurements were taken at baseline after control period and exercise training. The
measurements included laboratory tests and submaximal ergometer test. Subjects were advised
to maintain their habitual diet and physical activity. Body composition was measured with
DXA. Lipids, cholesterols, insulin, glucose, and inflammatory factors were analyzed from
blood samples. Participants took also stool samples themselves according to the given
instructions. DNA was isolated from the stool samples and sample’s gut microbiota
composition was analyzed by 16S rRNA gene amplicon sequencing. This master’s thesis used
also metagenomic analyses to examine the effects of aerobic training to gut microbiota
composition (Munukka et. al. 2018). Statistical analyses were carried out using IBM SPSS
Statistics 28 (IBM, USA). Spearman’s correlation coefficient was used to examine the
relationships between gut microbiota composition and cardiometabolic risk factors.
Cardiometabolic risk factor’s differences in means were analyzed with two dependent samples
t-test.

According to the results subject’s gut microbiota had many relationships with body
composition, lipid- and cholesterol levels, insulin resistance and inflammatory state. Aerobic
training decreased subject’s weight, visceral fat mass and LDL-cholesterol. Aerobic training
also increased Verrucomicrobia-phyla, Verrucomicrobiaceae- and Akkermansia-genus, and
decreased Proteobacteria-genus (Munukka et. al. 2018). This master’s thesis also had couple
relationships between gut microbiota composition changes and cardiometabolic risk factors’s
changes.

In conclusion, this master’s thesis showed that gut microbiota composition is in relationship
with cardiometabolic risk factors in overweight women and aerobic training have positive
effects on cardiometabolic risk factors and gut microbiota. More studies are needed with larger
cohorts to make the results more generalizable and reliable.

Key words: gut microbiota, cardiometabolic risk factors, overweight, obesity
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1 JOHDANTO

Lihavuutta voidaan pitdd merkittdvand kansanterveydellisend ongelmana niin Suomessa kuin
muuallakin  maailmassa (Chooi ym. 2018; Mustajoki 2021a). WHO:n mukaan
maailmanlaajuisesti lihavien mééra on kolminkertaistunut viimeisen 20 vuoden aikana ja ldhes
kolmasosa koko maailman védestdstd on lihavia (WHO 2021). Lihavuus on yksi
merkittdvimmistd riskitekijoistd kroonisille sairauksille, kuten monille metabolisille
sairauksille sekd sydidn- ja verisuonisairauksille (WHO 2021). Viime vuosina tutkimus
suolistomikrobeista ja niiden yhteydesté terveyteen ja lihavuuteen on lisddntynyt. Ihmisen 1,5
kg painavalla suolistomikrobistolla onkin havaittu olevan hyvin merkittivd rooli ihmisen
terveyteen (Novakovic ym. 2020; Swidsinski ym. 2005). Tutkimusten mukaan suoliston
epitasapaino  on  yhteydessid  tulehduksellisiin  suolistosairauksiin ~ sekd  eri
aineenvaihdunnallisiin sairaustiloihin, kuten juuri lihavuuteen, metaboliseen oireyhtyméén,
insuliiniresistenssiin, tyypin 2 diabetekseen sekd syddn- ja verisuonisairauksiin (Clarke ym.

2014a; Gomes ym. 2018; Novakovic ym. 2020).

Tiedetddn, ettd lihavuus on yhteydessd alhaisempaan suolistomikrobiston diversiteettiin eli
monimuotoisuuteen. Lihavien alhaisemman suolistomikrobiston diversiteetin = sekd
suolistomikrobiston epdedullisemman koostumuksen on havaittu olevan yhteydessd rasva-
aineenvaihdunnan  hiiridihin, insuliiniresistenssiin ~ sekd  elimiston  korkeampaan
tulehdusstatukseen (Liu ym. 2017; Turnbaugh ym. 2009; Verdam ym. 2013).
Suolistomikrobiston koostumuksesta 90 % muodostuu kahdesta bakteeripddjaksosta:
Bakteroideista ja Firmikuuteista ja loput 10 % monista muista pdéjaksoista (Novakovic ym.
2020; Qin ym. 2010). Monet tutkimukset ovat osoittaneet, ettd lihavilla havaitaan alhaisempaa
Bakteroidi:Firmikuutti -suhdetta, mutta osassa tutkimuksista vastaavaa ei kuitenkaan ole
todettu, joten tulokset ovat ristiriitaisia ja lisdd tutkimuksia aiheesta tarvitaan (Turnbaugh ym.
2009; Bervoets ym. 2013; Kasai ym. 2015; Riva ym. 2017). Suolistomikrobistoon vaikuttavat
hyvin monet tekijit, kuten ruokavalio, fyysinen aktiivisuus, alkoholi, stressi seké
antibioottihoidot (Jandhyala ym. 2015). Suolistomikrobiston kannalta hyddyllisintd olisikin

noudattaa terveita elintapoja, kuten syodé terveellisesti, nauttia erityisesti kuitupitoista ruokaa,



litkkkua sdéanndllisesti ja vélttaa liiallista stressid sekd alkoholin kaytt6d (Aragon-Vela ym. 2021;

Novakovic ym. 2020).

Suolistomikrobistolla saattaa olla hyvin merkittidva rooli lihavuudessa ja kardiometabolisissa
sairauksissa, mutta suolistomikrobiston muutosten ja sairauksien kehittymisen syy-
seuraussuhteista ei voida kuitenkaan tehdd yksiselitteisid padtelmid (Palva ym. 2009).
Suolistomikrobiston koostumus on kaikilla my6s hyvin yksilollinen, joten “edullisen ja
epédedullisen” suolistomikrobiston tunnistaminen ei ole kovin yksinkertaista. Nykyisin
ymmairretddn jo aiempaa paremmin suolistomikrobiston merkityksestd ihmisen
kokonaisvaltaiselle terveydelle. Lisdd tietoa kuitenkin tarvitaan suolistomikrobiston
koostumuksen yhteydestd lihavuuteen ja eri kardiometabolisiin riskitekijoihin. Téméin pro
gradu -tutkielman tarkoituksena onkin tarkastella suolistomikrobiston koostumuksen yhteytta
tarkastella myos litkuntajakson vaikutuksia kardiometabolisiin riskitekijoihin  seké

suolistomikrobistoon.



2 YLIPAINO JA LIHAVUUS

Lihavuus on hyvin merkittdvd kansanterveydellinen ongelma (WHO 2021). Terveyden ja
hyvinvoinnin laitoksen (THL) mukaan 65 % suomalaisista tydikéisistd 20-54-vuotiaista
miehistd ja 49 % naisista oli painoindeksin mukaan joko ylipainoisia tai lihavia vuonna 2020.
Yleisintd ylipaino ja lihavuus oli 55-74-vuotiailla ja vuonna 2020 tdméan ikdryhmin miehisté
70 % ja naisista 63 % oli ylipainoisia tai lihavia. (Sddksjirvi & Jadskeldinen 2020) Lihavuus
lisdd monien sairauksien, kuten sydin- ja verenkiertoelimiston sairauksien, joidenkin syopien
sekd tyypin 2 diabeteksen riskid (Pasco ym. 2014; WHO 2021). Lihavuuden yhteiskunnalliset
kustannukset ovat myds merkittdvid ja Suomessa ylipainon aiheuttamat lisdkustannukset ovat
arvioltaan noin 1,4-7 % terveydenhuollon kokonaismenoista (Yksi eldmi eduskuntaverkosto,
Diabetesliitto 2021). Lihavuudesta johtuvat terveysongelmat ovat muodostuneet yhdeksi
merkittdvimmista syisti kuolleisuudelle kehittyneissd maissa ja maailmalaajuisesti lihavuus on
viidenneksi yleisin syy kuolleisuudelle (Kojta ym. 2020). Seuraavaksi késitellddn tarkemmin
lihavuuden arviointia painoindeksin avulla, lihavuuden taustatekijoitd sekd lihavuuden yhteytta

kardiometabolisiin sairauksiin.

2.1 Lihavuuden arviointi painoindeksin avulla

Ylipainoa ja lihavuutta voidaan arvioida kehonpainon ja pituuden avulla laskemalla
painoindeksi (BMI, body mass index). Painoindeksi lasketaan jakamalla paino pituuden neliolla
(kg/m?). (Mustajoki 2021a) WHO:n maééritelmin mukaan normaali BMI-alue on 18,5-24,9
vililla, kun taas BMI >25 kg/m? viittaa ylipainoon ja BMI >30 kg/m? lihavuuteen. BMI >40
kg/m? kertoo vakavasta lihavuudesta. Painoindeksi on hyvin yleinen ja yksinkertainen keino
madrittdd lihavuutta védestotasolla (WHO 2021). Se ei kuitenkaan ole aina parhain tapa, silld sen
sensitiivisyys on alhainen ja tiedetddn, ettd yksiloiden véliset erot rasvaprosentin suhteen
samalla painoindeksilld ovat suuria johtuen esimerkiksi idstd, sukupuolesta tai etnisestd

taustasta (Chooi ym. 2018).

Lihaksikkailla yksil6illd painoindeksi voi nousta korkealle, silld lihas on tihedmpéé ja painaa

siten enemmén kuin rasvamassa. Painoindeksin avulla ei voida erottaa rasvamassaa ja
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lihasmassaa toisistaan. Tilloin BMI ei kerro luotettavaa arviota kehonkoostumuksesta.
(Mustajoki 2021b) Painoindeksin liséksi olisi hyvd mitata myds esimeriksi vyotaronymparys
sekd rasvamassa, jotta saadaan kisitys keskivartalolihavuudesta. Miehilld yli 100 cm:n ja
naisilla yli 90 cm:n vyotdrdnympdrys viittaa vyotirolihavuuteen. (Mustajoki 2021a)
Vyoétarolihavuus onkin yksi riskitekija ja kriteeri metaboliselle oireyhtymaélle (Mustajoki
2021c). Monet tutkimukset osoittavat, ettd sairastumisriski ja kuolleisuus ovat korkeampia
yksil6illd, joiden painoindeksi on todella alhainen tai vastaavasti hyvin korkea (Gadde ym.

2018).

2.2 Lihavuuden taustatekijit

Lihavuus aiheutuu siité, kun pitkédn ajan kuluessa energiansaanti ravinnosta on suurempaa kuin
energiankulutus ja elimistd varastoi yliméérdisen energian rasvana rasvakudokseen, jolloin
rasvakudoksen mééra lisddntyy ja paino nousee (Mustajoki 2021a; WHO 2021). Lihavuuden
merkittdvin lisddntymisen syitd ovat esimerkiksi ruokatarjonnan lisddntyminen seké
litkkkumattomuus. Erityisesti epéterveellisten, korkeaenergisten, rasvaisten ja prosessoitujen
ruokien nauttiminen on lisdéntynyt. (Heymsfield & Wadden 2018; Mustajoki 2021a) My0s
ruumiillinen tyd sekd fyysinen aktiivisuus ovat vdhentyneet ja vastaavasti sedentaariset
aktiviteetit, kuten istumatyd, television katselu ja digitaalisten laitteiden kéayttd ovat
lisddntyneet. Namd tekijdt vaikuttavat lihavuuden kehittymiseen ja positiivisen
energiatasapainon muodostumiseen. (Church ym. 2011; von Loeffelholz 2000; WHO 2021)
Tiedetddn, ettei ainoastaan ravinnosta saadun energian madrd vaikuta lihavuuden
kehittymiseen, vaan vaikuttavia tekijoitd ovat myos ruokavalion koostumus, syOmisen

frekvenssi ja sddnnollisyys sekd unen maéard ja laatu.

Myos geneettiset tekijit vaikuttavat merkittdvasti lihavuuteen. Perimin vaikutus painoindeksiin
on merkittdvd ja sen arvioidaan selittdvin jopa 40—70 %:a lihavuudesta (Bray ym. 2016).
Lihavuuden kehittyminen on kuitenkin ympdaristotekijoiden ja geeniperimédn yhteenlaskettu
summa. Arvellaan, ettd geeneilld ja ympéristotekijoilld on yhdysvaikutuksia eli geenien
vaikutus ilmenee eri ympéristoissé eri tavalla ja ymparistotekijoiden vaikutus eroaa ihmisilld

geneettisten erojen vuoksi. On mahdollista siis, ettd jotkin geenit altistavat lihavuudelle vain



tietyissd ympaéristoolosuhteissa, jolloin geneettiseen alttiuteen voidaan vaikuttaa muuttamalla

ympdéristotekijoitd, kuten esimerkiksi ravitsemustottumuksia. (Silventoinen & Kaprio 2010)

2.3 Lihavuuden yhteydet kardiometabolisiin sairauksiin

Lihavuus lisdd riskid sairastua moniin eri kroonisiin sairauksiin, kuten tyypin 2 diabetekseen,
metaboliseen oireyhtyméén, verenpainetautiin sekd kardiovaskulaarisiin sairauksiin, kuten
sepelvaltimotautiin sekd sydadninfarktiin (Gadde ym. 2018; Heymsfield & Wadden 2017).
Tiedetddn, ettd vasemman kammion hypertrofian, korkean verenpaineen, eteisvirindn ja
syddmen vajaatoiminnan riskit kasvavat suhteessa painoindeksiin (Aune ym. 2016; Davy &

Hall 2004; Heymsfield & Wadden 2017; Kenchalah ym. 2002; Staerk ym. 2017).

Myds rasvakudoksen sijainti elimistdssd vaikuttaa rasvakudoksen aineenvaihduntaan ja sen
aktiivisuuteen. On olemassa ihonalaista sekd viskeraalista eli sisdelinten ympérilld ja niiden
sisélld olevaa rasvakudosta. Tiedetddn, ettd erityisesti viskeraalisen rasvan suuri maard lisdd
riskid kardiometabolisille sairauksille. (Elffers ym. 2017) Viskeraalinen rasvakudos on
haitallisempaa, silld se on aineenvaihdunnallisesti aktiivisempaa ja sen lipolyyttinen taso on
korkeampaa kuin ihonalaisella rasvalla (Elffers ym. 2017; Heymsfield & Wadden 2017).
Voimistuneen lipolyysin myo6td viskeraalinen rasva tuottaa enemmén vapaita rasvahappoja
verenkiertoon ja sisddnottaa glukoosia helpommin kuin ihonalainen rasva. Runsas
rasvahappojen midrd aiheuttaa maksassa voimistuneen glukoosin tuoton ja lisda
insuliiniresistenssid. ~ Viskeraalisen = rasvakudoksen  rasvasolut  ovat  enemmén
insuliiniresistenttejd kuin thonalaisen rasvakudoksen rasvasolut ja tiedetdédn, ettd ithonalaisella
rasvakudoksella saattaa olla jopa suojaavia vaikutuksia joihinkin sairauksiin. (Elffers ym. 2017;

Heymsfield & Wadden 2017; Ibrahim ym. 2010)

Liiallinen rasvakudos, erityisesti viskeraalinen rasvakudos voi aiheuttaa monia
aineenvaihdunnallisia hairioitd. Rasvakudos sisdltdd rasvasoluja, jotka syntetisoivat
adipokiineja, kuten hormoneja, proteiineja, sytokiineja ja entsyymejd. Niiden eritys ja
vaikutukset riippuvat rasvakudoksen mdiérdstd ja jakautumisesta. Rasvakudos, erityisesti

viskeraalinen rasvakudos sisdltdd myos immuunisoluja ja lihavilla makrofagien ja muiden



immuunisolujen méird on lisdéntynyt. (Tchkonia ym. 2013) Lihavilla rasvakudoksessa
immuunisolut sekd rasvasolut tuottavat suuria mddrid pro-inflammatorisia eli tulehdusta
lisddvid sytokiineja, jotka voivat edistdd elimiston matala-asteista tulehdustilaa (Tchkonia ym.
2013). Lihavilla havaitaankin usein elimiston matala-asteinen tulehdustila, jolloin erilaisten
tulehdustekijoiden, kuten C-reaktiivisen proteiinin (CRP) maiédrd elimistossd kohoaa usein

merkittavasti (Calle & Fernandez 2012). Tulehdustekijoité késitellddn myohemmin tarkemmin.

Lihavilla vapaiden rasvahappojen médrd veressd on usein kohonnut, silld rasvamassan maira
on normaalia suurempaa. Lipolyysissd eli rasvojen pilkkoutumisessa vapautuu vapaita
rasvahappoja. (Tchkonia ym. 2013) Rasvahappojen, tulehduksellisten sytokiinien ja rasvojen
kohonnut mééra johtaa heikentyneeseen insuliinisignalointiin lihavilla. Lihavat kérsivét usein
myds veren rasva-arvojen hdiriostd eli dyslipidemiasta ja sen tiedetddn olevan yhteydessi
lisdéntyneeseen kardiometabolisten sairauksien riskiin (Heymsfield & Wadden 2017). Lihavilla
on havaittu myos sympaattisen hermoston yliaktiivisuutta, minkd arvellaan myd6s vaikuttavan
lihavuuden patofysiologisiin prosesseihin, kuten korkeaan verenpaineeseen (Hall ym. 2010).
Korkean verenpaineen taas tiedetddn lisddvan syddn- ja verisuonisairauksien riskii.
Seuraavaksi kisitellddn tarkemmin lihavien lipidiprofiilia, tulehdustekijoiden merkitysta
kardiometabolisissa sairauksissa sekd lihavuuden yhteyttd glukoosiaineenvaihduntaan ja siihen,

miten insuliini sdételee sita.



3 YLEISIMMAT KARDIOMETABOLISET RISKITEKIJAT YLIPAINOISILLA JA
LIHAVILLA

Kardiovaskulaariset eli syddn- ja verenkiertoelimiston sairaudet sekd kardiometaboliset
sairaudet ovat maailmanlaajuisesti merkittdvimpid syitd kuolleisuuteen. Kardiometabolisella
riskilld tarkoitetaan riskié sairastua johonkin kardiometaboliseen eli aineenvaihdunnalliseen
sairauteen, kuten tyypin 2 diabetekseen, metaboliseen oireyhtyméén, sepelvaltimotautiin tai
syddninfarktiin. Kardiometabolisia riskitekijoitd ovat jo edellisessd kappaleessa mainittu
lihavuus sekd esimerkiksi tupakointi, fyysinen inaktiivisuus, korkea verenpaine sekd
vaikuttaa. Liséksi ikd, sukupuoli ja perimd ovat tekijoitd, jotka vaikuttavat sairauksien
kehittymisriskiin (Imes ym. 2014). Lihavuus on yksi merkittdvimmistid kardiometabolisista
riskitekijoistd itsessddn ja se saa aikaan monien muiden kardiometabolisten riskitekijoiden
lisadntymisen (Czernichow ym. 2011; Singh ym. 2013). Seuraavaksi késitellddankin tarkemmin

yleisimpid kardiometabolisia riskitekijoitd lihavilla thmisilla.

3.1 Rasvojen aineenvaihdunta ja lipoproteiinien tehtivit

Rasvakudos toimii energiavarastona ja ravinnosta saatava rasva on varastoituneena pidasiassa
triglyserideind. Kun elimistd tarvitsee energiaa esimerkiksi aterioiden vélissd tai fyysisen
aktiivisuuden aikana, triglyseridit pilkotaan lipolyysireaktiossa vapaiksi rasvahapoiksi sekd
glyseroliksi. Hormonisensitiviinen lipaasi [hormone-sensitive lipase, HSL], lipoproteiini
lipaasi [lipoprotein lipase, LPL] seki rasvakudoksen triglyseridi lipaasi [adipose triglyceride
lipase, ATGL] ovat tirkedssd roolissa rasvojen aineenvaihdunnassa, silldi ne pilkkovat
triglyseridejd rasvahapoiksi ja glyseroleiksi. (Goldberg ym. 2009) Vapaat rasvahapot
kulkeutuvat verenkierron mukana energiaa tarvitseville kudoksille. Kun energiaa saadaan
pidemmén ajan kuluessa enemmaén kuin energiaa kulutetaan, varastoituu yliméiéardinen energia
rasvakudokseen ja lopulta rasvakudoksen rasvan sdilomiskapasiteetti ylittyy ja lipolyysi
lisddntyy. Talloin verenkierron rasvojen mdadrd lisddntyy ja tilanne voi lopulta johtaa
lihavuuteen ja siten mahdollisiin rasva-arvojen hdirioihin sekd metabolisiin sairauksiin. (Klop

ym. 2013)



Rasvojen sisddnottoon, kuljetukseen ja varastointiin liittyy monia monimutkaisia
aineenvaihdunnallisia prosesseja. Kolesterolit, kolesteroliesterit, triglyseridit ja fosfolipidit
kulkeutuvat ohutsuolesta verenkierron kautta muihin kudoksiin lipoproteiinien muodossa.
Lipoproteiinit koostuvat rasvoista ja proteiineista ja ne kulkevat imunesteessa ja verenkierrossa.
Niiden pinnalla on myds erilaisia apolipoproteiineja, joilla on erilaisia tehtdvid, kuten
lipoproteiinien ohjaaminen sopiviin kudoksiin. Tunnettuja lipoproteiineja ovat kylomikronit,
todella matalan tiheyden lipoproteiini [very low-density lipoprotein, VLDL], matalan tiheyden
lipoproteiini [low-density lipoprotein, LDL], keskitihed lipoproteiini [intermediate density
lipoprotein, IDL] seké korkean tiheyden lipoproteiini [high-density lipoprotein, HDL]. (Klop
ym. 2012)

Kun syddéén rasvapitoista ruokaa, kulkeutuu ruoka ruoansulatuskanavaa pitkin ja triglyseridit
hajotetaan lipolyysissd vapaiksi rasvahapoiksi ja glyseroliksi ohutsuolessa. Rasvahapot ja
glyserolit kulkevat ohutsuolen epiteelikudoksen enterosyyttien ldpi passiivisen diffuusion
avulla. Enterosyyteissd kolesteroli muuttuu kolesteroliesteriksi ja rasvahapot sekd glyserolit
muuttuvat jélleen triglyseridimuotoon. Kolesteroliesterit ja triglyseridit pakataan fosfolipidien
ja apolipoproteiini B48:n kanssa, jolloin muodostuu kylomikroneita. Kylomikronit kuljettavat
rasvoja suolistosta imusuonistoon ja imusuonistosta verenkiertoon. Verenkierrosta ne taas

siirtyvét eri kudoksiin. (Pan & Hussain 2011)

Maksassa syntetisoidaan kolesteroliestereiti ja runsaasti triglyseridejd siséltivia VLDL-
lipoproteiineja. VLDL-lipoproteiinit kuljettavat rasvahappoja ja kolesterolia maksasta
verenkiertoon. Sieltdi ne kuljetetaan kudoksiin, kuten syddmeen, luurankolihaksiin ja
rasvakudokseen LDL-lipoproteiinin avulla. (Klop ym. 2012) LDL-lipoproteiineja pidetdén
haitallisina, silld ne kuljettavat kolesterolia kudoksiin, jolloin esimerkiksi lihavilla yksil6illa
rasvaa saattaa kertyd valtimoihin, miki voi johtaa ateroskleroosiin. IDL-lipoproteiini tunnetaan
VLDL:n ja LDL:n vidlimuotona, jota muodostuu, kun VLDL luovuttaa lipidejadn. HDL-
lipoproteiinia pidetdédn hyvénd lipoproteiinina, silld se kuljettaa kolesterolia poispdin
perifeerisistd kudoksista, kuten valtimoiden seindmistd takaisin maksaan. (Abumrad &
Davidson 2012, Klop ym. 2012, Klop ym. 2013) Seuraavaksi kisitellddn tarkemmin lihavien

rasva-aineenvaihdunnanhairi6itd ja dyslipidemiaa.



3.2 Seerumin lipidiprofiili ja dyslipidemia ylipainoisilla ja lihavilla

Lihavilla havaitaan usein dyslipidemiaa eli veren rasva-arvojen héiriditd. Lihavuus on
yhteydessi korkeampaan plasman triglyseridien, vapaiden rasvahappojen ja LDL-kolesterolin
madrddn sekd matalampaan HDL-kolesterolin maarién (Franssen ym. 2011; Wang ym. 2011).
Lihavuus saattaa aiheuttaa my6s HDL:n toiminnassa héiriditd. My0s plasman apolipoproteiini
B:n pitoisuus on usein lihavilla koholla apo-B:td sisdltdvien lipoproteiinien LDL:n sekéa
VLDL:n ylituotannon vuoksi. (Franssen ym. 2011; Wang ym. 2011) Rasva-arvojen hiiriot
lisddvit riskid sairastua metaboliseen oireyhtymain sekd muihin kardiometabolisiin sairauksiin
(Klop ym. 2013). Keskivartalolihavuus onkin yksi merkittdvimmisti metabolisen oireyhtymén

aiheuttajista (Boden 2011; Zalesin ym. 2011).

Merkittivin tekijd lihavien dyslipidemiassa on kontrolloimaton ja kohonnut rasvahappojen
vapautuminen rasvakudoksesta, erityisesti viskeraalisesta rasvakudoksesta lipolyysin
seurauksena. Talloin rasvahappojen kuljetus maksaan ja VLDL:n synteesi maksassa
lisddntyvdt. Vapaiden rasvahappojen kohonnut méddrd laskee LPL:n ldhetti-RNA:n
ilmentymistd sekd aktiivisuutta rasvakudoksessa ja luustolihaksissa. (Clemente- Postigo ym.
2011; Klop ym. 2012) Rasvahappojen lisddntynyt kuljetus maksaan voi aitheuttaa rasvamaksaa,
jolloin maksasolut rasvoittuvat. Lihavuus on merkittdvd rasvamaksan riskitekijd ja rasvan
kertyminen maksasoluihin kertookin usein aineenvaihdunnan hiiridstd, joka altistaa muille
sairauksille, kuten diabetekselle ja sydin- ja verenkiertoelimiston sairauksille. Rasvamaksa voi
edetd myos maksasolujen tulehdukseksi, mikd saattaa kehittyd vakavaksi maksakirroosiksi.
(Mustajoki 2021d) Viskeraalisen rasvakudoksen ja dyslipidemian vililld on havaittu yhteys
potilailla, joilla on tyypin 2 diabetes. Viskeraalisen rasvakudoksen méara korreloi positiivisesti

my6s VLDL- sekd LDL-kolesterolin mééran kanssa. (Haffner ym. 2008)

VLDL:n lisdéntynyt synteesi maksassa voi my0s inhiboida kylomikronien lipolyysid, mika
edistdd hypertriglyseridemiaa eli veren triglyseridien méédrdn nousua liialliseksi. Jos
triglyseridiarvo veriplasmassa ylittdd 2,0 mmol/l, on kyseessé hypertriglyseridemia (Mustajoki
2021 c). Lihavilla havaitaankin usein hypertriglyseridemiaa (Clemente-Postigo ym. 2011; Klop
ym. 2012). Hypertriglyseridemia laukaisee triglyseridien



kolesteryyliesteritransferaasivilitteisen muutoksen kolesteroliestereiksi paljon triglyseridid
sisdltdvien lipoproteiinien (VLDL, IDL) ja paljon kolesteroliesterid sisdltdvien lipoproteiinien
(LDL, HDL) wvalilla. Tadma johtaa alhaisempaan HDL-pitoisuuteen sekd LDL:n
triglyseridipitoisuuden laskuun. (Klop ym. 2013) Maksan lipaasi [hepatic lipase, HL] saa
aikaan LDL:n korkean triglyseridipitoisuuden laskua hydrolyysin lisddntymisen kautta. Se taas
johtaa pienten LDL-partikkelien muotoutumiseen, mika taas on yhteydessd suurempaan sydan-
ja verenkiertoelimiston sairauksien riskiin (Klop ym. 2013). Kuvassa 1 on kuvattu lihavien

dyslipidemian kehittymisen mekanismit (Kuva 1).
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KUVA 1. Mekanismit dyslipidemiassa lihavilla. Kolesteroliesteri (cholesteryl ester, CE),
kolesteroliesteritransferaasi (cholesteryl ester transport protein, CETP), maksan lipaasi
(hepatic lipase, HL), triglyseridi (triglyceride, TG), korkean tiheyden lipoproteiini, (high
density lipoprotein, HDL), matalan tiheyden lipoproteiini (low density lipoprotein, LDL), hyvin
matalan tiheyden lipoproteiini (very low density lipoprotein, VLDL), vapaat rasvahapot (fiee-
fatty acids, FFA), lipoproteiini lipaasi (lipoprotein lipase, LPL). Mukailtu (Jung & Choi 2014)

3.3 Insuliiniresistenssi ylipainoisilla ja lihavilla

Tiedetéddn, ettd rasvahapoilla on kriittinen rooli myds insuliiniresistenssin kehittymisessd (Klop
ym. 2013). Insuliini on tdrked haiman B-solujen tuottama hormoni, silld se huolehtii glukoosi-

ja rasva-aineenvaihdunnasta. Insuliini madaltaa verensokeria ja lisdd glukoosin sisdénottoa
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kudoksissa. Insuliini stimuloi glukoosin oksidaatiota eli hapettumista sekéd glykogeneesia eli
glykogeenin muodostumista glukoosista. Insuliini ehkdisee myos glukoneogeneesid eli
glukoosin valmistusta jostain muusta kuin hiilihydraateista sekd glykogenolyysid eli
glykogeenin hajotusta glukoosiksi. Se stimuloi myds lipogeneesié eli glukoosin muuttamista
rasvahapoiksi ja vastaavasti inhiboi lipolyysia eli rasvojen hajotusta, mikad johtaa rasvahappojen
varastoimiseen triglyserideind rasvakudokseen. Insuliini lisid myds aminohappojen sisddnottoa

lihaksiin ja siten edistié proteiinisynteesid. (Yang ym. 2018)

Kansainvilinen diabetesliitto (International Diabetes Federation, IDF) on arvioinut, ettd
vuonna 2040 jopa 642 miljoonaa ihmistd sairastaa diabetesta (Tang ym. 2015).
Insuliiniresistenssi sekd tyypin 2 diabetes ovat vahvasti yhteydessd liiallisen keskivartalon
rasvamassan kanssa ja usein keskivartalolihavilla havaitaan samaan aikaan myos korkeaa
verenpainetta sekd dyslipidemiaa. Kyseiset tekijit ovat metabolisen oireyhtymén
komponentteja. (Heymsfield & Wadden 2017) Insuliiniresistenssissd insuliinin vaikutus on
heikentynyt eli kudosten kyky vastata insuliiniin on heikentynyt, jolloin verensokeri nousee
(ADA 2009). Viskeraalisen rasvakudoksen on erityisesti todettu edistédvin insuliiniresistenssin
kehittymistd. McLaughlinin ym. (2011) mukaan seké lihavilla naisilla ettd miehilld kohonnut
viskeraalisen rasvamassan midrd oli yhteydessd korkeampaan insuliiniresistenssin
kehittymisriskiin, kun taas ihonalainen rasvamassa oli yhteydessd alhaisempaan riskiin

(McLaughlin ym. 2011).

Lihavilla lisddantynyt vapaiden rasvahappojen sisddnotto kudoksiin johtaa solujen
kyvyttdomyyteen hapettaa niitd mitokondrioissa, mikd taas johtaa lipidien kerdéntymiseen
solujen sisélle. Se saattaa aiheuttaa lipotoksisuutta, miké edistdd insuliiniherkkyyden laskua ja
haiman [-solujen artrofiaa eli tuhoutumista. (Kojta ym. 2020) Insuliiniresistenssin
syntymekanismeja lihavilla ei tunneta vieldkddn tdysin tarkkaan. Nykyddn huomio on
kiinnittynyt péddasiassa biologisesti aktiivisiin lipideihin, jotka kykenevit inhiboimaan tai
aktivoimaan entsyymejéd, jotka vaikuttavat suoraan insuliinin signalointireitteihin. Ndma
kyseiset lipidit siséltdvat tiettyjd metaboliittejd, kuten esimerkiksi: pitkédketjuista asyyli-
koentsyymi A:ta [LCACoA, Long-Chain Acyl-CoA] seké diasyyliglyseroleja [diacylglycerols].
(Adams ym. 2004, Ellis ym. 2000; Hulver ym. 2003) LCACoA:n sekd diasyyliglyserolien

maérd luustolihaksissa, rasvakudoksessa sekd maksassa saattaa olla koholla lihavilla yksil6illa
11



(Blachnio-Zabielska ym. 2012; Oakes ym. 1994). Arvellaan, ettd rasvahapot ja niiden
metaboliitit voivat heikentdd insuliinisignalointia esimerkiksi edistimaélla proteiinikinaasi C:n
(protein kinase C, PKC) aktiivisuutta. PKC:n lisddntynyt aktiivisuus saattaa johtaa
insuliinireseptorin toiminnan héiridihin sekd GLUT-4:n [Glucose transporter type 4]
translokaatioon solukalvolla, jolloin glukoosin sisddnotto heikkenee. (Itani ym. 2012; Tomas
ym. 2022) GLUT-4 huolehtii glukoosin kuljetuksesta solujen siséén ja niité sijaitsee pddasiassa

rasvakudoksessa seki lihasten solukalvoilla (Kojta ym. 2020; Schenk ym. 2008).

Insuliiniresistenssid voidaan arvioida epésuorasti insuliiniresistenssin homeostaasimallin
(HOMA-IR) avulla verindytteestd. Se kertoo glukoosin ja insuliinin suhteesta. HOMA-IR-
mittaus onkin hyvin tirkeédssd roolissa diabeteksen ehkdisyssd ja erityisesti sen varhaisen
vaiheen tunnistamisessa. (Tang ym. 2015) HOMA-IR:n raja-arvojen madritys ei ole
ongelmatonta, silld raja-arvot insuliiniresistenssille vaihtelevat eri ikiisilld, sukupuolilla ja eri
sairaustiloissa sekd etnisten ryhmien vélilld (Tang ym. 2015). Eri léhteissé ja tutkimuksissa
raportoidut raja-arvot, jotka viittaavat insuliiniresistenssiin vaihtelevat melko paljon HOMA-
IR:n raja-arvon ollessa aikuisilla 1,7-3,8 vélilldi (Tang ym. 2015). Leen ym. (2016)
seurantatutkimuksen mukaan kiinalaisilla aikuisilla 15 vuoden seurantatutkimuksessa HOMA-
IR:n arvot 1,4 ja 2,0 erottivat dysglykemiaa ja tyypin 2 diabetesta sairastavat terveistd ei-
diabeetikoista (Lee ym. 2016). Kun viitearvot ylittyvit, viittaa se insuliiniresistenssiin, jolloin
riski sairastua diabetekseen tai metaboliseen oireyhtymdidn kasvaa. Vogeser ym. (2007)
tutkimuksessa insuliinisensitiivisyyden HOMA-IR-arvona pidettiin <1 arvoja ja varhaisen
vaiheen  insuliiniresistenssiin  viittasivat ~HOMA-IR-arvot  <1,9. Merkittavaan
insuliiniresistenssiin taas viittasivat HOMA-IR-arvot >2.9. Seuraavaksi késitelldén elimiston

matala-asteista tulehdustilaa lihavilla yksiloilla.

3.4 Elimiston matala-asteinen tulehdustila ylipainoisilla ja lihavilla

Rasvakudos on rasvan varastoimisen lisdksi tdrked endokriininen elin eli se erittid monia
kemokiinejd, sytokiinejd ja hormoneja, kuten kuvassa 2 voidaan néhdd (Jung & Choi 2014).
Monet adipokiinit ovat osallisena tulehdusreaktioissa. Lihavilla rasvasolut erittdvét tulehdusta

edistdvida kemokiinejd ja sytokiinejd, jolloin elimistoon voi kehittyd matala-asteinen
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tulehdustila. (Jernas ym. 2006; Skurk ym. 2007) Lihavilla vapaat rasvahapot ja tulehdukselliset
tekijat kulkevat rasvakudoksesta muihin aineenvaihdunnallisiin  kudoksiin, kuten
luustolihaksiin ja maksaan. Kudoksissa ne aiheuttavat tulehdusreaktioita ja vaikuttavat
glukoosi- ja lipidimetaboliaan, aiheuttaen esimerkiksi dyslipidemiaa ja metabolista

oireyhtymaa. (Jung & Choi 2014)
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KUVA 2. Rasvakudoksen erittdmét anti-inflammatoriset sekd inflammatoriset adipokiinit
lihavilla ja niiden vaikutukset elimistoon. Interleukiini-1 (interleukin 1, IL-1), interleukiini 6
(interleukin 6, IL-6), interleukiini 10 (interleukin 10, IL-10), intereleukiini 18 (interleukin 18,
1L-18), tuumorinekroositekijd o (tumornecrosis factor o, TNF-a), transformoiva kasvutekija
beta (transforming growth factor beta, TGF-f), seerumin amyloid-A (serum amyloid A, SAA),
monosyytti kemoattraktiivinen proteiini-1 (monocyte chemoattractant protein 1, MCP-1),
angiopoietiini proteiini 2 (angiopoietin-related protein 2, ANGPTL 2). Mukailtu (Jung & Choi
2014)

34.1 Makrofagien ja tulehdustekijoiden rooli elimiston matala-asteisessa

tulehduksessa

Tiedetddn, ettd makrofagien mééra rasvakudoksessa lisdéntyy lihavilla ja niiden mééré korreloi

positiivisesti rasvasolujen koon ja kehon massan kanssa. Makrofagit itsessdén tuottavat
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tulehduksellisia sytokiinejd ja verenkierron vapaiden rasvahappojen on todettu stimuloivan
niiden tuottoa. (Suganami ym. 2005; Weisberg ym. 2003). On havaittu, ettd makrofagien
infiltraatio eli sisddnotto viskeraalisessa rasvakudoksessa on positiivisesti yhteydessi lihavien
yksildiden veren triglyseridipitoisuuden kanssa ja vastaavasti makrofagien infiltraation ja
plasman HDL-kolesterolipitoisuuden vélilld on havaittu negatiivinen yhteys (Cancello ym.
2006). Tulehdustila voi muuttaa myds HDL:n kokoa ja rakennetta sekd heikentdd HDL:n
toimintaa (Esteve ym. 2005). Jotkin adipokiinit my0s stimuloivat lipolyysid rasvasoluissa
(Hardardottir ym. 1992; Yang ym. 2008) ja véhentdvit paljon triglyseridid sisdltdvien
partikkelien poistoa (Hardardottir ym. 1994, Yang ym. 2008). My0s tulehdustekijat, kuten IL-
6 sekd TNF-a lisddvit lipolyysid (Greenberg ym. 1992; Hardardottir ym. 1992; Tzanavari ym.
2010; Yang ym. 2008).

Lihavuuden on todettu saavan aikaan myos fenotyyppistd muutosta rasvakudoksen
makrofageissa, jolloin anti-inflammatoriset (M2) makrofagit muuttuvat pro-inflammatorisiksi
(M1) makrofageiksi. Lihavilla tulehduksellisten makrofagien kertyminen rasvakudokseen lisda
sytokiinien ja kemokiinien eritystd, mikd voi johtaa myds insuliiniresistenssin kehittymiseen.
(Chylikova ym. 2018; Jiao ym. 2009; Lumeng ym. 2007) M1-tyypin makrofagien, monien
tulehduksellisten immuunisolujen, kuten interferoni-y:n (IFN-y), tyypin 1 T-auttajasolujen sekd
CD8+T-solujen midrd rasvakudoksessa nousee lihavilla (Schipper ym. 2012). Erityisesti
viskeraalisen rasvakudoksen suuri méérd voi johtaa kroonisen tulehdustilan kehittymiseen,
mikd voi aiheuttaa monia aineenvaihdunnan hiiri6itd ja sairauksia lihavilla. Tiedetdin
kuitenkin, ettd painonpudotus lihavilla véhentdd makrofagien infiltraatiota sekd
tulehduksellisten tekijoiden geeniekspressiota rasvakudoksessa (Clement ym. 2004; Cancello
ym. 2005). Seuraavaksi esitellddn tarkemmin muutamia tdssd tyossd késiteltyjd

tulehdustekijoitd lihavilla, jotka ovat yhteydessd elimiston matala-asteiseen tulehdustilaan.

3.4.2 Merkittivia tulehdustekijoiti lihavilla

C-reaktiivinen proteiini (CRP). CRP on maksasolujen tuottama valkuaisaine ja sen miéra
nousee monenlaisissa tulehdustiloissa, kuten esimerkiksi syddninfarktissa, nivelreuman

aktivoituessa tai keuhkokuumeessa (Tunturi 2021). Kohonnut CRP pitoisuus on yhteydessa
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myo0s sydén- ja verisuonisairauksiin, lihavuuteen, tyypin 2 diabetekseen, elimiston matala-
asteiseen tulehdustilaan, tupakointiin sekd inaktiiviseen eliméntyyliin (Calle & Fernandez
2012). Maksa alkaa tuottamaan C-reaktiivista proteiinia, kun tulehdustekijit IL-6 ja TNF-a
stimuloituvat, mutta myds rasvasolut voivat erittdd C-reaktiivista proteiinia LPS:n eli
lipopolysakkaridien sekd TNF-o:n aiheuttaman tulehduksen seurauksena (Alexandraki ym.
2006). CRP lisdd esimerkiksi solun sisdisen adheesiomolekyyli-1:n [intracellular adhesion
molecule-1, ICAM-1] tuottoa endoteelisoluista ja sen arvellaan olevan yksi tirked molekyyli
ateroskleroosin  kehittymisessd  (Pasceri ym. 2000; Pannacciulli ym. 2001).
Keskivartalolihavuus on yhteydessd kohonneeseen CRP-arvoon, mika viittaa elimiston matala-
asteiseen tulehdustilaan. Kuitenkin fyysisen aktiivisuuden, riippumatta painonpudotuksesta, on
havaittu olevan yhteydessd CRP-arvon laskuun tyypin 2 diabeetikoilla (Calle & Fernandez
2012). Ouchin ym. (2003) mukaan lihavilla yksil6illd havaittiin painonpudotuksen jilkeen
CRP-tason laskua, miké oli yhteydessd myds korkeampiin adiponektiini arvoihin (Ouch ym.
2003). Lihavilla adiponektiini arvot ovat usein alhaisemmat kuin hoikilla (Berg ym. 2001; Kern

ym. 2003).

Vascular adhesion protein 1 (VAP-1). VAP-1 on entsyymi sekd adheesiomolekyyli. VAP-1:114
on monia tehtévid ja se toimii erdéind tulehdusta siételevina tekijand. VAP-1 ilmenee pédasiassa
endoteelisoluissa, sileissd lihaksissa sekd rasvakudoksessa. (Kuo ym. 2018) VAP-1 on
tarkedssd roolissa leukosyyttien ekstravasaatiossa eli tunkeutumisessa rasvasoluihin sekéd
endoteelisoluihin. Se sddtelee siis verisuonten endoteeleissd leukosyyttien tunkeutumista
verestd kudoksiin fysiologisissa ja patologisissa tiloissa. (Salmi & Jalkanen 2017) VAP-1:n
tiedetddn olevan toiminnallinen proteiini, joka omaa myds amiinioksidaasi aktiivisuutta.
Amiinioksidaasi aktiivisuuden avulla VAP-1 voi katalysoida oksidatiivisia amiinien
hajotusreaktioita eli hajottaa primédrisid amiineja sekd tuottaa myrkyllisid aineita, kuten
vetyperoksidia, ammoniumia ja aldehydejd. Ne taas voivat muuttaa elimiston mikroympéristoa
tulehdukselliseen suuntaan ja siten aiheuttaa haitallisia vaikutuksia verisuonistolle. (Salmi &
Jalkanen 2017) Semikarbatsidi (semicarbazide) voi inhiboida kuitenkin kyseisid
hajotusreaktioita ja VAP-l:sta kéytetddin my0s nimed semikarbatsidi-sensitiivinen

amiinioksidaasi (semicarbazide-sensitive amine oxidase, SSAO) (Kuo ym. 2018).
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Eldin- ja solututkimusten mukaan VAP-1 voi edistdd kudosten glukoosin sisddnottoa sekd
normalisoida hyperglykemiaa (Abella ym. 2003; Karim ym. 2014). Monissa
ihmistutkimuksissa on havaittu, etti kohonneet insuliinitasot ja diabetes ovat yhteydessi
kohonneeseen VAP-1:in. VAP-1 adheesioproteiinin runsaan ilmentymisen on havaittu
pahentavan oksidatiivista stressid ja moduloivan monia tulehduksellisia toimintoja liittyen juuri
esimerkiksi diabetekseen. (Pannecoeck ym. 2015; Singh & Kulkarni 2022) Kuo ym. (2018)
testasivat seurantatutkimuksessaan heididn hypoteesiaan siitd, ettd seerumin VAP-1 pitoisuus
kohoaa pre-diabeteksessa, mutta ehkdisee ja vastustaa hyperglykemiaa ja on siten yhteydessa
diabetekseen negatiivisesti. Kuon ym. (2018) tutkimuksessa seerumin VAP-1 pitoisuus oli
korkeampi tutkittavilla, joilla oli pre-diabetes kuin niill4, joilla diabetesta ei havaittu. Kuo ym.
(2018) osoittivat myds, ettéd tutkittavien VAP-1 pitoisuus kasvoi hyperglykemiassa, kun heille
tehtiin sokerirasitustesti. Kyseiset tulokset puoltavat aiempia tutkimustuloksia (Pannecoeck

ym. 2015).

Nyt myos Kuo ym. (2018) osoittivat tuloksiensa perusteella, ettd seerumin VAP-1 pitoisuus
nousee pre-diabeetikoilla ja sen arvellaan vastustavan hyperglykemiaa. Sokerirasitustesti
osoitti, ettd seerumin paasto VAP-1 pitoisuus oli yhteydessd sen hyperglykemiavasteeseen.
Korkea seerumin VAP-1 pitoisuus ldhtGtilanteessa oli yhteydessd matalampaan diabeteksen
esiintyvyyteen seurantatutkimuksen aikana, joten VAP-1:n arvellaan suojelevan
hyperglykemialta. Kuo ym. (2018) osoittivat my0s, ettd VAP-1 pitoisuus oli yhteydessi
lihavuuteen ja seerumin CRP-pitoisuuteen negatiivisesti ja plasman adiponektiiniin
positiivisesti. (Kuo ym. 2018) Seuraavaksi siirrytddn késittelemdén tarkemmin

suolistomikrobistoa ja sen koostumuksen yhteyttd eri kardiometabolisten sairauksien
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4 SUOLISTOMIKROBISTO

Suolistomikrobistoon liittyva tutkimus on lisddntynyt viime vuosien aikana. On havaittu, etti
suolistomikrobistolla on merkittdvid yhteyksid ihmisten terveyteen ja mikrobit toimivat
interaktiivisesti koko elimiston kanssa. Suoliston pinta-ala on nykytiedon mukaan yksion eli
noin kolmenkymmenen neliometrin laajuinen ja suoliston pinnan tiedetdén olevan poimuttunut,
jolloin kyseinen pinta-ala mahtuu hyvin ihmiselimiston sisdén. Suoliston nukkalisdkkeet
lisddvit pinta-alaa sekd siten my0s ravintoaineiden imeytymisalaa. (Novakovic ym. 2020;
Pekkala 2020) Tiedetddn, ettd ihmisen elimistossd on biljoonia eri mikro-organismeja, kuten
bakteereja, arkkeja, viruksia sekd eukaryootteja (Novakovic ym. 2020). Suoliston bakteereja on
tutkittu huomattavasti enemmaén kuin viruksia, vaikka viruksia on arveltu olevan suolistossa
jopa kaksikymmentd kertaa enemméin kuin bakteerisoluja (Pekkala 2020). Seuraavaksi

esitellddn tarkemmin, mistd thmisten suoliston mikrobiomi koostuu.

4.1 Suolistomikrobiston koostumus

Aiemmin arveltiin, ettd thmisen suolisto on noin 10001150 bakteerilajin koti (Novakovic ym.
2020; Qin ym. 2010; Sekirov ym. 2010). Kuitenkin erdédn laajamittaisen tutkimuksen mukaan
suolistosta on 16ydetty jopa yli 35000 erilaista bakteerilajia (Frank ym. 2007). Mikrobeja elda
niin iholla kuin limakalvoilla ja suurin osa niistd (n.70 %) eldd juuri ruoansulatuskanavan
loppupééssd eli paksusuolessa muodostaen noin 1,5 kg painoisen suoliston mikrobiomin.
Bakteerien monimuotoisuuden on havaittu olevan suurempaa suolen limakalvon sisdpuolella

luumenissa ja vastaavasti matalampaa ulkopuolella suolen limakalvolla. (Swidsinski ym. 2005)

Suolistomikrobiston koostumuksesta noin 90 % muodostuu kahdesta bakteeripddjaksosta:
Bakteroideista ja Firmikuuteista. Gram-negatiiviseen Bakteroidien péadjaksoon kuuluvat
esimerkiksi Bacteroides-, Prevotella-, Parabacteroides- ja Alistipes-suvut. Kun taas Gram-
positiiviseen Firmikuuttien pddjaksoon siséltyvét esimerkiksi Faecalilbacterium prausnitzii,
Eubacterium rectale sekd Eubacterium hallii. Loput 10 % koostuu monista muista padjaksoista,
kuten seuraavista: Aktinobakteerit, Syanobakteerit, Fusobakteerit, Proteobakteerit ja

Verrukomikrobit. (Louis ym. 2010; Novakovic ym. 2020; Qin ym. 2010; Turnbaugh ym. 2007)
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Kuvassa 3 ndhdddn normaalin ithmisen suolistomikrobiston koostumusta ruoansulatuskanavan
loppupéissé. Suolistomikrobiston koostumus on kuitenkin hyvin yksil6llinen ja tiedetién, ettd
monet tekijat vaikuttavat suoliston mikrobiomiin. Suolistomikrobistoon vaikuttavia tekijoita

kasitelldin mydhemmin lisdé.

Ruokatorvi pH< 4.0

Bacteroides, Gemeilla,
Megasphaera, Pseudomonas,
Prevotella, Rothia sps.,
Streptococcus, Veillonelia

Mahalaukku pH 2

Streptococcus, Lactobacillus,
Prevotella, Fnterococcus,
Helicobacter pylori

Paksusuoli pH 5-5.7

Bacteroides, Clostridium,
Prevotella, Porphyromonas,
Eubacterium, Ruminococcus,

Streptococcus, Enterobacterium,
Enterococcus, Lactobaciiius,
Peptostreptococcus, Fusobacteria

Ohutsuoli pH 5-7

Bacteroides, Clostridium,
Streptococcus, Lactobacillus,

Umpisuoli pH 5.7 -Proteobacteria, Enterococcus

Lachnospira, Roseburia,
Butyrivibrio, Ruminococcus,
Fecalibacterium, Fusobacteria

KUVA 3. Terveen aikuisen ruoansulatuskanavan pH-arvot sekd mikrobiston koostumus.

Mukailtu (Jandhyala ym. 2015)

4.2 Suolistomikrobiston kehitys

Ihmiselle alkaa kehittyd elimistoon normaalimikrobistoa jo heti syntymaistd alkaen.
Suolistomikrobiston kehittymiseen ja monimuotoisuuteen vaikuttavat monet, niin sisdiset kuin
ulkoisetkin tekijat. Geneettiset tekijit sekd ympdristotekijat, kuten ravitsemus ja liikunta
vaikuttavat suolistomikrobistoon. (Jandhyala ym. 2015; Novakovic ym. 2020) Vastasyntyneill
aidiltd saatu mikrobisto, syntymistapa sekd rintaruokinta vaikuttavat lapsen mikrobiomin
kehitykseen (Nicholson ym. 2012). Alateitse syntyneilld lapsilla didin synnytyskanavan

mikrobit padsevit heti kolonisoimaan lapsen ihoa sekd limakalvoja, mikd on lapselle hyddyksi
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(Palva 2009). Keisarileikatuilla esikontakti mikrobistoon tulee piddasiassa ymparistosta ja didin
iholta (Kelly ym. 2007). Keisarileikkauksella syntyneilld suoliston normaalifloora saattaa
kehittyd hitaammin ja eroaa alateitse syntyneiden mikrobistosta. Alateitse syntyneilld
suolistomikrobisto on monipuolisempi ja koostuu padasiassa Lactobacillus-, Prevotella- sekd
Atopobium-suvuista, kun taas keisarileikatuilla padasiassa Staphylococcus-suvuista. (Ravel ym.
2011) Aidin maidon saannilla on myds havaittu olevan suotuisia vaikutuksia
suolistomikrobiston kehitykseen, kun taas korvikkeilla ruokittujen lasten mikrobiston on

havaittu olevan yksipuolisempi (Rautava 2015).

Kun vastasyntynyt kasvaa ja kehittyy, alkaa my6s mikrobiomi idn my6td monipuolistua ja siiné
ravitsemus on merkittdvissd roolissa. Bakteereille muodostuu aikuisuudessa enemméin
anaerobinen ymparistd ja aikuisilla ihmisilld bakteerit ovatkin pdédasiassa anaerobisia. Suoliston
metabolinen ympéristd muuttuu samalla, kun mikrobistokin kehittyy idn myotd. (Mariat ym.
2009) Suolistofloora alkaa muistuttaa aikuisen flooraa jo noin kolmen vuoden idssd, kun
siirrytddn kiinteddn ruokaan. lkdédntyneilld suolistomikrobiston koostumuksessa tapahtuu
selkeitd muutoksia, mitkd ovat yhteydessé fysiologisen toimintakyvyn heikentymisen kanssa.
(Jandhyala ym. 2015) Suolistomikrobiston koostumuksen on todettu pysyvin melko stabiilina
lapi aikuisuuden (Mariat ym. 2009). Muutoksia suolistomikrobistossa voi kuitenkin tapahtua
elimdn aikana melko helpostikin, silld monet tekijit vaikuttavat suolistomikrobiston

koostumukseen ja toimintaan (Jandhyala ym. 2015).

4.3 Suolistomikrobistoon vaikuttavat tekijit

Ravitsemus on yksi tdrkeimmistd suolistomikrobiston koostumukseen, monimuotoisuuteen
sekd runsauteen vaikuttavista tekijoistd. Ruokavalio, joka siséltdd runsaasti hedelmid,
vihanneksia ja kuituja, on yhteydessi monimuotoisempaan sekd runsaampaan
suolistomikrobistoon ja terveempddn suolistoon. (Jandhyala ym. 2015) Edelli mainittua
ruokavaliota noudattavilla suolistomikrobistossa on havaittu olevan enemmaén liukenemattomia
hiilihydraatteja metaboloivia organismeja Firmikuutti-pdédjaksosta, kuten Ruminococcus
bromii:ta, Roseburiaa sekd Eubacterium rectalea (Walker ym. 2011). Wu ym. (2011) mukaan

Bakteroidi-péddjaksoon kuuluva Bacteroides-suku on merkitsevésti yhteydesséd eldinperdisiin
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proteiineihin sekd tyydyttyneisiin rasvoihin, joita erityisesti ldnsimaisessa ruokavaliossa
esiintyy. Bakteroidi-paddjaksoon kuuluvan Prevotella-suvun taas on havaittu olevan yhteydessa
ruokavalioon, jossa on enemmén hiilihydraatteja, yksinkertaisia sokereita seké kasviproteiinia.

(Wu ym. 2011)

Hiirilld tehdyssd tutkimuksessa korkearasvainen ruokavalio johti insuliiniresistenssiin seka
metaboliseen oireyhtyméén ja suolistomikrobiston haitallisiin muutoksiin. Korkearasvainen
ruokavalio johti suolistomikrobiston monimuotoisuuden laskuun sekéd tiettyjen hyddyllisten
bakteerien, kuten Bacteroides-kantojen sekd terveydelle hyodyllistd butyraattia tuottavien
bakteerien laskuun. (Alvarez-Mercado ym. 2019) On havaittu my0s, ettd ihmisten
suolistomikrobiston koostumuksissa on eroja maantieteellisesti. Esimerkiksi eurooppalaisilla
on havaittu enemmén Bacteroides-suvun mikrobeja ja afrikkalaisilla Prevotella-suvun
mikrobeja. Ilmion uskotaan olevan vahvasti yhteydessid ruokavalioeroihin. (De Filippo ym.
2010) Lansimainen ruokavalio sisdltdd runsaasti eldinperiisid proteiineja, sokeria ja tirkkelysta
ja vain vihén kuituja (De Filippo ym. 2010; Jandhyala ym. 2015). My6s Davidin ym. (2014)
mukaan eldinperdinen ruokavalio laski tutkittavien suolistomikrobiston Firmikuutti-pdédjakson
mikrobien miéraa ja vastaavasti lisdsi Bakteroidi-padjakson organismien, kuten Alistipes-suvun
sekd Bacteroides-suvun organismien madrdd. Pitkdaikaisella ruokavaliolla on merkittava
vaikutus suolistomikrobiston koostumukseen (Wu ym. 2011), mutta jo hyvin lyhytaikaisellakin
ruokavalion muutoksella voidaan saada aikaan muutoksia suolistomikrobiston koostumukseen.

(David ym. 2014)

My®és antibioottihoidoilla on havaittu olevan sekd lyhyt- ettd pitkdaikaisia vaikutuksia
suolistomikrobiston normaaliin koostumukseen ja toimintaan (Jandhyala ym. 2015). Terveen
suolistomikrobiston yksi tarkeimmistd ominaisuuksista taistelussa patogeenejd vastaan on kyky
atheuttaa patogeenin syrjiyttdva kilpailutilanne.  Antibioottihoidot voivat hiiritd
suolistomikrobiston puolustustoimintaa sekd muuttaa suolistomikrobiston koostumusta. On
havaittu, ettd suolistomikrobiston monimuotoisuus ja bakteerien méérit vihenevét antibioottien
kayton jdlkeen. (Jandhyala 2015; Jernberg ym. 2007) Jernbergin ym. (2007) mukaan vain
viikon antibioottihoito sai aikaan sen, ettd Bacteroides-suvun mikrobit eivit olleet palautuneet
normaalille tasolleen vield kahden vuoden jédlkeenkdin antibiootin kéytostd (Jernberg ym.

2007). Myos Pandan ym. (2014) tutkimuksessa havaittiin, kuinka viikon antibioottihoito laski
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mikrobien monimuotoisuutta 25 % alkuperdisesti tasosta ja Bakteroidi:Firmikuutti -suhteessa
havaittiin kasvua kéyton jidlkeen (Panda ym. 2014). Niin ollen jo hyvin lyhytaikaisella

antibioottihoidolla on havaittu olevan negatiivisia vaikutuksia suolistomikrobistoon.

Suolistomikrobiston toimintaan voidaan vaikuttaa my0s probiooteilla. WHO:n miéritelmén
mukaan probiootit ovat eldvid mikro-organismeja, jotka voivat saada aikaan terveyshyotyja
thmisille, kun annos on sopiva (Jandhyala ym. 2015). Tiedetdin, ettd esimerkiksi jotkin lajit,
kuten Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis sekd Streptococcus
thermophilus vaikuttavat suoliston immunomodulatorisiin toimintoihin sekd epiteelien
toimintaan myonteisesti (Jandhyala ym. 2015). Probiootteja voidaan kdyttdd esimerkiksi
suolistomikrobiston koostumuksen tasapainottamiseen, tulehduksellisten suolistosairauksien
hoitoon seké antibioottihoidon aiheuttamien oireiden, kuten ripulin hoitoon (Jandhyala ym.
2015; Salminen & Rautava 2021). Salmisen & Rautavan (2021) mukaan kaikilla
probioottikannoilla ei ole kuitenkaan terveydelle edullisia ominaisuuksia, silld probiootit ovat

erilaisia ja niiden vaikutukset ovat yksilollisid (Salminen & Rautava 2021).

Tiedetddn myos, ettd krooninen stressi ja alkoholin kayttd voivat vaikuttaa negatiivisesti
suolistomikrobistoon esimerkiksi lisddmailld suoliston ldpdisevyyttd. Alkoholin tiedetddn
edistdvin suoliston epiteelin vaurioita ja lisddvin gram-negatiivisten bakteerien osuutta
suolistossa. (Leclercg ym. 2014; Novakovic ym. 2020) Myos litkunnalla ja fyysiselld
aktiivisuudella on havaittu suotuisia vaikutuksia suolistomikrobistoon ja siithen palataan

myShemmin tarkemmin.

4.4 Suolistomikrobiston toiminta terveilla ihmisilla

Suolistomikrobiston ja elimiston vilinen vuorovaikutus on ddrimmadisen tdrkedd elimiston
toiminnan kannalta. Terveilldi ihmisilld suolistomikrobisto ylldpitdd symbioottista
vuorovaikutusta suoliston limakalvojen kanssa ja on osallisena monissa elimiston
aineenvaihdunnallisissa, immunologisissa sekd suolistoa suojaavissa toiminnoissa.

Suolistomikrobisto osallistuu ravintoaineiden hajotukseen, ksenobioottien eli elimistolle
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vieraiden aineiden sekd lddkeaineiden aineenvaihduntaan, immuunipuolustukseen, ylldpitaa

suolen limakalvojen rakenteita seki suojaa elimistod patogeneeilta. (Jandhyala ym. 2015)

Suolistomikrobisto auttaa ruoan ravintoaineiden pilkkomisessa ja imeytymisessi ja silld onkin
tarked rooli pilkkoutumattomien hiilihydraattien fermentoinnissa (Al-Lahham ym. 2010;
Jandhyala ym. 2015). Bacteroides, Roseburia, Bifidobacterium sekd Faecalibacterium ovat
esimerkiksi suoliston bakteerisukuja, jotka osallistuvat fermentoimisreaktioon eli auttavat
hiilihydraattien pilkkomisessa paksusuolessa. Kyseiset bakteerit tuottavat samalla hyodyllisia
lyhytketjuisia rasvahappoja [short chain fatty acids, SCFA], kuten asetaattia, butyraattia eli
voihappoa sekd propionaattia. (Al-Lahham ym. 2010, Macfarlane ym. 2003) SCFA:t
kulkeutuvat suolistosta verenkiertoon ja sieltd kudoksiin, joissa niitd kéytetdin
energianldhteend. Asetaattia kulkeutuu verenkierrosta moniin perifeerisiin kudoksiin, kun taas
propionaattia kéytetddn maksassa energianlihteend ja butyraattia suolen epiteeleissa.
Butyraattia pidetddn terveydelle hyddyllisend ja sen tiedetddn esimerkiksi estdvin tiettyjen
myrkyllisten aineenvaihdunnan sivutuotteiden kerddntymistd elimistoon. Suolistomikrobien
lyhytketjuisten rasvahappojen tuoton mééra riippuu fermentaatiosta, hiilihydraattien nautitusta

madrastd sekd suolistomikrobiston koostumuksesta. (Hamer ym. 2008; Lin ym. 2012)

On havaittu, ettd suolistomikrobistolla on positiivinen vaikutus my0s rasva- aineenvaihduntaan,
silld mikrobit vaimentavat esimerkiksi lipoproteiini lipaasin aktiivisuuden inhibitiota
rasvasoluissa (Hooper ym. 2001). Suolistomikrobiston yksi tirkeimmistd tehtdvistd on K-
vitamiinin sekd B-vitamiinin ainesosien syntetisointi (Jandhyala ym. 2015). Tiedetdédn my®0s,
ettd suolistomikrobiston Bacteroides-suvun bakteerit syntetisoivat konjugoitunutta
linolihappoa. Linolihapolla on positiivisia vaikutuksia, silldi sen on todettu olevan
antidiabeettinen, antiaterogeeninen ja omaavan tulehdusta sditelevid ominaisuuksia. (Feitoza
ym. 2009) Linolihapolla on osoitettu olevan myds lihavuutta ehkéisevid ominaisuuksia, silld se
lisdd energia-aineenvaihduntaa ja energiankulutusta, vdhentdd rasvasolujen erilaistumista ja
lipogeneesid eli hiilihydraattien muuttamista triglyserideiksi ja kasvattaa lipolyysia eli rasvojen
hajotusta sekd rasvasolujen solukuolemaa (Kennedy ym. 2009). Néiden lisdksi
suolistomikrobisto on osallisena imukudosten kehityksessd ja muodostumisessa sekd

ruoansulatuskanavan rakenteen ja toiminnan ylldpitdmisessd (Jandhyala ym. 2015).
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Seuraavaksi kisitellddn tarkemmin, miten suolistomikrobisto on yhteydessd lihavuuteen ja

kardiometabolisiin sairauksiin.
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5 SUOLISTOMIKROBISTON ROOLI KARDIOMETABOLISISSA
SAIRAUKSISSA

Suolistomikrobistolla on  yhteys tiettyihin  sairauksiin, kuten tulehduksellisiin
suolistosairauksiin (Crohnin tauti ja haavainen paksusuolen tulehdus) ja drtyvédan paksusuolen
oireyhtyméén. Suolistomikrobiston koostumuksen ja aineenvaihdunnan on todettu olevan
erilainen kyseisissd sairauksissa, kun verrataan terveisiin. (Kassinen ym. 2007; Sartor ym.
2008) On kuitenkin huomioitava, ettd suolistomikrobiston muutosten ja sairauden kehittymisen
syy-seuraussuhteista ei voida tehdd yksiselitteisid padtelmid (Palva ym. 2009). Tutkimusten
mukaan suoliston dysbioosin eli epétasapainon on havaittu olevan yhteydessd myos
systeemisiin sairaustiloihin, kuten lihavuuteen, metaboliseen oireyhtymdin, tyypin 2
diabetekseen sekd syddn- ja verisuonisairauksiin (Clarke ym. 2014a; Gomes ym. 2018;
Novakovic ym. 2020). Suolistomikrobiston koostumuksen haitallisia muutoksia ja sen
toiminnan heikentymistd kutsutaan suoliston dysbioosiksi. Kuvassa 4 ndhddén terveen ja

dysbioottisen suolistomikrobiston vaikutuksia elimiston toimintaan.

Terve suolistomikrobisto Dwsbioottinen suolistomikrobisto
Suoliston mikrobien

:Ei' ekologia
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KUVA 4. Terveen ja dysbioottisen suolistomikrobiston vaikutukset elimiston toimintaan.

Mukailtu (Boulange ym. 2016)
24



5.1 Suolistomikrobiston yhteys kehonkoostumukseen ja rasva-aineenvaihduntaan

Tutkimusten mukaan suoliston mikrobiomi auttaa energian varastoimisessa elimistoon, jolloin
elimiston rasvavarastot kasvavat (Samuel ym. 2008; Turnbaugh ym. 2006). Mikrobivapailla
hiirilld havaittiin olevan 40 % vdhemmain rasvaa elimistossd kuin tavallisilla hiirilld, vaikka
mikrobivapaat hiiret saivat 29 % enemmén energiaa ravinnostaan kuin normaalit hiiret
(Turnbaugh ym. 2006). Bickhedin ym. (2004) tutkimuksessa mikrobivapaille hiirille tehtiin
ulosteensiirto tavallisilta hiiriltd, mikd sai aikaan 57 %:n nousun kehon rasvamassassa seka
merkittdvain nousun myds maksan triglyseridipitoisuudessa ilman, ettd ruoan saantia muutettiin
(Biackhed ym. 2004). Myos Ridaura ym. (2013) havaitsivat hiirilld tehdysséd tutkimuksessa
suolistomikrobiston ja lihavuuden vélilld yhteyden. Tutkimuksessa tehtiin ulosteensiirtoja sekd
lihavilta ettd laihoilta hiiriltdi mikrobivapaille hiirille. Ridaura ym. (2013) havaitsivat, ettd
hiirilld, jotka saivat ulosteensiirron lihavilta hiiriltd, rasvakudoksen méaird ja kehonpaino
kasvoivat merkitsevésti enemmén kuin ulosteensiirron laihoilta saaneilla hiirilla. (Ridaura ym.
2013) Hiirilla tehdyilla tutkimuksilla on saatu selville joitain mekanismeja suolistomikrobiston

ja energia-aineenvaihdunnan vuorovaikutuksesta.

5.1.1 Suolistomikrobiston ja energia-aineenvaihdunnan vilinen vuorovaikutus

Suolistomikrobisto vaikuttaa mahdollisesti suoliston epiteelin kehitykseen lisdamélld suolen
nukkalisdkkeiden kapillaarien tiheyttd ja vaikuttamalla suolen fysiologiaan sekd sen
liikkkuvuuteen ja venyvyyteen. Siten suolistomikrobisto edistid myos energian sitomista
ravinnosta, mikd voi lisdtd lihavuutta. (Abrams & Bishop 1967; Musso ym. 2011) Ihmisilld
polysakkaridit eivdt imeydy ruoansulatuksen proksimaalisessa osassa, vaan ne muuttuvat
suolistomikrobiston toiminnan avulla ruoansulatuskanavan distaalisessa osassa esimerkiksi
sokereiksi tai lyhytketjuisiksi rasvahapoiksi, joita kdytetddn elimistossd energianldhteend
(Gibson ym. 2004). Suolistomikrobiston tiedetdén vdhentdvédn suoliston paastoon liittyvédn
rasvakudostekijdn [fasting-induced adipose factor, FIAF] ilmentymistd, mikd inhiboi
lipoproteiini lipaasia rasvakudoksessa. FIAF aktivoi lipoproteiinipitoisen triasyyliglyserolin
hajoamista vapaiksi rasvahapoiksi, joita kéytetddn lihaksissa ja rasvakudoksessa

energianldhteend. Sen vuoksi FIAF:n inhibitio edistda triglyseridien kertymistd adiposyytteihin.
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(Backhed ym. 2004) Tiedetddn myds, ettd suolistomikrobisto vaimentaa adenosiini
monofosfaatti-aktivoituneen proteiinikinaasin [adenosine monophosphate-activated protein
kinase, AMPK] vapautumista. AMPK ilmentyy usein luurankolihaksissa, aivoissa ja maksassa
vasteena metaboliselle stressille, kuten liikkunnan aiheuttamalle hypoksialle. Suolistomikrobien
edistimd AMPK:n inhibitio johtaa mitokondrioiden rasvahappojen oksidaation, ketogeneesin,
glukoosin sisddnoton ja insuliinin erityksen vihenemiseen seki lipogeneesin lisddntymiseen ja
kolesterolin sekd triglyseridin synteesin lisdéntymiseen. (Winder & Hardie 1999) AMPK:n seki
FIAF:n inhibitio voi johtaa siis rasvan kertymiseen elimistossid. Tiedetdiin myds, ettd
suolistomikrobien muodostamat lyhytketjuiset rasvahapot ovat vuorovaikutuksissa erilaisten
G-proteiinikytkentdisten reseptorien kanssa, jotka stimuloivat suolen liikkkuvuutta ja edistévit
ravintoaineiden imeytymistd sekd stimuloivat elimiston immuniteettid (Samuel ym. 2008).
Suolistomikrobiston on havaittu edistdvin myos rasvan kertymistd siddtelemélld farnesoidi-X-
reseptorin [farnesoid X receptor, FXR] toimintaa. FXR on sappihapporeseptori ja se on
vastuussa sappihapon synteesin sddtelystd sekd triglyseridin kertymisestd maksaan. (Parseus

ym. 2017)

5.1.2 Suolistomikrobiston koostumus ja toiminta ylipainoisilla ja lihavilla yksiloillid

Eldin- sekd ihmistutkimusten mukaan suolistomikrobiston koostumus ja toiminta ovat
muuttuneet lihavilla yksil6illd verrattuna normaalipainoisiin. Lihavuus on yhteydessd
alhaisempaan suolistomikrobiston diversiteettiin eli monimuotoisuuteen (Turnbaugh ym. 2009;
Verdam ym. 2013). Liu ym. (2017) raportoivat, ettd korkea painoindeksi ja rasvamassa,
dyslipidemia, insuliiniresistenssi sekd korkeampi elimiston tulehdusstatus olivat yhteydessa
merkitsevisti alhaisempaan suolistomikrobiston diversiteettiin (Liu ym. 2017). Osborne ym.
(2020) havaitsivat myds, ettd korkeammat arvot painoindeksissd, kdsivarren ympérysmitassa,
vyotironymparyksessd  sekd vyotdro-lantiosuhteessa olivat  yhteydessd alhaisempaan
suolistomikrobiston alfadiversiteettiin. Alfadiversiteetilld tarkoitetaan suolistomikrobien
runsautta eli sitd, miten runsaasti tutkittavilla on eri suolistomikrobeja suolistossaan. (Osborne
ym. (2020) On havaittu myds, ettd lihavien ja hoikkien suolistomikrobiston
aineenvaihdunnallinen toiminta on erilaista (Lozupone ym. 2012). Turnbaughin ym. (2006)
tutkimuksessa  vertailtiin ~ lathojen  ja  rasvaisella  ruoalla lihotettujen  hiirien

suolistomikrobiomeja toisiinsa ja havaittiin, ettd Firmikuutti-pdédjakson bakteerien nousu oli
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yhteydessd lihavuuteen. Kuitenkin palattuaan normaaliin ruokavalioon lihavien hiirien
suolistomikrobiston koostumuksen muutokset olivat pdinvastaisia, minkd vuoksi arvellaan, ettd
ruokavalio on yksi pédtekijoistd lihavuuden aiheuttamiin suolistomikrobiston muutoksiin.
(Turnbaugh ym. 2006) Ley ym. (2005) havaitsivat eroja Firmikuutti- ja Bakteroidi-padijaksojen
madrissd laihojen villin tyypin seké lihavien leptiiniresistenttien hiirien vililld. Tutkimuksessa
Firmikuutti:Bakteroidi -suhde oli positiivisesti yhteydessd lihavien fenotyypin kanssa

riippumatta ruokavaliosta (Ley ym. 2005).

Myo6s monissa ihmisilld tehdyissd tutkimuksissa on havaittu lihavilla korkeampaa
Firmikuutti:Bakteroidi -suhdetta verrattuna normaalipainoisiin niin lapsilla ja nuorilla kuin
aikuisillakin (Bervoets ym. 2013; Kasai ym. 2015; Riva ym. 2017; Verdam ym 2013).
Turnbaughin ym. (2009) tutkimuksessa lihavilla Bakteroidi-pddjakson bakteeriosuus oli
alhaisempi ja Aktinobakteeri-pddjakson mikrobien osuus korkeampi normaalipainoisiin
verrattuna, mutta Firmikuuttien osalta merkitsevdd eroa ei havaittu lihavien ja
normaalipainoisten vélilld (Turnbaugh ym. 2009). On siis myds tutkimuksia, joissa lihavilla
ihmisilld ei ole havaittu alhaisempaa Bakteroidi:Firmikuutti -suhdetta, vaikka moni tutkimus
puoltaakin lihavien alhaisempaa Bakteroidi:Firmikuutti -suhdetta (Duncan ym. 2008; Shi ym.
2006). Lihavuuden on havaittu joissain tutkimuksissa olevan yhteydessd my0ds korkeampaan

Prevotella-suvun suolistomikrobien méardén (Aragon-Vela ym. 2021).

Uskotaan, ettd lihavilla matalampi Bakteroidi:Firmikuutti -suhde ja Firmikuuttien suurempi
madrd johtaa tehokkaampaan ei-sulavien polysakkaridien hydrolyysiin suolen luumenissa,
mikd saattaa johtaa suurempaan energian ja rasvan varastoimiseen ruoasta kuin laihoilla
yksiloilld (Kasai ym. 2015). Suoliston mikrobiomin koostumuserot saattavat selittdd, miksi
jotkut ovat alttiimpia lihomiselle kuin toiset, vaikka ruokavalio olisikin yksiloiden vélilla
samanlainen. Metabolisesti epdedullisen mikrobiomin koostumus saattaa lisdtd taipumusta
lihavuuteen liittyvdin metaboliseen oireyhtymédan (Munukka ym. 2012). On huomioitava, etti
noin 25 % lihavista ihmisistd on metabolisesti niin sanotusti terveitd, jolloin esimerkiksi heidén

lipidi- ja glukoosiaineenvaihduntansa ovat normaaleja (Bluher 2010).
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Munukka ym. (2012) tutkivat lihavien metabolisen oireyhtymidn omaavien sekd lihavien
metabolisesti terveiden suolistomikrobiston koostumuksen eroavaisuuksia. Munukan ym.
(2012) mukaan lihavilla metabolisen oireyhtyman omaavilla naisilla oli merkitsevisti enemmaén
Firmikuutteihin kuuluvaa Eubacterium rectale-clostridium coccoides-ryhmén bakteereja
suolistomikrobistossaan verrattuna lihaviin terveisiin naisiin. Munukka ym. (2012) uskovat,
ettd lihavien metabolisen oireyhtymdn omaavilla energian talteenotto ravintoaineista
suolistossa on tehokkaampaa kuin metabolisesti terveilld lihavilla. Eubacterium rectale-
clostridium coccoides-ryhmén bakteerien havaittiin olevan positiivisessa yhteydessa painon,
painoindeksin, rasvamassan ja rasvaprosentin, viskeraalisen rasvan méairdn sekd seerumin

triglyseridipitoisuuden kanssa ja negatiivisesti HDL-kolesterolin kanssa (Munukka ym. 2012).

Munukan ym. (2012) tutkimuksen perusteella voidaan todeta, etté tietyt Eubacterium rectale-
clostridium coccoides-ryhmin bakteerit ovat yhteydessd lihavuuteen liittyvdin metaboliseen
oireyhtymién. Myo6s Gomesin ym. (2018) mukaan suolistomikrobiston dysbioosi lihavilla
yksildilld oli yhteydessd Firmikuutti-padjakson, Clostridium-suvun sekd seuraavien lajien:
Eubacterium rectale-clostridium-coccoides, Lactobacillus reuteri, Akkermansia muciniphila,
Clostridium histolyticum sekd Stafylococcus aureus suurempaan mairddn (Gomes ym. 2018).
Seuraavaksi késitelldéin tarkemmin suolistomikrobiston koostumuksen yhteyttd matala-

asteiseen tulehdustilaan ylipainoisilla ja lihavilla yksiloilla.

5.2 Suolistomikrobiston yhteys elimiston matala-asteiseen tulehdustilaan

Suolistomikrobisto on  yksi tirked tekijd metabolisten sairauksien synnyssi.
Suolistomikrobiston koostumuksen muutokset saattavat aiheuttaa merkittdvid muutoksia
suoliston bakteerien ja elimiston symbioottiseen vuorovaikutukseen, miké edistdd metabolisten
sairauksien kehittymistd. Uskotaan, ettd suolistomikrobisto voi edistdd aineenvaihdunnallisia
sairauksia stimuloimalla matala-asteista tulehdusta elimistdssi. (Boulange ym. 2016; Marchesi
ym. 2016) Matala-asteisella tulehdustilalla tarkoitetaan sitd, kun elimistd alkaa tuottaa
verenkiertoon tulehdustekijoitid. Kyseessd on siis rasvakudoksen toimintahiirid, silld suureksi
kasvaneet rasvasolut alkavat tuottaa tulehduksellisia sytokiineja. Lihavilla elimistdssa vallitsee

usein krooninen matala-asteinen tulehdustila. (Gregor & Hotamisligil 2011) On havaittu, ettd

28



lipopolysakkaridit (LPS) edistdvit lihavuuteen ja insuliiniresistenssiin yhteydessd olevaa
elimiston tulehdustilaa ja tulehdusprosesseja. Lipopolysakkaridit ovat endotoksiineja eli
myrkkyaineita, joita on gram-negatiivisten bakteerien ulkokalvolla ja ne saavat aikaan
tulehduksellisia vasteita. (Cani ym. 2007) Seuraavaksi esitelldén tarkemmin vuotavan suolen

oireyhtymaa seké lipopolysakkaridien vaikutuksia.

5.2.1 Vuotavan suolen oireyhtymaé ja LPS:n toiminta ylipainoisilla ja lihavilla

Suolen limakalvolla epiteeli ja epiteelin liitokset suojaavat suolen ympéristdd erilaisilta
ulkoisilta tekijoiltd ja ne muodostavat yhdessd tiiviitd liitoksia epiteelisoluissa muodostaen
puolildpdisevin pinnan (Turner 2009). Lipopolysakkaridit siséltdvit kuitenkin lipidi A:ta
rakenteessaan ja pystyvit ldpdisemiin suolen limakalvon tiiviit liitokset, kun liitokset vuotavat.
IImiostd kéytetddn nimitystd leaky gut syndrome eli vuotavan suolen oireyhtymi. LPS
kulkeutuu verenkierron mukana kudoksiin, kuten maksaan ja rasvakudokseen. (Cani ym. 2007)
Kudoksissa lipopolysakkaridit stimuloivat synnynniistd immuunivastetta Tollin kaltaisten
reseptorien [7oll-like receptor, TLR]| ja NF-kB-reitin [nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells] aktivoitumisen kautta (Cani ym. 2007; Muzio ym. 2000).
Suolistomikrobisto on suuri lipopolysakkaridien ldhde, mutta normaaleissa olosuhteissa, kun
suoliston epiteelin liitokset toimivat, eivét lipopolysakkaridit aiheuta harmia. Terveilld on
havaittu alhaisemmat LPS-tasot verenkierrossa kuin lihavilla, joilla on usein metabolista
endotoksemiaa. Lihavilla suolisto voi olla siis ldpdisevampi, eivdtkd limakalvon liitokset

valttdmatti toimi normaalisti. (Cani ym. 2007)

Uskotaan, ettd lihavilla hyvin rasvainen ruokavalio aiheuttaa muutoksia suolistomikrobistossa,
mikd johtaa suolen ldpdisevyyden lisddntymiseen ja siten verenkierron LPS-pitoisuuden
nousuun ja erilaisten tulehdusvasteiden lisddntymiseen (Cani ym. 2007). Suuri rasvan saanti
lisdd kylomikronien méadrdd suolistossa rasvaisen aterian jdlkeen, mikd taas lisdd
lipopolysakkaridien infiltraatiota eli sisddnottoa verenkiertoon (Ghosal ym. 2009). Tyypin 2
diabeetikoilla heikentyneen lipoproteiinien aineenvaihdunnan on havaittu heikentdvan
lipopolysakkaridien hajotusta ja siten my0Os se saattaa lisdtd endotoksemian aiheuttamaa

inflammaatiota (Verges ym. 2009). Thmisilld tehdyssd tutkimuksessa havaittiin, ettd
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verenkierron endotoksiinitasot olivat 20 % korkeammalla lihavilla ja 125 % korkeammalla
tyypin 2 diabeetikoilla verrattuna normaalipainoisiin yksiléihin (Harte ym. 2012). On havaittu
myds, ettd verenkierron endotoksiinitasot ovat yhteydessd kohonneeseen TNF-alfa ja IL-6-
pitoisuuteen rasvasoluissa (Ghanim ym. 2009). Lipopolysakkarideilla on merkittdva rooli
tulehdustilojen kehittymiseen lihavilla ja endotoksemian tiedetddn olevan yhteydessd

metabolisiin sairauksiin sekd sydédn- ja verisuonisairauksiin (Novakovic ym. 2020).

Ghanimin ym. (2009) tutkimuksessa todettiin, ettd hyvin rasvainen tai korkea
hiilihydraattipitoinen ruokavalio aktivoi LPS:n erityksen suolistosta verenkiertoon ja TLR4:n
sekd NF-kB-reitin ilmenemisen lisdéntymisen suolen soluissa. Edelld mainitut tekijit ovat
tarkeitd insuliinisignaloinnin ja tulehduksen saitelijoitd (Ghanim ym. 2009). TLR4:n on
havaittu olevan yhteydessi lihavuuteen ja insuliiniresistenssiin ja sen tiedetddn aktivoituvan
lipopolysakkaridien erityksen myotd (Konner & Bruning 2013). Ghanimin ym. (2009)
tutkimuksessa terveellinen kuitupitoinen sekd paljon vihanneksia ja hedelmid sisdltdva
ruokavalio taas vidhensi LPS:n eritystd verenkiertoon ja TLR4:n sekd NF-kB:n
signalointireittien ilmentymistd suolen soluissa (Ghanim ym. 2009). Voidaan sanoa, ettd
ruokavaliolla on merkittdvd rooli endotoksemian ja tulehdusreaktioiden kehittymisessd ja
terveelliselld ruokavaliolla voidaankin ehkdistd tulehdustilojen syntymistd elimistoon.
Ruokavalion lisdksi my0s esimerkiksi infektiot, antibiootit sekd elintapoihin liittyvit tekijit,
kuten krooninen stressi ja alkoholi voivat lisitd suoliston ldpdisevyyttd (Novakovic ym. 2020).
Aiemmin arveltiin, ettd suolen lisddntynyt ldpdisevyys johtuisi tietyistd patologisista tiloista ja
sairauksista, mutta uudempien tutkimusten mukaan suolen lisdéntynyt ldpédisevyys on saanut
kausaalisen roolin eli sen arvellaan olevan ennemmin syy sairauksille kuin seuraus patologisista

tiloista (Alhasson ym. 2017; Camilleri 2019; Kohler ym. 2016).

5.2.2 Suolistomikrobiston yhteys tulehdustekijoihin ja insuliiniresistenssiin lihavilla

Pekkala ym. (2015) tutkivat TLRS signalointireitin roolia lihavuuden kehittymisessd ja
aineenvaihdunnassa. Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd ja tunnistaa mahdollisia TLRS
signalointireitin  aktivaattoreita, kuten suolistomikrobiston flagelliineja, joilla olisi

mahdollisesti yhteys lihavuuteen ja elimiston tulehdustilaan. Flagelliinit ovat mikrobien
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liikkumaelimien (flagellojen) proteiineja, jotka voivat aiheuttaa elimistossd tulehdusta.
Pekkalan ym. (2015) mukaan tutkittavilla, joilla oli korkeampi TLRS signalointireitin geenien
ilmentymistaso, oli merkitsevisti enemmin suolistossa liikkkumaelimen omaavia Klostridi
klusterin XIV mikrobeja sekd korkeampi Firmikuutti:Bakteroidi -suhde. Kyseisilla tutkittavilla
oli my0s merkitsevisti suurempi rasvamassa, vyotaronympérys, rasvaprosentti ja verenpaine
sekd matalampi adiponektiini- ja korkeampi leptiinitaso kuin tutkittavilla, joilla TLRS
signalointireitin geenien ilmentyminen ei ollut niin suurta. Tutkimuksen in vivo 16yddsten
mukaan arvellaan, ettd litkkumaelimen omaavat Klostridi klusterin XIV bakteerit johtavat
lihavuuden kehittymiseen hiiriintyneen rasvakudoksen aineenvaihdunnan sekd inflammaation
vuoksi. In vitro tutkimukset viljellyistéd rasvasoluista osoittivat, ettd suolistoperdinen flagelliini
aktivoi TLRS:n tulehduksellisia reitteja ja heikentdd insuliinisignalointia. Voidaan todeta, etté
TLRS signalointireitit, joita flagelliinit aktivoivat, ovat mahdollisesti merkittdvassd roolissa

lihavuuden ja metabolisten sairauksien kehittymisessd (Pekkala ym. 2015).

Toivonen ym. (2021) tutkivat, onko VAP-1 vilittdva tekijd suolistomikrobiston flagelliinien
aitheuttamassa tulehduksessa ja rasvamaksan kehittymisessd. Kuten aiemmin jo mainittiin,
VAP-1 toimii elimistossd yhtend tulehdusta sditelevdni tekijdnd. Monet tutkimukset ovat
osoittaneet, etti kohonneet insuliinitasot, diabetes sekd rasvamaksa ovat yhteydessd
kohonneeseen vaskulaarisen adheesioproteiinin mairdan. (Kuo ym. 2018; Singh & Kulkarni.
2022; Weston ym. 2015) Toivosen ym. (2021) tutkimuksen mukaan VAP-1 toimi vélittdvina
tekijdind suolistomikrobiston flagelliinin aiheuttamassa tulehduksessa, leukosyyttien
infiltraatiossa rasvakudokseen sekd viskeraalisen rasvakudoksen lipolyysissd. Toivosen ym.
(2021) tutkimuksen mukaan flagelliinit lisdsivdt leukosyyttien infiltraatiota, joka sai aikaan
lipolyysid. Lipolyysi taas johti glyserolin vapautumiseen rasvakudoksesta ja vapautunut
glyseroli oli osallisena maksan rasvoittumisessa. Tdmén tutkimuksen mukaan voidaan todeta,
ettd VAP-1 vilittdd suolistomikrobiston flagelliinin aiheuttamaa tulehdusta sekd maksan
rasvoittumista. Yu ym. (2006) ovat myds aiemmin osoittaaneet, ettd VAP-1:n amiinioksidaasi
aktitvisuus on osallisena elimiston LPS-vilitteisessd tulehduksessa, jolloin VAP-1 saattaa

edistdd suolistomikrobiston vaikutuksia tulehdustiloissa (Yu. ym. 2006).

Tiedetddn, ettd kohonnut CRP-pitoisuus on yhteydessé lihavuuteen, tyypin 2 diabetekseen seka

elimiston matala-asteiseen tulehdustilaan (Calle & Fernandez 2012; Verdam ym. 2013).
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Verdam ym. (2013) mukaan lihavilla tutkittavilla plasman CRP:n maird oli merkitsevésti
suurempi ja Bakteroidi:Firmikuutti -suhde alhaisempi kuin normaalipainoisilla. Lihavilla
suolistomikrobiston ~ koostumus ei myoskddn ollut niin  monimuotoinen  kuin
normaalipainoisilla. Lihavien CRP:n ja Bakteroidi:Firmikuutti -suhteen vililld havaittiin
merkitsevd yhteys. Verdamin ym. (2013) mukaan lihavilla oli vahva yhteys CRP:n ja
seuraavien lajien vélilld: Aneurinibacillus, Papillibacter cinnamivorans sekd Roseburia
intestinalis. Verdamin ym. (2013) tutkimuksen perusteella arvellaan, ettd lihavien

suolistomikrobiston koostumuksella on suoria tulehduksellisia vaikutuksia elimistdoon.

Myds Bervoetsin ym. (2013) tutkimuksessa lihavilla lapsilla ja nuorilla oli kohonnut
Firmikuutti:Bakteroidi -suhde verrattuna laihoihin lapsiin ja nuoriin. Lihavilla havaittiin olevan
erityisesti kohonnut méadrd Lactobacillus spp. lajia heiddn suolistomikrobistossaan ja
Lactobacillus spp. olikin lihavilla positiivisesti yhteydessd plasman herkkdin C-reaktiiviseen
proteiiniin. (Bervoets ym. 2013) Myds Ismail ym. (2010) osoittivat lihavilla ja
normaalipainoisilla tutkittavilla, ettd lihavien plasman korkeampi CRP-arvo oli yhteydessa
kohonneeseen Firmikuutti-pddjakson mikrobien maardén. Niiden tulosten perusteella
uskotaan, ettd esimerkiksi Firmikuutti-padjaksolla sekd Lactobacillus spp.:lla saattaa olla
merkittdva rooli elimiston matala-asteisen tulehdustilan kehittymisessi lihavilla (Bervoets ym.

2013; Ismail ym. 2011).

Arvellaan, ettd suolistomikrobisto vaikuttaa insuliiniresistenssin kehittymiseen ja elimiston
metabolinen terveys saattaa vaikuttaa suolistomikrobistoon. Kuitenkin tutkimustieto ihmisilla
tehdyistd tutkimuksista insuliiniresistenssin ja suolistomikrobiston suhteesta on vield vihiista,
silld harvoissa tutkimuksissa on kerdtty molempia sekd veri- ettd ulostendytteitd. (Zouiouich
ym. 2021) Zouiouich ym. (2021) selvittivdit metabolisen terveyden yhteyttd
suolistomikrobistoon Northern Finland Birth Cohort 1966 (NFBC1966) sekd TwinsUK
kohorttitutkimuksissa. Metabolisen terveyden mittauksissa selvitettiin insuliiniresistenssid
HOMA-IR:1la, glukoosikontrollia sokerihemoglobiinilla (HbAic) sekd elimiston matala-
asteista tulehdusta C-reaktiivisella proteiinilla. Zouiouichin ym. (2021) mukaan korkeammat
arvot HOMA-IR:ssa, CRP:ssa sekd HbAjc:ssa olivat yhteydessd alhaisempaan
suolistomikrobiston monimuotoisuuteen jopa sen jdlkeen, kun tulokset mukautettiin

painoindeksilld. Painoindeksi oli kéénteisesti yhteydessd mikrobiomin monimuotoisuuden
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kanssa, mutta yhteys vaimeni, kun tulos mukautettiin HOMA-IR:Ila. Voidaan sanoa, etti BMI-
mikrobiomi yhteys saattaa selittyd joltain osin insuliiniresistenssin ja suolistomikrobiomin

monimuotoisuustason yhteydelld. (Zouiouich ym. 2021)

Zouiouichin ym. (2021) tulokset puoltavat hypoteesia siitd, ettd monimuotoisempi ja rikkaampi
suolistomikrobisto on yhteydessd parempaan insuliinisensitiivisyyteen. Vriezen ym. (2012)
tutkimuksessa metabolisen oireyhtymédn omaaville lihaville yksildille tehtiin ulosteensiirre
hoikilta miehilt4 ja havaittiin, ettd insuliinisensitiivisyys ja suolistobakteerien monimuotoisuus
lisddntyivét jo kuuden viikon kuluttua ulostesiirteestd (Vriezen ym. 2012). Tutkimusten
mukaan myo0s painonpudotusinterventioiden avulla on havaittu positiivisia muutoksia

suolistomikrobistossa sekd metabolisen oireyhtymén vaimenemista (Li ym. 2017).

Suolistomikrobisto voi siis laukaista tulehduksellisia prosesseja, jotka ovat vahvasti yhteydessi
lihavuuteen ja insuliiniresistenssiin. Elimiston kroonista matala-asteista tulehdustilaa kuvaava
kohonnut CRP pitoisuus on yhteydessd insuliiniresistenssiin (Uemura ym. 2017). Zouiouichin
ym. (2021) tutkimuksen tuloksia puoltavat aiemmat tutkimukset, joissa on myds havaittu
samanlaisia yhteyksid tulehdustilan ja suolistomikrobiston vililld. Aiemmissa tutkimuksissa
korkeampi CRP oli yhteydessd heikentyneeseen suoliston bakteerikannan monimuotoisuuteen.
(Verdam ym. 2013). Zouiouichin ym. (2021) mukaan myds Blautia-suvun suolistomikrobit
olivat positiivisesti ja Prevotella kadnteisesti yhteydessi HOMA-IR:in molemmissa
kohorteissa. Aiemmissakin tutkimuksissa on raportoitu Blautian olevan yhteydessa
glukoosiaineenvaihdunnan héiridihin seké tyypin 2 diabetekseen (Lippert ym. 2017, Zhang ym.
2013). Blautian on havaittu saavan aikaan my0s elimiston tulehdusvasteen ja esimerkiksi rotilla
alfa, IL-6 sekd LPS (Zhu ym. 2020). Aiempien tutkimusten mukaan my0s Prevotellan
alhaisemman maérdn on havaittu olevan yhteydessd diabetekseen (Krych ym. 2015), mika
puoltaa Zouiouchin ym. (2021) tuloksia. On kuitenkin myds tutkimuksia, joissa Prevotella-
suvun on havaittu olleen koholla lihavilla ja tyypin 2 diabeteksen omaavilla (Pedersen ym.

2016).
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Kaiken kaikkiaan arvellaan kuitenkin, ettd Blautia- sekd Prevotella-suvun mikrobit saattavat
aitheuttaa biologisia muutoksia erityisesti tulehdusreiteissd, mikd saattaa selittdd niiden
yhteyden metabolisen terveyden markkereihin (Zouiouich ym. 2021). Lisdd tutkimuksia
kuitenkin tarvitaan selittimdidn niitd mekanismeja, miten kyseiset mikrobit ovat yhteydessé
elimiston metaboliseen terveyteen. Tutkimusta tarvitaan erityisesti syy-seuraussuhteiden
selvittimiseen. Ndiden tutkimusten perusteella voidaan todeta, ettd suolistomikrobisto saattaa
olla yhteydessé elimiston tulehdusreitteihin seké insuliiniresistenssiin. Seuraavaksi kdsitelldén
tarkemmin fyysisen aktiivisuuden vaikutuksia kardiometabolisten sairauksien riskitekijoihin

sekd suolistomikrobistoon erityisesti ylipainoisilla ja lihavilla yksiloilla.
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6 FYYSISEN AKTIHIVISUUDEN VAIKUTUKSET

Tiedetddn, ettd sdannolliselld fyysiselld aktiivisuudella ja litkunnalla on paljon myonteisid
vaikutuksia ihmisten terveyteen ja hyvinvointiin. Lihavuus ja sen tuomat krooniset
liitdnndissairaudet, kuten metabolinen oireyhtymd, tyypin 2 diabetes sekd sydén- ja
verisuonisairaudet ovat yleistyneet ja hyvin tirkedssé roolissa niiden puhkeamisen ehkédisyssa
sekd hoidossa ovat terveet elintavat, kuten terveellinen ruokavalio sekd sddnndllinen fyysinen

aktiivisuus. (Bellicha ym. 2021; Ostman ym. 2017)

6.1 Fyysisen aktiivisuuden ja liikunnan vaikutukset kardiometabolisiin riskitekijoihin

ylipainoisilla

Ostmanin ym. (2017) meta-analyysissa tarkasteltiin 16 eri liikuntainterventio-tutkimusta, joissa
tutkittavat olivat metabolisen oireyhtymén omaavia yksilditd. Kestdvyysharjoittelun havaittiin
laskevan merkitsevésti tutkittavien painoindeksid, kehonpainoa, vyotirdnympérystd, systolista
sekd diastolista verenpainetta, paastoverensokeria, triglyseriditasoa sekd LDL-kolesterolia
verrattuna kontrolliryhmdidn. My0s maksimaalinen hapenottokyky parani merkitsevésti
verrattuna kontrolliin. (Ostman ym. 2017) Ostmanin ym. (2017) mukaan yhdistetty voima- ja
kestidvyysharjoittelu laski merkitsevésti vyotaronympérysté, systolista verenpainetta ja paransi
maksimaalista hapenottokykyéd sekd HDL-kolesterolia verrattuna kontrolliryhméén. Voidaan
todeta, ettd litkuntaharjoittelu parantaa kehonkoostumusta ja kardiovaskulaarista sekd
metabolista terveyttd tutkittavilla, jotka sairastivat metabolista oireyhtyméd. Joissain
muuttujissa erityisesti kestdvyysharjoittelu oli optimaalisin tapa harjoitella, mutta my0s

yhdistetylléd kestdvyys- ja voimaharjoittelulla havaittiin positiivisia muutoksia.

Myo6s Bellichan ym. (2021) mukaan sdénndllinen liikuntaharjoittelu johti merkitsevdin
painonpudotukseen, kokonaisrasvamassan seké viskeraalisen rasvamassan laskuun verrattuna
harjoittelemattomiin. Merkitsevid eroja painon, rasvamassan tai viskeraalisen rasvan
pudotuksessa ei  havaittu  matalatehoisen aerobisen sekd korkeaintensiteettisen
intervalliharjoittelun vililld, kun energiankulutus pysyi samana. Voimaharjoittelun havaittiin

vihentdvan merkitsevisti lithasmassan laskua painonpudotuksen yhteydessd. (Bellicha ym.
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2021) Erdissd tutkimuksissa havaittiin myos, ettd ravitsemusinterventio yhdistettyna
liikkuntainterventioon  oli  tehokkaampi painonpudotuksen kannalta kuin pelkka
ruokavaliointerventio (Cheng ym. 2018; Sardeli ym. 2018). Erityisesti viskeraalisen
rasvakudoksen laskulla voi olla hyvin merkittivid vaikutuksia kardiometabolisen terveyden
paranemiseen lihavilla yksil6illd. Viskeraalisessa rasvamassassa saattaa tapahtua laskua jo
hyvin alhaisellakin painonpudotuksella tai jopa ilman painonpudotusta (Bellicha ym. 2021).
Bellichan ym. (2021) mukaan painon seki rasvamassan pudotuksessa kestdvyysharjoittelu oli
voimaharjoittelua tehokkaampi tapa ylipainoisilla ja lihavilla yksil6illa. HIIT ja matalatehoinen

kestdvyysharjoittelu olivat yhté tehokkaita samalla energiankulutuksella (Bellicha ym. 2021).

Kohtuuintensiteettistd kestdvyysharjoittelua suositellaan erityisesti painonpudotukseen,
rasvamassan, viskeraalisen rasvamassan sekd maksan sisdisen rasvamassan vihentdmiseen ja
verenpaineen alentamiseen lihavilla aikuisilla (Oppert ym. 2021). Kohtuutehoinen harjoittelu
saattaa olla myds mielekkiin tapa harjoitella aiemmin litkkumattomilla ja lihavilla yksiloilla.
Voimabharjoittelulla taas voidaan ylldpitdd lihasmassaa painonpudotuksen yhteydessa.
Insuliiniherkkyyden sekd syddn- ja hengityselimiston kunnon parantamisessa voidaan
suositella kestidvyysharjoittelua, voimaharjoittelua, yhdistettyd voima- ja kestidvyysharjoittelua
tai jopa korkeaintensiteettistd intervalliharjoittelua riskien kartoituksen jélkeen ja valvonnan

alla toteutettuna. (Oppert ym. 2021)

Tiedetddn, ettd lihavat yksilot karsivdt usein elimiston matala-asteisesta tulehdustilasta.
Uskotaan kuitenkin, ettd fyysiselld aktiivisuudella saattaa olla anti-inflammatorisia vaikutuksia
elimistoon (Pedersen 2017). Fuentes ym. (2020) tutkivat vuoden kestdvissa
pitkittdistutkimuksessaan  fyysisen aktiivisuustason muutosten yhteyttd tutkittavien
inflammatoriseen profiiliin inaktiivisilla ylipainoisilla ja lihavilla yksil6illd. Tutkittavia
tulehdustekijoitd olivat esimerkiksi IL-6, IL-8, IL-18, C-peptidi sekd CRP ja leptiini.
Tulehdustilaa arvioitiin kaikkien tulehdustekijoiden summalla eli yksildille muodostui
tulehduspisteméérd. Fuentesin ym. (2020) mukaan fyysisen aktiivisuuden korkeampi taso oli
kadnteisesti yhteydessd tulehduspistemddrddn ja erityisesti C-peptidiin. Tulehduspistemééra
laski, kun kohtuuintensiteettistd tai kohtuullisen riped intensiteettistd aktiivisuutta lisdttiin,
mutta laskua ei havaittu korkeaintensiteettiselld tai hyvin kevyelld fyysiselld aktiivisuudella

(Fuentes ym. 2020).
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Myo6s Hamerin ym. (2012) mukaan niill4, jotka lisdsivit fyysistd aktiivisuustasoaan, IL-6 taso
laski 2 % ja CRP taso 5 % verrattuna yksiloihin, jotka ylldpitivdt samaa fyysisen aktiivisuuden
tasoaan (Hamer ym. 2012). Uskotaan, ettd sddnnolliselld fyysiselld aktiivisuudella on
myonteisid  vaikutuksia elimiston tulehdustilaan aikuisilla. Fyysisen aktiivisuuden
tulehdukselta suojaavan vaikutuksen uskotaan linkittyvdn ainakin osittain geeniekspression
sadtelyyn, tulehdustekijoiden laskun edistimiseen, anti-inflammatoristen tekijoiden
lisddntymiseen sekd alhaisempaan soluvasteeseen tulehduksellisille sytokiineille. (Fuentes ym.
2020) Myos Pischon ym. (2003) mukaan fyysinen aktiivisuus oli kdénteisesti yhteydessd IL-
6:en, CRP:in, C-peptidiin seki insuliinitasoon aikuisilla terveilld tutkittavilla. Voidaan todeta,
ettd sddnnollinen fyysinen aktiivisuus ja litkunta ovat yhteydessd suotuisampaan
kehonkoostumukseen, alhaisempaan elimiston matala-asteiseen tulehdustilaan seka

parantuneeseen insuliiniherkkyyteen ylipainoisilla ja lihavilla yksilGilla.

6.2 Fyysisen aktiivisuuden ja liikunnan vaikutukset suolistomikrobistoon ylipainoisilla

Fyysinen aktiivisuus ja litkunta ovat tehokkaita ei-farmakologisia lihavuuden ehkiisy- ja
hoitokeinoja. Monet tekijat vaikuttavat lihavuuden kehittymiseen ja arvellaan, etté
suolistomikrobistolla on hyvin merkittdva rooli kehonpainon ja kehonkoostumuksen sditelyssa.
(Aragon-Vela ym. 2021) Tutkimusten mukaan fyysinen aktiivisuus voi lisétéd
suolistomikrobiston monimuotoisuutta ja lajien rikkautta sekd edistdd Firmikuutti:Bakteroidi
-suhdetta, miké taas voi neutralisoida lihavuuden kehittymistd, vihentdd kehonpainoa seki
elimiston tulehdustilaa ja siten ehkéistd kroonisia sairauksia. (Aragon-Vela ym. 2021; Monda
ym. 2017) Kuten jo aiemmin mainittiin, lithavuuden on havaittu olevan yhteydessi
alhaisempaan suolistomikrobiston monimuotoisuuteen sekd bakteerien rikkauteen ja monissa
tutkimuksissa myds alhaisempaan Bakteroidi:Firmikuutti -suhteeseen. Uskotaan kuitenkin, ettd
saannolliselld  liikuntaharjoittelulla ~ voidaan  vaikuttaa  suoraan tai  epdsuorasti

suolistomikrobistoon mydnteiselld tavalla (Aragon-Vela ym. 2021).

Tiedetddn, ettd urheilijoiden suolistomikrobiston koostumus eroaa usein ei-urheilijoiden
mikrobistosta (Aragon-Vela ym. 2021). Morkl ym. (2019) havaitsivat, ettd urheilijoilla

suolistomikrobiston alfadiversiteetti oli merkitsevésti korkeampi verrattuna lihaviin yksil6ihin
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(Morkl ym. 2017). Kardiorespiratorisen kunnon on myds havaittu olevan yhteydessi
suolistomikrobiston monimuotoisuuteen ja Firmikuutti:Bakteroidi -suhteeseen nuorilla
terveilld yksiloilld ja yhteys oli riippumaton ruokavaliosta, mikd kertoo siitd, ettd
suolistomikrobiston monimuotoisuus oli riippuvainen juuri fyysisen aktiivisuuden tasosta
(Durk ym. 2019). Rugbyn pelaajilla on havaittu myods korkeampi middrd hyodyllisid
Akkermansia-suvun mikrobeja verrattuna kontrolliryhmaldisiin, jotka olivat ylipainoisia ja

lihavia (Clarke ym. 2014b).

Fyysinen aktiivisuus voi aktivoida muutoksia suolistomikrobistossa monien eri mekanismien
kautta, kuten myokiinien vapautumisen kautta, suoliston ldpdisyajan lisddntymiselld tai
vilittdjdaineiden ja hormonien vapautumisen kautta (Martinez ym. 2021). Bartonin ym. (2018)
mukaan suolistomikrobiston muutokset aktiivisen eldméintavan myoOtd ovat yhteydessé
SCFA:n, kuten butyraatin nousun kanssa. Butyraatti voi muuttaa elimiston energiatasapainoa
ja johtaa kohonneeseen ravintoaineiden saatavuuteen. Toisaalta taas sedentaarinen eldméintapa
on yhteydessd selkedsti alhaisempaan suolistomikrobiston monimuotoisuuteen ja lajien
rikkauteen (Castellanos ym. 2019). Yksiloiden viliset erot ja suolistomikrobiston plastisuus
ovat osittain kuitenkin hiirinneet terveen suolistomikrobiston koostumuksen tunnistamisessa.
On my®ds otettava huomioon, ettd hyvin monet tekijat fyysisen aktiivisuuden lisdksi vaikuttavat
suolistomikrobistoon, erityisesti ruokavalio sekd antibiootit, sairaudet ja unirytmi (Aragon-

Vela ym. 2021).

Bressa ym. (2017) osoittivat tutkimuksessaan, ettd sddnnolliselli WHO:n litkuntasuositusten
mukaisella fyysiselld aktiivisuudella voidaan lisitd terveyttd edistdvien bakteerien madrda
suolistossa pre-menopausaalisilla inaktiivisilla naisilla. Fyysinen aktiivisuus oli yhteydessa
seuraavien lajien runsauteen: Bifidobacterium spp., Akkermansia muciniphila, Roseburia
hominis ja Faecalibacterium prausnitzii (Bressa ym. 2017). Bressan ym. (2017) mukaan
vastaavasti inaktiivisuus oli kddnteisesti yhteydessd suolistomikrobiston monimuotoisuuteen ja
lajirikkauteen. Myos Motiani ym. (2020) tutkivat kahden viikon sprintti-intervalli harjoittelun
ja kohtuuintensiteettisen yhtdjaksoisen kestdvyysharjoittelun vaikutuksia suolistomikrobistoon
tutkittavilla, jotka olivat inaktiivisia ja omasivat insuliiniresistenssid. Molemmat
harjoitusmuodot laskivat elimiston ja suoliston tulehdustekijoiden (TNF-alfa ja

lipopolysakkaridiin sitoutuva proteiini) madrdd. Harjoittelu lisdsi Bakteroidi-pddjaksoon
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kuuluvien mikrobien méadrdad ja laski Firmikuutt:Bakteroidi -suhdetta, minkd uskotaan
suojaavan lihavuudelta. Harjoittelu sai aikaan laskua myos Clostridium- ja Blautia-suvuissa,
insuliinin stimuloima glukoosin sisédnotto oli myds positiivisesti yhteydessd Bacteroides-
sukuun sekd kéadnteisesti yhteydessd Firmikuutti-pddjaksoon, Firmikuutti:Bakteroidi-

suhteeseen ja Blautia-sukuun.

Motianin ym. (2020) mukaan suoliston glukoosin sisddnotto on yhteydessi suolistomikrobiston
koostumukseen ja koko kehon insuliiniherkkyyteen. Voidaan siis todeta, ettd jo lyhytaikaisella
harjoittelulla voi olla myonteisid vaikutuksia suolistomikrobiston koostumukseen, suoliston
tulehdustilaan ja endotoksemiaan insuliiniresistenteilld tutkittavilla (Motiani ym. 2020).
Mahdieh ym. (2021) osoittivat my0s, ettd kymmenen viikon aerobinen kohtuuintensiteettinen
kestdavyysharjoittelu kolme kertaa viikossa nosti hyddyllisen Bifidobacterium-suvun mikrobien
midrdd lihavilla naisilla (Mahdieh ym. 2021). Liikunnalla voi siis olla hyddyllisid vaikutuksia

suolistomikrobiston koostumukseen ja sen toimintaan.
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7 TUTKIMUSKYSYMYKSET JA HYPOTEESIT

1. Onko suolistomikrobiston koostumus yhteydessé ylipainoisten kehonkoostumukseen ja

lipidiprofiiliin?

Hypoteesi: Lihavien suolistomikrobiston koostumus poikkeaa usein normaalipainoisten
suolistomikrobiston koostumuksesta. Lihavilla on havaittu korkeampaa Firmikuutti:Bakteroidi
-suhdetta ja enemmén Aktinobakteeri-pddjakson mikrobeja verrattuna normaalipainoisiin.
(Bervoets ym. 2013; Liu ym 2017; Turnbaugh ym. 2009). Lihavilla metabolisen oireyhtymén
omaavilla naisilla oli merkitsevdsti enemmén Firmikuutteihin kuuluvaa Eubacterium rectale-
clostridium coccoides- ryhmin suolistomikrobeja (Munukka ym. 2021). Gomesin ym. (2018)
mukaan suolistomikrobiston dysbioosi lihavilla yksil6illd oli yhteydessd Firmikuutti-
padjakson, Clostridium-suvun sekd seuraavien lajien: Eubacterium rectale-clostridium-
coccoides, Lactobacillus reuteri, Akkermansia muciniphila, Clostridium histolyticum sekd
Stafylococcus aureus suurempaan miédrddn (Gomes ym. 2018). My0s Bifidobacterium-suvun
suolistomikrobien alhaisemman méarin on havaittu olevan yhteydessd lihavuuteen ja tyypin 2

diabetekseen (Michels ym. 2022).

2. Onko suolistomikrobiston koostumus yhteydessd matala-asteiseen tulehdustilaan sekéa

insuliiniresistenssiin ylipainoisilla?

Suolistomikrobiston koostumus saattaa olla yhteydessd elimiston matala-asteiseen
tulehdustilaan sekd insuliiniresistenssiin lihavilla (Cani ym 2007; Toivonen ym. 2021;
Zouiouichin ym. 2021). Lihavilla lipopolysakkaridien mééra verenkierrossa on usein koholla,
jolloin suolisto saattaa olla ldpdisevimpi ja elimiston tulehdusvasteet voivat lisdéntyéd (Cani ym.
2007). Tulehdustekija VAP-1 ja sen amiinioksidaasi aktiivisuus vélittdvit tutkitusti
suolistomikrobiston aiheuttamaa tulehdusta (Toivonen ym. 2021; Yu ym. 2006). Verdamin ym.
(2013) mukaan lihavilla oli vahva yhteys myos C-reaktiivisen proteiinin ja seuraavien lajien
valilla: Aneurinibacillus, Papillibacter cinnamivorans sekd Roseburia intestinalis. Lihavilla
Lactobacillus spp. oli positiivisesti yhteydessd C-reaktiiviseen proteiiniin (Bervoets ym. 2013).

Ismail ym. (2010) osoittivat myds, ettd plasman korkeampi CRP-taso oli yhteydessd
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kohonneeseen Firmikuutti-pddjaksoon lihavilla. Zouiouichin ym. (2021) mukaan Blautia oli
positiivisesti ja Prevotella kééanteisesti yhteydessd insuliiniresistenssin homeostaasimalliin
[HOMA-IR]. Kohonneen Blautian ja alhaisen Prevotellan méédrdn on havaittu olevan
yhteydessd tyypin 2 diabetekseen (Krych ym. 2015; Lippert ym. 2017). Prevotellan on
kuitenkin my0s havaittu olleen koholla lihavilla ja tyypin 2 diabeteksen omaavilla (Pedersen

ym. 2016).

sekd suolistomikrobiston koostumukseen ylipainoisilla tutkittavilla, ja ovatko
suolistomikrobiston  koostumuksen muutokset yhteydessd kardiometabolisten

riskitekijoiden muutoksiin?

Fyysisella aktiivisuudella voidaan vaikuttaa mydnteisesti ylipainoisten kehonkoostumukseen,
rasva-aineenvaihduntaan ja insuliinisensitiivisyyteen sekd madaltaa elimiston matala-asteista
tulehdustilaa (Bellicha ym. 2020; Fuentes ym. 2020; Hamer ym. 2012; Ostman ym. 2017).
Fyysiselld aktiivisuudella voidaan vaikuttaa myds suolistomikrobistoon mydnteisesti. Fyysinen
aktiivisuus voi lisdtd suolistomikrobiston monimuotoisuutta ja lajien rikkautta sekd edistda
Firmikuutti:Bakteroidi -suhdetta (Aragon-Vela ym. 2021). Fyysisen aktiivisuuden on havaittu
olevan yhteydessd esimerkiksi seuraavien lajien runsauteen: Bifidobacterium spp.,
Akkermansia muciniphila, Roseburia hominis ja Faecalibacterium prausnitzii. (Bressa ym.
2017). Motianin  ym. (2020) tutkimuksessa liikuntaharjoittelu  ylipainoisilla
insuliiniresistenteilld tutkittavilla lisdsi Bakteroidi-pddjakson mikrobien madrii ja sai aikaan
laskua Clostridium- ja Blautia-suvuissa, joiden tiedetddn olevan yhteydessd lihavuuteen ja

Bifidobacteriumin miéraa lihavilla naisilla (Mahdieh ym. 2021).
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8 TUTKIMUSMENETELMAT JA AINEISTON KERUU

Tamin tyon aineisto on kerdtty Jyvéskyldssd liikunta- ja terveystieteiden tiedekunnassa
Munukan ym. (2018) tutkimuksessa ”’Six-week endurance exercise alters gut metagenome that
is not reflected in systemic metabolism in over-weight women.” Aineistoa keréttiin vuonna
2016 ja tutkimus tehtiin yhteistydssd Turun yliopiston kanssa. Tutkimus toteutettiin maailman
ladkariliiton Helsingin eettisen julistuksen periaatteilla ja Keski-Suomen sairaanhoitopiirin
(KSSHP) eettinen komitea antoi hyviksynndn tutkimuksen toteuttamiselle. (KSSHP,
2U/2015). Téssd pro gradu -tyOssd tarkastelin suolistomikrobiston koostumuksen yhteyttd

kardiometabolisten sairauksien riskitekijoihin ylipainoisilla tutkittavilla perustasolla.

vaikutuksista ~ suolistomikrobiston  koostumukseen. = Tarkastelin ~ lopuksi  myds
kardiometabolisten muuttujien muutosten yhteyttd suolistomikrobiston koostumuksen
muutoksiin liitkuntaharjoittelun seurauksena. Sain siis titd pro gradu -tyOtd varten valmiin

aineiston, josta tein tilastolliset analyysit.

8.1 Tutkittavat

Tutkittavia rekrytoitiin  sosiaalisen median kautta sekd mainostamalla tutkimusta
sanomalehdissd Keski-Suomen alueella. Tutkimuksen valintakriteerejd olivat inaktiivinen
elaméntyyli seké painoindeksi yli 27,5 kg/m?. Tutkittavilla ei saanut myoskéén olla merkittivia
tulehduksellisia ruoansulatuskanavan hiirioiti tai sairauksia (Crohnin tauti, keliakia, krooninen
tulehduksellinen suolistosairaus), syomishdirioitd, tyypin 1 tai 2 diabetesta, muita sydén- ja
verisuonisairauksia kuin korkeaa verenpainetta, kilpirauhasen vajaatoimintaa, lihassairauksia
tai muita endokriinisid sairauksia, jotka saattaisivat vaikuttaa harjoitteluun tai tutkimuksen
tuloksiin. Kriteerind oli my0s se, ettei tutkittavilla saanut olla antibioottikuuria viimeisen
kahden kuukauden aikana ennen tutkimusta, silld antibioottien tiedetddn vaikuttavan
suolistomikrobiston koostumukseen. Tutkimukseen osallistui yhteensd 22 naista Jyviskyldn
seudulta ja heiddt kutsuttiin laboratoriotutkimuksiin puhelinhaastattelujen perusteella.
Tutkittavat olivat idltdan keskimddrin 36,8+3,9 vuotta vanhoja.
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Kyselylomakkeen ja lddkdrin tekemén kliinisen tutkimuksen avulla selvitettiin tutkittavien
sairaushistoriaa ja nykyistd terveydentilaa. Lédkéarikdynti sisdlsi myos elektrokardiografian
(EKG, electrocardiography) oton levossa. Tutkittavia oli alussa yhteensa 22, joista yksi lopetti
kesken ja kaksi joutui jattdytymédn pois antibioottihoidon vuoksi, silld antibioottien tiedetdin
vaikuttavan suolistomikrobiston koostumukseen. Kaksi karsiutui myos heti alussa pois, toinen
masennuslddkkeiden kdyton ja toinen monien allergioiden vuoksi. Néiden lisdksi tissd tyossa
vield kaksi tutkittavaa jétettiin pois hyvin poikkeavan suolistomikrobiston koostumuksen
vuoksi, joten tissd tyossa kiytetyssi aineistossa tutkittavia oli yhteensé 15. Kaikilta tutkittavilta
saatiin kirjallinen suostumus tutkimukseen osallistumisesta ennen tutkimuksen alkua ja heille

kerrottiin tarkasti tutkimuksen kulusta ja mittauksista.

8.2 Tutkimusasetelma ja aineiston keruu

Tutkimus alkoi ladkérin vastaanotolla terveystarkastuksella ja lepo-EKG:1la. Kun ladkéri totesi
tutkittavan olevan sopiva tutkimukseen, tehtiin laboratoriotutkimuksia ja muita fyysisid
mittauksia. Mittaukset sisélsivit verindytteenoton, ulostendytteen keruun,
kehonkoostumusmittauksia seké kestdvyyskunnon ja lihasvoiman mittauksia. Alun perustason
(pre-interventio) mittausten jdlkeen seurasi kuuden viikon kontrollijakso, jonka aikana
tutkittavia ohjeistettiin olemaan muuttamatta ravitsemus- ja liikuntatottumuksiaan.
Kontrollijakson jdlkeen tehtiin uudelleen tdysin samat testit ja mittaukset, jonka jilkeen alkoi
kuuden viikon harjoitusjakso. Harjoitusjakson jélkeen tehtiin vield kerran samat tutkimukset ja
mittaukset. Téssa pro gradu -tydssé kdytettiin vain mid-intervention eli kontrollijakson jélkeisid
perustason mittauksia sekéd post-intervention eli litkuntajakson jilkeisid mittauksia. Kuvassa 5
nidhdddn tarkemmin tutkimussuunnitelmaa ja harjoitusprotokollaa. Seuraavaksi késitelldén

tarkemmin téssd pro gradu -ty0ssd kdytettyjd mittausmenetelmia ja harjoitusjaksoa.
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KUVA 5. Tutkimussuunnitelma, mittaukset ja harjoitusprotokolla. Tdssd pro gradu —tyOssa
aineistona kdytettiin mid-intervention eli kontrollijakson jilkeisid perustason mittauksia seka
post-intervention eli litkuntajakson jélkeisid mittauksia. Mittauksista kéytettiin verindytteitd,

kehonkoostumusmittauksia sekd ulostendytteitd. Mukailtu (Munukka ym. 2018)

8.2.1 Kehonkoostumusmittaukset

Tutkittavien pituus mitattiin seinddn kiinnitetylld mittanauhalla ja kehonpaino méaéritettiin
elektronisella vaa’alla. Pituuden ja painon avulla mééritettiin painoindeksi eli BMI (kg/m?).
Vyoétironymparys mitattiin kahdesti mittanauhalla ja tulokseksi méadritettiin kahden mittauksen
keskiarvo.  Kehonkoostumusmittaukset  suoritettiin ~ kaksienergisen  rontgensiteiden
absorptiometrialla (dual-energy X-ray absorptiometry, DXA, Prodigy; GE Lunar Corp.,
Madison, WI, USA). DXA:n perusperiaate on mitata rontgensateiden vélittymistd kehon lépi.
DXA:lla madritettiin tiettyjen algoritmien avulla tutkittavien kokonaisrasvamassa,
rasvaprosentti, android- eli keskivartalon rasvamassa ja gynoid- eli lantionalueen rasvamassa
sekd rasvaton massa. Tutkittavat saapuivat kehonkoostumusmittauksiin yon yli paastonneena.
DXA-mittauksessa tutkittavat olivat mahdollisimman véhissi vaatteissa seké ilman koruja tai
metalliesineitd. Mitattava oli makuullaan DXA-laitteen pdydélld paikallaan koko mittauksen

ajan. Kédet olivat kehon vieressd kdmmenet pOytdd vasten ja jalat sekd leuka neutraalissa
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asennossa. Mitattavan asettelussa oli tdrkedd huomioida, etteiviat kehon osat olleet toistensa

padlla. (Munukka ym. 2018; Nana ym. 2014)

8.2.2 Ulosteniytteiden keriys, 16S rRNA-geenisekvensointi ja

metagenomianalyysit

Tutkittavat kerdsivdt itseltidn ulostendytteen kontrolli- sekd harjoitusjakson jilkeen.
Harjoitusjakson jilkeisissa mittauksissa ulostendyte keréttiin yli 72 tunnin kuluttua viimeisesta
harjoituksesta. Ulostendytteet késiteltiin Jyviskyldssd, 16S rRNA amplikonisekvensaatio
tehtiin Turussa ja metagenomisekvensaatio Espanjassa. Naytteet jaadytettiin —20 °C:en heti
kerdyksen jdlkeen ja tuotiin laboratorioon jaiddytettyind, jossa niitd sdilytettiin —80 °C:ssa,
kunnes ndytteet kasiteltiin. Bakteerien DNA eristettiin kdyttamélla GTX stool kittii ja
puoliautomaattista GenoXtract-laitetta (Hain Lifescience, Nehren, Saksa) noin kahden péivin
kuluttua niytteen saapumisesta laboratorioon. Ulostendytteen suolistomikrobiston koostumus

analysoitiin 16S rRNA geenien amplikonien sekvensoinnilla.

Tiedetéddn, ettd ribosomi koostuu suuresta ja pienestd alayksikostd ja pieni alayksikko sisdltda
16S ribosomaalista RNA:ta. 16S rRNA geenin sekvensoinnissa kiytettiin PCR-menetelmaa eli
polymeraasiketjureaktiota, jonka avulla voitiin monistaa vain pieni alue 16S geenistd. 16S
rRNA geeni on noin 1500 emésparin pituinen ja se sisdltdd muuttuvia alueita (variable regions),
jotka nimensd mukaisesti vaihtelevat eri bakteerien vélilli sekd muuttumattomia alueita
(constant regions). Muuttuvien alueiden sekvensoinnin avulla saadaan selville, minkalaisia
bakteereja kyseisessd ndytteessd on eli 16S rRNA geenien sekvensoinnilla voitiin selvittda
suolistomikrobiston koostumusta pidjakso-, suku- ja lajitasolla. Téssé tydssd 16S rRNA geenin
V4 aluetta monistettiin ja 16S rRNA geenikirjastoa sekvensoitiin Illumina MiSeq laitteella
(Illumin, Inc.) kdyttdmalla MiSeq V3 reagenssi- kittid. (Munukka ym. 2018) Suolistomikrobien
koostumusta ja mikrobien maardd ilmaistiin operatiivisina taksonomisina yksikkoind (OTU,
operative taxonomic unit). OTU:a kdytetddn yleisesti mikrobien diversiteetin yksikkond. Ennen
ja jédlkeen harjoitusjakson ulostendytteille tehtiin myods metagenomianalyysi, josta on kerrottu
tarkemmin Munukan ym. (2018) tutkimuksessa. Metagenomiikan avulla voidaan tutkia koko

thmisen suolistomikrobiston geenejd kerrallaan (Munukka ym. 2018).
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8.2.3 Veriniytteet ja kliinisten muuttujien analysointi

Tutkittavilta otettiin verindytteet yon yli kestdneen paaston jdlkeen aamulla, ja yli 72 tunnin
kuluttua viimeisestd harjoituksesta. Niytteet otettiin tutkittavien kyynértaipeen laskimosta
tutkittavien ollessa rauhallisesti paikallaan joko istuvaltaan tai makuultaan. Verindytteen
kliinisten muuttujien (glukoosi, LDL, HDL, FFA, triglyseridit ja insuliini) analyysi suoritettiin
KONELAB:n 20XTi analyysilaitteella (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA,
USA). CRP maédritettiin verindytteestd valmistajan ohjeen mukaisesti ECLIA-menetelmalla
Immulite 2000 -laitteella (Siemens, Los Angeles, CA, USA). HOMA-IR eli homeostaasimallin
avulla mitattu insuliiniresistenssi méidritettiin seuraavasti: paastoglukoosi x paastoinsuliini/

22.5 (Munukka ym. 2018).

VAP-1 pitoisuus médritettiin itsetehdylla sandwich ELISA-menetelmélld. Menetelméssd 96-
kuoppaisia mikrotitterilevyja (Maxisorp, Nunc, Roskilde, Tanska) péaéllystettiin yon yli
monoklonaalisella anti-VAP-1-vasta-aineella. Sitten mikrotitterilevyille lisdttiin  veren
seerumindytteet ja suoritettiin inkubointi eli ndytteiden hauduttaminen sekd ndytteiden
perittiiset pesut. Sen jéilkeen sitoutunut VAP-1 detektoitiin toisella biotinyloidulla
monoklaanisella anti-VAP-1-vasta-aineella sekd streptavidiini-
piparjuuriperoksidaasikonjugaatilla. (GEHealthcare, Buckinghamshire, Yhdistynyt
kuningaskunta). Lopuksi lisittiin vield BM Kemiluminesenssi ELISA-substraatti (Roche
Diagnostics, Mannheim, Saksa) ja luminesenssi mitattiin Tecan Infinite M200-
levylukulaitteella (Tecan Group Ltd, Maénnerdorf, Sveitsi). VAP-1 arvot esitettiin
nanogrammoina proteiinia yhdessd millilitrassa seerumia. VAP-1:n amiinioksidaasi aktiivisuus
mitattiin ~ vetyperoksidin  tuotolla. =~ Amiinioksidaasi  aktiivisuus  maddritettiin  siis
radiokemiallisesti kdyttden substraattina 7-14C-bentsyyliamiinihydrokloridia (spec. act. 57
mCi/ mmol, Amersham, Little Chalfont, Yhdistynyt kuningaskunta). Katalyyttinen reaktio
lopetettiin  sitruunahapolla ja aldehydireaktiotuotteet eristettiin analysoidusta seoksesta
difenyylioksatsolia sisdltdvddn tolueeniin. 14C-merkityn bentsaldehydin mdird mééritettiin
skintillaatiolaskennalla B-laskurilla (Wallac, Waltham, MA, USA). Entsyymin aktiivisuus
ilmaistiin nanomooleina per milligramma proteiinia per tunti. Proteiinipitoisuudet médritettiin

Piercen bikinikoniinihappomaéaritykselld (Thermo Fischer, Waltham, MA, USA).
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8.3 Harjoitusjakso

Tutkittavat ylldpitivat koko tutkimusjakson lépi yksilollisté totuttua litkuntakayttdytymistddn ja
ammattitaitoiset ohjaajat ohjasivat harjoitusjakson kaikki harjoitukset tutkittaville.
Harjoitusjakso kesti kuusi viikkoa ja sisdlsi aerobista kestdvyysliikuntaa. Harjoittelu
suunniteltiin vastaamaan fyysisesti aktiiviselle véestolle suunnattua ohjelmaa, joka pohjautuu
ACSM:n (American College of Sports Medicine) liikuntasuosituksiin. Ennen harjoitusjakson
alkua  tutkittavat  suorittivat  progressiivisen  submaksimaalisen  kestdvyystestin
polkupyordergometrilld (SRM, Ergometer, Schoberer Rad Messtechnik, Jiilich, Saksa).
Polkupyordergometritestissd mitattiin sykkeitd (Polar S410; Polar Electro Oy, Kempele,
Suomi), hengityskaasuja (Oxygon Mobile, Jaeger, VIASYS Healthcare GmbH, Hoechberg,
Saksa) ja sormenpidistd otettiin laktaattindytteitd. Testin avulla saatiin selville tutkittavien
arvioitu maksimaalinen hapenottokyky sekd aerobinen ja anaerobinen kynnys.
Kynnyssykkeiden perusteella pystyttiln méérittdmiin harjoituksiin jokaiselle sopiva
intensiteetti. Harjoitukset suoritettiin aina polkupyrdergometrilld (Precor Studio Team Bike,
Gym Equipment, Dublin, Irlanti). Pyordin asetettiin jokaiselle yksilollisesti vaadittava vastus,
joka vastasi sopivaa intensiteettid. Pyordillessd ylldpidettiin 60 kierrosta minuutissa ja sité

seurattiin metronomin avulla.

Tutkittavat harjoittelivat kolme kertaa viikossa kuuden viikon ajan ja harjoituksia ohjattiin 2—4
hengen ryhmisséd. Viikoilla 1-2 harjoitukset olivat 40 minuutin matalaintensiteettisid, (alle
aerobisen kynnyksen) tasavauhtisia pyoriilyja. Viikoilla 3—4 harjoitukset kestivit 50 minuuttia.
Joka toinen harjoitus sisdlsi 3x10 minuutin intervalleja kohtuullisella intensiteetilld eli
aerobisen ja anaerobisen kynnyksen vililldi ja loppuaika harjoituksesta sisélsi
matalaintensiteettistd pyordilyd. Viikoilla 3—4 joka toinen harjoitus taas suoritettiin
tasavauhtisella matalaintensiteettiselld pyorailylld. Viikoilla 5—6 harjoituksen kesto nousi 60
minuuttiin ja harjoitukset sisélsivdt 4x10 minuutin kohtuuintensiteettistd pyordilyéd ja loput

harjoituksesta pyordiltiin matalalla intensiteetilld tasavauhtisesti.
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8.4 Tilastolliset analyysimenetelmét

Tassd tyossa tilastolliset analyysit tehtiin IBM SPSS Statistics ohjelmalla (versio 28.0). Aluksi
testattiin muuttujien normaalijakautuneisuus Shapiro Wilksin-testilld. Kardiometaboliset
riskitekijit olivat normaalisti jakautuneet, mutta suolistomikrobisto ei noudattanut
normaalijakaumaa ja yleinen oletus onkin, ettei suolistomikrobisto jakaudu normaalisti.
Suolistomikrobiston koostumuksen ja kardiometabolisten riskitekijoiden yhteyttd perustasolla
kontrollijakson  jdlkeen analysoitiin  ei-parametrisella ~ Spearmanin  korrelaatiolla.
Suolistomikrobiston koostumuksen muutosten yhteyttd kardiometabolisten riskitekijoiden
muutoksiin litkkuntajakson seurauksena katsottiin my0ds Spearmanin korrelaation avulla. Ennen
muutosten  korrelaatiotestejd  laskettiin - SPSS:n  avulla muuttujien muutosprosentit.
Liikuntajakson  vaikutuksia kardiometabolisiin  muuttujiin  tarkasteltiin ~ katsomalla
keskiarvoeroja ennen ja jilkeen liikuntajakson. Keskiarvoerojen tarkastelussa kdytettiin kahden
riippuvan otoksen t-testid, silld kyseessd olivat samat tutkittavat kahdessa eri

mittausajankohdassa.
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9 TULOKSET

Tassd pro gradu -tyOssd oli yhteensd 15 ylipainoista tutkittavaa. Tédssd tyOssd tarkastelin
tutkittavien suolistomikrobiston koostumuksen ja kardiometabolisten riskitekijoiden vilistd
yhteyttd perustasolla kontrollijakson jélkeen (mid-interventio). Kontrollijaksoa seurasi
harjoitusjakso, jonka jilkeen tehtiin vield kerran mittaukset (post-interventio). Selvitin myds
suolistomikrobiston koostumuksen muutosten yhteyttd kardiometabolisten riskitekijoiden
muutoksiin litkuntajakson seurauksena (mid. vs post.). Munukan ym. (2018) julkaisemasta

tutkimuksesta sain tulokset litkuntajakson vaikutuksista suolistomikrobiston koostumukseen ja

ylipainoisilla tutkittavilla perustasolla.

Taulukossa 1 on esitetty tutkittavien 16S rRNA geenisekvensaation avulla médritetyn
suolistomikrobiston koostumuksen yhteyksid eri kehonkoostumusmuuttujiin, kuten painoon,
kokonaisrasvamassaan,  keskivartalon = rasvamassaan  sekd  vyOtironympirykseen
kontrollijakson jidlkeen perustasolla (mid-interventio). Keskivartalon rasvamassa oli
negatiivisesti yhteydessd Collinsella-suvun suolistomikrobeihin ja yhteys oli tilastollisesti
merkitsevd (rho=-0,561, p=0,029). Suurempi keskivartalon rasvamassa oli siis yhteydessi
alhaisempaan maardan Collinsella-suvun suolistomikrobeja. Tuntemattoman
Ruminococcaceae-heimoon kuuluvan suvun havaittiin olevan merkitsevésti yhteydessa
kokonaisrasvamassaan ja yhteys oli negatiivinen (tho=-0,546, p=0,035), jolloin suurempi
kokonaisrasvamassa oli yhteydessd alhaisempaan tuntemattoman Ruminococcaceae-heimoon
kuuluvan suvun suolistomikrobien maddrdan. Vyotironympérys taas oli negatiivisesti
yhteydessd Dorea-suvun mikrobien mairdan (rho=-0,518, p=0,048) ja positiivisesti Bakteroidi-
padjaksoon (rho=0,534, p=0,040). Talléin suurempi vydtironympérys oli yhteydessd
alhaisempaan Dorea-suvun mikrobien médrdédn ja suurempaan Bakteroidi-pddjaksoon

kuuluvien mikrobien méarian.
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TAULUKKO 1. 16S rRNA geenisekvensaation avulla maééritetyn suolistomikrobiston
koostumuksen yhteydet kehonkoostumusmuuttujiin ylipainoisilla tutkittavilla kontrollijakson

jélkeen perustasolla (mid-interventio).

Suolisto- Paino (kg) Kokonais- keskivartalon Vyotaronympa-
mikrobit rasvamassa (g) rasvamassa (g) rys (cm)
(padjaksot ja
suvut, OTU)

rho p- arvo | tho p- arvo | tho p- arvo | rho p-arvo

Collinsella -0,295 0,286 |-0,322 0,242 |-0,561* 0,029 | -0,365 0,181

tuntematon -0.475 0,073 | -0,546* 0,035 -0,443 0,098 | -0,100 0,723
Ruminococc
aceae
heimoon
kuuluva
suku

Bakteroidit 0,315 0,253 | 0,211 0,451 0,471 0,076 | 0,534* 0,040

Dorea -0,434 0,106 |-0,368 0,177 -0,454 0,089 |-0,518* 0,048

*muuttujien vélinen yhteys tilastollisesti merkitsevd (p < 0,05), rho, Spearmanin

jarjestyskorrelaatiokerroin.

Taulukossa 2 on kuvattu tutkittavien 16S rRNA geenisekvensaation avulla maédritetyn
suolistomikrobiston koostumuksen yhteyksid vapaisiin rasvahappoihin (FFA) sekd
triglyserideihin kontrollijakson jdlkeen perustasolla (mid-interventio). Tutkittavien FFA:n ja
seuraavien suolistomikrobien vililld havaittiin  merkitsevd negatiivinen  yhteys:
Bifidobacterium (rho=-0,650, p=0,009), Streptococcus (rtho=-0,597, p=0,019), Dorea (rho=-
0,586, p=0,022) ja Aktinobakteerit (rho=-0,550, p=0,034). FFA:n ja Bifidobacterium-suvun
vélinen negatiivinen yhteys oli erittdin merkitseva. Phascolarctobacterium-suvun mikrobit taas
olivat positiivisesti yhteydessd vapaisiin rasvahappoihin ja yhteys oli merkitsevd (rho=0,602,

p=0,018). Triglyseridiarvojen ei havaittu olevan yhteydessé tutkittavien suolistomikrobistoon.
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TAULUKKO 2. 16S rRNA geenisekvensaation avulla maééritetyn suolistomikrobiston
koostumuksen yhteydet triglyserideihin ja vapaisiin rasvahappoihin ylipainoisilla tutkittavilla

kontrollijakson jdlkeen perustasolla (mid-interventio).

Suolistomikrobit FFA (mmol/l) Triglyseridit (mmol/l)
(padjaksot ja
suvut, OTU)

rtho p- arvo rho p- arvo
Bifidobacterium -0,650** 0,009 -0,279 0,314
Phascolarctobacterium 0,602* 0,018 0,040 0, 888
Streptococcus -0,597* 0,019 0,385 0,157
Dorea -0,586* 0,022 -0,120 0,671
Aktinobakteerit -0,550* 0,034 -0,114 0,685

*muuttujien vilinen yhteys tilastollisesti merkitseva (p < 0,05), **muuttujien vélinen yhteys

tilastollisesti merkitseva (p < 0,01), rho, Spearmanin jérjestyskorrelaatiokerroin.

Taulukossa 3 on esitetty tutkittavien 16S rRNA geenisekvensaation avulla maddritetyn
suolistomikrobiston koostumuksen yhteyksid kokonaiskolesteroli- sekd HDL- ja LDL-
kolesteroliarvoihin kontrollijakson jélkeen perustasolla (mid-interventio). Adlercreutzia-suvun
suolistomikrobit olivat negatiivisesti yhteydessd kokonaiskolesteroliin (rho=-0,549, p=0,034)
sekd LDL-kolesteroliin (rho=-0,527, p=0,044), jolloin korkeampi kokonaiskolesterolin ja LDL-
kolesterolin méddrd oli yhteydessd alhaisempaan Adlercreutzia-suvun suolistomikrobien
madrddn. Myos Coprococcus oli negatiivisesti yhteydessd LDL-kolesteroliin (rho=-0,529,
p=0,043). HDL-kolesterolin taas havaittiin olevan positiivisesti yhteydessid Dorean (rho=0,536,
p=0,039) sekd Lachnospiran (tho=0,529, p=0,043) kanssa, jolloin korkeampi HDL oli

yhteydessd suurempaan maérdin Dorea- ja Lachnospira-suvun suolistomikrobeja.

51



TAULUKKO 3. 16S rRNA geenisekvensaation avulla maééritetyn suolistomikrobiston
koostumuksen yhteydet kokonaiskolesteroli- sekd HDL- ja LDL-kolesteroliarvoihin

ylipainoisilla tutkittavilla kontrollijakson jilkeen perustasolla (mid-interventio).

Suolistomikrobit ~ Kokonais- HDL (mmol/l) LDL (mmol/l)
(padjaksot ja kolesteroli
suvut, OTU) (mmol/T)

rho p- arvo | rho p- arvo rho p- arvo
Adlercreutzia -0,549* 0,034 | 0,043 0,879 -0,527* 0,044
Dorea -0,103 0,715 | 0,536* 0,039 -0,098 0,727
Lachnospira 0,036 0,898 | 0,529* 0,043 -0,111 0,694
Coprococcus -0,422 0,117 0,298 0,280 -0,529* 0,043

*muuttujien vilinen yhteys tilastollisesti merkitsevd (p 0,05), rho, Spearmanin

jarjestyskorrelaatiokerroin.

Taulukkoon 4 on kuvattu tutkittavien 16S rRNA geenisekvensaation avulla maédritetyn
suolistomikrobiston koostumuksen yhteyksida HOMA-IR:in eli insuliiniresistenssin
homeostaasimalliin sekd insuliiniin kontrollijakson jdlkeen perustasolla (mid-interventio).
Havaittiin, ettd Ruminococcus-suvun suolistomikrobit olivat negatiivisesti yhteydessd sekd
HOMA-IR:in (tho=-0,556, p=0,031) ettd insuliiniin (rho=-0,561, p=0,030). T4ll6in tutkittavien
korkeampi HOMA-IR- sekd insuliiniarvo olivat merkitsevisti yhteydessd alhaisempaan
Ruminococcus-suvun suolistomikrobien méadrdén. Myds Parabacteroides-suvun mikrobien

havaittiin olevan merkitsevésti yhteydessa HOMA-IR:in (tho=0,520, p=0,047).

52



TAULUKKO 4. 16S rRNA geenisekvensaation avulla maééritetyn suolistomikrobiston
koostumuksen yhteydet HOMA-IR:in ja insuliiniin ylipainoisilla tutkittavilla kontrollijakson

jélkeen perustasolla (mid-interventio).

Suolistomikrobit HOMA- IR (mmol/l) Insuliini (IU/T)
(padjaksot ja
suvut, OTU)

rtho p- arvo rho p- arvo
Ruminococcus -0,556* 0,031 -0,561%* 0,030
Parabacteroides 0,520* 0,047 0,468 0,079

*muuttujien vilinen yhteys tilastollisesti merkitsevd (p 0,05), rho, Spearmanin

jérjestyskorrelaatiokerroin,

Taulukossa 5 ndhddin vield tutkittavien 16S rRNA geenisekvensaation avulla miiritetyn
suolistomikrobiston koostumuksen yhteyksid VAP-1 adheesioproteiiniin  sekd sen
aktiivisuuteen (SSAO) kontrollijakson jdlkeen perustasolla (mid-interventio). Clostridium-
suvun suolistomikrobit olivat merkitsevisti yhteydessd sekd VAP-1:in (rho=0,518, p=0,048)
ettd VAP-1:n aktiivisuuteen (SSAO) (rho=0,567, p=0,028), jolloin suurempi VAP-1:n mééra
sekd suurempi SSAO aktiivisuus olivat yhteydessd suurempaan Clostridium-suvun mikrobien
madrdidn. VAP-1 oli negatiivisesti ja erittdin merkitsevésti yhteydessd Oscillospira-sukuun
(rho=-0,693, p=0,004) sekd merkitsevésti Streptococcus-sukuun (rho=0,527, p=0,043).
Veillonella-suvun taas havaittiin olevan merkitsevasti yhteydessé SSAO:in ja yhteys oli
posititivinen (tho=0,525, p=0,044). Molemmat sekd VAP-1 etti SSAO olivat ldhes
merkitsevéasti yhteydessd my0s tuntemattoman Erysipelotrichaceae-heimoon kuuluvan suvun

mikrobien sekd Bilophila-suvun mikrobien kanssa.
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TAULUKKO 5. 16S rRNA geenisekvensaation avulla maééritetyn suolistomikrobiston
koostumuksen yhteydet VAP-1 adheesioproteiiniin ja sen aktiivisuuteen (SSAO) ylipainoisilla

tutkittavilla kontrollijakson jdlkeen perustasolla (mid-interventio).

Suolistomikrobit VAP-1 (ng/ml) SSAO (nmol/mg/h)
(padjaksot
ja suvut, OTU)

rho p- arvo rho p- arvo
Oscillospira -0,693** 0,004 -0,482 0,069
Streptococcus 0,527* 0,043 0,431 0,109
Clostridium 0,518* 0,048 0,567* 0,028
Veillonella 0,446 0,095 0,525* 0,044
tuntematon -0,497 0,060 -0,477 0,072
Erysipelotrichaceae
heimoon kuuluva suku
Bilophila -0,497 0,059 -0,485 0,067

*muuttujien vilinen yhteys tilastollisesti merkitseva (p < 0,05), **muuttujien vilinen yhteys

tilastollisesti merkitseva (p < 0,01), rho, Spearmanin jérjestyskorrelaatiokerroin,

9.2 Kardiometabolisten riskitekijoiden muutokset harjoitusjakson vaikutuksesta

ylipainoisilla tutkittavilla

Tutkittavat suorittivat kontrollijakson jélkeen kuuden viikon harjoitusjakson ja seuraavaksi
esitellddn eri kardiometabolisten riskitekijoiden merkitsevid keskiarvoeroja ennen ja jilkeen
harjoitusjakson. Tutkittavien paino ennen harjoitusjaksoa oli keskimiérin 88,5+14,6 kg ja

harjoitusjakson jdlkeen 87,8+14,7 kg eli tutkittavien paino laski merkitsevédsti harjoittelun
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vaikutuksesta ja erotuksen keskiarvo oli 0,79+1,35kg (p=0,041). Ennen harjoitusjaksoa
tutkittavien keskivartalon rasvamassa oli keskimddrin 3717,9+1296,9g ja harjoitusjakson
jalkeen 3638,4+1322,5g. Erotuksen keskiarvo oli 79,5+117,3g, jolloin harjoitusjakso laski
merkitsevisti myos tutkittavien keskivartalon rasvamassan médrdd (p=0,020). Paino ja

keskivartalon rasvamassa laskivat harjoittelun vaikutuksesta kuitenkin melko maltillisesti.

Kuvassa 6 on esitetty tutkittavien keskiarvoerot ja keskihajonnat LDL-, HDL- ja
kokonaiskolesterolin sekd glukoosin suhteen ennen ja jilkeen harjoitusjakson (mid. vs. post.).
Tutkittavien LDL- ja HDL-kolesteroli laskivat, kun taas kokonaiskolesteroli sekd glukoosi eli

paastoverensokeri nousivat merkitsevésti harjoitusjakson vaikutuksesta.

Kolesteroli- ja glukoosiarvot ennen harjoitusjaksoa ja harjoitusjakson jéilkeen

®3k
*3k
6 T
g
2 Ak
0

LDL ennen LDL jélkeen HDL ennen HDL jalkeen Kolesteroh Kolesteroli — Glukoos Glukoos

ennen Jélkeen ennen jélkeen

KUVA 6. Tutkittavien LDL-, HDL- ja kokonaiskolesterolin sekd glukoosin keskiarvot ja
keskihajonnat ennen ja jéilkeen harjoitusjakson (mid. vs. post.), *muutos tilastollisesti

merkitseva (p< 0,05), **muutos tilastollisesti merkitseva (p<0,01).
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9.3 Suolistomikrobiston koostumuksen muutosten yhteydet kardiometabolisten

riskitekijoiden muutoksiin ylipainoisilla tutkittavilla liikuntajakson seurauksena

Seuraavaksi tarkastellaan tutkittavien kuuden viikon harjoitusjakson aikaansaamien
suolistomikrobiston koostumuksen muutosten merkitsevid yhteyksid kardiometabolisten
sairauksien  riskitekijoiden =~ muutoksiin.  Analyyseihin  otettiin  mukaan  vain
metagenomianalyysissd esiin tulleet mikrobit, joiden madrd muuttui merkitsevésti litkunnan
vaikutuksesta (Munukka ym. 2018). Téassé ty0ssé tulokset suolistomikrobiston koostumuksen
muutoksista litkunnan vaikutuksesta otettiin Munukan ym. (2018) tutkimuksesta. Myds
kardiometabolisissa muuttujissa mukaan otettiin vain ne, joiden muutos liikunnan
vaikutuksesta oli merkitseva. Dorea-suvun mikrobien (p=0,028) miiri kasvoi ja keskivartalon
rasvamassan madri taas laski merkitsevasti (p=0,020) harjoittelun vaikutuksesta. Tutkittavien
keskivartalon rasvamassan muutoksen yhteydet Dorea- suvun suolistomikrobien médrin
muutokseen on esitetty kuvassa 7. Tutkittavien keskivartalon rasvamassan muutos oli
positiivisesti yhteydessd Dorea-suvun suolistomikrobien médrdn muutokseen ja yhteys oli
erittdin merkitsevd (rho=0,714, p=0,006). Tulosta on kuitenkin tulkittava varoen, silld
kuvaajasta ndhdddn, ettdi muutaman tutkittavan muutokset mahdollisesti vidristavit

korrelaatiota.

tho=0.,714
- p=0.006

Keskivartalon rasvamassa (muutos-%o)
5

-5 .0 .5 1,0 1.5

Dorea (muutos-%%o)

KUVA 7. Keskivartalon rasvamassan muutoksen yhteydet Dorea-suvun suolistomikrobien
madrin muutokseen litkuntaharjoittelun seurauksena, rho, Spearmanin

jarjestyskorrelaatiokerroin, p, tilastollinen merkitsevyys.
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Kokonaiskolesterolin muutoksen ja tuntemattoman FEnterobacteriaceae-heimoon kuuluvan
suvun suolistomikrobien miirdn muutoksen (rho=-0,545, p=0,054) seka Verrucomicrobiaceae-
suvun suolistomikrobien médrdn muutoksen (rho=-0,527, p=0,065) vililld havaittiin my0s

lahes merkitseva yhteys, joka oli negatiivinen (Kuva 8 ja 9).

25

rho=-0,55
p=0,054
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Kokonaiskolesteroli (muutos-%)
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Enterobacteriaceae (muutos-%o)

KUVA 8. Kokonaiskolesterolin muutoksen yhteydet tuntemattoman Enterobacteriaceae-
heimoon kuuluvan suvun suolistomikrobien méédrdn muutokseen litkuntaharjoittelun

seurauksena, rho, Spearmanin jérjestyskorrelaatiokerroin, p, tilastollinen merkitsevyys
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KUVA 9. Kokonaiskolesterolin muutoksen yhteydet Verrucomicrobiaceae-suvun
suolistomikrobien miédrdn muutokseen liikuntaharjoittelun seurauksena, rho, Spearmanin

jarjestyskorrelaatiokerroin, p, tilastollinen merkitsevyys

Tutkittavien glukoosin muutosten yhteydet tuntemattoman Enterobacteriaceae-heimoon
kuuluvan suvun suolistomikrobien mdirdn muutokseen on esitetty kuvassa 10. Muuttujien

muutosten yhteyden havaittiin olevan positiivinen ja merkitseva (tho=0,566, p=0,044).
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Enterobacteriaceae (muutos-%)
KUVA 10. Glukoosin muutoksen yhteydet tuntemattoman Enterobacteriaceae-heimoon

kuuluvan suvun suolistomikrobien mairdn muutokseen liikuntaharjoittelun seurauksena, rho,

Spearmanin jérjestyskorrelaatiokerroin, p, tilastollinen merkitsevyys.
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10 POHDINTA

Tamidn pro gradu -tutkielman tarkoituksena oli selvittdd ylipainoisten tutkittavien
suolistomikrobiston koostumuksen yhteyttd kardiometabolisten sairauksien riskitekijoihin
perustasolla. Lisidksi tavoitteena oli tarkastella litkuntajakson vaikutuksia edelld mainittuihin
muuttujiin sekd suolistomikrobiston koostumuksen muutosten yhteyttd kardiometabolisten

muuttujien muutoksiin. Seuraavaksi kdydaén lapi tutkimuksen tuloksia.

10.1 Suolistomikrobiston koostumuksen yhteydet kehonkoostumukseen ylipainoisilla

tutkittavilla perustasolla

Tdmén tutkimuksen mukaan suolistomikrobiston koostumus oli yhteydessd ylipainoisten
kardiometabolisiin  riskitekijoithin.  Seuraavaksi  tarkastellaan  tarkemmin, kuinka
suolistomikrobiston koostumus oli yhteydessé tutkittavien kehonkoostumusmuuttujiin seka
rasva-arvoihin kontrollijakson jdlkeen perustasolla. Tutkimuksessa havaittiin, ettd Collinsella-
suvun bakteerien mééra oli kdédnteisesti yhteydessd keskivartalon rasvamassaan. Kédanteinen
yhteys havaittiin my6s Dorea-suvun suolistomikrobien méérin ja vyotaronympdaryksen valilla.
Suurempi keskivartalon rasvamassa oli yhteydessa alhaisempaan Collinsella-suvun mikrobien

madrddn ja suurempi vyotaronympirys taas alhaisempaan Dorea-suvun mikrobien maardén.

Tadmin tyon tulokset ovat kuitenkin ristiriidassa aiemman tutkimustiedon kanssa, silld aiempien
tutkimusten mukaan Collinsella- ja Dorea-suvun suolistomikrobit ovat olleet yhteydessé
lihavuuteen, metaboliseen oireyhtymaéin, elimiston tulehdustilaan seké tyypin 2 diabetekseen
(Candela ym. 2016; Companys ym. 2021; Gallardo-Becerra ym. 2020; Jaagura ym. 2021; Ryan
& Delzenne 2016, 391-401) Companysin ym. (2021) mukaan BMI, vyotaronympérys ja paino
olivat positiivisesti yhteydessd Collinsella aerofaciens, Dorea formicigenerans ja Dorea
longicatena lajeihin ja lihavilla kyseisid suolistomikrobeja havaittiin eniten verrattuna
normaalipainoisiin ja laihoihin tutkittaviin. My0s Jaaguran ym. (2021) tutkimuksessa
havaittiin, ettd painonpudotuksen myotd tutkittavien painoindeksin lasku oli yhteydessd

Collinsella- ja Dorea-suvun suolistomikrobien médrdn laskuun. Myds téssd tyossd havaittiin,
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ettd litkkuntaintervention vaikutuksesta keskivartalon rasvamassa aleni ja rasvamassan lasku oli

yhteydessd alhaisempaan Dorea-suvun mikrobien madrdan (Kuva 7.).

Ruokavaliolla on suolistomikrobiston koostumukseen suuri merkitys ja tiedetdédn, ettd
esimerkiksi Collinsella-suku on yhteydessd korkearasvaiseen ldnsimaiseen ruokavalioon ja
viahdiseen kuidunsaantiin (Candela ym. 2016). Tdssd tyossd ruokavalion vaikutusta ei
kuitenkaan otettu huomioon. On tdrkedd huomioida myds, ettd suolistomikrobiston koostumus
on jokaisella hyvin yksilollinen ja yksildiden viliset erot saattavat olla hyvin suuria, miké
saattaa vaikuttaa tuloksiin. Tdssa tutkimuksessa tutkittavia oli myds melko véhién ja tarvittaisiin
suurempi otanta, jotta voitaisiin tehdd luotettavia johtopdétoksid. Tassé tydssd myos tuntematon
Ruminococcaceae-heimoon kuuluva suku oli kéddnteisesti yhteydessi kokonaisrasvamassaan ja
kyseistd tulosta puoltaa Michelsin ym. (2022) katsausartikkeli, jonka mukaan esimerkiksi
rasvamaksa lihavilla tutkittavilla oli yhteydessd alhaisempaan Ruminococcaceae-suvun

suolistomikrobien méairain.

Monien tutkimusten mukaan lihavilla on havaittu korkeampaa Firmikuutti:Bakteroidi -suhdetta
kuin normaalipainoisilla (Bervoets ym. 2013; Kasai ym. 2015; Riva ym. 2017; Verdam ym
2013). Arvellaan, ettd korkeampi Firmikuutti:Bakteroidi -suhde johtaa tehokkaampaan
hiilihydraattien fermentointiin ja lisddntyneeseen ravintoaineiden imeytymiseen suolistossa.
Firmikuutteihin kuuluvien bakteerien hiilihydraattien fermentointi ruokavalion kuidusta johtaa
lyhytketjuisten rasvahappojen (SCFAs), kuten asetaattien, propionaattien ja butyraattien
tuottoon. Tiedetddn, ettd lyhytketjuisilla rasvahapoilla on tirked rooli ravintoaineiden saannissa
sekd merkitys kehonpainoon. SCFA:n tiedetddn tarttuvan G-proteiinikytkentdisiin
reseptoreihin, mutta lihavilla yksil6illd kyseinen prosessi voi vaimentua esimerkiksi korkean
hiilihydraattipitoisen ruokavalion myd6téd, mika taas johtaa suolistossa lisdéntyneeseen energian

talteenottoon sekd maksan lipogeneesiin. (Palmas ym. 2021)

Téssd tyOssd korkeampaa Firmikuutti:Bakteroidi -suhdetta ei kuitenkaan havaittu ja tulokset
viittasivat  jopa pdinvastaiseen suuntaan eli  Firmikuutti-pddjakson  yhteys eri
kehonkoostumusmuuttujiin oli kdénteinen, mutta yhteydet eivit olleet kuitenkaan merkitsevia.

Tassd tutkimuksessa korkeamman Bakteroidi-pddjakson mikrobien méaédrdn taas havaittiin
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olevan merkitsevésti yhteydessd korkeampaan vydtironympérykseen, jolloin tulokset ovat
ristiriidassa aiemman tutkimustiedon kanssa. On kuitenkin olemassa myos tutkimuksia, joissa
ylipainoisilla ja lihavilla ei ole havaittu korkeampaa Firmikuutti:Bakteroidi -suhdetta (Duncan
ym. 2008; Shi ym. 2006; Turnbaugh ym. 2009). Tutkittavat eivit olleet tdssd tutkimuksessa
kovin ylipainoisia, jolloin tuloksia ei voida tdysin vertailla keskendén, silld monissa muissa
tutkimuksissa tutkittavat ovat olleet hyvin ylipainoisia tai lihavia. Ruokavalio saattaa myos
vaikuttaa suolistomikrobiston Firmikuutti:Bakteroidi -suhteeseen merkittidviasti. Bakteroidi-
padjakson on esimerkiksi havaittu olevan yhteydessd ldnsimaiseen korkearasvaiseen
ruokavalioon (Wu ym (2011). Erot tutkimustulosten vélilld Firmikuutti:Bakteroidi -suhteesta
saattavat johtua tutkittavien ryhmien heterogeenisyydestd, tutkittavien genetiikan,

maantieteellisen sijainnin, elaméintapojen tai mittausmenetelmien eroista (Olivares ym. 2021).

10.2 Suolistomikrobiston koostumuksen yhteydet rasva-arvoihin ylipainoisilla

tutkittavilla perustasolla

Tassd tutkimuksessa tutkittavien suolistomikrobiston koostumuksen havaittiin olevan
yhteydessd my0s rasva- ja kolesteroliarvoihin perustasolla. Kliiniset muuttujat, jotka
analysoitiin verindytteistd, olivat kuitenkin keskiméarin normaalilla tasolla, vaikka tutkittavat
olivatkin ylipainoisia. Tutkittavien seerumin vapaiden rasvahappojen (FFA) maéird oli
kéadnteisesti yhteydessé seuraavien suolistomikrobien kanssa: Bifidobacterium-, Streptococcus-
ja Dorea-suku sekd Aktinobakteeri-pddjakso. Ylipainoisilla ja lihavilla havaitaan usein
kohonnutta vapaiden rasvahappojen midrdd veressi. FFA:n ja Bifidobacterium-suvun
suolistomikrobien vililld oli erittdin merkitsevd negatiivinen yhteys, jolloin korkeampi
vapaiden rasvahappojen mééri oli yhteydessd alhaisempaan Bifidobacterium-suvun mikrobien
madrddn. Aiemmat tutkimustulokset ovatkin osoittaneet, ettd Aktinobakteeri-pddjaksoon
kuuluvien Bifidobacterium-suvun suolistomikrobien alhaisempi mddrd on yhteydessd

lihavuuteen ja tyypin 2 diabetekseen (Michels ym. 2022).

On kuitenkin myos tutkimuksia, joissa ylipainoisilla on havaittu korkeampaa Aktinobakteeri-
paddjakson suolistomikrobien méédrdd (Turnbaugh ym. 2009). Bifidobacterium-suvun

suolistomikrobien on havaittu olevan yhteydessd alhaisempaan tulehdustekijoiden mééraén,
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parempaan glukoosi- ja rasva-aineenvaihdunnan homeostaasiin sekd runsaampaan kuidun
saantiin ja joitain Bifidobacterium-suvun mikrobeja kiytetddn my0ds probiootteina (Olivares
ym. 2021). Korkearasvaisen ruokavalion on havaittu my0s olevan yhteydessi alhaisempaan
Bifidobacterium-suvun mikrobien maarddn (Perez-Burillo ym. 2022). Perez-Burillon ym.
(2022) mukaan vapailla rasvahapoilla saattaa olla inhiboiva vaikutus Bifidobacterium-suvun

suolistomikrobien kasvuun ja kehitykseen.

Kuten jo aiemmin mainittiin, alhaisemman Dorea-suvun suolistomikrobien mairén havaittiin
tissd tutkimuksessa olevan yhteydessd korkeampaan vyotaronympérykseen perustasolla. Tassé
tydssd Dorea-suvun suolistomikrobien méérd oli alhaisempi niilld, joilla myds FFA:n mééré oli
suurempi. Tulokset Dorean yhteyksistd vyotaronympérykseen ja rasvahappojen médriin tdssi
tyOssd perustasolla ovat ristiriidassa aiemman tutkimustiedon kanssa, joissa lihavilla Dorea-
suvun mikrobien on havaittu olleen koholla (Candela ym. 2016; Companys ym. 2021). Téssa
tutkimuksessa havaittiin myds, ettd Phascolarctobacterium-suvun suolistomikrobit olivat
positiivisesti yhteydessd FFA:n méérdédn ja osa aiemmista tutkimustuloksista puoltaa kyseisté
tulosta. Propionaattia ja asetaattia tuottavien Phascolarctobacterium-suvun mikrobien on
havaittu olevan yhteydessd lihavuuteen sekd korkearasvaiseen ruokavalioon (Paliy &
Rajakaruna 2022, 59-68). On kuitenkin myos tutkimuksia, joissa on havaittu pédinvastaisia

tuloksia.

Serenan ym. (2018) mukaan lihavilla oli alhaisempi madrd Phascolarctobacterium spp. lajia
verrattuna normaalipainoisiin tutkittaviin. Myds Zhang ym (2021) havaitsivat lihavilla
alhaisemman maarin Phascolarctobacterium-suvun suolistomikrobeja.
Phascolarctobacteriumin tiedetddn olevan sukkinaattia hyodyntdvd bakteeri, joka saattaa
vaikuttaa  elimiston  energia-aineenvaihduntaan, silldi se osallistuu  sukkinaatin
aineenvaihduntaan ja saattaa siten vdhentdd lihavuuden ilmenemistd. Verenkierron runsas
sukkinaatin méédrd on yhteydessd lihavuuteen ja on yksi merkittdvd kardiovaskulaarinen

riskitekiji (Serena ym. 2018).

Tutkittavien kokonaiskolesteroli ja LDL-kolesteroli olivat kéédnteisesti yhteydessa

Adlercreutzia-suvun suolistomikrobeihin eli korkeampi kokonais- ja LDL-kolesteroli olivat
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yhteydessd alhaisempaan Adlercreutzia-suvun mikrobien méédrddn. LDL-kolesteroli oli
negatiivisesti yhteydessd myos Coprococcus-suvun suolistomikrobeihin, jolloin korkeampi
LDL-kolesteroli oli yhteydessé alhaisempaan miirdan Coprococcus-suvun suolistomikrobeja.
Castanerin  ym. (2018) katsausartikkelissa mainittiin, kuinka tutkimusten mukaan
Firmikuutteihin kuuluvien Coprococcus sp.-, Blautia sp.-sukujen sekd Enterobacteriaceae-
heimon suolistomikrobit olivat merkitsevésti koholla ylipainoisilla ja lihavilla tutkittavilla

(Castaner ym. 2018).

LDL-kolesteroliarvot ovat usein koholla lihavilla, mutta tissd tyossd tutkittavilla LDL-
kolesteroliarvot olivat keskimidirin normaalilla tasolla. Olivares ym. (2021) havaitsivatkin
tutkimuksessaan, ettd lihavilla metabolisesti terveilld oli runsaammin Coprococcus- seké
Ruminococcus-suvun suolistomikrobeja kuin metabolisesti ei-terveilld lihavilla. Téssa ty0ssi
tutkittavat olivat my0s metabolisesti terveitd ylipainosta huolimatta, jolloin tutkimuksen tulos
alhaisemman LDL-kolesterolin yhteydesti korkeampaan Coprococcus-suvun
suolistomikrobien miédrdédn puoltaa Olivaresin ym (2021) tutkimuksen tuloksia. Coprococcus-
sekd Ruminococcus-suvun suolistomikrobit tuottavat butyraattia ja tiedetdin, ettd butyraatilla
on esimerkiksi tulehdusta estdvid vaikutuksia, silli se ehkidisee endotoksemiaa, parantaa
insuliinisensitiivisyyttd sekd edistdd suoliston seindmén toimintaa ja ehkdisee suoliston
lapdisevyyttd (Vital ym. 2017). My6s Chierico ym. (2021) raportoivat Coprococcus-suvun
suolistomikrobien olevan yhteydessd alhaisempaan metabolisen oireyhtyman riskitasoon,

triglyseridiin, paastoverensokeriin sekd HOMA-IR:in.

Tadmin tutkimuksen mukaan myds HDL-kolesterolin havaittiin olevan positiivisesti yhteydessi
Lachnospira- ja Dorea-suvun suolistomikrobien médérddn. HDL-kolesterolin mééri on lihavilla
usein alhaisempi ja Dorean mééra taas koholla. Talloin tulos Dorea-suvun suolistomikrobien
madrdn positiivisesta yhteydestd hyvddn HDL-kolesteroliin on ristiriidassa aiemman
tutkimustiedon kanssa. Lachnospira-suvun mikrobien yhteys HDL-kolesteroliin oli osittain
linjassa aiemman tutkimustiedon kanssa. Companysin ym. (2021) mukaan Lachnospiraceae-
suvun suolistomikrobit olivat negatiivisesti yhteydessd rasvamassaan sekd LDL- ja
kokonaiskolesteroliin ylipainoisilla ja normaalipainoisilla. Joidenkin Lachnospiraceae-suvun

suolistomikrobien tiedetddn tuottavan terveydelle hyodyllistd butyraattia (Louis & Flint 2016;
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Munukka ym 2018). Tdmén tutkimuksen tulos on kuitenkin osittain ristiriidassa aiempaan

tutkimustietoon ndhden.

Esimerkiksi Palmas ym. (2021) raportoivat, ettd Lachnospiraceae-ryhméain kuuluvat bakteerit
ovat hyddyllisid bakteereita, mutta niiden kohonnut midird on yhteydessd metabolisiin
sairauksiin ja lihavuuteen, silld Lachnospiraceae-suvun mikrobit tuottavat lyhytketjuisia
rasvahappoja, padasiassa asetaattia ja propionaattia. Companys ym. (2021) mainitsivat, kuinka
monissa tutkimuksissa on havaittu, ettd kohonnut asetaatin maara saa aikaan lihavuutta, silld
etikkahappo stimuloi rasvahappojen ja kolesterolin synteesid sekd rasvojen varastointia.
Seuraavaksi késitelldén tarkemmin suolistomikrobiston koostumuksen yhteyksid tutkittavien

insuliiniresistenssiin seké elimiston matala-asteiseen tulehdukseen perustasolla.

10.3 Suolistomikrobiston koostumuksen yhteydet insuliiniresistenssiin ja

Téssd tutkimuksessa havaittiin, ettd suolistomikrobiston koostumus oli yhteydessd myos
tutkittavien HOMA-IR-arvoihin sekd insuliinitasoon. HOMA-IR ja insuliinin méérd
verenkierrossa kertovat insuliiniresistenssin tasosta. HOMA-IR ja insuliini olivat positiivisesti
yhteydessd Parabcteroides-suvun suolistomikrobien madrddn ja negatiivisesti yhteydessd
Ruminococcus-suvun suolistomikrobien méérddn. Korkeampi HOMA-IR- sekd insuliiniarvo
olivat siis yhteydessé alhaisempaan Firmikuutteihin kuuluvan Ruminococcus-suvun mikrobien
madrddn. Tulokset puoltavat osittain aiempaa tutkimustietoa Ruminococcus-suvun
suolistomikrobien yhteydestd insuliiniresistenssiin, silld Ruminococcus-suvun mikrobit
tuottavat butyraattia ja butyraatti voi ehkdistd tulehdusta ja endotoksemiaa, parantaa
insuliinisensitiivisyyttd sekd ehkéistd suoliston lapéisevyyttd (Vital ym. 2017), jolloin loogisesti

insuliiniresistenssin omaavilla olisi alhaisempi miard Ruminococcus-suvun suolistomikrobeja.

Myds Hollisterin ym. (2014) mukaan Ruminococcus-suvun suolistomikrobit olivat yhteydessa
terveeseen suolistomikrobistoon. On kuitenkin olemassa tutkimuksia, joissa on havaittu, ettd
esimerkiksi Ruminococcus bromii ja Ruminococcus obeum lajien kohonnut méédrd oli

yhteydessd lihavuuteen (Castaner ym. 2018; Jiao ym. 2018) ja lihavuuden tiedetddn olevan
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vahvasti yhteydessd insuliiniresistenssin muodostumiseen (Heymsfield & Wadden 2017).
Myo6s Jiaon ym. (2018) mukaan Ruminococcus-suvun suolistomikrobien runsas mdird oli
yhteydessd lihavuuteen rotilla. Ruminococcuksen tiedetddn fermentoivan polysakkareita
lyhytketjuisiksi rasvahapoiksi, joita elimistd kdyttdd energianldhteend (Jiao ym. 2018). Myds
Gurung ym. (2020) raportoivat tutkimuksessaan, ettd Ruminococcus-suvun suolistomikrobit
olivat positiivisesti yhteydessd tyypin 2 diabetekseen (Gurung ym. 2020). Ruminococcus
gnavus lajin on esimerkiksi havaittu lisdévin joidenkin tulehduksellisten sytokiinien eritysti ja
niiden eritys saattaa olla yhteydessa elimiston tulehdustilan ja insuliiniresistenssin seki tyypin
2 diabeteksen kehitykseen (Gurung ym. 2020). Tdmén tyon tulokset ovat siis osittain
ristiriitaisia aiemman tutkimustiedon kanssa, mutta on otettava huomioon, ettd tissid tyOssd

tutkittavilla ei havaittu tyypin 2 diabetesta.

Tassd tutkimuksessa myds tulehdusta sédidtelevd VAP-1 sekd SSAO eli VAP-1:n
amiinioksidaasi  aktiivisuus  olivat  merkitsevdsti  yhteydessd  Clostridium-suvun
suolistomikrobien médrdin. Korkeampi VAP-1:n méédrd sekd SSAO aktiivisuus eli toisin
sanoen elimiston korkeampaan tulehdustasoon viittaava tila oli yhteydessd korkeampaan
Clostridium-suvun suolistomikrobien maéaédrddn. Tiedetddn esimerkiksi, ettd Clostridium
difficile-1aji voi aiheuttaa ohut- ja paksusuolen tulehdusta ja sen tiedetddn olevan yhteydessi
4rtyvin suolen oireyhtymiin (Dayananda & Wilcox 2019). Artyvin suolen oireyhtym saattaa
johtua juuri esimerkiksi elimistobn matala-asteisesta tulehduksesta, suolen seindmén

lapéisevyyden lisddntymisestd tai suolen litkkeisiin liittyvista syistd (Reho 2021).

Firmikuutteihin kuuluvien Clostridium-suvun suolistomikrobien tiedetdén olevan yhteydessa
my0s korkearasvaiseen ruokavalioon ja korkearasvainen ruokavalio saattaa aiheuttaa lihavuutta
ja sitd kautta myoOs matala-asteisen tulehdustilan kehittymistd (Amabebe ym. 2020). My0s
Gomesin ym. (2018) mukaan suolistomikrobiston dysbioosi lihavilla yksil6illd oli yhteydessi
Clostridium-suvun suolistomikrobien runsaampaan méadrdén ja metabolista oireyhtymaa
sairastavilla naisilla oli merkitsevésti enemman Eubacterium rectale-clostridium coccoides-
ryhmén suolistomikrobeja kuin metabolisesti terveilld naisilla (Munukka ym. 2021). Toivonen
ym. (2021) raportoivat myos, ettd VAP-1 vilittdd suolistomikrobiston flagelliinin aiheuttamaa
tulehdusta elimistosséd sekd maksan rasvoittumista. Myds Yu ym. (2006) ovat osoittaneet, ettd

VAP-1:n amiinioksidaasi aktiivisuus eli SSAO oli osallisena elimiston LPS-vilitteisessa
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tulehduksessa, jolloin VAP-1 saattaa edistdd suolistomikrobiston vaikutuksia tulehdustiloissa

(Yu. ym. 2006).

Oscillospira-suvun  suolistomikrobien taas havaittiin olevan kéénteisesti ja erittdin
merkitsevasti  yhteydessi VAP-1 adheesioproteiiniin.  Télléin  korkeampi VAP-1
adheesioproteiinin midrd eli korkeampi elimiston tulehdusstatus oli yhteydessd alhaisempaan
Oscillospira-suvun suolistomikrobien midrdan. Tdmén tutkimuksen tulokset puoltavat aiempia
tutkimuksia, silld Oscillospira-suvun suolistomikrobiston on havaittu olevan kiéinteisesti
yhteydessd elimiston tulehdustilaan (Yang ym. 2021). Alhaisempi Oscillospira-suvun
suolistomikrobien madré oli esimerkiksi Liman ym. (2021) tutkimuksessa yhteydessé édrtyvéin
suolen  oireyhtymdidn.  Erddssd  tutkimuksessa  alhaisemman  Oscillospira-suvun
suolistomikrobiston miérdn havaittiin olevan merkitsevisti yhteydessd korkeampaan pro-
inflammatorisen MCP-1:n méiirdén (Shintouo ym. 2020). Oscillospira-suvun mikrobien on
havaittu olevan yhteydessd myos alhaiseen metabolisen oireyhtymin riskitasoon sekd matalaan
triglyseridi-, glukoosi- sekdi HOMA-IR-arvoihin. Chiericon ym. (2021) tutkimuksessa
Oscillospira-suvun suolistomikrobit olivat yhteydessd myos alhaisempaan rasvamassaan seki

alhaisempaan kardiometaboliseen riskiin (Chierico ym. 2021).

Tiedetdén, ettd Oscillospira-suvun suolistomikrobit tuottavat lyhytketjuisia rasvahappoja ja
erityisesti  butyraattia, jonka vuoksi ne saattavatkin olla tulevaisuudessa hyvid
probioottiechdokkaita (Yang ym. 2021). Téssa tydssa havaittiin my®ds, ettd Streptococcus-suvun
suolistomikrobien méérd oli positiivisesti yhteydessd VAP-1:n méérdén ja Veillonella-suvun
suolistomikrobien médrd SSAO aktiivisuuteen. Streptococcus-suvun sekd Veillonella-suvun
suolistomikrobien on havaittu olevan yhteydessd lihavuuteen (Palmas ym. 2021).
Firmikuutteihin kuuluvan Veillonellan tiedetddn esimerkiksi tuottavan juuri asetaattia ja
propionaattia, muttei kuitenkaan hyodyllistd butyraattia (Palmas ym. 2021). Seuraavaksi
kasitellddn vield kestdvyysharjoittelujakson vaikutuksia tutkittavien kardiometabolisiin
muuttujiin sekd suolistomikrobiston koostumukseen. Liséksi pohditaan, ovatko muuttujien

muutokset yhteydessa toisiinsa.
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10.4 Suolistomikrobiston koostumuksen muutosten yhteydet kardiometabolisten

muuttujien muutoksiin liikkuntajakson seurauksena

Kontrollijakson jilkeen tutkittavat suorittivat kuuden viikon kestdvyysharjoittelujakson.
Heidén syomiskdyttdytymisenséd ei muuttunut kontrolli- ja liikkuntajakson aikana, vaan pysyi

koko tutkimuksen ajan samana. Seuraavaksi tarkastellaan, kuinka liikuntajakso vaikutti

Lahtotilanteessa suurin osa kardiometabolisista riskitekijoistd oli tutkittavilla keskiméérin
normaalilla tasolla ylipainosta huolimatta. Liikuntajakso sai tutkittavilla aikaan kuitenkin
merkitsevin, mutta maltillisen painon, keskivartalon rasvamassan ja LDL-kolesterolin laskun.
Sadnnoéllisen kestdvyysharjoittelun ylipainoisilla ja lihavilla onkin havaittu vaikuttavan
mydnteisesti kehonkoostumukseen ja rasva-aineenvaihduntaan (Bellicha ym. 2021; Oppert ym.
2021; Ostman ym. 2017). Ostmanin ym. katsausartikkelin (2017) mukaan kestédvyysharjoittelu
laski merkitsevédsti metabolista oireyhtymdd sairastavien tutkittavien kehonpainoa,
vyotaronympérystd, systolista sekd diastolista  verenpainetta, paastoverensokeria,
triglyseriditasoa sekd LDL-kolesterolia verrattuna kontrolliryhméén. Myds Bellichan ym.
(2021) mukaan sddnndllinen liikuntaharjoittelu johti ylipainoisten ja lihavien tutkittavien
merkitsevddn painonpudotukseen, kokonaisrasvamassan sekd viskeraalisen rasvamassan

laskuun verrattuna harjoittelemattomiin.

Tiedetddn, ettd erityisesti viskeraalisen rasvakudoksen alenemisella voi olla merkittdvid
vaikutuksia kardiometabolisen terveyden paranemiseen lihavilla yksil6illd ja viskeraalisessa
rasvamassassa saattaa tapahtua laskua jo hyvin alhaisella painonpudotuksella tai jopa ilman
painonpudotusta. (Bellicha ym. 2021) Aerobista kohtuuintensiteettistd harjoittelua suositellaan
erityisesti painonpudotukseen, rasvamassan, viskeraalisen rasvamassan sekd maksan sisdisen
rasvamassan vihentdmiseen ja verenpaineen alentamiseen ylipainoisilla ja lihavilla aikuisilla

(Oppert ym. 2021).

Téssd tyOssd havaittiin  kuitenkin myds, ettd tutkittavien HDL-kolesteroli laski ja

kokonaiskolesteroli sekd paastoverensokeri nousivat litkuntaharjoittelun vaikutuksesta.
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Kyseiset tulokset ovat ristiriidassa aiemman tutkimustiedon kanssa, silld sdédnnollisen
liikkuntaharjoittelun ~ on  todettu  lisddvdn HDL-kolesterolin ~ mairdd, madaltavan
kokonaiskolesterolia (Aadahl ym. 2007; Kokkinos & Fernhall 1999; Mann ym. 2014) seki
vaikuttavan myonteisesti glukoosiaineenvaihduntaan, parantavan insuliiniherkkyyttd ja
ehkéisevin tyypin 2 diabetesta aiemmin sedentaarisilla ja ylipainoisilla tutkittavilla (Teich ym.
2019). On kuitenkin my0s tutkimuksia, joissa liikuntaharjoittelulla ei ole havaittu vaikutuksia
HDL-kolesteroliin (Kokkinos & Fernhall 1999; Aadahl ym. 2007; Mann ym. 2014).
Arvellaankin, ettd HDL-kolesterolilla on annosvaste liikunnalle ja HDL-kolesterolin nousu
liikkunnan vaikutuksesta on riippuvainen litkunnan madrdstd, intensiteetistd, kestosta ja

frekvenssistd (Aadahl ym. 2007; Mann ym. 2014).

Kuuden viikon harjoittelu oli melko lyhyt aika ja harjoittelu itsessdin oli maltillista, jolloin
suotuisia muutoksia ei valttamatta vield siind ajassa kerennyt muodostua kolesteroliarvoissa tai
verensokerissa. Myds ldhtotasot  kokonaiskolesterolissa, HDL-kolesterolissa  seké
paastoverensokerissa olivat keskimidrin normaalilla tasolla, jolloin suuria muutoksia ei
oletettukaan ilmenevén. Liikunnalla tuskin voidaan kuitenkaan olettaa olevan HDL-kolesterolia
alentavaa tai kokonaiskolesterolia ja paastoverensokeria kohottavaa vaikutusta. Ruokavaliolla
taas saattaa olla hyvin merkittdavéa rooli juuri rasva-aineenvaihduntaan, kolesteroliarvoihin sekd
paastoverensokeriin. Tutkittavat eivdt kuitenkaan muuttaneet syOmiskéyttdytymistddn
tutkimuksen aikana, jolloin muutosten ei pitdisi johtua myoskiin ruokavaliosta (Munukka ym.
2018). Kyseisissd mittauksissa on kuitenkin noin 5 % virhemarginaali, jolloin ristiriitaiset
tulokset saattavat selittyd mittausvirheelldkin, silld muutokset olivat kuitenkin melko
maltillisia. My®0s tutkittavien kolesteroli- ja glukoosiarvojen luonnollinen yksildllinen vaihtelu

on saattanut vaikuttaa tuloksiin.

Tassd tutkimuksessa Munukan ym. (2018) mukaan metagenomianalyyseissd ilmeni, ettd
litkkuntaharjoittelun ~ vaikutuksesta ~ei  tapahtunut  muutoksia  suolistomikrobiston
alfadiversiteetissd tai heimotason suolistomikrobien runsaudessa. Bakteroidi:Firmikuutti-
suhteessakaan ei havaittu litkunnan vaikutuksesta merkittdvid muutoksia. Kuitenkin Jaccard
distance-luku kasvoi merkitsevésti 0,449:std 0,465:en harjoittelun vaikutuksesta ja litkunnalla
oli vaikutuksia tutkittavien mikrobien betadiversiteettiin. Liikunta vaikutti siis tutkittavien

suolistomikrobistoon siten, ettd heiddn mikrobistonsa alkoivat muuttua hieman enemmén
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samankaltaisiksi keskendén, kun verrattiin tilanteeseen ennen harjoittelujaksoa. Jaccard
distance-luku 1 kertoisi siitd, ettd tutkittavien suolistomikrobiston koostumukset olisivat olleet
tdysin samankaltaiset toistensa kanssa. (Munukka ym. 2018) Liikunnan vaikutuksesta siis
tiettyjen mikrobien miérd lisdéntyi ja tiettyjen taas véheni, jolloin tutkittavien mikrobiomit

muuttuivat hieman samankaltaisemmiksi toistensa kanssa.

Seuraavaksi esitellddn vield tarkemmin Munukan ym. (2018) raportoimia tuloksia litkunnan
vaikutuksista suolistomikrobiston koostumukseen. Munukan ym. (2018) tutkimuksen mukaan
tdssd tyOssd kestdvyysharjoittelu laski merkitsevésti Profeobacteria-suvun ja lisdsi
Verrucomicrobia-pddjakson  suolistomikrobien méadrdd. Harjoittelu nosti erityisesti
Verrucomicrobiaceae-suvun sekd Bifidobacteriaceae-suvun mikrobien médridi. Harjoittelun
vaikutuksesta my0s Dorea-, Anaerofilum- sekd Akkermansia-suvun suolistomikrobien méara
kasvoi, kun taas tuntemattoman Porphyromonadaceae-heimoon kuuluvan suvun, Odoribacter-
suvun, tuntemattoman Desulfovibrionaceae-heimoon kuuluvan suvun ja tuntemattoman
Enterobacteriaceae-heimoon kuuluvan suvun mikrobien madrd laski harjoittelun
vaikutuksesta. Munukan ym. (2018) mukaan muutokset Bifidobacteriaceae-suvun,
tuntemattoman  Desulfovibrionaceae-heimoon  kuuluvan suvun ja  tuntemattoman
Enterobacteriaceae-heimoon kuuluvan suvun muutokset olivat kuitenkin riippuvaisia painosta,
rasvaprosentista ja keskivartalon rasvaprosentista, kokonaisenergian saannista sekd

sakkaroosin ja kuidun saannista.

Tulosten mukaan siis vain Proteobacteria, Verrucomicrobia, Verrucomicrobiaceae seka
Akkermansia olivat ainoita suolistomikrobeja, jotka vastasivat harjoitteluun itsendisesti
riippumatta muista muuttujista (Munukka ym 2018). Tiedetddn, ettd suolistomikrobiston
koostumus on hyvin yksil6llinen ja yksildiden viliset erot voivat olla hyvin suuria. Myos
yksiloiden vasteet tiettyithin eldméntavan muutoksiin, kuten ruokavalio muutoksiin tai juuri
lisddntyneeseen fyysiseen aktiivisuuteen vaihtelee hyvin paljon yksildiden vélilld (Munukka
ym. 2018). Téssd tydssd havaittiin vain maltillisia muutoksia metagenomianalyyseissd ja se
saattaa johtua juuri siitd, ettd keskimédrin vain puolet tutkittavien mikrobiomeista vastasivat
litkkuntaharjoitteluun jotenkin. Se taas kertoo siitd, ettd ihmisilld saattaa olla harjoitteluun

reagoivia ja ei-harjoitteluun reagoivia suolistomikrobeja. (Munukka ym 2018)
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Harjoittelu sai siis aikaan Verrucomicrobia pdédjakson suolistomikrobien méarin seki kyseiseen
ryhmédn kuuluvan Akkermansia-suvun suolistomikrobien méérdn nousua. Munukka ym.
(2018) raportoivat, ettd Akkermansia-suvun mikrobien arvellaan olevan terveydelle hyddyllisié,
silld niiden on havaittu parantavan lipidien hapetusta lihavilla hiirilld (Everard ym. 2013).
Munukka ym. (2018) arvelivat my®ds, ettd Akkermansia voisi olla harjoitteluun reagoiva suku,
silld aiempien tutkimusten mukaan urheilijoilla ja aktiivisesti liikkuvilla on havaittu olevan
enemmain Akkermansia-suvun suolistomikrobeja kuin sedentaarisilla tutkittavilla (Bressa ym.
2017). My6s kuidun saannin on havaittu vaikuttavan edistavésti Akkermansia-suvun
suolistomikrobien kasvuun, jolloin my0s ruokavaliolla on merkittdva rooli Akkermansia-suvun
suolistomikrobeihin (Everard ym. 2014). Munukka ym. (2018) mainitsivat tydssdédn myos,
kuinka Akkermansia-suvun mikrobien maidrdn on havaittu olevan alhaisempi lihavilla ja

diabeetikoilla (Cani & de Vos 2017).

Munukan ym. (2018) mukaan tissd ty0ssd myds Proteobacteria-suvun suolistomikrobien
midrd laski ja thmisilld ei olekaan aiemmin tehty tutkimuksia Proteobacterian ja liikunnan
yhteyksistd. Korkean aerobisen kapasiteetin omaavilla rotilla havaittiin kuitenkin liikunnan
vaikutuksesta alhaisempaa Proteobacteria-suvun mikrobien mééraé (Liu ym. 2015). Munukka
ym. (2018) uskovat omien tulostensa sekd aiemman tutkimustiedon valossa, ettd ainakin
Verrucomicrobia ja Akkermansia ovat todellisia harjoitteluun reagoivia suolistomikrobeja.
Seuraavaksi esitellddn tarkemmin suolistomikrobiston muutosten yhteyttd kardiometabolisten

riskitekijoiden muutoksiin liitkuntajakson vaikutuksesta.

Liikuntajakson vaikutuksesta keskivartalon rasvamassa laski merkitsevisti ja Dorea-suvun
suolistomikrobien médrd taas kasvoi. Téssd tydssd havaittiin kuitenkin, ettd Dorea-suvun
suolistomikrobien médrdn muutos oli positiivisesti yhteydessd keskivartalon rasvamassan
muutokseen. Toisin sanoen, mitd suurempi oli keskivartalon rasvamassa, sitd suurempi oli
my0s Dorea-suvun suolistomikrobien miédrd, mutta yhteyttd tulee tulkita varoen, silld
muutaman tutkittavan tulokset mahdollisesti védristavit korrelaatiota (Kuva 7). Aiemman
tutkimustiedon mukaan Dorea-suvun suolistomikrobien on kuitenkin havaittu olevan
yhteydessa lihavuuteen ja metabolisiin sairauksiin, kuten jo aiemmin mainittiin (Candela ym.
2016; Companys ym. 2021; Gallardo- Becerra ym. 2020), jolloin tulos puoltaa aiempia

tutkimuksia Dorean yhteydestd lihavuuteen. Dorea-suvun suolistomikrobien tiedetdin
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kuitenkin tuottavan my0s hyodyllistd terveyttd edistdvdd butyraattia (Louis & Flint 2016;
Munukka ym. 2018) ja liikkunnan on havaittu lisddvan butyraattia tuottavien suolistomikrobien
midrdd, niiden butyraatin tuottoa sekd edistdvin siten myds rasva-aineenvaihduntaa (Yu ym.
2019). Kuten jo edelld mainittiin, Munukka ym. (2018) osoittivat litkunnan lisddvén Dorea-

suvun mikrobien maairaa.

Tassd  tutkimuksessa  havaittiim  myds, ettd  liikkuntaintervention  seurauksena
kokonaiskolesterolin muutoksen ja tuntemattoman Enterobacteriaceae-heimoon kuuluvan
suvun sekd Verrucomicrobiaceae-suvun suolistomikrobien méédrdn muutoksen vililld oli 1dhes
merkitsevd kédnteinen yhteys. Alhaisempi kokonaiskolesteroli oli siis ldhes yhteydessa
Verrucomicrobiaceae-suvun suolistomikrobien suurempaan mdirddn. Tulos on linjassa
aiemman tutkimustiedon kanssa, silld Depommier ym. (2019) osoittivat, ettd Akkermansia
muciniphila, joka kuuluu Verrucomicrobiaceae-sukuun, laski kliinisessd kokeessa
ylipainoisten ja lihavien kokonaiskolesterolitasoa merkitsevisti (Depommier ym. 2019). Kuten
tdssd tyOssd jo osoitettiin, litkunta lisdsi Verrucomicrobiaceae- sekd Akkermansia-suvun
suolistomikrobien maardd (Munukka ym. 2018), ja silld saattaa olla kokonaiskolesterolia

alentava vaikutus.

Téssd tyOssd myos alhaisempi kokonaiskolesteroli oli ldhes merkitsevésti yhteydessé
tuntemattoman Enterobacteriaceae-heimoon kuuluvan suvun suolistomikrobien korkeampaan
madrddn litkuntajakson seurauksena. Enterobacteriaceae-suvun on havaittu olevan yhteydessa
lihavuuteen ja lihavilla usein kokonaiskolesteroli on koholla, jolloin kyseinen tulos on

ristiriidassa aiemman tutkimustiedon kanssa (Castaner ym. 2018; Peters ym. 2018).

10.5 Tutkimuksen vahvuudet ja heikkoudet

Tésséd tutkimuksessa havaittiin muutamia heikkouksia. Ensinnékin tutkimuksen otoskoko oli
pieni, jolloin tutkimuksen tuloksia ei voida yleistdd koskemaan laajempaa joukkoa ylipainoisia.
Tutkittavat eivit myoskddn olleet kovin ylipainoisia ja kardiometaboliset riskitekijét, kuten
rasva-arvot, tulehdusmarkkerit sekd insuliiniresistenssistd kertovat arvot olivat jo

lahtotilanteessa  keskiméédrin normaalilla tasolla ylipainosta huolimatta. Tutkimuksen
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harjoitusjakso oli myds melko lyhyt ja jatkossa olisikin hyva selvittdd, miten pidempikestoinen

harjoittelujakso vaikuttaisi suolistomikrobistoon.

Ruokavaliossa ei havaittu muutoksia tutkimuksen aikana, mutta tdssi pro gradu -tyOssi
ruokavalion vaikutuksia ei tarkasteltu sen tarkemmin. Tiedetdén, ettd ruokavaliolla on hyvin
merkittdvd rooli suolistomikrobistoon, joten tdmén tyon tuloksiin on saattanut vaikuttaa
tutkittavien ruokavalio. Suolistomikrobiston koostumus on myds kaikilla hyvin yksil6llinen ja
yksiloiden viliset erot voivat olla suuria, jolloin on haastavaa selvittdd tarkalleen, millainen
suolistomikrobiston koostumus on kaikkein edullisin ja mitkd ovat hyodyllisid/ epdedullisia
mikrobeja, silld kokonaisuus ratkaisee. Téssd tutkimuksessa oli kuitenkin my6s vahvuuksia,
silli mittaukset onnistuivat ongelmitta ja tuloksia voidaan siltd osin pitdd luotettavina.
Mittaajina ja harjoitusten ohjaajina toimivat aina ammattitaitoiset ohjaajat. Vahvuutena voidaan
pitdd myds sitd, ettd liikkunnan vaikutuksia mikrobiomiin seurattiin siten, ettd tutkittavat olivat
omia kontrollejaan, silld vaihtelu suolistomikrobiston koostumuksessa yksiloiden vélill4 saattaa
olla niin suuri. Toisaalta olisi kuitenkin ollut hyvi olla myds normaalipainoisten ja hoikkien

kontrolliryhmi, jotta mikrobien koostumuksia olisi voitu vertailla toisiinsa.

10.6 Johtopaitokset

Téssd tyOssd havaittiin, ettd suolistomikrobiston koostumuksella oli selkeitd yhteyksid
kehonkoostumukseen, rasva-arvoihin, insuliiniresistenssiin seka elimiston tulehdusstatukseen.
Esimerkiksi alhaisemman Collinsella- ja Dorea-suvun mikrobien miirdn havaittiin olevan
yhteydessd lihavuuteen. Myds korkeampi vapaiden rasvahappojen médrd oli yhteydessd
Bifidobacterium-suvun suolistomikrobien alhaisempaan méadrdédn ja korkeampi LDL-
kolesteroli oli yhteydessd alhaisempaan méédrdin Coprococcus-suvun suolistomikrobeja.
Korkeampi insuliiniresistenssin taso taas oli yhteydessd alhaisempaan Firmikuutteihin
kuuluvan Ruminococcus-suvun mikrobien mééraan ja elimiston korkeampaan tulehdustasoon
viittaava tila oli yhteydessd korkeampaan Clostridium-suvun suolistomikrobien méérdén sekd
alhaisempaan Oscillospira-suvun suolistomikrobien maddrddn. Tdssd tyOssd ei havaittu
kuitenkaan ylipainoisille ja lihaville tyypillistd korkeampaa Firmikuutti:Bakteroidi -suhdetta,

mutta toisaalta normaalipainoisten ja hoikkien verrokkiryhmé puuttui eli vertailua ei pystytty
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tekemddn. Osa yhteyksista oli linjassa aiemman tutkimustiedon kanssa, mutta my®0s ristiriitaisia
tuloksia yhteyksistd havaittiin. Suoliston mikrobiomin koostumuserot saattavat selittdd, miksi
jotkut ovat alttiimpia lihomiselle kuin toiset, vaikka ruokavalio olisikin yksildiden vélilla
samanlainen. Tutkittavat eivit muuttaneet syomiskéyttdytymistddn tutkimuksen aikana, mutta
téssd tyOssd ruokavalion vaikutusta ei otettu sen tarkemmin huomioon. On siis huomioitava,

ettd ruokavaliolla on voinut olla merkittavia vaikutuksia saatuihin tuloksiin.

Jo léhtdtilanteessa tutkittavien kliiniset muuttujat olivat keskimédrin normaalilla tasolla
ylipainoista huolimatta ja liikuntaharjoittelulla oli vain hyvin maltillisia vaikutuksia
(2018) wuskovat, ettd Akkermansia sekd Verrucomicrobia ovat suolistomikrobeja, jotka
reagoivat harjoitteluun ja niitd pidetién terveydelle hyddyllisind suolistomikrobeina (Munukka
ym. 2018). Liikuntaintervention seurauksena myos kardiometabolisten muuttujien muutosten
ja suolistomikrobiston koostumuksen muutosten vililld havaittiin yhteyksid. Téssd tyOssé
havaittiin, ettd alhaisempi keskivartalon rasvamassa oli yhteydessd alhaisempaan Dorea-suvun
suolistomikrobien méérddn liikuntajakson seurauksena. Munukka ym (2018) havaitsivat
kuitenkin, ettd litkunta lisdsi butyraattia tuottavan Dorea-suvun mikrobien maardd (Munukka
ym. 2018). Liikunnan onkin havaittu lisddvdn hyddyllistd butyraattia tuottavien
suolistomikrobien miédrdd ja niiden butyraatin tuottoa, jolloin litkunnalla voi sitd kautta olla
edistdvd vaikutus myds rasva-aineenvaihduntaan. Myds alhaisempi kokonaiskolesteroli oli
lahes yhteydessd korkeampaan Verrucomicrobiacea-suvun suolistomikrobien madrdén.
Munukka ym (2018) osoittivatkin, kuinka liitkunta kasvatti Verrucomicrobiaceae-suvun

suolistomikrobien méérai, ja silld saattaakin olla kokonaiskolesterolia alentava vaikutus.

Tassd tyossd tutkittavia oli melko védhdn ja tarvittaisiinkin suurempi otanta, jotta tuloksia
voitaisiin yleistdd ja pitdd luotettavina. Lisdksi on muistettava, ettd yhteydet eivit kerro syy-
seuraussuhteista, jolloin ei voida tehdd yksiselitteisid padtelmid suolistomikrobiston
koostumuksen ja lihavuuden sekd metabolisten sairauksien syy-seuraussuhteista.
Tulevaisuudessa olisi tirkedd tehdd lisdd tutkimuksia suuremmalla otannalla ja selvittda
tarkemmin suolistomikrobiston koostumuksen ja lihavien metabolisten sairauksien vélisid syy-
seuraussuhteita. Olisi mielenkiintoista selvittdd myos pidempikestoisen harjoittelujakson

vaikutuksia ylipainoisten suolistomikrobistoon.
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