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TIIVISTELMA

Salmijarvi, Hanna 2008. Voimaharjoittelun ja proteiinisupplementaation vaikutus myo-
statiinin ja siihen liittyvien geenien ilmentymiseen nuorilla ja vanhoilla miehilla. Liikunta-
fysiologian Pro gradu — tutkielma. Jyviskylin yliopisto. Liikuntabiologian laitos, 80s.
Myostatiini vaikuttaa luurankolihasten kasvuun negatiivisesti pddasiallisesti estimaéllé satelliit-
tisolujen kypsymistd ja erilaistumista. Hypertrofiaolosuhteissa satelliittisolut jakautuvat ja luo-
vuttavat lihassoluihin uusia tumia. Myogeeniset sditelytekijit MyoD ja myogeniini sédételevit
satelliittisolujen kypsymistd ja erilaistumista. Riittdva proteiinien saanti on hypertrofialle vélt-
tamatontd fyysisen suorituksen yhteydessd. Ikddntyminen aiheuttaa sarkopeniaa eli lihasmassan
viahenemistd. Tatd voidaan kuitenkin huomattavasti ennalta ehkaistd sddnnolliselld voimaharjoit-
telulla. Tdmén tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd miten pitkdaikainen voimaharjoittelu
heraproteiinilisdlld tai ilman vaikuttaa myostatiinin, myostatiinin sitojaproteiinin (FLRG) ja
myostatiinin reseptoriproteiinin (aktiviini 1Ib) sekd solusyklid sddtelevien tekijoiden (MyoD:n,
myogeniinin, Cdk2:n, p21:n ja MAFbx:n) ldhetti-RNA-tasoihin nuorilla ja ikdantyneilld miehil-
14.

Tutkimuksen koehenkildind oli 31 nuorta (ikd 19-34 vuotta) sekd 27 keski-ikiistd ja
ikddntynyttd (ikd 52—72 vuotta) miestd. Nuoret ja ikddntyneet miehet jaettiin kolmeen ryhmééan:
proteiini (PROT), plasebo (PLA) ja kontrolli (KON). PROT- ja PLA-ryhmit osallistuivat 21
viikon voimaharjoittelujaksoon (ST) ja harjoittelivat kaksi kertaa viikossa. PROT-ryhmi nautti
proteiinijuomaa (15 g heraa) ja PLA-ryhmi plasebojuomaa sekd ennen ettd jilkeen jokaista
voimaharjoitusta. Ennen ja jdlkeen ST:td kaikilta koehenkilGiltd otettiin lihassolundytteet sekd
mitattiin konsentrisen ja isometrisen jalkaprassin sekéd isometrisen penkkipunnerruksen maksi-
mivoimat. Myostatiinin ja siihen liittyvien geenien (Acvrllb, FLRG, p21, Cdk2, MyoD, myoge-
niini ja MAFbx) ldhetti-RNA-tasot midritettiin reaaliaikaisella real-time RT-PCR:114 ja tulokset
normalisoitiin GAPDH:n ldhetti-RNA:n suhteen. Lihassolukoot sekéa lihassolutyypit méaéritettiin
antidystrofiini vasta-aineen avulla seka histokemiallisella ATPaasi — véirjayksella.

Lihassolujen keskiarvoiset pinta-alat kasvoivat nuorilla (54,4 %; 49,7 %) michilld
enemmaén verrattuna vanhoihin (39,5 %; 28,8 %) miehiin PROT-ryhmilld lihassolutyypissa II (p
= 0,02) seka lihassolutyypeissé I ja Il yhdistettyni (p < 0,05). PROT- ja PLA- ryhmilld yhdistet-
tynéd havaittiin, ettd nuorten (42,8 %; 49,7 %) miesten lihassoluhypertrofia oli merkitsevisti
voimakkaampaa tyypin I (p = 0,04) seki tyypeissi I ja II yhdistettynd (p = 0,04) verrattuna van-
hoihin (17,5 %; 22,7 %) miehiin. Isometrisen penkkipunnerruksen maksimitulos kasvoi merkit-
sevisti (p < 0,01) enemman nuorilla (22,5 %; 22,5 %; 23,7 %) kuin vanhoilla (11,0 %; 8,0 %;
9,4 %) miehilld PROT -ryhmilld, PLA -ryhmilld ja PROT- ja PLA — ryhmilld yhdistettynd. La-
hetti-RNA — tasojen muutoksissa 21 viikon seurantajakson aikana havaittiin ainoat tilastollisesti
merkitsevit erot satelliittisolujen erilaistumista sdételevissd myogeniinissi. Myogeniinissd ha-
vaittiin merkitseva lasku nuorilla PLA -ryhmissa (p = 0,02), mutta merkitseva nousu vanhoilla
PLA -ryhmaissa (p < 0,01). Myostatiinissa havaittiin merkitsevd lasku nuorilla miehilld (p =
0,04).

Taman tutkimuksen mukaan vanhoilla miehilld nayttdisi olevan heikompi vaste lihasso-
luhypertrofialle voimaharjoittelun seurauksena nuoriin miehiin verrattuna. Vanhojen miesten
heikompi vaste lihassoluhypertrofialle on yhteydessd pienempédn kasvuun MyoD:n ldhetti-
RNA -tasoissa, voiman heikompaan kehittymiseen ja alhaisempaan proteiinin saantiin. Nuorilla
miehilld havaittiin myds voimakkaampaa lihassoluhypertrofiaa tukeva lasku myostatiinin ldahet-
ti-RNA -tasoissa.

Avainsanat: heraproteiini, hypertrofia, ikdintyminen, myostatiini, voimaharjoittelu
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SANASTO

Akt

BMI

Cdk
GDF-8
hypertrofia
mTOR
MyHC
myostatiini
PI3K

Rb
sarkopenia
ST

TGF-p
IRM

= protein kinase B

= painoindeksi, paino (kg)/(pituus (m))>

= cyclin-dependent kinase

= growth and differentiating factor 8

= lihassmassan lisddntyminen (tissé)

= mammalian target of rapamycin

= myosin heavy chain

= lihassmassan lisdéntymistd negatiivisesti sddteleva tekija
= phosphatidylinositol 3-kinase

= retinoblastoma

= lihasmassan vdheneminen ikddntymisen myoti
= voimaharjoittelujakso

= Transforming growth factor f3

= yhden toistosuorituksen maksimitulos



1 JOHDANTO

Mpyostatiini on ollut viime vuosina runsaan tutkimuksen kohteena sen lihaksen kasvua
negatiivisesti sddtelevin roolinsa vuoksi. Alun perin karjaeldimilld havaitun massiivisen
lihasten kasvun syyksi McPherron ym. (1997) todistivat myostatiinigeenin mutaation.
Hiirilld toteutetussa poistogeenitutkimuksessa havaittiin, ettdi huomattava hypertrofia
johtuu nimenomaan myostatiinigeenin mutaatiosta. Myostatiinigeenin poisto aiheutti

ndilld hiirilld dramaattista seka laajalle levinnyttd kasvua luurankolihaksen massassa.

Satelliittisolut, lihaksen kantasolut, vastaavat lihassolujen tumien lukumédrin lisdami-
sestd, mikd ndyttdd olevan vélttdmitontd lihaksen kasvun eli hypertrofian kannalta. Sa-
telliittisolut aktivoituvat tarvittaessa ja ajautuvat solusykliin, jossa muodostetaan uusia
tytdrsoluja. (Rennie ym. 2004.) Myostatiini estii satelliittisolujen aktivoitumista, jakau-
tumista ja erilaistumista. Satelliittisolujen aktivoitumisen estdimiseen myostatiini vaikut-
taa vihentdmalla tiettyjen solusyklin kidynnistymiseen vaadittavien proteiinien toimintaa
ja lisddmalla solusyklid estdvien sditelytekijoiden toimintaa. Satelliittisolujen erilaistu-
miseen myostatiini vaikuttaa estdmilld myogeenisten sddtelytekijéiden toimintaa. (Wel-

le ym. 2006.)

Intensiivisen voimaharjoittelujakson aikana myofibrillien proteiinisynteesi lisddntyy
harjoiteltavissa lihaksissa. Kun proteiinisynteesi on suurempaa kuin proteiinien hajoa-
minen, voi lihaksessa tapahtua hypertrofiaa. Tutkimuksissa on selkedsti osoitettu, ettd
aminohappojen nauttiminen voimaharjoituksen yhteydesséd joko vapaassa muodossa tai
kokonaisina proteiineina on tdrkedd hypertrofian kannalta, silld liian vdhiisen proteiini-
en saannilla proteiinien hajoaminen on voimakkaampaa kuin proteiinisynteesi eikd kehi-
tystd pddse tapahtumaan. (Garfinkell & Carafelli 1992.) Erityisesti hera-
/maitoproteiinien nauttiminen voimaharjoituksen jdlkeen on osoittautunut kannattavaksi

keinoksi lisétd lihaksen kasvua ja parantaa proteiinitasapainoa (Marshall 2004).

Sarkopenia on tunnettu ilmid, jossa lihasmassa vihenee ikdéntymisen my6td. Luuranko-
lihasten toimintakyky heikkenee, jolloin ikdédntyvien itsendisesti selviytyminen arkipii-
vissd hankaloituu. Taten on kansanterveydellisesti tirkedd selvittdd mekanismeja, jotka

aiheuttavat sarkopeniaa. Monet tutkimukset osoittavat, ettd ikdidntyneiden sddnndllinen



voimaharjoittelu nostaa maksimivoimaa seki aiheuttaa lihassoluhypertrofiaa. Nuoriin
verrokkeihin ndhden absoluuttinen hypertrofia on pienempidid ikdintyvilld, johtuen to-
dennékoisesti ikddntyvien lihasten pienemmaésti koosta. Ristiriitaista on, onko suhteelli-

sessa hypertrofiassa eroa nuorten ja ikaintyvien vililld. (Folland & Williams 2007.)

Tdmén tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd miten pitkdaikainen voimaharjoittelu
heraproteiinilisélld tai ilman vaikuttaa myostatiinin, myostatiinin sitojaproteiinin
(FLRG) ja myostatiinin reseptoriproteiinin (aktiviini IIb) sekd solusyklid sditelevien
tekijoiden (MyoD:n, myogeniinin, Cdk2:n, p21:n ja MAFbx:n) ldhetti-RNA -tasoihin
nuorilla ja ikddntyneilld miehilld. Tarkoituksena oli tutkia, miten pitkdaikainen voima-
harjoittelu, proteiinilisilld tai ilman, vaikuttaa lihassoluhypertrofiaan nuorilla ja ikdin-
tyneilld miehilld. Tutkimus on ainutlaatuinen laajuudeltaan kisittdessdin monien eri
kasvutekijoiden, lihassolukoon ja voiman muutosten seurantaa pitkdaikaisen voimahar-

joittelujakson ajan.



2 PROTEIINIT

2.1 Proteiinien tehtaviat

Proteiinit toimivat hyvin monenlaisissa tehtdvissd, kuten esimerkiksi monimutkaisten
rakenteiden osina, solun kalvojen osina, kuljettajamolekyyleini, hormoneina ja entsyy-
meind. Proteiinien monimuotoisuus selittdd pitkélti sen, miten solujen syntyminen on
mahdollista. (Heino & Vuento 2004, 47.) Geneettinen informaatio, jonka DNA sisdltda
madrittad jokaisessa solussa tapahtuvan proteiinisynteesin laadun ja midrdn. Syntetisoi-
dut proteiinit taas ovat vastuussa muiden solun osien syntetisoinnista. Eri kudoksissa on
eri proteiinikoostumus, joka méérittdd kudoksen aineenvaihdunnallisen kapasiteetin.
(Nelson & Cox 2000, 115-129.) Lihaskudoksessa proteiineja on noin 18 % ja loput kéy-
tannossd vettd. Lihaskudos onkin hyvin muuntautumiskykyinen. Se pystyy muuttamaan
sen toiminnallisia, rakenteellisia ja aineenvaihdunnallisia ominaisuuksia vasteena akti-

vaatiolle ja/tai kuormitukselle. (Roy ym. 1991.)

2.2 Aminohapot ja proteiinien rakenne

Elimistossd on yhteensé 20 eri proteiinisynteesissd kdytettdvad aminohappoa seka lisdk-
si niiden johdannaisia. Aminohapot voidaan jaotella vélttimattomiin ja ei-
vélttdmittomiin aminohappoihin (Taulukko 1). Vilttdméattomid aminohappoja on yh-
deksén erilaista. Niitd elimist0 ei pysty itse tuottamaan, joten niitd tulee saada sdédnnolli-
sesti ravinnosta. (Nelson & Cox 2000, 115-129.) Vilttdméttomiin aminohappoihin ku-
luu myds haaraketjuiset aminohapot, leusiini, isoleusiini ja valiini. Leusiinilla on tirked
rooli proteiiniaineenvaihdunnassa, silld se toimii proteiinisynteesin translaation aloituk-
sessa avainsignaalina. (Ha & Zemel 2003.) Ei-vélttdméttomid aminohappoja elimistd
pystyy itse syntetisoimaan. Aminohapot koostuvat hiiliatomiin kiinnittyneestd amino-
ryhmadstd (-NH,), karboksyyliryhmastd (-COOH), vedystd sekd kullekin aminohapolle

ominaisesta sivuketjusta. Aminohapot ovat joko vapaina aminohappoina, pienind ket-



juina muodostaen peptidejd, tai pitkind monimutkaisina rakenteina, proteiineina. Prote-
iinit ova aminohapoista koostuvia makromolekyylejd. Niilld on kolmiulotteinen raken-

ne, konformaatio, jota tukevat useat heikot ja vahvat vuorovaikutukset. (Nelson & Cox

2000, 115-129.)

TAULUKKO 1. Vilttiméattomat ja ei-valttiméattomét aminohapot (Nelson & Cox 2000, 637).

Vilttiméttomit aminohapot Ei-vilttimittomiit aminohapot
Fenyylialaniini Alaniini
Histidiini Arginiini*
Isoleusiini Asparagiini
Leusiini Aspartaatti
Lysiini Glutamaatti
Metioniini Glutamiini
Treoniini Glysiini
Typtofaani Kysteiini
Valiini Proliini
Seriini
Tyrosiini

* Arginiini on valttdmaton aminohappo nuorilla kasvuikaisilld, mutta ei aikuisilla

2.3 Aminohappojen sisdinotto luurankolihakseen

Liian suuren koon vuoksi aminohappojen kulkeutuminen solujen siséén ei onnistu pas-
siivisella diffuusiolla. Néin ollen se tapahtuu fasilitoidun kuljetuksen tai aktiivisen kul-
jetusmekanismin avulla. Tdssd kuljetusprosessissa insuliinilla ja kasvuhormonilla on
tarked kuljetusta stimuloiva rooli. Solun sisélld vapaita aminohappoja ei ole paljoa, silld
aminohapoista syntetisoidaan solujen sisélld yleensé proteiineja. (Guyton & Hall 2000,
792-795.) Proteiinin mééra 70 kg painavalla miehelld on noin 12 kg ja vapaiden amino-
happojen miird (vapaa aminohappoallas) noin 200-220 g. Proteiinien ja vapaiden ami-
nohappojen médrit ovat jatkuvan muutoksen kohteina, silld proteiinien synteesid ja ha-

joamista tapahtuu koko ajan. (Wagenmakers 2001.)
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2.4 Proteiinien tarve fyysisen harjoittelun yhteydessa

Proteiini on yksi tirkeimmistd ravintoaineista. Aminohappojen tai proteiinien péivittéi-
sen saannin tulisi edistdd proteiinisynteesid luurankolihaksessa. Watt ym. (1992) rapor-
toi sioilla toteutetussa tutkimuksessaan, ettd aminohappojen normaalia suurempi saanti
stimuloi nettoproteiinisynteesid lisddmadlld aminohappojen kuljetusta lihassoluihin.
Myo6s muissa tutkimuksissa on raportoitu, ettd kun aminohappojen saatavuus lisdéntyy,
kohenee myds luurankolihaksen anabolisten tapahtumasarjojen aktiivisuus (Biolo ym.

1997).

Valtion ravitsemusneuvottelukunnan suositusten (2005) Suomessa kéytetty suositus
proteiinin paivittdiseksi saanniksi tavalliselle aikuiselle henkil6lle on noin 10—-15 % péi-
vin kokonaisenergiasta. Jirkevimpéd on ilmaista proteiinien tarve suhteutettuna kehon
massaan. Suomessa kéytetty suositus on 0,8 g / kg. Fyysisesti aktiivisten proteiinin tar-
peesta on kiistelty vuosia. Miehilld tehtyjen typpitasapainotutkimusten perusteella on
arvioitu, ettd kestavyysurheilijoilla proteiinin tarve lisdéntyy noin 50-75 % (0,8 g’kg —
1,2-1,4 g/kg) ja voimaharjoittelijoilla vastaavasti noin 100 % (0,8 gkg — 1,6-1,8
g/kg). (Lemon 2000.) Raportoidut proteiinien saannit ovat luokkaa 150-250 g/péiva ja
noin 14-20 % péivin kokonaisenergiasta (Maughan & Burke 2002, 31-32). Proteiinin
tarve, typpitasapainotutkimuksilla maédritettynd, ei ole sama asia kuin optimaalinen
saanti. Onkin mahdollista, ettd typpitasapainon ylittivilld proteiinien saanneilla lihasten
hypertrofia on suurempaa. Urheilijat tavoittelevatkin tasapainon sijaan edistymistd. Ur-

heilijoita ajatellen tulee painottaa optimaalista saantia tarpeen sijaan. (Tarnopolsky ym.

1992.)
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2.5 Proteiinivalmisteet

Proteiinivalmisteita on 1) kokonaisina proteiineina, joihin lukeutuvat esimerkiksi soija,
maidon kaseiini ja hera, 2) proteiinihydrolysaatteina, jotka koostuvat di- ja tripeptideistad
sekd vapaista aminohapoista ja 3) vapaina aminohappoina (Colgan 1993, 159). Herapro-
teiini, jota on tdssd tutkimuksessa kéytetty proteiinilisdnd, kuuluu maitoproteiineihin.
Maitoproteiinit voidaan jaotella 1) kokomaitoproteiineihin, 2) heraproteiineihin, 3) ka-

seiineihin tai kaseinaatteihin ja 4) ternimaitovalmisteisiin (Hoffman & Falvo 2004).

Yleisesti urheilijoiden kdytdssd olevia proteiinivalmisteita ovat muun muassa hera, ka-
seiini (kaseinaatti), ternimaitovalmisteet, soija ja yksittdiset aminohapot sekd niiden
yhdistelmait. Erilaiset valmistustekniikat vaikuttavat muun muassa tuotteen sisiltimén
proteiinin mddrdin, kuinka hyvin kokonaiset proteiinit ovat sédilyneet ja kuinka paljon
tuote sisdltdd suojaravintoaineita, rasvaa, laktoosia ja tuhkaa. Markkinoilla on saatavissa

sekd proteiinikonsentraatteja, -hydrolysaatteja ettd isolaatteja. (Hoffman & Falvo 2004.)

Heraproteiini oli alun perin juuston valmistuksessa syntyvé sivutuote, jonka ajateltiin
olevan jatettd. Kun heran ravitsemukselliset sovellukset 10ydettiin, alettiin heraa tuottaa
juuston valmistuksen yhteydessa kéyttotuotteeksi. Hera on sekoitus useita eri proteiineja
ja peptidejd, joita ovat muun muassa o-laktalbumiini, B-laktoglobuliini, immunoglobu-
liinit, lysotsyymi, laktoferriini, laktoperoksidaasientsyymi, glykomakropeptidit, laktoosi
ja mineraalit. Nimitys heraproteiini tai hera tarkoittaa siis yleensd useita eri heraprote-
iineja. Maidon proteiineista noin 20 % on heraa ja 80 % kaseiinia. (Marshall 2004.) He-
ran proteiineilla ja peptideilld on monia terveydelle edullisia vaikutuksia mm. immuni-

teetin, painonhallinnan sekd oksidatiivisten vaurioiden ehkéisyn suhteen (Ha & Zemel

2003).

Heran vilttimittomien aminohappojen pitoisuus on suuri. Lisdksi useimpiin muihin
proteiininldhteisiin verrattuna herassa on runsaasti erityisesti vélttimattomid haaraket-
juisia aminohappoja, leusiinia, isoleusiinia seké valiinia. (Marshall 2004). Leusiini on
erityisesti keskeinen tekijd proteiinisynteesin translaation aloitusvaiheessa (Ha & Zemel

2003).



3 SOLUSYKLI

Solusykli on solun eldmédnvaihe, jonka aikana solu jakautuu kahdeksi uudeksi soluksi.
Solusyklilld on kaksi pddvaihetta. Ensimmdiinen eli S vaihe kestdd noin 10-12 tuntia ja
télloin solu kahdentaa DNA:nsa. Toinen vaihe, M vaihe on alle tunnin kestoinen ja pitda

siséllddn kromosomien erottelun, tuman jakautumisen eli mitoosin seké solukomponent-

12

tien jakautumisen, sytokineesin. (Alberts ym. 2002, 984; Mooren & Volker 2005, 20.)

Solusyklissd on S- ja M vaiheiden lisdksi Gy, G ja G, vaiheet. Gy vaihe on passiivinen
tila, jossa kasvua ei tapahdu. G; ja G; ovat vilivaiheita, joiden aikana tarvittavia kom-
ponentteja kuten RNA:ta, proteiineja ja entsyymejd syntetisoidaan ja kerétddn kiytetté-
viksi seuraavaa vaihetta varten. Gy, S ja G, vaiheita kutsutaan yhteisnimelld vélivaihe,

kun taas M vaihe voidaan eritelld kuuteen alavaiheeseen, joilla jokaisella on oma morfo-

loginen luonteensa (Kuvio 1). (Mooren & Vdlker 2005, 20.)

‘ 7\\‘
Solu ja tuma ‘)

Sl jakautuvat solusyklin aloitus
olu
valmistautuu ‘ _
jakautumaan - ’7‘,_
solu kasvaa

Gt~

-~

i)

’

s

.
.

R
.

Solu =S Tarkastuspiste: solu
kahdentaa paattaa lahettasko
DN&nsa se itsensa koko

solusyklin 1ap1

KUVIO 1. Solusykli (mukaeltu Mooren & Voélker 2005, 20).
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M vaiheen alavaiheet ovat profaasi, prometafaasi, anafaasi, telofaasi ja sytokineesi. Pro-
faasin aikana kromosomit tiivistyvét seka sentriolit alkavat liikkua tuman vastakkaisille
puolille. Prometafaasin aikana mikrotubulukset muodostavat mitoosisukkulan ja kro-
mosomit kiinnittyvét sithen. Metafaasissa kromosomit asettuvat jakotasoon solun keski-
linjaan. Anafaasissa tytdrkromatidit vetiytyvét erilleen kohti solun vastakkaisia piita.
Telofaasissa tytdrtumat syntyvét, kun tumakotelo muodostuu uudelleen. Lopputulokse-
na on sytokineesi, jossa kaksi geneettisesti identtistd tytdrsolua muodostuu. (Mooren &

Volker 2005, 20.)

Tarkoituksenmukaisen kasvun stimuloinnin jélkeen, Gy solut voivat siirtyd solusyklin
aikaiseen G; vaiheessa. Samoin G; solut ilman ulkoista kasvustimulaatiota voivat pois-
tua Gy vaiheeseen. Kasvustimulaatio on oltava, jotta solu siirtyy G; vaiheeseen ja kas-
vaa. Stimulaatiota ei kuitenkaan enié tarvita kahden kolmanneksen G; vaiheesta jilkeen
solusyklin etenemiseen. Tdma rajapiste jakaa solusyklin kasvutekijistd riippuvaan vai-
heeseen (aikainen G, vaihe) sekd kasvutekijdstd riippumattomaan vaiheeseen (myodhai-
sestd G; vaiheesta M vaiheeseen). Kun solu on saanut aloitusstimulaation, se voi suorit-
taa jdljelld olevan kasvusyklin mitoosiin saakka ilman kasvutekijoiden tai mitogeenien

lasndoloa. (Mooren & Volker 2005, 20.)

Normaalisti solut eivdt etene vaiheesta seuraavaan ellei aiemman vaiheen tapahtumia
ole huolellisesti suoritettu loppuun. Solujen kulku ldpi solusyklin on siis kontrolloitua.
Kontrollointi tapahtuu asteittain. Solusyklissd on kaksi niin sanottua tarkastuspistetti:
(1) G; vaiheesta S vaiheeseen sekéd (2) Gy vaiheesta M vaiheeseen. Solusyklid sddtelevit
tietyt proteiinit, joita kutsutaan sykliineiksi. Eri sykliinit ilmentyvét vain tietyssd vai-
heessa solusyklid. Télloin ne aiheuttavat muutoksen tarkoituksenomaisessa solusyklin
vaiheessa. Ne myo0s aktivoivat seuraavassa vaiheessa tarvittavat proteiinit sekd oman
tuhoutumisensa. (Alberts ym. 2002, 993; Heino & Vuento 2004, 251; Mooren & Volker
2005, 20.)

Sykliinien sédételytoiminta perustuu siihen, ettd ne sitoutuvat Cdk-proteiinenihin (cyclin-
dependent kinases, sykliineistd riippuvaiset kinaasit). Normaalisti Cdk-proteiinit ovat
passiivisia, mutta yhdistyessdén sykliiniin ne muodostavat aktiivisen sykliini/Cdk —
yhdistymin. Solusyklin sédtely tapahtuu timéan kinaasin fosforyloidessa solun proteiine-

ja ja siten ohjaamalla niiden toimintaa. Aktiiviset sykliini/Cdk-yhdistymaét fosforyloivat
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kohdesolun kriittisid seriini- ja treoriinikohtia kohdeproteiinissa, jotka stimuloivat gee-
nien ilmentymistd. G, vaiheessa ilmentyvét sykliini D ja sykliini E, S vaiheesta aina M
vaiheeseen asti ilmentyy sykliini A, ja M vaiheen sykliini on sykliini B. Sykliini-cdk —
komplekseja sddtelee sykliini- ja cdk-inhibiittorien vaihteleva ilmentyminen. Kaksi cdk
-inhibiittoriperhettd on mukana solusyklin kontrolloinnissa. Cip/Kip perheeseen kuuluu
p21 ja p27, jotka toimivat solusyklin eri kohdissa. Nami cdk inhibiittorit ovat kohden-
tuneet cdk2:een, cdk4:een ja cdk6:een. Toiseen perheeseen kuuluu cdk4:n inhibiittori

geenit (INK4), p16™** ja p19**". (Mooren & Vélker 2005, 20.)

Sykliini D/Cdk — yhdistymén tarkeimpid tehtdvid on aloittaa solusyklin etenemisen
kannalta tirkedn siitelyproteiinin, retinoblastoomaproteiinin (pRB) fosforyloiminen.
Tadma proteiini sdételee solujen siirtymistd G; vaiheesta S vaiheeseen. Fosforyloitumat-
tomassa muodossaan pRB on sitoutuneena E2F-nimisen transkriptiotekijdén ja estdd sen
toimintaa. Kun E2F vapautuu pRB:std fosforylaation seurauksena, se aktivoi sykliini
E:n geenin ilmentymisen. pRB:n fosforyloituminen tehostuu sykliini E/cdk:n toimesta,
ja ndin ollen E2F-aktiivisuus lisddntyy edelleen. E2F aktivoi myds S vaiheessa tarvitta-

via geenejd, kuten sykliini A:ta. (Heino & Vuento 2004, 252.)
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4 HYPERTROFIA JA SEN SAATELY

4.1 Lihaksen rakenne

Luurankolihas koostuu lihassoluista, jotka ovat hyvin isoja, halkaisijaltaan noin 20-100
um ja ulottuvat usein koko lihaksen padstd padhén. Lihassolut siséltivit satoja tuhansia
tumia. Lihassolujen tumat ovat ellipsin muotoisia, noin 10 um pitkid ja ne siséltivit
geneettisen informaation proteiinien synteesid varten. Lihassolujen tuman lukuméérdn
on havaittu korreloivan lihassolukoon kanssa. (Thornell ym. 2003.) Lihassolut koostu-
vat sauvamaisista supistuvista komponenteista, myofibrilleistd, jotka ovat halkaisijal-
taan noin 1-2 pm, ja joita ympéroi sarkoplasminen kalvosto. Myofibrillit muodostavat
sarkomeereja, jotka koostuvat jérjestdytyneistd proteiinifilamenteista. Sarkomeerit puo-
lestaan muodostuvat useista proteiineista, jotka ovat mukana joko suoraan lihassupis-
tuksessa tai sitten rakenteellisina proteiineina. Lihassupistukseen osallistuvista proteii-
neista tarkeimpid ovat aktiini ja myosiini. Aktiini- ja myosiiniproteiinifilamenttien vélil-
le muodostuu poikittaissiltoja luurankolihaksen supistuessa. Aktiini- ja myosiinifila-
mentit liukuvat niin sanotusti lomittain toisiinsa ndhden, mika vaatii energiaksi ATP:ta.

(Goldspink & Harridge 2003; Nelson & Cox 2005, 184—185.)

Luurankolihaksiston kokonaisosuus kehon painosta on noin 45 % terveilld aikuisilla
miehilld ja noin 35 % terveilld aikuisilla naisilla. Kuitenkin esimerkiksi kehonrakentajil-
la suhteellinen osuus voi olla jopa 60 %, mikd todistaa, ettd luurankolihaksistolla on
suuri muuntautumiskyky. Se pystyy muuttamaan sen toiminnallisia, rakenteellisia ja
aineenvaihdunnallisia ominaisuuksia vasteena aktivaatiolle ja/tai kuormitukselle. (Roy
ym. 1991.) Kaikkiaan luurankolihakseen kohdistuviin muutoksiin vaikuttavat mekaani-
set, hormonaaliset ja ravitsemukselliset tekijat (Harridge 2007). Luurankolihaksen adap-
toituminen tarkoittaa, ettd lihas sopeutuu suoriutumaan sen tyyppisestd fyysisestd aktii-
visuudesta, jota siltd vaaditaan (Goldspink & Harridge 2003). Kuvio 2 havainnollistaa
luurankolihaksen rakenteellista adaptoitumista erilaisiin tilanteisiin. Kohdassa a) kuva-
taan voimaharjoittelun seurauksena tapahtuvaa lihassolujen hypertrofiaa. Voimaharjoit-
telu aiheuttaa my0s voiman kasvua, kun taas kestdvyysharjoittelu tyypillisesti lisdd mi-

tokondrioiden ja kapillaarien tiheyttd lihaksessa vaikuttaen joko véhin tai ei ollenkaan
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lihaksen kokoon (MacDougall 2003). Kohdassa b) kuvataan puolestaan tilannetta, jossa
lihasta ei kuormiteta normaalisti esimerkiksi pitkittyneen vuodelevon tai immobilisaa-
tion takia. Talloin tapahtuu lihaksen atrofiaa (lihaksen poikkipinta-ala pienenee lihasso-
lujen pienentyessd) ja muun muassa sitd kautta myos lihasten heikkenemisti. Vaikutuk-
set, joita kuormitus tai immobilisaatio aiheuttaa havaitaan spesifisti niissd lihaksissa,

joita muutos koskee. (Harridge 2007.)

@ 0

Harjoittelu

>

{c) Wy .-

KUVIO 2. Voimaharjoittelun ja immobilisaation aiheuttama rakenteellinen adaptaatio lihasso-
luissa. a) harjoittelun aiheuttama lihassolujen koon kasvu, b) immobilisaation ja lihassolujen
koon pienentyminen ja c) harjoittelun mahdollisesti aiheuttama lievé lihassolujen lukuméérin

kasvu eli hyperplasia. (mukaeltu MacDougall 1986.)

Lihassolut eivét ole kaikki samanlaisia, vaan ne poikkeavat toisistaan nopeudessa, kes-
tdvyydessd sekd vahvuudessa. Lihassolutyyppejd voidaan maérittdd niissd sijaitsevien
myosiiniraskasketjuproteiinien (MyHC) eri isoformien avulla. Nisdkkaiden lihassoluista
on l10ydetty tdhdn mennessi kymmenen MyHC isoformia. (Moss ym. 1995; Pette &
Staron 1997.) Ihmisilld on havaittu olevan kolmea nopeaa lihassolutyyppid (tyyppi Ila,
tyyppi IIx ja tyyppi IIb) sekd yhtd hidasta lihassolutyyppid, tyyppid I (Smerdu ym.
1994). Tyypin IIb lihassoluja on havaittu thmiselld vain erittdin vdhén ja harvoissa li-
haksissa (Fitts & Widrick 1996). Tyyppi I on hitain, mutta kestévin. Tyyppi Ila on no-
pea ja melko kestdvd. Tyyppi IIx on nopein ja vahvin, mutta nopeasti visyvé (Pette
2002). Yleensé lihassolutyyppejd I, Ila ja IIx 16ytyy jokaisesta luurankolihaksesta, mutta

niiden jakauma riippuu lihaksen toiminnallisesta roolista (Ross & Pawlina 2006, 283).
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4.2 Proteiinien synteesi ja hajoaminen

Lihas on suurin proteiinien varasto elimistdsséd, joten silld on tirked tehtdvi aineenvaih-
dunnallisena varastona. Erikoisolosuhteissa, kuten nilkiintymisessé tai kriittisessd sai-
raudessa, nditd lihaksen aineenvaihdunnallisia varastoja saatetaan tarvita. Suurin osa
thmisistd on typpitasapainossa eli lihasmassa pysyy ldhes vakiona. Téll6in proteiinisyn-
teesin ja proteiinien hajotuksen vililld vallitsee tasapaino. (Harridge 2007.) Lihashyper-
trofia vaatii positiivista proteiinitasapainoa, joka saavutetaan proteiinisynteesid lisdé-

milld tai proteiinien hajotusta vihentdmélld (Rennie ym. 2004).

Proteiineja syntetisoidaan vasteena kehon tarpeeseen. Tdma tapahtuu tuman DNA mo-
lekyylien sisdltimédn spesifin informaation eli geenin avulla. Geeni siis mielletddn
DNA-jousteen toiminnalliseksi yksikoksi, joka sisdltdd yhden tai useamman proteiinila-
jin synteesiin tarvittavan informaation kyseisen proteiinin primaarirakenteesta. Prote-
iinisynteesin ensimmadinen vaihe eli transkriptio tapahtuu tumassa ja siind muodostetaan
ldhetti-RNA:ta. DNA:n ohjaama RNA-polymeraasi muodostaa DNA-sédikeelle RNA-
kopion, sitten, etti RNA:n emékset muodostavat eméspareja DNA:n emaésten kanssa.

(Heino & Vuento 2007, 44-45.)

Toisessa vaiheessa, translaatiossa, siirtdja-RNA kuljettaa solulimaan ribosomien pinnal-
le sellaisia aminohappoja, jotka vastaavat ldhetti-RNA:n emédspatkdé halutulle aminoha-
polle. Aminohappoketjua muokataan vield translaation jélkeen. (Heino & Vuento 2007,
46-47.) Yleisesti ottaen transkriptio on erittidin tirked proteiinien synteesin sditelija
(Layman 2002). Luurankolihasten proteiinisynteesid rajoittava sekd lyhyen aikavilin
sddtelevi tekijd ndyttdd kuitenkin olevan translaatiovaihe, ja erityisesti sen aloitus (Wel-
le ym. 1999; Gautsch ym. 1998). Lisddntyneen lihassyiden myofibrillien proteiinisyn-
teesin tarkein vilittdva tekijd ndyttddkin olevan tehokkaampi ldhetti-RNA:n translaatio

proteiiniksi (Welle ym. 1999; Chesley ym. 1992).

Jo yksittdinen voimaharjoitus aloittaa adaptaatioprosessin luurankolihaksessa. Pysyvid
muutoksia varten tarvitaan toistuvaa voimaharjoitusten suorittamista. Proteiinisynteesi

saattaa jopa heikentyd voimaharjoituksen aikana, mutta se nousee palautuksen aikana ja
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on koholla noin 24-48 tuntia kovan lihasmassan kasvuun tdhtddvin voimaharjoituksen
jélkeen. (Dreyer ym. 2006; MacDougall ym. 1995; Phillips ym. 1997.) Lihasproteiinien
nettotasapainon (synteesi-hajotus) kannalta on tirkedd, ettd proteiinipitoista ravintoa

saadaan voimaharjoituksen yhteydessd (Biolo ym. 1997).

Proteiinien hajotus koostuu 1dhinnéd proteiinien hydrolyysistd alkuperdisiksi aminoha-
poiksi ja niiden jatkohajotuksesta. Proteolyyttisid eli proteiineja hajottavia entsyymeja
tarvitaan proteiinien hajotuksessa. Proteiinien hyvilaatuisuus on tarkedd. Soluilla onkin
useita valikoivia mekanismeja, joilla tuhotaan esimerkiksi synteesissd véirin laskostu-
neita tai myohemmin vioittuneita proteiineja. Esimerkiksi paastotilassa proteiineilla on
merkittdvi tehtdvd aminohappovarastoina. Néitd aminohappovarastoja voidaan hajottaa,
mistd saadaan tuotettua tdrkedd energiaa. Solujen proteiineja hajotetaankin aminoha-
poiksi ja korvataan uusilla proteiineilla jatkuvasti. Proteiinien hajotusta ei pidd ajatella
pelkéstiddn “katabolisena”, lihasta surkastavana tapahtumana. Esimerkiksi voimaharjoi-
tuksen yhteydessé tutkimuksissa usein havaittu ilmi6 on, ettd mitd enemmén voimahar-
joitus aiheuttaa lihasproteiinien hajotusta, sitd enemman niitd my0s syntetisoidaan. (Tip-

ton & Wolfe 2001.)

4.3 Satelliittisolut

On episelvdd, minkd mekanismin kautta joidenkin kasvutekijoiden lisddntynyt ilmen-
tyminen aiheuttaa hypertrofiaa. Mutta todennédkoistd on, ettd yksi osallinen tekijd on
satelliittisolujen erilaistuminen ja kehittyminen. (Goldspink & Harridge 2003.) Lihak-
sen satelliittisolut ovat joukko erilaistumattomia yksitumaisia myogeenisié soluja, jotka
vastaavat syntymaén jélkeisestd lihasten kasvusta (Charge & Rudnicki 2004; McCroske-
ry 2003). Ne ovat normaalissa vahingoittumattomassa lihaksessa mitoosin suhteen ui-
nuvia, mutta tuottavat useita myogeenisid markkereita (McCroskery 2003). Satelliit-
tisolut sijaitsevat lihassolun ulkopinnalla tyvikalvon ja sarkolemman vélissd. Niille
ominaisia morfologisia piirteitd ovat suurempi tuma-sytoplasma — suhde, pienempi so-
luelinpitoisuus sekd pienempi tumakoko. (Charge & Rudnicki 2004.) Uusien lihassolu-

jen tumien pédasiallisena ldhteend ovat satelliittisolut (Rennie ym. 2004).
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Useat tutkijat ovat havainneet, ettd ihmisen lihaksessa tuma-sytoplasma — suhde siilyy
varsin muuttumattomana erilaisissa kasvuolosuhteissa. Thmisen lihaksessa lihassolun
tumien (myonuclei) lukumééra ja lihassolun lapimitta korreloivat. Nayttad siis siltd, ettd
yksittdinen tuma pystyy ylldpitimadn kiintedn midrdn sytoplasmamateriaalia. Tuma-
sytoplasma — suhde néyttdd olevan kaksinkertainen tyypin II lihassoluissa verrattuna
tyypin I lihassoluihin. Eldinkokeilla on todistettu, ettd normaalin kasvun ja kehityksen
aikana lihassolujen kasvu johtuu uusien tumien lisddmisestéd, jotka saavat alkunsa satel-
liittisolupopulaatiosta. (Folland & Williams 2007.) Kadi ym. (1999a ja 1999b) osoitti-
vat, ettd voimanostajien satelliittisolujen ja lihassolujen tumien lukumiérd oli suurempi
verrattuna harjoittelemattomiin kontrolleihin. Folland ja Williams (2007) totesivat ih-
mistutkimusten perusteella, ettd aluksi hypertrofia johtuu lihassolujen tumien hallitse-
man alueen kasvusta sekd nididen tumien sytoplasmisten proteiinien lisdéntymisesta.
Mutta, koska tuma-sytoplasma — suhde siilyy lihaksessa kasvuolosuhteissa muuttumat-
tomana, tulee tumien lukumédrin kasvaa, jotta lihas pystyy jatkamaan kasvua. Nami

uudet lihassolujen tumat ovat perdisin satelliittisoluista (Kuvio 3).

Kuormutus

'

Satellittisolujen aktivaatio ja jakautuminen

.e
J C)
Satelliitticolujen prosentuaalisen

Hypertrofia Hyperplasia osuuden lisdantyminen

KUVIO 3. Lihassolun tumien ja satelliittisolujen rooli luurankolihaksen laajentumisessa (muka-

eltu Thornell ym. 2003.)
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Rosenblatt ja Parry (1992) esittivét satelliittisolujen aktivaation tarpeen lihashypertrofi-
alle séteilytyksen avulla. Heikolla y- sdteilylld blokattiin satelliittisolujen kypsyminen,
jolloin lihaksen koko eiké lihassolujen tumien méérd kasvanut vasteena funktionaalisel-
le ylikuormitukselle rottien lihaksissa. Rajoittunut kypsymiskapasiteetti sekd satelliit-
tisolujen médridn lasku normaalin ikdintymisen myd6td saattaa ilmetd surkastumisena
sekd heikkona uudelleen muodostumiskykynd (Rennie ym. 2004). Satelliittisolujen lu-
kumaiirin ei ajatella rajoittavan hypertrofiaa normaalissa luurankolihaksessa edes ikdin-
tyneilld, joskin kroonisilla anabolisten steroidien kayttdjilld saattaa satelliittisolujen

miird vaikuttaa hypertrofiaa rajoittavasti (Thornell ym. 2003).

Satelliittisolut aktivoituvat, kun lihas vaurioituu. Télldin ne ajautuvat solusykliin ja tuot-
tavat myogeenisid sddtelytekijoitd (myogenic regulatory factors, MRFs). Myogeeniset
sdatelytekijit ovat MyoD-perheeseen kuuluvia bHLH transkriptiotekijditd, jotka ohjaa-
vat satelliittisolujen aktivointia ja erilaistumista. MyoD-geeniperheeseen kuuluu useita
samantapaisia geeneji. Poikkijuovaisessa lihaksessa olevat satelliittisolut médrdytyvét
joko MyoD- tai Myf-5 — geenin toimesta kehityslinjalle, jossa niistd muodostuu myo-
blasteja eli osittain erilaistuneita lihassoluja. Myogeniini, joka on vilttiméton lihassolu-
jen erilaistumiselle, ohjaa myoblastien erilaistumista myosyyteiksi eli tiysin erilaistu-

neiksi monitumaisiksi lihassoluiksi (Kuvio 4). (Heino & Vuento 2004, 293.)

\ l. { .I '.
MyoD, 57

| |
I_I ‘!\a'T Myf-5 U \“." Myageniini

Myoblasti Monitumainen

Erilaistumaton .
lihassolu

solu

KUVIO 4. Poikkijuovaisten lihassolujen erilaistumisen sditely (mukaeltu Heino & Vuento

2004, 293).

Hiirilld toteutetuissa myogeniinin poistogeenitutkimuksissa on havaittu, ettd myogenii-
nin kokonaan puuttuessa lihaksessa ei tapahdu mitidén toiminnallista kehittymistd (Na-

beshima ym. 1993; Olson & Klein 1993).
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4.4 Kasvutekijit

4.4.1 Myostatiini

Myostatiini (growth and differentation factor 8) on TGF- -sytokiiniproteiinien luok-
kaan kuuluva lihaksen kasvua inhiboiva proteiini (McPherron ym. 1997). Lihaksen kas-
vua inhiboiva vaikutus perustuu ainakin osittain siihen, etti se vdhentda satelliittisolujen
lisddntymistd ja erilaistumista. Ndin ollen myds lihassolujen tumien miéird sekd prote-
iinisynteesi vihenevit (Welle ym. 2006). Myostatiini ndyttda lisidvdn my0s proteiinien
hajotusta (McFarlane ym. 2006). Myostatiinia on 18ydetty pddosin kehittyvésti lihakses-
ta, mutta eldinkokeiden perusteella myostatiinin l&hetti-RNA:ta ja proteiinia on myos
muissa kudoksissa (Joulia-Ekaza & Cabello 2006). Tdmén hetken tietimyksen mukaan
myostatiinin vaikutus néyttdisi olevan ainakin osittain endokriininen. Myostatiini siis
erittyisi kudoksista, kuten lihaksesta, ensin vereen ja sieltd edelleen kohdekudoksiin,
kuten luurankolihaksiin ja rasvakudokseen. Thmisilld veren kautta vaikuttavan myosta-
tiinin rooli ei vilttdmatti ole yhtd tdrked kuin joillain eldimilld, koska ithmisilla myosta-

tiinin pitoisuus on tdmin hetken tietimyksen mukaan pieni. (Hill ym. 2002.)

Mpyostatiini 1dydettiin alun perin karjaeldimiltd, joilla havaittiin huomattavaa lihasmas-
san kasvua. Néilld massiivisilla karjaeldimilld oli mutaatio myostatiinigeenin kohdalla
(McPherron ym. 1997). McPherron ym. (1997) vahvistivat hiirilld toteutetussa poisto-
geenitutkimuksessa, ettd huomattava hypertrofia johtuu nimenomaan myostatiinigeenin
mutaatiosta. Téstd ldhtien myostatiinia on pidetty uutena ja ainutlaatuisena lihasmassan
kasvua negatiivisesti sddtelevina tekijdnd, koska myostatiini -/- hiirilld esiintyi dramaat-
tista sekd laajalle levinnyttd kasvua luurankolihaksen massassa. Luonnollisia myosta-
tiinigeenin mutaatioita on havaittu karjaroduilla kuten Belgian Blue — rodulla. (McPher-
ron ym. 1997.) Viime aikoina on osoitettu, ettd my0s ihmisilld myostatiinigeenin mutaa-

tiot ovat mahdollisia (Schuelke ym. 2004).

Lihasten kasvusta johtuvaa hiiren kehon massan kasvua aiheuttaa sekd myostatiinigee-
nin poisto ettd sen aktiivisuuden estiminen, jotka johtavat lihasten kasvuun (Joulia-
Ekaza & Cabello 2006). McPherron ym. (1997) osoittivat, ettd homotsygoottiset myo-

statiinipoistogeeniset hiiret (myostatiini -/-) ovat 30 % suurempia heterotsygoottisiin
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(toinen alleeli normaali) ja villeihin (molemmat alleelit normaaleja) verrokkeihin néh-
den 3-6 kuukauden ikdisind. Luurankolihaksen massan kasvu oli homotsygoottisilla
hiirilld levinnyt laajalti koko kehon alueelle. Yksittdiset lihakset painoivat 2-3 kertaa
enemmin homotsygoottisilta hiirilld kuin heterotsygoottisilla hiirilld. Tutkimuksissa,
joissa myostatiinigeenin aktiivisuus estettiin, havaittiin hiirten lihasmassassa merkitta-
vad kasvua, mutta ei niin suurta kuin myostatiinipoistogeenisilld hiirilld tehdyissé tut-

kimuksissa (Lee & McPherron 2001; Yang ym. 2001).

Hiirilld on my®0s tutkittu, johtuuko myostatiinigeenin poistosta tai aktiivisuuden estdmi-
sestd aiheutuva luurankolihaksen kasvu hyperplasiasta vai hypertrofiasta. Histologiset
analyysit myostatiinipoistogeenisistd hiiristd osoittavat, ettd suurin osa luurankolihas-
massan kasvusta johtuu lihassolujen hyperplasiasta. (McPherron ym. 1997). Leen ja
McPherronin (2001) mukaan seké lihassolujen maird (+ 40 %) ettd halkaisija (+ 21 %)
kasvoivat. Monien tutkimusten yhteenvetona voidaan sanoa, ettd alhainen tai keskiker-
tainen myostatiintasojen inhibitio aiheuttaa lihashypertrofiaa hiirilld, kun taas totaalinen

myostatiinin poisto johtaa my0s hyperplasiaan (Joulia-Ekaza & Cabello 2006).

Myostatiinin sitojaproteiinit

TGF-B superperheen tunnusmerkit (signaalisekvenssi eritykselle, proteolyyttinen pro-
sessointikohta ja karboksi-terminaalinen alue, joka siséltdd yhdeksdn kysteiinitdhdettd)
16ytyvit kaikki myostatiinin rakenteesta. Kysteiinisolmu onkin olennainen osa TGF-3
perheeseen kuuluvan molekyylin toimintaa. Myostatiini on 376 aminohaposta synteti-
soitunut proteiini, johon kuuluu signaaliketju, N-terminaalinen propeptidialue ja C-

terminaalialue, joka on molekyylin aktiivinen osa. (McPherron ym. 1997.)

Vereen myostatiini vapautetaan mahdollisesti inaktiivisessa tilassa sitoutuneena myosta-
tiinin propeptidiin (Lee & McPherron 2001). Noin 70 % myostatiinista on sitoutuneena
seerumissa (Hill ym. 2002). Myds muut seerumin proteiinit pystyvit sitoutumaan myo-
statiiniin, ja ndin ollen estiméédn sen vélittomait vaikutukset. Myostatiinia siis esiintyy
inaktiivisessa tilassa, jolloin se on sitoutuneena myostatiinin propeptidiin, FLRG:hen
(follistatin-like related gene), GASP-1:een (growth and differentiationfactor-assosiated
serum protein-1), hSGT:hen (human small glutamine-rich tetratricopeptide repeated-

containingprotein), T-cap:iin tai follistatiiniin. (Joulia-Ekaza & Gabello 2006.)
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Aktiivinen myostatiini sitoutuu aktiviini tyypin II reseptoriin (ActRIIB), joka sitten rek-
rytoi ja aktivoi transfosforylaation avulla tyypin I reseptorit (ALK4 ja ALKS). Téstd
seuraa Smad2 ja Smad3 aktivointi. Ndmd muodostavat yhdistelmidn Smad4:n kanssa ja
tdmd yhdistelma siirtyy sytoplasmasta tumaan, jossa se aktivoi kohdegeenin transkrip-
tiota. T4ll4 signaalireitilld on havaittu olevan kaksi inhibiittoria, Smad7 ja Smurfl. (Jou-

lia-Ekaza & Gabello 2006.)

Solusyklin kontrollointi ja myoblastien lisdintymisen estiminen

Riippumatta tutkimusmenetelméstd myostatiinin on todettu inhiboivan myoblastien
kasvua. Myostatiinin vaikutuksen alaisena myoblastit kasaantuvat solusyklin Go/G; ja
G, vaiheisiin, ja ndin ollen solujen médrd vaiheessa S vihenee. Cdk:t, niithin liittyvit
sykliinit ja cdk-inhibiittorit (CKI:t) kontrolloivat solujen kehityskulkua solusyklin eri
vaiheissa. Myostatiinin aikaansaama myoblastien kasaantuminen Go/G; ja G vaiheisiin
on yhteydessd CKI p21:n ldhetti-RNA:n ja proteiinien ilmentymisen lisddntymiseen,
Cdk2-tasojen laskuun seké retiniblastooman (Rb) hyperfosforyloidun muodon véhene-
miseen. Cdk-inhibiittori p21 on osallisena solusyklin pysdhtymisessd sekd G; ettd Go/M
vaiheisiin. CDK Rb on piiasiallisena l1dhteend solusyklin G; vaiheessa. Se vaikuttaa
sitoutumalla ja tukahduttamalla erdiden transkriptiotekijoiden (paddosin E2F-DP1 komp-
leksin) aktiivisuutta. Cdk:den avulla tapahtuva Rb:n fosforylaatio fysikaalisesti vapaut-
taa E2F-DPI:n tdstd negatiivisesta rajoitteesta, jolloin S-vaiheelle spesifien geenien
transkriptio on mahdollista. p21:n lisdéntyminen inhiboiden Rb:n fosforylaatiota syklii-
ni/cdk kompleksin avulla vastavaikuttaa Rb/E2F-DP1 jakaumaan. Niin ollen myostatii-
nin vaikutuksesta myoblastit kasaantuvat solusyklin Go/G; vaiheeseen ja lakkaavat kas-

vamasta. (Joulia-Ekaza & Gabello 2006.)

Mpyostatiinin vaikutusta lihasten erilaistumiseen on myo0s tutkittu. Myoblasteissa, joissa
on myostatiinia normaalia enemmaén, on havaittu monitumaisten myotuubien muodos-
tumisen tukahtumista. (Joulia ym. 2003; Rios ym. 2002.) Myostatiinin vaikutuksen
myoblastien erilaistumiseen, on havaittu olevan yhteydessd MyoD:een, myogeniinin ja

Myf-5 proteiinin tasojen laskuun. (Joulia ym. 2003; Rios ym. 2002.)
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4.4.2 IGF-1

Insuliininkaltaisella kasvutekijd 1:114, IGF-1:114, on akuutteja anabolisia vaikutuksia
proteiini- ja hiilihydraattiaineenvaihduntaan sekd pitkdaikaisia vaikutuksia satelliit-
tisolujen kasvuun seka erilaistumiseen. IGF-1 on pieni, 70 aminohaposta koostuva pep-
tidi, jonka eritys tapahtuu pddosin maksasta kasvuhormonin kontrolloimana. Myds muut
kudokset, kuten lihaskudos, voivat erittdd IGF-1:td paikallisesti. (Harridge 2007; Moo-
ren & Volker 2005, 295.) Rotilla suora IGF-1 infuusio aiheuttaa huomattavaa hypertro-
fiaa (Adams & McCue 1998). Colemanin ym. (1995) hiirilla toteutetussa tutkimuksessa
suoran infuusion lisdksi lihaksen paikallisen lisddntyneen IGF-1:n tuoton havaittiin ai-
heuttavan merkittdvdd lihashypertrofiaa. Samoin useissa soluviljelytutkimuksissa, jotka
on toteutettu hiirten tai rottien solulinjoilla, on todettu, ettd IGF-1 lisdd lihassolujen
poikkipinta-alaa, vdhentdd proteiinien hajoamista, lisdd aminohappojen sisddnottoa luu-
rankolihakseen sekd stimuloi proteiinisynteesid. (Bodine ym. 2001b; Florini ym. 1996;
Rommel ym. 2001.) Samankaltaisia hypertrofisia vaikutuksia on havaittu myds ithmisien
soluilla tehdyissd IGF-1 tutkimuksissa: IGF-1:n on todettu lisddvén lihassolujen poikki-

pinta-alaa, tumien lukuméérdd sekd MyHC:n médraé lihaksessa (Jacquemin ym. 2004).

IGF-1:ti erittyy luurankolihaksissa fyysisen harjoituksen ja/tai lihasvaurion ja hormoni-
en stimuloimana. Thmisen lihassoluissa on havaittu kolmea eri IGF-1:td: IGF-1Ea:ta,
IGF-1Eb:td sekd MGF:44 (IGF-1c:td). MGF:44 (mechano growth factor) ilmentyy me-
kaanisen drsytyksen seurauksena. IGF-1Ea on samankaltainen IGF-1:n kanssa ja olen-
nainen proteiinisynteesin lisddmisessd. IGF-1b:n merkitystd ihmisilld ei vield tiedetd,
mutta eldimilld tehdyssd tutkimuksessa se toimii kuten MGF. (Hameed ym. 2003;
Goldspink & Harridge 2003; Harridge 2007.) IGF-1:n lihetti-RNA tasoissa on havaittu
nousua vélittdmasti yhden sarjan kuormituksen jélkeen joissakin tutkimuksissa (Bam-
man ym. 2001; Hameed ym. 2003; Kim ym. 2005a), mutta toisissa ei (Hameed ym.
2003; Psilander ym. 2003). Vankkumattomampaa ndyttdd on IGF-1 ldhetti-RNA tasojen
ja proteiini tasojen noususta pitkdaikaisen voimaharjoittelun tuloksena (Hameed ym.

2004; Kvorning ym. 2007; Petrella ym. 2006; Singh ym. 1999).

Rommel ym. (2001) osoittivat, ettd IGF-1 lisdd proteiinisynteesid aktivoimalla
Akt/mTOR signalointireitin aktiivisuutta. Myds mTOR:ista alavirranpuoleinen prote-

iinikinaasi p70>°" on avainasemassa IGF-1:n signaloinnin sditelyssd (Baar & Esser
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1999). IGF-1 vaikuttaa lihaksen kasvuun pleiotrofisesti, eli se aktivoi satelliittisolujen
kypsymistd kiithdyttamélld niiden kehittymistd G;- ja S-vaiheiden aikana, kasvattamalla
proteiinisynteesid, vihentdmalld proteiinien hajoamista ja vahentdméilld solukuolemia.

IGF-1 viestittaa satelliittisolujen kypsymistd vihentimalla p27<"'

proteiinin pitoisuutta
aktivoimalla fosfatidyyli-inositio 3’-kinaasin (P13K)/proteiini kinaasi B (PKB/Akt)
signalointia. p27Kipl kasvu inhiboi my6s cdk2:ta, aiheuttaen myohédisen G; —vaiheen

pysédhtymisen satelliittisolusyklissd. (Chakravarthy ym. 2000.)

4.5 Akt -signalointi

Akt/mTOR signalointireitti on ratkaiseva sddtelijd lihaksen hypertrofiassa ja se voi estdd
lihaksen atrofiaa rotilla (Bodine ym. 2001a). Akt:1la (toiselta nimeltdin PKB, protein
kinase B) on siis havaittu olevan keskeinen rooli luurankolihaksen hypertrofian ja atro-
fian sédételyssd jyrsijoilld. Akt aktivoituu solunsisdisten signalointireittien seurauksena,
joihin liittyy IGF-1 sekd PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase). Akt:n mydtavirtainen
kohde on GSK3p (glycogen synthase kinase 33). Kun Akt fosforyloi GSK3f:n, GSK3p3
vapautuu inhiboimasta translaation aloitustekijdd elF2B:td. Akt fosforyloi ja aktivoi
my6s mTOR:a (mammalian target of rapamysin), p70°*:ta seki fosforyloi ja vapauttaa
PHAS-1/4E-BP1:n estivistid vaikutuksistaan. p70°®:n fosforylointi aiheuttaa sellaisen
reitin aktivoinnin, joka edistdd proteiinisynteesid kun taas PHAS-1/4E-BP1:n fosfory-
lointi aiheuttaa sellaisen reitin aktivoinnin, joka edistdd translaation aloitusta. Ndin ollen
sekd Akt/GSK3p ettd Akt/mTOR signalointireitit ovat tarkeitd lihaksen hypertrofian
kannalta. (Léger ym. 2006.) Soluviljelmé- ja jyrsijatutkimuksilla farmakologisia ja/tai
geeni-inhibitio tekniikoita kdyttden on havaittu, etti MAFbx:n ja MuRF1:n transkriptio-
naalista sddtelyd kontrolloi Akt/Foxo signalointireitti. MAFbx (toiselta nimeltdin atro-
gin-1) ja MuRF1 ovat lihakselle spesifejd E3 ubikitiini ligaaseja, joilla on olennainen
rooli lihaksen atrofiassa. (Latres ym. 2005, Sandri ym. 2004.) MAFbx:n ja MuRF1:n
toiminnallinen merkitys atrofiassa on todennettu hiirien poistogeenitutkimuksella. Hii-
ret, joilta puuttui jompikumpi niistd geeneistd, pystyivit ylldpitdméadn lihasmassansa
uudelleen hermotuksen jilkeen. Myds MAFbxee:n ja MuRFl:een vaikuttavat
(AKT/Foxo -signalointiritti) Foxo — proteiinit on havaittu merkityksellisiksi. (Bodine
ym. 2001b.)
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5 VOIMAHARJOITTELUN PITKAAIKAISET VASTEET -
HYPERTROFIA

Kuvantamismenetelmilld, kuten magneettikuvaus, tietokonetomografia ja ultradéni, on
havaittu, ettd jo muutamien kuukausien sdédnndllinen voimaharjoittelu aiheuttaa lihasten
koon kasvua eli lihashypertrofiaa (Folland & Williams 2007). Voimaharjoittelu harjoit-
telemattomilla saa ensin aikaan nopeaa voimatason nousua, joka johtuu pdéosin hermos-
tollisesta kehittymisestd. Hermostollisen kehittymisvaiheen jilkeen lihasten kasvu eli
lihashypertrofia on jo mittausmenetelmienavulla mahdollista havaita. Pitkékestoisella 8-
12 viikon sddnndlliselld voimaharjoittelulla on havaittu olevan lihaksen anatomista
poikkipinta-alaa kasvattavaa vaikutusta. (Garfinkel & Carafelli 1992, Housh ym. 1992,
Tracy ym. 1999, Abe ym. 2000.) Voimakkaan vastusharjoittelujakson aikana myofibril-
lien proteiinisynteesi lisddntyy harjoiteltavissa lihaksissa. Kun proteiinisynteesi on suu-
rempaa kuin proteiinien hajoaminen, voi lihaksessa tapahtua hypertrofiaa. Ravitsemus
on oleellista voimaharjoittelun yhteydessé silld muuten proteiinisynteesi on vihdisem-

péd kuin proteiinien hajoaminen eika kehitysti pddse tapahtumaan.

Hypertrofia on voimakkainta harjoittelun kahden ensimmaéisen kuukauden ajan. Tdmén
jélkeen lihashypertrofia tasaantuu tai hidastuu. (Narici ym. 1996.) Kehonrakentajilla
toteutetussa harjoittelututkimuksessa 24 viikon hauislihasharjoittelujakson aikana ke-
honrakentajien hauislihaksen anatomisessa poikkipinta-alassa ei tapahtunut muutosta

(Alway ym. 1992).

5.1 Neuraaliset vasteet

Voimabharjoittelu aiheuttaa harjoittelemattomalle ensimmdisten 2-8 harjoitteluviikon
aikana voimatason nousua. Tdmai johtuu erityisesti siitd, ettd kyky aktivoida motorisia
yksikoitd paranee harjoittelun alkuvaiheessa. Harjoittelija oppii kdyttdmiin voimaa pa-
remmin erilaisissa vastusharjoitteissa. Harjoittelun alussa onkin voimantuoton kasvun
todettu johtuvan pédosin lihaksen tahdonalaisen aktivoinnin kasvamisesta (Kuvio 5).

(Kraemer ym. 1996.)
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KUVIO 5. Teoreettinen malli voimaharjoittelun hermostollisista ja hypertrofisista tekijoistd

(mukaeltu ldhteestd Kraemer ym.1996).

5.2 Hypertrofiset vasteet

Lihasmassan kehittdiminen ja ylldpito riippuu kuuden tekijin vuorovaikutuksesta: 1)
genetiikka 2) fyysinen aktiivisuus 3) ravitsemus 4) kasvutekijit ja hormonaaliset tekijét
5) hermoston aktivointi ja 6) ymparistotekijét. Lihasta tulee ylikuormittaa, jotta hyper-
trofiaa voi tapahtua. Iilld ei ole todettu olevan suurta merkitysté lihassolujen harjoitusa-
daptaatiolle. Lihasten on todettu vastaavan harjoitteluun hypertrofisesti kidytdnndssi

samalla tavalla vanhoilla kuin nuorillakin. (McArdle ym. 2001, 529-533.)

Proteiinisynteesi. Voimakkaan vastusharjoittelujakson aikana myofibrillien proteiini-

synteesi lisddntyy harjoitettavissa lihaksissa. Huippunsa proteiinisynteesi saavuttaa
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mahdollisesti noin 24 tuntia harjoituksen jilkeen, mutta se pysyy kiihtyneend 3648
tuntia. Proteiinien hajoamista tapahtuu samaan aikaan proteiinisynteesin kanssa, mutta
suhteellisesti vihemmén kuin proteiinisynteesid. Yhteisvaikutuksena on, ettd prote-
iinitasapaino kasvaa. Kiihtynyt proteiinisynteesi johtuu péddosin tehostuneesta ldhetti-
RNA:n translaatiovaiheesta. (MacDougall 2003.) Proteiinisynteesin kithtymisen vuoksi
kasvaa myofibrillien pinta-ala ja lukumédard, mutta myofibrillien pakkaustiheydessa ei

tapahdu muutosta (MacDougall 1986).

Sidekudos. Koko lihaksen poikkipinta-ala kasvaa, kun yksittdisten lihassolujen koko
kasvaa. Yksittdisen lihassolun kasvu johtuu myofibrillien koon ja méérdn kasvusta.
Poikkipinta-alan kasvuun vaikuttaa lihassolun kasvun lisdksi myos lihaksen sidekudok-
sen kasvu. (Hékkinen 1990, 73.) Sidekudoksen kasvu on kuitenkin vain pienend osana
lihaskasvua, silld sen médird lihaksessa on noin 13 %, joten sen kapasiteetti vaikuttaa

lihaskoon kasvuun on tdmén takia vdhdinen (MacDougall ym. 1984).

Ravitsemus ja hormonit hypertrofiassa. Proteiinitasapainon paraneminen lihasharjoituk-
sessa todettiin jo edelld. Kuitenkin jos ravintoaineiden saanti on puutteellista, prote-
iinitasapaino pyysyy negatiivisena eli katabolisena lihasharjoituksesta huolimatta. Ami-
nohappojen saatavuus on erityisen tdrkedd. Ndin voidaan maksimoida proteiinisynteesin
stimulointi ja tuottaa suurta lihasanaboliaa. Proteiinisynteesid ja hypertrofiaa sditelevit
hormoneista erityisesti insuliini ja testosteroni. Insuliini inhiboi proteiinien hajoamisen
lisddntymisté. Proteiinisynteesissé insuliinilla on niin sanotusti salliva rooli. Harjoitusta
ennen tulisi saada hiilihydraatteja ja aminohappoja, silld harjoituksen aikana verenkierto
lisddntyy ja aminohapot padsevit tdlloin nopeasti rakennusaineiksi. Juuri ennen harjoi-
tusta nautitut hiilihydraatit ja aminohapot ovatkin tdmén syyn takia havaittu tehok-

kaammiksi kuin heti harjoituksen jilkeen nautitut. (Tipton & Wolfe 2001.)

Lihassoluhypertrofia. Thmistutkimuksissa lihassoluhypertrofiaa voidaan ainoastaan ar-
vioida lihassolundytteitd ottamalla, ja tdmdn vuoksi raportoidut tulokset ovat hyvin
vaihtelevia keskimiiréisestd lihassoluhypertrofiasta pitkdaikaisen voimaharjoittelun
seurauksena. (Folland & Williams 2007.) Hypertrofiaa voidaan havaita sekd hitaissa
ettd nopeissa lihassoluissa. Tutkimuksissa suhteellinen nopeiden eli tyypin II lihassolu-
jen hypertrofia on yleensi ollut suurempaa kuin hitaiden eli tyypin I lihassolujen hyper-

trofian voimaharjoittelun seurauksena. (MacDougall 2003.) Lihassolujen hypertrofia
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kasvattaa myos lihaksen poikkipinta-alaa, mikd parantaa lihaksen maksimivoimaa
(Hékkinen 1990, 56-60). Kuuden kuukauden hauislihasharjoittelu kasvatti tyypin I li-
hassoluja 27 % ja tyypin II lihassoluja 33 % (MacDougall ym. 1980), kun taas 14 viikon
hauislihasharjoittelu aiheutti keskiméirin 16 % lihassolukasvun (Aagaard ym. 2001).
Syitd raportoitujen tulosten vaihteluun voi olla lihassolundytteiden néytteenottokohdan
vaihtelu, yksildllinen vaste harjoitteluun seké erot harjoittelun drsykkeissd (Folland &

Williams 2007).

Hyperplasia. Thmisilld hyperplasiaa ei ole pystytty todistamaan menetelméllisten vaike-
uksien vuoksi, mutta joissain eldintutkimuksissa harjoittelun seurauksena tapahtuneesta

hyperplasiasta on néyttod (Fleck & Kraemer 2004, 83).



30

6 IKAANTYMISEN VAIKUTUKSET VOIMAAN JA LIHAK-
SEN KOKOON

Lihasmassan viheneminen ikddntymisen myoti on tunnettu ilmid (sarkopenia). Koska
luurankolihaksiston toiminnan heikkeneminen aiheuttaa heikkoutta, tyokyvyttomyytta
sekd estdd ikddntyneitd selvidmiin itsendisesti, on tirkedd ymmartdd solutason ilmiot,
jotka johtavat ikddntyvien toiminnan hdiridihin. Yksilollisen vaihtelun on todettu olevan
suurta ja yksimielisyyteen ikddntymisen vaikutuksista luurankolihasten rakenteeseen ja

toimintaan ei ole péddsty. (Thornell ym. 2003.)

Voima saavuttaa huippunsa 20-30 vuoden idssé ja sdilyy muuttumattomana tai laskee
hieman siitd eteenpdin seuraavat 20 vuotta. ldn téstd lisddntyessd alkaa jyrkempi lasku
maksimaalisessa voimassa sekd miehilld ettd naisilla. (Frontera ym. 1991, Hékkinen &
Hékkinen 1991, Narici ym. 1991, Porter ym. 1995, Hikkinen ym. 1996, Hékkinen ym.
1998a.) Kolmestakymmenestd ikdvuodesta kahdeksaankymmeneen ikdvuoteen lasku
maksimaalisessa voimassa on jopa 30—40 %. Ikdédn sidonnainen lasku maksimaalisessa
voimassa vaihtelee hieman lihasryhmittdin. Alaraajojen lihasten voiman lasku niyttéisi
olevan suurempaa kuin yldraajojen. Tdméi johtunee siitd, ettd alaraajojen kdyttiminen

vihenee enemmaén kuin yléraajojen vanhoilla ikdryhmillé. (Frontera ym. 1991.)

Useat tutkimukset kuitenkin osoittavat, ettd ikdéntyvien sarkopeniaa voidaan estda.
Voimat kehittyvit ikdéntyneilld sddnnollisen voimaharjoittelun myotd. Monet tutkimuk-
set osoittavat, ettd ikddntyneilld (60-98 -vuotiailla) voimat kehittyvit jopa kaksi kertaa
viikossa harjoiteltaessa sekd miehilld ettd naisilla. (Hakkinen 2003.) Vasteena voima-
harjoittelulle ikdéntyvilld on havaittu useiden tutkimusten perusteella lihashypertrofiaa
(Harridge ym. 1999, Hékkinen ym. 1998b, Tracy ym. 1999). Nuoriin verrokkeihin néh-
den absoluuttinen hypertrofia on pienempéé ikddntyvilld, johtuen todenndkdisesti ikdén-
tyvien lihasten pienemmasta koosta. Ristiriitaista on, onko suhteellisessa hypertrofiassa
eroa nuorten ja ikdédntyvien vililld. (Folland & Williams 2007.) Petrella ym. (2006) tut-
kivat voimaharjoittelun vaikutuksia lihassoluhypertrofiaan nuorilla ja vanhoilla miehil-
14. Nuorilla miehillé lihassoluhypetrofia oli kaksinkertainen vanhoihin miehiin verrattu-

na.
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7 VOIMAHARJOITTEULUN VAIKUTUKSET MYOSTATII-
NIIN JA SITHEN LIITTYVIIN GEENEIHIN

Voimabharjoittelun vaikutusta myostatiinin 1hetti-RNA -tasoihin on tutkittu. Yhdeksén
viikon konsentrisen voimaharjoittelun yhteydessd havaittiin laskua myostatiinin 1dhetti-
RNA ilmentymisessd. Myostatiinin l&hetti-RNA -taso laski 37 %:a nuorilla sekéd van-
hoilla miehill4 ja naisilla. (Roth ym. 2003.) Kymmenen viikon hypertrofinen eksentris-
konsentrinen voimaharjoittelujakso aiheutti 1845 -vuotiailla miehilld verenkierron
myostatiinipitoisuuden laskua (keskimdirin 20 %), mutta ei muutosta anabolisista omi-
naisuuksista tunnetussa IGF-1 verenkierron pitoisuuksissa. Osalla koehenkildistd (n =
11) harjoittelu kohdistui koko kehoon ja osalla (n = 6) pelkdstédén hauislihakseen, mutta
harjoittelun vaikutukset myostatiiniin olivat molemmilla ryhmilld hyvin samankaltaisia.
(Walker ym. 2004.) Kimin ym. tutkimuksessa (2007) 16 viikkoa kestdvd voimaharjoit-
telu vihensi myostatiinin ldhetti-RNA-tasoa 52 %. Laskua oli havaittavissa kaikilla koe-
henkil6illd lihasten hypertrofian méiérésti riippumatta. Mukana tutkimuksessa oli nuoria
sekd vanhoja, naisia ja miehid. Tutkimuksessa myostatiinin proteiinitasoja seerumissa ja
lihaksessa ei pystytty ennustamaan ldhetti-RNA-tasojen perusteella. Yhteyttd voimahar-
joittelun aiheuttaman lihasten kasvun ja ldhetti-RNA —tasojen vililld ei mydskddn ha-

vaittu.

Myos rotilla toteutetussa lyhytkestoisessa tutkimuksessa neljan pdivin sekd konsentri-
nen, eksentrinen ettd isometrinen hermostimulaation avulla aiheutettu voimaharjoittelu
vihensi myostatiinin ldhetti-RNA tasoa merkitsevisti (2—8-kertaisesti) sekd kohotti
IGF-IEa:n ja MGF:n léhetti-RNA tasoja merkitsevésti. Tdssd tutkimuksessa havaittiin,
ettd eksentriselld harjoittelulla on suurempi potentiaali aiheuttaa myostatiinin ilmenty-

misen laskua verrattuna konsentriseen harjoitteluun. (Heinemeier ym. 2007.)

Willoughby (2004a ja 2004b) pédinvastoin raportoi, ettd kovaintensiteettinen voimahar-
joittelu (12 viikkoa, 3 kertaa viikossa, siséltiden seké eksentristi ettd konsentrista harjoit-
telua) aiheuttaa kasvua myostatiinin 14hetti-RNA:n ja proteiinin ilmentymisessd sekd
lisdd seerumin myostatiinin madrad. Tahén liittyl myostatiinin sitojaproteiinin FLRG:n

tason nousua veressd, joka luultavimmin estdd myostatiinia sitoutumasta aktiviini IIb -



32

reseptoriin. Néin ollen myostatiinin kulkureitti keskeytyisi ja kohdegeenin transkriptiota

el padsisi tapahtumaan.

Wagnerin ym. (2002) ja Whittermoren ym. (2003) tutkimuksissa myostatiinin puuttees-
ta atheutunut lihasmassan kasvu ei aiheuttanut suhteessa kasvuun samansuuruista voi-
man lisdystd. Hiirilld tehdyssd tutkimuksessa jopa havaittiin, ettd myostatiinin puute
heikentdd voimantuottoa (Amthor ym. 2006). Vinttikoirilla myostatiinin mutaatiolla
havaittiin kuitenkin positiivinen vaikutus urheilusuoritukseen (Mosher ym. 2007), jossa

jo yhden toimivan myostatiinialleelin menetys paransi merkitsevisti sprinttisuoritusta.
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8 TUTKIMUSONGELMAT JA HYPOTEESIT

Tutkimuksen tarkoitus. Tamén tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd miten pitkdaikai-
nen voimaharjoittelu heraproteiinilisélld tai ilman vaikuttaa myostatiinin, myostatiinin
sitojaproteiinin (FLRG) ja myostatiinin reseptoriproteiinin (aktiviini IIb) seké solusykli
sadtelevien tekijoiden (MyoD:n, myogeniinin, Cdk2:n, p21:n ja MAFbx:n) ldhetti-
RNA-tasoihin nuorilla ja ikdéntyneilld miehilld. Tarkoituksena oli tutkia, miten pitk&ai-
kainen voimaharjoittelu, proteiinilisilld tai ilman, vaikuttaa lihassoluhypertrofiaan nuo-

rilla ja ikdéntyneilld miehilla.

Tutkimusongelma 1. Miten voimaharjoittelu vaikuttaa myostatiinin, myostatiinin sitoja-
proteiinin FLRG:n ja myostatiinin reseptoriproteiinin aktiviini IIb:n, solusyklid sdétele-
vien tekijoiden (MyoD:n, myogeniinin, Cdk2:n ja p2l:n) sekd atrofiaproteiinin

MAFbx:n lahetti-RNA-tasoihin nuorilla miehilld vanhoihin verrattuna?

Hypoteesi 1. Pitkdaikainen voimaharjoittelu aiheuttaa myostatiinin 1dhetti-RNA -tason
laskua ja/tai myostatiinin sitojaproteiinin FLRG:n 1dhetti-RNA — tason nousua (Roth

ym. 2003; Walker ym. 2004; Kim ym. 2007; Willoughby 2004a ja 2004b ).

Tutkimusongelma 2. Miten voimaharjoittelu yhdistettynd heraproteiinilisdn kayttéon
vaikuttaa myostatiinin, myostatiiniin sitotuja proteiinin FLRG:n ja myostatiinin resepto-
riproteiinin aktiviini IIb:n, solusyklid sditelevien tekijoiden (MyoD:n, myogeniinin,
Cdk2:n ja p2l:n) sekd atrofiaproteiinin MAFbx:n ldhetti-RNA-tasoihin nuorilla miehil-

14 vanhoihin verrattuna?

Hypoteesi 2. Proteiinien nauttiminen voimaharjoittelun aikana vaikuttaa myostatiinin ja
cdk2:n ldhetti-RNA -tasoja nostavasti akuutin tutkimusndytén perustella ihmisilla
(Hulmi ym. 2008.)?

Tutkimusongelma 3. Miten maksimivoima kehittyy nuorilla miehilld vanhoihin ndhden?

Hypoteesi 3. Nuorten miesten maksimivoiman suhteellinen kehittyminen on suurempaa

vanhoihin ndhden (Petrella ym. 2006).
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9 MENETELMAT

9.1 Koehenkilot

Tutkimuksen koehenkildind oli 27 vanhaa miestd sekéd 31 nuorta miestd. Koehenkil6illa
ei ollut aiempaa taustaa sddnnollisestd voimaharjoittelusta, mutta muuta aiempaa liikun-
nallista taustaa ei kontrolloitu. Kaikki koehenkil6t olivat terveitd ja vapaaehtoisesti tut-
kimuksessa mukana ja olivat antaneet kirjallisen suostumuksensa tutkimukseen, jonka
paikallinen yliopiston eettinen toimikunta oli hyviksynyt. Koehenkil6t olivat tietoisia
kaikista tutkimuksen aiheuttamista riskeistd ja haitoista. He tiesivdt myd0s, ettd he saivat
keskeyttdd tutkimuksessa mukanaolon missd tahansa vaiheessa ilman minkddnlaisia
jélkiseuraamuksia. Tutkimus suoritettiin Helsingin julistusta (Declaration of Helsinki)

noudattaen.

Koehenkil6iden valintakriteerit olivat seuraavat 1) ei aiempaa sdénndllistd voimaharjoit-
telutaustaa, 2) pystyi sitoutumaan kuuden kuukauden kestoiseen tutkimukseen, 3) ikd
19-34 tai yli 50 vuotta, 4) pituus 165—-185 cm, 5) paino 60-90 kg, 6) BMI < 30, 7) ei
kasvissy6jid, 8) ei sddnndllisid ravintolisien tai farmakologisten aineiden kayttdjid, 9) ei
neuromuskulaarisia tai kardiovaskulaarisia sairauksia. Taulukossa 2 on esitetty nuorten
miesten taustatiedot ryhmittdin. Ennen 21 viikkoa kestdvdi voimaharjoittelututkimusta
kaikki vanhat miehet kavivat lddkarintarkastuksessa, eikd kellddan heistd ollut vasta-

aiheita suorittaa raskasta voimaharjoittelua.

Tutkimuksen koehenkildind olleet vanhat miehet olivat keski-ikdisid tai ikddntyneitd
(ikd 57-72 vuotta). Nuoret miehet olivat idltddn 19-34 vuotta. Nuoret ja vanhat miehet
arvottiin erillisiin heraproteiini-, plasebo- ja kontrolliryhmiin, siten ettd ryhmit olivat

tasaisia ién, kehonpainon ja jalkaprissin 1RM-tuloksen suhteen (Taulukko 2).
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TAULUKKO 2. Koehenkildiden taustatiedot ryhmittiin (keskiarvo + keskihajonta SD).

Muuttuja Proteiiniryhmi  Plaseboryhmii Kontrolliryhméa
Nuoret n 11 10 10

Ika (vuotta) 25,0+5.2 272430 249 +27

Paino (kg) 76,1 £7,6 74,7+ 8,5 75,7+ 8,1

Pituus (cm) 1822+ 6,2 181,0+ 5.8 182,6 + 4,8

Jalkaprissin maksimivoima suh-

teessa omaan painoon (kg/kg) 2,1+£04 22+0,4 22+04
Vanhat n 9 9 9

Ika (vuotta) 61,4+43 62,1+4,2 66,5+7,1

Paino (kg) 85,8kg+9,4 79,6 £3,2 72,1 +£9,8

Pituus (cm) 176,1 £ 5,7 176,7 £ 3.2 170,0 + 6,8

Jalkaprissin maksimivoima suh-

teessa omaan painoon (kg/kg) 2,4+ 0,6 2,3+0,2 2,1+£0,3

9.2 Koeasetelma

Tutkimukseen kuuluvat mittaukset tehtiin Jyvéskyléssa litkuntabiologian laitoksen labo-
ratorioissa Vivecalla sekd Keski-Suomen magneettikeskuksessa Jyvaskyldssd. Tutki-
mukseen liittyvd kuntosaliharjoittelu tehtiin Jyviaskyldsséd litkunta- ja terveystieteiden
tiedekunnan kuntosalilla. Tutkimus koostui neljdstd mittausjaksosta: ensimmaisistd al-
kumittauksista, toisista alkumittauksista, valimittauksista sekd loppumittauksista. En-
simmadiset alkumittaukset tehtiin ennen koehenkildiden arvontaa eri ryhmiin, jotta nédh-
tdisiin, ettd ndmi ryhmit olisivat ldhtdtilanteessa ominaisuuksiltaan tasaisia, ja siten
vertailukelpoisia jatkossa. Ensimmadisten alkumittausten tarkoituksena oli myds totuttaa

koehenkil6t testeihin ja ndin ollen estdd oppimisen vaikutukset tuloksiin.

Tutkimus oli asetelmaltaan niin sanottu kaksoissokkokoe, jossa tutkijat sekd koehenki-
16t olivat tietdmittomid, kumpi kahdesta harjoitteluryhmaésté sai proteiinilisdd ja kumpi
plaseboa. Koehenkil6t arvottiin satunnaisesti kolmeen ryhméan (taulukot 2 ja 3): kont-
rolliryhméddn (KON), proteiiniryhmédin (PROT) sekd plaseboryhméén (PLA). PROT-
sekd PLA — ryhmat harjoittelivat kuntosalilla ohjatusti 21 viikkoa kaksi kertaa viikossa.
Heti ennen ja jidlkeen jokaisen harjoituksen koehenkildt nauttivat juoman tietdmaitta
kumpaa juomaa joivat. Taulukossa 3 on esitetty proteiini- ja plasebojuomien siséllét.
KON — ryhmé jatkoi normaalia eldmédnsd 21 viikon ajan, rajoituksena oli, etteivit
KON — ryhmiliiset saaneet tehdd voimaharjoittelua tutkimuksen aikana. Koehenkil6t
eivit syoneet mitddn juoman lisdksi tuntia ennen harjoitusta. Koehenkil6t olivat syomat-

td puoli tuntia jokaisen harjoituksen paityttya.
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TAULUKKO 3. Proteiini- ja plasebojuomien sisallot.

PROTEIINIJUOMA PLASEBOJUOMA

Aineosat Ainesosat

vesi 93,71 vesi 99,6
makeutusaine, asesulfaami-K 0,02 makeutusaine, asesulfaami-K 0,02
trinatriumsitraatti 0,2

heraprot. isolaatti Protarmor 907 LSI 6 kasantaanikumi 0,3
aromi 0,05 aromi 0,05
viri beetta-karoteeni 0,02 viri beetta-karoteeni 0,02

Ensimmdiset alkumittaukset (T;). Ensimmadisiin alkumittauksiin kuului voimatestit ja

antropometria. (Kuvio 6).

Toiset alkumittaukset (T>). Toiset alkumittaukset aloitettiin kunkin koehenkilon kohdal-
la kaksi viikkoa ensimmadisten alkumittausten pédttymisestd. Toisiin alkumittauksiin
kuului voimatestit, antropometria, ruokapéivékirjan tiyttd sekd lihassolundyte. (Kuvio

6).

Vilimittaukset (T3). Vélimittaukset ajoittuvat harjoittelujakson puoliviliin eli 10,5 vii-
kon kohdalle harjoittelun alkamisesta. Kontrolliryhmd mitattiin harjoitteluryhmien
kanssa samaan aikaan. Vilimittauksiin kuului voimatestit, antropometria ja ruokapdivé-

kirjan tayttd. (Kuvio 6).

Loppumittaukset (T4). Loppumittaukset tehtiin 21 viikon harjoittelun jilkeen. Kontrolli-
ryhmé mitattiin harjoitteluryhmien kanssa samaan aikaan. Loppumittauksiin kuului
voimatestit, antropometria ja ruokapdivakirjan tayttd. Lihassolundyte otettiin viimeise-

nd, 4-6 pdivdd voimatestien jdlkeen. (Kuvio 6).



37

2vko lihasbiopsiat ennen ST:id 3.4d 3-4d l.i]wsbiopsiat ST:n jii]keen
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PROT yd 21 viikon ST
/ 3-4d 334
T, Propuih
T, @. T, T.
\ 21 viikon ST
\_\
KON '
\. T T, 3"0_(21.. 3'_‘ d
® 21 viikkoa L

KUVIO 6. Tutkimuksen koeasetelma. ST = kuntosaliharjoittelujakso, PROT = proteiiniryhm4,
PLA = plaseboryhma, KON = kontrolliryhma.

9.3 Kuntosaliharjoittelu

Kuntosaliharjoittelujakso (ST, kuvio 6) kesti 21 viikkoa ja sisélsi kaksi harjoitusta viik-
koa kohden. Harjoitusten vililld vaadittiin vdhintdén kahden pdivéin tauko. Jokaisessa
harjoituksessa oli mukana ohjaaja, joka tiesi harjoittelun vaatimukset. Jokainen harjoitus
sisélsi seuraavat liikkeet: kaksi harjoitusta reiden ojentajalihaksille, bilateraalinen jalka-
préssi sekd bilateraalinen polven ojennus ja bilateraalinen polven koukistus. Harjoitte-
luohjelma sisdlsi my0s harjoitteita, jotka kuormittivat muita vartalon péaélihasryhmia,
kuten rinta- ja olkapdanseutu, yldselkd, vartalon ojentajat ja koukistajat, kisivarren ojen-
tajat ja koukistajat, nilkan ojentajat sekd lonkan l&hentéjét ja loitontajat. Pddpaino har-
joittelussa oli kuitenkin tutkimuksen pidasiallisena kohteena olleella ulommalla reisili-
haksella. Ulomman reisilihaksen rakennetta ja toimintaa on tutkittu eniten. Jotta timén
tutkimuksen tuloksia voidaan tulkita verrattuna muihin tutkimuksiin mahdollisimman
hyvin, oli tutkimuksen pééasiallisena kohteena ulompi reisilihas. Harjoittelu suoritettiin
40-85 % kuormilla yhden toiston maksimista progressiivisesti. Sarjojen médrd nousi
alun 2-3 sarjaan lopun 3-5 sarjaan. Toistojen mééra taas laski alun 15-20 toistosta lopun
5-6 toistoon 21 viikon voimaharjoittelujakson aikana. Kaikissa harjoitteissa kuormat

madritettiin yksilollisesti jokaisen harjoituksen aikana 21 viikon ajan.



38

9.4 Aineiston keriys

9.4.1 Antropometria

Pituus mitattiin 0,1 cm:n tarkkuudella seinddn asetetulla mittanauhalla. Paino ja rasva-
prosentti mitattiin yon yli kestdneen paaston jidlkeen. Paino mitattiin 0,1 kg:n tarkkuu-
della kalibroidulla henkilovaa’alla. Rasvaprosentti mitattiin neljdn ihopoimun (olkavar-
ren ojentaja-, hauislihas-, lavanalus- ja suoliluun harjanteen ithopoimut) menetelmailla
thopoimupihdeilld. Rasvaprosentin mittaaja oli sama jokaisessa mittauksessa. Rasvapro-
sentti madritettiin Durnin & Womersleyn (1974) yhtiloiden perusteella laaditun muun-

totaulukon mukaisesti.

9.4.2 Ravinto

Ravintomuuttujat kerittiin ruokapdivikirjojen avulla. Ruokapdivikirjaa tiytettiin viisi
vuorokautta kerrallaan. Koehenkil6itd opastettiin sydmadan mahdollisimman normaalisti
ruokapdivikirjan tdyton ajan, merkitsemddn ylos kaikki mitd on syonyt ja juonut jakson
aikana mahdollisimman tarkkaan (my0s mairit) sekéd asettamaan ruokapiivékirjan tiyt-
tojakson siten, ettd vahintddn yksi pdivd on joko lauantai tai sunnuntai. Ruokapéiviakir-
jaan tuli merkata myds mihin kellon aikaan ja missé (kotona, ravintola) on kunkin ateri-

an nauttinut.

9.4.3 Lihassoluniyte

Kokenut ladkéri otti kaikkien koehenkildiden lihassolundytteet steriileissd olosuhteissa.
Saman koehenkilon molemmat ndytteet (pre ja post) otettiin samaan vuorokauden ai-
kaan. Lihassolundyte otettiin ulommasta reisilihaksesta suoliluun etuylikérjen ja polven
ulomman nivelraon vilisen etdisyyden puolivilistd noin 2,5 senttimetrin syvyydesta.
Ensimmaiselld mittauskerralla 14dkéri tarkisti mittauskohdan ultradénilaitteella varmis-
taakseen, ettei neula osu verisuoniin tai hermoihin. Koehenkild piti jddtd ndytteenotto-
kohdassa 15 minuuttia ennen puudutusta. Tdméan jélkeen lddkdri puudutti Lidocain -

paikallispuudutteella niytteenottokohdan. Puudutteen annettiin vaikuttaa 5-10 minuut-
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tia, jolloin ndytteenottokohdassa pidettiin taas jddtd. Niytteenottokohta puhdistettiin
huolellisesti amisept -puhdistusaineella. Avustaja antoi ladkérille kirurgin veitsen sterii-
listi. Ladkéri leikkasi thoon noin 1 cm pituisen viillon, josta Bergstrdomin 5 mm lihasso-
lundyteneula saatiin lihakseen. Avustaja antoi lddkarille lihassolunidytteenottoneulan
sekd letkun. Letkun pddssd oli ruisku, jolla imettiin neulaan saatu lihassolunidyte sy-
vemmadlle neulan sisélle. Ladkiri antoi neulan siséltdineen toiselle avustajalle, joka tar-
kasti ndytteen koon sekd laadun ja asetteli sen blokille. Ladkari laittoi tdméin jidlkeen
haavaan perhosteipin sekd liimasiteen. Palat RNA maédrityksid varten jaiddytettiin heti
nestemadiselld typelld ja ne varastoitiin -80 °C pakkaseen analysointiin saakka. Lihasso-
lukokoa varten tarvittu blokkipala jaddytettiin nestemdiselld typelld -160 °C:een jaady-
tetylld isopentaanilla vdhintddn viiden sekunnin ajan ndytteen nopean jadtymisen mah-

dollistamiseksi.

9.4.4 Voimatestit

Voimatesteissd koehenkild 1dmmitteli viisi minuuttia polkupyordergometrilld. Lammit-
telyn jilkeen tehtiin kolme maksimaalista suoritusta isometrisessd jalkapréssilaitteessa
107° polvikulmalla minuutin palautuksilla. Tarkoituksena oli tuottaa mahdollisimman
paljon voimaa mahdollisimman nopeasti kolmen sekunnin aikana. Tdmén jélkeen etsit-
tiin bilateraalinen dynaamisen jalkaprdssin maksimi 3-5 yritykselld. Laitteena oli David
200 ja polvikulmien tuli olla alle 70°. Jokaisen yrityksen vélissd pidettiin yhden minuu-
tin palautus. Isometrinen penkkipunnerrusmaksimi mitattiin myds David 210 — laittees-
sa istuen. Kyynirvarret olivat 90° kulmassa olkavarsiin ndahden ja olkavarret suoraan
sivuille suunnattuna vartalosta. Kolme suoritusta tehtiin siten, ettd voimaa tuotettiin
mahdollisimman paljon ja mahdollisimman nopeasti. Jokaisen yrityksen vilissd pidet-
tiin yhden minuutin palautus. Tuloksissa kdytettiin kaikista voimatesteisti parasta suori-
tusta. Jokaista koehenkilod kannustettiin maksimaaliseen suoritukseen samalla tavalla

kaikissa mittauksissa.
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9.5 Aineiston analysointi

9.5.1 Ruokapiivikirjat

Ruokapiivékirjat analysoitiin Nutrica 3.11 — ohjelmalla. Tuloksiin eriteltiin kokonais-
energian saanti (1000kJ), kokonaisenergian saanti painoon suhteutettuna (kJ/kg), prote-
iinien saanti painoon suhteutettuna (g/kg), hiilihydraattien saanti painoon suhteutettuna

(g/kg) sekd rasvojen saanti painoon suhteutettuna (g/kg).

9.5.2 Lihassoluniytteen analysointi

Totaali RNA eristys ja cDNA synteesi. Lihassolundytteet homogenisoitiin FastPrep
(Biol01 Systems) putkissa, jotka sisélsivdt Lysing Matrix D:td (Q-Biogene). Totaali
RNA erotettiin noin 20 mg:n lihaskudosniytteestd monofaasisella liuoksella, joka sisélsi
fenolia ja guanidi isosyaniittia (Trizol —reagenssi Invitrogen, Carlsbad, CA) valmistajan
ohjeiden mukaisesti. OD,50/ODyg0 -suhde oli 1,8 ja geelielektroforeesin perusteella eris-
tys tuotti vapaata DNA:ta sekd ei-hajonnutta RNA:ta. Kolme mikrogrammaa totaali-
RNA:ta kddnnettiin komplementaariseksi DNA:ksi (¢cDNA). Valmistajan ohjeiden mu-
kaisesti 50 pg:n totaalitilavuudesta kdyttden High Capacity cDNA Archive kittid (Ap-
plied Biosystems, Foster City, CA, USA).

Real-time RT-PCR. Lidhetti RNA ilmentymisen tasot méiritettiin reaaliaikaisella real-
time reverse transkriptaasi polymeraasiketjureaktiolla (RT-PCR), joka perustuu Taq
polymeerin 5 nukleaasin aktiivisuuteen. Kéytossd oli Abi Prism 7200 Sequence Detec-
tor System (Applied Biosystems, Foster City, CA). Jokaisen koehenkilon kaikki ndyt-
teet ajettiin yhtdaikaisesti, jotta pystyttiin suorittamaan suhteellista vertailua. Kéiytetyt
sondit, alukkeet ja koettimet oli suunniteltu ennalta (primerit ja probet) sekd validoitu
Applied Biosystemsin toimesta. Geenipankin hankintanumerot ja Applied Biosystems
assayn ID:t olivat seuraavat: NM 005259 ja Hs00193363 m1(myostatiini), NM 001106
ja Hs00609603 m1 (aktiviini IIb), NM 005860 ja Hs00610505 ml (FLRG), NM
002478ja Hs00159528 ml (MyoD), NM 002479 ja Hs00231167 ml (myogeniini),
NM _078467.1 ja Hs00355782 ml (p21), NM_052827.1 ja Hs00608082 ml (cdk2),
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NM002046 ja Hs99999905 ml1 (GAPDH), NM 148177.1, NM 058229.2 ja
Hs00369714 ml1 (MAFbx). Kaikille geeneille kaytettiin identtistd PCR syklid: 50 °C 2
minuuttia, 95 °C 10 minuuttia, ja 37-45 syklid geenisté riippuen 95 °C 15 sekuntia ja 60
°C 1 minuutti (Applied Biosystems). GAPDH ldhetti RNA:ta kéytettiin endogeenisend
kontrollina. GAPDH ldhettiRNA:n kidyttd validoitiin toisen housekeeping geenin
18sRNA:han nihden. GAPDH/18sRNA oli vakaa kaikissa aikakohdissa, joka naytti
GAPDH:n kéyttokelpoisuuden housekeeping geenind tdssd asetelmassa. Lisdksi
suhteessa totaali-RNA:han GAPDH ei muuttunut 21 viikon seurantajakson aikana (p >
0,05). Geenien transkriptiotulokset laskettiin Liu ja Saint (2002) matemaattisen mallin
mukaan. Tama malli ottaa huomioon sykli per sykli PCR monistumistehokkuudet ja sen
on todettu olevan validi tutkittaessa geenitranskription alkuperdistd méaédras. SigmaPlot:a
(versio 9.0, Systat Software inc., Richmond, CA) kéytettiin real-time RT-PCR-
monistuskdyrdn sovittamiseen Liu ja Saint (2002) menetelmédssd. Analyysin sisdiset CV
%:t olivat RT-PCR ajossa kolmoiskappalendytteille seuraavat: GAPDH (5,8 %), myo-
statiini (9,3 %), FLRG (14,3 %), aktiviini reseptori IIb (7,9 %), p21 (9,1 %), cdk2 (8,9
%), myogeniini (7,6 %), MyoD (10,6 %) ja MAFbx (9,3 %).

Lihassolutyypit ja lihassolukoko. Kryostaatilla (-20°) leikattiin 10 pm paksuisia poikki-
leikkeitd lihassolundytteistd. Lihassolutyypit (I, Ila, IIb ja Ilc) médritettiin histokemialli-
sella ATPaasi — vérjaykselld (Brooke & Kaiser 1970). Eri lihassolutyypit eroteltiin kéyt-
tden neljad eri preinkubaatioliuosta; pH 4,2, pH 4,6, pH 9,4 ja pH 10,3. Tilastollisiin
analyyseihin tyypin II lihassolujen kaikki alatyypit yhdistettiin, koska eri alatyyppejé oli
niin vdhdinen mdird. Tuloksissa vertailtiin lihassolutyyppien keskiarvoisen koon muu-
tosta 21 viikon seurantajakson aikana. Lihassolujen rajat mééritettiin anti-dystrofiini
vasta-aineen avulla. Tallennetut kuvat mééritettivistd poikkileikkeistd analysoitiin Tema
Image-Analysis System —laitteen (Scan Beam) avulla. Mikroskoopin siséltdvid video-
skooppia (Olympus BX 50) ja vérivideokameraa (Sanyo High Resolution CCD) kéytet-

tiin jokaisen lihassolutyypin keskiarvoisten pinta-alojen laskemiseen.
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9.5.3 Maksimivoima

Voimien mittauksessa kdytettiin Cambridge Electronic Designing Power 1401 tiedonke-
ruulaitteistoa. Analogidigitaalismuuntimen kautta voimat muunnettiin digitaaliseen
muotoon tietokoneelle Signal 2.15 ohjelmaan. Signal 2.15 — ohjelman kerdystaajuus oli
2000 Hz ja sen avulla analysoitiin maksimivoimat. Luotettavuusanalyysi tehtiin vertai-
lemalla ensimmaisié alkumittauksia ja toisia alkumittauksia. Ryhmien siséiset korrelaa-
tiokertoimet olivat tutkimuksen koehenkildille (n = 31) 0,97 isometriselle jalkaprissille

ja 0,98 konsentrisen jalkaprdssin 1RM:lle sekd isometriselle penkkipunnerrukselle.

9.6 Tilastolliset menetelméit

Keskiarvojen, keskihajontojen (SD) ja keskivirheiden (SE) laskemiseen kédytettiin perin-
teisid tilastollisia menetelmid. Ryhmien vilisid eroja tutkittiin toistomittausten ANO-
VA:lla. Holm-Bonferronin post hoc -testid kdytettiin vaikutusten paikallistamiseen ku-
ten Atkinson (2002) on ehdottanut. Ryhmien sisdisid eroja tutkittiin yhden otoksen t-
testin avulla. Analyysit suoritettiin SPSS-ohjelman versioiden 12.0 sekd 14.0 avulla.

Merkitsevyyden rajaksi asetettiin p < 0,05.
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10 TULOKSET

10.1 Voima

Konsentrisessa 1RM:ssd, isometrisen jalkaprassin maksimituloksessa sekd isometrisen
penkkipunnerruksen maksimituloksessa havaittiin kasvua 21 viikon seurantajakson ai-
kana sekd proteiini- (PROT) (p < 0,01) ettd plaseboryhmissd (PLA) (p < 0,01) nuorilla
ja vanhoilla miehilld yhdistettynd. PROT- ryhmaélld konsentrisen 1RM:n maksimitulos
nousi 160 kg:sta 193 kg:n ja PLA-ryhmailla 156 kg:sta 186 kg:n. Isometrisen jalkapris-
sin maksimitulos nousi PROT-ryhmalld 3277 N:sta 4054 N:iin ja PLA-ryhmilld 3094
N:sta 3589 N:iin. Isometrisen penkkipunnerruksen maksimitulos nousi PROT-ryhmalla
689 N:sta 827 N:iin ja PLA-ryhmaélld 661 N:sta 783 N:iin. Myos kontrolliryhmélla
(KON) havaittiin kasvua konsentrisen 1RM:ssd (p = 0,04) ja isometrisen jalkapréssin
maksimituloksessa (p = 0,02) 21 viikon seurantajakson aikana. Kuviossa 7 on esitetty
voimien kehittyminen prosentteina 21 seurantaviikon aikana nuorilla ja vanhoilla mie-
hilld yhdistettynd ryhmittéin ja tilastollisesti merkitsevét erot PROT- ja KON-ryhmien
sekd PLA- ja KON-ryhmien vililla. Taulukossa 4 on esitettynd ryhmien vilisten erojen

p-arvot.
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KUVIO 7. Voimien kehittyminen 21 seurantajakson aikana (%) kaikilla. Téhti (¥*) merkitsee
Holm-Bonferronilla korjattua tilastollisesti merkitsevdd eroa p < 0,05. Ruudukko (#) merkitsee
ruudukon alla olevan ryhmén sekd kontrolliryhmén vélilld olevaa Holm-Bonferronilla korjattua

tilastollisesti merkitsevad eroa p < 0,05.

Nuoria ja vanhoja erikseen tarkasteltaecssa nuorten miesten konsentrisessa 1RM:ssé,
isometrisen jalkaprissin maksimituloksessa seké isometrisen penkkipunnerruksen mak-
simituloksessa havaittiin kasvua 21 viikon seurantajakson aikana sekd PROT- (p <0,01)
ettd PLA-ryhmissé (p <0,01). PROT- ryhmaélla konsentrisen 1RM:n maksimitulos nousi
169 kg:sta 201 kg:n ja PLA-ryhmélld 164 kg:sta 195 kg:n. Isometrisen jalkapréssin
maksimitulos nousi PROT-ryhmilld 3961 N:sta 4957 N:iin ja PLA-ryhmaélla 3624 N:sta
4163 N:iin. Isometrisen penkkipunnerruksen maksimitulos nousi PROT-ryhmallda 655
N:sta 804 N:iin ja PLA-ryhmailld 783 N:sta 783 N:iin. Myds KON-ryhmalla (p = 0,04)
havaittiin kasvua isometrisen jalkaprissin maksimituloksessa 21 viikon seurantajakson
aikana. Kuviossa 8 on esitetty nuorten miesten voimien kehittyminen prosentteina 21
seurantaviikon aikana ryhmittdin ja tilastollisesti merkitsevidt erot PROT- ja KON-
ryhmien sekd PLA- ja KON-ryhmien vililld.. Taulukossa 4 on esitettynd ryhmien vilis-

ten erojen p-arvot.
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KUVIO 8. Nuorten miesten voimien kehittyminen 21 seurantajakson aikana (%). Téhti (*) mer-
kitsee Holm-Bonferronilla korjattua tilastollisesti merkitsevdd eroa p < 0,05. Ruudukko (#)
merkitsee ruudukon alla olevan ryhmén sekd kontrolliryhmén valilld olevaa Holm-Bonferronilla

korjattua tilastollisesti merkitsevaa eroa p < 0,05.

Samoin havaittiin vanhojen miesten konsentrisessa 1RM:ssd, isometrisen jalkaprassin
maksimituloksessa sekd isometrisen penkkipunnerruksen maksimituloksessa kasvua 21
viikon seurantajakson aikana sekd PROT- (p < 0,01) ettdi PLA-ryhmissd (p < 0,01).
PROT- ryhmallad konsentrisen 1RM:n maksimitulos nousi 150 kg:sta 183 kg:n ja PLA-
ryhmaélld 147 kg:sta 177 kg:n. Isometrisen jalkaprdssin maksimitulos nousi PROT-
ryhmalld 2442 N:sta 2951 N:iin ja PLA-ryhmalld 2497 N:sta 2782 N:iin. Isometrisen
penkkipunnerruksen maksimitulos nousi PROT-ryhmélld 743 N:sta 869 N:iin ja PLA-
ryhmalld 719 N:sta 784 N:iin. Kuviossa 9 on esitetty vanhojen miesten voimien kehit-
tyminen prosentteina 21 seurantaviikon aikana ryhmittdin ja tilastollisesti merkitsevit
erot PROT- ja KON-ryhmien sekd PLA- ja KON-ryhmien vililld. Taulukossa 4 on esi-

tettynd ryhmien vélisten erojen p-arvot.
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KUVIO 9. Vanhojen miesten voimien kehittyminen 21 seurantajakson aikana (%). Téhti (*)
merkitsee Holm-Bonferronilla korjattua tilastollisesti merkitsevdd eroa p < 0,05. Ruudukko (#)
merkitsee ruudukon alla olevan ryhmén sekd kontrolliryhmén valilld olevaa Holm-Bonferronilla

korjattua tilastollisesti merkitsevaa eroa p < 0,05.

Proteiini-, plasebo- ja kontrolliryhmien viliset erot. Taulukossa 4 on esitetty PROT-,
PLA- ja KON -ryhmien vilisten erojen p — arvot. Kuvioista 7, 8 ja 9 ndkyvét merkitse-
vyyksien suunnat. Proteiiniryhmaélld kaikki voima-arvot kasvoivat merkitsevisti (p <
0,05) enemmén kuin kontrolleilla nuorilla miehilld ja vanhoilla miehilld kaikki paitsi
isometrinen jalkaprissi, jossa havaittiin tilastollinen trendi (p = 0,07). Plaseboryhmaélla
vastaavasti voima kehittyi merkitsevésti kontrolliryhméén verrattuna sekd nuorilla ettd
vanhoilla miehilld kaikissa paitsi isometrisessd jalkaprississd. Tdten proteiiniryhmailld
isometrinen jalkaprissivoima kehittyi merkitsevésti sekd nuorilla miehillé ettd nuoret ja
vanhat yhdistettynd, kun taas plasebolla vastaavaa kehittymistd kontrolliryhméan verrat-
tuna ei havaittu. Proteiinin ja plasebon vililld ei ollut kuitenkaan merkitsevéa eroa voi-
man kehittymisessd (p > 0,05). Ainoastaan tilastollinen trendi havaittiin kun nuoret ja

vanhat yhdistettiin isometrisessi jalkapréssissd (p = 0,10).
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TAULUKKO 4. Ryhmien viliset p -arvot nuoret ja vanhat miehet erikseen seka kaikki koehen-

kilot yhdistettynd. P — arvot ovat Holm Bonferronin mukaisesti korjattuja.

PROT vs. KON PLA vs. KON PROT vs. PLA
Kaikki Kons IRM p<0,01 p<0,01 0,43
Isom Préssi p<0,01 0,07 0,10
Isom Penkki p<0,01 p<0,01 0,44
Nuoret Kons 1RM p<0,01 p<0,01 0,71
Isom Préssi 0,03 0,23 0,17
Isom Penkki p<0,01 p<0,01 0,80
Vanhat Kons IRM p<0,01 p<0,01 0,49
Isom Préssi 0,07 0,25 0,30
Isom Penkki p<0,01 p<0,01 0,80

Nuorten ja vanhojen miesten viliset erot. Taulukossa 5 on esitetty nuorten ja vanhojen

miesten voimamuuttujien muutokset sekd nuorten ja vanhojen miesten erojen p-arvot.

Konsentrisen 1RM:n kehittyminen oli samanlaista nuorilla ja vanhoilla miehilld voima-

harjoittelujakson aikana (p > 0,50). Sen sijaan isometrisessd jalkapréssissd ja penkki-

punnerruksessa voima kehittyi enemmaén nuorilla vanhoihin verrattuna (PROT- ja PLA-

ryhmit yhdistettynd, p < 0,05). Isometrinen penkkipunnerrus kehittyi nuorilla enemmén

vanhoihin ndhden myds PROT- ja PLA-ryhmit eriteltyind (p < 0,05).

TAULUKKO 5. Voimamuuttujien muutokset (%) 21 viikon seurantajakson aikana nuoret ja

vanhat miehet eriteltyind. Nuorten ja vanhojen miesten erojen p-arvot. P — arvot ovat Holm

Bonferronin mukaisesti korjattuja.

PROT PLA KON PROT & PLA

Kons 1RM Nuoret 19,3 +4,7 19,8 +£9,5 3,7+6,1 19,6 £ 7,2

Vanhat 22,5+5,2 20,3 +6,7 2,7+32 21,4+5,9

p -arvo 0,50 0,90 0,90 0,97
Isom Préssi Nuoret 243 +12,3 19,3 + 15,5 8,0+9,5 21,9+ 13,8

Vanhat 20,8 £ 13,2 152+ 11,7 42+11,8 18,0 £ 12,5

p -arvo 0,55 0,55 0,55 0,02
Isom Penkki  Nuoret 22,5+8,3 25,2+8,3 2,4+59 23,7+8,2

Vanhat 11,0+ 4,4 8,0+£5,1 0,1+5,7 9,4+49

p -arvo <0,01 <0,01 0,38 <0,01
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10.2 Ravinto

PROT- ja PLA-ryhmien vililld ei havaittu tilastollisesti merkitsevid eroja (p > 0,01)
kokonaisenergiassa, kokonaisenergiassa painoon suhteutettuna, proteiinien saannissa,
hiilihydraattien saannissa eikd rasvojen saannissa nuorilla eikd vanhoilla. Nuorten mies-
ten ravintomuuttujat ovat esitetty taulukossa 6 ja vanhojen miesten taulukossa 7. Taulu-

kossa 8 on esitettynd ravintoarvojen p-arvot ryhmittéin.

TAULUKKO 6. Nuorten miesten ravintomuuttujat (ka + sd). E = kokonaisenergia, Prot = prote-
iinit, CHO = hiilihydraatit.

Viikko 0 Viikko 10,5 Viikko 21
Muuttuja Proteiini Plasebo Proteiini Plasebo Proteiini Plasebo
E (1000kJ) 10,4+ 1,6 9,6 +2,0 10,5+2,1 9,7+32 10,2 +0,3 11,6 £3,2
E (kl/kg) 136,6 £20,3 131,2+20,9 139,3+343 1254+37,1 1457+11,9 154,8+36,7
Prot (g/kg) 1,4+0,3 1,3+0,3 1,5+0,4 1,5+0,5 1,7+0,4 1,5+0,4
CHO (g/kg) 3,9+0,6 3,7+£0,7 4,0+0,8 35+1,0 3,4+0,7 44=+1,1
Rasva (g/kg) 1,2+0,3 1,2+0,3 1,1 +04 1,1 +04 1,5+0,3 1,3+04

TAULUKKO 7. Vanhojen miesten ravintomuuttujat(ka = sd). E = kokonaisenergia, Prot = pro-
teiinit, CHO = hiilihydraatit.

Viikko 0 Viikko 10,5 Viikko 21
Muuttuja Proteiini Plasebo Proteiini Plasebo Proteiini Plasebo
E (1000kJ) 79+13 74+1,6 8,7+2,0 8,0+1,6 8,7+22 7,5+ 1,8
E (kl/kg) 95,7+17,5 943+223 108,7+34,5 103,1+22,6 107,7+304 96,4+252
Prot (g/kg) 1,0+0,2 1,0+0,3 1,2+0,5 1,2+0,2 1,3+0,4 1,1+£0,3
CHO (g/kg) 3,8+0,7 2,7+0,9 3,1+1,2 3,0+0,9 3,1+1,1 2,8 +0,7
Rasva (g/kg) 0,7+0,2 0,7+0,2 0,9+0,2 0,8+0,3 0,9+0,2 0,8+0,3

TAULUKKO 8. Ravintomuuttujien P-arvot ryhmittdin viikosta 0 viikkoon 10,5 ja viikosta 0
viikkoon 21. E = kokonaisenergia, Prot = proteiinit, CHO = hiilihydraatit. Pallo (&) merkitsee

tilastollisesti merkitsevad eroa p < 0,05.

E (1000kJ) E (kJ/kg) _ Prot(g/kg) CHO (g/kg) Rasva (g/kg)

Nuoret Proteiini 0 vs. 10,5 0,77 0,99 0,67 0,78 0,68
Nuoret Proteiini 0 vs.21 0,89 0,95 0,47 0,64 0,55
Nuoret Plasebo 0 vs. 10,5 0,92 0,69 0,29 0,75 0,41
Nuoret Plasebo 0 vs. 21 0,12 0,24 0,36 0,15 0,92
Vanhat Proteiini 0 vs. 10,5 0,34 0,28 0,19 0,44 0,20
Vanhat Proteiini 0 vs. 21 0,23 0,17 0,07 0,39 0,07
Vanhat Plasebo 0 vs. 10,5 0,07 0,05 0,01 0,19 0,40

Vanhat Plasebo 0 vs. 21 0,71 0,55 0,16 0,62 0,31
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10.4 Lihassolukoko

Taulukkoon 9 on koottu 21 viikon seurantajakson aikana tapahtuneet lihassolujen kes-

kiarvoisten kokojen muutokset (%) ryhmittdin sekéd lihassolutyypeittdin p -arvoineen.

TAULUKKO 9. 21 viikon seurantajakson aikana tapahtuneet lihassolujen keskiarvoisten koko-
jen muutokset (%) P-arvoineen lihassolutyypeittdin ja ryhmittdin. Tahti (*) merkitsee Holm-

Bonferronilla korjattua tilastollisesti merkitsevda eroa p < 0,05.

Tyyppi I Tyyppi Il Tyypit I&I1

Muutos-% p-arvo  Muutos-%  p-arvo  Muutos-%  p-arvo
Nuoret PROT 41,5+9,7 <0,01%* 54,4+9,9 <0,01%* 49,7+9,9 <0,01*
Nuoret PLA 440+11,4 <0,01* 556+149 <0,01* 49,7+13,0 <0,01*
Vanhat PROT 18,5+ 13,1 0,03* 39,5+ 14,0 0,12 28,8 +10,7 0,10
Vanhat PLA 16,7+5,3 0,27 16,3 +8,4 0,07 17,9+7,9 0,07
Kaikki PROT 31,9+ 7,0 <0,01* 39,7+8,5 <0,01* 37,5+8,0 <0,01%
Kaikki PLA 36,1+£9,2 <0,01* 50,6+11,0 <0,01%* 433+9,8 <0,01*
Nuoret PROT&PLA 428+73 <0,01%* 55,0+8,9 <0,01%* 49,7+ 8,1 <0,01%*
Vanhat PROT&PLA 17,5+6,0 0,02 26,6 £8,3 0,02 22,7£6,3  <0,01*
KON 4,0+2,4 0,15 6,0+9,1 0,66 4,5+5,0 0,46

Nuorten ja vanhojen miesten eroja lihassolutyypeittdin on esitetty kuvioissa 10 jall.
Tilastollisesti merkitsevd ero havaittiin PROT-ryhmilld tyypisséd II (p = 0,02) sekd tyy-
peissd I ja II yhdistettynd (p < 0,05) nuorten (54,4 %; 49,7 %) ja vanhojen vililld (39,5
%; 28,8 %). Tyypissd I ei havaittu tilastollisesti merkitsevdd eroa nuorten ja vanhojen
miesten vililld (p = 0,08). PLA-ryhmilld ei havaittu tilastollisesti merkitsevéé eroa tyy-

pissd [ (p =0,21), tyypissd II (p = 0,53) eikd tyypeissa I ja Il yhdistettynd (p = 0,35).
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KUVIO 10. Nuorten ja vanhojen miesten erot lihassolutyypeittdin lihassolujen keskiarvoisen
koon muutoksissa 21 viikon seurantajakson aikana PROT-ryhmilld (ka + se). Tahti (*) merkit-

see tilastollisesti merkitsevéé eroa ryhmien (nuoret ja vanhat) valilld p < 0,05.
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KUVIO 11. Nuorten ja vanhojen miesten erot lihassolutyypeittdin lihassolujen keskiarvoisen

koon muutoksissa 21 viikon seurantajakson aikana PLA-ryhmilld (ka + se).
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Kuviossa 12 on esitettynd nuorten ja vanhojen miesten erot PROT- ja PLA-ryhmit yh-
distettynd. Tilastollisesti merkitsevé ero havaittiin tyypissd I (p = 0,04) ja tyypeissé | ja
IT yhdistettynd (p = 0,04) nuorten (42,8 %; 49,7 %) ja vanhojen (17,5 %; 22,7 %) mies-
ten vililld. Tyypissd II havaittiin ainoastaan tilastollinen trendi (p = 0,06) nuorten ja

vanhojen miesten vililla.
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KUVIO 12. Nuorten ja vanhojen miesten erot lihassolutyypeittdin lihassolujen keskiarvoisen
koon muutoksissa 21 viikon seurantajakson aikana PROT- ja PLA-ryhmat yhdistettynd (ka =+
se). Tahti (*) merkitsee tilastollisesti merkitsevdd eroa ryhmien (nuoret ja vanhat) valilld p <

0,05.

10.5 Lihasten lahetti-RN A-tasot

Luvuissa 10.5.1-10.5.8 on kuvioiden avulla esitettynd ryhmien sisdiset erot lahetti-RNA
— tasoissa. Luvussa 10.5.9 on taulukoiden ja kuvioiden avulla esitettynd ldhetti-RNA -
tasojen ryhmien viéliset erot. Luku 10.5.9 sisdltdd kaksi eri osiota, joista ensimmiinen
késittelee PROT-, PLA- ja KON-ryhmien vilisié eroja ja jalkimméinen nuorten ja van-
hojen miesten vélisid eroja. Kontrollikoehenkil6illd ei havaittu merkitsevdd muutosta

missdén tutkituissa ldhetti-RNA — tasoissa 21 viikon seurantajakson aikana.
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10.5.1 Myostatiini

Voimabharjoittelujakso ei vaikuttanut merkitsevdsti myostatiinin ldhetti-RNA-tasoihin
nuorilla (p = 0,32) eikd vanhoilla (p = 0,59) PROT-ryhmadssd eikd mydskddn PLA-
ryhmissé (nuoret: p = 0,09, vanhat: p= 0,12). Kuviossa 13 on esitetty eriteltynd nuorten
ja vanhojen miesten myostatiinin ldhetti-RNA-tasojen suhteelliset muutokset sekd nii-
den keskivirheet (SE:t) 21 viikon seurantajakson aikana PROT-, PLA- ja KON-
ryhmissd. Voimaharjoittelu ei vaikuttanut merkitsevisti myostatiinin ldhetti-RNA -
tasoihin nuorilla ja vanhoilla miehilla yhdistettyni PROT- (p = 0,71) eikd PLA-
ryhmissé (p = 0,33).
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KUVIO 13. Suhteelliset muutokset myostatiinin ldhetti-RNA -tasoissa 21 viikon harjoittelun

seurauksena nuorilla ja vanhoilla miehilld. 1 = ei muutosta.



53

10.5.2 Aktiviini IIb -reseptori

Voimabharjoittelujakso ei vaikuttanut merkitsevésti aktiviini IIb -reseptorin ldhetti-RNA-
tasoihin nuorilla (p = 0,40) eikd vanhoilla (p = 0,67) PROT-ryhmaissé eikd mydskddn
PLA-ryhméssd (nuoret: p = 0,15, vanhat: p= 0,59). Kuviossa 14 on esitetty eriteltynd
nuorten ja vanhojen miesten aktiviini IIb -reseptorin ldhetti-RNA-tasojen suhteelliset
muutokset sekd niiden keskivirheet 21 viikon seurantajakson aikana PROT-, PLA- ja
KON-ryhmissd Voimaharjoittelu ei vaikuttanut merkitsevésti aktiviini IIb -reseptorin
ldhetti-RNA -tasoihin nuorilla ja vanhoilla miehilld yhdistettynd PROT- (p = 0,32) eikd
PLA-ryhmaéssd (p =0,12).
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KUVIO 14. Suhteelliset muutokset aktiviini IIb -reseptorin ldhetti-RNA -tasoissa 21 viikon

harjoittelun seurauksena. 1 = ei muutosta.
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10.5.3 FLRG

Voimaharjoittelujakso ei vaikuttanut merkitsevésti FLRG:n léhetti-RNA-tasoihin nuo-
rilla (p = 0,66) eikd vanhoilla (p = 0,08) PROT-ryhmaéssé eikd my0Oskdan PLA-ryhméssi
(nuoret: p = 0,53, vanhat: p= 0,06). Kuviossa 15 on esitetty eriteltynd nuorten ja vanho-
jen miesten FLRG:n ldhetti-RNA-tasojen suhteelliset muutokset sekd niiden keskivir-
heet 21 viikon seurantajakson aikana PROT-, PLA- ja KON-ryhmissd. Voimaharjoittelu
ei vaikuttanut merkitsevésti FLRG:n 14hetti-RNA-tasoihin nuorilla ja vanhoilla yhdistet-
tynd PROT- (p = 0,33) eikd PLA-ryhmaéssé (p = 0,62).
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KUVIO 15. Suhteelliset muutokset FLRG:n ldhetti-RNA -tasoissa 21 viikon seurantajakson

aikana. 1 = el muutosta.
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10.5.4 MyoD

Voimabharjoittelujakso ei vaikuttanut merkitsevdsti MyoD:n ldhetti-RNA-tasoihin nuo-
rilla (p = 0,84) eikd vanhoilla (p = 0,59) PROT-ryhmaéssé eikd myoskdan PLA-ryhméssi
(nuoret: p = 0,61, vanhat: p=0,55). Kuviossa 16 on esitetty eriteltynd nuorten ja vanho-
jen miesten MyoD:n ldhetti-RNA-tasojen suhteelliset muutokset sekd niiden keskivir-
heet 21 viikon seurantajakson aikana PROT-, PLA- ja KON-ryhmissd. Voimaharjoittelu
el vaikuttanut merkitsevdsti MyoD:n ldhetti-RNA-tasoihin nuorilla ja vanhoilla yhdis-

tettynd PROT- (p = 0,72) eikd PLA-ryhmaéssé (p = 0,82).
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KUVIO 16. Suhteelliset muutokset MyoD:n ldhetti-RNA -tasoissa 21 viikon seurantajakson

aikana. 1 = ei muutosta.
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10.5.5 Myogeniini

Voimabharjoittelujakso ei vaikuttanut merkitsevisti myogeniinin léhetti-RNA-tasoihin
nuorilla (p = 0,13) eikd vanhoilla (p = 0,32) PROT-ryhmissd. Voimaharjoittelujakso
laski myogeniinin ldhetti-RNA-tasoihin nuorilla (p = 0,02), ja nosti vanhoilla (p < 0,01)
PLA-ryhméssd. Kuviossa 17 on esitetty eriteltynd nuorten ja vanhojen miesten myogee-
nin ldhetti-RNA-tasojen suhteelliset muutokset seké niiden keskivirheet 21 viikon seu-
rantajakson aikana PROT-, PLA- ja KON-ryhmissd. Voimaharjoittelu ei vaikuttanut
merkitsevdsti myogeniinin ldhetti-RNA-tasoihin nuorilla ja vanhoilla yhdistettyna

PROT- (p =0,52) eikd PLA-ryhméssa (p = 0,77).
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KUVIO 17. Suhteelliset muutokset myogeniinin ldhetti-RNA -tasoissa 21 viikon seurantajakson

Suhteellinen muutos
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aikana. 1 = ei muutosta. Tahti (*) merkitsee tilastollisesti merkitsevaa eroa p < 0,05.



57

10.5.6 p21

Voimabharjoittelujakso ei vaikuttanut merkitsevésti p21:n ldhetti-RNA-tasoihin nuorilla
(p = 0,11) eikd vanhoilla (p = 0,16) PROT-ryhmaéssd eikd myoskddn PLA-ryhmaéssé
(nuoret: p = 0,67, vanhat: p= 0,09). Kuviossa 18 on esitetty eriteltynd nuorten ja vanho-
jen miesten p21:n ldhetti-RNA-tasojen suhteelliset muutokset sekd niiden keskivirheet
21 viikon seurantajakson aikana PROT-, PLA- ja KON-ryhmissi. Voimaharjoittelu nos-
ti p21:n ldhetti-RNA-tasoihin nuorilla ja vanhoilla yhdistettynd PROT-ryhméssd (p =
0,03), mutta ei vaikuttanut merkitsevésti PLA-ryhméssé (p = 0,76).
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KUVIO 18. Suhteelliset muutokset p21:n lahetti-RNA -tasoissa 21 viikon seurantajakson aika-

na. 1 = ei muutosta.

10.5.7 Cdk2

Voimabharjoittelujakso ei vaikuttanut merkitsevasti cdk2:n ldhetti-RNA-tasoihin nuorilla
(p = 0,24) eikd vanhoilla (p = 0,26) PROT-ryhmaéssd eikd myodskddn PLA-ryhmaéssé
(nuoret: p = 0,15, vanhat: p=0,11). Kuviossa 19 on esitetty eriteltynd nuorten ja vanho-

jen miesten cdk2:n lidhetti-RNA-tasojen suhteelliset muutokset sekd niiden keskivirheet
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21 viikon seurantajakson aikana PROT-, PLA- ja KON-ryhmissd. Voimaharjoittelu ei
vaikuttanut merkitsevésti cdk2:n ldhetti-RNA-tasoihin nuorilla ja vanhoilla yhdistettyna

PROT- (p = 0,09) eikd PLA-ryhméssa (p = 0,27).
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KUVIO 19. Suhteelliset muutokset cdk2:n 1ahetti-RNA -tasoissa 21 viikon seurantajakson aika-

na. 1 = ei muutosta.

10.5.8 MAFbx

Voimabharjoittelujakso ei vaikuttanut merkitsevasti MAFbx:n ldhetti-RNA-tasoihin nuo-
rilla (p = 0,31) eikd vanhoilla (p = 0,91) PROT-ryhmaéssé eikd my6skdan PLA-ryhméssi
(nuoret: p = 0,28, vanhat: p=0,35). Kuviossa 20 on esitetty eriteltynd nuorten ja vanho-
jen miesten MAFbx:n ldhetti-RNA-tasojen suhteelliset muutokset seké niiden keskivir-
heet 21 viikon seurantajakson aikana PROT-, PLA- ja KON-ryhmissd. Voimaharjoittelu
ei vaikuttanut merkitsevisti MAFbx:n ldhetti-RNA-tasoihin nuorilla ja vanhoilla yhdis-

tettynd PROT- (p = 0,37) eikd PLA-ryhmaéssé (p = 0,16).
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KUVIO 20. Suhteelliset muutokset MAFbx:n ldhetti-RNA -tasoissa 21 viikon seurantajakson

aikana. 1 = el muutosta.

10.5.9 Ryhmien viliset erot

Proteiini-, plasebo- ja kontrolliryhmien vdliset erot. PROT-, PLA- ja KON-ryhmien
viliset erot ovat esitettyind taulukoissa 10, 11 ja 12. Kuvioista 13-20 nékyvit merkitse-
vyyksien suunnat. Nuorilla miehilld (taulukko 10) ei havaittu tilastollisesti merkitsevid
eroja eri ryhmien vililld, ainoastaan tilastollinen trendi (p = 0,06) cdk2:n ldhetti-RNA —
tasoissa PROT- ja PLA-ryhmien vililld. Vanhoilla miehilld (taulukko 11) havaittiin
tilastollisesti merkitsevd ero PROT- ja PLA-ryhmien vililli FLRG:n ldhetti-RNA — ta-
soissa (p < 0,01) seka tilastollinen trendi cdk2:n ldhetti-RNA — tasoissa PLA- ja KON-
ryhmien vililld. Muissa ldhetti-RNA — tasoissa ei havaittu tilastollisesti merkitsevid
eroja eri ryhmien vélilld. Nuorilla ja vanhoilla miehilld yhdistettynd havaittiin tilastolli-
sesti merkitsevd ero (p = 0,03) PROT- ja KON-ryhmien vililld cdk2:n ldhetti-RNA —
tasoissa sekd tilastollinen trendi PRTO- ja PLA-ryhmien vililld. Muissa ldhetti-RNA —

tasoissa ei havaittu tilastollisesti merkitsevid eroja eri ryhmien vililla.
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TAULUKKO 10. PROT-, PLA- ja KON-ryhmien viliset erojen p — arvot nuorilla miehilla.

PROT vs. PLA PROT vs. KON PLA vs. KON
Myostatiini 0,29 0,92 0,35
Aktiviini IIb -reseptori 0,28 0,84 0,38
FLRG 0,89 0,70 0,54
MyoD 0,82 0,47 0,37
Myogeniini 0,31 0,75 0,60
p21 0,25 0,82 0,33
cdk2 0,06 0,13 0,67
MAFbx 0,81 0,92 0,76

TAULUKKO 11. PROT-, PLA- ja KON-ryhmien viliset erojen p — arvot vanhoilla miehilla.

Tahti (*) merkitsee tilastollisesti merkitsevaa eroa p < 0,05.

PROT vs. PLA PROT vs. KON PLA vs. KON
Myostatiini 0,59 0,95 0,66
Aktiviini IIb -reseptori 0,84 0,60 0,53
FLRG <0,01* 0,19 0,11
MyoD 0,42 0,16 0,65
Myogeniini 0,10 0,85 0,11
p21 0,65 0,99 0,72
cdk2 0,47 0,16 0,06
MAFbx 0,42 0,73 0,76

TAULUKKO 12. PROT-, PLA- ja KON-ryhmien viliset erojen p — arvot nuorilla ja vanhoilla

miehilld yhdistettynd. Téhti (*) merkitsee tilastollisesti merkitsevdd eroa p < 0,05.

PROT vs. PLA PROT vs. KON PLA vs. KON
Myostatiini 0,54 0,99 0,62
Aktiviini IIb -reseptori 0,54 0,52 0,27
FLRG 0,26 0,38 0,94
MyoD 0,93 0,26 0,30
Myogeniini 0,89 0,91 0,83
p21 0,39 0,87 0,50
cdk2 0,05 0,03* 0,81
MAFbx 0,58 0,93 0,67

Nuorten ja vanhojen miesten viliset erot. Taulukoissa 13—15 on esitettynd 21 viikon
seurantajakson aikana tapahtuneet muutosprosentit lihetti-RNA — tasoissa nuorilla ja
vanhoilla miehilla erikseen. PROT-ryhmallé (taulukko 13) ei havaittu tilastollisesti mer-
kitsevid eroja nuorten ja vanhojen miesten vélilld, ainoastaan tilastollinen trendi
myogeniinin ldhetti-RNA — tasoissa (p = 0,08). PLA- sekd PROT- ja PLA-ryhmit yh-
distettyind havaittiin tilastollisesti merkitsevit erot nuorten ja vanhojen miesten vélilla
myostatiinin (PLA: p = 0,03, PROT&PLA: p = 0,02) ja myogeniinin (PLA: p < 0,01,
PROT&PLA: p <0,01) ldhetti-RNA —tasojen muutoksissa. Muissa ldahetti-RNA — taso-

jen muutoksissa ei havaittu tilastollisesti merkitsevid eroja nuorten ja vanhojenmiesten
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vililla. Alla on esitettynd kuvioiden (21, 22 ja 23) avulla ldhetti-RNA —tasojen muutok-
set PROT- ja PLA-ryhmit yhdistettynd keskeisimpien muuttujien osalta.

TAULUKKO 13. PROT-ryhmén nuorten ja vanhojen miesten suhteelliset muutokset (%, ka +
se) 21 viikon seurantajakson aikana ldhetti-RNA -tasoissa sekd nuorten ja vanhojen miesten

viliset p-arvot PROT-ryhmilla.

Nuoret Vanhat

Muutos-% Muutos-% p -arvo
Myostatiini -0,9+252 63,4 +45.7 0,27
Aktiviini ITb 2,1+229 6,0+ 19,4 0,63
FLRG 44,2 + 60,5 -28.8 £ 30,6 0,62
MyoD 63,5+76,8 3,0+ 19,1 >0,99
Myogeniini -19,1+17.3 138,1 £ 118,7 0,08
p21 143,7 + 66,3 71,8 £37,0 0,65
cdk2 81,7+ 434 2293 £ 156,0 0,73
MAFbx -7,8 £ 15,1 9,8+ 14,6 0,34

TAULUKKO 14. PLA-ryhmien nuorten ja vanhojen miesten suhteelliset muutokset (%, ka + se)

21 viikon seurantajakson aikana ldhetti-RNA -tasoissa sekd nuorten ja vanhojen miesten véliset

p-arvot PLA-ryhmilla. Tahti (*) merkitsee tilastollisesti merkitsevda eroa p < 0,05.

Nuoret Vanhat

Muutos-% Muutos-% p -arvo
Myostatiini -19,8 £ 23,6 71,0 £34,7 0,03*
Aktiviini IIb -17,0 £ 18,2 6,0+ 19,4 0,38
FLRG 97,1 £78.6 343,6 £ 1723 0,11
MyoD 230,3 +184,7 80,0 £ 55,8 0,48
Myogeniini -49.1 £ 12,1 316,8 +118,1 <0,01*
p21 170,3 £ 152,1 123,0 + 64,5 0,27
cdk2 -13,7+22.8 24,8 + 14,5 0,09
MAFbx -5,2+194 -5,0+17,0 0,56

TAULUKKO 15. PROT- ja PLA-ryhmét yhdistettynd nuorten ja vanhojen miesten suhteelliset
muutokset (%, ka =+ se) 21 viikon seurantajakson aikana ldhetti-RNA -tasoissa sekd nuorten ja
vanhojen miesten viliset p-arvot PROT- ja PLA-ryhmaét yhdistettyna. Tahti (¥) merkitsee tilas-

tollisesti merkitsevéa eroa p < 0,05.

Nuoret Vanhat

Muutos-% Muutos-% p -arvo
Myostatiini -10,3+16,9 67,2 +29.0 0,02*
Aktiviini IIb -7,9+ 14,7 42 +13,6 0,32
FLRG 72,2+529 180,7 £ 112,7 0,57
MyoD 170,2 £175,2 43,7 + 31,7 0,42
Myogeniini -34,1 +£10,8 2224 + 83,6 <0,01*
p21 157,0 + 80,8 97,4 + 36,6 0,45
cdk2 34,0 £26,2 127,1 £ 80,0 0,14

MAFbx -6,5+ 12,0 2,4+11,0 0,28
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Myostatiini plasebo- ja proteiiniryhmdt yhdistettyind. Kuvioissa 21 on esitettynd 21
viikon seurantajakson aikana tapahtuneiden muutosten erot nuorten ja vanhojen vililld
myostatiinin ldhetti-RNA -tasoissa PLA- ja PROT-ryhmit yhdistettyind. Kontrolliryh-
mi on yhdistetty siten, ettd sekd nuoret ettd vanhat miehet ovat samassa ryhmaissa.
Nuorten ja vanhojen miesten vililld havaittiin tilastollisesti merkitsevd ero (p = 0,02).
Nuorten myostatiinin ldhetti-RNA — tasot laskivat tilastollisesti merkitsevésti (p = 0,04)

21 viikon seurantajakson aikana
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KUVIO 21. 21 viikon seurantajakson aikana tapahtuneiden muutosten erot nuorten ja vanhojen
valillda MyoD:n ilmentymisessd PLA- ja PROT-ryhmaét yhdistettyind. 1 = ei muutosta. Tahti (*)

merkitsee tilastollisesti merkitsevdd eroa ryhmien (nuoret ja vanhat) valilld p < 0,05.

MyoD plasebo- ja proteiiniryhmdt yhdistettyind. Kuvioissa 22 on esitettynd 21 viikon
seurantajakson aikana tapahtuneiden muutosten erot nuorten ja vanhojen vélilld
MyoD:n ldhetti-RNA — tasoissa PLA- ja PROT-ryhmaét yhdistettyind. Kontrolliryhma
on yhdistetty siten, ettd sekd nuoret ettd vanhat miehet ovat samassa ryhmissa. Tilastol-

lisesti merkitsevéd eroa nuorten ja vanhojen miesten vililld ei havaittu (p = 0,42).
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KUVIO 22. 21 viikon seurantajakson aikana tapahtuneiden muutosten erot nuorten ja vanhojen

valillda MyoD:n ilmentymisessd PLA- ja PROT-ryhmat yhdistettyini. 1 = ei muutosta.

Myogeniini plasebo- ja proteiiniryhmdt yhdistettyind. Kuvioissa 23 on esitettynd 21
viikon seurantajakson aikana tapahtuneiden muutosten erot nuorten ja vanhojen vililld
myogeniinin l&hetti-RNA — tasoissa PLA- ja PROT-ryhmit yhdistettyind. Kontrolli-
ryhmé on yhdistetty siten, ettd sekd nuoret ettd vanhat miehet ovat samassa ryhmaissa.
Nuorten ja vanhojen miesten havaittiin tilastollisesti merkitseva ero (p < 0,01). Nuorilla
myogeniinin l&hetti-RNA — tasot laskivat merkitsevisti (p < 0,01) ja vanhoilla vastaa-

vasti nousivat (p <0,01) 21 viikon seurantajakson aikana.
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KUVIO 23. 21 viikon seurantajakson aikana tapahtuneiden muutosten erot nuorten ja vanhojen

vélillda MyoD:n ilmentymisessd PLA- ja PROT-ryhmat yhdistettyini. 1 = ei muutosta.
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11 POHDINTA

Paidtulokset

Tutkimuksen tdrkeimmét 10ydokset olivat, ettd nuorten miesten lihassoluhypertrofia oli
merkitsevisti voimakkaampaa tyypissd [ sekd tyypeissd I ja II yhdistettynd verrattuna
vanhoihin miehiin. Lihassolujen lisdksi isometrinen jalkojen ojennus sekd yldraajojen
voimaa mittaava isometrinen penkkipunnerrusvoima kasvoi merkitsevésti enemmén
nuorilla kuin vanhoilla miehilld. Lahetti-RNA — tasojen osalta tutkimuksen tirkeimmat
16ydokset olivat, ettd 21 viikon seurantajakson aikana myostatiini laski nuorilla miehilla
merkitsevisti sekd satelliittisolujen erilaistumista siditelevd myogeniini laski nuorilla ja
nousi vanhoilla merkitsevisti. Toisessa myogeenisessd sddtelytekijdssd MyoD:ssd ha-
vaittiin, ettd nuorilla sen ldhetti-RNA — tasot nousivat 21 viikon seurantajakson aikana,
mutta vanhoilla pysyivit samalla tasolla. Sekd myostatiinissa etti myogeniinissd havait-

tiin merkitsevét erot nuorten ja vanhojen miesten vélilla.

Voima

Kaikki voimamuuttujat (konsentrinen 1RM, isometrinen jalkaprissi ja isometrinen vi-
nopenkki) kasvoivat merkitsevisti sekd nuorilla ettd vanhoilla miehilld sekéd proteiini-
ettd plaseboryhmilld. Nuorilla ja vanhoilla miehilld yhdistettynd sekd vanhoilla miehilla
kaikki voimamuuttujat (konsentrinen 1RM, isometrinen jalkaprissi ja isometrinen vino-
penkki) kasvoivat enemmén proteiiniryhmilld kuin plaseboryhmilld. Nuorilla miehilld
ainoastaan isometrisen jalkaprdssin maksimitulos kasvoi enemmén proteiiniryhmélla
kuin plaseboryhmalld. Kuten oletettiin, nuorilla ja vanhoilla ei havaittu eroa konsentri-
sessa |RM:ssé eikd isometrisen jalkaprdssin maksimituloksessa proteiini- eiké plasebo-

ryhmilla.

Nuorten miesten isometrisen jalkapréssin ja penkkipunnerruksen maksimitulokset para-
nivat merkitsevésti enemmin kuin vanhojen miesten. Vanhojen miesten isometrisen
penkkipunnerruksen maksimivoima ei kasvanut niin paljoa kuin nuorten. Syynd tdhén
voi olla, ettd vanhojen miesten yldraajojen voimatasot olivat 1dht6tasoltaan paremmat
verrattuna alaraajojen voimatasoihin (Frontera ym. 1991). Néin ollen yldraajojen voimi-

en kasvu ei ole ollut niin suurta kuin alaraajojen.
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Kontrolliryhméll4 havaittiin merkitsevé ero isometrisessa jalkaprississd nuorilla miehil-
14. Vaikka tutkimuksen alussa jérjestettiin ensimmaiset alkumittaukset, kontrolliryhmal-
13 on saattanut tapahtua oppimista. Toisaalta missdin muussa voimamuuttujassa vastaa-
vaa tilastollisesti merkitsevdd muutosta ei havaittu, joten tdtd kontrolliryhmédssi havait-
tua tilastollista merkitsevyyttd voidaan pitdd sattumana. On toki mahdollista, ettd kont-

rolliryhmén muutama maksimaalinen puristus on kasvattanut maksimivoimantuottoa.

Ravinto

Ravintomuuttujissa ei tapahtunut juurikaan muutoksia testiryhmilld tutkimuksen aikana.
Ainoa tilastollisesti merkitsevd ero (p = 0,01) havaittiin vanhoilla miehilld plasebo-
ryhmissd viikosta 0 viikkoon 10,5. Vastaavaa tilastollista eroa ei kuitenkaan havaittu
samalla ryhmaélla viikosta 0 viikkoon 21. Nuorilla miehilld proteiinien saanti oli yleises-
ti ottaen hieman korkeampaa verrattuna vanhoihin miehiin. Osaltaan télld saattaa olla
hienoinen vaikutus siihen, ettd vanhojen miesten lihassoluhypertrofia oli alhaisempaa

kuin nuorien miesten.

Lihassolukoot ja lihaksen poikkipinta-ala

Kuten Folland & Williams (2007) kokosivat yhteenvetona, eldinkokeilla on todistettu
normaalin kasvun ja kehityksen aikana tapahtuva lihassolujen kasvun johtuvan uusien
tumien lisddmisestd, jotka saavat alkunsa satelliittisolupopulaatiosta. Uusien tumien
lisddntyminen aiheuttaa sytoplasman lisdéntymisen, silld kuten myds ihmisen lihaksessa
on havaittu, eri kasvuolosuhteissa tuma-sytoplasma — suhde pysyy suhteellisen muuttu-
mattomana. Tdméan lihassoluhypertrofian katsotaan olevan myds ensimmadinen merkki
tottumisesta pitkdaikaiseen voimaharjoitteluun (Goldspink & Harridge 2003). Lihasso-
luhypertrofiaa sekd koko lihaksen poikkipinta-alan kasvua on havaittu vasteena voima-
harjoittelulle kaikilla ikdryhmillé ja sukupuolesta riippumatta (Fiatarone ym. 1994; Ko-
sek ym. 2006).

Téssé pitkdaikaisessa tutkimuksessa havaittiin selkedsti, ettd nuorilla miehilld 21 viikon
voimaharjoittelu proteiinilisilld tai ilman aiheuttaa seké tyypin I ettd tyypin II lihassolu-
jen hypertrofiaa. Vanhoilla miehilld kasvua tapahtui myds, mutta tilastollisesti merkit-
sevd kasvu havaittiin ainoastaan proteiiniryhmaélld tyypin I lihassoluissa. Nuorilla mie-
hilla lihassoluhypertrofia oli voimakkaampaa kaikissa lihassolutyypeissé proteiini-, pla-

sebo- sekd proteiini- ja plaseboryhmilld yhdistettynd. Samankaltaisia tuloksia on saanut
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mm. Kosek ym. (2006) tutkimuksessaan, jossa koehenkil6t harjoittelivat kolme kertaa
viikossa 16 viikon ajan. He havaitsivat myos, ettd nuorten miesten lihassoluhypertrofia
oli suurempaa kuin vanhojen. Toisaalta esimerkiksi Roth ym. (2001) ei havainnut nuor-
ten ja vanhojen miesten satelliittisolujen suhteellisten osuuksien muutoksissa eroja yh-
deksén viikkoa kestdneen kolme kertaa viikossa harjoittelua siséltdvin voimaharjoitte-
lun seurauksena. Mahdolliset erot lihassoluhypertrofiassa eri ikdryhmilld voimaharjoit-
telun seurauksena johtunevat kéytettdvistd harjoitteluohjelmasta (eli harjoitusintensitee-
tistd, -médrdstd sekd tiheydestd). Ikdantyvilld harjoituksesta palautuminen saattaa olla
hitaampaa nuoriin verrattuna. On mahdollista ettd liian kova intensiteettiinen ja liian
usein toistuva voimaharjoittelu ei kehitd vanhoja miehid samalla tavalla kuin nuoria,

silld vanhojen miesten palautuminen harjoituksesta on hitaampaa.

Tdmén tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettd vanhoilla miehilld on heikentynyt
vaste lihassoluhypertrofialle verrattuna nuoriin miehiin. Valitettavasti rahoitussyista
tdssd tutkimuksessa ei tutkittu vanhojen miesten lihaksen poikkipinta-alaa, miké olisi
ollut mielenkiintoista, silld on mahdollista, ettd vanhoilla miehilld lihasten mahdollisen
poikkipinta-alan kasvun selittdisi mahdollisen hyperplasian ja lihassoluhypertofian yh-
teisvaikutus. Nuorten miesten lihaksen poikkipinta-alaa tutkittiin, ja siind havaittiin ti-
lastollisesti merkitsevd kasvu sekd proteiini- ettd plaseboryhmilld ulommassa reisilihak-
sessa ja koko nelipdisessa reisilihaksessa. Lihaksen poikkipinta-alan kasvuun vaikuttaa
lihassoluhypertrofia liséksi myds sidekudoksenkasvu, mutta sen merkitys on vdhdinen

(MacDougall ym. 1984).

Vanhoilla miehilld havaittiin nuoriin miehiin verrattuna heikentyneen lihassoluhypertro-
fian lisdksi merkitsevisti heikompaa voimatason kasvua sekd isometrisessé jalkapréssin
ettd penkkipunnerruksen maksimituloksissa. Lihashypertrofian ja voimatason nousun
vililld on tunnetusti lineaarinen yhteys, joten tdma4 viittaisi sithen, ettd vanhoilla miehil-

14 koko lihaksen poikkipinta-ala ei ole kasvanut yhta paljon kuin nuorilla miehilla.

Téassd tutkimuksessa voimaharjoittelua tehtiin 21 viikon ajan kaksi kertaa viikossa.
Muissa tutkimuksissa (esim. Roth ym. 2001), joissa nuorten ja vanhojen vililld ei ole
havaittu eroja lihassoluhypertrofiassa, on harjoiteltu kolme kertaa viikossa. On siis mah-
dollista, ettd ikdantyvilla miehilld kaksi kertaa viikossa tehtidvd voimaharjoittelu ei riitd

kehittimadn lihassoluhypertrofiaa (merkitsevésti). Toisaalta Petrella ym. (2006)
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havaitsivat, ettd nuorilla lihassoluhypertrofia oli kaksinkertainen vanhoihin miehiin
nihden 16 viikkoa kestdneen (kolme kertaa viikossa) voimaharjoittelujakson seuraukse-

na.

Lahetti-RNA-tasot

Mpyostatiinin l&hetti-RNA-tasot laskivat merkitsevisti nuorilla miehilld proteiini- ja pla-
seboryhmit yhdistettyind. Nuorten ja vanhojen miesten vélilld havaittiin merkitsevéa ero
myostatiinin 1dhetti-RNA — tasojen muutoksissa. Aiemmissa tutkimuksissa on havaittu
myds myostatiinin pitoisuuksien laskua voimaharjoittelun seurauksena (Roth ym. 2003;
Walker ym. 2004; Kim ym. 2007). Rothin ym. (2003) tutkimuksessa oli mukana sekd
nuoria ettd vanhoja miehid, ja heilld havaittiin yhtd suuret laskut myostatiinin 14hetti-
RNA — tasoissa yhdeksén viikon voimaharjoittelun seurauksena. Syyni tihin voi olla,
ettd Rothin ym. (2003) tutkimuksessa koehenkil6t harjoittelivat kolme kertaa viikossa,
kun taas tissé tutkimuksessa koehenkil6t harjoittelivat ainoastaan kaksi kertaa viikossa.
Tama viittaisi jo edelld mainittuun seikkaan, ettd vanhoilla miehilld kaksi kertaa viikos-
sa tehtdvd voimaharjoittelu ei ole riittdvad aiheuttamaan muutoksia lihassoluhypertrofi-
assa eikéd sithen yhteydessa olevaan lihaksen kasvua negatiivisesti sdételevin myostatii-
nin ldhetti-RNA — tasoissa. Vastaavasti nuorilla miehilld kaksi kertaa viikossa tehtivi
voimaharjoittelu on riittdvdd aiheuttamaan edelld mainittuja muutoksia. My0s ristirii-
taista tutkimustietoa myostatiinin ldhetti-RNA — tasojen muutoksista voimaharjoittelun
seuranuksena on havaittu (Willoughby 2004b). Téssd tutkimuksessa havaittiin, ettd
myostatiinin ldhetti-RNA — tasot nousivat voimaharjoittelun seurauksena. Syynd tilla
eroavaisuudelle on todennékdisesti biopsianottamisen ajankohta. Willoghbyn (2004b)
tutkimuksessa biopsia otettiin 15 minuttia harjoituksen jilkeen kun taas téssd tutkimuk-

sessa biopsia otetiin 4-6 pdivda harjoituksen jilkeen.

Plaseboryhmilld myostatiinin sitojaproteiinin FLRG:n 14hetti-RNA -tasoja nousi sekd
nuorilla ettd vanhoilla. Vaikka hajonta tilld muuttujalla olikin suurta, voidaan prosentu-
aalisesti suurista muutoksista paitelld, ettd voimaharjoittelu nostaa FLRG:n ldhetti-
RNA-tasoja. Kuitenkin voimaharjoittelu ja proteiinilisd laskivat FLRG:n ldhetti-RNA-
tasoja nuorilla ja ei aiheuttanut lainkaan muutosta vanhoilla miehilld. Voimaharjoittelun
aiheuttama nousu FLRG:n ldhetti-RNA -tasoissa viittaisi sithen, ettd myostatiinin sitou-
tuminen aktiviini IIb -reseptoriin estyisi, ja ndin ollen myostatiinin kulkureitti keskey-

tyisi ja kohdegeenin transkriptiota ei pédsisi tapahtumaan (Willoughby 2004a ja 2004b).
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Vanhoilla miehilld havaittiin merkitsevd ero proteiini- ja plaseboryhmien vililld
FLRG:n ldhetti-RNA — tasoissa. Plaseboryhmélld FLRG:n 14hetti-RNA — tasot nousi-
vat, kun taas proteiiniryhmailld ne pysyivét ldhes samana 21 viikon seurantajakson aika-
na. Willoughbyn (2004a ja 2004b) aiemmissa tutkimuksissa havaittiin, ettd voimahar-
joittelu nostaa FLRG:n ldhetti-RNA — tasoja. Tamé tutkimus tukee aiempaa 16ydosta.
Voimabharjoittelulla ja proteiinilisilld taas ei ndytd timén tutkimuksen perusteella olevan

vaikutusta FLRG:n ldhetti-RNA — tasoihin.

MyoD ja myogeniini sédételevit satelliittisolujen erilaistumista. Téssd tutkimuksessa
havaittiin, ettd nuorilla etenkin proteiiniryhmélld MyoD:n ldhetti-RNA -tasot nousivat
enemmaén kuin vanhoilla. Plaseboryhmaélldkin nuorten MyoD:n ldhetti-RNA -tasot nou-
sivat enemmaén kuin vanhoilla. Myogeniinissd havaittiin merkitsevd lasku nuorilla pla-
seboryhméssd, mutta merkitsevd nousu vanhoilla miehilld plaseboryhmissd. Myogenii-
nissd havaittiin my0s merkitsevé ero nuorten ja vanhojen miesten vililld ldhetti-RNA —
tasojen muutoksissa. MyoD on satelliittisolujen erilaistumisen sdételyketjussa ennen
myogeniinid. Ndin ollen on oletettavaa, ettd juuri MyoD:n miirén nousu on satelliit-
tisolujen erilaistumisen kiihtymisen kannalta ratkaisevaa. Tdmé olettamus tukee tdmén
tutkimuksen tulosta, jonka mukaan vanhoilla miehilld (joilla MyoD:n ldhetti-RNA -
tasot eivdt nousseet niin paljoa kuin nuorilla) lihassoluhypertrofiaa ei tapahtunut niin
paljoa kuin nuorilla miehilld, vaikka vanhoilla PLA -ryhméssd myogeniinin lihetti-
RNA - tasot nousivat. Aiemmin on tutkittu nuorten ja vanhojen miesten vélisid eroja
akuutin voimaharjoituksen seurauksena kasvutekijéiden sekd myogeenisten siitelyteki-
joiden ldhetti-RNA — tasoihin. Tutkimuksessa havaittiin, ettd myogeniinin ldhetti-RNA
—tasot nousivat akuutin harjoituksen seurauksena, mutta timé vaste oli heikentynyt
ikddntyneilld. MyoD:n vasteet eivit olleet niin ilmeiset. (Kim ym. 2005b.) Samoin téssi
tutkimuksessa muutokset MyoD:n lidhetti-RNA — tasoissa olivat vihdisemmat verrattuna
myogeniiniin, jossa havaittiin selkeésti tilastollisesti merkitsevid eroja. Aiemmin on
myds havaittu, ettd myogeenisten sditelytekijoiden vasteet lihaksen korjausprosessissa
ovat rajoittuneet ikddntyneilld. Tami johtunee myogeenisten sditelytekijéiden kohon-
neista basaaliarvoista. (Kosek ym. 2006.) Osasyyni sille, ettd tdssd tutkimuksessa van-
hojen miesten myogeniinin l&hetti-RNA — tasot nousivat saattaa olla ikddntyneiden ko-
honnut basaalitaso myogeenisilld sditelytekijoilld. Nousu ei vélttiméttd johdu voima-
harjoittelusta vaan ikdantymisestd. Kosek ym. (2006) havaitsi, ettd nuorilla voimahar-

joittelu nosti enemmén myogeniinin ja myf-5:n 14hetti-RNA — tasoja vanhoihin verrat-
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tuna, mutta MyoD:ssé ei ollut eroja ikdryhmien vililld. Ristiriita Kosek ym. (2006) tu-
loksien ja tdmin tutkimuksen tuloksissa johtunee biopsian ajankohdasta. Kosekin ym.
(2006) tutkimuksessa biopsia otettiin 24 tuntia viimeisen harjoituksen jilkeen, kun taas
tdssd tutkimuksessa biopsia otettiin 4-6 péivdd viimeisen harjoituksen jilkeen. On siis
mahdollista, ettd Kosekin ym. (2006) tutkimuksen tulokset eivét kerro puhtaasti voima-
harjoittelun vaikutuksista ldhetti-RNA — tasoihin vaan mukana on akuuttiakin vaikutus-

ta.

Myostatiinin aiheuttaa myoblastien kasautumista solusyklin Go/G; ja G, vaiheisiin. Té-
hén liittyy CKI p21:n ldhetti-RNA:n ja proteiinien ilmentymisen lisdéntymistd sekd
Cdk2 ldhetti-RNA -tasojen laskua. (Joulia-Ekaza & Gabello 2006.) Téssi tutkimuksessa
havaittiin, ettd 21 viikon voimaharjoittelu ja proteiinilisin nauttiminen aiheuttaa cdk2
ldhetti-RNA-tasojen nousua sekd nuorilla ettd vanhoilla. Suurista keskivirheistd huoli-
matta voidaan sanoa, ettd voimaharjoittelu ja proteiinilisén nauttiminen nostaa solusyk-
lid sddtelevin cdk-proteiinin cdk2:n 14hetti-RNA -tasoja. Télloin solusyklin ldpiviemi-
nen saattaa parantua, kun titd syklistd proteiinia on enemmin saatavilla. On siis mah-
dollista, ettd proteiinin nauttiminen voimaharjoitusten yhteydessé saattaa lisdtd cdk2:n
geenin ilmentymistd voimaharjoittelujakson aikana. Tilastollinen trendi havaittiin nuo-
rilla miehilld ja nuorilla ja vanhoilla miehilld yhdistettynd proteiini- ja plaseboryhmien
vililld cdk2:n ldhetti-RNA — tasojen muutoksissa. p21:n ldhetti-RNA — tasot nousivat
kaikilla koehenkil6illd merkitsevésti PROT — ryhmaélld. Voimaharjoittelu ja proteiinilisd
niyttdisivét siis nostavan solusyklin sdételytekijoiden (cdk2 ja p21) ldhetti-RNA — taso-

ja, kun taas pelkéé voimaharjoittelu ei.

MAFbx on lihaksen atrofiaan liittyvd geeni. Aiemmin Léger ym. (2006) on tutkinut
MAFbx:n seké toisen E3 ubikitiini ligaasin MuRF1:n 14hetti-RNA -tasoja. Tutkijat ha-
vaitsivat vastoin hypoteesiaan, ettd kahdeksan viikon voimaharjoittelujakso nosti mer-
kittavdasti MAFbx:n ja MuRF1:n ldhetti-RNA -tasoja, jotka laskivat ennalleen kahdek-
san viikon kontrollijakson (detraining) aikana. Téssd tutkimuksessa nuorilla miehilld
sekd proteiini- ettd plaseboryhmilld MAFbx:n ldhetti-RNA — tasot laskivat 21 seuranta-
jakson aikana. Nuorten miesten kontrolliryhmaélld 21 viikon seurantajakson aikana ei
tapahtunut juurikaan muutosta. Nayttiisi siltd, ettd pitkdaikaisempi 21 viikon voimahar-
joittelujakso proteiinilisdlld tai ilman laskisi hieman ldhetti-RNA — tasoja nuorilla mie-

hilla.
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Tutkimuksen ongelmia

Lihasbiopsiatutkimuksissa on yleisesti ongelmana, ettd tutkittava lihasndyte on hyvin
pieni osa suurta lihasta. Vaikka lihasndyte otettiinkin samasta kohtaa ennen ja jilkeen
21 viikon seurantajaksoa, ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd muutokset johtuvat
lihasnédytteen néytteenottokohdan muuttumisesta. Minimoidaksemme tdmén mahdolli-
suuden kiytimme tissd tutkimuksessa ultradénikuvaa, jotta ndytteenottokohdat olisivat
hyvin ldhelld toisiaan. Lihasbiopsia on kuitenkin paras invasiivinen menetelmé tutkia
lihassolutason muutoksia ithmiselld. Lahetti-RNA-tasojen suurista keskivirheistd voi-
daan paitelld, ettd vasteet ldhetti-RNA-tasojen muutoksille voimaharjoittelun seurauk-
sena ovat hyvin yksilo6llisid. Tutkimalla erityisesti satelliittisolujen kayttdytymisti olisi

voitu havaita enemmaéan muutoksia ldhetti-RNA — tasoissa.

Johtopaitokset

Lihassolukoko ja osittain myds voima kasvoivat enemmén 21 viikon voimaharjoittelun
jélkeen nuorilla vanhoihin miehiin verrattuna, mutta proteiinin nauttimisella voimahar-
joitusten yhteydessd ei ollut ndihin vaikutusta. Suurentuneeseen voiman ja lihassolujen
koon kehittymiseen olivat mahdollisesti yhteydessd myostatiini, MyoD ja myogeniini,
joiden 21 viikon voimaharjoittelujakson aiheuttamat ldhetti-RNA — tasojen muutokset
erosivat nuorilla ja vanhoilla miehilld. Koska lihashypertrofian katsotaan l&htevén lihas-
soluhypertrofiasta, jonka taas ajatellaan kisittdvin lihassolujen tumien lisddntymiseen
(satelliittisolupopulaatiosta) liittyvdn sytoplasman lisddntymisen, on selvdd, ettd solu-
sykli- ja satelliittisolujen kypsyminen on olennainen osa lihashypertrofiaa. MyoD:n roo-
li satelliittisolujen erilaistumisessa on kiistatta olennainen. Tédssé tutkimuksessa havait-
tut erot MyoD:n ldhetti-RNA -tasoissa nuorten ja vanhojen miesten vélilld (nuorilla
MyoD:n ldhetti-RNA-tasot nousivat enemmén) ovat yhteydessd nuorten ja vanhojen
miesten vililld (nuorilla lihassoluhypertrofia suurempaa) havaittuhin lihassoluhypertro-
fian eroihin. Myogeniin ldhetti-RNA — tasot vastaavasti nousivat vanhoilla miehilld ja
laskivat nuorilla miehilld. On mahdollista, ettd timd johtuu ikddntyvien kohonneista
myogeenisten sdételytekijoiden basaaliarvoista. Ero nuorten ja vanhojen miesten vililld
lihassoluhypertrofiassa on selkeésti yhtydessd nuorten ja vanhojen miesten vélilld ha-
vaittuihin eroithin myostatiinissa. Myostatiini nousi vanhoilla miehilld ja laski nuorilla
miehilld. Koska myostatiini sdédtelee negatiivisesti lihaksen kasvua, tukee timé havainto

nuorten voimakkaampaa lihassoluhypertrofiaa seké osittaisesti voimakkaampaa voimien
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kasvua 21 viikon voimaharjoittelun seurauksena. Plasebo- ja proteiiniasetelmassa ei
havaittu juurikaan eroja. Lisdd tutkimusta tarvitaan, jotta proteiinilisin ja/tai voimahar-

joittelun aiheuttaman lihassoluhypertrofian mekanismit selkeytyisivit.
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