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TIIVISTELMA

Luustolihaksen proteiinimetabolia voidaan jakaa proteiinisynteesiin ja proteiinien hajotukseen.
Luustolihasmassa perustuu niiden viliseen tasapainoon, koska terveessa lihassolussa proteiineja seka
tuotetaan ettd hajotetaan. Proteiinimetaboliaa ohjataan lukuisten eri signalointireittien avulla ja hormonit
elimistdn eri toimintojen saatelijéind ovat keskeisessa asemassa proteiinimetabolian saatelyssa. Taman
tutkielman tavoitteena on selvittda hormonitoiminnan merkitysta luustolihaksen proteiinimetaboliassa ja
hormonaalisen ehkaisyn aikaansaamia vaikutuksia luustolihaksen proteiinimetaboliaan.

PI3K/Akt on merkittdvin proteiinisynteesiin johtava signalointireitti. Se aktivoituu lihaskasvua edistavén
tekijan, IGF-1:n, vaikutuksesta. PI3K/Akt-signalointireitin aktivaatio johtaa edelleen kahteen, toisistaan
erilliseen signalointireittiin: Akt/mTOR ja Akt/GSK3. mTOR-kinaasi aktivoituu, kun taas GSK3f inaktivoituu
Akt:n vaikutuksesta. mTOR-aktivaatio johtaa p70S6K- ja PHAS-1-proteiinikinaasien fosforylaation kautta
lisddntyneeseen proteiinisynteesiin. GSK3[3-inaktivaatio mahdollistaa elF2B-translaatiofaktorin aktiivisuuden
ja siten proteiinien translaation seka lisdantyneen proteiinisynteesin.

Proteiinien hajotuksen stimulaatio tapahtuu ainakin osittain ubikitiini-proteasomi-signalointireitin
valityksella. MuRF1- ja MAFbx-geenit koodaavat E3-ubikitiiniligaaseja, jotka osallistuvat ubikitiini-proteasomi-
signalointireitin valityksella tapahtuvaan proteiinien hajotukseen. MuRF1:n koodaama geenituote aikaansaa
sarkomeerin myosiiniproteiinin ubikitinaatiota ja MAFbx koodaama tuote transkriptiofaktori elF3c:n
ubikitinaatiota. Proteiinin ubikitinaatio johtaa sen proteasomaaliseen hajotukseen. MuFR-1- ja MAFbx-
geenien ilmentyminen lisdantyy mm. FOXO-transkriptiofaktoreiden valityksella.

Endogeenisistd hormoneista testosteroni, kasvuhormoni, IGF-1 ja kortisoli ovat olennaisessa asemassa
luustolihaksen proteiinimetabolian saatelyssa. Testosteroni ja kasvuhormoni mm. nostavat IGF-1 pitoisuuksia
ja stimuloivat sen valitykselld tapahtuvaa proteiinisynteesia. Kortisoli on taas katabolinen ja antianabolinen
hormoni, joka lisdd FOXO-transkriptiofaktoreiden ilmenemisesta ja inhiboi mTOR-kinaasin toimintaa. Myds
estrogeenin ja progesteronin vaikutuksia proteiinimetaboliaan on tutkittu. Estrogeeni aktivoi Akt/mTOR-
signalointireittid. Progesteronin vaikutukset luustolihaksen proteiinimetaboliaan ovat paikoin epaselvia ja
ristiriitaisia.

Hormonaalinen ehkaisy muuttaa elimiston endogeenista hormonitoimintaa ja vaikuttaa siten luustolihaksen
proteiinimetaboliaan. Yhdistelmaehkaisypillerit on tutkituin hormonaalisen ehkdisyn muoto. Niiden
sisdltamat synteettinen estrogeeni ja progestogeeni korvaavat elimiston endogeenisen estrogeenin ja
progesteronin. Yhdistelmdehkaisypillereiden on huomattu yleisesti laskevan anabolisten hormoneiden
(testosteroni, IGF-1) pitoisuutta ja nostavan katabolisten hormoneiden (kortisoli) pitoisuutta. Niiden
hormoniannos seka progestogeenimuoto vaihtelevat, mikd saa aikaan vaihtelua hormonitasojen seka
luustolihaksen proteiinimetabolian muutoksissa.

Asiasanat: luustolihas, proteiinimetabolia, endogeeniset hormonit, hormonaalinen ehkaisy
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1. Johdanto

Lihassolut muodostuvat suurimmaksi osaksi (~ 80 %) proteiineista. Nain ollen lihassolun koko ja siten
luustolihasmassa maiardytyvat sen mukaan, miten paljon proteiineja tuotetaan ja hajotetaan. !
Luustolihaksen proteiinimetaboliaa saddelldaan eri tekijoiden vaikutuksesta ja esimerkiksi

lihaskuntoharjoittelu stimuloi tehokkaasti proteiinisynteesia 2. Lisaksi hormonitoiminta, joka aktivoituu

lihaskuntoharjoittelun vaikutuksesta 3, on tidrkedssid asemassa proteiinimetabolian saitelyssd 4.
Luustolihasmassan kasvattaminen on verrattain yleistd nykypdivana niin miesten kuin naisten
keskuudessa, mutta aihe on saanut huomattavasti vdhemman huomiota naisten keskuudessa johtuen
naisen monimutkaisemmista biologisista ja fysiologisista toiminnoista . Samalla merkittdva osa naisista
kayttdd hormonaalista ehkdisya kuukautiskiertonsa saatelyyn tai raskauden ehkiisyyn ° tietdmattdan sen

mahdollisista vaikutuksista luustolihaksen proteiinimetaboliaan.

Luustolihaksen proteiinimetabolia pitdaa sisallaan lukuisia signalointireitteja, jotka johtavat
aktivoituessaan joko proteiinisynteesiin tai proteiinien hajotukseen ®. Hormonit elimistdn eri toimintojen
saatelijoina osallistuvat proteiinimetabolian mekanismeihin ja saavat aikaan niille ominaisia vasteita,
kuten proteiinisynteesin lisddntymistd 4. Testosteronin, kasvuhormonin ja IGF-1:n (insulin-like growth
factor 1) luustolihaskasvua edistdvat vaikutukset, samoin kuin kortisolin kataboliset vaikutukset, ovat

paljon tutkittuja ”°

. Tutkimukset ovat osoittaneet myoOs estrogeeneilla olevan proteiinisynteesia
stimuloivia vaikutuksia 1°. Sen sijaan progesteronin rooli luustolihaksen proteiinimetabolian siatelyssa on

edelleen epéselva 4.

Suun kautta annosteltavat hormonaalisen ehkiisyn valmisteet ovat yleisin kdytetty ehkdisymenetelms3 °.
Yhdistelm&ehkaisypillerit ovat niistd tutkituimpia ®. Ne korvaavat sekid endogeenisen estrogeenin etti
progesteronin sisdltdmilldan synteettisillda hormoneilla °, joiden annos ja progestogeenimuoto vaihtelevat
11, Niiden on huomattu vaikuttavan yleisesti elimistén hormonitasoihin, kuten testosteronin, IGF-1:n ja
kortisolin pitoisuuksiin, ja siten luustolihasmassan kasvuun 2. Tutkimukset ovat kuitenkin osoittaneet
vaihtelevuutta sekd hormonitasojen etta luustolihaksen proteiinimetabolian muutoksissa eri
yhdistelmaehkaisypillereiden  valilla, minkd uskotaan johtuvan hormoniannoksesta ja eri

progestogeenimuodoista 1314,

Taman tutkielman tavoitteena on selvittdd, miten hormonaalinen ehkaisy vaikuttaa endogeenisen
hormonitoiminnan kautta luustolihaksen proteiinimetaboliaan. Luustolihaksen proteiinimetabolian

signalointireitit ja niiden hormonaalinen saately ovat olennaisia tutkimusongelman kannalta, joten



tutkielman tavoitteena on myds selvittda signalointia luustolihaksen proteiinimetaboliassa ja miten eri

hormonit vaikuttavat signalointireittien toimintaan.

2. Luustolihaksen proteiinimetabolia ja sen signalointireitit

Luustolihasmassa perustuu pohjimmiltaan luustolihasten proteiinimetaboliaan. Proteiinimetabolia
voidaan jakaa kahteen osaan, proteiinisynteesiin ja proteiinien hajotukseen, joista ensimmainen johtaa
lihaskasvuun eli hypertrofiaan ja jalkimmainen lihaskatoon eli atrofiaan. Todellisuudessa lihaskasvussa tai
lihaskadossa on kyse ndiden kahden tapahtuman tasapainosta, silla terveessa lihassolussa proteiineja
seka tuotetaan ettda hajotetaan. Proteiinimetaboliaa ohjaavat lukuisat eri signalointireitit, jotka
aktivoituvat eri tekijoiden vaikutuksesta. Esimerkiksi eri hormonaaliset tekijat, fyysinen aktiivisuus,
ravinto sekd kasvutekijat vaikuttavat signalointireittien aktiivisuuteen johtaen joko hypertrofiaan tai

atrofiaan. ©

2.1 Proteiinisynteesia aktivoiva signalointi

Luustolihaksen hypertrofiassa lihassolut eli lihassdikeet kasvavat kokoa sen sijaan, ettd niiden maara
lisddntyisi °. Koska lihassolun koko on riippuvainen tasapainosta proteiinisynteesin ja proteiinien
hajotuksen vilill, hypertrofia on seurausta lisddntyneesta proteiinisynteesista °. Eras lihaskasvua edistivi
tekija ja samalla tutkituimpia luustolihaksen hypertrofiaan ja lihassolujen proteiinisynteesiin vaikuttavista
tekijoistd on IGF-1 5>, Sen tuotanto tapahtuu pi&asiassa maksassa kasvuhormonin saitelemana, mutta
sitd tuotetaan myds paikallisesti eri kudoksissa, kuten lihaskudoksessa °. Tutkimukset ovat osoittaneet,
ettd IGF-1:n yli-ilmentyminen luustolihaksessa johtaa hypertrofiaan transgeenisilld hiirilld %7, IGF-1:n
proteiinisynteesid aktivoivat vaikutukset perustuvat PI3K (phospathidylinostilol-3 kinase) / Akt (PKB,
protein kinase B)-signalointireittiin (kuva 1), joka stimuloituu IGF-1:n vaikutuksesta 2. PI3K/Akt -

signalointireitti vaikuttaa edelleen mTOR (mammalian target of rapamycin)- ja GSK3p (glycogen synthase

kinase 3)-kinaasien toimintaan, mika johtaa lisddntyneeseen proteiinisynteesiin °.

mTOR-kinaasia pidetdan keskeisend tekijand solujen kasvussa ja proteiinisynteesin siitelyssid °. Se
aktivoituu epasuorasti Akt:n vaikutuksesta, koska mTOR-aktivaatiota edeltda Akt:n aikaansaama TSC1/2
(tuberous sclerosis 1/2)-fosforylaatio °©. Aktivoiduttuaan mMTOR muodostaa kaksi erillist3
proteiinikompleksia, mMTORC1 (mTOR complex 1) ja mTORC2 (mTOR complex 2). mTOR-kinaasin
aikaansaama luustolihaksen proteiinisynteesin lisddantyminen vialittyy mTORC1:n kautta perustuen
kompleksin kykyyn fosforyloida p70S6K (ribosomal S6 kinase p70)- ja PHAS-1 (4E-BP, elF4E-binding

protein)-proteiinikinaaseja. p70S6K-kinaasi aktivoituu ja PHAS-1-kinaasi inhiboituu fosforyloiduttuaan,



mutta molemmat signaalireitit johtavat lisddantyneeseen proteiinisynteesiin ja luustolihaksen

hypertrofiaan. ® p70S6K-kinaasin puuttuminen on yhdistetty lihassolujen pienemp&in kokoon % ja

toisaalta PHAS-1-kinaasin mutaatiot estévat sen fosforylaation

GSK3[ on toinen Akt:n valittdma signalointireitti, jonka toiminnalla on huomattu olevan luustolihaksen
hypertrofiaan johtavia vaikutuksia. Vastoin Akt:n aikaansaamiin muutoksiin mTOR-kinaasissa, GSK3[3
fosforyloituu ja inaktivoituu Akt:n vaikutuksesta. **> Aktiivinen GSK3 estda elF2B:n (eukaryotic initiation
factor 2B) indusoimaa proteiinien translaatiota ), joten GSK3B:n inaktivaatio mahdollistaa elF2B-
translaatiofaktorin aktiivisuuden. GSK3[-inaktivaatiosta seuraava elF2B-aktivaatio johtaa proteiinien

translaation kautta lisddntyneeseen proteiinisynteesiin 2

Sen lisdksi, ettd Akt:n aktivaatio johtaa mTOR:n ja GSK3B:n valitykselld lisddntyneeseen
proteiinisynteesiin, sen aktivoituminen kontrolloi proteiinien hajotusta. Akt sdatelee FOXO (forkhead box
O)-transkriptiofaktoreiden toimintaa fosforyloimalla niitd ja niiden toiminta on osa proteiinien
hajotukseen johtavaa signalointia. FOXO-transkriptiofaktoreiden fosforylaation vaikutuksesta proteiinien

hajotus viahenee. ®
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Kuva 1. Proteiinisynteesid aktivoiva signalointi. IGF-1:n (insulin-like growth factor) sitoutuminen solukalvolla



sijaitsevaan reseptoriinsa aktivoi proteiinisynteesid PI3K (phospathidylinostilol-3 kinase) / Akt-signalointireitin
vilitykselld. Akt:n aktivaatio johtaa kolmeen erilliseen signalointireittiin. Sen vaikutuksesta mTOR (mammalian
target of rapamycin) -kinaasi aktivoituu, ja GSK3p (glycogen synthase kinase 3[3)-kinaasin sekd FOXO (forkhead box
O)-transkriptiofaktoreiden toiminta inhiboituu. mTOR-aktivaatio tapahtuu epasuorasti TSC1/2 (tuberous sclerosis
%)-fosforylaation kautta ja se johtaa p70S6K (ribosomal S6 kinase p70)-kinaasin sekd PHAS-1 (4E-BP, elF4E-binding
protein)-kinaasin fosforylaation kautta lisédntyneeseen proteiinisynteesiin. GSK3B-inhibition vaikutuksesta elF2B
(eukaryotic initiation factor 2B)-translaatiofaktori pysyy aktiivisena. FOXO-transkriptiofaktoreiden toiminta on osa

proteiinien hajotukseen johtavaa signalointia, joka inhiboituu Akt:n vaikutuksesta.

2.2 Proteiinien hajotukseen johtava signalointi

Luustolihaksen atrofia ilmenee lihassolujen koon pienenemisend, mikd on seurausta lisdantyneesta
proteiinien hajotuksesta . Koska atrofia on kidytinndssi vastakkainen tapahtuma hypertrofialle, on
pohdittu, ovatko siihen johtavat tapahtumat yksinkertaisuudessaan vain kdanteisia hypertrofialle. Vaikka
tutkimukset ovat osoittaneet olevan mekanismeja, jotka tapahtuvat kdanteisesti hypertrofiassa ja
atrofiassa 2%, luustolihaksen atrofiassa on havaittu tapahtuvan myos juuri sille ominaista signalointia ja
transkriptionaalista sdatelya johtaen proteiinien hajotukseen. Proteolyysin stimulaatio tapahtuu ainakin
osittain ubikitiini-proteasomi-signalointireitin valityksella ja sen osallistumisesta luustolihaksen atrofiaan

on useita todisteita *°

. Esimerkiksi atrofiassa ilmenevd, lisddntyva proteolyysi estyy proteasomien
inhiboinnilla 2, ja toisaalta tiettyjen, ubikitiini-proteasomi-signalointireitin komponentteja koodaavien

geenien mRNA-pitoisuudet nousevat atrofian aikana 2°.

Tutkimukset ovat tunnistaneet kaksi merkittavaa geenia, joiden ilmenemisen on huomattu lisdantyvan
runsaasti luustolihasten atrofian aikana. Naméa ovat MuRF1 (muscle ring finger 1) ja MAFbx (muscle
atrophy Fbox), jotka molemmat koodaavat E3-ubikitiiniligaaseja ja osallistuvat siten ubikitiini-proteasomi-
signalointireitin vilitykselld tapahtuvaan proteiinien hajotukseen (kuva 2). ? MuRF1 indusoi
luustolihasten  atrofiaa  aiheuttaen sarkomeerien hajoamista. Se aiheuttaa sarkomeerin
myosiiniproteiinin, MyHC (myosin heavy chain), ubikitinaatiota, mikd johtaa edelleen proteolyysiin.
MAFbx puolestaan kontrolloi proteiinisynteesia transkriptiofaktori elF3c:n ubikitinaatiolla. 2 MuRF1- ja

MAFbx-geenien normaali ilmeneminen vaatii FOXO-transkriptiofaktoreiden toimintaa 2.

Lisaksi erilaiset proinflammatoriset sytokiinit aktivoivat signalointireitteja, joista toinen johtaa MuRF1-
geenin ja toinen MAFbx-geenin ilmentymiseen (kuva 2) *. MuRF1:n ilmentymistid aktivoiva, NF-kB
(nuclear factor kappa B)-transkriptiofaktorivélitteinen signalointireitti aktivoituu IkB-kinaasikompleksin
(IKK) toimesta. IkB:n fosforylaatio johtaa ubikitinaation kautta sen proteasomaaliseen hajotukseen, mika

aktivoi edelleen NF-kB:n valityksella tapahtuvaa geenien ilmentymistd johtaen MuRF1 geenin



transkriptioon. ® MAFbx:n ilmentymiseen on taas huomattu liittyvin mitogeeniaktivoituihin
proteiinikinaaseihin kuuluvan p38:n toiminta. p38-inhibitio johtaa MAFbx-geenin ilmentymisen

vihenemiseen. ?°

@ npositiivinen vaikutus
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Kuva 2. Proteiinien hajotukseen johtava signalointi. E3-ubikitiiniligaaseja koodaavien MuRF1 (muscle ring finger
1)- ja MAFbx (muscle atrophy Fbox)-geenien ilmeneminen johtaa lisddntyneeseen proteiinien hajotukseen. MuRF1-
geenin ilmentyminen lisddntyy NFkB (nuclear factor kappa B)-transkriptiofaktoreiden vaikutuksesta, kun taas
MAFbx-geenin ilmentyminen lisdantyy p38-kinaasin vaikutuksesta. NFkB-transkriptiofaktorit ja p38-kinaasi
stimuloituvat pro-inflammatoristen sytokiinien vaikutuksesta. Molempien geenien ilmentymista saatelevat lisaksi

FOXO (forkhead box O) -transkriptiofaktorit, joiden toiminta on Akt:n sadtelemaa.
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3. Endogeeninen hormonitoiminta luustolihaksen proteiinimetaboliassa

Luustolihasten proteiinimetabolia on tarkoin saddeltya, ja hormonit elimiston lukuisten eri toimintojen ja
aineenvaihdunnallisten mekanismien saatelij6ind vaikuttavat merkittdvasti myos luustolihaksen
proteiiniaineenvaihduntaan. Endogeenisista hormoneista testosteroni, kasvuhormoni, IGF-1 ja kortisoli
ovat olennaisessa asemassa luustolihaksen proteiinimetabolian sdatelyssa. Sukupuolihormoneista myos

estrogeeni ja progesteroni vaikuttavat luustolihaksen proteiinimetabolian mekanismeihin. #

Hormonit vaikuttavat reseptoreidensa kautta, mutta niiden vaikutusmekanismit vaihtelevat.
Sukupuolihormonit (testosteroni, estrogeeni, progesteroni) sitoutuvat rasvaliukoisina
steroidihormoneina solunsisdiseen, hormonille spesifiseen reseptoriin (kuva 3). Hormoni-
reseptorikompleksi sitoutuu DNA:ssa sijaitsevaan hormonivaste-elementtiin ja sadatelee siten geenien
ilmentymista. Kortisoli on sukupuolihormoneiden tavoin steroidihormoni, ja sen vaikutusmekanismi on
samankaltainen. Toisin kuin steroidihormonit, IGF-1 vaikuttaa vesiliukoisena peptidihormonina
solukalvoreseptorin kautta, kuten kuvasta 1 kavi ilmi. Myods peptidihormoneiksi luokitellun
kasvuhormonin vaikutusmekanismi on IGF-1:n kaltainen. 3° Yleisesti ottaen hormonit saavat aikaan

reseptoreidensa kautta tapahtumasarjan, joka johtaa muun muassa lisddntyneeseen proteiinisynteesiin

3

Edelld mainitusta poiketen tutkimukset ovat osoittaneet, ettd steroidihormonit voivat valittaa nopeita,

”

niin sanottuja “ei genomisia” vaikutuksia. Kyseisten vaikutusten uskotaan valittyvan solukalvon
sisapinnalle kiinnittyneiden tumareseptoreiden kautta. *° Tutkimusten mukaan esimerkiksi estrogeenin

vaikutukset luustolihaksen proteiinimetaboliaan valittyvat téll tavoin °.

11



SUKUPUOLIHORMONI
(testosteroni, estrogeeni, progesteroni)

®
@
. Steroidireseptori

W Hormonivaste-elementti W Tuma

KOHDEGEENIN
ILMENTYMINEN

Kuva 3. Sukupuolihormonien vaikutusmekanismi. Sukupuolihormonit (testosteroni, estrogeeni, progesteroni) ovat
rasvaliukoisia steroidihormoneja, jotka vaikuttavat tumareseptoreiden kautta. Ne sitoutuvat solunsisdiseen, kullekin
hormonille spesifiseen reseptoriin, joka aktivoituu ja pariutuu. Hormoni-reseptorikompleksi sitoutuu DNA:ssa

sijaitsevaan hormonivaste-elementtiin, mika saa aikaan muutoksia kohdegeenin ilmentymisessa.

3.1 Sukupuolihormonit

Androgeenit, estrogeenit ja keltarauhashormoni progesteroni ovat sukupuolihormoneja, jotka vaikuttavat
ennen kaikkea lisaantymistoimintoihin, mutta niilla on vaikutuksia myds muualla kehossa, kuten
luustolihaksissa *. Testosteroni on miessukupuolihormoneista eli androgeeneista runsain ja samalla yksi
tehokkain luonnollisesti erittyva hormoni, joka edistda luustolihasten kasvua. Testosteronin
luustolihasten kasvua edistdva toiminta perustuu sen anabolisiin ja antikatabolisiin vaikutuksiin. 7 Sen on
havaittu nostavan IGF-1 pitoisuuksia ja stimuloivan IGF-1 valitykselld tapahtuvaa luustolihasten
hypertrofiaa 3!. Testosteronin antikataboliset vaikutukset ovat seurausta proteiinien hajotukseen
johtavien reittien inhiboitumisesta. Erdas mekanismi, joka johtaa testosteronin antikatabolisiin
vaikutuksiin, on sen kyky estdd glukokortikoidivilitteistdi MAFbx- ja MuRF1-geenien ilmentymista. 32

Lisaksi testosteroni stimuloi kasvuhormonin eritystad lisdten kasvuhormonin aiheuttamia hypertrofisia

vaikutuksia luustolihaksessa ’.

12



Estrogeenit ovat joukko molekyylejd, jotka vastaavat ensisijaisesti naisen sukupuoli- ja
lisddntymistoimintojen saatelystda, mutta androgeenien ohella myds estrogeeneilla on havaittu olevan
vaikutuksia luustolihaksen hypertrofiaan 3. 17B-estradioli on estrogeenin aktiivisin ja runsain elimistdssa
esiintyva muoto, ja erityisesti juuri sen vaikutukset luustolihaksen proteiinimetaboliaan ovat tutkittuja.
Yleisesti ottaen estradioli vaikuttaa tumareseptoreiden valityksella kohdegeenien luentaan, mutta
luustolihaksessa sen on huomattu myds aktivoivan Akt/mTOR-signalointireittid, joka johtaa
lisddntyneeseen proteiinisynteesiin. Estradiolin aikaansaamat, luustolihaksen proteiinisynteesia lisaavat
vaikutukset ovat esimerkki steroidihormonien aiheuttamista nopeista, ekstranukleaarisista vaikutuksista.
Akt:n aktivoituminen johtaa Glut-4-transportterin (glucose transporter type 4) lisddntyneeseen maaraan
solukalvolla, mistd seuraa lihasspesifisten proteiinien, kuten sarkomeerin MyHC, lisdantynyt

ilmeneminen. ¥

Progesteronin eli keltarauhashormonin paaasiallinen tehtdava on estrogeenin ohella saadelld naisen
lisddntymiselimiston toimintaa. Progesteronin vaikutuksia luustolihaksen proteiinimetaboliaan on
tutkittu, mutta ne ovat muihin sukupuolihormoneihin nihden verrattain epéselvid ja ristiriitaisia. *
Joidenkin tutkimusten mukaan progesteroni stimuloi proteiinisynteesid, mutta sen proteiinisynteesia
stimuloivista mekanismeista ei ole tarkkaa tietoa **. Toiset tutkimukset ovat osoittaneet sen katabolisia

vaikutuksia, jotka ovat mahdollisesti seurausta progesteronin aiheuttamasta vahentyneesta seerumin

aminohappopitoisuudesta, mika taas johtaa lisddntyneeseen proteiinien hajotukseen **.

3.2 Muut endogeeniset hormonit

Muihin merkittaviin luustolihaksen proteiinimetaboliaan vaikuttaviin hormoneihin kuuluu kasvuhormoni,
kortisoli ja jo edell3 esitelty IGF-1%. Kasvuhormoni sditelee yleisesti elimistdn aineenvaihduntaa, mukaan
lukien proteiiniaineenvaihduntaa. Sen vaikutukset luustolihaksen proteiinimetaboliaan perustuu IGF-1:n
toimintaan. IGF-1:n tuotanto stimuloituu kasvuhormonin vaikutuksesta erityisesti maksassa, mutta myos
muissa kudoksissa. IGF-1:n ja toisaalta my6s kasvuhormonin vaikutukset luustolihaksen
proteiinimetaboliaan ovat anabolisia ja antikatabolisia. Ensinndkin IGF-1 aktivoi suoraan
proteiinisynteesid stimuloivaa PI3K/Akt-signalointireittid. Sen aiheuttama luustolihaksen hypertrofia on
osittain seurausta myos proteiinien hajotukseen johtavan, FOXO-transkriptiofaktoreiden valityksella

tapahtuvan signalointireitin inhiboitumisesta. &
Stressihormoni  kortisoli  kuuluu  glukokortikoideihin  ja sen  vaikutukset luustolihaksen

proteiinimetaboliaan ovat muiden glukokortikoidien tapaan atrofisia. Vastoin kasvuhormonin ja IGF-1:n

toimintaan kortisoli aiheuttaa lisddantynyttda proteolyysia ja vahentynyttd proteiinisynteesia eli sen
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vaikutukset ovat katabolisia ja antianabolisia. Kortisolin kataboliset vaikutukset valittyvat FOXO-
transkriptiofaktoreiden valitykselld. Kortisoli lisdada FOXO-transkriptiofaktoreiden ilmentymistd, mika
puolestaan johtaa luustolihaksen atrofiaan liittyvien geenien, MuRF1 ja MAFbx, lisadntyneeseen
ilmentymiseen. Kortisolin antianaboliset vaikutukset ovat enimmadkseen seurausta mTOR-kinaasin

inhiboitumisesta. °

4. Hormonaalisen ehkaisyn aikaansaamat vaikutukset

Hormonaalinen ehkaisy ja sen aikaansaamat vaikutukset luustolihaksessa ovat herattaneet mielenkiintoa
tutkijoiden keskuudessa. Merkittava osa naisista kdyttda hormonaalista ehkaisya kuukautiskiertonsa
saatelyyn tai raskaudenehkdisyyn °. Yleisin kiytetty ehkdisymenetelmai vaihtelee jonkin verran alueittain
4 mutta suun kautta otettavat ehkiisyvalmisteet ovat yleisesti ottaen yksi kdytetyimmistd hormonaalisen

ehkdisyn muodoista °

. Muita hormonaalisia ehkdisymenetelmia ovat ehkaisylaastari, ehkaisyrengas,
ehkiisykapseli, ehkiisyinjektio ja hormonikierukka %. Suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet voidaan
jakaa kahteen ryhmain, yhdistelmaehkaisypillereihin ja minipillereihin °. Tassa tutkielmassa keskitytaan
yhdistelmaehkaisypillereiden aikaansaamiin vaikutuksiin endogeeniseen hormonitoimintaan ja siten

luustolihaksen proteiinimetaboliaan.

4.1 Yhdistelmadehkaisypillerit

Yhdistelm&ehkaisypillerit ovat yleisin maaratty ja tutkituin suun kautta annosteltava ehkaisyvalmiste *. Ne
sisaltavat nimensa mukaan kahta hormonia, estrogeenia ja synteettisti progestogeenia °. Suurin osa tall3
hetkella  kaytetyista  yhdistelmaehkaisypillereista  sisdltdvat estrogeenimuotona  synteettista
etinyyliestradiolia. Markkinoilta kuitenkin 16ytyy myos uusia, luonnollisesti tuotettuja estrogeeneja, kuten
estetroli. *® Toisin kuin yhdistelmaehkéisypillereiden sisaltiméa estrogeeni, niiden sisdltima synteettinen
progestogeeni vaihtelee, ja se on joko progesteroni- tai testosteronijohdannainen, joista

testosteronijohdannaiset ovat yleisempia ’.

Yhdistelmaehkaisypillereitd voidaan luokitella perustuen niiden sisaltdmaan progestogeenimuotoon.
Yhdistelmaehkaisypillereiden progestogeenit voidaan jakaa neljaan eri sukupolveen (first generation,
second generation, third generation, fourth generation) progestogeenien markkinoille tuloajan mukaan.
Toisaalta progestogeeneja voidaan luokitella niiden rakenteellisten ominaisuuksien tai androgeenisyyden
mukaan. 3’ Androgeenisyys on progestogeenin ominaisuus, jolla tarkoitetaan sen kykyd sitoutua
androgeenireseptoreihin. Siihen perustuva luokittelu on huomattavasti kaytannéllisempi tapa, koska

saman sukupolven yhdistelmaehkaisypillerit voivat olla ominaisuuksiltaan hyvinkin erilaisia.
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Androgeenisyyden lisdksi progestogeenien yhteydessa puhutaan myos niiden tehosta (potency), joka

puolestaan kertoo niiden kyvysta sitoutua progesteronireseptoreihin. 3

Yhdistelmaehkaisypillereiden toiminta perustuu yleisesti siihen, ettd ne estavat endogeenista estrogeeni-
ja progesteronituotantoa elimistossa. Elimiston sukupuolihormoneiden taso riippuu siis pillerin
sisdltdmistd synteettisistd hormoneista ja niiden annoksesta. ' Koska hormoneiden annos seki
progestogeenimuoto vaihtelevat eri yhdistelmaehkaisypillereiden valilla, yhdistelmaehkaisypillereiden

kesken on huomattu olevan vaihtelua niiden aikaansaamissa muutoksissa elimiston hormonitoiminnassa
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ja luustolihaksen proteiinimetaboliassa Seuraavissa kappaleissa keskitytddan, miten
yhdistelmaehkaisypillerit vaikuttavat naisen endogeenisen hormonitoiminnan kautta luustolihaksen

proteiinimetaboliaan.

4.2 Vaikutus endogeeniseen hormonitoimintaan

Yhdistelmaehkaisypillerit laskevat endogeenisen estrogeenin ja progesteronin maaraa elimistossa. Niiden
aikaansaama vaikutus estrogeenin ja progesteronin pitoisuuksissa perustuu siihen, ettd ne inhiboivat
aivolisakkeen etulohkon tuottamien gonadotropiinien, lutropiinin ja follitropiinin, eritysta.
Gonadotropiinien vaikutuksesta munasarjat tuottavat estrogeenia ja progesteronia, joten
gonadotropiinien alhainen pitoisuus johtaa my6ds endogeenisen estrogeenin ja progesteronin maaran
laskuun. Elimiston endogeeninen estrogeeni ja progesteroni korvautuvat yhdistelmaehkaisypillereiden

sisdltamilld synteettisilld hormoneilla, joiden annos ja progestogeenimuoto vaihtelevat. 1!

Yhdistelmaehkaisypillereiden on huomattu laskevan myo6s elimiston androgeenitasoja, erityisesti
testosteronin pitoisuutta. Tutkimukset ovat |6ytdneet kolme erilaista mekanismia, jotka selittavat
elimiston vahentyneen testosteronin maaran niiden kdayton myota. Yhdistelmadehkaisypillerit estavat
munasarjojen ja lissmunuaisten androgeenisynteesia seka nostavat elimistén SHBG (sex hormone binding

13

globulin)-pitoisuutta. Kuten aiemmin todettiin, yhdistelmaehkaisypillerit estdavat aivolisakkeen

etulohkon eritystoimintaa. Alhainen lutropiini vahentda lutropiiniriippuvaista testosteronisynteesia

39

munasarjoissa Lisamunuaisten androgeenisynteesin vahentyminen selittyy taas luultavasti

40 jota niin ikaa erittyy aivolisikkeen etulohkosta ja jonka

vahentyneeestd adrenokortikotropiinista
tiedetddn stimuloivan lisdmunuaisen androgeenisynteesid *!. SHBG puolestaan tekee testosteronista

inaktiivisen sitoutumalla siihen 3.

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd yhdistelmaehkaisypillereiden kadytosta johtuen elimistéon SHBG:n

maard nousee. SHBG:n maaran muutoksissa on kuitenkin huomattu olevan vaihtelua eri
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yhdistelmaehkaisypillereiden vililld. * SHBG:n synteesid sididdellddn estrogeenien ja androgeenien

vaikutuksesta; estrogeenit stimuloivat ja androgeenit inhiboivat sen synteesii %

. Mitd matalampi
yhdistelmaehkaisypillerin sisaltima estrogeeniannos on sitd vahemman ne nostavat elimiston SHBG:n
maaraa 2. Sen sijaan yhdistelmaehkaisypillereiden sisiltdman progestogeenin androgeeninen aktiivisuus
vastustaa SHBG:n mé&aran nousua. Androgeeninen aktiivisuus vaihtelee eri progestogeenien vililla ¥,

minka uskotaan selittdvan vaihtelun SHBG:n maardn muutoksissa 3.

Yhdistelmaehkaisypillerit vaikuttavat myos IGF-1:n ja kortisolin pitoisuuksiin. IGF-1-pitoisuuden on
huomattu laskevan ja kortisolitasojen nousevan yhdistelmaehkéisypillereiden kiytdn vaikutuksesta. 12
Alhaisempi IGF-1 pitoisuus on seurausta etinyyliestradiolin stimuloivasta vaikutuksesta maksan
tuottamien IGF-1 sitovien proteiinien (IGFBP, IGF binding protein) synteesiin, minka vuoksi vapaan IGF-

1:n  maard laskee elimistdossd 3.

Kortisolitasojen  nousun  uskotaan taas johtuvan
yhdistelmaehkaisypillereiden aiheuttamasta estyneesta maksan kortikosteroidimetaboliasta. Heikentynyt
kortikosteroidimetabolia johtuu niin ikdan etinyyliestradiolin stimuloivasta vaikutuksesta, minka
seurauksena maksan tuottamien kortikosteroideja sitovien proteiinien (CBG, corticosteroid binding

globulin) synteesi kiihtyy. #

4.3 Vaikutus luustolihaksen proteiinimetaboliaan

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd yhdistelmadehkaisypillereiden kaytolla on vaikutusta luustolihaksen

proteiinimetaboliaan ja luustolihasmassan kasvuun %4,

Tama on seurausta endogeenisen
hormonitoiminnan muutoksista: yhdistelmaehkaisypillerit laskevat anabolisten hormoneiden pitoisuutta
ja nostavat katabolisten hormoneiden pitoisuutta elimistéssa 2. Kuten endogeenisen hormonitoiminnan
muutoksissa, myos luustolihaksen proteiinimetabolian ja luustolihasmassan kasvun muutoksissa ilmenee

eroja eri yhdistelmaehkaisypillereiden valilla perustuen erityisesti progestogeenin androgeenisyyteen

12,14

Yhdistelmaehkaisypillereiden vaikutus luustolihaksen proteiinimetaboliaan nakyy siten, ettd ne laskevat
lihaskuntoharjoittelun jalkeista luustolihaksen myofibrillaarista proteiinisynteesinopeutta.
Proteiinisynteesin vahentymisen uskotaan osittain olevan seurausta seerumin suuremmasta SHBG:n
pitoisuudesta, minkd vuoksi elimistén vapaan testosteronin maard laskee. * Elimistdn testosteronin
maara laskee yleisesti ottaen yhdistelmaehkaisypillereiden vaikutuksesta, koska sekda munasarjojen etta
lisaimunuaisen androgeenisynteesi laskevat 3%, Testosteronin ohella myds IGF-1 pitoisuus laskee
yhdistelmaehkaisypillereiden kdytén myoti. 1? Testosteroni ja IGF-1 ovat tirkeitd proteiinisynteesia
6,31

aktivoivia tekijoita >+, joten niiden puute voidaan yhdistaa vahentyneeseen proteiinisynteesiin.
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Yhdistelmaehkaisypillereiden kaytolla ei ole havaittu olevan suoraa vaikutusta lihaskuntoharjoittelun
jilkeiseen proteiinien hajotukseen % Niiden kaytté kuitenkin yhdistetddn heikentyneeseen
luustolihasmassan kasvuun ja matalampien anabolisten hormonitasojen lisdksi elimiston korkeampaan
kortisolipitoisuuteen 2. Kortisolin vaikutukset luustolihakseen ovat katabolisia ja antianabolisia ° eli se
aiheuttaa lisdantynytta proteiinien hajotusta ja vahentynyttd proteiinisynteesid, joten sen suurempi

pitoisuus voisi mahdollisesti lisdta proteiinien hajotusta.

Tutkimus, jossa havaitaan luustolihaksen myofibrillaarisen proteiinisynteesinopeuden laskua osoittaa
myos, ettd yhdistelmadehkaisypillereiden vaikutus vaihtelee eri yhdistelmaehkaisypillereiden valilla.
Vaihtelua proteiinisynteesinopeuden laskun suhteen eri yhdistelmaehkaisypillereiden valilla on
perusteltu progestogeenin androgeenisyydelld. * Androgeenisemmat progestogeenit héiritsevit
elimistdn endogeenisten androgeenien, kuten testosteronin toimintaa kilpailemalla androgeenien kanssa
sitoutumisesta androgeenireseptoriin ja estden siten niiden anabolisia ja antikatabolisia vaikutuksia 2.
Yhdistelmaehkaisypillerit, jotka sisaltavat korkea-androgeenista progestogeenia, aiheuttavat laskun
myofibrillaarisessa proteiinisynteesinopeudessa toisin kuin matala-androgeenista progestogeenia
sisdltavat . TAm3 havainto tukee myds toista tutkimusta, jonka mukaan luustolihasmassan kasvu

heikentyy huomattavasti enemman korkea-androgeenisten progestogeenien kohdalla 2.

Progestogeenin androgeenisyyden vaikutukset luustolihaksen proteiinimetaboliaan ovat kuitenkin
hieman ristiriitaisia. Progestogeenin korkeampi androgeenisyys on yhdistetty alhaisempaan SHBG:n
maaraan elimistdssd 3, koska androgeenit estiviat SHBG:n synteesid “2. SHBG inaktivoi testosteronin
sitoutumalla siihen, joten sen suurempi pitoisuus laskee vapaan testosteronin pitoisuuksia, jolloin
testosteronin luustolihasmassaa edistdvat vaikutukset vihenevit 3. Timan mukaan androgeenisempaa
progestogeenia sisaltavat yhdistelmaehkaisypillerit eivat aiheuttaisi niin suurta luustolihasmassaa
heikentdavdd vaikutusta, vaan pdinvastoin. Toisaalta tutkimuksessa, jossa myofibrillaarinen
proteiinisynteesinopeus laskee yhdistelmaehkaisypillereiden kayton myota, SHBG:n maarassa havaitaan
merkittdvad nousua sekd matalan ettd korkean androgeenisyyden progestogeenin omaavilla

yhdistelmaehkaisypillereilld 4,
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5. Yhteenveto ja johtopaatokset

Luustolihaksen proteiinimetabolia signalointireitteineen on pitkalti vastuussa luustolihasmassasta °.
Elimistomme endogeeniset hormonit ovat taas merkittdavassd asemassa luustolihaksen
proteiinimetabolian s3itelyssd *. Yhdistelmdehkdisypillerit, jotka ovat hormonaalisen ehk3isyn
kaytetyimpia ja tutkituimpia muotoja #°, muuttavat naisilla elimistén endogeenista hormonitoimintaa
vahentden anabolisten (testosteroni, IGF-1) ja nostaen katabolisten (kortisoli) hormoneiden pitoisuutta
12 Hormonitasojen muutokset saavat edelleen aikaan vaikutuksia luustolihaksen proteiinimetaboliassa ja
luustolihasmassan kasvussa '>!*. Pohdintaa ja tilaa tutkimukselle tuovat eri yhdistelmaehkaisypillereiden

aikaansaamat vaihtelevat vaikutukset.

Yleisesti ottaen etinyyliestradiolin aikaansaamat vaikutukset endogeenisessa hormonitoiminnassa ja
siten luustolihaksen  proteiinimetaboliassa ovat annosriippuvaisia.  Esimerkiksi  suurempi
etinyyliestradiolipitoisuus yhdistetdan lisdantyneeseen maksan tuottamien hormoneja sitovien
proteiinien (SHBG, IGFBP, CBG) tuotantoon ja siten alhaisempiin testosteroni- ja IGF-1-tasoihin seka
korkeampaan kortisolitasoon. Progestogeenin aikaansaamat vaikutukset taas liittyvat sen ominaisuuksiin,
erityisesti androgeenisyyteen. Juuri androgeenisemmat progestogeenit yhdistetdan vahentyneeseen

proteiinisynteesiin ja heikentyneeseen luustolihasmassan kasvuun.

Synteettisen estrogeenin ei ole huomattu olevan paatekija yhdistelmaehkaisypillereiden aikaansaamissa
vaihtelevissa muutoksissa luustolihaksen proteiinimetaboliassa, koska se pysyy useimmiten samana eri
yhdistelmaehkaisypillereissa. Sen sijaan eri progestogeenimuodot tuovat vaihtelua luustolihaksen
proteiinimetabolian muutoksiin. On vield epadselvaa, miten yhdistelmaehkaisypillereiden sisaltamat eri
progestogeenit vaikuttavat juuri progesteronireseptoreihin ja sitd kautta mahdollisesti luustolihaksen
proteiinimetaboliaan. Ylipdaataan synteettisen estrogeenin ja progesteronin vaikutukset luustolihaksen
proteiinimetabolian mekanismeihin suhteessa endogeeniseen estrogeeniin ja progesteroniin tarvitsevat

viela tarkempaa tutkimusta.

Suuremman luustolihasmassan tavoittelu lihaskuntoharjoittelulla on yleistynyt huomattavasti naisten
keskuudessa. Samalla merkittavd osa naisista kdyttda hormonaalista ehkadisyd, erityisesti juuri
yhdistelmaehkaisypillereita syysta tai toisesta. Koska tutkimukset ovat osoittaneet niiden vaikutuksia
luustolihaksen proteiinimetaboliaan ja Iluustolihasmassan kasvuun, tulisi tietoisuutta niiden
aikaansaamista vaikutuksista yleisesti lisata keskuudessamme. Tulevaisuudessa tutkimusta tulisi lisata
myo6s muiden hormonaalisten ehkdisymenetelmien vaikutuksista luustolihaksen proteiinimetaboliaan ja

luustolihasmassaan.
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