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TIIVISTELMÄ 
 
Luustolihaksen proteiinimetabolia voidaan jakaa proteiinisynteesiin ja proteiinien hajotukseen. 
Luustolihasmassa perustuu niiden väliseen tasapainoon, koska terveessä lihassolussa proteiineja sekä 
tuotetaan e$ä hajotetaan. Proteiinimetaboliaa ohjataan lukuisten eri signaloin,reiDen avulla ja hormonit 
elimistön eri toimintojen säätelijöinä ovat keskeisessä asemassa proteiinimetabolian säätelyssä. Tämän 
tutkielman tavoi$eena on selvi$ää hormonitoiminnan merkitystä luustolihaksen proteiinimetaboliassa ja 
hormonaalisen ehkäisyn aikaansaamia vaikutuksia luustolihaksen proteiinimetaboliaan. 
 
PI3K/Akt on merki$ävin proteiinisynteesiin johtava signaloin,reiD. Se ak,voituu lihaskasvua edistävän 
tekijän, IGF-1:n, vaikutuksesta. PI3K/Akt-signaloin,rei,n ak,vaa,o johtaa edelleen kahteen, toisistaan 
erilliseen signaloin,reiDin: Akt/mTOR ja Akt/GSK3b. mTOR-kinaasi ak,voituu, kun taas GSK3b inak,voituu 
Akt:n vaikutuksesta. mTOR-ak,vaa,o johtaa p70S6K- ja PHAS-1-proteiinikinaasien fosforylaa,on kau$a 
lisääntyneeseen proteiinisynteesiin. GSK3b-inak,vaa,o mahdollistaa elF2B-translaa,ofaktorin ak,ivisuuden 
ja siten proteiinien translaa,on sekä lisääntyneen proteiinisynteesin. 
 
Proteiinien hajotuksen s,mulaa,o tapahtuu ainakin osi$ain ubiki,ini-proteasomi-signaloin,rei,n 
välityksellä. MuRF1- ja MAFbx-geenit koodaavat E3-ubiki,iniligaaseja, jotka osallistuvat ubiki,ini-proteasomi-
signaloin,rei,n välityksellä tapahtuvaan proteiinien hajotukseen. MuRF1:n koodaama geenituote aikaansaa 
sarkomeerin myosiiniproteiinin ubiki,naa,ota ja MAFbx koodaama tuote transkrip,ofaktori elF3c:n 
ubiki,naa,ota. Proteiinin ubiki,naa,o johtaa sen proteasomaaliseen hajotukseen. MuFR-1- ja MAFbx-
geenien ilmentyminen lisääntyy mm. FOXO-transkrip,ofaktoreiden välityksellä. 
 
Endogeenisistä hormoneista testosteroni, kasvuhormoni, IGF-1 ja kor,soli ovat olennaisessa asemassa 
luustolihaksen proteiinimetabolian säätelyssä. Testosteroni ja kasvuhormoni mm. nostavat IGF-1 pitoisuuksia 
ja s,muloivat sen välityksellä tapahtuvaa proteiinisynteesiä. Kor,soli on taas katabolinen ja an,anabolinen 
hormoni, joka lisää FOXO-transkrip,ofaktoreiden ilmenemisestä ja inhiboi mTOR-kinaasin toimintaa. Myös 
estrogeenin ja progesteronin vaikutuksia proteiinimetaboliaan on tutki$u. Estrogeeni ak,voi Akt/mTOR-
signaloin,reiDä. Progesteronin vaikutukset luustolihaksen proteiinimetaboliaan ovat paikoin epäselviä ja 
ris,riitaisia. 
 
Hormonaalinen ehkäisy muu$aa elimistön endogeenista hormonitoimintaa ja vaiku$aa siten luustolihaksen 
proteiinimetaboliaan. Yhdistelmäehkäisypillerit on tutkituin hormonaalisen ehkäisyn muoto. Niiden 
sisältämät synteeDnen estrogeeni ja progestogeeni korvaavat elimistön endogeenisen estrogeenin ja 
progesteronin. Yhdistelmäehkäisypillereiden on huoma$u yleises, laskevan anabolisten hormoneiden 
(testosteroni, IGF-1) pitoisuu$a ja nostavan katabolisten hormoneiden (kor,soli) pitoisuu$a. Niiden 
hormoniannos sekä progestogeenimuoto vaihtelevat, mikä saa aikaan vaihtelua hormonitasojen sekä 
luustolihaksen proteiinimetabolian muutoksissa. 
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1. Johdanto 

Lihassolut muodostuvat suurimmaksi osaksi (~ 80 %) proteiineista. Näin ollen lihassolun koko ja siten 

luustolihasmassa määräytyvät sen mukaan, miten paljon proteiineja tuotetaan ja hajotetaan. 1 

Luustolihaksen proteiinimetaboliaa säädellään eri tekijöiden vaikutuksesta ja esimerkiksi 

lihaskuntoharjoi$elu s,muloi tehokkaas, proteiinisynteesiä 2. Lisäksi hormonitoiminta, joka ak,voituu 

lihaskuntoharjoi$elun vaikutuksesta 3, on tärkeässä asemassa proteiinimetabolian säätelyssä 4. 

Luustolihasmassan kasva$aminen on verra$ain yleistä nykypäivänä niin miesten kuin naisten 

keskuudessa, mu$a aihe on saanut huoma$avas, vähemmän huomiota naisten keskuudessa johtuen 

naisen monimutkaisemmista biologisista ja fysiologisista toiminnoista 4.  Samalla merki$ävä osa naisista 

käy$ää hormonaalista ehkäisyä kuukau,skiertonsa säätelyyn tai raskauden ehkäisyyn 5 ,etämä$ään sen 

mahdollisista vaikutuksista luustolihaksen proteiinimetaboliaan.  

 

Luustolihaksen proteiinimetabolia pitää sisällään lukuisia signaloin,rei$ejä, jotka johtavat 

ak,voituessaan joko proteiinisynteesiin tai proteiinien hajotukseen 6.  Hormonit elimistön eri toimintojen 

säätelijöinä osallistuvat proteiinimetabolian mekanismeihin ja saavat aikaan niille ominaisia vasteita, 

kuten proteiinisynteesin lisääntymistä 4. Testosteronin, kasvuhormonin ja IGF-1:n (insulin-like growth 

factor 1) luustolihaskasvua edistävät vaikutukset, samoin kuin kor,solin kataboliset vaikutukset, ovat 

paljon tutki$uja 7–9. Tutkimukset ovat osoi$aneet myös estrogeeneilla olevan proteiinisynteesiä 

s,muloivia vaikutuksia 10. Sen sijaan progesteronin rooli luustolihaksen proteiinimetabolian säätelyssä on 

edelleen epäselvä 4. 

 

Suun kau$a annosteltavat hormonaalisen ehkäisyn valmisteet ovat yleisin käyte$y ehkäisymenetelmä 5. 

Yhdistelmäehkäisypillerit ovat niistä tutkituimpia 4. Ne korvaavat sekä endogeenisen estrogeenin e$ä 

progesteronin sisältämillään synteeDsillä hormoneilla 5, joiden annos ja progestogeenimuoto vaihtelevat 
11. Niiden on huoma$u vaiku$avan yleises, elimistön hormonitasoihin, kuten testosteronin, IGF-1:n ja 

kor,solin pitoisuuksiin, ja siten luustolihasmassan kasvuun 12. Tutkimukset ovat kuitenkin osoi$aneet 

vaihtelevuu$a sekä hormonitasojen e$ä luustolihaksen proteiinimetabolian muutoksissa eri 

yhdistelmäehkäisypillereiden välillä, minkä uskotaan johtuvan hormoniannoksesta ja eri 

progestogeenimuodoista 13,14. 

 

Tämän tutkielman tavoi$eena on selvi$ää, miten hormonaalinen ehkäisy vaiku$aa endogeenisen 

hormonitoiminnan kau$a luustolihaksen proteiinimetaboliaan. Luustolihaksen proteiinimetabolian 

signaloin,rei,t ja niiden hormonaalinen säätely ovat olennaisia tutkimusongelman kannalta, joten 
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tutkielman tavoi$eena on myös selvi$ää signaloin,a luustolihaksen proteiinimetaboliassa ja miten eri 

hormonit vaiku$avat signaloin,reiDen toimintaan. 

 

2. Luustolihaksen proteiinimetabolia ja sen signaloinEreiEt  

Luustolihasmassa perustuu pohjimmiltaan luustolihasten proteiinimetaboliaan. Proteiinimetabolia 

voidaan jakaa kahteen osaan, proteiinisynteesiin ja proteiinien hajotukseen, joista ensimmäinen johtaa 

lihaskasvuun eli hypertrofiaan ja jälkimmäinen lihaskatoon eli atrofiaan. Todellisuudessa lihaskasvussa tai 

lihaskadossa on kyse näiden kahden tapahtuman tasapainosta, sillä terveessä lihassolussa proteiineja 

sekä tuotetaan e$ä hajotetaan. Proteiinimetaboliaa ohjaavat lukuisat eri signaloin,rei,t, jotka 

ak,voituvat eri tekijöiden vaikutuksesta. Esimerkiksi eri hormonaaliset tekijät, fyysinen ak,ivisuus, 

ravinto sekä kasvutekijät vaiku$avat signaloin,reiDen ak,ivisuuteen johtaen joko hypertrofiaan tai 

atrofiaan. 6 

 

2.1 Proteiinisynteesiä ak1voiva signaloin1 

Luustolihaksen hypertrofiassa lihassolut eli lihassäikeet kasvavat kokoa sen sijaan, e$ä niiden määrä 

lisääntyisi 15. Koska lihassolun koko on riippuvainen tasapainosta proteiinisynteesin ja proteiinien 

hajotuksen välillä, hypertrofia on seurausta lisääntyneestä proteiinisynteesistä 6. Eräs lihaskasvua edistävä 

tekijä ja samalla tutkituimpia luustolihaksen hypertrofiaan ja lihassolujen proteiinisynteesiin vaiku$avista 

tekijöistä on IGF-1 6,15. Sen tuotanto tapahtuu pääasiassa maksassa kasvuhormonin säätelemänä, mu$a 

sitä tuotetaan myös paikallises, eri kudoksissa, kuten lihaskudoksessa 6. Tutkimukset ovat osoi$aneet, 

e$ä IGF-1:n yli-ilmentyminen luustolihaksessa johtaa hypertrofiaan transgeenisillä hiirillä 16,17. IGF-1:n 

proteiinisynteesiä ak,voivat vaikutukset perustuvat PI3K (phospathidylinos,lol-3 kinase) / Akt (PKB, 

protein kinase B)-signaloin,reiDin (kuva 1), joka s,muloituu IGF-1:n vaikutuksesta 18. PI3K/Akt -

signaloin,reiD vaiku$aa edelleen mTOR (mammalian target of rapamycin)- ja GSK3b (glycogen synthase 

kinase 3b)-kinaasien toimintaan, mikä johtaa lisääntyneeseen proteiinisynteesiin 6.  

 

mTOR-kinaasia pidetään keskeisenä tekijänä solujen kasvussa ja proteiinisynteesin säätelyssä 19. Se 

ak,voituu epäsuoras, Akt:n vaikutuksesta, koska mTOR-ak,vaa,ota edeltää Akt:n aikaansaama TSC1/2 

(tuberous sclerosis 1/2)-fosforylaa,o 6. Ak,voidu$uaan mTOR muodostaa kaksi erillistä 

proteiinikompleksia, mTORC1 (mTOR complex 1) ja mTORC2 (mTOR complex 2). mTOR-kinaasin 

aikaansaama luustolihaksen proteiinisynteesin lisääntyminen väli$yy mTORC1:n kau$a perustuen 

kompleksin kykyyn fosforyloida p70S6K (ribosomal S6 kinase p70)- ja PHAS-1 (4E-BP, elF4E-binding 

protein)-proteiinikinaaseja. p70S6K-kinaasi ak,voituu ja PHAS-1-kinaasi inhiboituu fosforyloidu$uaan, 
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mu$a molemmat signaalirei,t johtavat lisääntyneeseen proteiinisynteesiin ja luustolihaksen 

hypertrofiaan. 6 p70S6K-kinaasin puu$uminen on yhdiste$y lihassolujen pienempään kokoon 20 ja 

toisaalta PHAS-1-kinaasin mutaa,ot estävät sen fosforylaa,on 21. 

 

GSK3b on toinen Akt:n väli$ämä signaloin,reiD, jonka toiminnalla on huoma$u olevan luustolihaksen 

hypertrofiaan johtavia vaikutuksia. Vastoin Akt:n aikaansaamiin muutoksiin mTOR-kinaasissa, GSK3b 

fosforyloituu ja inak,voituu Akt:n vaikutuksesta. 15 Ak,ivinen GSK3b estää eIF2B:n (eukaryo,c ini,a,on 

factor 2B) indusoimaa proteiinien translaa,ota 22, joten GSK3b:n inak,vaa,o mahdollistaa eIF2B-

translaa,ofaktorin ak,ivisuuden. GSK3b-inak,vaa,osta seuraava eIF2B-ak,vaa,o johtaa proteiinien 

translaa,on kau$a lisääntyneeseen proteiinisynteesiin 23 .   

 

Sen lisäksi, e$ä Akt:n ak,vaa,o johtaa mTOR:n ja GSK3b:n välityksellä lisääntyneeseen 

proteiinisynteesiin, sen ak,voituminen kontrolloi proteiinien hajotusta. Akt säätelee FOXO (forkhead box 

O)-transkrip,ofaktoreiden toimintaa fosforyloimalla niitä ja niiden toiminta on osa proteiinien 

hajotukseen johtavaa signaloin,a. FOXO-transkrip,ofaktoreiden fosforylaa,on vaikutuksesta proteiinien 

hajotus vähenee. 6 

 

 

 
Kuva 1. Proteiinisynteesiä ak3voiva signaloin3. IGF-1:n (insulin-like growth factor) sitoutuminen solukalvolla 
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sijaitsevaan reseptoriinsa ak>voi proteiinisynteesiä PI3K (phospathidylinos>lol-3 kinase) / Akt-signaloin>rei>n 

välityksellä. Akt:n ak>vaa>o johtaa kolmeen erilliseen signaloin>reiHin. Sen vaikutuksesta mTOR (mammalian 

target of rapamycin) -kinaasi ak>voituu, ja GSK3b (glycogen synthase kinase 3b)-kinaasin sekä FOXO (forkhead box 

O)-transkrip>ofaktoreiden toiminta inhiboituu. mTOR-ak>vaa>o tapahtuu epäsuoras> TSC1/2 (tuberous sclerosis 

½)-fosforylaa>on kauTa ja se johtaa p70S6K (ribosomal S6 kinase p70)-kinaasin sekä PHAS-1 (4E-BP, elF4E-binding 

protein)-kinaasin fosforylaa>on kauTa lisääntyneeseen proteiinisynteesiin.  GSK3b-inhibi>on vaikutuksesta elF2B 

(eukaryo>c ini>a>on factor 2B)-translaa>ofaktori pysyy ak>ivisena. FOXO-transkrip>ofaktoreiden toiminta on osa 

proteiinien hajotukseen johtavaa signaloin>a, joka inhiboituu Akt:n vaikutuksesta. 

 

2.2 Proteiinien hajotukseen johtava signaloin1 

Luustolihaksen atrofia ilmenee lihassolujen koon pienenemisenä, mikä on seurausta lisääntyneestä 

proteiinien hajotuksesta 6. Koska atrofia on käytännössä vastakkainen tapahtuma hypertrofialle, on 

pohdi$u, ovatko siihen johtavat tapahtumat yksinkertaisuudessaan vain käänteisiä hypertrofialle. Vaikka 

tutkimukset ovat osoi$aneet olevan mekanismeja, jotka tapahtuvat käänteises, hypertrofiassa ja 

atrofiassa 24, luustolihaksen atrofiassa on havai$u tapahtuvan myös juuri sille ominaista signaloin,a ja 

transkrip,onaalista säätelyä johtaen proteiinien hajotukseen. Proteolyysin s,mulaa,o tapahtuu ainakin 

osi$ain ubiki,ini-proteasomi-signaloin,rei,n välityksellä ja sen osallistumisesta luustolihaksen atrofiaan 

on useita todisteita 15. Esimerkiksi atrofiassa ilmenevä, lisääntyvä proteolyysi estyy proteasomien 

inhiboinnilla 25, ja toisaalta ,e$yjen, ubiki,ini-proteasomi-signaloin,rei,n komponen$eja koodaavien 

geenien mRNA-pitoisuudet nousevat atrofian aikana 26. 

 

Tutkimukset ovat tunnistaneet kaksi merki$ävää geeniä, joiden ilmenemisen on huoma$u lisääntyvän 

runsaas, luustolihasten atrofian aikana. Nämä ovat MuRF1 (muscle ring finger 1) ja MAFbx (muscle 

atrophy Fbox), jotka molemmat koodaavat E3-ubiki,iniligaaseja ja osallistuvat siten ubiki,ini-proteasomi-

signaloin,rei,n välityksellä tapahtuvaan proteiinien hajotukseen (kuva 2). 27 MuRF1 indusoi 

luustolihasten atrofiaa aiheu$aen sarkomeerien hajoamista. Se aiheu$aa sarkomeerin 

myosiiniproteiinin, MyHC (myosin heavy chain), ubiki,naa,ota, mikä johtaa edelleen proteolyysiin. 

MAFbx puolestaan kontrolloi proteiinisynteesiä transkrip,ofaktori eIF3c:n ubiki,naa,olla. 23 MuRF1- ja 

MAFbx-geenien normaali ilmeneminen vaa,i FOXO-transkrip,ofaktoreiden toimintaa 28. 

 

Lisäksi erilaiset proinflammatoriset sytokiinit ak,voivat signaloin,rei$ejä, joista toinen johtaa MuRF1-

geenin ja toinen MAFbx-geenin ilmentymiseen (kuva 2) 15. MuRF1:n ilmentymistä ak,voiva, NF-kB 

(nuclear factor kappa B)-transkrip,ofaktoriväli$einen signaloin,reiD ak,voituu IkB-kinaasikompleksin 

(IKK) toimesta. IkB:n fosforylaa,o johtaa ubiki,naa,on kau$a sen proteasomaaliseen hajotukseen, mikä 

ak,voi edelleen NF-kB:n välityksellä tapahtuvaa geenien ilmentymistä johtaen MuRF1 geenin 
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transkrip,oon. 6 MAFbx:n ilmentymiseen on taas huoma$u lii$yvän mitogeeniak,voituihin 

proteiinikinaaseihin kuuluvan p38:n toiminta. p38-inhibi,o johtaa MAFbx-geenin ilmentymisen 

vähenemiseen. 29 

 

 
Kuva 2. Proteiinien hajotukseen johtava signaloin3. E3-ubiki>iniligaaseja koodaavien MuRF1 (muscle ring finger 

1)- ja MAFbx (muscle atrophy Fbox)-geenien ilmeneminen johtaa lisääntyneeseen proteiinien hajotukseen. MuRF1-

geenin ilmentyminen lisääntyy NFkB (nuclear factor kappa B)-transkrip>ofaktoreiden vaikutuksesta, kun taas 

MAFbx-geenin ilmentyminen lisääntyy p38-kinaasin vaikutuksesta. NFkB-transkrip>ofaktorit ja p38-kinaasi 

s>muloituvat pro-inflammatoristen sytokiinien vaikutuksesta.  Molempien geenien ilmentymistä säätelevät lisäksi 

FOXO (forkhead box O) -transkrip>ofaktorit, joiden toiminta on Akt:n säätelemää. 
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3. Endogeeninen hormonitoiminta luustolihaksen proteiinimetaboliassa 

Luustolihasten proteiinimetabolia on tarkoin säädeltyä, ja hormonit elimistön lukuisten eri toimintojen ja 

aineenvaihdunnallisten mekanismien säätelijöinä vaiku$avat merki$äväs, myös luustolihaksen 

proteiiniaineenvaihduntaan. Endogeenisista hormoneista testosteroni, kasvuhormoni, IGF-1 ja kor,soli 

ovat olennaisessa asemassa luustolihaksen proteiinimetabolian säätelyssä. Sukupuolihormoneista myös 

estrogeeni ja progesteroni vaiku$avat luustolihaksen proteiinimetabolian mekanismeihin. 4   

 

Hormonit vaiku$avat reseptoreidensa kau$a, mu$a niiden vaikutusmekanismit vaihtelevat. 

Sukupuolihormonit (testosteroni, estrogeeni, progesteroni) sitoutuvat rasvaliukoisina 

steroidihormoneina solunsisäiseen, hormonille spesifiseen reseptoriin (kuva 3). Hormoni-

reseptorikompleksi sitoutuu DNA:ssa sijaitsevaan hormonivaste-elemenDin ja säätelee siten geenien 

ilmentymistä. Kor,soli on sukupuolihormoneiden tavoin steroidihormoni, ja sen vaikutusmekanismi on 

samankaltainen. Toisin kuin steroidihormonit, IGF-1 vaiku$aa vesiliukoisena pep,dihormonina 

solukalvoreseptorin kau$a, kuten kuvasta 1 kävi ilmi. Myös pep,dihormoneiksi luokitellun 

kasvuhormonin vaikutusmekanismi on IGF-1:n kaltainen. 30 Yleises, o$aen hormonit saavat aikaan 

reseptoreidensa kau$a tapahtumasarjan, joka johtaa muun muassa lisääntyneeseen proteiinisynteesiin 
3.  

 

Edellä mainitusta poiketen tutkimukset ovat osoi$aneet, e$ä steroidihormonit voivat väli$ää nopeita, 

niin sano$uja ”ei genomisia” vaikutuksia. Kyseisten vaikutusten uskotaan väli$yvän solukalvon 

sisäpinnalle kiinni$yneiden tumareseptoreiden kau$a. 30 Tutkimusten mukaan esimerkiksi estrogeenin 

vaikutukset luustolihaksen proteiinimetaboliaan väli$yvät tällä tavoin 10. 
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Kuva 3. Sukupuolihormonien vaikutusmekanismi. Sukupuolihormonit (testosteroni, estrogeeni, progesteroni) ovat 

rasvaliukoisia steroidihormoneja, jotka vaikuTavat tumareseptoreiden kauTa. Ne sitoutuvat solunsisäiseen, kullekin 

hormonille spesifiseen reseptoriin, joka ak>voituu ja pariutuu. Hormoni-reseptorikompleksi sitoutuu DNA:ssa 

sijaitsevaan hormonivaste-elemenHin, mikä saa aikaan muutoksia kohdegeenin ilmentymisessä. 

 

3.1 Sukupuolihormonit 

Androgeenit, estrogeenit ja keltarauhashormoni progesteroni ovat sukupuolihormoneja, jotka vaiku$avat 

ennen kaikkea lisääntymistoimintoihin, mu$a niillä on vaikutuksia myös muualla kehossa, kuten 

luustolihaksissa 4.  Testosteroni on miessukupuolihormoneista eli androgeeneista runsain ja samalla yksi 

tehokkain luonnollises, eri$yvä hormoni, joka edistää luustolihasten kasvua. Testosteronin 

luustolihasten kasvua edistävä toiminta perustuu sen anabolisiin ja an,katabolisiin vaikutuksiin. 7 Sen on 

havai$u nostavan IGF-1 pitoisuuksia ja s,muloivan IGF-1 välityksellä tapahtuvaa luustolihasten 

hypertrofiaa 31. Testosteronin an,kataboliset vaikutukset ovat seurausta proteiinien hajotukseen 

johtavien reiDen inhiboitumisesta. Eräs mekanismi, joka johtaa testosteronin an,katabolisiin 

vaikutuksiin, on sen kyky estää glukokor,koidiväli$eistä MAFbx- ja MuRF1-geenien ilmentymistä. 32 

Lisäksi testosteroni s,muloi kasvuhormonin eritystä lisäten kasvuhormonin aiheu$amia hypertrofisia 

vaikutuksia luustolihaksessa 7.  
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Estrogeenit ovat joukko molekyylejä, jotka vastaavat ensisijaises, naisen sukupuoli- ja 

lisääntymistoimintojen säätelystä, mu$a androgeenien ohella myös estrogeeneilla on havai$u olevan 

vaikutuksia luustolihaksen hypertrofiaan 33. 17b-estradioli on estrogeenin ak,ivisin ja runsain elimistössä 

esiintyvä muoto, ja erityises, juuri sen vaikutukset luustolihaksen proteiinimetaboliaan ovat tutki$uja.  

Yleises, o$aen estradioli vaiku$aa tumareseptoreiden välityksellä kohdegeenien luentaan, mu$a 

luustolihaksessa sen on huoma$u myös ak,voivan Akt/mTOR-signaloin,reiDä, joka johtaa 

lisääntyneeseen proteiinisynteesiin. Estradiolin aikaansaamat, luustolihaksen proteiinisynteesiä lisäävät 

vaikutukset ovat esimerkki steroidihormonien aiheu$amista nopeista, ekstranukleaarisista vaikutuksista. 

Akt:n ak,voituminen johtaa Glut-4-transpor$erin (glucose transporter type 4) lisääntyneeseen määrään 

solukalvolla, mistä seuraa lihasspesifisten proteiinien, kuten sarkomeerin MyHC, lisääntynyt 

ilmeneminen. 10 

 

Progesteronin eli keltarauhashormonin pääasiallinen tehtävä on estrogeenin ohella säädellä naisen 

lisääntymiselimistön toimintaa. Progesteronin vaikutuksia luustolihaksen proteiinimetaboliaan on 

tutki$u, mu$a ne ovat muihin sukupuolihormoneihin nähden verra$ain epäselviä ja ris,riitaisia. 4 

Joidenkin tutkimusten mukaan progesteroni s,muloi proteiinisynteesiä, mu$a sen proteiinisynteesiä 

s,muloivista mekanismeista ei ole tarkkaa ,etoa 34. Toiset tutkimukset ovat osoi$aneet sen katabolisia 

vaikutuksia, jotka ovat mahdollises, seurausta progesteronin aiheu$amasta vähentyneestä seerumin 

aminohappopitoisuudesta, mikä taas johtaa lisääntyneeseen proteiinien hajotukseen 35. 

 

3.2 Muut endogeeniset hormonit 

Muihin merki$äviin luustolihaksen proteiinimetaboliaan vaiku$aviin hormoneihin kuuluu kasvuhormoni, 

kor,soli ja jo edellä esitelty IGF-1 4. Kasvuhormoni säätelee yleises, elimistön aineenvaihduntaa, mukaan 

lukien proteiiniaineenvaihduntaa. Sen vaikutukset luustolihaksen proteiinimetaboliaan perustuu IGF-1:n 

toimintaan. IGF-1:n tuotanto s,muloituu kasvuhormonin vaikutuksesta erityises, maksassa, mu$a myös 

muissa kudoksissa. IGF-1:n ja toisaalta myös kasvuhormonin vaikutukset luustolihaksen 

proteiinimetaboliaan ovat anabolisia ja an,katabolisia. Ensinnäkin IGF-1 ak,voi suoraan 

proteiinisynteesiä s,muloivaa PI3K/Akt-signaloin,reiDä. Sen aiheu$ama luustolihaksen hypertrofia on 

osi$ain seurausta myös proteiinien hajotukseen johtavan, FOXO-transkrip,ofaktoreiden välityksellä 

tapahtuvan signaloin,rei,n inhiboitumisesta. 8 

 

Stressihormoni kor,soli kuuluu glukokor,koideihin ja sen vaikutukset luustolihaksen 

proteiinimetaboliaan ovat muiden glukokor,koidien tapaan atrofisia. Vastoin kasvuhormonin ja IGF-1:n 

toimintaan kor,soli aiheu$aa lisääntyny$ä proteolyysiä ja vähentyny$ä proteiinisynteesiä eli sen 
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vaikutukset ovat katabolisia ja an,anabolisia. Kor,solin kataboliset vaikutukset väli$yvät FOXO-

transkrip,ofaktoreiden välityksellä. Kor,soli lisää FOXO-transkrip,ofaktoreiden ilmentymistä, mikä 

puolestaan johtaa luustolihaksen atrofiaan lii$yvien geenien, MuRF1 ja MAFbx, lisääntyneeseen 

ilmentymiseen. Kor,solin an,anaboliset vaikutukset ovat enimmäkseen seurausta mTOR-kinaasin 

inhiboitumisesta. 9  

 

4. Hormonaalisen ehkäisyn aikaansaamat vaikutukset  

Hormonaalinen ehkäisy ja sen aikaansaamat vaikutukset luustolihaksessa ovat herä$äneet mielenkiintoa 

tutkijoiden keskuudessa. Merki$ävä osa naisista käy$ää hormonaalista ehkäisyä kuukau,skiertonsa 

säätelyyn tai raskaudenehkäisyyn 5.  Yleisin käyte$y ehkäisymenetelmä vaihtelee jonkin verran aluei$ain 
4, mu$a suun kau$a ote$avat ehkäisyvalmisteet ovat yleises, o$aen yksi käytetyimmistä hormonaalisen 

ehkäisyn muodoista 5. Muita hormonaalisia ehkäisymenetelmiä ovat ehkäisylaastari, ehkäisyrengas, 

ehkäisykapseli, ehkäisyinjek,o ja hormonikierukka 4. Suun kau$a ote$avat ehkäisyvalmisteet voidaan 

jakaa kahteen ryhmään, yhdistelmäehkäisypillereihin ja minipillereihin 5. Tässä tutkielmassa keskitytään 

yhdistelmäehkäisypillereiden aikaansaamiin vaikutuksiin endogeeniseen hormonitoimintaan ja siten 

luustolihaksen proteiinimetaboliaan. 

 

4.1 Yhdistelmäehkäisypillerit 

Yhdistelmäehkäisypillerit ovat yleisin määrä$y ja tutkituin suun kau$a annosteltava ehkäisyvalmiste 4. Ne 

sisältävät nimensä mukaan kahta hormonia, estrogeenia ja synteeDstä progestogeenia 5. Suurin osa tällä 

hetkellä käytetyistä yhdistelmäehkäisypillereistä sisältävät estrogeenimuotona synteeDstä 

e,nyyliestradiolia. Markkinoilta kuitenkin löytyy myös uusia, luonnollises, tuote$uja estrogeeneja, kuten 

estetroli. 36 Toisin kuin yhdistelmäehkäisypillereiden sisältämä estrogeeni, niiden sisältämä synteeDnen 

progestogeeni vaihtelee, ja se on joko progesteroni- tai testosteronijohdannainen, joista 

testosteronijohdannaiset ovat yleisempiä 37. 

 

Yhdistelmäehkäisypillereitä voidaan luokitella perustuen niiden sisältämään progestogeenimuotoon. 

Yhdistelmäehkäisypillereiden progestogeenit voidaan jakaa neljään eri sukupolveen (first genera,on, 

second genera,on, third genera,on, fourth genera,on) progestogeenien markkinoille tuloajan mukaan. 

Toisaalta progestogeenejä voidaan luokitella niiden rakenteellisten ominaisuuksien tai androgeenisyyden 

mukaan. 37 Androgeenisyys on progestogeenin ominaisuus, jolla tarkoitetaan sen kykyä sitoutua 

androgeenireseptoreihin. Siihen perustuva luoki$elu on huoma$avas, käytännöllisempi tapa, koska 

saman sukupolven yhdistelmäehkäisypillerit voivat olla ominaisuuksiltaan hyvinkin erilaisia. 
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Androgeenisyyden lisäksi progestogeenien yhteydessä puhutaan myös niiden tehosta (potency), joka 

puolestaan kertoo niiden kyvystä sitoutua progesteronireseptoreihin. 38  

 

Yhdistelmäehkäisypillereiden toiminta perustuu yleises, siihen, e$ä ne estävät endogeenista estrogeeni- 

ja progesteronituotantoa elimistössä. Elimistön sukupuolihormoneiden taso riippuu siis pillerin 

sisältämistä synteeDsistä hormoneista ja niiden annoksesta. 11 Koska hormoneiden annos sekä 

progestogeenimuoto vaihtelevat eri yhdistelmäehkäisypillereiden välillä, yhdistelmäehkäisypillereiden 

kesken on huoma$u olevan vaihtelua niiden aikaansaamissa muutoksissa elimistön hormonitoiminnassa 
13 ja luustolihaksen proteiinimetaboliassa 14. Seuraavissa kappaleissa keskitytään, miten 

yhdistelmäehkäisypillerit vaiku$avat naisen endogeenisen hormonitoiminnan kau$a luustolihaksen 

proteiinimetaboliaan.  

 

4.2 Vaikutus endogeeniseen hormonitoimintaan 

Yhdistelmäehkäisypillerit laskevat endogeenisen estrogeenin ja progesteronin määrää elimistössä. Niiden 

aikaansaama vaikutus estrogeenin ja progesteronin pitoisuuksissa perustuu siihen, e$ä ne inhiboivat 

aivolisäkkeen etulohkon tuo$amien gonadotropiinien, lutropiinin ja follitropiinin, eritystä. 

Gonadotropiinien vaikutuksesta munasarjat tuo$avat estrogeenia ja progesteronia, joten 

gonadotropiinien alhainen pitoisuus johtaa myös endogeenisen estrogeenin ja progesteronin määrän 

laskuun. Elimistön endogeeninen estrogeeni ja progesteroni korvautuvat yhdistelmäehkäisypillereiden 

sisältämillä synteeDsillä hormoneilla, joiden annos ja progestogeenimuoto vaihtelevat. 11  

 

Yhdistelmäehkäisypillereiden on huoma$u laskevan myös elimistön androgeenitasoja, erityises, 

testosteronin pitoisuu$a. Tutkimukset ovat löytäneet kolme erilaista mekanismia, jotka seli$ävät 

elimistön vähentyneen testosteronin määrän niiden käytön myötä. Yhdistelmäehkäisypillerit estävät 

munasarjojen ja lisämunuaisten androgeenisynteesiä sekä nostavat elimistön SHBG (sex hormone binding 

globulin)-pitoisuu$a. 13 Kuten aiemmin todeDin, yhdistelmäehkäisypillerit estävät aivolisäkkeen 

etulohkon eritystoimintaa. Alhainen lutropiini vähentää lutropiiniriippuvaista testosteronisynteesiä 

munasarjoissa 39. Lisämunuaisten androgeenisynteesin vähentyminen seli$yy taas luultavas, 

vähentyneeestä adrenokor,kotropiinista  40, jota niin ikää eri$yy aivolisäkkeen etulohkosta ja jonka 

,edetään s,muloivan lisämunuaisen androgeenisynteesiä 41. SHBG puolestaan tekee testosteronista 

inak,ivisen sitoutumalla siihen 13. 

 

Tutkimukset ovat osoi$aneet, e$ä yhdistelmäehkäisypillereiden käytöstä johtuen elimistön SHBG:n 

määrä nousee. SHBG:n määrän muutoksissa on kuitenkin huoma$u olevan vaihtelua eri 
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yhdistelmäehkäisypillereiden välillä. 13 SHBG:n synteesiä säädellään estrogeenien ja androgeenien 

vaikutuksesta; estrogeenit s,muloivat ja androgeenit inhiboivat sen synteesiä 42. Mitä matalampi 

yhdistelmäehkäisypillerin sisältämä estrogeeniannos on sitä vähemmän ne nostavat elimistön SHBG:n 

määrää 13 . Sen sijaan yhdistelmäehkäisypillereiden sisältämän progestogeenin androgeeninen ak,ivisuus 

vastustaa SHBG:n määrän nousua. Androgeeninen ak,ivisuus vaihtelee eri progestogeenien välillä 37, 

minkä uskotaan seli$ävän vaihtelun SHBG:n määrän muutoksissa 13.  

 

Yhdistelmäehkäisypillerit vaiku$avat myös IGF-1:n ja kor,solin pitoisuuksiin. IGF-1-pitoisuuden on 

huoma$u laskevan ja kor,solitasojen nousevan yhdistelmäehkäisypillereiden käytön vaikutuksesta. 12 

Alhaisempi IGF-1 pitoisuus on seurausta e,nyyliestradiolin s,muloivasta vaikutuksesta maksan 

tuo$amien IGF-1 sitovien proteiinien (IGFBP, IGF binding protein) synteesiin, minkä vuoksi vapaan IGF-

1:n määrä laskee elimistössä 43. Kor,solitasojen nousun uskotaan taas johtuvan 

yhdistelmäehkäisypillereiden aiheu$amasta estyneestä maksan kor,kosteroidimetaboliasta. Heikentynyt 

kor,kosteroidimetabolia johtuu niin ikään e,nyyliestradiolin s,muloivasta vaikutuksesta, minkä 

seurauksena maksan tuo$amien kor,kosteroideja sitovien proteiinien (CBG, cor,costeroid binding 

globulin) synteesi kiihtyy. 44 

 

4.3 Vaikutus luustolihaksen proteiinimetaboliaan 

Tutkimukset ovat osoi$aneet, e$ä yhdistelmäehkäisypillereiden käytöllä on vaikutusta luustolihaksen 

proteiinimetaboliaan ja luustolihasmassan kasvuun 12,14. Tämä on seurausta endogeenisen 

hormonitoiminnan muutoksista: yhdistelmäehkäisypillerit laskevat anabolisten hormoneiden pitoisuu$a 

ja nostavat katabolisten hormoneiden pitoisuu$a elimistössä 12. Kuten endogeenisen hormonitoiminnan 

muutoksissa, myös luustolihaksen proteiinimetabolian ja luustolihasmassan kasvun muutoksissa ilmenee 

eroja eri yhdistelmäehkäisypillereiden välillä perustuen erityises, progestogeenin androgeenisyyteen 
12,14.  

 

Yhdistelmäehkäisypillereiden vaikutus luustolihaksen proteiinimetaboliaan näkyy siten, e$ä ne laskevat 

lihaskuntoharjoi$elun jälkeistä luustolihaksen myofibrillaarista proteiinisynteesinopeu$a. 

Proteiinisynteesin vähentymisen uskotaan osi$ain olevan seurausta seerumin suuremmasta SHBG:n 

pitoisuudesta, minkä vuoksi elimistön vapaan testosteronin määrä laskee.  14 Elimistön testosteronin 

määrä laskee yleises, o$aen yhdistelmäehkäisypillereiden vaikutuksesta, koska sekä munasarjojen e$ä 

lisämunuaisen androgeenisynteesi  laskevat 39,40. Testosteronin ohella myös IGF-1 pitoisuus laskee 

yhdistelmäehkäisypillereiden käytön myötä. 12 Testosteroni ja IGF-1 ovat tärkeitä proteiinisynteesiä 

ak,voivia tekijöitä 6,31, joten niiden puute voidaan yhdistää vähentyneeseen proteiinisynteesiin. 
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Yhdistelmäehkäisypillereiden käytöllä ei ole havai$u olevan suoraa vaikutusta lihaskuntoharjoi$elun 

jälkeiseen proteiinien hajotukseen 14. Niiden käy$ö kuitenkin yhdistetään heikentyneeseen 

luustolihasmassan kasvuun ja matalampien anabolisten hormonitasojen lisäksi elimistön korkeampaan 

kor,solipitoisuuteen 12. Kor,solin vaikutukset luustolihakseen ovat katabolisia ja an,anabolisia 9 eli se 

aiheu$aa lisääntyny$ä proteiinien hajotusta ja vähentyny$ä proteiinisynteesiä, joten sen suurempi 

pitoisuus voisi mahdollises, lisätä proteiinien hajotusta.  

 

Tutkimus, jossa havaitaan luustolihaksen myofibrillaarisen proteiinisynteesinopeuden laskua osoi$aa 

myös, e$ä yhdistelmäehkäisypillereiden vaikutus vaihtelee eri yhdistelmäehkäisypillereiden välillä. 

Vaihtelua proteiinisynteesinopeuden laskun suhteen eri yhdistelmäehkäisypillereiden välillä on 

perusteltu progestogeenin androgeenisyydellä. 14 Androgeenisemmat progestogeenit häiritsevät 

elimistön endogeenisten androgeenien, kuten testosteronin toimintaa kilpailemalla androgeenien kanssa 

sitoutumisesta androgeenireseptoriin ja estäen siten niiden anabolisia ja an,katabolisia vaikutuksia 12. 

Yhdistelmäehkäisypillerit, jotka sisältävät korkea-androgeenista progestogeenia, aiheu$avat laskun 

myofibrillaarisessa proteiinisynteesinopeudessa toisin kuin matala-androgeenista progestogeenia 

sisältävät 14. Tämä havainto tukee myös toista tutkimusta, jonka mukaan luustolihasmassan kasvu 

heikentyy huoma$avas, enemmän korkea-androgeenisten progestogeenien kohdalla 12. 

 

Progestogeenin androgeenisyyden vaikutukset luustolihaksen proteiinimetaboliaan ovat kuitenkin 

hieman ris,riitaisia. Progestogeenin korkeampi androgeenisyys on yhdiste$y alhaisempaan SHBG:n 

määrään elimistössä 13, koska androgeenit estävät SHBG:n synteesiä 42. SHBG inak,voi testosteronin 

sitoutumalla siihen, joten sen suurempi pitoisuus laskee vapaan testosteronin pitoisuuksia, jolloin 

testosteronin luustolihasmassaa edistävät vaikutukset vähenevät 13. Tämän mukaan androgeenisempaa 

progestogeenia sisältävät yhdistelmäehkäisypillerit eivät aiheu$aisi niin suurta luustolihasmassaa 

heikentävää vaikutusta, vaan päinvastoin. Toisaalta tutkimuksessa, jossa myofibrillaarinen 

proteiinisynteesinopeus laskee yhdistelmäehkäisypillereiden käytön myötä, SHBG:n määrässä havaitaan 

merki$ävää nousua sekä matalan e$ä korkean androgeenisyyden progestogeenin omaavilla 

yhdistelmäehkäisypillereillä 14.  
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5. Yhteenveto ja johtopäätökset 

Luustolihaksen proteiinimetabolia signaloin,rei$eineen on pitkäl, vastuussa luustolihasmassasta 6. 

Elimistömme endogeeniset hormonit ovat taas merki$ävässä asemassa luustolihaksen 

proteiinimetabolian säätelyssä 4. Yhdistelmäehkäisypillerit, jotka ovat hormonaalisen ehkäisyn 

käytetyimpiä ja tutkituimpia muotoja 4,5,  muu$avat naisilla elimistön endogeenista hormonitoimintaa 

vähentäen  anabolisten (testosteroni, IGF-1) ja nostaen katabolisten (kor,soli) hormoneiden pitoisuu$a 
12. Hormonitasojen muutokset saavat edelleen aikaan vaikutuksia luustolihaksen proteiinimetaboliassa ja 

luustolihasmassan kasvussa 12,14. Pohdintaa ja ,laa tutkimukselle tuovat eri yhdistelmäehkäisypillereiden 

aikaansaamat vaihtelevat vaikutukset. 

 

Yleises, o$aen e,nyyliestradiolin aikaansaamat vaikutukset endogeenisessa hormonitoiminnassa ja 

siten luustolihaksen proteiinimetaboliassa ovat annosriippuvaisia. Esimerkiksi suurempi 

e,nyyliestradiolipitoisuus yhdistetään lisääntyneeseen maksan tuo$amien hormoneja sitovien 

proteiinien (SHBG, IGFBP, CBG) tuotantoon ja siten alhaisempiin testosteroni- ja IGF-1-tasoihin sekä 

korkeampaan kor,solitasoon. Progestogeenin aikaansaamat vaikutukset taas lii$yvät sen ominaisuuksiin, 

erityises, androgeenisyyteen. Juuri androgeenisemmat progestogeenit yhdistetään vähentyneeseen 

proteiinisynteesiin ja heikentyneeseen luustolihasmassan kasvuun.  

 

SynteeDsen estrogeenin ei ole huoma$u olevan päätekijä yhdistelmäehkäisypillereiden aikaansaamissa 

vaihtelevissa muutoksissa luustolihaksen proteiinimetaboliassa, koska se pysyy useimmiten samana eri 

yhdistelmäehkäisypillereissä. Sen sijaan eri progestogeenimuodot tuovat vaihtelua luustolihaksen 

proteiinimetabolian muutoksiin. On vielä epäselvää, miten yhdistelmäehkäisypillereiden sisältämät eri 

progestogeenit vaiku$avat juuri progesteronireseptoreihin ja sitä kau$a mahdollises, luustolihaksen 

proteiinimetaboliaan. Ylipäätään synteeDsen estrogeenin ja progesteronin vaikutukset luustolihaksen 

proteiinimetabolian mekanismeihin suhteessa endogeeniseen estrogeeniin ja progesteroniin tarvitsevat 

vielä tarkempaa tutkimusta. 

 

Suuremman luustolihasmassan tavoi$elu lihaskuntoharjoi$elulla on yleistynyt huoma$avas, naisten 

keskuudessa. Samalla merki$ävä osa naisista käy$ää hormonaalista ehkäisyä, erityises, juuri 

yhdistelmäehkäisypillereitä syystä tai toisesta. Koska tutkimukset ovat osoi$aneet niiden vaikutuksia 

luustolihaksen proteiinimetaboliaan ja luustolihasmassan kasvuun, tulisi ,etoisuu$a niiden 

aikaansaamista vaikutuksista yleises, lisätä keskuudessamme. Tulevaisuudessa tutkimusta tulisi lisätä 

myös muiden hormonaalisten ehkäisymenetelmien vaikutuksista luustolihaksen proteiinimetaboliaan ja 

luustolihasmassaan.  
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