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TIIVISTELMA

Tyypin 2 diabeteksen esiintyminen on lisdéntynyt ylipainon ja lihavuuden yleistymisen myota
merkittivasti. Eldinmallit ovat tdrked osa tyypin 2 diabeteksen tutkimusta, silld niiden avulla voidaan
saada paljon tietoa taudin synnysti, etenemisesti ja hoidosta ennen ihmisilla toteutettavia kokeita.
Tamaén tutkimuksen tavoitteena oli tutkia Sprague—Dawley-urosrotilla kahdeksan viikon idssd
aloitetun 12 ja 24 viikon kestoisen rasvasyoton vaikutusta kehonkoostumukseen,
glukoosiaineenvaihduntaan ja koko kehon insuliiniherkkyyteen. Liséksi tutkittiin, kumoaako
vapaaehtoinen juoksupyorédjuoksu, rasvarehun vaihtaminen tavalliseen rehuun tai ndiden yhdistelméa
rasvasyoton aiheuttamaa lihomista ja muutoksia glukoosiaineenvaihdunnassa ja koko kehon
insuliiniherkkyydessa.

Kahdeksan viikon ikdiset Sprague—Dawley-urosrotat jaettiin kahdeksaan ryhmaién, joille toteutettiin
joko lyhyt (12 viikkoa) tai pitka (24 viikkoa) interventio. Lyhyessa interventiossa oli kontrolliryhmén
liséksi rasvarehua syonyt ryhma ja juoksupyoréssa juossut ryhma, joka soi rasvarehua. Pitkdssa
interventiossa kontrolliryhma soi tavallista rehua 24 viikon ajan ja yksi koeryhma s6i rasvarehua 24
viikon ajan. Tdmaén lisdksi kolme koeryhméé s6i rasvarehua 12 ensimmaisti viikkoa, jonka jélkeen
yksi ryhma aloitti vapaaehtoisen juoksupyordjuoksun ja jatkoi rasvarehun syomistd, yksi ryhma
vaihtoi rasvarehun syomisen tavalliseen rehuun ja yksi ryhma vaihtoi rasvarehun normaaliin rehuun ja
aloitti vapaaehtoisen juoksupyordjuoksun. Tutkimuksen alussa rotilta mitattiin paino ja
kehonkoostumus, ja tutkimuksen lopussa néiden liséksi otettiin paastoverindytteitd, sekd puolelle
jokaisesta ryhmasta tehtiin hyperinsulineeminen euglykeeminen clamp-tutkimus. Pidemmassa 24
viikon interventiossa paino ja kehonkoostumus mitattiin myds tutkimuksen puolivélissa.

Kahdeksan viikon idssé aloitettu 24 viikkoa kestdnyt rasvarehun syonti lisdsi rottien painoa ja
rasvaprosenttia enemman kuin kontrolliryhmélld. Kahdeksan viikon idssa aloitettu 12 viikon
rasvasyotto lisdsi myds painoa suurimmalla osalla ryhmistd kontrolliryhmad enemmaén, mutta ei
puolestaan kasvattanut rasvaprosenttia enempaé kuin kontrolliryhmaélld. Kahdeksan viikon idssi
aloitettu rasvarehun syonti 12 viikon ajan nosti tilastollisesti merkitsevisti veren paastoglukoosia, kun
taas 24 viikon rasvasyotto ei sitd nostanut. Kahdeksan viikon idssé aloitettu rasvasyottd 12 ja 24 viikon
interventioissa nosti paastoinsuliinia, mutta ei tilastollisesti merkitsevasti. Lisdksi kahdeksan viikon
idssd aloitettu 12 viikon juoksupyordjuoksu ehkiisi rasvarehun aiheuttamaa painon ja rasvaprosentin
nousua, sekid 20 viikon idssd aloitettu 12 viikon juoksupyordjuoksu sai aikaan pienemméin
rasvaprosentin kuin niill4, jotka eivat juosseet. Tutkimuksessa havaittiin myds, ettd suurempi
juoksumatka ja -nopeus olivat yhteydessa keskiméérin rottien pienempédén painoon ja rasvaprosenttiin.
Rasvarehun vaihto normaaliin rehuun yhdistettyné juoksupydréjuoksujuoksun aloittamiseen 20 viikon
idssd kumosi tehokkaammin rasvasy6ton negatiivisia vaikutuksia kehonkoostumukseen ja
glukoositasapainoon kuin pelkké juoksun aloittaminen tai rehun vaihto.

Kahdeksan viikon idssé aloitettu rasvasyotto lihottaa Sprague—Dawley-urosrottia tehokkaasti
varsinkin, kun lihotus kestda yli 12 viikkoa. Insuliinituloksissa ndhddén lievad insuliiniresistenssin
kehittymistd rasvarehusy6ton seurauksena, mutta clamp-tutkimuksessa ei kuitenkaan ollut
havaittavissa koko kehon insuliiniherkkyyden muutoksia ryhmien vililld. Myoskaén
paastoglukoosiarvoissa ei rasvarehusyoton avulla tapahtunut selvdd muutosta kontrolliryhméan
verrattuna.



Ikd vaikuttaa merkittavasti vapaachtoisen juoksupydrdjuoksun madradn niin, ettd nuoremmat rotat (ika
8-20 viikkoa) juoksevat paljon enemman kuin vanhemmat rotat (ikd 20-32 viikkoa). Tdmé& on hyva
ottaa huomioon jatkossa, kun vastaaviin prekliinisiin tutkimuksiin valitaan sopivaa liikuntamuotoa.

Avainsanat: Tyypin 2 diabetes, prediabetes, insuliiniresistenssi, Sprague—Dawley, rasvarehusyotto,
vapaaehtoinen juoksupyordjuoksu
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1 Johdanto

Ylipaino on yksi nykymaailman vaikeimmista terveyshaasteista. WHO:n mukaan maailmassa
vuonna 2022 tiysi-ikdisistd 43 % oli ylipainoisia (painoindeksi 25 tai enemmén) ja 16 % oli
lihavia (painoindeksi 30 tai enemmén) (WHO, 2024). Ylipaino ja lihavuus lisdavét
sairastumisriskid muun muassa tyypin 2 diabetekseen, sydin- ja verisuonisairauksiin, seka
munuaisen vajaatoimintaan (N/H, 2024). Tyypin 2 diabetes taas liséé riskid esimerkiksi
retinopatiaan, neuropatiaan ja nefropatiaan. Seké perimi, ettd ymparistotekijat vaikuttavat
riskiin sairastua tyypin 2 diabetekseen. Ylipainon lisdksi liikunnan vihdinen maérd on yksi

isoimmista riskitekijoistd tyypin 2 diabetekselle. (Dendup et al., 2018.)

Lihavuuden ja tyypin 2 diabeteksen ehkdisemiseksi ja hoitamiseksi tarvitaan paljon
tutkimustietoa. Usein ndité tutkimuksia toteutetaan ensin eldinmalleilla, jotka ovat
vilttdméton osa uusien hoitomuotojen 16ytdmistd ja optimointia. Kaikilla eri eldinmalleilla on
omat hyvit ja huonot puolensa. Lihavuuden ja tyypin 2 diabeteksen tutkimiseen kéytetdan
usein jyrsijoitd eldinmalleina. (Kleinert et al., 2018.) Kirjallisuudesta 10ytyy yhid enemmén
tietoa siitd, ettd rottamalleilla rasvarehusyo6tto johtaa heikentyneeseen glukoosimetaboliaan ja

insuliiniresistenssiin (Pranprawit et al., 2013).

Tadmin tutkimuksen tavoitteena oli tutkia Sprague-Dawley-urosrotilla kahdeksan viikon idssa
aloitetun 12 ja 24 viikon kestoisen rasvasyoton vaikutusta kehonkoostumukseen,
glukoosiaineenvaihduntaan ja koko kehon insuliiniherkkyyteen. Lisdksi tutkittiin, kumoaako
vapaaehtoinen juoksupyordjuoksu, rasvarehun vaihtaminen tavalliseen rehuun tai ndiden
yhdistelma rasvasyoton aiheuttamaa lihomista ja muutoksia glukoosiaineenvaihdunnassa ja

koko kehon insuliiniherkkyydessa.

Tutkimuksen hypoteesina oli se, ettd rasvarehusyottd saisi rotat lihomaan ja lihominen
atheuttaisi muutoksia glukoosimetaboliassa kohti insuliiniresistenssié ja tyypin 2 diabetesta
enemmaén kuin normaalirehun syominen. Néitd muutoksia ovat paastoinsuliini- ja
paastoglukoosiarvon nouseminen, sekd ndiden seurauksena suuremmat HOMA-indeksi ja M-
arvo. Hypoteesina oli myds, ettd vapaaehtoisen juoksupydrdjuoksun aloittaminen, ruokavalion
vaihto normaalirehuun, seké ndiden yhdistelmé kumoaisi rasvarehusyton negatiivisia
vaikutuksia kehonkoostumuksessa ja glukoosimetaboliassa. Yhtena hypoteesina oli myos, ettd
litkkunnan ja terveellisen ruokavalion yhdistaminen rasvarehusy6ton negatiivisten vaikutuksen

kumoamisessa olisi tehokkaampaa kuin pelkka liikunta.



2 Insuliini- ja glukoosiaineenvaihdunta

Glukoosi on ihmisen energia-aineenvaihdunnan kannalta keskeinen molekyyli, josta solut
tuottavat adenosiinitrifosfaattia eli ATP:ta. ATP toimii solujen energianléhteend esimerkiksi
molekyylien kuljetuksessa, hormonituotannossa ja lihastyOssa, eli kdytdnndssé lahes kaikissa
soluissa tapahtuvissa reaktioissa, jotka vaativat ulkoisen energialdhteen. (Nakrani &
Wineland, 2022.) Suuri osa elimistodn tulevista hiilihydraateista saadaan perunasta, pastasta,
riisistd, sekd makeisista ja virvoitusjuomista tarkkelyksena tai sakkaroosina (THL Fineli).
Naéistd elimistd muokkaa glukoosia hydrolysoimalla sokereita monosakkarideiksi ohutsuolen
entsyymien avustuksella (Holmes, 1971). Elimisto varastoi glukoosia glykogeenind lahinni
maksaan ja lihaksiin. Positiivisessa energiatasapainossa ylimédérdinen glukoosi muutetaan

triglyserideiksi pddosin rasvakudokseen. (Visiedo et al., 2013.)

Insuliini on haiman beetasolujen erittima endokriininen peptidihormoni, jonka pédasiallinen
tehtdva on laskea veren glukoosipitoisuutta. Aterian jialkeinen veren glukoositason nousu lisdd
insuliinihormonin eritystd haimasta. (M. C. Petersen & Shulman, 2018.) Terveilld glukoosin
miird on veressd kolmesta neljdén tuntia aterian jélkeen noin 4,4-5,0 mmol/l. Aterian jilkeen
glukoosin médri veressd voi nousta jopa 7,8 mmol/l, mutta terveilld se palautuu insuliinin
avustuksella normaaliksi parissa tunnissa. (Nakrani & Wineland, 2022.) Glukoosi séételee
haiman beetasolujen toimintaa. Glukoosi pédédsee beetasoluihin glukoositransporttereiden
kautta, jonka jdlkeen se muutetaan hapellisissa olosuhteissa mitokondrioissa ATP:ksi. Kun
beetasolussa ATP:n suhde ADP:hen (adenosiinidifosfaatti) nousee, ATP-herkt
kaliumkanavat sulkeutuvat. Télloin beetasolu depolarisoituu ja kalsiumkanavat soluun
aukeavat. Tdma solunsisdinen kalsiumtason nousu lisdd insuliinia siséltdvien solurakkuloiden
eksosytoosia, jolloin insuliinia vapautuu haiman beetasolusta. (Park et al., 2021.) Haimasta
insuliini kulkeutuu porttilaskimokierron mukana maksaan, jossa yli 50 prosenttia insuliinista
hévitetddn hepatosyyttien toimesta. Loput insuliinista kulkeutuu maksalaskimoon, josta se
kulkeutuu laskimokierron kautta syddmeen. Sydén pumppaa insuliinia valtimotihin ja sen

mukana kohdekudoksiinsa. (Tokarz et al., 2018.)
2.1 Insuliini kohdekudoksissa

Saavuttaessaan kohdekudoksensa insuliini sitoutuu sen pinnalla oleviin reseptoreihin, miké
lisdd anabolisia reaktioita ja ravintoaineiden kulkeutumista solun sisdén. Lihas- ja

rasvasoluissa insuliini lisdd GLUT4-kuljetusproteiinien siirtymistd solukalvolle, mika johtaa



glukoosin siirtymiseen verenkierrosta soluihin. Insuliinireseptoreihin sitoutumaton ja
verenkiertoon jédnyt insuliini kulkeutuu lopulta munuaisiin, jossa se hévitetdédn. (Tokarz et
al., 2018.) Lihaksessa insuliini edistidd glukoosin kdyttda ja varastointia, jolloin glukoosin
kuljetus soluihin seké glykogeenin muodostuminen lisdéntyvét (M. C. Petersen & Shulman,
2018). Lihaskudoksen ohella insuliini vihentdd maksassa glukoneogeneesia (glukoosin
valmistus muista 1dhtdaineista kuin hiilihydraateista) ja estid lipolyysié (triglyseridien
pilkkomista vapaiksi rasvahapoiksi) seka lisdé lipogeneesia (triglyseridien muodostumista)

rasvakudoksessa (Nakrani & Wineland, 2022).

Lihaskudos on elimistdssd hyvin merkittdva glukoosin varastointipaikka ja aterian jélkeinen
insuliinin vélittima verensokerin lasku tapahtuu suurelta osin lihassolujen pinnalla olevien
GLUT4-kuljettajaproteiinien kautta. Tdmén takia insuliiniresistenssin ilmaantuminen
lihakseen on yksi péddasiallisista tekijoistd tyypin 2 diabeteksen kehittymisessd. Kun
insuliinivélitteinen glukoositransportterien siirtyminen lihassolun pinnalle ei lihaksissa toimi
normaalisti insuliiniresistenssin vuoksi, syntyy merkittdvé vaje glukoosin poistumiselle
verestd. (Lauritzen & Schertzer, 2010.) Liikunnalla voidaan kuitenkin lisdtd GLUT4-
kuljettimien siirtymisti solukalvolle ja toisaalta, jos lihaksia ei kdytetd, GLUT4-miéra
solukalvolla vihenee. Liikunta lisdd sekd insuliinivilitteistd, ettd lihassolujen supistumisen
seurauksena tapahtuvaa GLUT4-kuljetusta solukalvolle. (Flores-Opazo et al., 2020; Richter &
Hargreaves, 2013.)

Haiman ja insuliinin ohella maksalla on keskeinen rooli veren glukoosipistoisuuden sditelyssi
erityisesti paastotilanteissa ja kun aterioiden vilit pitkittyvat. Terveessd maksassa insuliini
lisdd anabolisia reaktioita (glykogeenin ja lipidien synteesi), jotka kuluttavat glukoosia.
Insuliiniresistenssi maksassa saa aikaan sen, ettei maksa pysty rajoittamaan glykogenolyysid
(glykogeenin pilkkominen glukoosiksi) ja glukoneogeneesid. Ndma taas nostavat veren
glukoosiarvoa ja pahentavat mahdollista hyperglykemiaa entisestdédn. (Santoleri & Titchenell,

2019.)
2.2 Muut veren glukoosipitoisuuteen vaikuttavat tekijat

Insuliinin vastavaikuttajahormoni on glukagoni, joka on tirkeéd osa glukoosihomeostasian
sadtelyjarjestelmid. Haiman alfasolujen erittimi glukagoni lisdd maksassa glukoneogeneesia
ja glykogenolyysid sekd vahentdd glykolyysid ja glykogeneesid, minké seurauksena
verenkierron glukoosipitoisuus nousee. Noin 30 tunnin paaston jidlkeen kaikki maksan

glykogeeni on kaytetty ja glukoneogeneesi ottaa paavastuun glukoosin muodostamisesta.



Glukoosia muodostetaan muun muassa laktaatista, jota tulee lihaksista ja punasoluista
aineenvaihdunnan seurauksena, sekd glyserolista, jota muodostuu triglyseridien hajotessa.
(Han et al., 2016.) Paastossa maksa tuottaa glukoosia myos aminohapoista, kuten alaniinista

(Just et al., 2020).

Haiman erittdmien hormonien lisdksi aivoissa sijaitseva hypotalamus sédételee veren
glukoosipitoisuutta. Kun hypotalamuksessa havaitaan veren glukoosipitoisuuden lasku,
sympaattisen hermoston aktiivisuus lisdéntyy hypoglykemian ehkédisemiseksi. Sympaattisen
hermoston aktivaatio lisdd maksassa glykogenolyysié, jonka seurauksena glukoosia siirtyy
maksasta verenkiertoon. (Garcia et al., 2021.) Lisdksi pitkittynyt hypoglykemia (tunneista
padiviin) lisdd kasvuhormonin ja kortisolin eritystd, mika lisdd rasvan kayttoa energian
lahteend ja vahentdd solujen glukoosin kédyttod (Nakrani & Wineland, 2022). Paastotilassa
aktivoituu my0s lisimunuaisen ytimesti erittyvén adrenaliinin vaikutus glukoosivarastoihin.
Se toimii kuten glukagoni, eli aktivoi signaalivilitysketjuja, jotka johtavat glykogenolyysiin

samalla estden glykogeneesia. (Han et al., 2016.)
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3 Ylipaino ja tyypin 2 diabetes

Tyypin 2 diabetes on nopeasti yleistyvé ja vakava krooninen sairaus, joka koskettaa eri
vaestoryhmid ympdri maailmaa. Sairastumisriskiin vaikuttavat sekd perimé, ettd ympéristo.
Isoja riskitekijoitd sairaudelle ovat muun muassa ylipaino, sekd vdhdinen fyysinen aktiivisuus.

(Dendup et al., 2018; Fletcher et al., 2002; K. S. Park, 2011.)
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Kuva 1. Tyypin 2 diabeteksen riski suhteessa painon muutokseen. Vertailukohteena on seurattu 10
vuotta miehié ja 18 vuotta naisia, joilla ei paino ole muuttunut kyseisené aikana. Sukupuolesta
rijppumatta painon lisddntyminen liséé riskié sairastua tyypin 2 diabetekseen. (Magkos et al., 2020.)

Tyypin 2 diabetekselle on ominaista insuliiniresistenssi ja kudosten tarpeisiin ndhden liian
alhainen insuliinin eritys sekd kohonnut veren glukoosipitoisuus (American Diabetes
Association, 2020). Tyypin 2 diabetes voidaan diagnosoida oireettomalla potilaalla joillakin

seuraavista kriteereistd. Paastoglukoosin arvo on véhintidén 7.0 mmol/l (paasto vdhintddn 8
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tuntia), kahden tunnin arvo glukoosirasituskokeessa vahintdan 11.1 mmol/l, tai
pitkdaikaisverensokeri (HbA1C) véhintddn 6,5 % (48 mmol/mol). (American Diabetes
Association, 2020; Tyypin 2 Diabetes: Kdypa Hoito -Suositus, 2020.) Oireettomalla potilaalla
diagnoosiin vaaditaan poikkeavaa tulosta kahdessa eri mittaustuloksessa, tai yhden
poikkeavan mittaustuloksen tarkistusta eri piivdni. Plasman glukoosiarvon ollessa véhintidin
11.1 mmol/I potilaalla, jolla on klassisia diabetekseen liittyvid oireita (jano, selittdméton
painon putoaminen, suuret virtsaméérat), voidaan diabeteksen diagnoosi asettaa suoraan.

(Tyypin 2 Diabetes: Kdypa Hoito -Suositus, 2020.)

Yhdysvalloissa vuosina 2011-2012 diabetesta sairastavia thmisié oli noin 14,3 % véestosta.
Tahén luetaan mukaan diagnosoimattomat yksilot, joiden osuus on arviolta jopa 5,2 %
viestostd (Menke et al., 2015). Prediabetesta (kts. seuraava kappale) Yhdysvalloissa esiintyy
jopa 38 %:lla véestostd. Eli yhteenlaskettuna prediabeteksen ja diabeteksen osuus viestostd on
arviolta yli 50 %. (Menke et al., 2015.) Maailmalla yli 95 % diabetesta sairastavista
henkil6istd on tyypin 2 diabeetikkoja (WHO, 2024). Suomessa on arviolta noin 400 000 (7,2
%) diagnosoitua ja 50 000—-100 000 diagnosoimatonta tyypin 2 diabetes -potilasta (2021)
(Diabetesliitto). Vaikka vain osa ylipainoisista ihmisistd sairastuu tyypin 2 diabetekseen,
Diabeteksen kehittymisen riski nousee BMI:n (body mass index) noustessa. Riski kasvaa noin
20-kertaiseksi normaalipainoiseen verrattuna, jos BMI on 30-34.9 kg/m2 ja noin 38-
kertaiseksi, jos BMI on 35 kg/m?2 tai korkeampi. Myds korkea vyotaro-lantio suhde, joka
korreloi viskeraalirasvamassan kanssa, ennustaa itsendisesti tyypin 2 diabeteksen

kehittymistd. (Maggio & Pi-Sunyer, 2003.)
3.1 Prediabetes

Prediabetes tarkoittaa tyypin 2 diabetesta edeltdvaa tilaa, jossa veren glukoosiarvot ovat
normaalia korkeammat, mutta eivét tayté vield diabeteksen kriteerejd. Yleisesti
prediabetekseen liittyvistd veren glukoosiarvoista kdytetdén nimityksid heikentynyt
glukoosinsieto (IGT) ja kohonnut glukoosin paastoarvo (IFG). WHO (World health
organisation) méérittelee kohonneen paastoglukoosin arvoksi 6,1-6,9 mmol/l. ADA:n
mukaan taas kohonneen paastoglukoosin arvo on 5,6—6,9 mmol/l. Heikentyneesti
glukoosinsiedosta puhutaan silloin, kun kahden tunnin glukoosirasituskokeessa (75 g

glukoosia suun kautta annosteltuna) glukoositaso on 7,8—11,0 mmol/l. Lisdksi ADA:n
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mukaan HbA1c (hemoglobiinin glykeeminen muoto) arvo 5,7-6,4 % on kriteerind

prediabetekselle. Prediabeetikolla on korkea riski sairastua diabetekseen. (Tabak et al., 2012.)

Pitkdén ajateltiin, ettd tyypin 2 diabeteksen eteneminen prediabeteksestd tyypin 2
diabetekseksi on viistamatontd. Luultiin, ettd ennen pitkdd kaikki prediabeetikot tarvitsisivat
suun kautta otettavia hypoglykemiaan tarkoitettuja ladkkeitd ja lopulta insuliinia. Nykydan
tiedetédn, ettd hiilihydraatti- ja rasva-aineenvaihdunnan normalisoinnilla voidaan estdd tyypin
2 diabeteksen kehittyminen prediabeetikoilla. Tyypin 2 diabetes voidaan ajatella palautuvana
metabolisena tilana, jonka aiheuttaa muun muassa liiallinen elinten sisdinen rasva. Itse
diabetesta ei voida kokonaan parantaa, mutta se voidaan saada remissioon oikeilla
elintavoilla. Télloin diabeteksen kliiniset 10ydokset ja potilaan oireet vihenevit. (Taylor,
2013.) Haimasta tehdyt histologiset tutkimukset osoittavat tyypin 2 diabetesta sairastaneiden
thmisten beetasolujen mairén vdhentyneen noin puoleen verrattuna ei-diabeetikkoihin (Butler
et al., 2003.). Beetasolujen tuhoutuminen kuitenkin lisddntyy, kun diabeteksen kesto pitenee
(Rahier et al., 2008). Tarkkaa beetasolujen mééraa tyypin 2 diabeteksen remissioon saaneilla
potilailla ei tiedetd. On kuitenkin selvia, ettd tyypin 2 diabetesta sairastavalla ainakin iso osa
beetasoluista ei ole pysyvisti vaurioituneita, vaan pikemminkin metaboliselta toiminnaltaan
heikentyneitd. (Taylor, 2013.) Témé beetasolujen heikentynyt toiminta liittyy suurelta osin
insuliinin vajaaseen eksosytoosiin beetasoluista, johon vaikuttaa ATP-riippuvaisten

kaliumkanavien vajavainen toiminta (Bonfanti et al., 2015).

3.2 Insuliiniresistenssin ja beetasolujen vajaatoiminnan kehittyminen tyypin 2

diabeteksessa

Insuliiniresistenssi médritelldén tilaksi, jossa kohdekudoksien vaste insuliinille on
merkittavisti heikentynyt, jolloin glukoosin siirtyminen kohdekudoksiin vaatii normaalia
suuremman insuliinimééran (C. R. Kahn, 1978). Insuliiniresistenssi ja beetasolujen
toimintahdiriot ovat tdrkeimmat patofysiologiset tekijét, jotka johtavat tyypin 2 diabeteksen
syntymiseen. Lihasten ja rasvakudoksen insuliiniresistenssi on yksi merkittavisti
ensimmadisend huomattavista vaiheista tyypin 2 diabeteksen kehityksessa. (K. F. Petersen et

al., 2012.)

Liiallisen energiansaannin seurauksena rasvasolujen koko kasvaa, mika lisdd niiden
apoptoosia, koska happea ei ole tarjolla riittdvésti laajentuneiden rasvasolujen kéyttoon (Arner
et al., 2010; Suganami et al., 2005). Lisdksi liiaksi laajentunut rasvasolukko vapauttaa

verenkiertoon vapaita rasvahappoja, reaktiivisia happiradikaaleja ja pro-inflammatorisia
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sytokiineja, jotka houkuttelevat paikalle tulehdussoluja aiheuttaen tulehdusreaktion, mika
heikentdd seké rasvakudoksen, ettid koko kehon insuliiniherkkyyttd. Rasvahappojen
lisddntynyt eritys verenkiertoon johtaa muun muassa lihasten ja maksan rasvoittumiseen.
Naiiden kudosten rasvoittuminen puolestaan saa aikaan edelleen matala-asteista tulehdusta ja

insuliiniresistenssid. (Longo et al., 2019.)

Insuliiniresistenssissd veren glukoosipitoisuus ei laske yhté tehokkaasti tietyn insuliiniméérin
vaikutuksesta, jolloin haiman beetasolut joutuvat tuottamaan enemmén insuliinia kuin
normaalissa tilanteessa. Insuliiniresistenssin pystyy siis havaitsemaan paastossa plasman
kohonneesta insuliiniméérastd. Kohonnut plasman insuliini ei kuitenkaan aiheuta tyypin 2
diabeteksen tyypillisid seurauksia (retinopatia, neuropatia ja nefropatia), vaan ndiden
patologisten muutosten taustalla on kohonnut veren glukoosipitoisuus. (Withers & White,
2000.) Tyypin 2 diabeteksen vaikeusaste on suoraan verrannollinen hyperglykemiaan ja
insuliiniresistenssistd aiheutuviin seurauksiin (Hunter & Garvey, 1998). Veren insuliini- ja
glukoosipitoisuuksien ollessa koholla my®&s veren rasva-arvot ovat usein koholla, potilaalla on
korkea verenpaine ja ylimdérin rasvaa kehossa (Thomas et al., 2019). Alkuvaiheessa
insuliinin lisderitys riittdd kompensoimaan verensokerin maérad veressid. Kun tdma tilanne
pitkittyy ja beetasolut joutuvat tuottamaan yhid enemmén ja enemmén insuliinia
glukoosihomeostasian sdilyttdmiseksi, ne lopulta vésyvit ja insuliinin tuotanto véhitellen
saattaa loppua. Lopulta veren glukoosipitoisuus nousee patologiselle tasolle ja seurauksena on

tyypin 2 diabetes diagnoosi. (Ahmed et al., 2021.)
3.3 Tyypin 2 diabeteksen riskitekijat ja niihin vaikuttaminen

Tiettyjen geenien muutosten on todettu olevan yhteydessé diabeteksen varhaisiin
ilmenemismuotoihin, mutta yksiselitteistd mekanismia tyypin 2 diabetekseen ei olla 16ydetty
(Withers & White, 2000). Taudin etiologia eli taudin kehittymisen syy onkin polygeeninen,
eli my0Os ympéristotekijat vaikuttavat taudin syntyyn vahvasti (Wilcox, 2005). Vahvimmin
tyypin 2 diabeteksen syntyyn vaikuttavat ymparistotekijit ovat ylipaino, véhiinen fyysinen
aktiivisuus, ruokavalio, tupakan ja alkoholin kayttd, stressi, huono unenlaatu, seka

ilmansaasteet (Dendup et al., 2018).

Ajoissa aloitettu elintapojen muutos, eli vahdkalorinen ruokavalio, seké fyysisen
aktiivisuuden lisddminen painon vdhentdmiseksi, on tehokas tapa estii tyypin 2 diabeteksen
etenemistd. Niilld yksiloilld, joilla on geneettinen alttius pre- ja tyypin 2 diabetekseen, taudin

riski kasvaa suorassa suhteessa kehon rasvan mééraan. (Magkos et al., 2020.) Tiedetédén, etta
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painon pudottaminen saa aikaan veren glukoosiarvojen paranemista. Painonpudotuksen méaara
onkin suoraan verrannollinen veren sokeriarvojen paranemiseen. (Dixon et al., 2008.) Usein
potilaat eivit kuitenkaan onnistu pudottamaan painoa pitkélla aikavalilld pelkastian liikunta-
ja ruokailutottumuksia muuttamalla. Elintapojen muutosten ohella, tehokas tapa painon
pudottamiseen on bariatrinen leikkaus (Kuva 2.). (Taylor, 2013.) Jopa 60—80 % néisti
leikkauksista saa vaikeasti lihavilla tyypin 2 diabeetikoilla plasman glukoositason normaaliksi
(Dixon et al., 2008). Leikkauksen yhdistiminen sen jdlkeiseen lddkehoitoon ja terveellisiin

elintapoihin on hyva tapa estdéd painon uudelleennousu (Nor Hanipah et al., 2018).

>
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Kuva 2. Tyypin 2 diabetesta sairastavat potilaat jaettiin satunnaisesti kahteen ryhmaan.
Ensimméiseen ryhméén kuuluville tehtiin mahalaukun sidontaleikkaus ja toiselle ryhmélle aloitettiin
intensiivinen ld&kehoito painon pudottamiseksi ja glukoositasapainon hillitsemiseksi. Kummallakin
interventiolla saatiin aikaiseksi merkittdvd muutos plasman paastoglukoosin arvoon. Kuvassa on
esitetty plasman glukoosiarvot ja painon muutos kahden vuoden jélkeen hoidon aloittamisesta.
Plasman paastoglukoosiarvo pieneni normaaliarvoihin leikkauksen avulla, mutta ldékkeelliselld
hoidolla vain hieman. (Taylor, 2013.)
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4 Prekliiniset mallit tyypin 2 diabeteksen tutkimuksessa

Diabeteksen tutkimiseen kdytetdén eri eldinlajeja laajalla skaalalla. Jokaisella eldinlajilla on
tutkimuksissa omat etunsa ja haittansa. Karkeasti jaoteltuna on olemassa nelja eri koe-
eldinryhmaii: ei-nisdkkéét, jyrsijét, isot eldimet ja kéddelliset (Kuva 3.). Mitd kaukaisempaa
sukua eldin on ihmiselle, sitd halvempaa ja helpompaa tutkiminen on: niilld on esimerkiksi
yksinkertaisempi perimi, jonka muokkaamiseen ihmisilld on enemmaén vilineiti ja se vaatii
vahemmaén resursseja. Ei-nisdkkéilld on lyhyt elinika ja niille on helpompaa tehdd geenien
muokkausta kuin nisdkkéille. Yleisimpid ei-nisdkkaitd tutkimuskadytossd ovat seeprakala,
sukkulamato (c. elegans), sekd banaanikéarpinen. Ne ovat kuitenkin fysiologialtaan ja
anatomialtaan kaukana ithmisestd, mika vaikuttaa tutkimustulosten soveltamiseen. Isommat
eldimet, kuten koira ja sika, vastaavat paremmin ihmisen fysiologiaa kuin esim.
selkdrangattomat. (Kleinert et al., 2018.) Kéidellisid (kuten simpanssi) kdytetddn myds
esimerkiksi rokotekehittelyssé ja eri hoitomuotojen testaamisessa ennen ihmisilla tehtivia
kokeita, mutta niiden kiyttd on melko harvinaisia (Harding, 2017). Haittapuolena isommissa
eldimissé ovat isot ylldpitokustannukset ja niiden pitké elinikd. Eldinlajeilla, joilla on pitkd
elinikd, yksi emo tuottaa vain véhin jélkeldisid, joten laajan aineiston saaminen tutkimukseen
nopeasti ja kustannustehokkaasti on hankalaa. Kédellisten samankaltaisuus ihmiseen

verrattuna tuo myos monenlaisia eettisid haasteita. (Carvalho et al., 2019.)

Usein eldintutkimuksia tehdéén jyrsijoilld, silla niiden fysiologia vastaa ihmista riittdvissa
madrin (Kleinert et al., 2018). Noin 61 % kaikista prekliinisistd tutkimuksista Euroopan
Unionissa tehtiin hiirillé ja toiseksi yleisimmin kéytettiin rottia (13,9 %) (European
Parliament Report, 2013). Hiirid kdytetddn usein tutkimuksessa, muun muassa sen takia, ettd
niiden geenien muokkaamiseen on olemassa paljon tydkaluja. Hiiret myos saavat paljon
poikasia (6—12 pentua poikuetta kohden) ja niilld on lyhyt lisdédntymissykli. Ne saavuttavat
sukukypsyyden 4-8 viikkoa syntymaisté ja kantoaika kestd vain kolme viikkoa. (Kleinert et
al., 2018.) Hiirissd on my0s huonoja puolia, kuten niiden pieni koko. Tdmin takia niiltd on
vaikea kerdtd esim. riittdvissd midrin veri- ja kudosnéytteitd, sekd niille on hankalaa tehda
muun muassa erilaisia kirurgisia toimenpiteitd. (Lee et al., 2017.) Rotat tulevat sukukypsiksi
hiirid myohemmin: urokset 6—10 viikon idssd ja naaraat 8—12 viikon idssd. Rotilla tehtdvét
toimenpiteet on kuitenkin helpompi toteuttaa niiden isomman koon vuoksi. (Katherine

Quesenberry & Boschert, 2020.)
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kaikilla omat etunsa ja haittansa. Yleistden mitad kaukaisempaa sukua laji on ihmiselle, sitéd halvempaa

niiden tutkiminen on ja sitd enemmén on kehitetty vélineitd geenien muokkaamiseen. Toisaalta
ihmiselle léheista sukua olevilla lajeilla samankaltaisen fysiologian ja anatomian vuoksi

tutkimustulokset ovat paremmin yleistettavissé ihmisiin. Ihmista ldhempéna olevilla lajeilla on kuitenkin
pitka lisdéntymissykli ja yllapitokulut ovat kallimmat. (Kleinert et al., 2018.)

4.1 Eldinkokeet kdytannossa

Eldinmalleja on jo pitkdédn kaytetty hyddyksi tyypin 2 diabeteksen tutkimuksessa. Niitéd
tarvitaan osana tutkimusprosessia, silld eldimilld voidaan tutkia taudinkulun mekanismeja.
Eldinmalleilla voidaan esimerkiksi tutkia tiettyjen geenimuunnosten vaikutuksia
taudinkuvaan, tai diabeteksen tapauksessa esimerkiksi selvittdd haiman saarekkeiden solujen
toimintamekanismeja. Eldinkokeita valvotaan tarkasti ja niiden tekemiselle on tarkka
ohjeistus. Nykyédn yksi tdrkeistd sddnndisté eldinkokeissa on se, ettd niissd tdytyy kayttia
alkeellisinta mahdollista eldinti halutun tiedon saavuttamiseksi. Esimerkiksi lupaa ei

myOnnettéisi haiman poistoon koiralla, jos samanlainen koe voitaisiin toteuttaa jyrsijalla.

(Rees & Alcolado, 2005.) Eldinkokeiden toteuttamista ohjaa kolmen R:n sdént6 (replacement,

reduction, refinement), jolla pyritdédn mahdollisimman laadukkaaseen ja tehokkaaseen
eldintutkimuksen toteuttamiseen. Termi “replacement” ohjaa tutkijoita korvaamaan eldviét
eldimet elottomalla materiaalilla aina kun mahdollista. ”Reduction” kehottaa tutkijoita

kayttimaidn mahdollisimman pientd méérad eldimié tarvittavan tiedon saamiseksi.
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”Refinement” muistuttaa siitd, etti eldimid, joita vield kdytetdin eldinkokeissa, on kohdeltava

mahdollisimman inhimillisesti. (Gorzalczany & Rodriguez Basso, 2021.)

Tyypin 2 diabetekselle tyypillinen hyperglykemia voidaan toteuttaa eldimille eri tavoilla. On
hyva muistaa, ettéd kaikki tyypin 2 diabetesta sairastavat ihmiset eivét ole ylipainoisia, joten
on kehitetty my0s normaalipainoisia eldinmalleja tyypin 2 diabeteksen tutkimukseen. Néihin
kuuluu muun muassa eldinmalleja, joilla on beetasolujen toiminnan puutetta tai hairioita.
(Weir et al., 2009.) Eldimiltd on mahdollista esimerkiksi poistaa haima joko osittain tai
kokonaan. Toinen vaihtoehto hyperglykemian aikaansaamiseksi on haiman vahingoittaminen
erilaisilla myrkyilld, kuten streptotsotosiinilla tai alloksaanilla. Jatkotutkimuksina voidaan
yrittdd hoitaa hyperglykemiaa insuliinihoidoilla, tai suun kautta otettavilla diabetesldédkkeilla.
Tutkimuksissa on havaittu, ettd on 14hes mahdotonta palauttaa veren normaalia

glukoosipitoisuutta, jos eldimen haima on poistettu osittain tai kokonaan. (Rees & Alcolado,

2005.)
4.2 Geneettiset mallit tyypin 2 diabeteksen tutkimisessa

Vaikka ihmisessé ylipaino ei liity yleisesti vain yksittdiseen geenimutaatioon, kdytetddn
eldaimilla monogeenisid malleja tyypin 2 diabeteksen tutkimuksessa melko yleisesti, koska
silloin saadaan tutkittua juuri tietyn geenin osuutta diabeteksessa (King, 2012). Tdmin liséksi
homogeenisen kannan ansiosta voidaan tutkimuksiin ottaa pienempié otoskokoja (Doulberis

et al., 2020).

Yksi kdytetyimmistd monogeenisistd rottakannoista on Zucker Diabetic Fatty-rotta. Tdma
rottalaji on jalostettu tutkimuskayttoon luonnollisen mutaation jidlkeen polveutuneesta
diabeettisesta rottakannasta (Capcarova & Kalafova, 2019). Téll4 kannalla mutaatio
molemmissa leptiinireseptorigeenin alleelissa johtaa tyypin 2 diabeteksen kehittymiseen
runsasenergiselld ruokavaliolla. Ndiden rottien genomissa ei ole toimivaa leptiinireseptoria
koodaavaa geenid. Leptiini aiheuttaa kylldisyyden tunnetta. Kun leptiinireseptorit puuttuvat,
rotilla tapahtuu ylensyontid, joka aiheuttaa ylipainoa. (Al-awar et al., 2016.) Ylipainoisille
ZDF urosrotille kehittyy hyperlipidemia, kohonnut verenpaine, sekd korkea veren korkea
insuliinitaso yhdessd kohonneen veren glukoosipitoisuuden kanssa. Ndille rotille
insuliiniresistenssi ja huonontunut glukoosin sietokyky kehittyy kolmesta kahdeksaan viikkoa
syntymin jdlkeen. Noin kymmenen viikon ikdisend veren glukoosipitoisuus on rotilla

huipussaan. (Pandey & Dvorakova, 2019.)
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4.3 Ylipainoiset elainmallit tyypin 2 diabeteksen tutkimuksessa

Eldinmallit, joita kdytetdén kakkostyypin diabeteksen tutkimukseen ovat monesti ylipainoisia,
koska ylipaino on iso riskitekija insuliiniresistenssille ja tyypin 2 diabeteksen kehitykselle.
Koe-eldinten ylipainon saavuttamiseksi on eri keinoja. Ylipaino voi olla joko luonnollisten
mutaatioiden tulosta tietyilld jalostetuilla kannoilla, tai se voidaan saavuttaa muokkaamalla

eldinten periméé. (Taylor, 2013.)

Hyva esimerkki jalostetusta rottakannasta, jolla tutkitaan ylipainon yhteytta tyypin 2
diabetekseen, on Goto Kakizaki -rottakanta. Tdmai kanta on jalostettu Wistar-rotista siten etta
on valittu yksiloité lisddntymédn keskendédn, joilla on heikoin glukoosinsietokyky monien
sukupolvien ajan. Tuloksena on syntynyt rottakanta, jolle kehittyy aikuisidssd hyperglykemia.
(GOTO et al., 1976.) Tunnetuin geenimuunneltu ylipainoinen eldinmalli on puolestaan
Zucker-rotta, jolla homotsygoottinen FA-alleeli saa aikaan huomattavan ylipainon 3—5 viikon
sisdlld syntymastd. Tdméd mutaatio rotilla aiheuttaa muutoksen leptiinireseptorissa ja aiheuttaa
hormonitasapainon hiiriditéd. (Aleixandre de Artifiano & Miguel Castro, 2009.)
Vaihtoehtoisesti ylipaino voidaan aiheuttaa rotille syottdmalld niille energiatihed rasvarehua

(King, 2012).
4.4 Rasvasyotto tyypin 2 diabeteksen aikaansaajana elainmalleilla

Keskityn tdssé kirjallisuuskatsauksessa rasvasyotolld aikaansaatuihin rottaylipainomalleihin,
joita kdytetddn tyypin 2 diabeteksen tutkimuksessa, sillé téllaisia rottia kdytettiin eliinmallina
opinndytetydssdni. Rasvasyotto eli rasvapitoisen ruoan antaminen rotille on yksi yleisisti
keinoista, jota kdytetdén insuliiniresistenssin ja tyypin 2 diabeteksen tutkimukseen.
Rasvasyottod voi johtaa ylipainoon, hyperinsulinemiaan ja muuttuneeseen
glukoosihomeostasiaan haiman saarekkeiden riittiméattdmén toiminnan takia. (Winzell &
Ahrén, 2004.) Rasvasy0tossa rottien annetaan vapaasti syodé kaloritihedd, rasvaista rehua.
Rasvarehuissa kdytettyjen makroravinteiden méérdsuhteet vaihtelevat, mutta rasvaa niissi on
aina eniten ja hiilihydraatteja sekd proteiinia ldhes saman verran suhteessa toisiinsa
Tyypillisesti rotan normaali ruokavalio muutetaan sellaiseksi, joka siséltdd noin 45-60
energiaprosenttia rasvaa. (Storlien et al., 1986.) Lihotuksen onnistuminen edellyttai sitd, ettd
syddyn ruoan mairad seurataan, jotta rasvasyottod ei kompensoitaisi entistd pienemmalla

rehumairélld (Winzell & Ahrén, 2004). Tyypillisesti rottien kehonkoostumusta ja
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insuliiniresistenssid mitataan tutkimuksen lomassa, jotta saadaan tietoa etenevasti

insuliiniresistenssisti ja painosta (Kleinert et al., 2018).

Koska ihmisilld ylipaino aiheutuu yleisemmin ympéristotekijoiden vaikutuksesta kuin
yksittdisten geenien vaikutuksesta, rasvasyoton ajatellaan paremmin kuvaavan tyypin 2
diabeteksen kehittymisen todellisuutta ihmisilld kuin geenimutaatiolla tuotetut ylipainomallit
(King, 2012). Liséksi rasvasyotto on halvempaa toteuttaa kuin tutkimukset
geenimuunnelluilla rotilla. Kaikille rottakannoille rasvasyotto ei toimi yhtéd hyvin.
Rasvarehuruokintaan eniten kdytetyilla rottalajeilla (Sprague—Dawley, Wistar ja Long-Evans)
on ulkosiittoisuutensa vuoksi laaja kirjo geneettisid variaatiota, joka vaikuttavat yksittdisten
rottien lihomiseen. Talloin tarvitaan laajempi otos, koska lopputulokseen vaikuttavia

sekoittavia muuttujia on enemmaén. (Kleinert et al., 2018.)

Zucker-rotat lihovat hyvin, mutta niissé on eroa sukupuolien vélill4. Ylipainoisille urosrotille
kehittyy voimakas hyperglykemia ja hypoinsulinemia neljdn vuoden ikdin mennessa.
Naarailla puolestaan veren glukoosi- ja insuliiniarvot pysyvit normaalina ldpi eldmén, vaikka

niilld olisi yhtd paljon ylipainoa kuin urosrotilla. (Kleinert et al., 2018.)
4.5 Sprague-Dawley-rotat ylipainomalleina

Tassd osiossa kerron Sprague—Dawley-rotista, joita kdytettiin eldinmallina tdssi
opinndytetydssd. Sprague—Dawley-rottia kdytetddn usein ylipainomallina, silld ne kehittyvit
melko helposti ylipainoisiksi ja niille kehittyy rasvasy6ton seurauksena insuliiniresistenssid.
Ne ovat my0s isokokoisia, jonka takia niiltd on helpompi mitata metabolisia parametreja
(kuten verenpainetta). (Marques et al., 2016.) Noin puolet Sprague—Dawley-rottien villista
kannasta ovat herkkid saamaan ylipainoa korkeaenergiselld rasvadieetilld. Toinen puolisko ei
saa rasvarehuruokinnasta haettua lisdpainoa, vaan saavat siitd saman verran painon lisdysta

kuin normaalista ruoastakin. (Levin, Dunn-Meynell, et al., 2023.)

Ghibaudin tutkimusryhma tutki Sprague—Dawley-rottien kehonkoostumusta ja veriarvoja
rasvasyOton seurauksena. Rotat oli jaettu kolmeen ryhméén, joissa noudatettiin eri
rasvapitoisuuden sisdltavid ruokavalioita: kontrolliryhmé (LF, 10 % energiasta rasvaa),
vilimuotoinen ruokavalio (MF, 32 % energiasta rasvaa) ja rasvainen ruokavalio (HF, 45
energiaprosenttia rasvaa). Kuuden ensimmadisen viikon aikana painoa tuli rotille saman verran
kaikissa ryhmissd. Lihomiselle herkkien HF-rottien paino nousi selkeésti seitsemésti viikosta

eteenpdin suhteessa kontrolliryhméén, kun taas ei-lihonneet HF-rotat eivit eronneet
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painoltaan ja kehonkoostumukseltaan LF-rotista. MF-rottien paino nousi my0s verrattuna
kontrolliryhmiin, mutta tdmai ero ei ollut tilastollisesti merkitsevdd (Kuva 4.). Rasvaprosentti
HF-rotilla (33,64 %) oli selkedsti korkeampi kuin LF-rotilla (20,75 %). Verikokeissa (ei
paasto) tilastollisesti merkitsevé ero oli HF- ja LF-rottien vililld plasman glukoosista,
kolesterolista, triglyserideisti, vapaista rasvahapoista, seki leptiinisti. Insuliinitaso oli ainoa
parametri, jossa (tilastollisesti merkitsevdd) eroa ei ndiden ryhmien vélilla ollut. (Ghibaudi et

al., 2002.)
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Kuva 4. Sprague—Dawley-rottien keskiméérédinen kehonpaino kolmen eri ruokavalion seurauksena
puolen vuoden aikana. Ruokavaliot eroavat toisistaan rasvapitoisuuksiltaan. Runsasrasvaista
ruokavaliota noudattaneet rotat lihosivat huomattavasti enemmén kuin vdhérasvaista ruokavaliota
noudattanut kontrolliryhmé&. Myds melko runsasrasvaista rehua syéneet rotat lihosivat kontrolliryhméaéa
enemmén, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitseva. (Ghibaudi et al., 2002.)

4.6 Insuliiniherkkyyden mittausmenetelmat prekliinisissa malleissa

Ihmisilléd kultainen standardimenetelméd mitata kehon insuliiniherkkyttid on euglykeeminen
hyperinsulineeminen clamp-tutkimus (Defronzo et al., 1979). Siind plasman glukoositaso
pidetdin koko ajan vakiona muuttuvan glukoosi-infuusion avulla samalla kun yllépidetidin
plasman hyperinsulinemiaa vakionopeuksisen insuliini-infuusion avulla. Normaalisti

poikkijuovainen lihas kédyttdd clamp-tutkimuksessa noin 80 % annetusta glukoosista, kun taas
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tyypin 2 diabeteksen potilaalla timi lukema pienenee noin puoleen. (Mékinen et al., 2013.)
Clamp on ty06lés, intensiivinen ja teknisesti vaikea menetelmé (Muniyappa et al., 2009).
Clamp-menetelmaa ja siitd laskettavaa M-arvoa on kdytetty my0s tdssd opinndytetydssa

mitattaessa rottien koko kehon insuliiniherkkyytta.

Oral glucose tolerance test (OGTT) on toinen yleisesti kiytetty menetelma
insuliiniresistenssin arvioimiseen. Siind testataan, miten plasman glukoosiarvo muuttuu suun
kautta otetun glukoosiannoksen jdlkeen. Usein eldimilla tata kdytetddn myos mittaamaan
ladkkeen vaikutusta plasman glukoosiarvoon suun kautta otetun annoksen jilkeen. (Rafiqul
Khan et al., 2009.) Eldimilld voidaan my®0s tutkia intervention vaikutuksia

insuliiniherkkyyteen OGTT:n avulla (Saengsirisuwan et al., 2009).

RIST (rapid insulin sensitivity test) on euglykeeminen testi, joka toteutetaan mittaamalla
veren glukoosiarvoja insuliini-infuusion pysyessa vakiona. Testissd glukoosia annetaan
suonensisdisesti vaihtuvalla nopeudella yrittden pitdéd veren glukoosipitoisuus tasaisena
normaaliarvona. Testid toistetaan viiden minuutin intervalleissa niin kauan, kunnes glukoosia
el endd tarvita euglykemian ylldpitoon. RIST-indeksi kertoo glukoosin méirén, joka piti antaa
euglykemian sdilyttdmiseksi insuliini-infuusion aikana. Suurin osa insuliiniherkkyystesteista
tehddin paastotilassa, mutta RIST voidaan toteuttaa myos ruokailun jélkeen. (Patarrdo et al.,

2014.)

Muita insuliiniherkkyyden mittausmenetelmid ovat paastoinsuliini ja paastoglukoosiarvot,
joiden perusteella voidaan laskea HOMA-IR indeksi (homeostasis model index of insulin

resistance) (Mather, 2009; Rodriguez-Lopez et al., 2021).
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5 Liikunta tyypin kaksi diabeteksen ennaltaehkaisyissa

Liikunnan lisddminen on yksi ensimmaéisistd eldméintapaohjeista diabeteksen varhaisvaiheissa,
joissa potilaalla on kohonnut paastoglukoosiarvo, tai heikentynyt glukoosinsieto OGTT:ssa.
Liikuntaa kdytetddn myos hoitomuotona tyypin 2 diabetes -diagnoosin saaneilla potilailla.
Yhdessé ruokavaliomuutosten kanssa liikunta on keskeisessé asemassa tyypin 2 diabeteksen
ehkiisyssi ja hoidossa. Kaikenlainen liikunta (aerobinen, HIIT-harjoittelu, voimaharjoittelu)
parantaa kehon glukoosiaineenvaihduntaa. Eri liitkuntamuodoilla on kuitenkin eroja
vaikutuksen maarissd. Sydéin- ja verenkiertoelimiston hyotyjen lisdksi litkunta parantaa

lihasten, rasvakudoksen, maksan sekd haiman toimintaa. (Kirwan et al., 2017.)

Sadnnollisen litkunnan on osoitettu laskevan HbA 1c-tasoja. Yleisesti mité korkeampi-
intensiteettisté liikkuntaa harrastaa, sitd enemméan HbA 1c-tasot laskenevat (Boulé et al., 2003).
Glukoosiaineenvaihdunnassa tapahtuvien positiivisten muutosten lisdksi liikunnan on todettu
laskevan vapaiden rasvahappojen ja triglyseridien maéraa veressé, sekd laskevan
verenpainetta. Koska insuliiniresistenssi aiheuttaa rasvakudoksen toiminnan hiiridité ja sitd
kautta rasvahappojen seka triglyseridien méaéran nousua veressd, voidaan paitelld, ettd veren
triglyseridien médrin vahentyessd my0s kehon insuliiniherkkyys paranee. (Kirwan et al.,

2017.)

Liikunta parantaa glukoosin ottoa lihakseen seka insuliinista riippuvaisella, ettd
riippumattomalla mekanismilla (Hawley & Lessard, 2008). Lihakseen siirtyy terveilld
tutkimusolosuhteissa noin 80 % veren glukoosista insuliinin vaikutuksesta. Tdmén takia
lihaksistolla on merkittéva rooli koko kehon glukoosiaineenvaihdunnan ja
insuliiniherkkyyden kannalta. Koska lihas on erittdin muovautumiskykyinen kudos,
sadnndllisen litkkunnan aiheuttamat sopeutumat voivat ehkéisti tai viivastyttia tyypin 2
diabeteksen kehittymistd parantamalla insuliinivilitteistd glukoosin soluun ottoa myds
lepotilassa. (Santos et al., 2008.) Lihassupistus lisdéd glukoosin ottoa lihakseen aktivoimalla
GLUT4-reseptorien siirtymistéd solukalvolle, josta glukoosi padsee lihaksen sisdén (dos Santos
et al., 2015). Aerobinen harjoittelu lisda lihaksen mitokondrioiden méérda, sekéd oksidatiivisia
entsyymeji. Tama johtaa glukoosin ja rasvahappojen hapettumisen merkittivéin
parantumiseen, sekd insuliinin signaloinnissa olevien proteiinien ilmenemisen lisddntymiseen.

(Kirwan et al., 2017.)

Rasvakudoksessa havaitaan monia positiivisia vaikutuksia liikunnan seurauksena. Liikunta

lisdd insuliiniherkkyyttd, sekd vahentdd tulehdusta rasvakudoksessa. (Kirwan et al., 2017.)
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Pitkdaikainen matala-asteinen tulehdus liitetdin tyypin 2 diabetekseen ja kohonneeseen
sydén- ja verisuonisairauksien riskiin (Dandona et al., 2003). Sddnndllinen liikunta erityisesti

ruokavaliohoitoon yhdistettyné, voi vdhentdd rasvamassaa (Petridou et al., 2019).

Aerobinen litkunta parantaa maksan insuliiniherkkyyttd, mika on keskeistd maksan toiminnan
kannalta glukoositasapainon sddtelyssd. Maksassa my0s tuotetaan liikunnan vaikutuksesta

vihemmaén glukoosia verenkiertoon (Kirwan et al., 2017).

Perifeeristen kudosten (rasva- ja lihaskudosten) ja maksan ohella aerobinen harjoittelu
parantaa haiman beetasolujen toimintaa niilld henkil6ill4, joilla on joitakin beetasoluja vield
toiminnassa. (Dela et al., 2004). My0s intensiivisemmat harjoittelumuodot parantavat
beetasolujen toimintaa (Madsen et al., 2015).
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Kuva 5. Liikunnan metaboliset vaikutukset eri kudoksiin tyypin 2 diabetesta sairastavilla.

5.1 Eri liikuntamuodot elainmalleilla

Jyrsijoiden litkuntamuotoina kiytetddn useimmiten vapaaehtoista juoksupyordjuoksua ja
pakotettua juoksumatolla juoksemista. Néilld molemmilla on etunsa ja haittansa. (Fuller &
Thyfault, 2020.) Juoksupydrajuoksu on jyrsijdn omasta tahdosta tapahtuvaa ja tapahtuu
silloin, kun jyrsijat ovat muutenkin virkeimmilldén, eli yolla (de Bono et al., 2006). Siind ei
kuitenkaan tutkija paése itse madrittdmédn juoksun mairad. Vapaaehtoisen

juoksupyordjuoksun avulla voidaan kuitenkin esimerkiksi tutkia muutoksia
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litkkuntatottumuksissa, kun muita tutkimuksen muuttujia, kuten ruokavaliota, muokataan.

(Fuller & Thyfault, 2020.)

Juoksumatolla tapahtuvaa juoksua taas pystytddn tarkemmin kontrolloimaan tutkimuksen
tarpeiden mukaan. Juoksumattoon voidaan asettaa esimerkiksi tietty juoksumatka, -aika, tai -
nopeus. Tdma on jyrsijoille kuitenkin usein hyvin stressaava litkuntamuoto, silld ne laitetaan
uuteen ympéristoon liikkumaan pakotetusti. (Moraska et al., 2000.) Rottia voidaan pakottaa
juoksemaan esimerkiksi sdhkodiskujen tai tondyksien avulla (Brown et al., 2007). Liséksi
juoksumatolla juokseminen toteutetaan pdivisaikaan, jolloin jyrsijdt ovat normaalisti
nukkumassa. Tdma héiritsee jyrsijoiden sisdistd kelloa ja vairistid muun muassa
ruoansulatuksen sédételyd. Juoksumattojuoksu on myos tutkijoille tydlaampad, koska rotat

taytyy tietyin véliajoin padstdd juoksemaan. (Fuller & Thyfault, 2020.)

My0s uintia kdytetdin jyrsijoilld liikkuntamuotona. Tdma voidaan toteuttaa asettamalla eldimet
vesiastioihin tietyksi ajaksi. Tdssé liikunnan rasittavuusastetta voidaan séddelld esimerkiksi
antamalla eldimille painoja, tai kelluntavélineitd. Uinnin etuna on se, etti siind saadaan
samaan aikaan monia eldimid uimaan. Eldimet kuitenkin usein alkavat uida hitaampaa, jos
harjoitusvastetta ei suurenneta. Vesi ymparistond voi my0s tuottaa eldimelle stressivasteen,

joka véadristda tuloksia. (Wang et al., 2010.)

5.2 Sprague-Dawley-rotat, insuliiniresistenssi ja liikunta sen

ennaltaehkaisyssa

Opinndytetyosséni kisittelen vapaaehtoisen juoksupyordjuoksun vaikutusta
insuliiniherkkyyteen ja kehonkoostumukseen Sprague—Dawley-urosrotilla. Tassd kappaleessa
esittelen aiempia tutkimustuloksia vapaaehtoisen juoksupyodrdjuoksun vaikutuksista

insuliiniherkkyyteen ja kehonkoostumukseen télla rottakannalla.

Lihotetuilla Sprague—Dawley-rotilla on havaittu muutoksia insuliiniherkkyydessa.
Chowdhuryn tutkimusryhmai havaitsi litkuntaa harrastamattomien rasvarehulla lihotettujen
Sprague—Dawley-urosrottien kudosten glukoosinoton (RIST, eli rapid insulin sensitivity test
menetelmi) olevan merkittdviasti heikompaa kuin normaalirehua syoneiden kontrollieldinten.
Vapaaehtoinen juoksupyordjuoksu néilléd lihotetuilla rotilla sai aikaan osittaista kudosten
glukoosinoton parantumista. (Chowdhury et al., 2013.) Yun tutkimusryhmé havaitsi koko
kehon insuliiniherkkyyden parantuneen uinti-intervention jilkeen rasvarehulla lihotetuilla

Sprague—Dawley-urosrotilla (verrattuna liikuntaa harrastamattomiin lihotettuihin) clamp-
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tutkimuksessa. Uintia harrastaneiden rottien GIR-arvo (glucose infusion rate) oli palautunut
litkkuntaa harrastamattoman normaalia rehua sydvien kontrollieldinten tasolle
rasvarehulihotuksen jélkeen. (Yu et al., 2016.) Myd6s Zhangin tutkimusryhma havaitsi
rasvarehulla lihotettujen Sprague—Dawley-urosrottien insuliiniherkkyyden parantuneen
uintiharjoittelun myo6td OGTT:ssa (Zhang et al., 2019). Hanin tyoryhmaé puolestaan havaitsi
rasvarehulla lihotetuilla Wistar-naarasrotilla insuliiniresistenssin pienentyneen vapaachtoista
juoksupyordjuoksua harrastaneilla juoksua harrastamattomiin verrattuna euglykeemisessa
clamp-tutkimuksessa. Tdssdkin tutkimuksessa rasvarehua syoneilla litkuntaa harrastaneilla
rotilla GIR-arvo oli samaa luokkaa kuin normaalirehua syoneill4 ei liikuntaa harrastaneilla

kontrollirotilla. (Han et al., 2001.)

Vapaacehtoisella litkunnalla on vaikutuksia myds kehonkoostumukseen. Juoksupyordjuoksun
on havaittu tutkimuksissa vihentidvén painon nousua (normaaliruokavaliolla), erityisesti
rasvamassaa (Garvey et al., 2015). Chowdhuryn tutkimusryhma havaitsi juoksupydrdjuoksua
harrastaneilla rasvarehulla lihotetuilla rotilla rasvaprosentin vihenevén verrattuna litkuntaa
harrastamattomiin lihotettuihin rottiin. Kehon rasvaton massa ei muuttunut verrattavilla rotilla
merkittivisti, joten lihasmassan kasvua ei voida pitdd nditd eroja selittdvana tekijana.
(Chowdhury et al., 2013.) Samansuuntaisia tuloksia on 1dydetty myds muissa tutkimuksissa.
Rocha-Rodriguesin tutkimusryhmé havaitsi vapaaehtoisen juoksupyodrdjuoksun vihentivin
rasvarehulla lihotettujen Sprague—Dawley-urosrottien viskeraalista rasvamassaa Rocha-
Rodrigues et al., 2017). Gollischin tyéryhma havaitsi naaraspuolisilla Sprague—Dawley-rotilla
tehdyssa tutkimuksessa, ettd runsasrasvaisen dieetin jilkeinen OGTT:lla mitattu
insuliiniresistenssi ja litkkunnan tuoma parantunut insuliiniherkkyys olivat verrannollisia

muutoksiin rottien viskeraalisen rasvan mééréssa (Gollisch et al., 2009).

Rottien 14lla on havaittu olevan vaikutusta juoksumaéériin juoksupyordjuoksussa. Kariyan
tutkimusryhma havaitsi Sprague—Dawley-urosrotilla tehdyssa tutkimuksessa, ettd
juoksuméérd pieneni iin myotd. Kymmenen viikon ikdisind rotat juoksivat eniten (noin nelja
kilometrid pdivéssid) ja tdimén jdlkeen idn lisdéntyessd juoksumatka pieneni tutkimuksen
loppuun ollen 35 viikon ikiisilld (rottien keski-ikd) rotilla noin 500 metrid paivéssd. Myos
juoksukertojen madrd pdivaa kohden oli vihentynyt huomattavasti idn myota. (Kariya et al.,

2004.)
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6 Menetelmat

6.1 Elaimet

Talla tutkimuksella on Eteld-Suomen aluehallintoviraston) hyviksynti (lupanumero
ESAVI/4080/2019. Seitsemin viikon ikdiset Sprague—Dawley-urosrotat (n=144) hankittiin
Turun yliopiston eldinlaboratorion keskuksesta. Rottia pidettiin hékeissd, joiden olosuhteet
pidettiin vakiona (12/12 tunnin valo-pimedsykli, 21°C ldmpétila, 55 % ilmankosteus).
Yhdessa hikissa oli kahdesta neljdin rottaa. Rotilla oli tarjolla rajattomasti ruokaa ja vetta.

Rotat jaettiin satunnaisesti koeryhmiin kahdeksan viikon ikdisina.
6.2 Tutkimusasetelma

Tutkittavat ryhmat ja tutkimusasetelma on esitetty kuvassa 6. Rotat jaettiin yhdeksdin
ryhméén, joille tehtiin eri interventiot, jotka luetellaan seuraavaksi: 1) ei interventiota (ryhma
I), 2) 12 viikon lyhyt interventio (ryhmét II-IV), 3) 24 viikon pitki interventio (ryhmit V-IX).
Ryhmi I ("Chow) on ikiikontrolliryhmi, joka kuvaa tutkimuksen l4htotilannetta. Tille

ryhmaélle mittaukset suoritettiin ainoastaan kahdeksan viikon ik&isena.
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Kuva 6. Tutkimusasetelma. Paino ja kehonkoostumus mitattiin rotista 0, 12 ja 24 viikon kohdalla.
Paastoverindytteet otettiin ja clamp-tutkimus tehtiin intervention lopuksi 12 ja 24 viikon kohdalla.
9Chow, = vertailuryhmé, jota sydtettiin normaalilla rehulla; 2Chow = kontrolliryhmd, jolle syétettiin 12
viikkoa normaalia rehua; "?HFD = koeryhmd jolle syétettiin rasvarehua 12 viikon ajan; >(HFD+E) =
koeryhma, joka juoksi vapaaehtoisesti juoksupy6rdssé ja jolle syotettiin rasvarehua 12 viikon ajan;
24Chow = kontrolliryhmé jolle syétettiin 24 viikkoa normaalia rehua; ?*HFD = koeryhma jolle syétettiin
rasvarehua 24 viikon ajan; "?HFD + "2(HFD+E) = koeryhma jolle syétettiin rasvarehua 24 viikon ajan ja
juoksi vapaaehtoisesti juoksupyéréassé viimeisen 12 viikon ajan; ?HFD + 2Chow = koeryhma jolle
sy6tettiin rasvarehua ensimmaéisen 12 viikon ajan ja normaalia rehua viimeisen 12 viikon ajan; ?HFD
+ 12(Chow+E) = koeryhmé jolle syétettiin rasvarehua ensimmaisen 12 viikon ajan ja normaalia rehua
viimeisen 12 viikon ajan ja samalla tdma tyhma juoksi vapaaehtoisesti juoksupyoérdssé viimeisen 12
viikon ajan.

Lyhyt interventio (12 viikkoa). 12 viikon interventioryhmid kaytettiin arvioimaan rasvarehun
ja litkunnan aiheuttamia lyhytaikaisia vaikutuksia kehonkoostumuksessa ja

glukoosiaineenvaihdunnassa. Lyhyen intervention ryhmié oli kolme kappaletta (Kuva 6).

Pitkd interventio (24 viikkoa). 24 viikoninterventioryhmia kaytettiin arvioimaan rasvarehun ja
litkkunnan aiheuttamia pidempiaikaisia vaikutuksia kehonkoostumuksessa ja
glukoosiaineenvaihdunnassa. Pitkén intervention ryhmii oli viisi kappaletta. Ryhmien

interventiot ja tutkimusasetelma on selitetty kuvassa 6.
6.3 Ruokavalio

Rotilla oli hdkeissddn vapaasti ruokaa ja vetta tarjolla (ad libitum). Riippuen interventiosta
rotille sydtettiin joko standardoitua véhédrasvaista rehua (normaalirehu (Chow)), RM3 (E)

soijaton, Special Diets Services, Iso-Britannia; 15,43 MJ/kg: 11,5 % rasvaa, 27,0 %
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proteiinia, 61,5 % hiilihydraatteja (5,8 % sokeria), tai runsasrasvaista rehua (rasvarehu
(HFD)) (Western Diet, 1,5 % kolesterolia, ssniff Spezialdiditen GmbH, Soest, Saksa;
21,8MJ/kg: 42,0 % rasvaa, 15,0 % proteiinia, 43,0 % hiilihydraatteja (34,1 % sokeria) 12 tai

24 viikon ajan.
6.4 Vapaaehtoinen juoksupyorajuoksu

Liikuntaryhmiin jaetuille rotille toteutettiin 12 viikon vapaaehtoinen
juoksupyordjuoksuinterventio. Vapaaehtoisen juoksupyordjuoksun ajaksi rotat laitettiin
yksittdin hdkkeihin, joissa niilld oli pddsy juoksupydriin (Intellibio, Seichamps, Ranska) 16
tuntia paivén aikana (16.00—8.00) neljani perdkkiisend paivéani viikossa. Lepopdivien ajan
rotat asuivat kotihdkeissdén. Juoksuaika ja -matka mitattiin paivittdin juoksupydrin
aktiivisuusjérjestelmalld ja ActiviWheel ohjelmalla (Intellibio, Seichamps, Ranska).
Juoksuaika ja -matka mitattiin metreind ja sekunteina. Juoksuaika raportoitiin tunteina ja
juoksumatka kilometreind. Rotille laskettiin keskimaardinen juoksunopeus (km/h).

Juoksumatka raportoidaan kaikkien juostujen paivien keskiarvona metreind per péiva.
6.5 Paino-ja kehonkoostumusmittaus

Eldimet punnittiin ja kehonkoostumus analysoitiin EchoMRI™ 700 Analyzer -laitteella
(EchoMRI LLC, Houston, TX, Yhdysvallat). Paino ja rasvaprosentti mitattiin alkutilanteessa
sekd intervention lopuksi. Pitkdn intervention ryhmissd ndma mittaukset tehtiin myos

intervention puolivélissd 12 viikon kohdalla.
6.6 Paastoverinaytteet

Veren glukoosiarvo mitattiin neljan tunnin paaston jdlkeen lateraalisesta héntdlaskimosta
verensokerimittarilla (Contour XT, Bayer) jokaisen ryhmén intervention lopuksi OGTT:n
yhteydessd. Verindytteet kerdttiin littumhepariini plasman kerdysputkiin PST™ plasman
erottelugeelilld (Microtainer®, BD). Naytteet sentrifugoitiin 90 sekunnin ajan 12000 x g
(Eppendorf MiniSpin) plasman erottamiseksi ja varastoitiin -80°C:een insuliinin mééritysti

varten.
6.7 Insuliinimittaus ja HOMA-indeksi

Intervention lopussa jokaisesta yhdeksdsta ryhmésti puolille rotista (n=8) tehtiin

hyperinsulineeminen euglykeeminen clamp-tutkimus terminaalianestesiassa. Rotta punnittiin
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ja sille annettiin 0,05 mg/kg buprenorfiinia kivun lievittimiseksi, minka jilkeen rotta
nukutettiin isofluraanin ja hapen sekoituksella (4 % isofluraania induktioon, 2,5 %
ylldpitoon). Nelja tuntia paastonneelle ja nukutetulle rotalle tehtiin kirurginen reisivaltimon ja
-laskimon katetrointi. Katetrit yhdistettiin peristalttiseen pumppuun ja Swisstrace Twilite II
ilmaisimeen. Insuliini-clamp aloitettiin 120 mU/kg/min insuliini-infuusiolla kolmen minuutin
ajan, jonka jélkeen infuusio pidettiin nopeudessa 60 mU/kg/min kunnes veren glukoositaso
tippui alle 6,0 mmol/l. Taméin jélkeen insuliini-infuusio laskettiin 18 mU/kg/min nopeuteen
loppuajaksi. Glukoosi-infuusio (20 % tilavuus/tilavuus) aloitettiin samaan aikaan. Veren
glukoosiarvoa mitattiin (Contour XT, Bayer) ennen clampin aloittamista joka kolmas minuutti
ensimmadisen 25 minuutin ajan ja joka viides minuutti tisti eteenpéin. M-arvo laskettiin
vahintddn 20 minuutin aikajaksolta clamp-tutkimusta, jossa veren glukoosipitoisuus oli

mahdollisimman tasainen ja noin 5 mmol/l.
6.8 Tilastolliset menetelmat

Poikkileikkausmuuttujat (M-arvo, paastoinsuliini, -glukoosi, HOMA-indeksi ja
juoksupyordjuoksumuuttujat) raportoidaan keskiarvoina (SD) riippuen aineiston jakaumasta.
Normaalijakaumaa tarkasteltiin silmédméériisesti jidnnoshistogrammeista ja Q-Q-ploteista.
Logaritmi tai nelidjuurimuunnoksia kdytettiin aineistoin normaalijakauman saavuttamiseksi.
Pitkittdisdataa, eli dataa, joka sisdltdd toistuvia mittauksia (kuten kehonpaino ja
kehonkoostumus), tarkastellaan hierarkkisen sekamuotoisen lineaarisen mallin avulla. Téssa
mallissa oli aika-tekija (subjektin sisdinen) ja ryhmaé-tekijd (subjektien vélinen), sekd ndiden
tekijéiden yhdysvaikutus (time x group) Kenward-Rogerin korjauksella. Lisdksi ryhmien
vilisid eroja tarkastellaan jokaisessa aikapisteessd kontrastien avulla. Muuttujat raportoidaan
mallipohjaisina keskiarvoina ja 95 prosentin luottamusvéleind. Poikkileikkausmuuttujien
eroja analysoitiin parametrisella varianssianalyysilld (yksisuuntainen ANOVA). Ryhmien
viliset parittaiset vertailut tehtiin joko Tukeyn tai Dunnettin post hoc-testeill.
Pitkittdisdatassa koe-eldimet, joilta puuttuu dataa, sisdllytetddn tilastolliseen analyysiin
kayttdmalla lineaaristen sekamallien sisélld olevaa rajoitettua suurinta mahdollista
todenndkoisyysarviota. Pearsonin tulomomenttikorrelaatiokerroinanalyysi tehtiin muuttujien
vélisten riippuvuussuhteiden tarkastelua varten. Kaikki tilastolliset testit suoritettiin

kaksipuolisina siten, ettd tilastollinen merkitsevyystaso (p-arvo) asetettiin arvoon 0,05.
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7 Tulokset

7.1 Paino ja rasvaprosentti

Lyhyt interventio (12 viikkoa). Lahtotilanteessa rasvarehua syonyt juoksupyordssé juossut
ryhmi (**(HFD+EXE)) oli kevyempi kuin kontrolliryhmi (‘2Chow) (p<0.05, Kuva 7A).
Intervention lopussa juoksupydrissi juossut ryhmi (‘2 (HFD+EXE)) oli kevyempi kuin
rasvarehua syonyt ryhmai ("?HFD) (p<0.05, Kuva 7A). Rasvasy®éttd ei lisénnyt painoa
kontrolliryhméén verrattuna, eikd juoksupyorijuoksulla ollut vaikutusta painon muuttumiseen
(p>0,05, Kuva 7B). Juoksupyordjuoksu kuitenkin vdhensi rasvaprosentin lisdéntymisti
verrattuna rasvarehua syoneeseen ryhméén (p<0,05, Kuvat 7C ja D). Juoksupyoréssa
juosseella ryhmilld (‘2(HFD+EXE)) olikin pienempi rasvaprosentti intervention
paitepisteessd verrattuna rasvarehua syoneeseen ryhméén, joka ei juossut juoksupyorédssi
('*HFD) (p<0,05, Kuvat 7C ja D). Pelkilli rasvasyo6tolli ei ollut kuitenkaan vaikutusta
rasvaprosenttiin (p>0,05, Kuvat 7C ja D).

Pitkd interventio (24 viikkoa). Alkutilanteessa ryhmien painot eivit eronneet toisistaan
(p<0,05, Kuva 8A). Intervention ensimmaiselld jaksolla (0-12 viikkoa) rasvasyotto lisési
kaikkien ryhmien painoa enemmin verrattuna kontrolliryhméin (**Chow), joka s6i normaalia
rehua (p<0,05, Kuvat 8A ja B). My0s jalkimmaiselld interventiojaksolla (12-24 viikkoa)
rasvasyotto lisdsi painoa normaalirehua enemmén (p<0,05, Kuvat 8A ja B). Ensimmaisen 12
viikon aikana rasvasyottd ei lisdnnyt rasvaprosenttia normaalirehua enempié, mutta
jalkimmadisen 12 viikon aikana rasvaprosentti nousi rasvarehun vaikutuksesta enemmén

(p<0,05, Kuva 8D).

Rasvarehun vaihtaminen normaalirehuun intervention puolessa vilissi (‘?’HFD + '2Chow) sai
aikaan pienemmaén loppupainon ja rasvaprosentin verrattuna loppuun asti rasvarehua
sydneeseen ryhmiin (>*Chow) (p<0,05, Kuva 8A, C ja D). Juoksupydrijuoksun lisdiiminen
rasvarehuruokavalioon ilman ruokavalion muutosta ('*HFD + '2(HFD+EXE)) ei saanut aikaan
tilastollisesti merkitsevdi eroa lopulliseen painoon, eiké rasvaprosenttiin (p<0,05, Kuva 8A ja
C), vaikkakin viimeinen 12 viikkoa juoksupyordjuoksua ehkiisi rasvaprosentin nousua
tilastollisesti merkitsevasti (p<0,05, Kuva 8D). Intervention lopussa ryhmélli, joka
ruokavaliovaihdoksen lisdksi alkoi puolivilissé tutkimusta (12 viikon kohdalla) juosta

juoksupyorissi (*2HFD + '2(Chow+EXE)) oli muita ryhmii pienempi rasvaprosentti (p<0,05,
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Kuva 8C). Samalla interventioryhmilld ("?’HFD + '(Chow+EXE)) rasvaprosentti pieneni

viimeisen 12 viikon aikana, kun muilla ryhmilla rasvaprosentti nousi (p<0,05, Kuva 8D).
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Kuva 7. Kehonkoostumusmuuttujat lyhyessa interventiossa. Paino alku (0 Vk)- ja
loppupisteeessa (12 Vk) (A), painon muutos intervention aikana (B), rasva-% (C) ja rasva-%:n
muutos (D). Sama kirjain pylvédiden péélla tarkoittaa, ettd néiden ryhmien vélillé ei ole tilastollisesti
merkitsevdéa eroa (p=0.05). Jos pylvéiden pé&élla on eri Kirjain, ryhmét eroavat toisistaan tilastollisesti
merkitsevésti (p<0.05). Data on esitetty kuvassa malliin pohjautuvina keskiarvoina ja 95 %
luottamusvéleind. ?Chow = kontrolliryhma, jolle syétettiin 12 viikkoa normaalia rehua; ?HFD =
koeryhmé jolle sydtettiin rasvarehua 12 viikon ajan; 2(HFD+E) = koeryhmé joka juoksi vapaaehtoisesti
Juoksupydréssé ja jolle syotettiin rasvarehua 12 viikon ajan.
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Kuva 8. Kehonkoostumusmuuttujat pitkdssa interventiossa. Pitkan intervention ryhmien paino
(A), painon muutos (B), rasva-% (C) ja rasva-% muutos (D) alku (0 vk)-, loppu (24 vk)- ja
valimittauksissa (12 vk). 2#Chow = kontrolliryhmé jolle syétettiin 24 viikkoa normaalia rehua; 2*HFD =
koeryhmé jolle sydtettiin rasvarehua 24 viikon ajan; ?HFD + "2(HFD+E) = koeryhma jolle syétettiin
rasvarehua 24 viikon ajan ja joka juoksi vapaaehtoisesti juoksupyéréssé viimeisen 12 viikon ajan;
2HFD + 2Chow = koeryhmé jolle sydtettiin rasvarehua ensimmaéisen 12 viikon ajan ja normaalia
rehua viimeisen 12 viikon ajan; ?HFD + 2(Chow+E) = koeryhmd jolle sydtettiin rasvarehua
ensimmadisen 12 viikon ajan ja normaalia rehua viimeisen 12 viikon ajan ja samalla tdmé ryhma juoksi
vapaaehtoisesti juoksupyéréassé viimeisen 12 viikon ajan. Sama kirjain eri ryhmien vélillé tarkoittaa,
ettd néiden ryhmien Vélillé ei ole tilastollisesti merkitsevéé eroa (p=0.05). Jos niiden p&éllé on eri
kirjain, niin né@méa ryhmét eroavat toisistaan tilastollisesti merkitsevasti p<0.05). Data on esitetty malliin
pohjautuvina keskiarvoina ja 95 % luottamusvéleind.
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7.2 Veren paastoglukoosi ja -insuliini

Lyhyt interventio. Juoksupyorissi juosseella ryhmilld ("> (HFD+EXE)) oli matalampi
paastoglukoosi kuin ei juosseella ryhmilld (2Chow) (p<0,05, Kuva 9A).
Rasvarehuruokavalio yhdistettyné juoksupyordjuoksuun sai aikaan myds pienemmén
paastoglukoosin miirin kuin normaalirehuruokavalio (p<0,05, Kuva 9A). My0s rasvarehu sai
aikaan isomman paastoglukoosin méirin veressé kuin normaalirehu (p<0,05, Kuva 9A).
Juoksupyoréssa juosseella rasvarehuryhmaélld oli matalampi veren insuliinipitoisuus kuin ei
juosseella rasvarehuryhmaélld (p<0,05, Kuva 9B). Normaalirehu alensi HOMA -indeksia
rasvarehuun verrattuna (p<0,05, Kuva 10A). Vield ruokavaliota enemmin HOMA-indeksia
pienensi vapaaehtoinen juoksupyordjuoksu (p<0,05, Kuva 10A). Ruokavaliolla tai
juoksupyordjuoksulla ei ollut vaikutusta M-arvoon tilastollisesti merkitsevisti (p>0,05, Kuva

10B).

Pitkd interventio. Pitkéssi interventiossa ryhmien vélilld ei ollut tilastollisesti merkitsevia
eroja (p=0,05, Kuva 9A). Rasvarehusta normaalirehuun vaihtaneella ja juoksupyordjuoksun
intervention jilkimmiiselld jaksolla (viikot 12-24) aloittaneella ryhmélld ('*HFD +
12(Chow+EXE)) oli pienempi veren paastoinsuliinin méiri kuin rasvarehun syomisti
jatkaneella ryhmilld (**HFD) (p<0,05, Kuva 9B). Jilkimmiisen 12 viikon aikainen
juoksupydrijuoksu yhdistettyni normaaliruokavalioon (‘?’HFD + '2(Chow+EXE))
ensimmaisen 12 viikon rasvarehudieetin jdlkeen alensi rottien HOMA-indeksid verrattuna
niihin, jotka jatkoivat rasvarehun syémisti (**HFD) (p<0,05, Kuva 10A). Ruokavaliolla tai
juoksupyordjuoksulla ei ollut vaikutusta M-arvoon tilastollisesti merkitsevisti (p>0,05, Kuva

10B).

I4l14 ei ollut vaikutusta veren paastoglukoosiin (p>0,05, Kuva 9A), mutta se lisési veren
insuliinipitoisuutta paastossa. Paastoinsuliini oli korkeampi seké 12 viikon kontrolliryhmén
('2Chow), ettdi 24 viikon kontrolliryhmin (**Chow) mittauksissa verrattuna intervention alun
kontrolliryhméin (°Chow) (p<0,05, Kuva 9B). HOMA-indeksi oli korkeampi 12 ja 24 viikon
ikiisilld kontrolliryhmilli ('*Chow ja **Chow) verrattuna lihtétilanteen kontrolliryhméin
(°Chow) (p<0,05, Kuva 9C). Iilli ei ollut tilastollisesti merkitsevii vaikutusta M-arvoon

(p>0,05, Kuva 10B).
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Kuva 9. Veren glukoosiprofiili lyhyessa ja pitkassa interventiossa. Paastoinsuliini (A) ja
paastoglukoosi (B) lahtotilanteessa (0 vk), lyhyen intervention lopussa (12 vk) ja pitkdn
intervention lopussa (24 vk). °Chow,=kahdeksan viikon ikdinen kontrolliryhmd; ?Chow =
kontrolliryhmé, jolle syétettiin 12 viikkoa normaalia rehua; "?HFD = koeryhmé jolle sydtettiin
rasvarehua 12 viikon ajan; "2(HFD+E) = koeryhmaé joka juoksi vapaaehtoisesti juoksupyérdssa ja jolle
syétettiin rasvarehua 12 viikon ajan; ?Chow = kontrolliryhmd jolle syétettiin 24 viikkoa normaalia
rehua; 2*HFD = koeryhmé jolle syétettiin rasvarehua 24 viikon ajan; ?HFD + "2(HFD+E) = koeryhmé
Jolle sydtettiin rasvarehua 24 viikon ajan ja joka juoksi vapaaehtoisesti juoksupyérdssé viimeisen 12
viikon ajan; ?HFD + 2Chow = koeryhma jolle syétettiin rasvarehua ensimmaéisen 12 viikon ajan ja
normaalia rehua viimeisen 12 viikon ajan; ?HFD + '2(Chow+E) = koeryhma jolle syétettiin rasvarehua
ensimmaisen 12 viikon ajan ja normaalia rehua viimeisen 12 viikon ajan ja samalla tdmé ryhma juoksi
vapaaehtoisesti juoksupyo6résséa viimeisen 12 viikon ajan. Sama kirjain eri ryhmien vélillé tarkoittaa,
ettd nédiden ryhmien vVélilla ei ole tilastollisesti merkitsevéa eroa (p=0.05). Jos niiden p&éllé on eri
kirjain, niin ndma ryhmét eroavat toisistaan tilastollisesti merkitsevéasti p<0.05). Aaltosulkeet osoittavat
eri ryhmien véliset erot ja eron tilastollisen merkitsevyystason. Data on esitetty keskiarvoina (SD).
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Kuva 10. Insuliiniherkkyytta kuvaavat arvot lahtétilanteessa seka lyhyessa ja pitkassa
interventiossa. Paastoinsuliinista ja paastoglukoosista laskettu HOMA-indeksi (A) ja insulin
clamp-tutkimuksesta mitattu M-arvo (B) lahtétilanteessa (0 vk), lyhyen intervention lopussa (12
vk) ja pitkdn intervention lopussa (24 vk). °Chow,=kahdeksan viikon ikdinen kontrolliryhmd; 12Chow
= kontrolliryhmé, jolle syétettiin 12 viikkoa normaalia rehua; "?HFD = koeryhma jolle syétettiin
rasvarehua 12 viikon ajan; '2(HFD+E) = koeryhma joka juoksi vapaaehtoisesti juoksupyérassa ja jolle
sy6tettiin rasvarehua 12 viikon ajan; 2Chow = kontrolliryhmaé jolle syétettiin 24 viikkoa normaalia
rehua; 2*HFD = koeryhma jolle syétettiin rasvarehua 24 viikon ajan; ?HFD + 2(HFD+E) = koeryhmé
jolle sydtettiin rasvarehua 24 viikon ajan ja joka juoksi vapaaehtoisesti juoksupybrdssé viimeisen 12
viikon ajan; ?HFD + 2Chow = koeryhma jolle syétettiin rasvarehua ensimmaisen 12 viikon ajan ja
normaalia rehua viimeisen 12 viikon ajan; "?HFD + "2(Chow+E) = koeryhma jolle syétettiin rasvarehua
ensimmadisen 12 viikon ajan ja normaalia rehua viimeisen 12 viikon ajan ja samalla tdmé& ryhma juoksi
vapaaehtoisesti juoksupyéréassé viimeisen 12 viikon ajan. Sama kirjain eri ryhmien vélillé tarkoittaa,
ettd néiden ryhmien Vélillé ei ole tilastollisesti merkitsevéé eroa (p=0.05). Jos niiden pé&éllé on eri
kirjain, niin ndma ryhmét eroavat toisistaan tilastollisesti merkitsevéasti p<0.05). Aaltosulkeet osoittavat
eri ryhmien véliset erot ja eron tilastollisen merkitsevyystason. Data on esitetty keskiarvoina (SD).

7.3 lan vaikutus juoksumatkaan ja —nopeuteen

Lyhyen intervention rotat (‘*>(HFD+E)) ovat juoksudatan mittaushetkelld 12 viikkoa
nuorempia jokaisessa mittauksen aikapisteessi. Nuoremmat rotat ('>(HFD+E)) juoksivat

jokaisessa mittauspisteessd keskimdirin pdivén aikana pidemmaén matkan ja kovempaa
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vauhtia kuin vanhemmat rotat ('>’HFD + ">(HFD+E) ja 2 HFD + '?(Chow+E)) (p<0,01 —
p<0.001, Kuvat 11A ja B). Ruokavaliolla ei ollut vaikutusta juoksumatkaan, eikd —nopeuteen

pitkdn intervention rotilla (p=>0,05, Kuva 11).
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Kuva 11. Juoksumatka ja —nopeus interventioiden aikana. Keskimaarainen juoksumatka (A) ja
—nopeus (B) per paiva 12 viikon intervention ajalta. 2(HFD+E) = koeryhmé joka juoksi
vapaaehtoisesti juoksupyérassa ja jolle sydétettiin rasvarehua 12 viikon ajan; ?HFD + "2(HFD+E) =
koeryhma jolle syoétettiin rasvarehua 24 viikon ajan ja joka juoksi vapaaehtoisesti juoksupybréssé
viimeisen 12 viikon ajan; ?HFD + '2(Chow+E) = koeryhma jolle syétettiin rasvarehua ensimmdisen 12
viikon ajan ja normaalia rehua viimeisen 12 viikon ajan ja samalla tdmé ryhma juoksi vapaaehtoisesti
Jjuoksupydréssé viimeisen 12 viikon ajan. ** = p<0.01, *** = p<0.001. Data on esitetty keskiarvoina
(SD).
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7.4 Korrelaatiotulokset

Lyhyt interventio. Juostu matka korreloi negatiivisesti rottien loppupainoon (r = -0,639, p <
0,05, Kuva 12A) seka rasvaprosenttiin (r =-0,517, p < 0,05, Kuva 12C) ja juoksunopeus
korreloi negatiivisesti rottien loppupainoon (r = -0,618, p < 0,05, Kuva 12E) ja
rasvaprosenttiin (r = -0,694, p < 0,05, Kuva G). Juoksumatka, -nopeus, paino tai
rasvaprosentti ei korreloinut M-arvon kanssa (p > 0,108, Kuvat 13A, C, E ja G). HOMA-
indeksiin sen sijaan korreloivat positiivisesti seké paino (r = 0,354, p < 0,05, Kuva 14E), etta

rasvaprosentti (r = 0,514, p < 0,05, Kuva 14G).

Pitkd interventio. Juoksumatka korreloi negatiivisesti seké painoon (r = -0,468, p < 0,05,
Kuva 12B), ettd rasvaprosenttiin (r =-0,517, p < 0,05, Kuva 12D). Juoksunopeudella oli
negatiivinen korrelaatio loppupainoon (r = -0,555, p < 0,05, Kuva 12F). Juoksumatka, -
nopeus, paino tai rasvaprosentti ei korreloinut M-arvon kanssa (p > 0,271, Kuvat 13B, D, F ja
H). Juoksumatka korreloi negatiivisesti HOMA-indeksiin (r = -0,444, p < 0,05, Kuva 14B) ja
HOMA -indeksin kanssa positiivisesti korreloivat loppupaino (r = 0,259, p < 0,05, Kuva 14F)
sekd rasvaprosentti (r = 0,639, p < 0,05, Kuva 14H).
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Pitka interventio
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Kuva 12. Juoksumatkan (m/d) ja —nopeuden (km/h) korrelaatio rottien painoon (g) ja
rasvaprosenttiin lyhyessa (vasen paneeli) ja pitkdssa interventiossa (oikea paneeli).
Juoksumatkan korrelaatio painoon (A ja B) ja rasvaprosenttiin (C ja D). Juoksunopeuden
korrelaatio painoon (E ja F) ja rasvaprosenttiin (G ja H). Lyhyessé interventiossa (A, C, E ja G) n =
8-22 ja pitkdssé interventiossa (B, D, F ja H) n = 13-34.
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Kuva 13. Juoksumatkan (m/d), -nopeuden (km/h), painon ja rasvaprosentin korrelaatio koko
kehon insuiiniherkkyyteen (M-arvoon) lyhyessa (vasen paneeli) ja pitkdssa interventiossa
(oikea paneeli). Juoksumatkan (A ja B), -nopeuden (C ja D), painon (E ja F) ja rasvaprosentin (G
ja H) korrelaatio M-arvoon. Lyhyessé interventiossa (A, C, E ja G) n = 8-22 ja pitkdssé interventiossa
(B, D, F ja H) n = 13-34.
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Kuva 14. Juoksumatkan (m/d), -nopeuden (km/h), painon (g) ja rasvaprosentin korrelaatio
rottien HOMA-indeksiin lyhyessa (vasen paneeli) ja pitkdssa interventiossa (oikea paneeli).
Juoksumatkan (A ja B), -nopeuden (C ja D), painon (E ja F) ja rasvaprosentin (G ja H)
korrelaatio HOMA-indeksiin. Lyhyessé interventiossa (A, C, E ja G) otoskoot vaihtelevat vélilld n= 8-
22 ja pitkdssé interventiossa (B, D, F ja H) n= 13-34.
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8 Pohdinta

Opinndytetyoni pddhavainto oli, ettd kahdeksan viikon i1dsséd aloitettu 24 viikkoa kestianyt
rasvarehun syonti lisdsi Sprague—Dawley-urosrottien painoa ja rasvaprosenttia. Kahdeksan
viikon idssd aloitettu 12 viikon rasvasyotto ei puolestaan kasvattanut rasvaprosenttia enempédé
kuin kontrolliryhmaéll4. Kahdeksan viikon idssid aloitettu rasvarehun syonti 12 viikon ajan
nosti tilastollisesti merkitsevisti veren paastoglukoosia, kun taas 24 viikon rasvasyotto ei sitd
nostanut. Kahdeksan viikon idssd aloitettu rasvasyotto 12 ja 24 viikon interventioissa nosti
paastoinsuliinia, mutta ei kuitenkaan tilastollisesti merkitsevésti. Lisdksi kahdeksan viikon
idssi aloitettu 12 viikon vapaaehtoinen juoksupyordjuoksu ehkiisi rasvarehun aiheuttamaa
painon ja rasvaprosentin nousua, sekd 20 viikon idssi aloitettu 12 viikon vapaaehtoinen
juoksupyordjuoksu sai aikaan pienemmén rasvaprosentin kuin niilld, jotka eivit juosseet.
Tutkimuksessa havaittiin myds, ettd suurempi juoksumatka ja -nopeus olivat yhteydessa
keskimédrin rottien pienempéén painoon ja rasvaprosenttiin. Rasvarehun vaihto normaaliin
rehuun yhdistettynd vapaaehtoiseen juoksupyordjuoksujuoksun aloittamiseen 20 viikon idssd
kumosi tehokkaammin rasvasy6ton negatiivisia vaikutuksia kehonkoostumukseen ja

glukoositasapainoon kuin pelkka juoksun aloittaminen tai rehun vaihto.

Hypoteesind oli, ettd kahdeksan viikon idsséd aloitettu 12, ja 24 viikon rasvasyottd nostaisi
rottien kehonpainoa ja rasvaprosenttia (Ghibaudi et al., 2002; Marques et al., 2016).
Kahdeksan viikon ikdisend aloitettu 12 viikon rasvarehun sy6ttod neljdlla ryhmalld viidestad
lisdsi rottien kokonaispainoa verrattuna normaaliin rehuun. My6s kahdeksan viikon idssé
aloitettu 24 viikon rasvarehusyotto sai aikaan sekd suuremman painon, ettd rasvaprosentin
kuin kontrolliryhmélld. Yksi ryhmaé ei kuitenkaan lihonut saman aikajakson aikana
rasvarehulla enempéé kuin kontrolliryhmé normaalilla rehulla. Tdma johtunee siitd, ettd noin
puolet Sprague—Dawley-rotista eivét liho rasvasyoton avulla normaalia rehua syoviin

yksil6ihin verrattuna (Levin, Dunn-Meynell, et al., 2023; Levin, Triscari, et al., 2023).

Hypoteesina oli, ettd rasvarehun syominen saattaisi nostaa veren paastoinsuliiniarvoa. Jungin
& Kangin tutkimuksessa Sprague—Dawley-urosrotat saivat neljan viikon ajan 40 % rasvaa
sisdltdvid rehua ja lopussa rasvarehua syoneiden rottien paastoinsuliini oli tilastollisesti
merkitsevasti korkeampi kuin normaalirehua sydneelld kontrolliryhmélld. (Jung & Kang,
2010). Zhangin tutkimusryhmén tutkimuksessa kuuden viikon ikdiset Sprague—Dawley-
urosrotat alkoivat sydda 45 % rasvaa sisdltavad rehua. Neljdn viikon jilkeen tutkimuksesta

suljettiin pois ne rotat, jotka eivét lihoneet rasvasy6tollé ja lihoneiden rottien rasvasyottod
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jatkettiin 12 viikkoon asti. Loppumittauksissa paastoinsuliinin arvo oli tilastollisesti
merkitsevasti korkeampi rasvarehua syoneelld ryhmaélld kuin normaalirehua syoneelld
ryhmallé. (X. Y. Zhang et al., 2020.) Aiemmissa tutkimuksissa veren paastoinsuliinipitoisuus
el rasvarehusyoton jdlkeen aina kuitenkaan ole ollut korkeampi kuin normaalirehua syoneilla
rotilla. Marquesin tutkimusryhmaissé seitsemén viikon ikiisid Sprague—Dawley-urosrottia
lihotettiin 17 viikon ajan 45 % rasvaa siséltiavalld ruoalla, eikéd paastoinsuliini eronnut
lihotetulla ryhmailla normaalirehua syoneestd kontrolliryhmaistd (Marques et al., 2016).
Myoskéddn Ghibaudin tutkimusryhma ei havainnut kuukauden ikiisilla Sprague—Dawley-
urosrotilla tilastollista eroa paastoinsuliinissa ryhmien vélilla kuuden kuukauden
rasvarehusyoton jilkeen (rehujen rasvaprosentit 10 %, 32 % ja 45 %). Toki veren
paastoinsuliinitaso oli loppumittauksessa sitd korkeampi, mitd rasvapitoisempaa rehua rotat
olivat syOneet, mutta erot eivét olleet tilastollisesti merkitsevid. (Ghibaudi et al., 2002.) Tédssa
tutkimuksessa kahdeksan viikon idssé aloitettu 12 tai 24 viikon ajan kestényt rasvasyotto ei
nostanut paastoinsuliinia tilastollisesti merkitsevisti. Vaihtelevia tuloksia paastoinsuliinin
osalta selittdd suurimmaksi osaksi Sprague—Dawley-rottien rasvarehulle resistentit yksilot,
joista on mainittu jo lihomisen yhteydessé (Levin, Dunn-Meynell, et al., 2023; Levin,
Triscari, et al., 2023). Rasvarehun korkeampi rasvapitoisuuskaan ei valttimétti saisi
paastoinsuliiniarvoa koholle. Leen tutkimusryhma syo6tti kuuden viikon ikéisid Sprague—
Dawley-urosrottia kuuden viikon ajan 60 % rasvaa sisdltdvélla rehulla, mutta
paastoinsuliiniarvo ei ollut tilastollisesti merkitsevésti koholla. Vaihtelevista tuloksista
padtellen mydskédn rottien ikd ja rasvasyoton kesto eivét hirvedsti vaikuta paastoinsuliinin

arvoon maksimissaan 24 viikkoa kestavian tutkimuksen aikana.

Paastoglukoosin osalta hypoteesini oli, ettd rasvasyottd nostaisi sitd normaalirehuun
verrattuna. Aiemmassa kirjallisuudessa on joissain tutkimuksissa osoitettu rasvasyoton
kohottavan veren paastoglukoosia. Ghibaudin tutkimusryhma havaitsi ainoastaan
rasvapitoisimman rehun (45 % rasvaa) aiheuttavan tilastollisesti korkeamman
paastoglukoosin arvon (Ghibaudi et al., 2002). (Ghibaudi et al., 2002). Zhangin
tutkimusryhmin tutkimuksessa kuuden viikon ikdiset Sprague—Dawley-urosrotat alkoivat
syOomédn 45 % rasvaa sisdltdvdid rehua. Neljan viikon jélkeen suljettiin tutkimuksesta pois ne
rotat, jotka eivét lihoneet rasvasyotolla ja lihoneiden rottien rasvasyottod jatkettiin 12
viikkoon asti. Loppumittauksissa paastoglukoosin arvo oli tilastollisesti merkitsevasti
korkeampi rasvarehua syoneelld ryhmélld kuin normaalirehua syoneelld ryhmalla. (X. Y.

Zhang et al., 2020). Kaikissa tutkimuksissa ei kuitenkaan paastoglukoosi ole rasvasyotolld
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kohonnut. Jungin & Kangin tutkimuksessa Sprague—Dawley-urosrotat saivat neljan viikon
ajan 40 % rasvaa sisiltdvid rehua ja lopussa rasvarehua syoneiden rottien paastoglukoosi ei
ollut tilastollisesti merkitsevésti korkeampi kuin normaalirehua syoneelld kontrolliryhmalla
(Jung & Kang, 2010). Starkin tutkimusryhmain tutkimuksessa kuuden viikon ikdiset Sprague—
Dawley-urosrotat sdivit kolmen kuukauden ajan 25 % rasvaa siséltdvéa rehua, eikd
loppumittauksissa havaittu korkeampaa paastoglukoosiarvoa rasvarehua syoneelld ryhmélla
verrattuna normaalia rehua syoneeseen kontrolliryhméén (Stark et al., 2000). Opinnédytetyoni
tutkimuksessa ylldttden lyhyempi 12 viikon rasvasyottd nosti paastoglukoosia, mutta 24
viikon rasvasyoton jilkeen eroa ei ollut kontrolliin verrattuna. Syy sille, ettd pitkédssa
interventiossa rasvasyotto ei nostanut veren paastoglukoosiarvoa, voi johtua insuliinin méérian
lisddntymisestd, vaikka insuliinin paastoarvo ei ollutkaan tilastollisesti merkitsevisti koholla
pitkéssd interventiossa. Korkeampi insuliinin taso veressd kompensoi veren glukoositason
nousua, silld insuliini saa aikaan glukoosin siirtymisen veresti kudoksiin. Rasvasyotto ei siis
tassd tutkimuksessa vield aiheuttanut diabetesta, koska se ei saanut veren glukoosiarvoa
korkeammaksi kuin kontrolliryhmailld. Koska ulkosiittoisella kannalla puolet Sprague—
Dawley-rotista ovat rasvarehun vaikutuksille resistenttejd (Levin, Dunn-Meynell, et al., 2023;
Levin, Triscari, et al., 2023), olisi tilastollisen merkitsevyyden havaitsemiseksi
glukoosiarvojen osalta voinut karsia lihomiselle resistenttejd yksiloitd pois, kuten Zhangin
tutkimuksessa (X. Y. Zhang et al., 2020). Vaihtelevia tuloksia sekd paastoglukoosin osalta
selittdd my0s rehun koostumuksen (rasvapitoisuuden) vaihtelu, koska ylld mainituissa
tutkimuksissa ainoastaan 45 % rasvaa siséltdvilla rehuilla on saatu aikaan tilastollisesti
merkitsevad paastoinsuliinin nousua. Toki tissé tutkimuksessa rehun rasvapitoisuus oli 42 %,
joka on hyvin ldhelld edelld mainittujen tutkimusten pitoisuuksia. Tutkimuksissa, joissa
koitetaan saada Sprague—Dawley-rottia lihomaan rasvarehun avulla, voisi siis olla hyva

kayttad yli 42 % rasvaa sisdltavad rehua.

Koska HOMA-indeksi lasketaan paastoinsuliini- ja paastoglukoosiarvojen avulla,
interventioryhmien véliset erot HOMA-indeksissd noudattavat hyvin sen taustalla olevien
muuttujien eroja. Kahdeksan viikon idssé aloitettu 12 viikon rasvasyotté nosti HOMA-
indeksid. Tétd nousua ei kuitenkaan ndhty 24 viikkoa kestdneen rasvasy6ton seurauksena. M-
arvo (Defronzo et al., 1979) kuvaa insuliini-infuusion vaikutuksen alaisena koko kehon kykya
reagoida insuliiniin, eli varastoida glukoosia verestd kudosiin. Sen suuruus kertoo
insuliiniherkkyydestd. Tama toteutetaan hyperinsulineemisella euglykeemiselld clamp-

tutkimuksella. Yun tutkimusryhma lihotti 40 % rasvarehulla Sprague—Dawley-urosrottia
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kahdeksan viikon ajan. Lopussa tehty tutkimus hyperinsulineemisella euglykeemisella
clampilla osoitti, ettd GIR-arvo, joka kuvaa clampin aikana infusoidun glukoosin
syottonopeutta, oli pienempi rasvasyotetylld ryhmaélla kuin kontrolliryhmalld. (Yu et al.,
2016) Tama tarkoittaa, ettd rasvasyotetyn ryhmén kudokset pystyivit ottamaan vihemmaén
glukoosia verestd insuliinin vaikutuksesta kuin kontrolliryhmé. Tdma kertoo heikentyneesti
insuliiniherkkyydesti ja lisddntyneestd insuliiniresistenssistd. Myds Leen tutkimusryhmé
havaitsi viiden viikon ikdisten 59,5 % rasvarehulla lihotettujen Sprague—Dawley-urosrottien
GIR-arvon olleen pienempi hyperinsulineemisella euglykeemisella clamp-tutkimuksella (S.
H. Lee et al., 2012). Opinniytetydssini rasvasyotto ei saanut M-arvoon aikaan tilastollisesti
merkitsevid eroja, vaikka pieni nousu M-arvossa havaitaankin rasvasyoton jéljiltd. Rottien
lihominen tai rasvasyotto itsessddn ei ollut ehtinyt aiheuttaa merkittdvid muutoksia kudosten
insuliiniherkkyydessd. Kéytetyn rehun korkeampi rasvaprosentti olisi voinut edesauttaa téta.
Kuten edelld on mainittu, niin Leen tutkimusryhma kéytti rotilla 1dhes 60 % rasvarehua, kun
taas tdssd tutkimuksessa rehun rasvapitoisuus oli 42 %. M-arvo on laskettu kaikissa ryhmissa
alle kymmenelti rotalta, joten luotettavampien tulosten saamiseksi tiltd ulkosiittoiselta

kannalta tarvittaisiin luultavasti isompi otoskoko.

Tutkimuksessa oli yksi interventioryhmd, joka aloitti juoksupydrdjuoksun kahdeksan viikon
ikdisend ja kaksi ryhméd, jotka aloittivat 20 viikon ikdisend 12 viikon rasvarehusyoton
jélkeen. Kisittelen ensin nuorempana juoksupyordjuoksun aloittaneen ryhmén
kehonkoostumuksessa tapahtuneita muutoksia ja vertaan néitd kontrolliryhméén ja rasvarehua
syoneeseen ryhmédin. Tdmai kahdeksan viikon ikdisend juoksupyordjuoksun aloittanut ryhma
sO1 juoksun aikana rasvarehua. Ndilla rotilla rasvaprosentti kasvoi 12 viikon interventiossa
viahemmaén juoksupyordjuoksun myo6ti kuin ilman sitd. Rottien paino lisdéntyi kuitenkin yhta
paljon, mika selittyy lihasmassan kasvulla. Kahdeksan viikon idssd aloitettu 12 viikon
intervention juoksumadird rasvasyotetyilla rotilla sai ne laihtumaan jopa kontrolliryhméén

verrattuna.

Tutkimuksessa selvitettiin estiisiko liikunta, dieetin vaihto rasvarehusta normaaliin rehuun tai
ndiden yhdistelma rasvasyotostd johtuvaa lihomista ja muutoksia glukoosimetaboliassa.
Pitkén intervention ryhmid alettiin lihottaa kahdeksan viikon idstd 1dhtien ensimmadiset 12
viikkoa, jonka jélkeen yksi ryhmé alkoi juoksemaan juoksupyoréssd, yksi ryhma alkoi
syOmédn normaalia rehua ja yhdelle ryhmaille aloitettiin ndiden yhdistelma. Naita
interventioita jatkettiin seuraavat 12 viikkoa. Rasvasy6ton aiheuttamaa painonnousua ei saatu

(tilastollisesti merkitsevésti) kumottua 24 viikon intervention jilkimmaéisen puolikkaan aikana
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pelkdn juoksupyordjuoksun avulla. Tdmé johtunee vanhempien rottien pienemmisté
juoksumééristd nuorempiin verrattuna. Korrelaatioanalyyseissdkin havaittiin pidemmén
juoksumatkan aiheuttavan keskimédrin pienemmaén loppupainon ja -rasvaprosentin. Kuitenkin
ruokavalion vaihtaminen rasvarehusta normaalirehuun sai aikaan pienemman loppupainon
verrattuna rasvarehun syomisté jatkaneeseen ryhméén. Toisin kuin kahdeksan viikon idssd
aloitettu juoksupydrdjuoksu, 20 viikon idssé aloitettu juokseminen ei saanut aikaan pienempéa
rasvaprosenttia lopussa verrattuna normaalirehua syoneeseen ryhméién, joka ei juossut. Seké
juoksupyordjuoksun aloittaminen, ettd dieetin vaihto rasvarehusta normaalirehuun sai aikaan
pienemman rasvaprosentin nousun 24 viikon intervention jédlkimmaiselld puolikkaalla
rasvarehuryhmiin verrattuna. Samalla aikavililld juoksupyordjuoksun aloittaneen ja
normaalirehuun vaihtaneen ryhmén rasvaprosentti jopa laski ja pieneni merkittavésti
suhteessa muihin ryhmiin. Eli normaalirehuun vaihto yhdistettyné juoksupyordjuoksun
aloittamiseen oli tehokkain keino kumoamaan rasvarehusyoton vaikutuksia
kehonkoostumukseen. Tulokset ovat linjassa aiemman kirjallisuuden kanssa. Liikunnan ei ole
todettu olevan yksinédédn tehokkain keino lihomisen vaikutusten kumoamiseksi, vaan litkunnan
yhdistdminen vihdkalorisempaan ruokavalioon on tehokkain tapa ehkiistd painon (Levin &
Dunn-Meynell, 2004; Pitts & Bull, 1977; Speretta et al., 2012) ja rasvaprosentin nousua (Pitts
& Bull, 1977).

Kahdeksan viikon 1dssd aloitetun 24 viikon intervention puolivilissd aloitettu
juoksupyordjuoksu, dieetin vaihto ja ndiden yhdistelmé saivat kaikki paastoglukoosiarvon
laskemaan hieman, mutta eivit tilastollisesti merkitsevésti. Puolestaan kahdeksan viikon idssa
aloitettu 12 viikon juoksupyodrdjuoksu yhdistettynd rasvasyottoon sai aikaan pienemmén
paastoglukoosiarvon kuin pelkka rasvarehudieetti ilman litkuntaa. Vapaaehtoisesti
juoksupyordssd juosseella ryhmalld paastoglukoosi oli jopa matalampi kuin kontrolliryhmalla.
Kahdeksan viikon ikéisend aloitettu 12 viikon juoksupyordjuoksu yhdistettyné rasvasyottoon
sai aikaan huomattavasti pienemmaén paastoinsuliiniarvon verrattuna pelkkién rasvasyottoon.
Kuitenkaan 20 viikon ikdisend aloitettu juoksu ei vihentdnyt paastoinsuliinia, mika selittynee
pienemmalld juoksumaérélld verrattuna nuorempiin rottiin. Pelkkd normaalirehuun
vaihtaminen 20 viikon kohdalla jélkimmdiisen 12 viikon ajaksi ei saanut tilastollista eroa
aikaan ryhmien paastoinsuliiniarvoissa, mutta litkunnan yhdistdminen normaaliruokavalioon
sai atkaan pienemmaén paastoinsuliinin arvon kuin rasvarehua syoneelld ryhmalld. Samoin
kuin kehonkoostumusmuuttujien kanssa, litkunnan ja ruokavalion yhteisvaikutus néyttéisi

kumoavan parhaiten rasvarehusyton aiheuttaman paastoinsuliiniarvon nousun.



46

Kahdeksan viikon idssd aloitetun 12 viikon intervention ryhmien véliset HOMA-indeksien
erot mukailivat tuloksia paastoglukoosi- ja paastoinsuliiniarvojen erojen kanssa, eli
juoksupyordjuoksu laski HOMA-indeksié rasvarehusydtetyilld nuorilla rotilla. Kahdeksan
viikon idssd aloitetussa 24 viikon interventiossa rasvasyotto ei saanut aikaan tilastollisesti
korkeampaa HOMA -indeksid kuin kontrolliryhmailld. Kuitenkin juoksupydrdjuoksun
yhdistdminen normaaliruokavalioon ensimmadisen 12 viikon rasvarehusyoton jélkeen sai
aikaan rasvarehun syontié jatkaneita ryhmid pienemmén HOMA -indeksin.
korrelaatioanalyyseissd pienemmalld painolla ja rasvaprosentilla oli yhteys pienempaan
HOMA-indeksiin. Juoksupyoréssa juostu pidempi matka korreloi niin ikéén pienempain
HOMA -indeksiin 20-32 viikon ikaisilla rotilla, mutta ei 820 viikon ikéisilla.

Juoksunopeudella ei ollut tilastollisesti merkitsevaid korrelaatiota HOMA -indeksiin.

Pidemmaén juoksumatkan ja suuremman juoksunopeuden vuoksi kahdeksan viikon ikdisené
aloitetulla juoksupyordjuoksun vaikutuksella on iso ero 20 viikon ifissé aloitetun juoksun
vaikutuksiin. Tdma tulee myds ilmi korrelaatiokuvaajissa, joiden mukaan pidempi
juoksumatka oli yhteydessd pienempidin loppupainoon ja -rasvaprosenttiin. Paastoglukoosi- ja
paastoinsuliinimittausten tuloksiin juoksumatka heijastuu myos niin, ettd enemmaén juosseilla
lyhyen intervention nuorilla rotilla juoksupyordjuoksu kumoaa rasvarehun aiheuttamat
vaikutukset. Pitkdssé interventiossa vanhemmilla rotilla rasvarehun vaikutukset eivit
kumoudu pienemmain juoksuméérdn vuoksi. Ikddntymisen myota juoksumaiirien
viheneminen oli odotettavissa myds aiemman kirjallisuuden perusteella (Kariya et al., 2004).
Nuorilla rotilla (ikd 8-20 viikkoa) vapaaehtoinen juoksupydrdjuoksu on sopiva valinta
litkuntamuodoksi suuren vapaaehtoisen juoksumiéran vuoksi. Vanhemmilla rotilla (ikd 20-32
viikkoa) selkedmpid vaikutuksia juoksupyordjuoksun osalta olisi voitu saada esiin pakotetulla

juoksutuksella.

Tahan tutkimukseen olisi voitu siséllyttdd my0Os ryhma, joka olisi aloittanut juoksupyorissi
juoksun 8 viikon ikdisend ja juossut koko 24 viikon ajan. T&ll6in olisi saatu paremmin selville
litkkunnan pitkdaikaisvaikutuksia kehonkoostumuksen ja glukoosiprofiilin kannalta. Olisi ollut
kiinnostavaa nidhda juoksisivatko kahdeksan viikon ikdisend juoksun aloittaneet rotat
enemmaén tutkimuksen jalkimmaiselld 12 viikon jaksolla kuin ne rotat, jotka aloittaisivat
juoksemisen vasta 20 viikon idssi. Toinen kiinnostava interventio olisi mielesténi sellainen,
missd rotat saisivat juosta juoksupyorissa ensimmaéisen kahdeksan viikon idstd 12 viikon ajan,

jonka jélkeen juoksupyora otettaisiin pois jalkimmaéisen 12 viikon ajaksi. Téll6in ndkisi onko



47

nuoruusidn liikunnalla mitidén vaikutusta my6hemmin siind tapauksessa, jos sen lopettaa

kesken ja eldméantavat muuttuvat.

Tutkimuksen vahvuuksia olivat hyperinsulineeminen euglykeeminen clamp-tutkimus, joka
mahdollistaa tarkan koko kehon insuliiniherkkyyden mittaamisen. Clamp-tutkimuksesta
saadut M-arvot erosivat paastoglukoosi ja -insuliiniarvoista lasketusta HOMA-indeksista.
HOMA-indeksin perusteella kahdeksan viikon idssé alkaneessa 12 viikon interventiossa
rasvasyotto sai aikaan insuliiniresistenssid ja juoksupydrdjuoksu kumosi tdmén. Lisdksi 24
viikon interventiossa juoksupyordjuoksu yhdistettynd normaalirehun vaihtoon puolessa
vilissé tutkimusta pienensi HOMA-indeksia eli vihensi insuliiniresistenssid. M-arvoissa taas
ei tilastollisesti merkitsevid eroja ryhmien vélilla ollut. Toki M-arvo oli hieman korkeampi
rasvasyoton myoté seké 12, ettd 24 viikon interventiossa kontrolliryhmédin verrattuna. Clamp-
tutkimus on HOMA-IR:a tarkempi tutkimus koko kehon insuliiniherkkyyden méérittdmiseksi,
sillé siind insuliiniherkkyyttd mitataan suoraan annostellun glukoosin avulla, kun taas
HOMA-IR:ssa epdsuorasti veren paastoglukoosi ja -insuliiniarvoista. Isofluraanianestesia
saattaa kuitenkin vaikuttaa clamp-tutkimuksen tuloksiin niilla rotilla. HOMA-indeksi on siis
epatarkempi mittari insuliiniherkkyyden muutoksille, silld sen avulla ei pystytd mittaamaan
toiminnallista vastetta glukoosin infuusiolle. Toinen tutkimuksen vahvuus on
interventioryhmien runsas miéré, joka mahdollisti juoksupyordjuoksun ja ruokavalion

itsendisten ja yhdistettyjen vaikutusten tutkimisen.

Kahdeksan viikon idssé aloitetun 12 viikkoa kestéineen intervention rottien
kehonkoostumusmuuttujien osalta voidaan tdmén tutkimuksen perusteella sanoa, etti rottien
paino kasvaa enemmaén rasvarehusy6tolld kuin normaalirehun avulla. Rasvaprosenttiin ei
rasvarehuryhmén ja normaalirehuryhmén vilille samalla ajanjaksollandyttiisi tulevan eroa.
Kahdeksan viikon i1dssd aloitetun 24 viikkoa kestineen intervention aikana sek paino, etti
rasvaprosentti kasvavat rasvarehuruokavalion my6td enemmaén kuin normaalilla rehulla.
Rasvaisempi rehu (> 42 % rasvaa) saisi luultavasti vield selkedmpii eroja esiin
kehonkoostumuksen osalta, kuten Ghibaudin tutkimusryhmé on todennut (Ghibaudi et al.,
2002). Seka kahdeksan, ettd 20 viikon idssé aloitetulla vapaaehtoisella juoksupyoridjuoksulla
yksinddn saadaan rasvaprosentin kasvua alentava vaikutus. Liikunta yhdistettynd terveelliseen
ruokavalioon saa aikaan isoimman vaikutuksen sekd painon, etti rasvaprosentin kasvamisen
estoon. Rasvaprosentin voi saada jopa laskemaan tilla yhdistelmélld. Pelkké kahdeksan
viikon i1dssd aloitettu 24 viikkoa kestdnyt rasvarehuruokavalio ei aiheuttanut eroa rottien

paastoinsuliini- tai paastoglukoosiarvoihin. Pelkilla litkunnalla samoja muuttujia voi saada
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suotuisampaan suuntaan, jos litkuntamdird on suuri kuten rotilla, jotka aloittivat juoksun
kahdeksan viikon ikdisind. Pienelld méarélla litkuntaa ei ndyttéisi olevan merkitysté
glukoosiprofiilin kannalta. Vaikka juoksupyordjuoksua ei tekisi valtavia méérid, mutta sen
yhdistda tavalliseen ruokavalioon, paastoinsuliiniarvo ja HOMA-indeksi menevét
suotuisampaan suuntaan. Tamaé tarkoittaa parempaa insuliiniherkkyytti ja haiman
beetasolujen toimintaa. Paras yhdistelmé tdimén tutkimuksen kannalta ehkéisté tyypin 2

diabetesta on siis yhdistdd litkunta terveelliseen ruokavalioon.

Rottien olisi hyva ldht6tilanteessa olla toistensa kaltaisia, jotta rotat olisivat mahdollisimman
vertailukelpoisia keskenddn. Téllaiset pitkélle jalostetut rotat eivét edusta tosieldméan
populaatioita, joissa esiintyy ominaisuuksien vaihtelua yksilotasolla (Brower et al., 2015).
Prekliinisistéd tutkimuksista tehtévit johtopaatokset eivit kuitenkaan missdén tapauksessa ole
johdettavissa suoraan ithmisiin, mutta viitteitd tuloksista voi saada siihen, miti kliinisid

kokeita kannattaisi tehdé ja mitd néiltd tutkimuksilta voi odottaa.

Tatd tutkimusta voidaan kéyttdd jatkossa diabetestutkijoiden apuna uusien tutkimusten
suunnittelussa. Tadssad tutkimuksessa saavutettiin ylipaino ja rasvaprosentin kasvu kahdeksan
viikon idssd aloitetulla 24 viikkoa kesténeelld interventiolla. Kahdeksan viikon idssd aloitettu
12 viikon pituinen jakso sai aikaan rasvasyotolla tilastollisesti suuremman loppupainon
normaalirehuun verrattuna, mutta oli kuitenkin liian lyhyt ndilla rotilla korkeamman
rasvaprosentin aikaansaamiseksi. Insuliiniresistenssid ei saatu kuitenkaan aikaan.
Paastoglukoosiin ei saatu tilastollisia eroja, silld ylimdirdinen insuliini luultavasti peitti
alkavan insuliiniresistenssin 16yddkset paastoglukoosin osalta. Paastoinsuliinitasot eivét
my0skédn olleet tilastollisesti merkitsevisti koholla rasvasy6ton myo6td, eika
insuliiniherkkyyttd kuvaavaan M-arvoon saatu tilastollisesti merkitsevid eroja rasvasyoton
avulla kummassakaan interventiossa. Ylipainon aiheuttaman diabeteksen ja
insuliiniresistenssin saisi rotilla luultavasti paremmin esiin rasvapitoisemmalla ruoalla. Tassd
tutkimuksessa siis saatiin hyvin aikaan rotille ylipainoa 12 ja 24 viikon aikana, seka
rasvaprosentin nousu 24 viikon ajalla. Tutkimuksessa toteutettu malli toimii siis ylipainon
atheuttamien ensimmadisten muutosten tutkimiseen, vaikka insuliiniherkkyydessé ei vield
suuria muutoksia ndhddkaian. Otoskoko olisi voinut olla suurempi, jotta loppumittauksissa
olisi saatu M-arvo mitattua useammalta yksiloltd. Tutkimuksessa olisi my0s voinut poissulkea
huonosti lihovia yksiloitd pois suurempien vaikutuksien havaitsemiseksi. Tétd varten
tarvittaisiin my0s hieman suurempi otoskoko. Téssa tutkimuksessa ryhmékoot vaihtelivat 11

ja 24 yksilon valilla.
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Tadmain tutkimuksen perusteella Sprague—Dawley-rottakanta on hyvé ylipainomalli
tutkimuksiin, joissa halutaan mallintaa tosieldman populaatiota. Jotkin yksilot lihovat
viahemmaén kuin toiset, mutta ryhmaétasolla ylipaino saadaan aikaan rasvarehusyotolla. Jos taas
tutkimuksessa halutaan, ettd kaikki eldimet lihovat ja halutaan selvittdd miké saa lihavuuden
kumoutumaan, niin tutkimukseen kannattaisi todennékoisesti valita toinen rottakanta, jossa ei
ole resistenttejd yksiloitd rasvasyotolle. Vaihtoehtoisesti otoskoko voisi olla aluksi suurempi
ja tietyn ajanjakson jédlkeen rotista voitaisiin valikoida hyvin lihovat jatkamaan tutkimusta eri

interventioihin.

Vapaaehtoinen juoksupyordjuoksu on sopiva litkuntamuoto rotille ainakin 20 viikon ikddn
asti, mutta tdméin idn jilkeen juoksumatka lyhenee sen verran, ettd liikkunnan vaikutuksia olisi
parempi tutkia esimerkiksi pakotetulla juoksumattojuoksulla tai uinnilla. Téssé tutkimuksessa
rotat juoksivat neljdnd pdivina viikossa, mikéd on mielestini jarkevd mééri, silla rotat voisivat
visyd ja juoksumatkat lyhentya pédivdd kohden. Tdmaén lisdksi harvat ihmisetkdén litkkuvat
useammin kuin neljdné pdivédna viikossa. Liikuntamiérén riittivyyden tarkemman arvioimisen
tueksi pitéisi rotilla tutkia lihaskudoksessa tapahtuvia metabolisia muutoksia liikunnan

seurauksena tai tekemdlla rotille suorituskykymittaus.

Rottia voitaisiin syottidd vield rasvaisemmalla rehulla, jotta lihomisen vaikutukset saataisiin
paremmin esiin. Tdssd tutkimuksessa kdytettiin 42 % rasvaa sisdltdvad rehua. Tdman liséksi
voisi olla jarkevéd mitata rottien syomén ruuan méérad, silld osa rotista saattaa kompensoida

rasvarehusta saatavan energian maaraa silld, ettd ne syovit vihemman.
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9 Johtopaatokset

Kahdeksan viikon idssé aloitettu 24 viikkoa kestdnyt rasvasyotto sai aikaan sekd suuremman
painon, ettd rasvaprosentin kontrolliryhméan verrattuna. Kahdeksan viikon idssi aloitettu 12
viikon interventio sai myds aikaan rasvasyotolld suuremman painon kuin normaalirehulla,
mutta oli liian lyhyt tilastollisen eron saamiseksi rasvaprosenttiin. Kahdeksan viikon idssi
aloitettu rasvasyotto sai aikaan paastoglukoosin nousun 12 viikon interventiossa, mutta ei 24
viikon interventiossa. Paastoinsuliiniarvo ei noussut tilastollisesti merkitsevésti
kummassakaan interventiossa rasvasyoton myotd. HOMA-indeksi nousi rasvasyoton myoti
ainoastaan 12 viikon interventiossa. M-arvo nousi rasvasyoton myotd hieman molemmissa
interventioissa, mutta ei tilastollisesti merkitsevésti. Tutkimuksen mukaan rasvasyton
aitheuttamia negatiivisia vaikutuksia voi saada rotilla suotuisampaan suuntaan liitkkumalla
paljon. Paastoinsuliinia ja HOMA-indeksié saa parannettua myos kevyen litkunnan ja
terveellisen ruokavalion yhdistelmédlld. Normaali rehu saa rotilla aikaan pienemmén
rasvaprosentin ja kehonpainon kuin rasvarehu. Pelkilld litkunnalla voidaan rasvaprosentin
kasvua saada vihennettyd. Kaikkein tehokkain tapa ehkiistd sekd rasvaprosentin, ettd
kehonpainon nousemista on yhdistéda litkunta terveelliseen ruokavalioon. Kahdeksan viikon
1dssd aloitetun intervention rotat juoksevat enemman kuin 20 viikon idssé aloitetun
intervention rotat ja suuremmalla juoksuméérilld saadaan suotuisampia vaikutuksia
terveyteen. Vapaaehtoista juoksupyordjuoksua kannattaa kayttda litkuntamuotona rotilla noin
20 viikon ikddn asti, tdimaén jdlkeen esimerkiksi pakotettua juoksumatolla juoksua. Sprague—
Dawley-rotat ovat hyvid ylipainomalleina tutkittaessa realistisia populaatiota, silld kaikki
niistd eivit liho samalla tavalla. Ylipainoa tutkittaessa rasvarehun olisi hyvi olla hyvin
rasvapitoista, silld varsinkin lyhyemmissi tutkimuksissa paino ja rasvaprosentti eivit
valttdmatti nouse tarpeeksi ylipainon saavuttamiseksi. Lihotus onnistuu varmemmin, jos
rehussa on vihintddn 45 % rasvaa. Tutkimuksesta saatavaa tietoa voidaan jatkossa kéyttaa
hy6dyksi prekliinisten kokeiden suunnittelussa, sekd elaméntapojen merkityksen
arvioimisessa tyypin 2 diabeteksen kannalta myds ihmisilld. Tutkimuksen mukaan pelkdstdan

ruokavalion ja litkunnan avulla ilman ld4kkeellistd hoitoa voidaan vaikuttaa tyypin 2
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