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Tassa tyossa kasitelldaan kaanteistd kolesterolin kuljetusta ja sen vaikutusta elimiston toimintaan.
Tyo6n Iahtdkohtana on kasitys siita, etta kaikki elimistdn solut eivat kykene valmistamaan kolesterolia
itse, vaan ovat kolesterolin kierratyksen varassa. Tyon tavoitteena on selventaa kaanteisen koleste-
rolin kuljetuksen vaiheita seka tarkeita tekijoita reitin varrella. Lisaksi tydssa esitellaan eri tapoja
tutkia kdanteista kolesterolin kuljetusta ja eri sairauksia, joita on yhdistetty reitin toimimattomuuteen.
Lisaksi tyon tavoitteena on perustella, minka takia kaanteista kolesterolin kuljetusreittia kannattaa
tutkia, ja miksi reitin oikeanlainen toiminta on tarkeaa ihmiselle.

Kaanteinen kolesterolin kuljetus on elimiston kolesterolin homeostasiaa saateleva aineenvaihdunta-
reitti. K&anteinen kolesterolin kuljetus tarkoittaa kolesterolin kulkeutumista perifeerisiltd kudoksilta
maksaan. Kaanteinen kolesterolin kuljetus sisaltda eri vaiheita ja tekijoitd kuljetuksen onnistu-
miseksi. Aluksi kolesteroli siirtyy perifeerisista kudoksista makrofagien kautta HDL-partikkeliksi. HDL
tai jokin toinen lipoproteiini, kuten LDL, kuljettaa kolesterolin verenkierron mukana maksaan. Mak-
sassa tapahtuvat loppureaktiot, joissa kolesteroli kasitelldan ja ylimaarainen kolesteroli poistetaan
ulosteen mukana. Osa kolesterolista palautetaan takaisin elimistdéon, esimerkiksi sappinesteen mu-
kana.

Kaanteista kolesterolin kuljetusta tutkitaan ihmisilla ja koe-elaimilla. Esimerkiksi lampatila ja liikunta
vaikuttavat siihen, kuinka kolesterolia kasitelldan elimistossa. Lisaksi tietyt taudit, kuten Tangierin
tauti ja toimimaton HDL, aiheuttavat ongelmia kolesterolin kulkeutumisessa. Naita tauteja on pyritty
tutkimaan ja selvittdmaan, kuinka kaanteista kolesterolin kuljetusta voitaisiin tehostaa, jotta koleste-
rolia ei kertyisi elimistddn liikaa. Vaikka kdanteista kolesterolin kuljetusta on tutkittu yli 50 vuotta, on
silti vield paljon selvitettavaa. Tutkimusta tarvitaan esimerkiksi kolesterolin varastomuodon selvitta-
miseen makrofagissa ja siihen, kuinka maksan reaktiot tarkalleen tapahtuvat.

Ty6ssa todetaan, etta kdanteinen kolesterolin kuljetus on tarked osa valtimonkovettumataudin kehi-
tysta, silla liiallisesta kolesterolin kertymisesta kudoksiin tai suoniin seuraa valtimonkovettumatauti.
On I6ydetty, etta kolesterolin kulkeutuminen kaanteisen kolesterolin kuljetuksen avulla vahentaa ris-
kia sairastua sydan- ja verisuonitauteihin, kuten valtimonkovettumatautiin. Lisaksi todetaan, etta
muitakin sairauksia voidaan yhdistaa toimimattomaan kaanteisen kolesterolin kuljetukseen. Taman
takia on tarkeaa tutkia kdanteisesta kolesterolin kuljetusta. Tydssa pohditaan, voisiko kdanteisen
kolesterolin kuljetusreitin tehostaminen olla keino parantaa sydan- ja verisuonitauteja.

Avainsanat: kolesteroli, HDL, lipoproteiini, aineenvaihdunta, makrofagi, valtimonkovettumatauti
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1.JOHDANTO

Osa elimistdn soluista kykenee valmistamaan kolesterolia. Osa elimistdn soluista ovat puolestaan
kolesterolin kierratyksen varassa, silld kyseiset solut eivat pysty syntetisoimaan kolesterolia itse,
mutta tarvitsevat sita silti. Taman takia kolesterolia taytyy pystya kuljettamaan elimistéssa. Koleste-
rolia saadaan myos ravinnosta ja tatakin kolesterolia taytyy kierrattaa elimistdssa. Kolesteroli kuuluu
steroleihin, jotka ovat monimuotoinen ryhma steroidialkoholeja. Kolesterolia tarvitaan esimerkiksi
eladinsolujen solukalvojen komponenteiksi ja osa soluista esimerkiksi lisdmunuaisten solut pystyvat
kayttamaan kolesterolia muodostaen hormoneja, jotka toimivat viestimolekyyleina elimistossa. Ko-
lesteroli vaikuttaa eldinsolujen solukalvojen nestemaisyyteen ja likkuvuuteen. Kolesterolia ei kuiten-
kaan saa kertya liikaa elimistoon ja tahan kierratystyohon tarvitaan useassa tapauksessa erillinen
reitti, kdanteinen kolesterolin kuljetus (reverse cholesterol transport) (Rosenson ym. 2012, Trapani
ym. 2012). Kaanteinen kolesterolin kuljetus on aineenvaihduntareitti, jossa kolesterolia kuljetetaan
perifeerisiltd kudoksilta maksaan ja uudelleen kaytettavaksi elimistdssa tai poistettavaksi kokonaan

(Hellerstein ja Turner 2014).

Kaanteista kolesterolin kuljetusta tarvitaan tarkeaksi osaksi elimistén homeostaasin yllapitoa, silla
kyseinen reitti sdatelee kolesterolin maaraa ja kolesterolitasapainoa kehossa. liman toimivaa kole-
sterolin kierratyssysteemia, kolesteroli kertyisi elimistdon (hyperkolesterolemia) ja seurauksena il-
menisi erilaisia tauteja, kuten Tangierin tauti (Tall ja Wang, 2000, Trapani ym. 2012). Lisaksi liian
suuri kolesterolin maara on yhdistetty sydan- ja verisuonitauteihin, kuten sepelvaltimotautiin ja ate-
roskleroosin (valtimonkovettumatauti, valtimotauti) (Fisher ym. 2012). Naista sairauksista saattaa

seurata vielakin vakavampia ongelmia, kuten sydaninfarkti.

Kaanteisen kolesterolin kuljetuksen esitteli maailmalle John A. Glomset vuonna 1968 (Glomset
1968). Glomset tutki kolesterolin virtausta elimistossa ja kehitti teorian, jonka mukaan kolesteroli
virtaa elimiston lapi maksaan esterditymisreaktion avulla (Glomset 1968). Vaikka peruskasitys reitin
toiminnasta on muuttunut vahan, on silti I0ydetty tarkat reseptorit, kuljettimet ja muut tekijat, jotka
auttavat kolesterolia kulkeutumaan perifeerisiltéd kudoksilta maksaan (Rosenson ym. 2012). Kuiten-
kin vield on paljon selvitettavaa esimerkiksi siita, mitka vaiheet kdanteisessa kolesterolin kuljetuk-
sessa ovat tarkeimpid sydan- ja verisuonitautien kannalta (Hellerstein ja Turner 2014). Kaanteinen
kolesterolin kuljetus tapahtuu kaikissa perifeerisissa kudoksissa, ja tdman takia kyseista reittia on

pidetty ja mitattu tavallisen perifeerisen prosessin tavoin.

Lipoproteiinit ovat rakenteeltaan monimutkaisia lipideja ja proteiineja sisaltavia partikkeleja, jotka
kykenevat kuljettamaan lipideja eli rasvoja, kuten kolesterolia. Lipoproteiinit ovat olleet tutkimuksen
kohteena jo pitkdan ja l16ydetty tieto ei ole juurikaan muuttunut ajan saatossa. Lipoproteiineilla on

hydrofobinen pinta, joka sisaltaa triaglyseroleja seka esterdityneita ja ei-esterodityneita kolesteroleja



seka apolipoproteiineja. Proteiiniosaa lipoproteiineista kutsutaan apolipoproteiiniksi (Shilpasree ym.
2013). Yleisin apolipoproteiini ihmisen plasmassa on apolipoproteiini A1 (ApoA-1) (Fisher ym. 2012).
Rakenteen oikeellisuus on tarkeaa lipoproteiinin toiminnan kannalta ja rakenteen vaaranlainen muu-

tos voi johtaa eri tauteihin, kuten diabetekseen ja sydansairauksiin (Shilpasree ym. 2013).

2. KAANTEINEN KOLESTEROLIN KULJETUS

2.1. HDL ja sen rooli kdanteisessa kolesterolin kuljetuksessa

HDL (human high-density lipoprotein), puheessa viitataan usein "hyvaan kolesteroliin”, on hetero-
geeninen kokoelma lipoproteiineja. HDL:n tiheys vaihtelee 1.063 g/mL ja 1.21 g/mL valilla (Fisher
ym. 2012). Ultrasentrifuugi laitteella pystytaan erottelemaan eri tiheykselliset HDL-partikkelit toisis-
taan ja tutkimaan naita. HDL sisaltaa rasva-aineista paasaantoisesti kolesterolia ja suurin osa HDL-
partikkeleista sisaltda apolipoproteiini A-1:ta. (Fisher ym. 2012). Monet HDL-partikkelit sisaltavat
my0s apoliporoteiini A-2:ta (apoA-2) (Fisher ym. 2012). Monia muita proteiineja 16ytyy yhdistyneena
HDL-partikkeliin, mutta pienemmassa maarin. Proteiinien monimuotoisuus on suuri HDL-partikke-

leissa (Fisher ym. 2012).

HDL kykenee lapaisemaan valtimon seindman pienen kokonsa vuoksi ja kerddmaan kolesterolia
itseensa valtimon seinamista. Tama tapahtuu makrofagien avustuksella, kun makrofagit ottavat
LDL:aa (low density lipoprotein) sisaansa muodostaen vaahtosoluja (Insull 2009). HDL siis keraa
kolesterolia vaahtosoluilta. Kuitenkin osa kolesterolista jaa vaahtosoluihin (Insull 2009). Se osa ko-
lesterolista, mitd HDL ei keraa vaahtosoluilta, jaa suonten seindmiin muodostaen valtimon seindan
kolesteroliytimen, ns. aterooman (Insull 2009). Tarkalleen aterooma koostuu kolesterolista ja kuol-

leista vaahtosoluista (Insull 2009). Nain ateroskleroosi eli valtimonkovettumatauti syntyy.

Ateroskleroosin syntyyn vaikuttaa ik3, silla idn myoéta valtimoiden sisin kerros, intima, alkaa paksuun-
tumaan sinne kertyvien siledlihassolujen vuoksi (Insull 2009). Kertyneet siledlihassolut erittavat so-
luvaliaineitta, johon LDL tarttuu (Insull 2009). Solut ottavat sisdansa vain tietyn maaran LDL:33 ja
loput intiman LDL:std muuttuu, esimerkiksi hapettumalla, ja muuttunut LDL otetaan jatereseptorien
kautta makrofageihin, joista tulee vaahtosoluja (Insull 2009). Ateroskleroosin seurauksena valtimot

eivat enaa jousta, jolloin verenpaine nousee.

Ennen myos HDL:n korkea maara yhdistettiin kohonneeseen valtimotaudin sairastumisriskiin, mutta
nykytutkimusten mukaan HDL:n roolia on mietitty uudelta kannalta (Fisher ym. 2012). Tama johtuu
siita, ettd kdanteinen kolesterolin kuljetusreitti I6ydettiin (Fisher ym. 2012). Kéanteisessa kolesterolin
kuljetuksessa HDL kuljettaa kolesterolia pois suonista kovettamasta niitd. Taman reaktioreitin onnis-
tumiseksi, kolesterolin on muodostettava taydellinen HDL-partikkeli. HDL:n avulla kolesteroli paasee
kulkeutumaan maksaan, jossa kolesteroli uudelleen kasitelldan. Naiden ominaisuuksien takia HDL

on yksi kdanteisen kolesterolin kuljetuksen paddkomponenteista.



2.2. Makrofagi ja sen rooli kaanteisessa kolesterolin kuljetuksessa

Kolesterolin virtaus makrofagiin on ensimmainen kaanteisen kolesterolin kuljetuksen vaihe, ja sen
on sanottu olevan myds mahdollisesti téarkein vaihe (Cuchel ja Rader 2006). Tarkeytta perustellaan
silla, ettd kaanteisen kolesterolin kuljetuksen tutkiminen tdssd vaiheessa on suhteellisen helppoa
(Cuchel ja Rader 2006). Erityisesti ateroskleroosiin liittyvia kysymyksia pystytadan ratkomaan makro-
fageja tutkimalla (Cuchel ja Rader 2006). Kaanteisessa kolesterolin kuljetuksessa makrofagit ottavat
sisdansa fagosytoosilla kuolleita soluja, jotka sisaltavat paljon kolesterolia (Cuchel ja Rader 2006).
Nain kolesteroli siirtyy kudoksista makrofageihin muodostaen vaahtosoluja. On tutkittu, ettd makro-
fagit ovat soluja, jotka ottavat kolmanneksi eniten kolesterolia sisdansa per solu (Cuchel ja Rader
2006). Vain maksan solu ja suolen absorboiva solu pystyy ottamaan enemman kolesterolia sisaansa
(Cuchel ja Rader 2006).

Vapaa kolesteroli (free cholesterol, FC) on vaarallista makrofagille, joten makrofagin on muutettava
kolesterolin muotoa sisdanoton yhteydessa (Cuchel ja Rader 2006). Tama muutos tehdaan esteroi-
tymisreaktiolla. Kolesteroli esterdidaan kolesteroliesteriksi Asetyyli-KoA asetyylitransferaasi-1
(Acetyl-CoA acetyltransferase 1, ACAT1) avulla (Cuchel ja Rader 2006). Kolesteroliesteri on hydro-
fobinen ja varastoitu lipidipisaroina makrofagin sytoplasmassa (Cuchel ja Rader 2006). Tietyissa
tilanteissa kolesteroliesteri pitda palauttaa takaisin vapaaksi kolesteroliksi ja tdma tapahtuu tietyn

entsyymin avulla (Annema ja Tjetge, 2012).

Kaikki kolesterolin liike kudoksista, esimerkiksi maksasta tai suonista, ei vahenna riskia sairastua
valtimotautiin, mutta tallainen makrofagin kautta tapahtuva vaahtosolun muodostuminen vahentaa
riskiad sairastua ateroskleroosiin (Cuchel ja Rader 2006). Tama osoittaa myds sen, etta kaikki kole-
sterolin liike ei ole osa kaanteistd kolesterolin kuljetusta, vaan pelkastaan perifeerisiltd kudoksilta
maksaan tapahtuva kuljetusreitti tarkoittaa kdanteista kolesterolin kuljetusta (Cuchel ja Rader 2006).
Todellisuudessa, vain pieni osa kolesterolin liikkeesta tapahtuu makrofagien kautta, mutta tdma on
tarkein osa taistelussa valtimonkovettumistautia vastaan (Cuchel ja Rader 2006). Kuitenkin eraat
tutkimukset ovat osoittaneet, etta perifeerinen ei-makrofagien kautta tapahtuvaa kolesterolin virtaus
saattaa epasuorasti vaikuttaa ateroskleroosin synnyn pienenemiseen (Gillard ym. 2018). Tama pe-
rustuu siihen, ettd HDL pystyy kerddmaan kolesterolia muutenkin kuin vain vaahtosoluilta ja tama

HDL pystyy kulkeutumaan myds maksaan, jossa kolesteroli uudelleen kasitelldan (Gillard ym. 2018).

2.3. Kaanteisen kolesterolin kuljetuksen vaiheet

Kaanteinen kolesterolin kuljetus on monivaiheinen reitti, jossa jokaista vaihetta saatelee omat tekijat.

Kuvassa 1 on esitetty yksinkertaistettu versio kdanteisesta kolesterolin kulkeutumisesta ja kaantei-



seen kolesterolin kuljetukseen liittyvia keskeisia tekijoitéa (Liao ja McLachlan 2018). Yleensa kaan-
teinen kolesterolin kuljetusreitti jaetaan kolmeen vaiheeseen (Hellerstein ja Turner 2014). Ensim-
mainen vaihe sisaltaa kolesterolin siirron perifeerisilta kudoksilta HDL-partikkeleiksi (Liao ja McLach-
lan 2018). Tama vaihe sisaltdd myos kolesterolin kuljetuksen verisuonissa HDL-partikkelina tai
muina lipoproteiinina (Hellerstein ja Turner 2014). Kuvassa 1 on esitetty tata vaihetta auttavia teki-
j6ita, kuten ATP:ta sitova tekija A1 (ATP Binding Cassette A1, ABCA1), ATP:ta sitova tekija G1 (ATP
Binding Cassette G1, ABCG1), Scavenger reseptori luokka B tyyppi 1 (Scavenger receptor class B
type 1, SR-B1) ja lesitiini kolesteroli asyylitransferaasi (lecithin-cholesterol acyltransferase, LCAT)
(Liao ja McLachlan 2018).

Seuraava vaihe sisaltaa kolesterolin pddsyn maksaan joko HDL-partikkelin kautta tai LDL-partikkelin
sisalla (Hellerstein ja Turner 2014). Kuvassa 1 tama vaihe on kuvattu HDL-partikkelista lahtevana
nuolena ja maksan SR-B1 reseptorin avulla (Liao ja McLachlan 2018). Viimeinen vaihe eli eritys
vaihe tarkoittaa kolesterolin poistoa kehosta (Hellerstein ja Turner 2014). Eritys vaiheessa maksa
muokkaa kolesterolin eritettavaan muotoon (Hellerstein ja Turner 2014). Kolmas vaihe tapahtuu siis

maksassa kuten kuvassa 1 on havainnollistettu (Liao ja McLachlan 2018).
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Kuva 1. Yksinkertaistettu kuva kdanteisen kolesterolin kuljetuksen vaiheista ja keskeisista tekijoista
reitin varrella. Kdanteinen kolesterolin kuljetus on aineenvaihdunta reitti, jossa kolesteroli kuljetetaan
perifeerisiltd kudoksilta maksaan. Apolipoproteiini A1 (Apo-A1) auttaa vapaan kolesterolin perifeeri-
siltd kudoksilta HDL-partikkeliksi ATP:ta sitovan tekijan A1 (ATP Binding Cassette A1, ABCA1)
kautta. Lesitiini kolesteroli asyylitransferaasi (lecithin-cholesterol acyltransferase, LCAT) esterdi va-
paan kolesterolin muodostaen kypsan HDL-partikkelin. Kuljetus suoraan kypsaksi HDL-partikkeliksi
tapahtuu ATP:ta sitovan tekijan G1 (ATP Binding Cassette G1, ABCG1) tai Scavenger reseptori
luokka B tyyppi 1 (Scavenger receptor class B type 1, SR-B1) avulla. HDL kulkeutuu verenkierrossa
maksan lahettyville ja SR-B1 reseptori siirtda kolesterolin maksaan, jonka jalkeen maksa erittaa ko-

lesterolin sappinesteeseen. (Liao ja McLachlan 2018)



Kaanteisen kolesterolin kuljetuksen paakomponentteina ovat makrofagit ja HDL-lipoproteiinit, mutta
reitin toimimiseksi tarvitaan monia muitakin tekijoita. Esimerkiksi tarvitaan entsyymeja katalysoimaan
eri reaktioita ja reseptoreja kolesterolille, jotta kolesteroli voi kulkeutua elimistdn osista toisiin (Cuchel
ja Rader 2006). Kuten aiemmin kerrottu, ensimmaisena vaiheena kaanteisessa kolesterolin kulje-
tuksessa on kolesterolin siirtyminen perifeerisiltda kudoksilta makrofagiin (Cuchel ja Rader 2006).
Kuten mainittu kolesteroli muutetaan kolesteroliesteriksi makrofagissa (Cuchel ja Rader 2006). Puo-
lestaan, kun kolesteroli siirretdan myéhemmin pois makrofagista, sen taytyy muuttaa uudelleen muo-
toa. Kolesteroli pystytdan siirtdmaan makrofagista vain ei-esterdityneessa muodossa eli vapaana
kolesterolina (free cholesterol, FC), ei kolesteroliesterind (Annema ja Tjetge, 2012). Taman takia
kolesteroliesterit tulee muuttaa sopivampaan muotoon kuten vapaaksi kolesteroliksi. Tata muutos
reaktiota katalysoi koles-teroliesterihydrolaasi (cholesterol ester hydrolase, nCEH) (Annema ja
Tjetge, 2012).

Kun kolesteroli siirtyy makrofagiin, kolesteroli hapetetaan eli muodostetaan oksysteroleja (oxyste-
rols) (Rader 2006, Rosenson ym. 2012). Nama hapettuneet sterolit aktivoivat transkriptiofaktorin
nimeltd maksan X tekija (liver X factor, LXR) (Rosenson ym. 2012). LXR lisdd ABCA1:en ja
ABCGH1:en tuottoa ja ilmenemista makrofagissa (Rosenson ym. 2012). ABCA1 ja ABCG1 proteiineja
tuotetaan lisdd makrofagin solukalvolle, joten niiden maara solukalvolla kasvaa LXR:n vaikutuk-
sesta. ABCA1 ja ABCG1 ovat solukalvolla sijaitsevia kolesterolin kuljettimia (Rader 2006, Rosenson
ym. 2012). Naista kahdesta kuljettimesta, ensiksi 16ydettin ABCA1 ja myéhemmin vasta ABCG1
(Cuchel ja Rader 2006).

ABCA1 ja ABCG1 toimivat makrofagin solukalvolla kuljettaen kolesterolia makrofagista HDL-lipopro-
teiiniksi eli niin sanotuksi HDL-C-partikkeliksi. Kuten mainittu, kolesteroliesterit on muutettu toiseen
muotoon, kuten vapaaksi kolesteroliksi, kun kolesterolia siirretdan pois makrofageista (Annema ja
Tjetge, 2012). ABCA1 ja ABCG1 kuljettimilla on eriava reitti kolesterolin kuljetukselle makrofagista
HDL-C-partikkeliksi (Rosenson ym. 2012). ABCA1 kuljettimen kautta kolesterolin littyessd HDL-par-
tikkeliin syntyy epakypsa kiekkomainen HDL-partikkeli (nascent HDL, pre-HDL-C). Pre-HDL-C syn-
tyy, kun elimistén valmistama ApoA-1 kulkeutuu kolesterolia sisaltdvan makrofagin lahelle ja reagoi
makrofagin ABCA1 kuljettimien kautta muodostaen pre-HDL-C-partikkelin (Rosenson ym. 2012).
Kiekkomaisiin HDL-partikkeleihin siirtyy kudoksista vapaata kolesterolia ja fosfolipidia (phospholi-
pids, PL) solujen pinnan ABCA1 kuljettimien avulla (Rosenson ym. 2012). ABCA1 kuljettimet kayt-
tavat ATP:n hydrolyysista saatavaa energiaa ja taman energian avulla kiekkomainen HDL ottaa vas-
taan kolesterolia ja fosfolipideja soluista (Rosenson ym. 2012). T&tad kutsutaan kolesterolin vir-

taukseksi (cholesterol efflux) (Rosenson ym. 2012).



Kypsan, pyoérean HDL-partikkelin muodostuksessa tarvitaan kofaktoriksi LCAT, joka on tarkea osa
kaanteisen kolesterolin kuljetuksen etenemista (Fisher ym. 2012). ApoA-1 aktivoi LCAT:in toimi-
maan (Rosenson ym. 2012). LCAT:in katalysoimana HDL:n vapaa kolesteroli esterdityy ja siirtyy
HDL:n ytimeen, jolloin HDL pyoristyy ja kasvaa (Fisher ym. 2012). Vahitellen kiekkomainen HDL
muuttuu pyoreaksi HDL3:ksi, jossa kolesteroli on HDL-partikkelin ytimessa (Rosenson ym. 2012).
Nain ollen HDL:n pinnan kolesteroli ja fosfolipidi pitoisuus pienenee ja pyorea HDL-partikkeli pystyy
ottamaan lisaa solujen vapaata kolesterolia itseensa ABCG1 kuljettimien valityksella (Fisher ym.
2012). Puolestaan ABCG1 kuljettimen kautta kolesterolista ja HDL:std muodostuu suoraan kypsa
HDL-lipoproteiini (Fisher ym. 2012). Lopputulos on kuitenkin sama eli ABCA1 kuljettimen kautta ta-
pahtuva pre-HDL-C muodostusta seuraa kypsyminen eli pre-HDL-C kypsyy kypsaksi, pyoreaksi
HDL-partikkeliksi (Rosenson ym. 2012). My6s SR-B1 pystyy siirtdmaan kolesterolia perifeerisilta ku-
doksilta kypsaksi HDL-partikkeliksi (Liao ja McLachlan 2018).

Nyt kolesteroli on kulkeutunut perifeeriseltd kudokselta makrofagin kautta verenkiertoon kypsan
HDL-C-partikkelin avulla. Verenkierron kautta HDL siirtyy maksan lahelle. Kolesterolin on paastava
HDL-partikkelista maksaan. Tassakin vaiheessa on kaksi mahdollista reittia: suora ja epasuora (Ra-
der 2006). Suorassa tavassa HDL-C luovuttaa kolesteroliesterit SR-B1 reseptorien |api maksaan
(Rader 2006). SR-B1 toimii reseptorina kolesterolille ja niitd iimenee eri kudoksissa, jonne koleste-
rolia taytyy kuljettaa HDL:n avulla (Rader 2006). HDL jaa verenkiertoon ilman kolesteroliesteria ja
hepaattinen lipaasi (hepatic lipase, HL) pilkkoo triglyserideja, jolloin HDL3 muodostuu uudelleen (Gil-

lard ym. 2018). Kolesteroliesterit siirtyvat maksaan jatkokasittelya varten (Rader 2006).

Epasuora reitti kolesterolin kulkeutumiselle maksaan tapahtuu niin, ettd HDL:n ytimen kolesterolies-
teri siirtyy lipoproteiineihin, kuten LDL:4an ja VLDL:&an (Rosenson ym. 2012). Tata reaktiota kataly-
soi kolesteroli esteri transferaasi proteiini (cholesterylester transfer protein, CETP), joka on veren-
kierrossa oleva siirtajaproteiini (Rosenson ym. 2012). CETP:n tehtdvana on kuljettaa kolesterolies-
terid LDL:aan ja muihin lipoproteiineihin ja vastaavasti triglyserideja HDL:aan. Kun HDL:sta haviaa
kolesteroliesteria, HDL-partikkeli muuttuu kevyemmaksi HDL2 partikkeliksi (Rosenson ym. 2012).
Lopulta VLDL ja LDL kulkeutuvat maksan lahettyville ja reseptorin avulla maksaan (Rader 2006).
Tassa tapauksessa reseptorina toimii LDL reseptori (low density lipoprotein receptor, LDLR), joka
SR-B1 reseptorin toiminnasta eroten ottaa sisaan koko lipoproteiinin, ei vain sen kuljettamaa kole-

sterolia (Rader 2006). Lopputulos on kuitenkin sama eli maksan solujen kolesterolipitoisuus nousee.

Kun kolesteroli on paatynyt maksaan, tapahtuu kolesterolin loppumuokkaus. Maksaa on kutsuttu
kolesterolin kasittelyn voimalaitokseksi, jossa tapahtuu suurin osa kolesterolin muokkauksesta (Tra-
pani ym. 2012). Ennen kuin HDL:n avulla kuljetettu kolesteroliesteri paase erittymaan sappinestee-
seen, kolesteroliesterin taytyy hydrolysoitua muodostaen vapaata kolesterolia (Annema ja Tjetge

2012). Reaktiota katalysoi kolesteroliesterihydrolaasi (Annema ja Tjetge 2012). Kolesteroli voidaan



erittdd suoraan sappinesteeseen ja lisdksi maksassa voidaan muodostaa pienestd osasta koleste-
rolia sappinesteen sappihappoja (Annema ja Tjetge 2012). Suora kolesterolin kuljetus sappinestee-
seen tapahtuu ATP:ta sitovan tekijan alakuokka G osa 5 (ATP-bindig casette sub-family G member
5, ABCG5) ja ATP:ta sitovan tekijan alaluokka G osa 8 (ATP-bindig casette sub-family G member 8,
ABCG8) heterodimeerien seka kolesterolia sitovan Niemann-Pick C2 proteiinin (cholesterol-binding
protein Niemann-Pick C2, NPC2) avulla (Annema ja Tjetge 2012).

Osa muodostuneesta sappinesteesta palaa takaisin elimistdé6n ja ylimaara poistuu ulosteen mukana
(Annema ja Tjetge 2012). Sappinestetta tarvitaan elimistdssa erinaisiin tehtaviin. Sappinestetta on
esimerkiksi sappirakossa erittymassa ohutsuoleen, jossa sappineste hajottaa lipideja. Tdma on tar-
keaa, jotta ravinnosta saadut rasvat paasevat imeytymaan elimistddn ja soluille raaka-aineiksi. Sap-
pinesteen kautta tapahtuva kolesterolin eritysta on pidetty kdanteisen kolesterolin kuljetuksen kautta
tulleen kolesterolin paaeritys muotona (Annema ja Tjetge 2012). Kuitenkin viela riittda tutkittavaa
littyen maksassa tapahtuviin kdanteisen kolesterolin kuljetuksen vaiheisiin. Kasitys siita, miten ko-

lesterolin eritys tapahtuu saattaa tulla muuttumaan.

2.4. LXR ja sen rooli kaanteisessa kolesterolin kuljetuksessa

Kuten aiemmin kerrottu, LXR lisda kaanteisen kolesterolin kuljetus reitilla ABCA1 ja ABCG1 resep-
torien ilmenemista (Rosenson yms. 2012, Endo-Umeda ja Makishima 2019). Lisaksi my6hemmin on
todettu, ettd LXR:lla on muitakin tehtavia kehossa, erityisesti lipidien metabolisissa reaktioissa
(Endo-Umeda ja Makishima 2019). LXRa ja LXRB kuuluvat tumareseptorien perheeseen ja toimivat
transkriptiotekijéina (Rosenson yms. 2012, Endo-Umeda ja Makishima 2019). LXRa ilmenee mo-
nissa elimissa, kuten jo aiemmin mainitussa makrofagissa, mutta myo6s esimerkiksi maksan soluissa
ja munuaisten soluissa (Endo-Umeda ja Makishima 2019). LXRp ilmenee upikitisoituna eli merkat-
tuna havitettavaksi elimiston proteosomeissa (Endo-Umeda ja Makishima 2019). Oxysterolit aktivoi-
vat LXRa ja LXRB, jolloin LXRa ja LXRB pystyvat saatelemaan niiden geenien ilmenemista, joita
tarvitaan lipidien metabolisissa reaktioissa, kuten kadanteisessa kolesterolin kuljetuksessa (Endo-
Umeda ja Makishima 2019). Tata kautta LXR:IId on tarkea tehtdva kaanteisessa kolesterolin kulje-
tuksessa ilmentaen geeneja ja tata kautta luoden proteiineja, joita tarvitaan kdanteisessa kolesterolin

kuljetuksessa.

LXR siis saatelevat omalta osaltaan kolesterolin homeostaasia kehossa. Konkreettisena esimerk-
kina LXR:n toiminnasta voidaan mainita LXR:n vaikutus maksassa, kun ylimaaraista kolesterolia
siirretaan sappinesteeseen. Maksan soluissa oksysterolit, joita syntyy, kun kolesterolia kertyy yli-
maarin, aktivoivat LXR:8a (Endo-Umeda ja Makishima 2019). Aktivoitunut LXR lisdd ABCGS5 ja

ABCGS8 kuljettimien tuottoa maksan soluihin, jolloin kolesterolia siirretdan tehokkaammin sappines-
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teeseen (Endo-Umeda ja Makishima 2019). Nain LXR lisaa kolesterolin kasittelyd maksassa sappi-
nesteeksi. Kuten mainittu, makrofagien LXR toimii omalta osaltaan lisaten ABCA1 ja ABCG1 kuljet-
timien toimintaa. Tata kautta on todettu, ettéd sekd maksan ja makrofagien LXR ovat tarkeana osana
kolesterolin pitoisuuden saatelyssa kehossa ja taistelussa ateroskleroosia vastaan (Endo-Umeda ja
Makishima 2019).

LXRa ja LXRp transkriptiotekijéiden toimintaa on tutkittu hiirilla estdmalla niiden toiminta ja seuraa-
malla, kuinka naiden tekijoiden poisto vaikuttaa kaanteiseen kolesterolin kuljetukseen ja muiden li-
pidireaktioiden toimintaan elimistossa (Endo-Umeda ja Makishima 2019). Tutkimusten myota on
mietitty LXR:n mahdollista vaikutusta ateroskleroosin hoidossa, silld LXR:n poisto lisdsi kolesterolin
kertymista elimistoon eli kolesterolin eritys pois kehosta hidastui (Endo-Umeda ja Makishima 2019).
Kolesterolin kertymisen seurauksena voidaan pohtia, lisaisikd LXR:n lisays kaanteistad kolesterolin
kuljetusta ja samalla siis kolesterolin poistoa elimistdsta, jolloin ateroskleroosia ei syntyisi. Maksan
ylimaarainen kolesteroli on liitetty tiettyjen maksan sairauksien syntyyn ja tdman takia LXR:n toiminta

on tarkedd maksan soluissa (Endo-Umeda ja Makishima 2019).

3. KAANTEISEN KOLESTEROLIN KULJETUKSEN TUTKI-
MINEN JA SAIRAUDET

3.1. Kaanteisen kolesterolin kuljetuksen tutkiminen inmisilla ja hiirilla

Erdassa julkaisussa (Remaley 2011) paneudutaan kaanteisen kolesterolin kuljetuksen eri tekijoihin
eri tilanteissa. Julkaisussa kuvaillaan, kuinka kaanteista kolesterolin kuljetusta voidaan tutkia hiirien
avulla. Julkaisussa kerrotaan, kuinka ABCA1:sen ja SR-B1:sen toiminta vaihtelee neljan eri hiirilinjan
valilla. Hiirilinjat olivat C57BL/6, ABCA1 Ko (ABCA1 knock-out mice), SR-B1 Ko (Knock-out mice for
the scavenger receptor class B, member 1) ja douple Ko (DKo). ABCA1 Ko tyypin hiirelld on hyvin
vahan HDL kolesterolia, silla ABCA1 reseptorin tehtdvana on kuljettaa kolesterolia makrofagista ja
vahentaa samalla HDL:n maaraa muualla. Kyseisen hiiren ABCA1 geenin toiminta on estetty, joten

kolesterolin kuljetusta HDL-partikkeliksi ei tapahdu. (Remaley 2011)

Puolestaan SR-B1 Ko tyypin hiirelld HDL kolesterolin maara oli korkea, silla SR-B1 toimii reseptorina
kolesterolille esimerkiksi maksaan (Remaley 2011). Kyseisella hiirelld SR-B1 geenin ilmeneminen
on estetty, jolloin SR-B1 reseptoreja ei ole kuljettamassa kolesterolia kudoksiin ja kolesteroli kertyy
plasmaan (Remaley 2011). DKo tyypin hiiren sekd ABCA1 ja SR-B1 geenien toiminta oli estetty
(Remaley 2011). DKo tyypin hiirellda HDL kolesterolin tasot olivat samanlaiset kuin ABCA1 Ko tyypin
hiirelld eli hyvin matalat (Remaley 2011). Tama perustuu siihen, ettd ABCA1 puuttuminen voittaa

puuttuvan SR-B1 vaikutuksen (Remaley 2011).
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Samanlaisia vaikutuksia huomataan, kun tutkittin ABCA1 Ko tyypin hiiren ja DKo tyypin hiiren muita
kuin HDL-lipoproteiinin maaraa (Remaley 2011). Eli esimerkiksi LDL- ja VLDL-lipoproteiini tasoja.
Loydettiin, ettd muutkin kuin vain HDL-lipoproteiinin maarat olivat alhaiset kyseisilla hiirityypeilla (Re-
maley 2011). Se, ettd ABCA1 Ko tyypin hiirelld on vahentynyt muutkin kuin HDL-lipoproteiinien
maara perustuu siihen, etta suurin osa naista ApoB:ta sisaltavista lipoproteiineista muunnetaan HDL
kolesteroliksi jossain vaiheessa (Remaley 2011). Tama I6ydds tuki havaintoa, jonka perusteella
ABCA1 poissaolo lisda muiden kuin HDL-lipoproteiinien tuotantoa (Remaley 2011). Tama perustuu
solusignalointiin, mutta mekanismia ei vield kunnolla ymmarretd (Remaley 2011). Puolestaan SR-
B1 Ko tyypin hiirelld my6ds muutkin lipoproteiini maarat olivat koholla kuin vain HDL, silla SR-B1
reseptori luultavasti toimii reseptorina myds muillekin lipoproteiineille kuin vain HDL:lle (Rader 2006).

SR-B1 puhdistaa lipoproteiineja plasman lipideista (Rader 2006, Remaley 2011).

Eraassa tutkimuksessa keskityttiin HDL:n muotoon lampdtilaa muuttamalla (Bartelt ym. 2017). Ko-
keita suoritettiin seka ihmisille, etta hiirille (Bartelt ym. 2017). Huomattiin esimerkiksi kylman vaikutus
HDL:n muokkautumiseen (Bartelt ym. 2017). lhmisia altistettiin kahden paivan ajan 16°C lampdtilalle
ja huomattiin, etta laihoilla ihmisilla HDL muokkautui uudella tavalla (Bartelt ym. 2017). Lihavilla ih-
misilla samaa havaintoa ei tehty (Bartelt ym. 2017). Tutkimuksista voitiin todeta, etta seka hiirissa
etta laihoissa ihmisissa HDL:n pintalipidit uudistuvat samalla tavalla kylman altistuksen jalkeen riip-
pumatta HDL kolesterolin kokonaispitoisuuksista plasmassa (Bartelt ym. 2017). Todettiin, ettd ha-
vaitut muutokset HDL lipidikoostumuksessa voisivat olla osoitus muuttuneista HDL toiminnoista, ku-
ten solun kolesterolin virtauksesta, ja tatad kautta muutoksista kaanteisessa kolesterolin kuljetuk-
sessa (Bartelt ym. 2017).

Tutkimuksia jatkettiin vertailemalla kylmalle altistettuja ja altistumattomia hiirid, ja niissa tapahtuvia
reaktioita (Bartelt ym. 2017). Tutkimuksessa pystyttiin osoittamaan, etta kylméa vaikuttaa kolesterolin
kulkeutumisen nopeutumiseen hiiren elimistdssa, luultavasti nopeuttamalla HDL:n liikettd verenkier-
rossa (Bartelt ym. 2017). Tasta voi paatella, ettd termogeeninen muokkaaminen voi nopeuttaa kaan-
teistad kolesterolin kuljetusta, silld HDL kulkeutuu kylmassa nopeammin. Tutkimusta jatkettiin viela
muokkaamalla SR-B1 reseptoria lampdtilan avulla (Bartelt ym. 2017). Johtopaatdksena voitiin to-
deta, ettd maksan SR-B1 reseptorit osallistuvat termogeenisen aktivoinnin indusoimaan kiihtynee-

seen HDL-kolesterolin virtaukseen maksaan (Bartelt ym. 2017).

3.2. Kaanteiseen kolesterolin kuljetukseen liittyvat sairaudet

Ateroskleroottinen sydan- ja verisuonitauti on yleinen tappava tekija teollistuneissa maissa. Hoitona
tahan tautiin on kaytetty LDL-tasoja alentavia laakkeita, jotka ovat toimineet hyvin, mutta ei lopulli-
sesti parantavasti (Tall ja Wang 2000). Kuitenkin monilla potilailla ateroskleroosin syntyyn voi vai-

kuttaa liian matala HDL, korkean LDL pitoisuuden sijaan. Yhteys matalan HDL pitoisuuden ja sydan-
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ja verisuonitautien valilla on tiedetty jo vuosikymmenia (Tall ja Wang 2000). Kuitenkaan hoitomuotoa
perustuen tahan tietoon ei olla viela kehitetty (Tall ja Wang, 2000). Tama johtuu luultavasti siita, etta
HDL:n hoitavan vaikutuksen mekanismia ei olla 16ydetty. Tutkijat ovat todenneet, ettd HDL:lla on
monta eri vaikutusta ateroskleroosin synnyn estoon (Tall ja Wang 2000). Vanhin perustelu HDL:n
hoitavaan vaikutukseen perustuu kaanteiseen kolesterolin kuljetukseen (Tall ja Wang 2000). Myds
joukko muita HDL:n ominaisuuksia voisi olla mukana sen suojaavassa vaikutuksessa (Tall ja Wang,
2000). Esimerkiksi HDL suojaa LDL:aa hapettumasta eri mekanismeilla ja HDL voi toimia antikoagu-
lanttina seka verihiutaleiden vastaisena aineena. Kuitenkin on viela epavarmaa, mitka naistd HDL

tehtavista ovat merkittdvia sydan- ja verisuonitautien kannalta.

Kaanteinen kolesterolin kuljetus on monivaiheinen aineenvaihduntareitti, joka on riippuvainen mo-
nesta eri tekijasta. Jos yksikin tekija ei toimi normaalisti, seurauksena on koko reitin toiminnan muu-
tos. Naita erindisia muutoksia kaanteisen kolesterolin kuljetus reitin tekijoissa on tutkittu. Esimerkiksi
ne yksilot, joilla on mutaatio kummassakin CETP geenin alleelissa on todettu olevan korkea HDL-C-
pitoisuus (Rader 2006). Tama johtuu siita, ettda CETP ei talldin muuta HDL:4a muiksi lipoproteiineiksi
ja HDL tasot pysyvat korkeampana kuin yksilGilla, joilla CETP:ta on kehossa (Rader 2006). Korkeat
HDL tasot, erityisesti HDL2 tasot, nayttavat liittyvan vahentyneeseen sepelvaltimoiden tukkeutumi-
seen (Rader 2006, Rosenson ym. 2012).

Toinen yleisesti tunnettu ongelma kaanteisen kolesterolin kuljetuksessa on Tangierin tauti (Tangier
disease) (Tall ja Wang 2000). Tangierin tautia on tutkittu seka hiirilla ettd ihmisilla (Tall ja Wang
2000). Tangierin tauti on harvinainen homotsygoottinen tauti, jossa HDL-C-tasot ja ApoA-1-tasot
ovat erittdin matalat (Tall ja Wang 2000). Taudin tunnusmerkkind on pidetty kolesteroliesterin kerty-
mistd makrofageihin, mika johtaa vaahtosolujen kertymiseen eri elimiin, kuten maksaan ja pernaan
(Tall ja Wang 2000). Tarkeaa on ollut todistaa, ettd Tangierin tautia sairastavilla koehenkildilla fib-
roblastit osoittivat huomattavasti vahentyneen ApoA-1-lipoproteiinin poistovirran, mika osoittaa
kaanteisen kolesterolin kuljetuksen alkuvaiheen tarkeyden (Tall ja Wang 2000, Cuchel ja Rader
2006). Kun verrattiin Tangierin tautia sairastavien ja ei-sairastavien riskia sairastua ateroskleroosiin,
todettiin Tangierin tautia sairastavilla henkil6illa olevan nelin, jopa kuusin kertainen riski sairastua
valtimonkovettumatautiin (Tall ja Wang 2000). Tangier potilailla todettiin my6s vahentynyt LDL-pitoi-

suus, mika myods saattaa hidastaa kaanteista kolesterolin kuljetusta osaltaan (Tall ja Wang 2000).

Nykytiedon mukaan Tangierin tauti johtuu mutaatiosta ABCA1:std tuottavasta geenissa eli
ABCA1:ssa (Tall ja Wang 2000). Tama selittda Tangierin taudin vaikutuksen kolesterolin kdanteisen
kuljetuksen alkuvaiheeseen, silla ABCA1 toimii reseptorina siirtden kolesterolia makrofagista HDL-
partikkeliksi. Kuitenkaan ABCA1 geenin mutaation vaikutuksesta kaanteisen kolesterolin kuljetuk-

seen ei olla vield varmoja (Tall ja Wang 2000). Asiaa voidaan tutkia hiirien avulla, joilta on poistettu



13

tai estetty ABCA1 geenin toiminta. Hiirien avulla on kyetty todistamaan, ettd on ainakin todenna-
koista, ettd alhainen HDL-arvo edustaa vaestdssa erilaisten hairididen monimuotoisuutta ja ainakin

jossain tapauksissa viallisesti toimivaa kaanteista kolesterolin kuljetusta (Tall ja Wang 2000).

Eraassa tutkimuksessa keskusteltiin mahdollisuudesta lisatd HDL:n maaraa ja nain vahentaa kaan-
teisen kolesterolin kuljetuksen avulla riskia sydan- ja verisuonitauteihin (Badimon ja Santos-Gallego
2015). Todettiin, ettd HDL:n laatu vaikuttaa enemman kuin HDL:n ma&ara kaanteisen kolesterolin
kuljetusreitin vahvistumiseen positiivisesti (Badimon ja Santos-Gallego 2015). Perusteluna tahan oli
se, ettd makrofagien kautta ei kulje kuin 5% kaikesta kehon kolesterolista (Badimon ja Santos-Gal-
lego 2015). Samalla I6ydettiin myos toimintahairidinen tai toimimaton HDL (dysfunctional HDL) (Ba-
dimon ja Santos-Gallego 2015). Ymmarrettiin myos, ettd suurin syy HDL:n toimimattomuudelle on
sen hapettuminen (Badimon ja Santos-Gallego 2015). Hapettuminen aiheuttaa sen, ettd HDL ei ky-
kene enda yhta tehokkaasti kuljettamaan kolesterolia. Viela ei ole keksitty hoitokeinoa toimimatto-
malla HDL:lle (Badimon ja Santos-Gallego 2015).

Muutokset HDL.:n proteiini- ja lipidiosissa aiheuttaa myos toimimatonta HDL:34 (Badimon ja Santos-
Gallego 2015). HDL:n yksi tarkeimmista lipidiosan komponenteista on sfingosiini-1-fosfaatti
(Sphingosine-1-phosphate, S1P) (Badimon ja Santos-Gallego 2015). S1P:ta tulee plasmaan eniten
erytrosyyteistd, silla erytrosyyteiltd puuttuu entsyymi, joka hajottaa turhan S1P:en. Apolipoproteiini
M (ApoM) toimii S1P:ta sitovana proteiinina HDL:ssa (Badimon ja Santos-Gallego 2015). On todettu,
ettd S1P konsentraatio korreloi sepelvaltimotaudin kanssa (Badimon ja Santos-Gallego 2015). In
vivo tutkimuksessa saadut tulokset kertoivat, ettd matala S1P-konsentraatio lisasi valtimotautia ja
puolestaan korkea S1P-konsentraatio vahensi valtimotautia. Sydan- ja verisuonitauti potilailla oli
myds vahemman S1P:ta sitoutuneena heidan HDL-partikkeleihinsa. Tata tutkittiin in vitro ja ymmar-
rettiin, ettd S1P aktivoi ja stimuloi endoteelista typpioksidi synteesia ja typpioksidin vapautumista,
jolloin verisuonet laajenevat (Badimon ja Santos-Gallego 2015). Kyseiset tulokset houkuttelevat hy-
poteesiin, jossa oletetaan, ettd S1P on syy HDL:n toimimattomuuteen (Badimon ja Santos-Gallego
2015).

Kyseinen artikkeli (Badimon ja Santos-Gallego 2015) esittelee hyviad havaintoja liittyen HDL:&an ja
sydan- ja verisuonitauteihin. Ensimmaisena todettiin, ettd sepelvaltimotauti potilailla oli matalampi
S1P-konsentraatio heidan HDL-partikkeleissaan. Toisekseen todettiin, ettd sepelvaltimotauti potilai-
den HDL toimi tehottomammin kuin terveiden henkildiden. Lisaksi havainnollistettiin, ettd hapettumi-
nen sepelvaltimotauti potilaiden HDL:ss& vahensi S1P-konsentraatiota HDL-partikkelissa. Viimei-
sena ja luultavasti tarkeimpana havainnollistettiin, ettd S1P:n lisdys sepelvaltimopotilaalle paransi
HDL:n toimintaa ja tata kautta HDL:n kykya laajentaa verisuonia, ei tukkia niitd. (Badimon ja Santos-
Gallego 2015)
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3.3. Urheilun vaikutus kaanteiseen kolesterolin kuljetukseen ja kolesteroli ta-
soihin

Pian sen jalkeen, kun kaanteinen kolesterolin kuljetus ja sen rooli elimiston toiminnan saatelyssa
I0ydettiin, alettiin tutkimaan, kuinka kaanteista kolesterolin kuljetusta voitaisiin tehostaa. Koska kaan-
teinen kolesterolin kuljetus edesauttaa kolesterolin kuljetusta pois suonista ja tata kautta eri sydan-
ja verisuonitautien syntya, on pidetty tarkeana tutkia kdanteisen kolesterolin kuljetus reitin aktivaa-
tiota. Kokonaiskolesterolin maaraan elimistéssa vaikuttaa kolesteroli 1aakitys, tupakointi, liikunta ja
ruokavalio sekd naiden kaikkien yhteisvaikutus. Monissa tutkimuksissa keskityttiin nimenomaan ei-
laakkeellisiin hoitoihin, eli liikunnan ja ruokavalion vaikutuksiin kolesterolin maarassa. Tutkimuksia

on tehty ihmisille seké elaimille, kuten rotille (Marques ym. 2018).

Erdassa kokoavassa artikkelissa (Marques ym. 2018) todettiin, ettd monien eri tutkimusten tulokset
vastaavat toisiaan. Tutkimuksissa todettiin, etta likunta edesauttaa kokonaiskolesterolin ja erityisesti
LDL-kolesterolin maaran pienenemistd ja kdanteisen kolesterolinreitin aktivaatiota (Marques ym.
2018). Monen tutkimuksen avulla I6ydettiin, etta erityisesti aerobinen urheilu ja korkea intensiteetti
urheilu vahensivat kokonaiskolesterolia ja aktivoivat kdanteista kolesterolin kuljetusta (Marques ym.
2018). Eras tutkimus totesi, ettd aerobisen ja voima urheilun yhdistdminen 16 viikon ajaksi meno-
paussin ylittaneilld naisilla vahensi kokonaiskolesterolia ja aktivoi kdanteistad kolesterolin kuljetusta
(Rossi ym. 2018).

Kun tutkittiin tarkemmin kaanteisen kolesterolin kuljetusreitin muutoksia liikunnan harrastamisen
myo6ta, I0ydettiin erindisia muutoksia reitillda (Grandjean ym. 2000, Marques ym. 2018). Esimerkiksi
CETP:n ja LCAT:in toiminta nopeutui eli kolesterolin esterdityminen HDL-C:ksi nopeutui ja HDL-C:n
muutos muiksi lipoproteiineiksi nopeutui (Grandjean ym. 2000). Nama reaktiot aktivoivat koko kaan-
teisen kolesterolin kuljetusreittia (Grandjean ym. 2000). Muitakin vaikutuksia 16ydettiin. Esimerkiksi
eraiden kaanteisen kolesterolin kuljetuksen reseptorien toiminta lisdantyi, kuten ABCA1 ja ABCG1
reseptorien toiminta (Marques ym. 2018). Naiden reseptorien aktivaatio lisasi kolesterolin siirtymista

makrofagilta HDL-partikkeleiksi.

Tutkimuksia on tehty ihmisten lisdksi myds eri rottalajikkeille (Marques ym. 2018). Eraissa tutkimuk-
sissa verrattiin, kuinka kaanteinen kolesterolin kuljetus erosi liikuntaa harrastaneiden ja passiivisten
rottien valilla (Marques ym. 2018). Eraassa tutkimuksessa rotat liikkuivat kuusi viikkoa ja toisessa 12
viikkkoa (Marques ym. 2018). Pystyttiin toteamaan, ettd jo kuuden viikon aerobinen urheilu rotilla
lisdsi ABCA1 reseptorin ilmenemista verrattuna ei-urheilua harrastaneisiin rottiin nahden (Marques
ym. 2018). Tutkimuksissa todettiin, ettd vaikka kokonaiskolesteroli laski ja LDL-kolesterolin pitoisuus

vaheni, HDL-kolesterolin maara nousi silti (Marques ym. 2018). Taman voidaan olettaa merkitsevan
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kaanteisen kolesterolin kuljetuksen lisdantymista, mutta asiasta ei vield olla varmoja (Fisher ym.
2012, Marques ym. 2018).

3.4. Tulevaisuuden tutkimuksessa

Tulevaisuudessa tullaan todennakdisesti keskittymaan lisda eri aineenvaihduntareittien tutkimiseen,
silla on todettu aineenvaihduntareittien vaikuttavan enemman eri sairauksiin kuin ennen luultiin. Ta-
man takia on tutkittu muita kolesterolin eritysreitteja kuin kdanteista kolesterolin kuljetusta. Eraassa
tutkimuksessa todettiin, ettad ulosteen mukana erittyva kolesterolin maara ei vaihdellut eri hiirilinjojen
valilla vaikka voisi olla oletettavaa, ettd mutaatiot vaikuttaisivat kolesterolin eritykseen (Remaley
2011). Taten DKo tyypin hiiren avulla todettiin, ettd on oltava olemassa muitakin kolesterolin eritys-
reitteja kuin kaanteinen kolesterolin kuljetus. DKo tyypin hiirellda on hyvin vahan HDL:aa tehdyn mu-
taation seurauksena. Tata kautta l16ydettiin transsintestinaalinen kolesterolin eritys (transinterstinal
cholesterol excertion, TICE) (Remaley 2011). TICE reitti poistaa steroleja ulosteen kautta (Remaley
2011). Esimerkiksi kun SR-B1 reseptorien tuottoa estettiin, lipoproteenien kolesteroli ei paassyt mak-
saan muodostamaan sappisuoloja ja poistumaan ulosteen mukana. Tata kautta I16ydettiin TICE reitti,
jonka avulla kolesterolia poistui ulosteen mukana, mutta ei sappisuoloina (Remaley 2011). Viela ei
ole selvad, kuinka tarked TICE-reitti on verrattuna sappisuolojen kautta tapahtuvaan kolesterolin

eritykseen (Remaley 2011).

Yritykset parantaa valtimonkovettumatautia lisdamalld HDL:n maaraa ei ole juurikaan tuottanut tu-
loksia (Gillard ym. 2018). Taman seurauksena tutkimus on keskittynyt HDL:n maaran sijasta HDL:n
laadun tutkimiseen eli ei-toimivan HDL:n ja toimivan HDL:n vertailuun (Gillard ym. 2018). On ajateltu,
ettd ateroskleroosin nakokulmasta katsottuna, voidaan jakaa kaanteinen kolesterolin kuljetus kah-
della tavalla tapahtuvaan malliin (Gillard ym. 2018). Ensimmainen malli on ns. perinteinen, tassa
tydssa kerrottu malli. Kyseisessa mallissa kolesteroli kulkeutuu makrofagien kautta tuottaen HDL-
partikkelin. LCAT muuttaa HDL-partikkelin taydelliseksi, pyoreaksi esterdimalla kolesterolin eli tuot-
tamalla HDL-kolesteroliesteripartikkelin (HDL-cholesterol ester, HDL-CE). Kolesteroliesteri paasee
maksaan SR-B1 reseptorien avulla, ja kolesteroli muutetaan sappisuoloiksi tai kuljetaan ulos ke-

hosta.

Kuitenkin uusimmat tutkimukset ovat antaneet viitteita siita, ettd suurempi osa kolesterolista kulkeu-
tuisi toisenlaisen kaanteisen kolesterolin kuljetuksen avulla (Gillard ym. 2018). Tama toinen tapa
tapahtuu muuten samalla tavalla kuin aiemmin kerrottu, yleisesti tunnettu tapa, mutta eroaa aiem-
masta kuljetusreitistd olemalla nopeampi ja kuljetuksessa ei tarvittaisi LCAT:ia (Gillard ym. 2018).
Talloin kolesteroli kulkeutuisi HDL-partikkelissa vapaana kolesterolina. LCAT:in tarpeettomuus pe-
rustellaan silla, ettd LCAT-aktiivisuus l6ydettiin ennen varsinaista kadanteista kolesterolin kuljetusta

(Gillard ym. 2018). Tastéd huomattiin, ettd kaanteisen kolesterolin kuljetuksen eri tekijat pystyivat



16

suojaamaan kudoksia vapaalta kolesterolilta, vaikka kuljetus tapahtuisi HDL-FC muodossa (Gillard

ym. 2018). Vapaata kolesterolia on pidetty vaarallisena kudoksille.

Tulevaisuuden hoitomuotojen kehityksessa on huomioitava ndma kummatkin kaanteisen kolestero-
lin kuljetuksen muodot ja naiden yhteisvaikutus seka selvittaa, kuinka reitti tarkalleen toimii ilman
LCAT:ia. Nykytiedon mukaan on voitu todeta, etta ilman LCAT:ia kdanteinen kolesterolin kuljetus on
nopeampaa (Gillard ym. 2018). Elimistd yleensa suosii nopeampaa vaihtoehtoa aineiden kuljetuk-
selle, silla se on tehokkaampaa. Tutkimuksissa on I16ydetty jopa minuuttien ero sille, kuinka nopeasti

vapaa kolesteroli kulkeutuu maksaan verrattuna kolesteroliestereihin (Gillard ym. 2018).

Jos vapaa kolesteroli paasee kulkeutumaan maksaan, on selvitettava, pystyvatkd SR-B1 reseptorit
kuljettamaan vapaata kolesterolia maksaan vai vain kolesteroliestereita (Gillard ym. 2018). Jos SR-
B1 reseptori ei pysty kuljettamaan vapaata kolesterolia maksaan, taytyy I0ytaa reitti, jolla vapaa ko-
lesteroli paasee maksaan. Lisaksi on selvitettava, kulkeutuuko vapaa kolesteroli eri tavalla mak-
sassa kuin kolesteroliesterit. Tutkimuksissa on pohdittu vapaan kolesterolin kulkeutumista TICE-rei-
tin avulla (Gillard ym. 2018). SR-B1 reseptorin poisto maksan solujen solukalvoilta on liitetty toimi-
mattoman HDL:n ja eri sairauksien syntyyn (Gillard ym. 2018). Lisaksi SR-B1 reseptorien poisto lisaa
vapaan kolesterolin kertymista elimistoon, silla kolesterolin siirto maksaan on estynyt ainakin osit-
tain. Tasta voidaan paatella, ettd ainakin osa vapaasta kolesterolista kulkeutuisi SR-B1 reseptorin
avulla maksaan (Gillard ym. 2018). Tulevaisuudessa tutkimukset tulevat luultavasti siitymaan enem-
man kohti vapaan kolesterolin kulkeutumista HDL-partikkelin avulla. Tatad kautta voidaan I6ytaa pa-

rempia hoitomuotoja eri kolesterolista johtuvien tautien hoitoon.

4. YHTEENVETO

Kaanteinen kolesterolin kuljetus on tarkea elimistén aineenvaihdunnanreitti, jossa kolesteroli kierra-
tetdadn uudelleen kaytettavaksi ja ylimaarainen kolesteroli poistetaan (Hellerstein ja Turner 2014).
Monet elimistdn solutyypit ovat kdanteisen kolesterolin kuljetuksen varassa, silla solut eivat pysty
itse valmistamaan kolesterolia vaan joutuvat kierrattdmaan jo kertaalleen kaytetyn kolesterolin (Ro-
senson ym. 2012, Trapani ym. 2012). Kaanteinen kolesterolin kuljetus on ollut tiedossa jo yli 50
vuotta, mutta sen merkitystd on pohdittu uudelta kannalta (Rosenson ym. 2012). On ollut selvaa,
etta kaanteisella kolesterolin kuljetuksella on tarkea tehtava taistelussa sydan- ja verisuonitauteja
vastaan, silla reitin toiminta perustuu siihen, ettd ylimaarainen kolesteroli kuljetetaan pois suonista
ja kudoksista (Hellerstein ja Turner 2014). Kolesterolin kertyminen verisuoniin, johtaa ateroskleroo-
siin ja sen erilaisiin iimenemismuotoihin, kuten sepelvaltimotautiin ja sydaninfarktiin (Fisher ym.
2012).
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Kaanteisessa kolesterolin kuljetuksessa on osallisena monia eri tekijoita ja jokaisen on toimittava
oikein, jotta reitti toimii. Reitti jaetaan kolmeen vaiheeseen (Hellerstein ja Turner 2014). Ensimmai-
nen vaihe sisaltaa kolesterolin oton makrofagien sisaan, jolloin muodostuu vaahtosoluja (Cuchel ja
Rader 2006, Hellerstein ja Turner 2014). Tata vaihetta on pidetty yhtena tarkeimmista vaiheista reitin
onnistumiselle (Tall ja Wang 2000, Cuchel ja Rader 2006). Nykytutkimus ei ole varma muodosta,
jossa kolesteroli on makrofagissa (Gillard ym. 2018). On pidetty epaselvana, onko kolesteroli va-
paana kolesterolina vai kolesteroliestereina (Gillard ym. 2018). Vapaa kolesteroli on myrkyllisia ku-
doksille, myds makrofageille, joten jokin suojakeino on oltava, jos kolesteroli on vapaana kolestero-
lina (Cuchel ja Rader 2006). Toisaalta, jos kolesteroli on kolesteroliesterina, taytyy kolesterolin muo-
toa muuttaa kolesteroliesteriksi reitin varrella ja tama lisaa yhden vaiheen kaanteiseen kolesterolin
kuljetukseen (Cuchel ja Rader 2006).

Kun kolesteroli on paatynyt makrofageihin, siirretdan kolesteroli eteenpain lipoproteiineihin (Rosen-
son ym. 2012). Tassa vaiheessa on kaksi mahdollista reittia, ABCA1 tai ABCG1 reseptorien kautta
tapahtuva kolesterolin kulkeutuminen lipoproteiineihin (Rosenson ym. 2012). Lopputulos on sama
eli muodostetaan HDL-partikkeli (Rosenson ym. 2012). HDL-partikkelin muodostumisessa auttaa eri
tekijoita, kuten LCAT ja LXR (Rosenson ym. 2012). Toinen vaihe kdanteisessa kolesterolin kuljetuk-
sessa sisaltaa kolesterolin kuljetuksen maksaan (Hellerstein ja Turner 2014). Kuitenkin ennen mak-
saan siirtymista, kolesteroli pystyy siirtymaan eri lipoproteiinien valilla. Tata siirtymaa katalysoi CETP
(Rosenson ym. 2012). Osa kolesterolista luultavasti kulkeutuukin maksaan LDL-lipoproteiinissa (Ro-
senson ym. 2012). Verenkierto kuljettaa lipoproteiinit maksan lahelle. Jos kolesteroli kulkeutuu mak-
saan HDL-partikkelin avulla, maksan SR-B1 reseptorit huolehtivat kolesterolin paasysta maksaan
(Rader 2006). Puolestaan, jos kolesteroli kuljetetaan maksaan LDL-partikkelissa, LDLR reseptorit
hoitavat kuljetuksen (Rader 2006).

Viimeinen eli kolmas vaihe kaanteisessa kolesterolin kuljetuksessa sisaltaa kolesterolin erityksen
maksasta (Hellerstein ja Turner 2014). Ennen tata taytyy kolesterolia muokata (Annema ja Tjetge
2012). Kolesteroli voidaan erittda suoraan sappinesteeseen ja lisdksi maksassa voidaan muodostaa
pienesta osasta kolesterolia sappinesteen sappihappoja (Annema ja Tjetge 2012). Suora eritys sap-
pinesteeseen tapahtuu ABCG5:en ja ABCG8:n avulla (Annema ja Tjetge 2012). Muitakin tekijoita
osallistuu naihin reaktioihin (Annema ja Tjetge 2012). Kyseiset maksan reaktiot eivat ole viela taysin
selvia ja tata vaihetta kdanteisessa kolesterolin kuljetuksessa tutkitaan edelleen (Gillard ym. 2018).
Elimist6 tarvitsee sappinestettd ruuansulatuskanavaan hajottamaan ruuasta saatuja lipideja, ja yli-

maarainen kolesteroli poistuu ulosteen mukana (Annema ja Tjetge 2012).

Kaanteista kolesterolin kuljetusta on tutkittu eri tavoilla, kuten ihmisilla, hiirilla ja rotilla (Remaley
2011). Osa tutkimuksesta on keskittynyt eri kdanteisen kolesterolin kuljetus reitin komponenttien

toimintaan ja tutkimusta on tehty poistamalla eri tekijoita reitin varrelta (Remaley 2011). Tutkimusta
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on tehty my®s liittyen eri sairauksiin, joita liiallinen kolesterolin kertyminen tai kolesterolin kierratyk-
sen toimimattomuus aiheuttaa. Valtimonkovettumatauti, Tangierin tauti ja toimimaton HDL ovat esi-
merkkeja sairauksista, joita eri tutkimukset ovat kasitelleet liittyen kdanteiseen kolesterolin kuljetuk-
seen (Tall ja Wang 2000, Badimon ja Santos-Gallego 2015). Tutkijat ovat todenneet, ettd HDL:Ild on
monta eri vaikutusta ateroskleroosin synnyn estoon (Tall ja Wang 2000). Vanhin perustelu HDL:n
hoitavaan vaikutukseen perustuu nimenomaan kaanteiseen kolesterolin kuljetukseen (Tall ja Wang
2000). Kuitenkin on viela epavarmaa, mika HDL:n monista tehtavistd on merkittavin sydan- ja veri-

suonitautien kannalta.

On tutkittu myos liikunnan harrastamisen vaikutusta kolesterolin kertymiseen elimistdssa ja on 16y-
detty, etta liikunta vahentaa kolesterolin kertymista elimistdon (Grandjean ym. 2000). Tutkimus tulee
luultavasti muuttumaan enemman kohti HDL:n laadun kuin maaran vaikutusta eri tautien syntyyn,
silld on todettu, ettd HDL maaran lisdaminen ei ole tehostanut kdanteista kolesterolin kuljetusta (Gil-
lard ym. 2018). Esimerkiksi on tutkittu, Iampétilan vaikutusta HDL:n muotoon ja tata kautta kulkeu-
tumiseen elimistdssa (Bartelt ym. 2017). Loydettiin, ettd HDL kulkeutuu nopeammin kylmassa (Bar-
telt ym. 2017). On todettu, ettad toimimaton HDL vahentaa kaanteisen kolesterolin kuljetuksen reitin
aktiivisuutta, jolloin myo6s sairastuminen sydan- ja verisuonitauteihin lisdantyy (Badimon ja Santos-
Gallego 2015). Taman takia toimimattoman ja toimivan HDL:n vertailu on tarkeaa. Lisaksi tulevai-
suuden tutkimuksessa tullaan luultavasti kehittymaan erilaisiin kolesterolin kuljetusreitteihin ja kdan-

teisen kolesterolin kuljetusreitin variaatioihin, joita on viime aikoina 16ydetty.
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