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Naisen rasvakudoksen endokrinologiaa
— steroidihormonimetabolian

yhteys rintasyopaan

* Rasvakudos on elimistdémme suurin endokriininen elin.

+ Hormonaalinen saately vaikuttaa rasvakudoksen toimintaan ja kertymiseen, joka on erilaista naisilla ja
miehilld sekd kehon eri osissa. Rasvakudos on myds merkittava steroidihormonien Iahde, etenkin

vaihdevuosien jalkeen.

* Lihavuus aiheuttaa rasvakudoksen toiminnassa muutoksia, muun muassa kroonisen tulehdusreaktion.
Hairiot rasvakudoksen toiminnassa voivat olla yhteydessa kroonisten sairauksien, kuten rintasyovan,
diabeteksen seka sydan- ja verisuonitautien syntyyn ja niiden pahenemiseen.

» Rasvakudoksen hormonitoiminnan ja rasvasolujen tuottamien valittajaaineiden, adipokiinien, tutkiminen auttaa
ymmartdmaan paremmin lihavuuteen liittyvien sairauksien patofysiologiaa ja luo uusia hoitomahdollisuuksia.

Rasvakudosta on pidetty aikaisemmin piiasias-
sa limmoneristeeni ja energiavarastona, mutta
sen merkitys endokriinisesti aktiivisena kudok-
sena on viime vuosina kiynyt ilmeiseksi. Rasva-
solut erittavit lukuisia hormoneja ja muita valit-
tdjdaineita, jotka sddtelevit sekd parakriinisesti
ettd endokriinisesti aineenvaihduntaa ja usei-
den kudosten toimintaa.

Rasvakudoksen toiminta on naisilla ja mie-
hilld seki kehon eri osissa erilaista ja muuttuu
myos idn myo6ti. Lihavuus on maailmanlaajui-
sesti yksi merkittdvimmisti terveysongelmista
ja viidenneksi yleisin kuolinsyy. Maailman ter-
veysjirjeston mukaan vuonna 2014 yli 1,9 mil-
jardia (39 %) aikuista oli ylipainoisia (painoin-
deksi 25-29,9), ja heistd noin kolmannes oli
lihavia (painoindeksi = 30). Kun mitataan toi-
mintakykyisid elinvuosia (DALY, disability
adjusted life years), on lihavuus riskitekijini
noussut maailmanlaajuisesti jo kolmannelle
sijalle (1) ja Suomessa toiselle sijalle heti ko-
honneen verenpaineen jilkeen.

Suomalaisista naisista noin 46 % ja miehisti
noin 66 % on ylipainoisia ja joka viides suoma-
lainen on lihava (2). Lihavuuden riskejd tarkas-
teltaessa oleellista on myds rasvakudoksen ja-
kautuminen: erityisesti vy6tirolihavuuteen (nai-
silla vyotarénymparys yli 88 cm) liittyy metabo-
lisia riskeji (3). Lihavuuteen liittyvid kroonisia
sairauksia ovat diabetes, sydin- ja verisuonitau-
dit, tietyt syopidsairaudet (kuten rintasydpi),

uniapnea, nivelrikko, kuukautishiiriot ja lapset-
tomuus, kihti, syvéd laskimotukos sekd keuh-
koembolia. Rasvakudoksen endokrinologisten
erityispiirteiden selvittiminen auttaa ymmarti-
miin paremmin niiden kroonisten sairauksien
patofysiologiaa seki mahdollisesti auttaa 16yti-
miin keinoja niiden sairauksien ennaltaehkii-
syyn ja hoitoon.

Tissd katsauksessa kisittelemme erityisesti
naisen rasvakudoksen toimintaa. Edelld maini-
tuista kroonisista sairauksista keskitymme tar-
kemmin rintasy6pdin, joka on naisten yleisin
syOpdsairaus.

Naisten ja miesten rasvakudoksen
jakautuminen ja toiminta ovat erilaisia

Rasvakudos on elimistémme suurin "rauha-
nen”, silld sen osuus kehon suhteellisesta pai-
nosta on normaalipainoisilla naisilla noin 36 %
ja miehilld noin 24 %, mutta osuus voi vaihdel-
la huomattavasti (5-60 %) (4,5). Noin 80 % ras-
vakudoksesta sijaitsee ihonalaiskerroksessa,
etenkin vy6tiron, reisien ja pakaroiden alueella.
Vatsapaidasta, suoliliepeen rasvasta seki perire-
naalisesta, epikardiaalisesta ja retroperitoneaali-
sesta rasvasta koostuvaa viskeraalirasvaa on nai-
silla noin 5-10 % ja miehilld noin 10-20 % ko-
ko kehon rasvamaaristi (5). Lisdksi tunnetaan
kaksi histologisesti ja toiminnallisesti erilaista
rasvakudostyyppid: valkoinen ja ruskea rasva.
Tiassd katsauksessa keskitytddn valkoiseen
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Adipokiinit osallistuvat ruokahalun ja
energiatasapainon sddtelyyn sekd moneen
muuhun aineenvaihdunnan toimintoon.
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rasvakudokseen: se on 16yhii sidekudosta, jon-
ka yleisin solutyyppi on rasvasolu, adiposyytti.
Lisiksi rasvakudoksessa on rasvasolujen esias-
teita (preadiposyytteja), tulehdussoluja, endo-
teelisoluja ja epiteelisoluja.

Rasvakudoksen jakautuminen ja toiminta
kehossa ovat naisilla ja miehilli erilaisia. Kun
miehilld rasvakudosta on vy6tiron seudussa ja
vatsaontelon sisidlld, naisilla rasva sijoittuu
ihonalaiskerrokseen, etenkin lantion ja reisien
alueelle. Rasvan varastoitumista siitelee lipo-
proteiinilipaasi (LPL) -entsyymi, jonka aktiivi-
suus on naisilla suurempi lantion ja reisien ras-
vakudoksessa kuin vy6tiron alueella (6). Testo-
steroni sen sijaan vihentii LPL:n aktiivisuutta
miehen reiden ihonalaisrasvakudoksessa (7).
Rasvakudoksessa on myos lipolyyttisid f1-2- ja
antilipolyyttisid a2-adrenergisid reseptoreita
(8,9). Ndama reseptorit jakautuvat eri tavalla nai-
sen ja miehen ihonalais- ja viskeraalirasvaku-
doksessa. Estrogeeni lisdd a2-adrenergisten re-
septorien mairii ihonalaiskudoksessa (10).

Estrogeeni- ja progesteronitasojen muutok-
set kuukautiskierron aikana siitelevit ruoka-
halua ja energiansaantia (11). Ndm4 ovat mata-
limmillaan ovulaatiovaiheessa, kun verenkier-
ron estrogeenitaso on korkea. Toisaalta ener-
giansaannin on osoitettu lisddntyvin kuukau-
tiskierron luteaalivaiheessa, kun estrogeeni-
pitoisuus pienenee (11,12). Vaihdevuosien jil-
keen, kun munasarjojen estrogeenituotanto
loppuu, rasvakudoksen suhteellinen osuus
kehon painosta kasvaa, ja rasvakudosta alkaa
myos naisilla kerdintyi vy6tirélle ja vatsaonte-
loon. Rasvakudoksen jakautumisen muutokset
on yhdistetty pienentyneeseen estrogeenipitoi-
suuteen, silld hormonikorvaushoitoa kiyttivil-
14 naisilla ei vystironymparyksen kasvua ole
todettu (13,14). My6s eldinkokeiden tulokset
tukevat olettamusta, ettid estrogeenin puutos
johtaa viskeraalirasvan lisdidntymiseen, miki
puolestaan on estettdvissi estrogeenihoidolla
(13). Pienen estrogeenipitoisuuden vaikutuk-
sesta vaihdevuosissa usein havaittavaan pai-
nonnousuun ei sen sijaan ole niytt6i, vaan
painonnousu yhdistetiin ikdintymiseen

yleensi (15,16). Hormonihoito ei vaikuta
ikdintymiseen liittyvdin painonnousuun (16).

Rasvakudoksen estrogeenireseptorit (ERa ja
ER() vaikuttavat kehon rasvan jakautumiseen.
Tutkimukset poistogeenisilld hiirilld ovat
osoittaneet, ettd ERa:n puuttuminen johtaa
kehon rasvamdiirin, erityisesti viskeraaliras-
van, lisdidntymiseen ja metabolisen oireyhty-
min kehittymiseen (17). Estrogeenien lipolyyt-
tiset vaikutukset vilittyvit siis pidasiassa
ERa:n kautta. ERP sen sijaan saattaa vaimen-
taa ERoun kautta vilittyvid lipolyysid (17). En-
nen vaihdevuosia naisilla on viskeraalirasvassa
enemmin ERa:aa kuin ERB:aa, kun taas lan-
tion alueella niiden reseptorien suhde on
pdinvastainen (18). Miehilld taas on todettu
suhteellisesti vihemman ERoiaa viskeraaliras-
vassa kuin naisilla. My6s aivojen hypotalamus-
alueen estrogeenireseptorit voivat vaikuttaa
rasvakudoksen muodostumiseen kehon eri
osissa sditelemilld viskeraalirasvan ja subku-
taanirasvan sympaattista hermotusta ja edel-
leen limmontuotantoa (19).

Estrogeenit siis vaikuttavat rasvakudoksen ja-
kautumiseen ja toimintaan, mutta rasvakudos
on myods estrogeenien ja muiden steroidihor-
monien lihde. Ennen vaihdevuosi-ikid valtaosa
elimistdn estrogeeneista tuotetaan munasar-
joissa. Vaihdevuosien aikana munasarjojen toi-
minta kuitenkin hiipuu, verenkierron estradio-
lipitoisuus pienenee ja toisaalta estronin ja est-

KUVIO 1.

Yksinkertaistettu kaavio estrogeenien synteesiin
johtavasta steroidihormoniaineenvaihdunnasta
rasvakudoksessa.

HSD = hydroksisteroididehydrogenaasi

Dehydroepiandrosteroni
3p-HSD

Androstendioni
Aromataasi

17-HSDt . .
Steroidisulfataasi
Testosteroni  Estroni (E)) E -sulfaatti
Estronisulfotransferaasi
Aromataasi 17p-HSDt

Estradioli (E,)
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ronisulfaatin suhteelliset osuudet verenkierros-
sa kasvavat. Vaihdevuosien jilkeen aktiivisia
estrogeeneja ja androgeeneja tuotetaan peri-
feerisissd kudoksissa, kuten rasvakudoksessa,
aivoissa ja luussa. Ne muodostuvat verenkier-
rossa kiertdvistd esiasteista, kuten dehydroe-
piandrosteronista ja estronisulfaatista (kuvio 1).
Niiden steroidihormonien vaikutusten usko-
taan vilittyvin pdiasiassa parakriinisesti kohde-

kudoksessa.

Adipokiinit ovat rasvakudoksen
valittajaaineita

Rasvasolujen erittimii vilittdjdaineita kutsu-
taan yhteiselld nimelld adipokiinit. Nditd mole-
kyyleja tunnetaan nykyisin jo useita kymme-
nid. Adipokiinit vaikuttavat rasvasolujen toi-
mintaan parakriinisesti, mutta rasvakudoksen
runsaan verisuonituksen vuoksi ne kulkeutu-
vat myos systeemiseen verenkiertoon. Adipo-
kiinit osallistuvat ruokahalun ja energiatasa-
painon siitelyn lisiksi my6s immuniteetin,
insuliiniherkkyyden, angiogeneesin, verenpai-
neen, lipidimetabolian ja veren hyytymisen
saitelyyn (kuvio 2).

Tunnetuin adipokiini on leptiini, jota tuote-
taan erityisesti rasvakudoksessa, ja sen maari
lisddntyy suhteessa rasvakudoksen mairidin.
Rasvakudoksesta leptiinii erittyy verenkier-

toon, jonka kautta se vaikuttaa hypotalamuk-
seen hilliten ruokahalua. Rasvakudoksen ja
hypotalamuksen vililli on siis aktiivinen pa-
lautejirjestelmi, joka siitelee kehon painoa.
Titd ajatusta tukee havainto, ettd leptiinin tai
leptiinireseptorin puuttuminen johtaa jyrsijoil-
14 lihavuuteen (20). Ihmisilli leptiinin puutos-
tila 16ytyy kuitenkin vain noin 5-10 %:1la vai-
keasti lihavista (21), ja toisaalta lihavuuteen voi
liittya leptiiniresistenssi.

Leptiinin ohella yksi tunnetuimmista adipo-
kiineista on adiponektiini. Se on rasvasolujen
erittdmi peptidihormoni, jonka vaikutukset
vilittyvit adiponektiinireseptorien (AdipoR1 ja
AdipoR2) kautta. Niitd reseptoreita on erityises-
ti maksassa, haimassa ja luurankolihaksissa.
Adiponektiinipitoisuudet korreloivat negatiivi-
sesti painoindeksiin ja kehon rasvamiiréin.
Adiponektiini lisii insuliiniherkkyytti ja silld
on anti-inflammatorisia vaikutuksia (22). Suu-
ret adiponektiinipitoisuudet assosioituvatkin
pienentyneeseen tyypin 2 diabetesriskiin (23).

Lihavuuteen liittyy rasvakudoksen
toiminnan hairid

Kehon lisdintynyt rasvamiiri, erityisesti viske-
raalitilassa, johtaa rasvakudoksen krooniseen
tulehdustilaan. Liiallinen energiansaanti johtaa
rasvasolujen turpoamiseen ja solukuolemaan,

KUVIO 2.

Haima

- Insuliinin ja
glukagonin eritys

- Insuliiniherkkyys

MCP-1

Maksa
- Insuliiniherkkyys

Rasvakudoksen erittamat adipokiinit saatelevdt useita elimiston toimintoja.

IL = interleukiini, MCP = macrophage chemoattractant protein (monosyytteja houkutteleva kemotaktinen proteiini,
NO = typpioksidi, PAI = plasminogeenin aktivaattorin inhibiittori, TNF= tuumorinekroositekija).

Rasvakudos

TNF-a

Aivot
- Ruokahalu/kylldisyys
- Energiankulutus

Angiotensiini

Sydan ja verenkiertoelimisto
- Verenpaine

- Rasvan kertyminen

- Rasva-aineenvaihdunta

- Kasvutekijat,
hyytymistekijat

Immuunijarjestelma

- Tulehdussolujen
houkutteleminen ja
solujen erilaistuminen

- Systeeminen tulehdus

- Haavan paraneminen

- Endoteelin toiminta
- Siledlihassolujen toiminta
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miki houkuttelee rasvakudokseen makrofageja
(24). Muuttuneet rasvasolut ja aktivoituneet
makrofagit tuottavat tulehduksenvilittdjdaineita
ja muita adipokiineja, jotka muuttavat rasva-
kudoksen normaalia tasapainoa ja johtavat
muun muassa insuliiniresistenssin, endoteelin
toimintahdirion ja hapenpuutteen kehittymi-
seen (kuvio 3). Nimi muutokset voivat hiiritd
my6s rasvakudoksen normaalia steroidihormo-
nimetaboliaa, ja vaihdevuodet ohittaineilla nai-
silla lihavuuteen onkin liitetty suurentuneita ve-
renkierron estrogeenipitoisuuksia (25).

Estrogeenien uskotaan olevan perdisin juuri
rasvakudoksesta, silld leptiinin ja sytokiinien
on todettu lisddvin aromataasigeenin ilmenty-
mistd solumalleissa (26,27) ja rasvakudoksen
aromataasiaktiivisuuden on todettu lisdinty-
vin suhteessa painoindeksiin (28,29). Myos
17B-hydroksisteroidi dehydrogenaasin (17f-
HSD tyyppi 1) lihetti-RNA-pitoisuudet ovat li-
havien naisten viskeraalirasvakudoksessa suu-
rempia kuin normaalipainoisilla naisilla (29).
Tdma entsyymi katalysoi estronin muuttumis-
ta aktiiviseksi estradioliksi. Askettdin osoitet-
tiin, ettd leptiini ja adiponektiini assosioituvat
verenkierron estrogeenitasoihin vaihdevuodet
ohittaneilla naisilla (30) painoindeksisti riip-
pumatta. [lmi6 viittaa siihen, ettd menopaussi
itsessdin voisi vaikuttaa adipokiinitasoihin.
Toistaiseksi eri adipokiinien yhteys estrogeeni-
aineenvaihduntaan tunnetaan kuitenkin mel-
ko huonosti.

Rasvakudoksen ja sen hormoniaineen-
vaihdunnan merkitys rintasy6vassa
Rintasyopd on naisten yleisin sydpédsairaus ja
sen ilmaantuvuus kasvaa merkittivasti vaihde-
vuosien jilkeen. Suomessa rintasy6padn sai-
rastuu vuosittain yli 4 000 naista. Rintasy6vin
ilmaantuvuus on maailmanlaajuisesti kasva-
nut vuodesta 2008 noin 20 % (31). Tdmin us-
kotaan ainakin osittain liittyvin lihavuusongel-
man lisddntymiseen. Ylipainon ja etenkin
vaihdevuosi-iin jilkeen ilmaantuvan vyétirsli-
havuuden tiedetiin lisddvin hormoniresepto-
ripositiivisen rintasyovin riskid (32). Riski on
suurin, kun painoindeksi on yli 35 (riskisuhde
1,86; 95 %:n LV 1,60-2,17), ja jo viiden prosen-
tin painonnousu normaalipainosta lisdi rinta-
syovin riskii.

Lihavuuteen liittyy myds rintasyovin ennus-
teen huononeminen (32,33) sekd merkittivisti
suurempi riski kuolla rintasy6piin verrattuna
normaalipainoisiin naisiin (34). Tdma riski kas-
vaa suhteessa painoindeksiin: kun se on yli 40,
suhteellinen kuolemanriski on 2,32 (95 %:m LV
1,54-3,50). Rintasyovin ja vaihdevuosien hor-
monikorvaushoidon yhteyttd on tutkittu paljon.
Estrogeeni-progestiiniyhdistelmahoidon kiyt-
toon liittyy suurempi rintasyovin riski kuin pel-
kin estrogeenihoidon kiyttéon (35). Hormoni-
korvaushoito ei kuitenkaan lisdi lihavuuden ai-
heuttamaa syopiriskii (32).

Rintasy6vin etiologiaan liitetdin yleisesti
pitkdaikainen estrogeenialtistus, ja vaihdevuo-

KUVIO 3.

Rasvakudoksessa painonnousun myotd tapahtuvat muutokset.
A = androgeeni, E2 = estradioli, E1 = estroni; HSD = hydroksisteroididehydrogenaasi
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det ohittaneilla hormonireseptoripositiivista
rintasyopdd sairastavilla naisilla on mitattu
suurentuneita seerumin estrogeenipitoisuuk-
sia (36). Ndiden on myds esitetty vilittavin li-
havuuden aiheuttamaa rintasy6pariskia (37).
Eriin teorian mukaan kasvainkudoksen estro-
geenireseptorit sitovat verenkierron kiertivii
estrogeeneja, jotka puolestaan stimuloivat rin-
tasyovin kasvua (38). Vaihdevuosien jilkeen
estrogeeneja tuotetaan lihinni rasvakudokses-
sa ja muissa perifeerisissd kudoksissa. Lisdksi
tuumorikudoksesta mitatut estrogeenipitoi-
suudet ovat jopa kymmenkertaisia verrattuna
kasvainta ympiaroividn normaaliin rintarau-
haskudokseen tai seerumiin (39,40,41), ja kas-
vainkudoksessa paikallisesti tuotetun estrogee-
nin uskotaan stimuloivan rintasy6pisolujen
kasvua. Vaihdevuosien jilkeen seerumin
estrogeenitasot ovat yleisesti erittiin matalia,
ja jos estrogeeneja siirtyisi verenkierrosta rin-
nan rasvakudokseen tai rintarauhaseen, timi
tapahtuisi konsentraatiogradienttia vastaan.
Todennikoistd onkin, ettd verenkierron suu-
rentuneet estrogeenipitoisuudet heijastavat
rasvakudoksen ja kasvainkudoksen aktiivista
hormonituotantoa (42).

Rinnassa rasvakudos ympiréi laajalti rinta-
rauhaskudosta ja maitorauhastiehyiti, tai rinta-
syopikudosta. Rasvasolut ja rintarauhasen solut
ovat rinnassa siis liheisessi kontaktissa. Iin
myotd rasvakudoksen suhteellinen osuus rin-
nassa kasvaa. Vaikka rasvakudoksen tiedetdin
olevan hormonaalisesti aktiivinen erityisesti
vaihdevuosien jdlkeen, rintatuumorin ldheisyy-
dessd olevan rasvakudoksen hormonipitoisuuk-
sista ja -aineenvaihdunnasta on edelleen melko
vihin tietoa (36,43,44).

Useimmissa tutkimuksissa on kiytetty malig-
nia tai benignii rintakudosta, joka rasvakudok-
sen lisiksi koostuu muun muassa rintarauhas-
kudoksesta ja sidekudoksesta. Lisiksi vanhem-
missa tutkimuksissa hormoniméiirityksiin on
kiytetty immunologisia maaritysmenetelmid,
jotka eivit ole niin tarkkoja kuin nykyiset massa-
spektrometrisiin menetelmiin perustuvat mairi-
tykset (45). Osoitimme dskettdin, ettd rinta-
syopdd sairastavien vaihdevuodet ohittaneiden
naisten rinnan ihonalaisrasvakudoksen estradio-
lipitoisuudet olivat merkitsevisti pienempii kuin
terveiden verrokkien, vaikka seerumin estradio-
lipitoisuuksissa ei ollut eroa (44). Samanaikaises-
ti rintasyopépotilaiden 17p-HSD:n (tyyppi 12) l4-

hetti-RNA-pitoisuudet rasvakudoksessa olivat
merkitsevisti pienemmit kuin verrokkien (kuvio
1). Toistaiseksi ei tiedeti, sditelevitks esimerkik-
si tuumorin erittimit tulehduksenvilittdjdaineet
tai muut tekijit timan entsyymin toimintaa, silla
joissakin tutkimuksissa syopdsolujen on todettu
muuttavan rasvasolujen toimintaa (46). Emme
voi kuitenkaan sulkea pois mahdollisuutta, ettd
estrogeenireseptoripositiivinen rintasyopikas-
vain sitoisi rasvakudoksen syntetisoimaa tai va-
rastoimaa estrogeenia (38), miki puolestaan joh-
taisi rasvakudoksen estrogeenipitoisuuksien las-
kuun. Titi teoriaa tukisi rintatuumorin koon ja
rasvakudoksen estrogeenipitoisuuksien negatii-
vinen korrelaatio (44).

Lihavuuteen liittyvin rintasy6périskin taustal-
la katsotaan kuitenkin olevan valkoisen rasva-
kudoksen hiiriintynyt toiminta, joka johtaa adi-
pokiinierityksen muuttumiseen. Rintasyoparis-
kiin liittyen adipokiineista eniten on tutkittu
leptiinii ja adiponektiinia, silld nim3 adipokii-
nit sditelevit proteiinikinaasien kautta muun
muassa solujen jakautumista ja niiden tunkeu-
tumista kasvainkudokseen sekd ohjelmoitua
solukuolemaa (47). Leptiini lisdd sytokiinien,
kuten interleukiini-6:n, -12:n ja TNF-ou:n, tuo-
tantoa sekd verisuonten uudelleenmuodostu-
mista (angiogeneesia) (48,49). Tutkimustulok-
set seerumin leptiinitasojen ja rintasy6vin yh-
teydesti ovat ristiriitaisia, mutta seki leptiini-
proteiinia ettd leptiinireseptoreita on 16ydetty
rintasydpisoluista (50). Rintasyopid sairasta-
vien, vaihdevuodet ohittaneiden naisten veren-
kierron adiponektiinipitoisuudet ovat merkitti-
visti pienemmait kuin terveiden naisten (51).
Toisin kuin leptiini, adiponektiini estid rinta-
sy6pdsolujen jakautumista ja angiogeneesia.
Syopériskiin on liitetty my6s insuliiniresistens-
si: suurentunut insuliinipitoisuus ja insuliinin
kaltaisten kasvutekijoiden pitoisuudet lisdavit
sy6pisolujen jakautumista (52).

Adipokiineista apu kroonisten sairauksien
ehkaisyyn, diagnostiikkaan tai hoitoon?

Rasvakudoksen endokrinologisen toiminnan sel-
vittiminen on avannut uusia mahdollisuuksia
kroonisten sairauksien diagnostiikkaan ja hoi-
toon. Leptiinin kongenitaalista puutosta hoide-
taan leptiinianalogilla (53). Yleisempii lihavuu-
den hoitokeinoa leptiinisti ei kuitenkaan ole tul-
lut, silld lihavuuteen liittyy usein leptiiniresis-
tenssi. Alustavat tutkimukset leptiiniherkistdjan
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ja leptiinianalogin yhdistelmihoidosta olivat
lupaavia, mutta satunnaistetut tutkimukset kes-
keytettiin haittavaikutusten vuoksi (54). Tutki-
mustulokset leptiinin ja adiponektiinin ennus-
tearvosta syddn- ja verisuonitapahtumien, diabe-
teksen ja kuolleisuuden suhteen ovat toistaiseksi
olleet ristiriitaisia (54). My6s muiden adipokii-
nien yhteys kroonisiin sairauksiin on todettu,
muun muassa omentiinin pieni pitoisuus seeru-
missa assosioituu sepelvaltimotautiin ja sen vai-
keusasteeseen (55). Ainakin teoriassa voisi ve-
renkierron adipokiinipitoisuuksia mittaamalla
olla mahdollista erottaa rasvakudoksen normaali
ja hiiriintynyt toiminta. T4ten adipokiinit voisi-
vat toimia merkkiaineina painon- ja elimintapa-
muutosten seurannassa (54,56,57).

Rintasy6vin ennaltaehkiisyssé elintapojen
merkitys on tirked. Tirkeimmit elintapoihin liit-
tyvit rintasy6vin riskitekijit ovat ylipaino ja alko-
holin kiytts. Ravintoon ja elintapoihin liittyvit
rintasy6vin riskiin vaikuttavat tekijit on kiyty
kattavasti ldpi dskettdin ilmestyneessi katsaus-
artikkelissa (58). Elintapamuutosten ja niitd seu-
raavan painonlaskun on osoitettu vaikuttavan se-
ki insuliiniaineenvaihduntaan ettd seerumin
adipokiinipitoisuuksiin (56), ja edullinen vaiku-
tus syopariskiin on titi kautta mahdollinen.

Noin 60-70 % estrogeenireseptoripositiivisista
sy6vistd ilmentdd aromataasigeenid, ja aromataa-
sinestdjid on jo pitkddn kiytetty rintasy6vin lii-

Rasvakudoksen estrogeenireseptorit
vaikuttavat kehon rasvan jakautumiseen.
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tdnniishoitona. On kuitenkin esitetty, etti liha-
vuus voi vihentii aromataasinestijien tehoa
(59). Selitykseksi on tarjottu liikeannoksen riit-
timittomyytts ylipainoisille naisille. Hiirimallis-
sa osoitettiin myds, ettd hyperinsulinemia vihen-
t44 rintasySpasolujen herkkyytti letrotsolille (60).
Mielenkiintoa on herittinyt diabeteksen hoidos-
sa kiytetyn metformiinin mahdollinen yhteys
pienentyneeseen rintasySpariskiin (61). Metfor-
miinin on osoitettu vahentivin aromataasin il-
mentymisti rasvakudoksen stroomasoluissa (62)
sekd sen aktiivisuutta rintasydpisoluissa (63).
Toisaalta metformiini voi vaikuttaa rinta-
syopisoluihin my6s muilla tavoilla, jotka eivit
suoraan liity aromataasigeenin sddtelyyn vaan

esimerkiksi syopisolujen jakautumiseen (64).
Parhaillaan kiynnissi olevassa seurantatutki-
muksessa selvitetdin, vaikuttaako metformiini
varhaisvaiheen rintasy6vin uusiutumisriskiin
(65). Metformiinia saaneiden rintasydpipotilai-
den paino oli kuuden kuukauden hoidon jilkeen
merkitsevisti matalampi. My6s paastoverensoke-
ri- ja insuliini- sekd leptiinitasot olivat matalam-
mat kuin lumelaikettd saaneilla potilailla (65).

Estrogeenien tuotantoa rasvakudoksessa sii-
televit aromataasin lisiksi my6s steroidisulfa-
taasi (STS) sekd 17p-hydroksisteroidi dehydro-
genaasiperheen entsyymit (kuvio 1). Vaihde-
vuodet ohittaneilla naisilla estronisulfaatti on
verenkierron merkittivin estrogeeni, ja sen
puoliintumisaika on selvisti pidempi kuin est-
radiolin ja estronin (66). Verenkierron estroni-
sulfaattipitoisuus kasvaa suhteessa painoindek-
siin (67). Estronisulfaatti saattaakin toimia aktii-
visen estrogeenin varastomuotona, josta rasva-
kudoksessa voidaan tuottaa estronia ja edelleen
estradiolia rintasy6pisolujen kiyttoon.

Jopa 80-90 % rintasyopikasvaimista ilmentii
STS-geenii (68,69,70), ja STS-geenin lihetti-
RNA:n suuri pitoisuus voi liittyd rintasyovin
huonompaan ennusteeseen (71,72). Steroidisul-
fataasin estdjdt ovatkin aktiivisen ladkekehitte-
lyn kohteena (66). Seerumin adipokiinipitoi-
suudet assosioituvat seerumin estrogeenipitoi-
suuksien kanssa, mutta adipokiinien vaikutuk-
sesta STS:n ja 173-HSD:en toimintaan rasvaku-
doksessa on vain niukasti tietoa (73).

Kun tieto rasvakudoksen endokrinologisesta
toiminnasta etenkin vaihdevuosien jilkeen li-
sddntyy, voidaan ymmartdd paremmin myos
ndiden metaboliareittien tuottamien estrogee-
nien seki rasvasolujen, niiden tuottamien adi-
pokiinien ja rintasydpisolujen, vuorovaikutus-
ta. Uusi tutkimustieto voi tarjota keinoja rinta-
syovin ennaltaehkiisyyn ja uusien hoitojen ke-
hittimiseen. Metformiini on jo lupaava esi-
merkki siitd, miten rasvakudoksen endokrinolo-
gista toimintaa parantamalla voidaan mahdolli-
sesti vaikuttaa edullisesti muun muassa rinta-
syopariskiin tai rintasyévin ennusteeseen.

Yhteenveto

Rasvakudos on endokriinisesti aktiivinen elin,
joka siitelee tuottamiensa vilittdjiaineiden,
adipokiinien, ja steroidihormonien, avulla usei-
den eri kudosten toimintaa. Hormonaalinen
sddtely vaikuttaa my6s rasvakudoksen toimin-
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taan ja sen jakautumiseen, joka on erilaista nai-
silla ja miehilld. Rasvakudoksen merkitys ste-
roidihormonien lihteeni korostuu naisilla eri-
tyisesti vaihdevuosien jilkeen, kun munasarjo-
jen estradiolituotanto loppuu.

Kehon liialliseen rasvapitoisuuteen, lihavuu-
teen — ja erityisesti vyStirolihavuuteen — liittyy
rasvakudoksen krooninen tulehdustila, joka
muuttaa rasvasolujen normaalia tasapainoa ja
johtaa muun muassa insuliiniresistenssin, endo-
teelin toimintahiirion ja hapenpuutteen kehitty-
miseen. Tdma hiiri6tila on yhdistetty useiden
kroonisten sairauksien, kuten rintasy6vin, dia-

beteksen seki sydin- ja verisuonitautien syntyyn.
Rintasy6vin etiologiaan liitetddn lisdksi pitka-
aikainen estrogeenialtistus. Lihavuuden aiheut-
tamat muutokset rasvakudoksen toiminnassa
voivat vaikuttaa rasvakudoksen steroidihormoni-
tuotantoon muuttamalla estrogeenien metabolia-
reittejd niin, etti paikallinen estradiolituotanto
lisddntyy. Rasvakudoksen hormonitoiminnan,
adipokiinien ja niiden vuorovaikutuksen tutki-
minen auttaa ymmartimiin paremmin lihavuu-
teen liittyvien sairauksien patofysiologiaa ja luo
uusia hoitomahdollisuuksia. @
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of adipose tissue steroid hormone
metabolism in breast cancer

Adipose tissue is an active endocrine organ, not a mere energy storage. Steroid hormones regulate the
distribution and function of adipose tissue leading to differences between women and men. On the other hand,
adipose tissue is an important source of steroid hormones, especially in the postmenopausal phase when
ovaries cease to produce oestradiol. Adipocytes also mediate active paracrine signalling through molecules
called adipokines, and these are involved in a number of pathological processes, including carcinogenesis,
cardiovascular disease, and diabetes.

Obesity, especially visceral obesity, is known to be associated with adipose tissue dysfunction, which is
characterized by chronic inflammation, ischaemia, and endothelial dysfunction. Obesity-induced adipose

tissue dysfunction may also disrupt adipose tissue steroid hormone metabolism and lead to increased local
concentrations of active oestradiol. These changes may play a role in the development of breast cancer, as it

has been associated with both obesity and prolonged oestrogen exposure. The role of adipocytes in tumour
development and progression as well as the link between adipokines and steroid hormones is incompletely
understood. Thus, studying the regulation of steroid hormone metabolism in adipose tissue may shed a light on
the development of breast cancer, the most common cancer in women. Understanding the interaction between
adipokines and steroid hormone metabolism may also help to create new preventive and treatment measures for
obesity-associated chronic diseases.
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