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1. JOHDANTO

Tamd  yhteenveto tehtiin  Sitran  Elintarvike- ja ravitsemusohjelman Marjaklusterin
toimeksiantamana. Yhteenvedon tarkoituksena oli koota suomalaisia kansanterveydellisesti ja
kaupallisesti kiinnostavista marjoista (mustikasta, karpalosta ja puolukasta) tutkimustietoa.
Selvityksesséd koottiin olemassa oleva tieteellinen tutkimustieto ko. marjojen keskeisimmisti
ravitsemuksellisista ja terveydellisistad vaikutuksista.

Selvityksessd mukana olevat marjat olivat:

mustikka Vaccinium myrtillus (suomalainen, luonnon)
Vaccinium angustifolium (pensasmustikka, low-bush,
luonnon, ns. kanadanmustikka)
Vaccinium corymbosum (pensasmustikka, high-
bush, viljelty)

karpalo Vaccinium oxycoccos (suomalainen, luonnon)
Vaccinium macrocarpon (amerikkalainen, viljelty)

puolukka  Vaccinium vitis-idaea

Pddmadrand oli hahmottaa olemassa oleva tieteellinen tutkimustieto laajasti kattaen in vitro- ja
eldintutkimukset, védestotutkimukset ja ennen kaikkea ihmisilli tehdyt kontrolloidut
interventiotutkimukset. Selvityksen keskeisind tavoitteina olivat:

Ensinnidkin koota olemassa oleva tutkimustieto mustikasta, karpalosta ja puolukasta
yksiin kansiin edelleen muokattavaksi kuluttajaviestintddn, marjayritysten ja muiden
toimijoiden hyddynnettaviksi.

Toiseksi pyrittiin hahmottamaan mikéd on saatavilla oleva tutkimustieto ko. marjojen
koostumuksesta seké terveysvaikutuksista, jota voitaisiin kéyttdd uuden EU-asetuksen
mukaisten ravitsemus- ja terveysvditteiden tueksi.

Kolmantena tavoitteena oli kartoittaa ne tutkimukselliset aukot, joita ko. marjojen
koostumus- ja terveysvaikutustutkimuksessa on suomalaisesta ndkdkulmasta.

Selvitys koostuu tistd lyhyestd yhteenveto-osasta sekd neljdstd erillisosasta, joista ensimméiinen
kidsittelee marjojen ravintosisdltod ja polyfenolikoostumusta. Seuraavat kolme erillisosaa
kisittelevit tutkimustietoa kustakin kisiteltdvastd marjasta: mustikasta, karpalosta ja puolukasta.

Marjojen ravintosisiltbosassa pyrittiin paitsi esittdméddn lyhyesti hyvin tunnetut marjojen
ravintokoostumustiedot, myos ideoimaan uusia havainnollisia esitystapoja, joilla marjojen
edullisesta ravintokoostumuksesta voisi viestid. Tarkastelimme kriittisesti myds, minka
ravintoaineiden merkittdvind ldhteind ko. marjat voivat toimia ja siten, mitkd ravitsemusvéitteet
nykylainsddddnnon mukaan ovat mahdollisia liittdd marjoihin. Polyfenolikoostumuksia koskien
pyrimme myds havainnollistamaan, miten marjat toimivat polyfenolien ldhteend muihin
polyfenolildhteisiin verrattuna.

Marjojen  terveysvaikutusosioissa  esitetddn  yhtenevdt  taulukot  kaikista  marjoista.
Terveysvaikutukset  jaoteltiin  toisaalta = mekanismipohjaisesti  antiadhesiivisiin,  anti-
inflammatorisiin, antimikrobisiin ja antioksidatiivisiin vaikutuksiin. Liséksi késiteltiin erikseen ko.
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marjojen kannalta keskeisid terveysvaikutuksia ’elinkohtaisesti’ kuten aivojen terveys,
ruoansulatuskanavan terveys, hengitysteiden infektiot, metabolinen oireyhtymad, silmidn terveys,
suun terveys, verisuoniston terveys ja virtsateiden terveys. Monissa elinkohtaisissa
terveysvaikutuksissa taustalla vaikuttavat useat yllimainitut mekanismit, joten paillekkaisyyttd ei
voinut tdysin vélttdd. Katsoimme kuitenkin tarpeelliseksi késitelld myods ne mekanistiset
tutkimukset, jotka eivdt suoranaisesti liity minkddn tietyn sairauden riskin vdhenemiseen.
Terveysvaikutusten ulkopuolelle rajattiin antiproliferatiiviset vaikutukset ja edelleen vaikutukset
syopdan. Keskeisend perusteena rajaukselle oli, ettd kliinisiin tutkimuksiin eteneminen sydvin
alueella on erittdin haastavaa syopdd ennustavien biomarkkereiden rajallisuuden vuoksi seké taudin
pitkdn kehittymisajan vuoksi.

In vitro- ja eldintutkimusta on tehty ko. marjoilla tai marjauutteilla kohtuullisen rajallisesti ja ne
pyrittiin poimimaan mukaan mahdollisimman kattavasti. Marjoissa esiintyvilld ainesosilla, 1&hinni
polyfenoleilla, on tehty paljonkin in vitro- ja eldintutkimusta. Niistd pyrimme poimimaan ne
tutkimukset, jotka koskivat nimenomaan ndissd marjoissa runsaasti esiintyvid tai ko. marjoista
perdisin olevia polyfenoleita.

Koska véestotutkimuksia, joissa on katsottu marjojen kdyton yhteyttd tautien esiintyvyyteen, ei ole
paljon, otimme mukaan myos polyfenolien saantia koskevia epidemiologisia tutkimuksia soveltuvin
osin.

Péédpaino tiedonhaussa ja raportoinnissa oli kliinisilld tutkimuksilla. N&itd marjoja koskevat kliiniset
tutkimukset oli tavoitteena saada mukaan yhteenvetoon kattavasti. Karpaloa ja virtsateiden terveytta
koskevia kliinisid tutkimuksia on tehty varsin runsaasti, joten lihdemateriaalina kdytettiin alan
keskeistd katsausta ja yksityiskohtaisesti tarkasteltiin vain keskeisimmaét kliiniset tutkimukset.
Samoin mustikasta ja silmdterveydestd yhteenveto perustuu pitkélti katsauksiin. Kliinisten
tutkimusten raportoinnissa kiinnitettiin erityistd huomiota tutkimuksissa kéytettyjen marja- tai
marja-ainesosien annoksiin.

2. LOPPUPAATELMAT JA SUOSITUKSET

Ravintosisalto

Mustikan, karpalon ja puolukan keskimdirdinen ravintosisdltd tunnetaan hyvin ja se 10ytyy
kansallisesta Fineli-koostumustietokannasta. Mustikka, puolukka ja karpalo ovat kaikki hyvia
kuidun ldhteitd. Suurin osa marjojen kuidusta on veteen liukenematonta kuitua. Kuidun ldhteind
mustikka, puolukka ja karpalo ovat jopa hieman parempia kuin ulkomaiset tuontihedelmit. Marjat
sisdltdvat monipuolisesti suojaravintoaineita kuten vitamiineja ja kivenndisaineita ja toisaalta véhin
energiaa. Marjojen koostumuksessa on vain pienid médrid proteiinia ja rasvaa. Marjojen alfa-
linoleenihapon, kuidun, C- ja E-vitamiinin energiavakioitu (ravintoainetta suhteessa
energiamadrddn) tiheys on marjoissa moninkertainen verrattuna suosituksiin. Kuidun lisdksi
marjojen merkitystd ndiden suojaravintoaineiden hyvédnd ldhteend voi hyvilld syylld korostaa.
Karpalolla my6s raudan energiavakioitu tiheys on lihes viisinkertainen verrattuna suositukseen.

Marjoissa on se erityispiirre, etti monia ravintoaineita on suhteellisen runsaasti, mutta pitoisuus ei
ylitd kuitenkaan sitd rajaa, jonka perusteella ravitsemusvéite voitaisiin liittdd marjaan. Laskemalla
ns. ravintoaineindeksi pyrittiin  havainnollistamaan, ettd marjat ovat kuitenkin hyvid
suojaravintoaineiden ldhteitd ja vahintddnkin hedelmien veroisia.
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Néytto ja koostumustiedot mahdollistavat seuraavien EU-lainsdddannon (Asetus EY/1924/2006)
mukaisten ravitsemusvdéitteiden kayton:

Mustikka

Vihéienerginen
Runsaskuituinen
Vihéirasvainen

Ei tyydyttynyttd rasvaa

Vihin natriumia siséltiva
Luontainen E-vitamiinin 1dhde
Luontainen C-vitamiinin ldhde

Karpalo

Vihienerginen
Runsaskuituinen
Vihérasvainen

Ei tyydyttynyttd rasvaa
Vihisokerinen

Vihin natriumia siséltiva
Sisdltdd runsaasti C-vitamiinia

Puolukka

Vihienerginen
Runsaskuituinen
Vihérasvainen

Ei tyydyttynyttd rasvaa

Vihin natriumia sisiltidva
Luontainen E-vitamiinin ldhde

Ravitsemusviitteiden esittdiminen edellyttdd, ettd pakkausmerkinndissd esitetddn tuotteen
ravintosiséltdtiedot ns. pitkdn merkintdtavan mukaan. Muut kédyton edellytykset on syytd tarkistaa
asetuksesta (EY/1924/2006) .

Polyfenolikoostumus

Mustikan, karpalon ja puolukan polyfenolikoostumus tunnetaan kohtuullisen hyvin. Suurin ongelma
on joidenkin  polyfenolikohtaisten (proantosyanidiinit  (A-tyypit), resveratroli ~mm.)
koostumustietojen puuttuminen nimenomaan Suomen luonnonmarjoista kuten puolukasta.

Mustikassa maéréllisesti tdrkein polyfenoliryhmd on antosyaanit (yli 500 mg/100 g).
Amerikkalaisen pensasmustikan antosyaanipitoisuus on selvisti pienempi (alle 200 mg/100 g).
Mustikka on suomalaisen ruokavalion paras antosyaanien ldhde. Karpalossa ja puolukassa
madrillisesti tirkein polyfenoliryhmé on proantosyanidiinit. USDA:n proantosyanidiinitietokannan
mukaan amerikkalaisen pensaskarpalon kokonaisproantosyanidiinin pitoisuus on samaa
suuruusluokkaa kuin suomalaisessa karpalossa.

Korostamme, ettd luotettavien koostumustietojen olemassa olo nimenomaan keskeisten
bioaktiivisten yhdisteiden osalta on ensiarvoisen térkedd kliinisten tutkimusten huolellisen
suunnittelun kannalta. Bioaktiivisten yhdisteiden maérdstd tulee olla jokin tieto, jotta kliinisissd
tutkimuksissa kéytetty tuotteen annostus osataan valita oikein. Tdmé& koskee kokonaisilla marjoilla,
marjavalmisteilla, mutta ennen kaikkea marjojen uutteilla tai fraktioilla tehtyjé tutkimuksia.



Terveysvaikutukset

Viestotutkimuksissa on tdhdn asti erittdin vahédn tutkittu marjojen kayton yhteyttd eri sairauksien
vain marjoista (puolukka ja karpalo) ja virtsatieinfektioista ja tulehdussairauksista. Tahén olisi syyté
kiinnittdd kansallisesti huomiota jatkossa ja hyodyntdd jo olemassa olevat aineistot tdssd mielessa.
Marjoja koskevien polyfenolikoostumustietojen vieminen kansallisiin tietokantoihin parantaa
mahdollisuuksia selvittdd myds marjaperdisten polyfenolien roolia sairauksien synnyssd. Mustikasta
erityisesti kaivattaisiin véestdtutkimuksia, joita ei toistaiseksi ole.

In _ vitro tutkimuksia on tehty varsin runsaasti mustikan antioksidatiivisuudesta,
antiadhesiivisuudesta  ja  antimikrobisuudestakin ~ jonkin  verran, runsaasti  karpalon
antiadhesiivisuudesta; puolukasta prekliinistd tutkimusndyttod on selvdsti vdhemmaén.
Néikemyksemme mukaan ko. marjojen kohdalla ei ole puutetta prekliinisestd (in vitro tai
eldintutkimukset) tutkimusndytostd, vaan ongelma on ennen kaikkea kliinisten kokeiden vahyys. In
vitro ja eldintutkimukset palvelevat useampaa tarkoitusta kuten turvallisuuden selvittdmista,
mekanismien selvittdmistd sekd antavat viitteitd annosvasteesta kliinisid tutkimuksia varten. Kahta
ensiksi mainittua tarkoitusta varten prekliinistd ndyttdd tarvitaan varmaan jatkossakin, erityisesti
pitkdlle jalostettujen fraktioiden osalta. On hyvd muistaa, ettd marjojen aktiiviset yhdisteet
muuntuvat elimistdssd hyvin nopeasti lukuisiksi aineenvaihduntatuotteiksi ja sen vuoksi marjoilla
tai niiden ainesosilla tehtyjen in vitro -tutkimusten perusteella terveysvaikutuksien ennustaminen on
hyvin epdvarmaa.

Kliinisid kokeita mustikalla, karpalolla ja puolukalla sellaisenaan on tehty yllattdvankin niukasti.
Néistd marjoista perdisin olevilla ainesosillakin kliinistd tutkimusniyttod on kohtuullisen vihén.
Tama onkin ko. marjoja koskevan tutkimusndyton suurin puute erityisesti mustikan ja puolukan
kohdalla. Poikkeuksen tekee karpalo ja karpalomehu, jonka virstatieinfektioilta suojaavasta
vaikutuksesta on vahva kliininen ndyttd6. On hyvd huomioida, etti ndyttd on pédasiassa
amerikkalaisella viljellylld karpalolla. Seuraavaksi vahvin ndyttd on mustikan vaikutuksesta
silméterveyteen (hdmérandko, idn tuomat silmdongelmat), joka perustuu pitkdlti mustikan
antosyaanivalmisteilla tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin.

Néikemyksemme mukaan jatkossa kannattaisi selvittdd nimenomaan vdhdn prosessoitujen
mustikkavalmisteiden vaikutuksia, silld niissd aktiivisten aineiden pitoisuus on tutkimustiedon
mukaan korkeampi kuin pitkélle puhdistetuissa antosyaanivalmisteissa, joita nyt on markkinoilla.
Kohtuullisistakin mustikkamééristd saa vastaavan pitoisuuden antosyaaneja. Vanhukset ja
ikddntyvit sekd tyypin 2 diabeetikot néyttdisivit olevan vdestoryhmid, jotka erityisesti saattaisivat
hyotyd mustikan ja mustikkavalmisteiden kéytostd monella tapaa (silmdongelmat,
verisuonivaikutukset). Myo0s nadyttopadtetyoskentelyn rasittamat tyoikdiset ovat kiinnostava
tutkimusryhmé mustikan silmai- ja verenkiertovaikutuksia ajatellen .

Puolukkaa koskevia kliinisid tutkimuksia ei kdytdnndssd ole. Alustavan koostumustiedon ja
lisdéntyvan in vitro -ndyton perusteella voisi olettaa, ettd puolukalla olisi samoja virtsateiden ja
suun terveyteen vaikuttavia ominaisuuksia kuin karpalolla. Témén oletuksen vahvistaminen vaatii
tarkempaa koostumusanalyysia (A-tyypin proantosynidiinit) ja huolellisesti toteutettuja kliinisid
tutkimuksia puolukalla tai siitd perdisin olevilla ainesoilla. Nakisimme, ettd puolukan kliiniseen
testaukseen kannattaisi ennemminkin satsata Suomessa kuin vahvasti tuotteistettuun ja kaupallisesti
kilpailtuun karpaloon.

Lihavuus ja metabolinen oireyhtyma sekd ikddntymisen tuomat terveysongelmat ovat lisddntyvan
esiintyvyytensd vuoksi terveysongelmia, joiden ehkdisyssd marjojen roolia tulisi tutkia tarkemmin.
Viitteitd hyodyistd myos ndilld alueilla 16ytyy ndistd marjoista erityisesti antosyaanirikkaalla
mustikalla ja Suomessa on vahva tutkimusosaaminen néilld tutkimusalueilla.



EU-lainsdaaddnnon (Asetus EY/1924/2006) mukaan mahdollisia (Huom. Tyoryhméin oma
arvio, ei viranomaisarvio) terveysviittimia mustikasta voisivat olla:

Mustikka on hyviksi silmien terveydelle (yhdistettynd yksiloidympéén viitteeseen)

Mustikan antosyaanit ovat hyviksi silmien terveydelle (yhdistettynd yksildidympéén véitteeseen)

Mustikan antosyaanit edistdvét silmien sopeutumista hdmériin

Mustikan antosyaanit ovat hyviaksi ikdéntyvien silmien terveydelle

EU-lainsdidinnon (Asetus EY/1924/2006) mukaan mahdollisia (Huom. Tyoéryhmén oma
arvio, ei viranomaisarvio) terveysviittimia Kkarpalosta (tutkimusniytto on péadosin
pensaskarpalosta) voisivat olla:

Karpalo/karpalomehu/karpalotiiviste ~_on  hyvédksi  virtsateiden  terveydelle  (yhdistettyni
yksildidympéén viitteeseen)

Karpalo/karpalomehu/karpalotiiviste vihentédd virtsatieinfektioiden riskid

Karpalo/karpalomehu/karpalotiiviste viahentié virtsatieinfektion vusiutumisen riskid

Karpalo/karpalomehu/karpalotiiviste vihentdd E.coli -bakteerien kiinnittymisté virtsateihin

Tassd vaiheessa EU-lainsaddiannon (Asetus EY/1924/2006) mukaisia terveysviittimii
puolukasta ei tyoryhmiin mielesti ole mahdollista esittii.



3. ERILLISOSAT

A. Mustikan, karpalon ja puolukan ravintosisalto ja
polyfenolikoostumus

Marjojen ravintosisalto

Mustikka, karpalo ja puolukka ovat hyviad kuidun ldhteitd. Suurin osa marjojen kuidusta on veteen
liukenematonta kuitua. Kuidun l&hteind mustikka, karpalo ja puolukka ovat jopa hieman parempia
kuin ulkomaiset tuontihedelmét. Mustikoissa, karpaloissa ja puolukoissa on myds vitamiineja ja
kivenniisaineita. E-vitamiinia marjoissa on enemmin kuin hedelmissd ja C-vitamiinin ldhteiné
marjat ovat parempia tai ldhes yhtd hyvid kuin tuontiomenat, banaani ja tomaatti. Taulukossa 1 on
vertailtu mustikan, karpalon ja puolukan ravintosisdltdd tuontihedelmien (omena, appelsiini ja
banaani) ja tomaatin ravintosisidltoon (Kansanterveyslaitos, 2007). C-vitamiinia on merkittdva
miird mustikassa ja karpalossa kuten myds appelsiinissa, banaanissa ja tomaatissa. E-vitamiinia on
puolestaan merkittdvd médrd mustikassa ja puolukassa. Merkittdvd méérd katsotaan tiyttyvin, kun
100 grammassa tuotetta on ko. ravintoainetta vahintidén 15 % vuorokautisen saannin vertailuarvosta.
Jos tuotteessa on merkittdvd mddrd vitamiinia tai kivenndisainetta, saa sen mddrdan ilmoittaa
pakkausmerkinndissd ndin halutessaan (KTM, 1993). Taulukossa on myods esitetty péaivittdiset
saantisuositukset  kuidulle, tdrkeimmille vitamiineille ja  kivenndisaineille (Valtion
ravitsemusneuvottelukunta, 2005).

Laskimme mustikalle, karpalolle ja puolukalle ravintoaineindeksin sen perusteella, kuinka suuren
prosentuaalisen osuuden 100 g kutakin marjaa kattaa péivittdisestd ravintoaineiden
saantisuosituksesta. Indeksiin otettiin mukaan vélttimittoméit rasvahapot (linoli- ja alfa-
linoleenihappo), kuitu ja samat kivenndisaineet ja vitamiinit, jotka esiintyvét taulukossa 1. Yhteensa
ravintoaineindeksiin sisdllytettiin 11 ravintoainetta. Kullekin marjalle, hedelmélle ja tomaatille
laskettiin kuinka monta prosenttia 100 g tuotetta kattaa kunkin ravintoaineen saantisuosituksesta
(taulukko 2). Indeksi laskettiin keskiarvona niistd prosentuaalisista osuuksista. Ruoka-aineen
ravintoaineindeksin laskenta kaava on seuraavanlainen:

Ravintoaineindeksi = [(a/b) + (¢/d) + ..... /n] x 100

jossa

a ja ¢ = se miira ravintoainetta, joka on 100 grammassa ruoka-ainetta
b ja d = ko. ravintoaineen paivittdinen saantisuositus

n = ravintoaineiden lukumaéra.

Mustikan, karpalon ja puolukan ravintoaineindeksi on samaa suuruusluokkaa kuin appelsiinin,
banaanin ja tomaatin ravintoaineindeksi ja huomattavasti parempi kuin omenan ravintoaineindeksi
(kuva 1, taulukko 2).

Koska marjat ovat hyvé vitamiinien ja kivenniisaineiden ldhde, mutta niissd on védhin energiaa,
niiden ravintoainetiheys on suuri. Ravintoainetiheydelld tarkoitetaan ravintoaineen madraa tiettyd
energiamadrdd kohti. Suomalaisissa ravitsemussuosituksissa on erikseen suositukset ruoan
ravintoainetiheydelle (Valtion ravitsemusneuvottelukunta, 2005). Té&dmé energiavakioitu
saantisuositus soveltuu parhaiten viestoryhmien ruokavalion suunnitteluun, eikd ole suositus



yksittdisen ruoka-aineen ravintoainetiheydelle. Olemme kuitenkin laskeneet kuinka suuren
prosenttiosuuden mustikan, karpalon ja puolukan energiavakioitu ravintoainepitoisuus tayttdd
suosituksista (taulukko 2).

Lihes kaikkien tdrkeimpien ravintoaineiden tiheys marjoissa on suosituksia suurempi, mika
tarkoittaa, ettd ko. ravintoaineita saadaan runsaasti marjojen sisdltiméén energiaan ndhden. Alfa-
linoleenihapon, kuidun, C- ja E-vitamiinin energiavakioitu tiheys on marjoissa moninkertainen
verrattuna suosituksiin. Karpalolla myos raudan energiavakioitu tiheys on ldhes viisinkertainen
verrattuna suositukseen. Ainoastaan A-vitamiinin energiavakioitu tiheys marjoissa on suositusta
pienempi ja puolukassa ja karpalossa myds foolihappotiheys on suositusta pienempi.
Ravintoainetiheysindeksi on laskettu samalla periaatteella kuin ravintoaineindeksi kéyttden
prosentuaalista miirdd, jonka ruoka-aine kattaa suositellusta ravintoainetiheydestd. Mustikalla,
karpalolla, puolukalla, tuontihedelmilld ja tomaatilla indeksiluku on suurempi kuin 100, eli ko.
ruoka-aineet ovat ravintoainetiheitd. Mustikan, karpalon ja puolukan ravintoainetiheysindeksi on
suurempi kuin tuontiomenan ja banaanin ja samaa suuruusluokkaa kuin appelsiinin ja tomaatin.
Valitsemalla ravintoainetiheitd ruoka-aineita, joissa on vdhdn energiaa ja runsaasti
suojaravintoaineita, ravintoainesuositukset tdyttyvdt myos pienelld energiansaannilla. Varsinkin
niiden henkildiden, joilla on pieni energiankulutus (esim. pienikokoiset naiset, istumatyotd tekevat
ja védhdn litkuntaa harrastavat henkilot), ja laihduttajien on tidrkedd wvalita ruokavalioon
ravintoainetiheitd ruoka-aineita.
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Kansanterveys laitos: Fineli®-elintarvikkeiden koostumuspankki. www.fineli.fi. Haut 13.3.-26.3.2007

Kauppa- ja teollisuusministerion padtos elintarvikkeiden ravintoarvomerkinnoisti 28.12.1993/1496

Valtion ravitsemusneuvottelukunta: Suomalaiset ravitsemussuositukset — ravinto ja liikunta tasapainoon. Valtion
ravitsemusneuvottelukunta, 2005.
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Mustikka Omena Tomaatti
Banaani
Karpalo
Appelsiini
Puolukka

Kuva 1. Mustikan, karpalon, puolukan, tuontihedelmien ja tomaatin ravintoaineindeksi.
Ravintoaineindeksi on laskettu keskiarvona prosentuaalisista osuuksista, jotka 100 g kutakin
tuotetta kattaa eri ravintoaineiden (ks. taulukko 3) péivittdisestd saantisuosituksesta.
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Marjojen ravintoainesisallon perusteella sallitut ravitsemusvaitteet

Mustikka

Vihédenerginen
Runsaskuituinen
Vihérasvainen

Ei tyydyttynytti rasvaa

Vihéin natriumia sisaltdva
Luontainen E-vitamiinin 14hde
Luontainen C-vitamiinin ldhde

Karpalo

Vihéienerginen
Runsaskuituinen
Vihérasvainen

Ei tyydyttynytti rasvaa
Vihéisokerinen

Vihéin natriumia sisaltiva
Sisiltdi runsaasti C-vitamiinia

Puolukka

Vihéienerginen
Runsaskuituinen
Vihérasvainen

Ei tyydyttynyttd rasvaa

Vihén natriumia siséltava
Luontainen E-vitamiinin 1dhde

Ravitsemusviitteiden esittdminen edellyttds, ettd pakkausmerkinnoissa esitetdén tuotteen
ravintosisélttiedot pitkédn merkintitavan mukaan (EY/1924/2006).

Viitteet

Oikaistaan Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 1924/2006, annettu 20 pdivand joulukuuta 2006,
elintarvikkeita koskevista ravitsemus- ja terveysvditteistd ( EUVL L 404, 30.12.2006). EUVL L 12, 18.1.2007,
s.3-18
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Marjojen polyfenolikoostumus

Ravintoaineiden lisdksi marjoissa on muitakin bioaktiivisia aineita, jotka voivat vaikuttaa elimiston
toimintaan ja terveyteen. Nykytietimyksen mukaan téllaisia ovat erityisesti erilaiset polyfenolit
(fenoliyhdisteet), kuten flavonoidit, fenolihapot ja tanniinit. Mustikan, puolukan ja karpalon
flavonoidit ovat antosyaaneja, flavonoleja ja katekiineja. Fenolihappoja ovat hydroksikanelihapot ja
hydroksibentsoehapot. Tanniineista niissd marjoissa on oligo- ja polymeerisid proantosyanidiineja,
jotka koostuvat katekiiniperusyksikdistd (monomeerit).

Mustikan, puolukan ja karpalon polyfenolikoostumus on esitetty oheisissa kuvissa, joissa vertailun
vuoksi on vastaavat tiedot myds meilld yleisimmin kéytetyistd tuontihedelmisté (omena, appelsiini,
banaani) sekd tomaatista. Pitoisuustiedot ovat MTT:n ja Kuopion yliopiston tutkimuksista, joissa
analysoitiin fenolihappojen (kuva 2), antosyaanien (kuva 3) ja proantosyanidiinien (kuva 4)
pitoisuudet suomalaisista elintarvikkeista 2003-2005. Ryhmdn 'muut flavonoidit' (flavonolit ja
flavanonit) tiedot ovat MTT:n aikaisemmista tutkimuksista (kuva 5). Pitoisuustiedot tullaan
sisdllyttimidn kansalliseen Fineli-tietokantaan. Kuvissa esitetyistd tiedoista on tdhdn mennessa
julkaistu fenolihappojen (Mattila ym. 2006) ja antosyaanien (Koponen ym. 2007) pitoisuudet.

Mustikassa maéérillisesti tirkein polyfenoliryhméd on antosyaanit (yli 500 mg/100 g). USDA:n
flavonoiditietokannan mukaan amerikkalaisen pensasmustikan antosyaanipitoisuus on selvisti
pienempi (alle 200 mg/100 g). Mustikka on suomalaisen ruokavalion paras antosyaanien ldhde.
Karpalossa ja puolukassa maiirallisesti tdrkein polyfenoliryhmd on proantosyanidiinit. USDA:n
proantosyanidiinitietokannan mukaan amerikkalaisen pensaskarpalon kokonaisproantosyanidiini-
pitoisuus on samaa suuruusluokkaa kuin suomalaisessa karpalossa.

Marjoissa on myds stilbeeneihin kuuluvaa resveratrolia. USDAn tutkimusten mukaan kanadalaisen
puolukan resveratrolipitoisuus on korkeampi kuin muissa Vaccinium-suvun marjoissa ja
verrattavissa viinirypidleiden pitoisuuteen (6500 ng/g kuivapainoa) (Rimando ym. 2004). Myos
Virossa tehdyssé tutkimuksessa puolukassa oli enemman resveratrolia kuin karpalossa, mustikassa
mansikassa ja punaherukassa (Ehala ym. 2005)

Polyfenolien yhteisméérd (kuva 6) on marjoissa suurempi kuin tavallisimmissa tuontihedelmissé ja
tomaatissa.

Viitteet

Ehala S, Vaher M, Kaljurand M: Characterization of phenolic profiles of Norhern European berries by capillary
electrophoresis and determination of their antioxidant activity. J Agric Food Chem 53: 6484-6490, 2005

Koponen JM, Happonen AM, Mattila PH, Torronen AR: Contents of anthocyanins and ellagitannins in selected foods
consumed in Finland. J Agric Food Chem 55: 1612-1619, 2007

Mattila P, Hellstrom J, Torronen R: Phenolic acids in berries, fruits, and beverages. J Agric Food Chem 54: 7193-7199,
2006

Rimando AM, Kalt W, Magee JB, Ballington JR, Dewey J: Resveratrol, pterostilbene ad piceatannol in Vaccinium
berries. J Agric Food Chem 52:4713-4719, 2004

USDA Database for the Flavonoid Content of Selected Foods, Release 2.1, 2007
http://www.nal.usda.gov/fnic/foodcomp/Data/Flav/Flav02-1.pdf

USDA Database for the Proanthocyanidin Content of Selected Foods, 2004
http://www.nal.usda.gov/fnic/foodcomp/Data/PA/PA.pdf
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Fenolihapot

mg/100 g

50

451

Mustikka Puolukka Karpalo Omena Appelsiini Banaani Tomaatti

Kuva 2. Fenolihappojen pitoisuus (mg/ 100 g) mustikassa, karpalossa, puolukassa,
tuontihedelmissa ja tomaatissa.

Antosyaanit

mg/100 g
600

500"

400"

300"

2001

“Jas_ _ _ _

0 T T
Mustikka Puolukka Karpalo Omena Appelsiini Banaani Tomaatti

Kuva 3. Antosyaanipitoisuus (mg/ 100 g) mustikassa, karpalossa, puolukassa,
tuontihedelmissi ja tomaatissa.
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Proantosyanidiinit (monomeerit + oligomeerit + polymeerit)

mg/100 g

450+

400+

3501

3001

2501

2004

150

1004~

50

0 \ \ \ \ \ \
Mustikka Puolukka Karpalo Omena Appelsiini Banaani Tomaatti

Kuva 4. Proantosyanidiinipitoisuus (mg/ 100 g) mustikassa, karpalossa,
puolukassa, tuontihedelmissé ja tomaatissa.

Muut flavonoidit (flavonolit, flavanonit)

mg/100 g
60

50

20+

0 — =

0 \ \ \ \ \ \
Mustikka Puolukka Karpalo Omena Appelsiini Banaani Tomaatti

Kuva 5. Flavonolien ja flavanonien pitoisuus (mg/ 100 g) mustikassa, karpalossa,
puolukassa, tuontihedelmissé ja tomaatissa.
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Polyfenolit yhteensa

mg/100 g

800

700

600

500

400,,,/,,,/””’ O Fenolihapot
O Proantosyanidiinit | |

3004“’”/’/ B Muut flavonoidit
1 Antosyaanit

200

100

O I I I I

I I I
Mustikka Puolukka Karpalo Omena Appelsiini Banaani Tomaatti

Kuva 6. Polyfenolien pitoisuus (mg/ 100 g) mustikassa, karpalossa, puolukassa,
tuontihedelmisséd ja tomaatissa.



Mustikan, karpalon ja puolukan polyfenolien hyvaksikdytettavyys

Marjojen polyfenolien biologinen hyvéksikdytettdvyys (bioavailability) on ratkaisevaa
terveysvaikutusten aikaansaamiseksi ihmisessd. Yhdisteen hyviksikdytettdvyys méérdd sen, kuinka
hyvin ja missd laajuudessa yhdiste imeytyy ruoansulatuskanavassa ja toisaalta on saatavilla
kohdekudoksessaan. Koska polyfenolit ovat moninaisia kemialliselta rakenteeltaan, on niiden
hyviaksikdytettdavyyskin vaihtelevaa. Jatkossa késitellddn polyfenolien hyvéksikédytettivyytta
yleisesti ja erityisesti mustikalle, karpalolle ja puolukalle ominaisten yhdisteiden (antosyaanit,
proantosyanidiinit) hyvéksikaytettavyytta.

Imeytyminen

Polyfenolien ruoansulatus (digestion) ja imeytyminen (absorption) alkaa mahalaukussa. Useimmat
flavonoidien glykosidit saavuttavat ohutsuolen ja imeytymisen aikana niiden sokeriosa pilkotaan
pois. Flavonoidien aglykonit ja glykosidit imeytyvétkin pddasiassa ohutsuolessa. Poikkeuksena tésti
ovat antosyaanit (antosyanidiineja, joissa sokeriosa), jotka imeytyvit pilkkoutumattomina eli
glykosideina jo mahalaukussa. Niin ollen niitd 16ytyy my0s verestd glykosideina. (Erdman ym.
2007, Manach ym. 2005)

Paksunsuolen  bakteerit jatkavat hajoittamista niiden flavonoidien ja  flavonoidien
aineenvaihduntatuotteiden osalta, jotka paatyvét paksuunsuoleen. Erityisesti proantosyanidiinien
hajoittaminen bakteerien toimesta on huomattavaa. (Erdman ym. 2007)

Parhaiten imeytyvind pidetidin isoflavoneja, gallihappoa ja seuraavana katekiineja, flavanoneja seka
kversetiinin glykosideja. Sekd proantosyanidiinit ja antosyaanit imeytyvit vain vidhéisessd mairin
nykytiedon mukaan. Toinen vaihtoehto on, ettd antosyaanien ja proantosyanidiinien
aineenvaihduntatuotteita ei ole pystytty maérittimadn verestd tai muista kudoksista yhdisteiden
heikon pysyvyyden vuoksi. (Erdman ym. 2007, Cheynier 2005).

Kerta-annoksilla 150 mg - 2 g antosyaaneja on veren (plasman) antosyaanipitoisuuden todettu
nousevan vain véhén eli pitoisuuksiin 10 - 50 nmol/l. Maksimipitoisuus veressd saavutetaan noin
1,5 tunnin kuluttua ja virtsassa jo 2,5 tunnin kuluttua (Cheynier 2005). Proantosyanidiinien
imeytymisestd tiedetddn vield varsin vdhdn. Polymeeriset proantosyanidiinit eivdt juuri imeydy
sellaisenaan, vaan ne imeytyvit di- tai trimeereind. Dimeeristen proantosyanidiinien on havaittu
nostavan veren pitoisuuksia n. yhden sadasosan siitd mité flavanolien monomeerit nostavat.

Eldinkokeet antavat viitteitd siitd, ettd antosyaanien tai proantosyanidiinien ei valttiméttd tarvitse
imeytyd omatakseen terveysvaikutuksia, vaan ne voivat vaikuttaa paksunsuolen bakteerikannan
muutosten ja hajoamistuotteiden kautta (Manach ym. 2005, Prior ja Wu 2006, Scalbert ym. 2000).
Eldinkokeiden perusteella ldhes puolet marjojen (vadelma) antosyaaneista 16ytyy jo 4 tunnin
kuluttua nauttimisesta suolistosta (Prior ja Wu 2006). Suolistobakteerien rooli antosyaanien
aineenvaihdunnassa voikin olla ratkaiseva terveysvaikutusten kannalta.

Polyfenolit muodostavat herkésti sidoksia proteiinien, metallien ja hiilihydraattien kanssa. Téstd
syystd elintarvikematriisiin lisdttynd ne saattavat sitoutua proteiineihin ja heikentdd proteiinien
imeytymista tai toisinpdin proteiinisidokset saattavat heikentdd niiden imeytymistd. (Cheynier 2005,
Scalbert ym. 2000)
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Eritys

Nykytietimyksen mukaan polyfenolit erittyvét elimistostd pois ldhes tdydellisesti eli elimisto ei
varastoi niitd mihinkdin kudoksiin (Erdman ym. 2007). Tdmé tarkoittaa, ettd terveysvaikutusten
aikaansaamiseksi niitd on todennédkoisesti nautittava sdannoéllisesti tai vaikutus lakkaa. Erityisesti
antosyaanien imeytyminen ja poistuminen elimistdostdi on hyvin nopeaa, kuten ylld kuvattiin
(Cheynier 2005). Polyfenolit erittyvit virtsan ja ulosteen kautta. Eritys virtsan kautta on merkittavaa
flavanoneilla, isoflavoneilla ja flavan-3-oleilla. Eritys maksan ja edelleen sappinesteen mukana
ulosteeseen on tirked poistumisreitti kaikille polyfenoleille. (Erdman ym. 2007)

Viitteet

Cheynier V: Polyphenols in foods are more complex than often thought. Am J Clin Nutr 81(1 Suppl): 2235-229S, 2005

Erdman JW, Balentine D, Arab L, Beecher G, Dwyer JT, Folts J, ym.: Flavonoids and heart health: Proceedings of the
ILST North America Flavonoids Workshop, May 31 - June 1, 2005, Washington DC. J Nutr 137: 718S-7378S,
2007

Manach C, Williamson G, Morand C, Scalbet A, Rémésy C. Bioavailability and bioefficacy of polyphenols in humans.
I. Review of 97 bioavailability studies. Am J Clin Nutr 81: 230S-242S, 2005

Prior RL, Wu X: Anthocyanins: Structural characteristics that result in unique metabolic pattern and biological
activities. Free Radi Res 40: 1014-1028, 2006

Scalbert A, Déprez S, Mila I Albrecht A-M, Huneau J-F, Rabot S. Proanthocyanidines and human health: Systemic and
local effects in the gut. Biofactors 13: 115-120, 2000
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B. Tutkimustietoa mustikan terveysvaikutuksista

Yhteenveto mustikan tutkimustydsta

Asteikko * — FHHk*
- Kliinisié tutkimuksia ei [6ytynyt
Tyhjé sarake tarkoittaa, ettd kattavaa kirjallisuushakua ei ole tehty

Aihealue Kliinisen tutkimusndyton | Kliinisen = ndyton  vahvuus
médri yleisesti (tutkimusten laatu + tulos)

Antiadhesiivisuus - 2) -

Anti-inflammatorisuus - 3) -

Antimikrobisuus - 1) -

Antioksidatiivisuus 1) *

Aivojen terveys - 2)3) -

Ruoansulatuskanavan terveys |- 1) -

Hengitystie ja muut infektiot

Metabolinen oireyhtymi, | - 1) -

tyypin 2 diabetes

Silmén terveys horkex ok

Suun terveys 2)

Verisuoniston terveys ¥ 1) ok

Virtsateiden terveys

1) meneillddn Suomessa 2) suunnitteilla Suomessa 3) meneillddn muualla

Mustikkaa on kiytetty Euroopassa lahes 1000 vuoden ajan kansanldékinnéssd erilaisten sairauksien
ennaltachkdisyyn ja hoitoon kuten ripuliin, keripukkiin, infektioihin ja mustikanlehtid diabeteksen
hoitoon.

Viestotutkimuksissa on tdhdn asti erittdin vdhin tutkittu mustikan tai yleensd marjojen kdyton

huomiota jatkossa ja hyddyntdd jo olemassa olevat aineistot tdssd mielessd, jos mahdollista.

Tieteellistd tutkimustietoa mustikan terveysvaikutuksista 16ytyy eniten sen
antioksidanttivaikutuksista, vaikutuksista silmien terveyteen sekd verisuoniterveyteen. Mustikan
terveysvaikutuksia koskeva kliininen tutkimusndyttd on kaikilta alueilta sen verran puutteellista,
ettd mustikkaan tai mustikkavalmisteisiin liitettyjen terveysvdittdmien hyvaksyttiminen
nykylainsddddnnon puitteissa tulee olemaan vaikeaa. Ainoastaan silmien terveyteen liittyvét
vdittdmit lienevdt mahdollisia, mutta tutkimusndyttd tdlldkin alueella perustuu pitkélti
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antosyaanivalmisteisiin  (mustikan tirkein polyfenoliryhmd), ei siis mustikalla tehtyihin
tutkimuksiin. Liséksi viimeaikaiset tutkimukset kaupallisilla antosyaanivalmisteilla eivét ole olleet
kovin lupaavia.

Mustikan terveysvaikutuksista on lupaavia viitteitd (in vitro ja eldinkoe ndyttod, alustavia kliinisid
tuloksia) useilla eri terveysalueilla. Tésti syysti ja edullisen ravintokoostumuksen vuoksi mustikan
kayton lisddmistd voidaan joka tapauksessa suositella terveyden ylldapitoon. Nykyisten mustikka- ja
antosyaania sisdltdvien ravintolisien (pillerit, puristeet ja tabletit) kéyttod ei tdméanhetkinen
tutkimusnayttd tue niiden alhaisen antosyaanipitoisuuden ja positiivisen tutkimusndyton puutteen
vuoksi.

Néakemyksemme mukaan jatkossa kannattaisi selvittdd nimenomaan vdhdn prosessoitujen
mustikkavalmisteiden vaikutuksia, silld niissd aktiivisten aineiden pitoisuus on tutkimustiedon
mukaan korkeampi (antosyaanipitoisuus n. 500 mg/ 100 g mustikkaa) kuin pitkélle puhdistetuissa
antosyaanivalmisteissa (antosyaanipitoisuus alle 100 mg/ vuorokausiannos), joita nyt on
markkinoilla. Kohtuullisistakin mustikkaméaéristd saa vastaavan pitoisuuden antosyaaneja ja samalla
muita ravintoaineita. Vanhukset ja ikddntyvit sekd tyypin 2 diabeetikot nayttdisivdt olevan
viestoryhmid, jotka erityisesti saattaisivat hyOtyd mustikan ja mustikkavalmisteiden kaytosta
monella tapaa (silmidongelmat, verisuonivaikutukset, aivojen toiminta). Lihavuus ja metabolinen
oireyhtymé ovat laajan esiintyvyytensd vuoksi terveysongelmia, joiden ehkdisyssd mustikan ja
mustikkavalmisteiden roolia tulisi tutkia tarkemmin. Myds nayttopédatetyoskentelyn rasittamat
tyoikdiset ovat kiinnostava tutkimusryhmd mustikan silmé- ja verenkiertovaikutuksia ajatellen.
Naéilla edelld mainituilla alueilla kliinisen ndyton vahvistaminen olisi kannatettavaa.

EU-lainsdadinnon (Asetus EY/1924/2006) mukaan mahdollisia (Huom. Tyoryhméin oma
arvio, ei viranomaisarvio) terveysviittimii voisivat olla:

Mustikka on hyvéksi silmien terveydelle (Yhdistettynd yksildidympéén véitteeseen)

Mustikan antosyaanit ovat hyvéksi silmien terveydelle (Yhdistettyné yksiloidympéain viitteeseen)
Mustikan antosyaanit edistdvét silmien sopeutumista himérdin

Mustikan antosyaanit ovat hyvéksi ikééntyvien silmien terveydelle

Mustikka ja antiadhesiivisuus

In vitro -tutkimukset

Jotta bakteerit voisivat tunkeutua elimistoon ja aiheuttaa infektioita, niiden tdytyy kiinnittyd
iséntdorganismin kudoksiin (adheesio). Esimerkiksi Escherichia coli -bakteereilla on fimbrioita
(hapsuja), joilla ne tarttuvat virtsateiden seindmin soluihin ja aiheuttavat siten virtsatieinfektioita.
Jos tarttuminen estetddn (antiadhesiivinen vaikutus), bakteeri ei pddse kiinnittymdin ja
atheuttamaan tulehdusta, vaan huuhtoutuu virtsan mukana pois elimistostd. Villistd
pensasmustikasta (V. angustifolium) on eristetty proantosyanidiineja sisdltdvid fraktioita, jotka
estivit E. colin adheesiota in vitro -testisysteemissd (Schmidt ym. 2004). Tehokkaimmat fraktiot
sisdlsivit useita suurikokoisia (tetrameereistd oktameereihin) proantosyanidiineja, joissa A-tyypin
sidoksia oli vain muutama prosentti (vihemmén kuin pensaskarpalossa). Tarkemmin nditd
molekyylejd ei ole pystytty tunnistamaan.

Meningokokkibakteeri  (Neisseria  meningitidis) ja  pneumokokkibakteeri (Streptococcus
pneumoniae) kiinnittyvdt nenénielualueen limakalvoille. Meningokokkibakteeri aiheuttaa
aivokalvotulehdusta ja vakavia yleisinfektioita, joissa bakteerit levidvit verenkierron vilitykselld
kaikkialle elimistoon. Pneumokokkibakteeri on tdrked korvatulehdusten, hengitystieinfektioiden
(keuhkokuume) ja vakavien yleisinfektioiden aiheuttaja. Suomalaisesta mustikasta ja
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mustikkamehutiivisteestd  eristetyt  suurimolekyyliset (> 10 kDa) fraktiot  estivit
meningokokkibakteerin ja pneumokokkibakteerin adheesiota in vitro -testisysteemeissd (Toivanen
ym., julkaisemattomia tuloksia). Mustikan antiadhesiivisia komponentteja tutkitaan parhaillaan
meneillddn olevassa BerryMilk-hankkeessa Kuopion yliopistossa.

Johtopaatokset

Mustikan antiadhesiivisuutta on tutkittu vain in vitro —tutkimuksissa. Mustikalla tehtyja kliinisid
kokeita ei 16ydetty.

Viitteet

Pensasmustikka

Schmidt BM, Howell AB, McEniry B, ym.: Effective separation of potent antiproliferation and antiadhesion
components from wild blueberry (Vaccinium angustifolium Ait.) fruits. J Agric Food Chem 52: 6433-6442, 2004

Mustikka

Toivanen M, Pyykonen S, Turicova J, Loimaranta V, Haataja S, Finne J, Lapinjoki S, Tikkanen-Kaukanen C: Anti-
adhesion activity of berries and berry juices against the serious pathogens Neisseria meningitides, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus agalactiae, and Streptococcus suis. Kasikirjoitus.

Mustikka ja anti-inflammatorisuus

Tulehdus (inflammaatio) on immunologinen puolustusmekanismi, jolla elimistd taistelee
bakteerien, viruksien tai muiden taudinaiheuttajien aiheuttamaa vaurioita vastaan. Syynd
tulehdukseen voi olla paitsi infektion aiheuttama vaurio myds mekaaninen vamma, siteily, erilaiset
allergeenit tai elimistolle vahingolliset aineet. Tulehduksen oireet ovat punoitus, lamp0o, turvotus ja
kipu. Monissa kroonisissa sairauksissa kuten sydén- ja verisuonitaudeissa, reumasairauksissa ja
allergioissa elimistd voi olla jatkuvassa tulehdustilassa.

Syklo-oksygenaasi (COX) ja lipo-oksygenaasi (LOX) entsyymeilld, joka tuottavat vastaavasti
prostaglandiineja ja tromboksaaneja tai leukotrieenejd, on ratkaiseva rooli tulehduksessa.
Rasvahapoista arakidonihappo toimii ndiden viimeksi mainittujen tulehduksen vilittdjdaineiden
lahtdaineena. Lisdksi tunnetaan ns. arakidonihaposta riippumattomia aineeenvaihduntareittejd,
joissa keskeisid proteiineja ovat mm. PPAR (perixome proliferator activated receptors) ja NOS
(nitric oxide synthase), jotka tuottavat vastaavasti sytokiineja kuten (interleukiini-6:ta, TNF-alfaa)
tai typpioksidia. Tulehduskipulddkkeet kuten asetyylisalisyylihappo estdvdt ko. entsyymien
toimintaa. (Yoon ja Baek 2005)

Marjojen mahdollisen tulehdusta estdvin (anti-inflammatorisen) vaikutuksen ajatellaan vélittyvin
polyfenolien kautta. Polyfenolien ajatellaan estdvdn tulehduksessa toimivien lukuisten eri
entsyymien kuten esimerkiksi syklo-oksygenaasin ja lipo-oksygenaasin toimintaa ja edelleen
tulehduksen viélittdja- ja viestiaineiden muutoksia. Tarkempia mekanismeja ei vield tarkkaan
tunneta.

In vitro -tutkimukset

Mustikalla tai mustikkauutteilla tehtyja in vitro -tutkimuksia tulehdusta estévésti vaikutuksesta on
niukasti. Yksittdisen in vitro -kokeen (Seeram ym. 2001) perusteella sekd mustikan ettd
pensasmustikan antosyaanien syklo-oksygenaasientsyymin toimintaa inhiboiva vaikutus oli selvisti
viahdisempi kuin esimerkiksi mansikan tai vadelman antosyaaneilla. Musta-aroniasta, jonka
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polyfenolikoostumus on pitkélti rinnastettavissa mustikkaan, on ndyttod in vitro; 1-100 mg annos
aroniauutetta vihensi typpioksidin, prostaglandiini 2:n ja TNF-alfan tuotantoa inhiboimalla NOS- ja
COX-2-entsyymien toimintaa (Prior ja Wu 2006).

Antosyaanit ovat mustikan keskeinen polyfenoliryhma ja siitd syystd antosyaanien tulehdusta
ehkédisevit vaikutukset ovat kiinnostavia mustikan kannalta. Antosyaanien anti-inflammatorisesta
vaikutuksesta in vitro-ndyttdd on vain vdhidn muihin polyfenoleihin (resveratroli ja katekiinit)
verrattuna . Antosyaaneista delfinidiinilla on 25-100 uM annoksella osoitettu tulehdusta estdavia
vaikutusta alentuneen COX-2:ta synteesin kautta (Prior ja Wu 2006). Ei- marjaperiisten
antosyaanien on todettu alentaneen myos muiden tulehduksen vilittdjdaineiden pitoisuutta kuten
interleukiini-2-pitoisuutta. Nivelten ja sidekudosten tulehduksellisessa tilassa antosyaanit ja
proantosyanidiinit estavit COX-2 ja siten vdhentdvét prostaglandiinipitoisuuksia (PG-2 erityisesti)
(Kowalczyk ym. 2003). COX-2 -reitin salpausta pidetddn ’parempana’ vaihtoehtona, silld COX-1-
reitin salpauksella on omat mahalaukun limakalvoa rasittavat haittavaikutuksensa. Liséksi on in
vitro -tutkimuksia, jotka on tehty antosyaanien aglykoneilla. Ndmi muodot ovat huonosti pysyvié ja
siksi niitd ei 10ydy verestd tai plasmasta, joten niiden tuloksista on vaikea vetdd johtopaatoksia
terveysvaikutuksiin ihmisissa.

Eldintutkimukset

Tulehdusta estévid vaikutuksia mustikan antosyaaneilla on tutkittu myos kaneilla ja rotilla. Niissa
tutkimuksissa 200-400 mg suun kautta annettavalla ja 25-100 mg laskimonsisdiselld annoksella
mustikan antosyaanien havaittiin turvotusta ehkidisevdd vaikutusta rotilla sekd kaneilla
kapillaariverisuonten  vahvistumista molemmilla  annostustavoilla.  Vaikutukset  olivat
kaksinkertaisia ja pidempikestoisia kuin polyfenoli rutiinilla. (Lietti 1976) Myds
pensasmustikkauutteella (Vaccinium corymbosum) on havaittu tulehdusta hillitsevd vaikutus
rottakokeessa (Torri ym. 2007).

Marja-aroniauutteella tehty rottakoe tulehdusta estdvéstd vaikutuksesta silméssd on raportoitu
toisaalla raportissa (mustikka ja silménterveys) (Ohgami ym. 2005).

Epidemiologiset tutkimukset

Viestotutkimuksista tiedetddn yleisesti ettd vdestot, joissa on suuri polyfenolien saanti, esiintyy
vihemmén kroonisia tulehduksellisia sairauksia (Yoon ja Baek 2005). Mustikan tai
mustikkavalmisteiden kdyton yhteyttd tulehduksellisten sairauksien esiintyvyyteen ei tietojemme
mukaan ole selvitetty.

Kliiniset tutkimukset

Mustikan anti-inflammatorisesta vaikutuksesta ei ole kliinisid tutkimuksia. Joskin tulehduksellisia
markkereita on voitu mitata kliinisissa tutkimuksissa, joiden paditavoite on ollut muissa mittareissa
(kts helikobakteeritutkimukset).

Sen sijaan marja-aroniauutteella (Aronox) on tehty kaksoissokko lumekontrolloitu kliininen
tutkimus, jossa uutetta annettiin 3 x 85 mg statiinihoidon lisdksi syddninfarktin sairastaneille
potilaille. Kontrolliin verrattuna aroniauute vihensi ateroskleroosissa keskeisen tulehdusmittarin ns.
herkdn CRPn pitoisuutta merkitseviasti kuuden viikon intervention aikana (Naruszewic ym. 2007).
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Johtopaatokset

ovat olleet ndissd tutkimuksissa enimméikseen muista léhteistd kuin marjoista perdisin. Liséksi
16ytyr yksi lupaava eldinkoe mustikan antosyaaneilla. Mustikan anti-inflammatorisesta
vaikutuksesta ei juuri ole kliinisid tutkimuksia. Joitakin tulehdustekijoitd on mitattu mm.
sydédnpotilailla tehtyjen marja-interventioiden osana ja tulokset silld alueella ovat olleet rohkaisevia.

Viitteet

Polyfenolit

Yoon J-H, Baek SJ: Molecular targets of dietary polyphenols with anti-inflammatory properties. Yonsei Medical
Journal 46:585-596, 2005

Antosyaanit

Kowalczyk E, Krzesinski P, Kura M, Szmigiel B, Blaszczyk J: Anthocyanins in medicine. Polish J Pharmacol 55:699-
702, 2003

Prior RL, Wu X: Antohocyanins: Structural charcteristics that result in unique metabolic patterns and biological
activities. Free Rad Res 20:1014-1028, 2006

Musta-aronia (4Aronia melanocarpa E)

Naruszewicz M, Laniewska I, Millo B, Dluzniewski M. Combination therapy of statin with flavonoids rich extract from
chokeberry fruits enhanced reduction in cardiovascular risk markers in patients after myocardial infarction (MI).
Atherosclerosis 2007 (painossa).

Mustikka
Lietti A, Cristoni A, Picci M. Studies on Vaccinium myrtillus anthocyanosides. I Vasoprotective and anti-inflammatory
activity. Arzneimittelforschung 26:829-832, 1976 (abstrakti)

Seeram NP, Momin RA, Nair MG, Bourquin LD: Cyclooxygenase inhibitory and antioxidant cyanidin glycosides in
cherries and berries. Phytomedicine 8:362-9, 2001

Kanadanmustikka

Torri E, Lemos M, Caliari V, Kassuya CA, Bastos JK, Andrade SF: Anti-inflammatory and antinociceptive properties
of blueberry extract (Vaccinium corymbosum). J Pharm Pharmacol 59:591-6, 2007

Mustikka, antimikrobisuus ja ruoansulatuskanavan terveys

Ravinnon mukana elimistoon voi joutua ruokamyrkytyksid ja suolistoinfektioita aiheuttavia
bakteereita. Toisaalta ihmisen ruoansulatuskanavassa eldd myds hyodyllisid maitohappobakteereja,
jotka ovat tirked osa elimiston tervettd puolustusmekanismia. Elintarviketurvallisuuden kannalta
aineet, jotka estdvit haitallisten bakteerin kasvua, mutta eivit vaikuta hyodyllisiin bakteereihin ovat
erityisen mielenkiintoisia.

Helikobakteeri (Helicobacter pylori) viihtyy mahan limakalvolla ja voi olla sielld vuosikausia
aitheuttamatta ongelmia. Noin 10-20 %:lla helikobakteeritulehdus kuitenkin etenee ja voi johtaa
maha- tai pohjukaissuolihaavan syntyyn, ja riskid lisdd tulehduskipuldikkeiden kaytto (Kaypa hoito
-suositus 2002). Helikobakteeria kantavalla on my0s hieman tavallista suurempi riski sairastua
mahasyOpadn. Jos potilaalta 16ydetddn helikobakteeri ja hénelld on lisdksi maha- tai
pohjukaissuolihaava, aloitetaan helikobakteerin héédtohoito yhdelld tai useammalla antibiootilla.
Helikobakteerin hddtd vihentdd haavan uusiutumista ja estdd vuodot ja puhkeamiset.
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In vitro -tutkimukset
Suolistobakteerit

VTT:n tutkimusryhmd@ on tutkinut Suomessa yleisesti kdytettyjen marjojen antimikrobisia
(mikrobien kasvua ehkdisevid) ominaisuuksia suoliston bakteereja vastaan in vitro (Puupponen-
Pimid ym. 2001, 2005a,b,c, Nohynek ym. 2006). Tutkittujen bakteerien joukossa oli sekd
ruokamyrkytyksid  ja  suolistoinfektioita  aiheuttavia  bakteereita  ettd  hyddyllisid
maitohappobakteereja (Lactobacillus). Mustikkauute esti haitallisten Salmonella-, Bacillus cereus-,
Clostridium perfringes-, Escherichia- ja Staphylococcus-bakteerien kasvua, mutta ei hyodyllisten
Lactobacillus-bakteerien kasvua. Haitallisten Campylobacter jejuni- ja Listeria-bakteerien tai
Candida albicans-hiivan kasvua mustikkauute ei hillinnyt.

Helikobakteeri

Mustikka-, pensasmustikka-, karpalo-, vadelma- ja mansikkauutteet estivit helikobakteerin kasvua
in vitro, tehokkaimpia ndistd uutteista olivat mustikka ja pensasmustikka (Chatterjee ym. 2004).
Klaritromysiini, helikobakteerin hiitohoidossa kéytetty antibiootti, tehosti marjojen vaikutusta.
Tutkimuksen tulos viittaa siithen, ettd mustikkavalmiste yhdessd antibiootin kanssa voisi sopia
helikobakteeri-infektion hoitoon. Myods VTT:n tutkimuksissa (Nohynek ym. 2006) on osoitettu
mustikkauutteen teho helikobakteeria vastaan.

Eldintutkimukset

Eldinkokeiden perusteella mustikan antosyaanit saattavat vahvistaa mahasuolikanavan limakalvon
puolustuskykyd erilaisia vaurioittavia tekijoitd vastaan. Mustikan antosyaanien mahahaavaa
ehkédisevid ja hoitavia ominaisuuksia on tutkittu sarjassa rotta- ja marsukokeita (Magistretti ym.
1988). Suunkautta annettuna antosyaanit suojasivat tai pienensivit stressin, tulehduskipuldakkeiden,
etanolin, reserpiinin ja histamiinin indusoimaa mahahaavaa sekd mercaptamiinin indusoimaa
pohjukkaissuolihaavaa. Lisdksi antosyaanivalmisteen (IdB 1027) kéyttd pienensi kroonisesta
etikkahapon injektoinnista aiheutuvan vatsahaavan kokoa.

Mustikassa on antosyanidiinien lisdksi my0s muita yhdisteitd, jotka voivat vaikuttaa mahalaukkua
suojaavasti. Musta-aronian (4Aronia melanocarpa Elliot) punaisen viriaineen (syanidiini-3-O-beta-
glukosidi), jota esiintyy myOs mustikassa, on rottakokeissa havaittu suojaavan mahalaukkua
etanolin aiheuttamilta vaurioilta (Matsumoto ym. 2004). Kun rotille annettiin musta-aroniauutetta 2
g/kg ruumiinpainoa, etanolin aiheuttamat vauriot mahan limakalvolla olivat noin 30 % pienemmit
kontrollirottiin verrattuna. Annosvastetutkimuksen perusteella suurempien annoksien kayttd lisdsi
suojavaikutusta entisestdan.

Kliiniset tutkimukset

Ihmisilld antosyaanien vaikutuksesta mahalaukun soluihin on vasta alustavaa tietoa. Kliinisessé
tutkimuksessa (Mertz-Nielsen ym. 1990) kahdeksan tervettd miestd kaytti 600 mg
antosyaanivalmistetta (IdB 1027) kahdesti péivdssd 10 pdivdn ajan. Tutkimuksessa seurattiin
mahanesteiden eritystd, happoisuutta ja haponeritystd sekéd prostaglandiini E2 (PGE2) -pitoisuutta
mahalaukussa. Antosyaanivalmisteen kayttd ei vaikuttanut mahanesteiden eritykseen tai
happoisuuteen, mutta PGE2-pitoisuus nousi huomattavasti valmisteen kédyton aikana. Tutkijat
esittivat, ettd lisddntynyt PGE2:n eritys mahalaukun limakalvojen soluista voisi selittdd antosyaanin
eldinkokeissa havaitut mahalaukkua suojaavat ja mahahaava estdavit ominaisuudet.

26



Johtopaatokset

Mustikan vaikutuksia ruoansulatuskanavan bakteereihin on toistaiseksi tutkittu vain in vitro.
VTT:ssd on meneillddn Berrydrug-hanke, jonka kliinisessé osassa tutkitaan 8 viikkoa kestdneen
mustikkatuotteiden syonnin  vaikutuksia  suolistobakteereihin.  Antosyaanien suojaavasta
vaikutuksesta mahalaukunseindmédn on ndyttdd myos eldinkokeesta sekd pienimuotoisesta
kliinisestd tutkimuksesta.

Viitteet

Kaypa hoito -suositus: Helikobakteeri-infektion diagnostiikka ja hoito, 2002 www.kaypahoito.fi

Mustikka

Chatterjee A, Yasmin T, Bagchi D, Stohs SJ: Inhibition of Helicobacter pylori in vitro by various berry extracts, with
enhanced susceptibility to clarithromycin. Mol Cell Biochem 265: 19-26, 2004

Nohynek LJ, Alakomi H-L, Kdhkénen MP, Heinonen M, Helander IM, Oksman-Caldentey K-M, Puupponen-Pimié
RH: Berry phenolics: antimicrobial properties and mechanisms of action against severe human pathogens. Nutr
Cancer 54: 18-32, 2006

Puupponen-Pimid R, Nohynek L, Meier C, Kéhkoénen M, Heinonen M, Hopia A, Oksman-Caldentey K-M:
Antimicrobial properties of phenolic compounds from berries. J Appl Microbiol 90: 494-507, 2001

Puupponen-Pimid R, Nohynek L, Hartmann-Schmidlin S, Kdhkdnen M, Heinonen M, Maittid-Riihinen K, Oksman-
Caldentey K-M: Berry phenolics selectively inhibit the growth of intestinal pathogens. J Appl Microbiol 98: 991-
1000, 2005a

Puupponen-Pimid R, Nohynek L, Alakomi H-L, Oksman-Caldentey K-M: Bioactive berry compounds — novel tools
against human pathogens. Appl Microbiol Biotechnol 67: 8-18, 2005b

Puupponen-Pimid R, Nohynek L, Alakomi H-L, Oksman-Caldentey K-M: The action of berry phenolics against human
intestinal pathogens. Biofactors 23: 243-251, 2005¢

Antosyaanit

Magistretti MJ, Conti M, Cristoni A: Antiulcer activity of an anthocyanidin from Vaccinium myrtillus.
Arzneimittelforschung 38:686-90, 1988

Mertz-Nielsen A, Munck LK, Bukhave K, Rask-Madsen J: A natural flavonoid, IdB 1027, increases gastric luminal
release of prostaglandin E2 in healthy subjects. Ital J Gastroenterol 22:288-90, 1990 (abstrakti)

Mustikka ja antioksidatiivisuus

Vaikka happi on ihmiselle elintirked, se voi olla my6s vahingollista. Elimistdssd voi pienestd osasta
happea muodostua vapaita happiradikaaleja. Vapaat happiradikaalit ja muut reaktiiviset
happiyhdisteet aiheuttavat niin kutsuttua oksidatiivista stressid, ja nykykidsityksen mukaan ne
edistdvét elimiston vanhenemista ja vaikuttavat monien sairauksien syntyyn, kuten sydéin- ja
verisuonisairauksiin, syopatauteihin ja vanhuusidn nikomuutoksiin. Luonnossa ja ihmiskehossa on
toisaalta myOs aineita, jotka suojaavat vapaiden happiradikaalien vaikutuksilta. N&itd aineita
kutsutaan antioksidanteiksi. Toimiva antioksidatiivinen puolustusjdrjestelmd on vélttiméaton
elimiston toiminnalle, hyvinvoinnille ja terveydelle. Ruoasta saatavia antioksidantteja ovat C- ja E-
vitamiini, seleeni, beetakaroteeni, lykopeeni ja muut karotenoidit sekd flavonoidit ja muut
polyfenolit. Ne toimivat toisiaan suojaten, tehostaen ja tiydentéden.

In vitro -tutkimukset

Marjojen antioksidatiivisuutta on tutkittu hyvin paljon erilaisilla in vitro —menetelmilld, joiden
mittausperiaatteet ovat erilaiset. Siksi niiden antamat tulokset eivit vélttimittd ole samanlaisia.
Monet menetelmit perustuvat kemialliseen reaktioon, jossa tutkittava néyte 'sieppaa’ tai 'sammuttaa’
radikaalin (mm. DPPH, FRAP, ORAC, TEAC, TRAP), mutta joissakin menetelmissid kdytetdin
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sellaisia radikaaleja, joita ei esiinny ihmiselimistossd. Radikaalinsieppausmenetelmien lisdksi on
kdytetty menetelmid, joissa tutkitaan ndytteen kykyd estdd rasvan (metyylilinoleaatin,
metyylilinoleaattiemulsion tai lesitiiniliposomien) tai ihmisen verestd eristetyn LDL:n (kolesterolia
kuljettavien low density -lipoproteiinipartikkeleiden) hapettumista.

Mustikan (Vaccinium myrtillus) antioksidatiivisuudesta on olemassa melko vdhén tutkimustietoa.
Sen sijaan pohjoisamerikkalaisen pensasmustikan (high-bush blueberry Vaccinium corymbosum ja
low-bush blueberry Vaccinium angustifolium) antioksidanttiaktiivisuudesta on julkaistu hyvin
paljon tutkimusartikkeleita. Tdssd mainitaan pddasiassa vain niitd in vitro -tutkimuksia, joissa
mustikkaa tai pensasmustikkaa on verrattu muihin marjoihin tai muihin elintarvikkeisiin.

Mustikka

Mustikkauute seké siitd edelleen tehdyt valmisteet (joissa oli antosyaani-palorypilehappoaddukteja
tai antosyaanijohdannaisia portisiineja) olivat tehokkaita antioksidantteja eri testisysteemeissd
(DPPH ja FRAP, lipidiperoksidaation esto liposomeissa) (Faria ym. 2005).

Mustikasta eristetty antosyaanifraktio oli tehokas radikaalinsieppaustestissd (DPPH) ja esti sekd
metyylilinoleaattiemulsion ettd ihmisen LDL:n hapettumista in vitro (Kéhkdnen ym. 2003).

Norjalaisen tutkimusryhmén (Halvorsen ym. 2002) tekemissd laajassa kartoitukseksessa viljojen,
juuresten, vihannesten, palkokasvien, hedelmien ja marjojen ym. antioksidatiivisuudesta havaittiin
yli 1000-kertaisia eroja eri kasvikunnan tuotteiden vélilld. Kokonaisantioksidanttimddrd oli suurin
ruusunmarjassa, saksanpdhkindssi, granaattiomenassa sekd marjoissa (Taulukko 1). Marjoissa oli
selvdsti enemmaén antioksidantteja kuin tavallisissa hedelmissd ja vihanneksissa. Tutkimuksessa
kaytettiin FRAP-menetelméé (Ferric ion Reducing Antioxidant Power assay), jossa antioksidantti
pelkistia ferriraudan (Fe’") ferroraudaksi (Fe’"). Menetelmd mittaa pelkistivien el
elektroniluovuttaja-antioksidanttien kokonaismééran niytteessd. Tutkituista marjoista mustikalla oli
kolmanneksi suurin kokonaisantioksidanttipitoisuus: ruusunmarja (39,46) > variksenmarja (9,17) >
mustikka (8,23) > mustaherukka > ahomansikka > puolukka > metsdvadelma > pensasmustikka
(3,64) > vadelma > lakka > pihlajanmarja > mansikka > punaherukka > karviainen (1,45).

Verrattaessa 92 kasvikunnan tuotteen kykyd estdd rasvan (metyylilinoleaatin) hapettumista
marjauutteiden antioksidanttiteho oli suurempi kuin vilja- ja vihannesuutteiden tai monien yrtti- ja
ladkekasviuutteiden (Kédhkonen ym. 1999). Tehokkaimpia olivat ja variksenmarja, pihlajanmarja,
lakka, karpalo, juolukka, marja-aronia, karviainen, mustikka ja puolukka. Vadelman ja
mustaherukan teho oli néitid hieman alhaisempi.

Tutkimuksessa, jossa vertailtiin useiden amerikkalaisten pensasmustikkalajikkeiden ja mustikan
(Saksasta) ORAC-aktiivisuutta, mustikalla oli suurempi antioksidanttiaktiivisuus (44,6+2,3) kuin
pensasmustikoilla (13,9-45,9 umol TE/g) (Prior ym. 1998).

Mustikan vesiuute (ranskalainen valmiste) esti tehokkaasti ihmisen LDL:n hapettumista in vitro
(Laplaud ym. 1997).
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Taulukko 1. Antioksidanttipitoisuus (mmol/100 g) kasvikunnan tuotteissa

Viljatuotteet Juurekset Vihannekset
Ohrajauho 0,58-1,09 Inkivadri 3,76 Chilipippuri 2,46
Kaurajauho 0,32-0,59 Punajuuri 1,98 Lehtikaali 2,34
Ruisjauho 0,23-0,47 Peruna 0,09 Punakaali 1,88
Vehnijauho 0,13-0,33 Porkkana 0,04 Persilja 1,70
Paprika 1,64
Hedelmiit Marjat Ruusukaali 1,14
Granaattiomena | 11,33 Ruusunmarja 39,46 Pinaatti 0,98
Viinirypile 1,45 Variksenmarja | 9,17 Sipuli 0,67
Appelsiini 1,14 Mustikka 823 Parsakaali 0,58
Luumu 1,06 Mustaherukka | 7,35 Purjosipuli 0,47
Ananas 1,04 Ahomansikka 6,88 Salaatti 0,34
Kiivi 0,91 Puolukka 5,03 Tomaatti 0,31
Klementiini 0,90 Vadelma, villi 3,97 Kukkakaali 0,23
Greippi 0,83 Pensasmustikka | 3,64 Valkosipuli 0,21
Omena 0,29 Vadelma 3,06 Kaali 0,09
Banaani 0,20 Lakka 2,83 Kurkku 0,05
Péadryna 0,18 Pihlajanmarja 2,42
Vesimeloni 0,04 Mansikka 2,17
Punaherukka 1,78
Saksanpdhkind | 20,97 Karviainen 1,45

Léhde: Halvorsen ym. 2002

Pensasmustikka

Hyvin laajassa norjalais-amerikkalaisessa tutkimuksessa (Halvorsen ym. 2006) miéritettiin 1113
USA:ssa kaytettdvian elintarvikkeen antioksidanttikapasiteetti (sekd vesi- ettd rasvaliukoiset
antioksidantit) FRAP-menetelmélld. Eniten antioksidantteja oli seuraavissa elintarvikeryhmissa:
mausteet ja yrtit (0,8-125), pdhkinit ja siemenet (0,03-13), marjat (1-4), hedelmit ja kasvikset
(0,02-4,7 mmol/100 g). Viidenkymmenen eniten antioksidantteja siséltdvin elintarvikkeen joukossa
oli viisi marjaa: karhunvatukka > pensaskarpalo > vadelma > mansikka > pensasmustikka. Kun
annoskoko otettiin huomioon, listan kdrjessd olivat karhunvatukka > saksanpihkind > mansikka >
artisokka > pensaskarpalo >kahvi > vadelma > pecan-pdhkind > pensasmustikka > jauhettu
mausteneilikka > rypdlemehu > taloussuklaa.

Amerikkalaistutkimuksessa (Wu ym. 2004) madritettiin ORAC-menetelmalla
antioksidanttikapasiteetti (sekd hydrofiiliset ettd lipofiiliset antioksidantit) yli sadasta USA:ssa
kaytettdviastd elintarvikkeesta. Siind tutkittiin hedelmii, kasviksia, pahkinéitd, kuivattuja hedelmis,
mausteita, viljatuotteita ja lastenruokia; marjoista mukana olivat mansikka, vadelma,
karhunvatukka, pensasmustikka ja  karpalo. Myods tdssd  tutkimuksessa  marjojen
antioksidanttikapasiteetti oli annoskokoon suhteutettuna suurempi kuin muiden elintarvikkeiden,
parhaita olivat pensasmustikka (villi lowbush 13427, viljelty highbush 9019) ja pensaskarpalo
(8983 umol/annos). Pitoisuudet olivat pensasmustikka villi lowbush 92,60, viljelty highbush 62,20
ja pensaskarpalo 94,56 umol/g.

Neljin marjan ORAC-aktiivisuuden vertailussa jdrjestys oli seuraava: villi aronia > viljelty
puolukka > viljelty pensasmustikka > viljelty pensaskarpalo (Zheng ja Wang 2003).

Pellegrinin ym. (2003) tutkimuksessa maédritettiin Italiassa kéytettdvien elintarvikkeiden
antioksidanttikapasiteetti kolmella eri menetelmélla (TEAC, TRAP ja FRAP). Menetelmasta
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riippumatta marjat olivat hedelmékategoriassa aina kérjessd ja jarjestys oli karhunvatukka >
vadelma > punaherukka > mansikka > mustikka (blueberry, ei tarkempaa tietoa).

Miller ym. (2000) médrittivit DPPH-menetelmélld aamiaisviljatuotteiden, hedelmien ja kasvisten
antioksidanttikapasiteetin.  Kuivattuja  hedelmid  lukuunottamatta marjoilla oli  paras
antioksidanttikapasiteetti, jarjestys oli karhunvatukka (5500) > vadelma (5100) > pensasmustikka
(3300) > mansikka (3100) > karviainen (1900 TE/100 g).

Heinonen ym. (1998) tutkivat amerikkalaisten marjojen antioksidanttikapasiteettia (kuparin
katalysoiman rasvan hapettumisen estoa) kahdella menetelmédlld. Thmisen LDL:n hapettumista
marjat estivit seuraavasti: karhunvatukka > vadelma > kirsikka > pensasmustikka > mansikka.
Lesitiiniliposomien hapettumista marjat estivét seuraavasti: kirsikka > pensasmustikka > vadelma >
karhunvatukka > mansikka.

Eldintutkimukset

Pensasmustikka

Kun punasoluja altistetaan vetyperoksidille, niissi muodostuu oksidatiivista stressid aiheuttavia
reaktiivisia happiyhdisteiti. Kun rotille annettiin 100 mg mustikasta (villi pensasmustikka)
eristettyjd antosyaaneja, ndiden eldinten punasoluissa muodostui vetyperoksidin vaikutuksesta
vihemmain reaktiivisia happiradikaaleja kuin kontrollieldinten punasoluissa (Youdim ym. 2000).
Veren antosyaanipitoisuus oli korkeimmillaan tunnin kuluttua annostelusta, mutta suojavaikutus
punasoluissa oli havaittavissa 6-24 tunnin kuluttua annostelusta. Mustikasta eristetyt
hydroksikanelihapot eivit pystyneet suojaamaan punasoluja oksidatiiviselta stressilta.

Kliiniset tutkimukset
Mustikka

Suomalaistutkimuksessa (Marniemi ym. 2000) kuusi miestd s0i mustikoita, puolukoita ja
mustaherukoita kutakin 80 g, yhteensd 240 g. Viiden tunnin aikana veren LDL-partikkeleiden
antioksidanttikapasiteetti parani noin 10 %. Samassa tutkimuksessa tutkittiin myds marjojen
syonnin pitkdaikaisvaikutuksia. Koehenkilot (20 60-vuotiasta tervettd miestd) soivdt normaalin
ruokavalionsa lisdksi kahdeksan viikon ajan vuorotellen joko mustikoita, puolukoita tai
mustaherukoita 100 g pdivdssd. C-vitamiinin pitoisuus veressd nousi merkittdvasti, mutta vaikutus
LDL:n ja seerumin antioksidanttikapasiteettiin ja hapettumiseen (lipidiperoksidaatioon) oli
védhiinen eikd saavuttanut tilastollista merkitsevyytta.

Pensasmustikka

Pensasmustikan vaikutuksia oksidatiiviseen stressiin on tutkittu tupakoivilla koehenkilGilld
(McAnulty ym. 2005). Kerta-annoksella mustikoita (250 g) ei ollut vaikutusta veren plasman
antioksidanttikapasiteettiin (FRAP) eiké F,-isoprostaanien ja lipidihydroperoksidien (rasvahappojen
hapettumistuotteiden) pitoisuuksiin. Kun koehenkil6t nauttivat mustikoita 250 g pdivdssd kolmen
viikon ajan, lipidihydroperoksidien pitoisuus pieneni puoleen kontrolliryhméén verrattuna.

Koehenkildt (8 tervettd miestd) nauttivat 100 g pakkaskuivaamalla valmistettua mustikkajauhetta
(villi pensasmustikka, méérd vastaa 500-650 g tuoretta marjaa) runsaasti rasvaa sisiltdvin aterian
yhteydessd (Kay ja Holub 2002). Rasvan tarkoitus oli aiheuttaa elimistdlle samanlaista stressid kuin
'pikaruoka' (postprandiaalinen lipemia ja oksidatiivinen stressi). Mustikalla ei ollut vaikutusta
seerumin kolesteroli- ja triglyseridipitoisuuksiin, mutta glukoosipitoisuus oli 3 ja 4 tunnin kohdalla
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mustikkaryhméssd korkeampi kuin kontrolliryhmissi. Seerumin ex vivo -antioksidanttikapasiteetti
oli suurentunut 8,5 % tunnin kuluttua (ORAC vesiliuk.) ja 16,0 % neljén tunnin kuluttua (ORAC
lipidiliuk.) ateriasta.

Saman ryhmén toisessa tutkimuksessa (Mazza ym. 2002) 5 tervettd miestd nautti runsasrasvaisen
aterian, joka sisdlsi 100 g pakkaskuivattua mustikkajauhetta (villi pensasmustikka) 500 ml:ssa vett.
Annoksessa oli 1,20 g antosyaaneja. Seerumin ex vivo -antioksidanttikapasiteetti (ORAC,
lipidiliuk.) oli parantunut kontrolliin verrattuna neljan tunnin kuluttua ateriasta. Seerumin
antosyaanipitoisuuden ja aterianjdlkeisen antioksidanttistatuksen vélilld oli positiivinen korrelaaatio.

Terveet naiset nauttivat 0,5 1 mustikkamehua (saksalainen luomumehu) ja plasman
antioksidanttikapasiteettia (pelkistymistd) seurattiin neljin tunnin ajan (Pedersen ym. 2000).
Mustikkamehulla ei ollut vaikutusta.

Johtopaatokset

Mustikan ja pensasmustikan antioksidanttiteho on kiistatta osoitettu lukuisissa tutkimuksissa
erilaisilla in vitro -menetelmilld. Kun mustikan ja pensasmustikan antioksidanttitehoa on verrattu
keskendén (kaksi tutkimusta), mustikalla se on ollut parempi.

Mustikan syonnin vaikutuksista veren antioksidanttikapasiteettiin on olemassa yksi kliininen
tutkimus, mutta siind koehenkil6t séivit myds puolukkaa ja mustaherukkaa. Pensasmustikan
syonnin vaikutuksista on muutama kliininen tutkimus. Tdhdn mennessd julkaistujen tutkimusten
perusteella ndyttdd siltd, ettd vaikutus on paljon pienempi kuin in vitro —tutkimusten perusteella
voisi odottaa. Vaikutuksia on havaittu yleensd tutkimusasetelmissa, joissa veren
antioksidanttikapasiteettia on tutkittu muutaman tunnin sisélld marja-annoksen nauttimisesta.
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Mustikka ja aivojen terveys

Ikddntyminen aiheuttaa muutoksia aivojen toiminnoissa (Joseph ym. 2005a,b). Se heikentdd seké
kognitiivisia toimintoja (muisti, oppiminen ja muut tiedon kisittelyyn liittyvdt toiminnot) etté
motorisia toimintoja (tasapaino, lihasvoima, liikkeiden koordinointi). Kognitiivinen heikentyminen
ja dementia lisddntyvit nopeasti ikddntyvissd vdestossd. Y1i 90-vuotiaista noin 60 %:lla on lieva
muistihdirio ja 40 %:1la dementia; tdssd ikdryhméssa muistipulmat ovat yleisempié kuin syopataudit
ja sydéin- ja verisuonitaudit yhteensd. Alzheimerin tauti on tirkein etenevien muistihdirididen ja
dementian syy. On arvioitu, ettd seuraavan 50 vuoden aikana Alzheimerin tautia sairastavien maari
nelinkertaistuu. Ién lisdksi muistihdirididen ja dementian ilmaantumiseen vaikuttavat perima seké
elintavat kuten ravinto ja liikunta.

Kognitiivisten toimintojen heikkeneminen voi johtua siitd, ettd ikddntyvét aivot ovat herkkid
oksidatiiviselle stressille ja tulehdusreaktioille (inflammaatio) (Joseph ym. 2005a,b). Ravitsemus
voi olla yksi keino hidastaa nditd muutoksia, silld tietyt ravintotekijit (esim. polyfenolit ja muut
antioksidantit) vihentévit oksidatiivista stressii ja tulehdusreaktioita.

Eldintutkimukset

Amerikkalainen tutkimusryhmé (Joseph ym. 2005a,b, Lau ym. 2005) on vuodesta 1998 ldhtien
julkaissut mielenkiintoisia tutkimustuloksia mustikan (amerikkalainen viljelty pensasmustikka)
vaikutuksista ikdéntyvilld rotilla. Nidissd tutkimuksissa mustikka on parantanut sekd muistia ettéd
motorisia toimintoja. Mustikka on myds suojannut koe-eldimid Alzheimerin taudin kehittymiselta
(Joseph ym. 2003). Siitd, milld eri mekanismeilla mustikka vaikuttaa aivotoimintoihin ja estda
ikddntymiseen liittyvid muutoksia, on julkaistu useita korkeatasoisia tutkimuksia.

Edelld mainitut vaikutukset liitetddn mustikan sisdltdmiin  antioksidantteihin, erityisesti
antosyaaneihin. Kun koe-eldimille on syotetty antosyaaneja, niitd on muutaman minuutin kuluttua
16ydetty aivoista (Passamonti ym. 2005, Talavera ym. 2005). My6s mustikan sisidltdimit antosyaanit
lapdisevit veri-aivoesteen, ja niitd on mitattu aivoalueilta, jotka ovat tdrkeitd oppimisessa ja
muistamisessa (Andres-Lacueva ym. 2005).
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Epidemiologiset tutkimukset

Epidemiologisista tutkimuksista on saatu ndyttod siitd, ettd runsas hedelmi- ja kasvismehujen
kéyttd voi viivistyttdd Alzheimerin taudin puhkeamista (Dai ym. 2006).

Kliiniset tutkimukset

USA:ssa on tutkittu ja tutkitaan parhaillaan mustikan vaikutuksia my0s ikadntyvilld ihmisilla.
Kyseessd ei ole kontrolloitu satunnaistettu kliininen tutkimus, vaan internetin avulla tehtdva
interventio (ks. http://www.blueberrystudy.com/homepage/index.htm). Tutkimustuloksia ei ole
vield julkaistu, mutta tietoja niistd on saatavilla tutkimuksen www-sivuilta, kohdasta Results. 2002
Blueberry Health Study —tutkimuksessa tutkittavat soivit pensasmustikoita yhden kupillisen
paivdssd neljan viikon ajan ja raportoivat tutkimuksen pddtyttyd monia positiivisia muutoksia
paitoksentekonopeudessa, kivuissa, energisyydessd, unen laadussa, mielialassa, rauhallisuudessa ja
terveydentilassa. Toisessa, kaksi vuotta kestdneessd tutkimuksessa, mustikan sédénndllinen syonti
(yksi kupillinen pdivéssd) paransi muistia henkil6illd, joilla oli odotettavissa muistin heikkenemisté.
Parhaillaan on meneillddn 2006 Blueberry-Mediterranean Diet Study, jossa tutkitaan mustikan ja
Vilimeren ruokavalion terveysvaikutuksia.

Johtopaatokset

Eldintutkimuksista on saatu lupaavaa niyttdd pensasmustikan mahdollisuuksista muistihdirididen ja
muiden ikddntymiseen liittyvien toimintahdirididen ehkaisyssd, mutta kliininen ndyttd puuttuu.
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Mustikka ja metabolinen oireyhtyma ja tyypin 2 diabetes

Metabolinen oireyhtymd on aineenvaihduntahiirid, jossa vyotdrolihavuuten liittyy rasva-
aineenvaihdunnan hiiri6 (matala HDL-kolesterolipitoisuus, suuri triglyseridipitoisuus),
sokeriaineenvaihdunnan héirio (kohonnut paastoveren sokeripitoisuus tai heikentynyt sokerinsieto)
sekd kohonnut verenpaine. Metabolisen oireyhtymaén taustalla ovat sekd perimi ettd eldméntavat ja
se usein edeltdd tyypin 2 diabetesta. Metaboliseen oireyhtymédén ja tyypin 2 diabetekseen liittyy
lisddntynyt vaara sairastua valtimotauteihin (sepelvaltimotauti, aivohalvaus). Tyypin 2 diabeteksen
syynd on insuliinin vaikutuksen heikentyminen (insuliiniresistenssi) tai insuliininerityksen
héiriintyminen tai molemmat. Insuliinin tehtdvdnd on auttaa glukoosia siirtymédin verestd solujen
kayttoon sekd lisdtd sen varastoitumista maksaan ja lihaksiin ja laskea siten veren
glukoosipitoisuutta. Kun insuliinin vaikutus on heikentynyt ja sen erittymisessd on héirioitd,
insuliinia on kaytdssd lilan vdhdn tarpeeseen ndhden. Vuosien kuluessa insuliinin tuotanto voi
loppua kokonaan. Keskivartalolle kertyvd ylimdédrdinen rasvakudos on keskeinen tekija
insuliiniresistenssin kehittymisessa.

Perinteisessd kansanlddkinndssd mustikkaa on kaytetty diabeteksen hoidossa. Mustikan lehdista
valmistettua keitettd, uutetta tai teetd on kiytetty tasapainottamaan veren sokeripitoisuutta ennen
kuin insuliinia oli saatavilla, ja kdytetdin edelleenkin. Mustikkaa ja siitd tehtyjd antosyaanipitoisia
valmisteita on kéytetty diabetekseen liittyvien lisdsairauksien hoidossa, mm. hiusverisuoni- ja
verisuonikomplikaatioihin ja silmédsairauksiin (diabeettinen retinopatia ja harmaakaihi). Suomessa
mustikalle ei ole Ladkelaitoksen hyvdksymaii kiyttoaihetta (Enkovaara 2002). Lehtiuutteen kayttoa
el suositeta, silld eldinkokeissa uute on aiheuttanut suurina annoksina ja pitkdaikaisessa kiytossa
myrkytyksid.

Tieteellinen ndyttd mustikan tehosta diabeteksen ehkéisyssd tai hoidossa on kuitenkin olematonta.
Koska mustikalla tehtyjd tutkimuksia on védhdn, seuraavassa mainitaan esimerkkejd myds
tutkimuksista, jotka on tehty antosyaaneilla tai muilla polyfenoleilla tai valmisteilla, joissa on
samoja polyfenoleja kuin mustikassa.

In vitro -tutkimukset

Pensasmustikka

Kanadan mustikan (villi lowbush pensasmustikka, V. angustifolium) juuren, varren, lehtien seké
marjojen antidiabeettisia ominaisuuksia on tutkittu usealla in vitro -testilla (Martineau ym. 2006).
Juuri-, varsi- ja lehtiuutteet tehostivat glukoosin péaédsyd lihassoluihin sekd insuliinin ldsndollessa
ettd ilman sitd, marjauute vain insuliinin ldsndollessa. Juuri- ja varsiuutteet lisdsivdt glukoosin
padsya rasvasoluihin. Lehti- ja varsiuutteet tehostivat glukoosin aiheuttamaa insuliinin eritysti
haiman B-soluista ja marjauute B-solujen proliferaatiota. Juuri-, varsi- ja lehtiuutteet kithdyttivit
rasvan kertymistd rasvasoluihin. Varsi-, lehti- ja marjauutteet suojasivat hermosoluja glukoosin
toksisuudelta.

Marjauutteet inhiboivat tarkkelystd pilkkovia entsyymeja in vitro (McDougall ym. 2005). Mansikka
ja vadelma inhiboivat a-amylaasia tehokkaammin kuin viljelty pensasmustikka, mustaherukka tai
punakaali, mutta pensasmustikka ja mustaherukka inhiboivat a-glukosidaasia/maltaasia
tehokkaammin kuin muut. Tutkimuksen mukaan a-amylaasi-inhibitio johtui ellagitanniineista, o-
glukosidaasi-inhibitio puolestaan korreloi antosyaanipitoisuuden kanssa. Tulokset viittaavat siihen,
ettd mustikan antosyaanit saattaisivat hidastaa tarkkelyksen pilkkoutumista glukoosiksi suolistossa
ja siten tasata veren glukoosipitoisuutta.
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Antosyaanit

Antosyaanien vaikutuksia insuliinin eritykseen on tutkittu altistamalla soluviljelmissd jyrsijdan
haimasoluja niille (puhdasaineille) glukoosin ldsnédollessa (Jayaprakasam ym. 2005).
Delfinidiiniglukosidi, syanidiiniglukosidi ja syanidiinigalaktosidi lisdsivdt insuliinin eritysta.
Kaikkia niitd antosyaaneja on mustikassa.

Rotan ja ihmisen eristetyilld rasvasoluilla tehdyissd tutkimuksissa antosyaanit ovat vaikuttaneet
mm. solusyklié, signaalivélitystd sekd rasva- ja hiilihydraattiaineenvaihduntaa siitelevien geenien
ilmentymiseen (Tsuda ym. 2005, 2006).

Eldintutkimukset
Mustikka

Neljdn péivdn ajan annettu mustikanlehtiuute alensi plasman glukoosipitoisuuttta 29 % ja
triglyseridipitoisuutta 39 % streptozotosiinilla késitellyilld diabeetikkorotillla (Cignarella ym.
1996).

Antosyaanit

Japanilainen tutkimusryhmi (Tsuda ym. 2003) on selvittdnyt punaisesta maissista (purple corn)
eristetyn vériaineen vaikutuksia lihavuuteen ja diabetekseen hiirilld. Punaisen maissin viriaine
(purple corn color, PCC) sisdltdd runsaasti antosyaania, syanidiiniglukosidia (noin 70 g/kg).
Japanissa sitd kdytetddn elintarvikevirind mm. virvoitusjuomissa ja makeisissa. Hiirille sydtettiin 12
viikon ajan tavallista rehua (kontrolli), runsasrasvaista rehua sekd néité tdydennettynd PCC:114 niin,
ettd rehussa oli syanidiiniglukosidia 2 g/kg. Kontrolliin verrattuna runsasrasvainen ruokavalio nosti
ruumiinpainoa ja valkean ja ruskean rasvakudoksen painoa seki aiheutti rasvasolujen hypertrofiaa
valkeassa rasvakudoksessa. Se nosti kokonaisrasvan ja triglyseridien pitoisuuksia maksassa, mutta
el seerumissa. Se nosti glukoosin, insuliinin ja leptiinin pitoisuuksia seerumissa sekd leptiinin ja
TNF-alfan mRNA:n tasoja rasvakudoksessa. Runsasrasvaiseen ruokavalioon lisdtty PCC esti kaikki
ndmd vaikutukset. PCC siis esti runsasrasvaisen ruokavalion aiheuttamaa rasvan kertymisté
(lihomista) ja insuliiniresistenssié.

Myos muissa hiirilld tehdyissd kokeissa on havaittu, ettd antosyaanirikkaat valmisteet kuten
Cornelian cherries (Jayaprakasam ym. 2006) ja black rice (Xia ym. 2006) ovat estidneet
runsasrasvaisen ruokavalion aiheuttamaa lihomista sekd parantaneet glukoosin sietoa ja veren rasva-
arvoja.

Flavonolit

Kversetiinin vaikutusta glukoosin imeytymiseen tutkittiin diabeetikkorotilla (Zucker fa/fa).
Glukoosi aiheutti rotille hyperglykemiaa, mutta samanaikaisesti annettu kversetiini lievensi siti
huomattavasti (Song ym. 2002).

Epidemiologiset tutkimukset

Tyypin 2 diabeteksen riski oli hieman alentunut runsaasti flavonoleja saaneilla sekd runsaasti
omenoita ja marjoja syoneilld (Knekt ym. 2002). Ruokavaliotyyppi, johon liittyy runsas kasvisten,
hedelmien ja marjojen kéyttd, ennusti pienentynytti vaaraa sairastua 2 tyypin diabetekseen
(Montonen 2005). Tamén ruokavaliotyypin yhteys diabeteksen riskiin selittyi kasvisten, hedelmien,
marjojen sekd Oljyn ja margariinien kdytolld. Toisin kuin ndissd suomalaistutkimuksissa, laajassa
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amerikkalaistutkimuksessa flavonoidien saannilla tai flavonoideja siséltdvien elintarvikkeiden
kulutuksella ei ollut yhteyttd tyypin 2 diabeteksen ilmaantumiseen (Nettleton ym. 2006). Suojaava
vaikutus oli vain punaviinilld ja muilla alkoholijuomilla.

Kliiniset tutkimukset

Antosyaanit

Marja-aroniassa on erittdin paljon antosyaaneja, suunnilleen saman verran kuin mustikassa.
Aroniamehu (200 ml) alensi diabeetikoilla veren glukoosipitoisuutta 60 min nauttimisen jédlkeen,
sekd paastossa ettd aamiaisen yhteydessd annettuna (Simeonov ym. 2002; vain abstrakti
kaytettdvissd). Paivittdin 3 kk:n ajan nautittu aroniamehu (200 ml) alensi veren paastoglukoosia
(13.3 — 9.1 mmol/l) tyypin 2 diabeetikoilla. Myds HbA .- (9.4 — 7.5 %), kokonaiskolesteroli- (6.4
— 5.0 mmol/l) ja rasva-arvot (2.9 — 1.7 mmol/l) paranivat.

Klorogeenihappo

Mustikan tdrkein fenolihappo on klorogeenihappo, jota on paljon my6s kahvissa. Kahvin sisdltdmén
klorogeenihapon vaikutusta glukoosin imeytymiseen on tutkittu kokeessa, jossa terveet koehenkilot
nauttivat 25 g glukoosia joko veden, kahvin tai kofeiinittoman kahvin kanssa (Johnston ym. 2003).
Kofeiinia siséltivdéd kahvia juoneilla plasman glukoosi- ja insuliinitasot olivat hieman korkeammat
kuin muilla ryhmilld, vaikutus johtui kofeiinista. Tutkimuksessa mitattiin myds kahden
gastrointestinaalisen hormonin (GIP ja GLP-1) postprandiaaliset vasteet. Kontrolliin (veteen)
verrattuna molemmat kahvit vihensivdt GIP:n eritystd ja myohemmasséd vaiheessa lisdsivat GLP-
I:n eritystd. GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide, gastric inhibitory polypeptide)
erittyy ohutsuolen proksimaalisesta osasta ja eritystd stimuloi ravintoaineiden imeytyminen. GIP:n
vaste riippuu glukoosin imeytymisnopeudesta. Saatu tulos viittaa siihen, ettd kahvi hidastaa
glukoosin imeytymisnopeutta ohutsuolesta. GLP-1 (glucagon-like peptide 1) puolestaan erittyy
ohutsuolen distaalisemmasta osasta ja eritystd stimuloi ravintoaineiden ldsnédolo suolessa. Sen eritys
lisddntyy, kun hiilihydraattien imeytyminen on viivdastynyt. GLP-1:n vasteesta saatu tulos viittaa
sithen, ettd kahvin vaikutuksesta glukoosin imeytyminen viivdstyi ja tapahtui distaalisemmesta
ohutsuolen osasta. Tutkijoiden mukaan tdmd vaikutus voi johtua siitd, ettd kahvin sisdltima
klorogeenihappo sekoittaa Na':n elektrokemiallisen gradientin, mihin aktiivinen glukoosin
imeytyminen perustuu.

Johtopaatokset

Nykyaikaista, luotettavaa ja englanninkielelld julkaistua kliinistd tutkimustietoa mustikan tehosta
tyypin 2 diabeteksen ehkéisyssé tai hoidossa ei ole olemassa. My®0s in vitro- ja eldintutkimuksia on
vihén ja nekin etupddssd mustikan lehdistd ja muista osista kuin marjoista. Sen sijaan erilaisten
polyfenolien tai niitd sisdltdvien elintarvikkeiden vaikutuksista glukoosi-, insuliini- ja rasva-
aineenvaihduntaan on sekd in vitro -tutkimuksia, eldintutkimuksia ettd muutamia kliinisid
tutkimuksia. Niiden mukaan polyfenolit kuten antosyaanit ja muut flavonoidit seka
klorogeenihappo (joita on mustikassa) voisivat vaikuttaa glukoosi-, insuliini- ja rasva-
aineenvaihduntaan monella tasolla ja vaikutusmekanismilla.
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Mustikka ja silman terveys

Mustikan vaikutus silmien terveyteen, erityisesti hdmérdndkdon, on tunnettu jo toisesta
maailmansodasta ldhtien. Myytti brittipilottien mustikkahillon avulla parantuneesta hamaranddsta
eldd yhd ja mustikan vaikutuksia silmien toimintaan ja terveyteen on tutkittu varsin laajasti.
Mustikan hyodylliset vaikutukset silmien terveyteen perustuvat pitkdlti sen runsaasti sisdltdmiin
antosyaaneihin. Jatkossa késitellddankin sen vuoksi sekd mustikalla ja siithen pohjautuvilla uutteilla
ettd antosyaaneilla tehtyjé tutkimuksia.

In vitro- ja eldintutkimukset
Mustikan polyfenolien, erityisesti antosyaanien ajatellaan vaikuttavan silmien terveyteen usealla eri
mekanismilla, mm. nopeuttamalla rodopsiinin uudismuodostusta. Rodopsiini on nikdpurppura, jota

tarvitaan silméssd pimeédssd ndkemiseen (Canter ja Ernst 2004). Tastd mekanismista on in vitro
ndyttdd mm. mustaherukan syanidiini-3-glykosideilla (Matsumoto ym. 2003).  Vastaavaa
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tutkimusnéyttod ei ole mustikan vastaavilla yhdisteilld, mutta myos mustikka sisdltdd syanidiini-3-
glykosideja. Mustikkauutteiden on myos todettu muokkaavan suotuisasti sellaisia entsyymejd, jotka
ovat aktiivisia verkkokalvon (retina) vaurioissa (Canter ja Ernst 2004).

Mustikan kyky polyfenoliensa avulla ehkéistd oksidaatiota, vahvistaa verisuonistoa ja parantaa
silmén verenkiertoa toimivat mekanismina ehkdistd ja parantaa ikédan liittyvid silmdongelmia kuten
harmaakaihia (katarakta), silmdnpohjan ikdrappeumaa (makularappeuma) ja silménpainetautia eli
viherkaihia (glaukooma). Jang ym.:n (2005) in vitro -tutkimuksessa selvitettiin mustikan
antosyaanifraktioiden vaikutusta fluoresoivan pigmentin (A2E) kerddntymiseen verkkokalvon
pigmenttiepiteelisoluihin, jotka ovat silmén makularappeuman (verkkokalvon keskiosan rappeuma)
ensimuutoksia johtaen lopulta epiteelisolujen kuolemaan. Yhdeksdn mustikan antosyaanifraktioita
esti A2E:n hapettumista ja siten esti kerddntymistd epiteelisoluihin. Venéldinen tutkijaryhmé teki
kokeen rottakannalla, jolle kehittyy varhaisessa vaiheessa vanhuusidn harmaakaihi ja silmén
makularappeuma. Téssd tutkimuksessa 25 % mustikkauute (20 mg uutetta = 4.5 mg
antosyaaneja/painokilo) esti lipidiperoksidaatiota verkkokalvolla (retina) ja seerumissa. Kolmen
kuukauden testijakson jdlkeen mustikkaryhméssd ei yhdellekdén rotalle ollut kehittynyt
harmaakaihia tai rappeumaa, kun kontrolliryhmissd 70 %:lle rotista oli kehittynyt molemmat
(Fursova ym. 2005).

Mustikan antioksidatiivisuutta on késitelty laajasti toisaalla tdssd yhteenvedossa. Matsumoto ja
kumppanit ovat osoittaneet mustaherukan antosyaaneilla tehdysséd eldinkokessa (kani, rotta), ettad
suonensisdisesti ja pistoksena annetut marjojen antosyaanit kulkeutuvat koskemattomina silmén
kudoksiin ja voivat toimia siten sielld antioksidanttina. (Matsumoto ym. 2006). Ohgami ym. (2005)
osoittivat aronian ekstraktilla, jossa on korkea polyfenolipitoisuus, annosriipuvaisen (1 mg, 10 mg,
100 mg) tulehdusta estdvin vaikutuksen silmédssd. Mustikalla tehtyjd vastaavia in vitro -tutkimuksia
ei 10ytynyt ja tulkinnassa on syytd huomata, ettd valmisteet annettiin suoraan verenkiertoon.

Kliiniset tutkimukset
Hamaéaranako

Mustikan vaikutuksia himéardndakdon on tutkittu toisesta maailmansodasta 1dhtien myds kliinisesti.
Canter ja Ernest (2004) ovat koonneet aiheesta ansiokkaan kattavan katsauksen, johon pohjaamme
my0s oman yhteenvetomme hdméranéon osalta.

Aiheesta on tehty noin 30 kliinistd tutkimusta, joista suuri osa on tehty jo 60-luvulla. Vain 12
16ydetyistd tutkimuksista olivat kontrolloituja ja vain viisi satunnaistettuja ja kontrolloituja.
Hamérdnadn parantumista tapahtui seitsemissd ei-satunnaistetussa tutkimuksessa vuosilta 1965-
1983. Varhaisin sekd satunnaistettu ettd kontrolloitu koe on ranskalainen Jaylen tutkimus, jossa 40
tervettd nuorta soi joko lyhytaikaisesti (4-24 h) tai pitkdaikaisesti (7 pdivédd) valmistetta, jossa oli
100 mg mustikasta eristettyjd antosyaaneja sekd 5 mg beta-karoteenia. Molemmissa ryhmissi
raportoitiin parantunut silmén pupillin pimedén ja valoon sopeutumisrefleksi (Murray 1997).
Viimeaikaiset tutkimukset terveilli koehenkil6illd 24-48 mg antosyaaniannoksilla yhdistettyna
betakaroteeniin (ns. Strix valmiste, yhtené tai kahtena annoksena), eivét havainneet eroa kontrolli-
ja testiryhmaén viélilla kontrastien havaitsemisherkkyydessé tai pimeddn sopeutumisessa (Zadok ym.
1999, Levy ja Glovinsky 1998). Myos tuore huolellisesti toteutettu yhdysvaltalainen tutkimus 15
terveelld miehelld 3 viikon aikana ei pystynyt osoittamaan mustikkauutteen hyotyd himardnakoon.
Téassd kaksoissokkoutetussa ristikkdistutkimuksessa annettiin mustikkauutetta, jossa oli 25 %
antosyaaneja eli 120 mg/pdivd (Muth ym. 2000). Muthin tutkimuksessa kiytetty annos vastaa
vajaata '2 dl mustikkaa (n. 15-25 g mustikkaa). Poikkeuksena on tuore antosyanidiinien
oligomeereilld (100 mg tabletti 85 % antosyanidiini oligomeereja) tehty tutkimus, jossa
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myopiapotilailla (likindkoisyys) todettiin sekd subjektiivisesti ettd objektiivisesti mitattuna
kontrastiherkkyyden paraneminen (Lee ym. 2005).

Uusimmat tutkimukset olivat siis parhaiten tehtyjd, mutta niissd oli kdytetty pienempid annoksia
kuin aiemmissa tutkimuksissa. Arvioinnin tehneet tutkijat kiinnittivit huomiota siihen, ettd
tutkimuksissa oli kdytetty koehenkil6ité, joilla oli normaali tai normaalia parempi nékokyky eiké
siis ongelmia hdmérdssd ndkemisessd. Mustikalla tai mustikkauutteella ei siis ole tehty yhtddn
lumekontrolloitua tutkimusta koehenkil6illd, joiden nédkokyky hdmérdssd olisi heikentynyt. Niin
vaikkakin esim. 100 grammasta mustikkaa saataisiin huomattavasti enemmain antosyaaneja kuin
tutkimuksissa kiytetyistd valmisteista on saatu. Jotta saataisiin tieteellisesti todennettua néyttod
mustikan hyddyistd hédmérandolle, tarvitaan hyvén kliinisen tutkimuksen kriteerit tdyttdvia
lumekontrolloituja satunnaistettuja kliinisid tutkimuksia henkil6illd, joilla on heikentynyt
hdmaridndko. Hyvan hdmérdndon ylldpitdminen on tirkedd paitsi litkkenteessd pimeédédn aikaan (mm.
rekka-autojen ja linja-autojen kuljettajille) my0s ikdantyneille seka likindkoisille yleisesti.

Harmaakaihi (katarakta)

Harmaakaihin tautifysiologiaan kuuluvat alhaiset glutationipitoisuudet ja siten heikentynyt
antioksidanttipuolustus. Diabeettisessa harmaakaihissa aldoosireduktaasin katalysoima polyolien
kertyminen linssiin voidaan estéé aldoosireduktaasin inhiboijilla, joita ovat mm. flavonoidit. (Head
2001)

Tutkimukset mustikan vaikutuksista vanhuuden mukanaan tuomiin silméisairauksiin ovat olleet
lupaavampia kuin hdmirénidkoon, joskin kliinisid tutkimuksia on kovin védhén. Italialainen tutkimus
osoitti jo 1989 vanhuusidn harmaakaihia sairastavilla, ettd mustikan ja antioksidanttien yhdistelma
(180 mg antosyaaneja/péiva + 200 mg E-vitamiinia 4 kk:n ajan) pysdytti harmaakaihin etenemisen
96 %:lla 25:sta interventioryhméldisestd verrattuna 76% kontrolliryhmassd (n=25). (Head 2001)

Diabeettinen retinopatia ja silménpohjan ikdrappeuma (makularappeuma)

Mustikan antosyaanien vaikutusta on tutkittu diabeettisen retinopatian hoidossa annoksilla 320 —
480 mg/pdivd. Vain osa tutkimuksista on ollut lumekontrolloituja. Tutkimuksissa on havaittu
parannusta verisuonituksessa (angiograafisisa mittauksissa) sekd silmédnpohjan tutkimuksessa
(Morazzoni ja Bombardelli 1995). Oliko havaittu 77-90 % parannus esim. Perrossini ym. (1997)
tutkimuksessa merkitsevésti erilainen kuin lumeryhmaissd, ei selvid englanninkielisestd
tutkimusraportoinnista (Morazzoni ja Bombardelli 1995, Monograph Vaccinum myrtillus 2001).
Positiiviset  kliiniset tutkimustulokset mustikan antosyaaneilla muissa kuin diabeteksen
aiheuttamissa silménpohjan rappeumassa ovat véhdisid (Murray 1997).

Viherkaihi (glaukooma eli silménpainetauti)

Viherkaihille on tyypillistd useimmissa tapauksissa kohonnut silmidn sisdinen paine. Joillakin
viherkaihipotilailla silménpaineet ovat normaalit, mutta heikentynyt verenkierto, joka johtaa
ndkohermojen  tuhoutumiseen.  Viherkaihissa  kuten  harmaakaihissakin ~ on  silmédn
antioksidanttipuolustus heikentynyt. Vaikka mustikan antioksidanttien ja kollageenin tuotantoa
tehostavat vaikutukset liitetdin myds glaukooman hoitoon, 16ytyy aiheesta vain yksi Casellin
tyoryhmén kontrolloimaton kliininen tutkimus. Tutkimuksessa havaittiin, ettd 200 mg kerta-
annoksella mustikan antosyaaneja oli parantava vaikutus elektroretinografialla mitattuna.
(Monograph Vaccinum myrtillus 2001)
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Silmien visyminen (ndyttopéaatetyoskentely)

Japanissa on tutkittu mustaherukan vaikutuksia silmien terveyteen (Nakaishi ym. 2000). Terveilla
koehenkil6illd tehdyssd lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa selvitettiin mustaherukan
antosyaaneja siséltivdan valmisteen vaikutuksia muutama tunti annoksen nauttimisen jdlkeen.
Valmiste paransi silmén sopeutumista pimeédssd nidkemiseen ja vdhensi ndyttopaitetyoskentelyn
aiheuttamaa silmien vdsymistd. Vastaavia tutkimuksia mustikalla ei ole tiedossa.

Johtopaatokset

Vaikka mustikan vaikutukset silmien terveyteen tunnetaan pitkdltd ajalta, 16ytyy mustikalla
(marjana) tehtyjd luotettavia kliinisid tutkimuksia kuitenkin vain kohtuullisesti. Pddosa kliinisesté
tutkimusnaytostd ovat mustikkauutteilla ja mustikan tai muiden tummien marjojen antosyaaneilla
tehtyjd tutkimuksia. Vaikka positiivisiakin tutkimustuloksia on runsaasti mm. hdmérdndosti ja
diabeettisesta retinopatiasta, mustikan vaikutuksista silmiterveyteen vaaditaan edelleen lisda
huolellisesti toteutettuja satunnaistettuja ja kontrolloituja tutkimuksia.
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Mustikka ja verisuoniston terveys

Yleisimmét késitykset mustikan terveysvaikutuksista liittyvdt verisuonten toimintaan, kuten
hiusverisuonten ldpdisevyyteen, &dreisverenkierron hdiridtiloihin ja diabetekseen aiheuttamiin
verisuonikomplikaatioihin. Késitykset perustuvat 1960-80-luvuilla tehtyihin pédédasiassa italialaisiin
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ja ranskalaisiin tutkimuksiin, joista vain harvat on julkaistu englanninkielelld. Niissd on yleensd
tutkittu Myrtocyan® -valmistetta. Se on mustikan (V. myrtillus) uute, joka sisdltdd 36 %
antosyanosideja (eli antosyaaneja, antosyanidiinien glykosideja) (Morazzoni ja Bombardelli 1996).
Tutkimuksista 10ytyy mainintoja erilaista koosteista ja review-artikkeleista (mm. Morazzoni ja
Bombardelli 1996, Murray 1997), mutta niissd tutkimukset on kuvattu puutteellisesti. Myrtocyanin
on havaittu vihentdvin hiusverisuonten ldpdisevyytté ja helpottavan mm. suonikohjuihin ja muihin
krooniseen laskimoiden toiminnan hdirioon, perdpukamiin ja kuukautishdiridihin liittyvid oireita
kuten kipua, turvotusta, painontunnetta ja kramppeja. Vain muutamat ndistd tutkimuksista ovat
olleet lumekontrolloituja.

Seuraavassa kuvataan tarkemmin uudempia, tietokannoista saatavilla olevia tutkimuksia mustikan
tai antosyaanivalmisteiden vaikutuksista verisuoniston ja trombosyyttien toimintaan.

Verisuoniston toiminta

In vitro —tutkimukset
Mustikka

Typpioksidi laajentaa verisuonia ja silld on sitd kautta monia edullisia vaikutuksia verisuoniston
toimintaan. Verisuonen endoteelin typpioksidijarjestelmidn heikentynyt toiminta liittyy moniin
verisuonisairauksiin ~ kuten  valtimonkovettumatautiin, kohonneeseen verenpaineeseen ja
diabetekseen. Typpioksidijarjestelmdd heikentdvdit mm. happiradikaalit (oksidatiivinen stressi).
Mustikan antosyaaniuutteen (Artemis International, Standardized Bilberry Powder, 25 %)
vaikutuksia verisuonen tonukseen on tutkittu in vitro —mallissa, jossa kiytettiin sian syddmesta
eristettyjen sepelvaltimoiden palasia (Bell ja Gochenaur 2006). Kun nditd altistettiin
mustikkauutteelle, verisuonen tonus viheni ja suoni relaksoitui (laajeni). Vaikutus johtui suonen
endoteelista (kun endoteeli poistettiin, vaikutusta ei havaittu), todennikdisesti typpioksidista.

Mustikan antosyaaniuutteen (Myrtocyan) verisuonia laajentava vaikutus on havaittu myds
vanhemmassa tutkimuksessa (Bettini ym. 1991). Siind kdytettiin vasikasta eritettyjd sepelvaltimoita.

Pensasmustikka

Verisuonten endoteelisolut altistuvat jatkuvasti valkosolujen (neutrofiilien ja monosyyttien)
tuottamille reaktiivisille happiyhdisteille. Yhdessad veren korkean kolesterolipitoisuuden ja muiden
tekijoiden kanssa se voi johtaa ateroskleroosin kehittymiseen. Pensasmustikasta eristetyt
antosyaani- ja hydroksikanelihappofraktiot suojasivat ihmisen verisuonen endoteelisoluja
vetyperoksidin  aiheuttamalta  oksidatiiviselta  stressiltd ja  TNF-alfan  aiheuttamalta
inflammaatioreaktiolta (Youdim ym. 2002).

Eldintutkimukset
Mustikka

Diabeteksessa korkea veren glukoosipitoisuus vaurioittaa hiussuonten seindmii, jolloin niiden
lapdisevyys lisdantyy. Mustikan vaikutuksia hiussuonten lépédisevyyteen (capillary permeability) on
tutkittu rotilla, joille on aiheutettu diabetes streptozotosiinikisittelylld (Cohen-Boulakia ym. 2000).
Hiussuonten toimintaa tutkittiin mittaamalla teknetiumilla leimatun albumiinin suodattumista
verestd kudosnesteeseen. Diabeetikkorottien hiussuonet ldpdisivdt albumiinia enemmén kuin
kontrollirottien. Kun diabeetikkorotat saivat mustikkavalmistetta (ranskalainen V. myrtillus -
antosyaanivalmiste, ei tarkempaa kuvausta) pdivittdin 40 mgkg rp 6 tai 12 viikon ajan,
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albumiinildpdisevyys vidheni ja oli 12 viikon kohdalla sama kuin terveilld kontrollirotilla.
Kontrollidiabeetikkorotilla (ei késittelyd) albumiinildpédisevyys sen sijaan lisdéntyi ajan myoOta.
Péivittdin ~ annettu  mustikkavalmiste  siis  tehokkaasti esti  diabeteksen aiheuttamia
hiusverisuonivaurioita.

Pensasmustikka

Glykosaminoglykaanit ovat rakenteellisesti ja toiminnallisesti tdrkeitd hiilihydraattipitoisia
molekyylejd valtimoiden seindmissd. Ne ovat osa suonen seindmin solunulkoista matriksia ja
sadteleviat monia seindmén toimintoja ja myds veren hyytymistd ja lipoproteiiniaineenvaihduntaa.
Oksidatiivinen stressi vdhentdd glykosaminoglykaanien maidrdd. Villin pensasmustikan (V.
angustifolium) vaikutusta aortan glykosaminoglykaaneihin on tutkittu rotilla (Kalea ym. 2006). Kun
rotat soivdt 13 viikon ajan rehua, jossa oli 8 % kuivattua mustikkajauhetta, aortan
glykosaminoglykaanien kokonaismddrdd oli 13 % suurempi kuin kontrollieldimilld ja
galaktosaminoglykaanien maird oli 67 % suurempi. Mustikka aiheutti siten muutoksia sekd
glykosaminoglykaanien madrdssd ettd koostumuksessa. Samanlaisella tutkimusasetelmalla on
todettu, ettd mustikka védhentdd rotan aortan seindmin siledn lihaksen o-adrenergisvélitteistd
supistumista (Norton ym. 2005).

Kliiniset tutkimukset

Pensasmustikka

Pensasmustikan vaikutuksia verenpaineeseen on tutkittu tupakoivilla koehenkil6illd (McAnulty ym.
2005). Koehenkil6t nauttivat mustikoita 250 g paivéssad kolmen viikon ajan, mutta silla ei ollut
vaikutusta verenpaineeseen eikd plasman ACE (angiotensin converting enzyme) —aktiivisuuteen.

Antosyaanit

Sen sijaan aroniavalmisteella (Aronox; sis. noin 25 % antosyaaneja ja 50 % prosyanidiineja)
tehdyssa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa systolinen ja diastolinen
verenpaine laskivat (11/7,2 mmHg), samoin plasman ACE-aktiivisuus (Naruszewicz ym. 2007).
Koehenkil6t olivat sydéninfarktipotilaita, joilla oli statiinilddkitys. He soivét aroniavalmistetta 3 x
85 mg pdivissé kuuden viikon ajan.

Matsumoto ym. (2005) tutkivat satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa
mustaherukasta valmistetun antosyaanikonsentraatin (BCA; antosyaanipitoisuus 10,83 %)
vaikutuksia  yldraajan  verenkiertoon ja hartioiden jidykkyyteen sekd levossa ettd
nappadimistotydskentelyn aiheuttamassa rasituksessa. Lepokokeessa yhdeksin tervettd koehenkiloa
sai BCA:ta kapseleissa (17 mg/kg rp) tai lumekapselin. Yldraajan verenkiero parani merkittavésti
kaksi tuntia BCA-kapselin nauttimisen jilkeen. Nappdimistotyoskentelykokeessa 11 tervettd
koehenkil6d sai BCA:ta kapseleissa (7,7 mg/kg rp) tai lumekapselin péivittdin kahden viikon ajan.
Sen jdlkeen koehenkil6t kirjoittivat ndppaimistollda 30 minuutin ajan. BCA véhensi kirjoittamisen
aiheuttamaa hartioiden jadykkyyttd sekd siitd johtuvaa oksihemoglobiinitason laskua. Tutkijat
paattelivat, ettd antosyaanit laajensivat verisuonia yldraajan lihaksissa (mekanismi: antosyaanit
lisddvat typpioksidin muodostumista ja vdhentdvdt sen hajoamista verisuonen endoteelissa,
typpioksidi laajentaa verisuonia) ja paransivat siten verenkiertoa ja lihaksen hapensaantia.

Trombosyyttien toiminta

Trombosyytit (verihiutaleet) ovat verisoluja, jonka tehtdvdnd on osallistua verenvuotojen
tyrehdyttdmiseen. Kun verisuonen sisdpinta (endoteeli) vaurioituu, vauriokohdan paljastuneet
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kollageenisdikeet aktivoivat verenkierrossa lepotilassa kiertdneet trombosyytit. Aktivoiduttuaan ne
kiinnittyvét vauriokohtaan ja erittdvét aineita (mm. ADP ja tromboksaani A,), jotka edistdvit niiden
tarttumista toisiinsa (aggregaatio). Muodostuu ’trombosyyttitulppa’, joka pysdyttdd verenvuodon
mekaanisesti. Trombosyyttien aggregaatio voi kdynnistyd myos epétarkoituksenmukaisesti muiden
endoteelivaurioiden seurauksena. Syy voi olla esim. ateromatoottinen vaurio verisuonen
seindmdssd. Kun trombosyytit aggregoituvat vauriokohtaan, syntyy veritulppa, joka ahtauttaa
verisuonta ja voi johtaa paikallisen verenkierron tukkeutumiseen esim. sepelvaltimossa
(sydaninfarkti) tai aivoissa (aivohalvaus). Veritulppien ennaltachkdisyyn kdytetddn pientd annosta
asetyylisalisyylihappoa (ASA), koska se estdd trombosyyttien aggregaatiota.

In vitro -tutkimukset

Myrtocyan-valmiste inhiboi ADP:l14, kollageenilla ja arakidonidaatilla aiheutettua trombosyyttien
aggregaatiota kanin trombosyyttirikkaassa plasmassa (Morazzoni ja Magistretti 1990). Myos
mustikan antosyaaneilla (syanidiini-, delfinidiini- ja malvidiini-3-glukosidilla) oli sama vaikutus.
Vaikutus oli kuitenkin heikompi kuin ASA:n.

Eldintutkimukset

Myrtocyan-valmisteen vaikutusta trombosyyttien toimintaan on tutkittu mittaamalla sen vaikutusta
verenvuodon tyrehtymiseen (Morazzoni ja Magistretti 1990). Annoksilla 5-400 mg/kg rp vuotoaika
oli selvidsti pitempi kuin kontrollieldimilld. Vaikutus kesti vuorokauden; kahden vuorokauden
kuluttua valmisteen annosta vuotoaika oli palautunut normaaliksi. Vuotoajan pidentyminen johtui
nimenomaan  trombosyyttien  toiminnan  heikentymisestd;  valmiste ei  vaikuttanut
hyytymisjérjestelméin toimintaan.

Kliiniset tutkimukset

Terveet koehenkilot soivdt Myrtocyan-valmistetta 480 mg pdivdssd 60 pédivin ajan ja
trombosyyttien aggregaatio tutkittiin trombosyyttirikkaasta plasmasta 30 ja 60 péivin jilkeen seké
120 pdivan kuluttua valmisteen nauttimisen pééttymisestd (Pulliero ym. 1989). Sekd ADP:1la ettd
kollageenilla aiheutettu aggregaatio oli vdhentynyt 30 pédivdn kuluttua valmisteen nauttimisen
aloittamisesta ja vield enemmidn 60 pidivin kuluttua, mutta 120 pdivin kuluttua valmisteen
nauttimisen pééttymisestd trombosyyttien toiminta oli palautunut ennalleen. Tutkimuksessa
tutkittiin my0s askorbiinihapon sekéd sen ja Myrtocyanin yhteisvaikutusta, mutta lumeryhmaa siini
ei ollut. — Antosyaanipitoisuutena 480 mg Myrtocyan-valmistetta vastaa arviolta 20 g suomalaista
mustikkaa.

Johtopaatokset

Olemassa oleva tutkimustieto viittaa siihen, ettd mustikka ja sen antosyaanit voisivat vaikuttaa
verisuoniterveyteen monella tavalla, esimerkiksi: 1) vahvistaa hiussuonten seindméiéd ja siten
vihentdd niiden ldpdisevyyttd, 2) relaksoida ja laajentaa verisuonia, 3) lisdtd typpioksidin
muodostumista, 4) suojata endoteelid oksidatiiviselti stressiltd ja inflammaatiolta, ja 5) vdhentda
trombosyyttien aggregaatiota. Kliininen ndytté mustikalla on vanhaa ja epiluotettavaa, uudempi
kliininen ndyttd on saatu muilla tummilla marjoilla. Verisuonten kunto vaikuttaa monien elinten
toimintaan (sydén, aivot, silmit, munuaiset, lihaksisto, alaraajat) ja siten monella tavalla thmisen
terveyteen. Siksi mustikan mahdollisuudet verisuoniterveyden ylldpitdjand tulisi varmentaa
laadukkailla kliinisilld tutkimuksilla.
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C. Tutkimustietoa karpalon terveysvaikutuksista

Yhteenveto karpalon tutkimusnaytdsta

Asteikko * — HAkxE
- Kliinisia tutkimuksia ei [0ytynyt
Tyhjid sarake tarkoittaa, ettd kattavaa kirjallisuushakua ei ole tehty

Aihealue Kliinisen tutkimusndyton | Kliinisen  ndyton  vahvuus
madrd yleisesti (tutkimusten laatu + tulos)

Antiadhesiivisuus A 3) ok

Anti-inflammatorisuus *3) *

Antimikrobisuus * *

Antioksidatiivisuus 0 3) *

Aivojen terveys

Ruoansulatuskanavan terveys * *
Hengitystie- ja muut infektiot

Metabolinen oireyhtyma,

tyypin 2 diabetes

Silmin terveys

Suun terveys * *

Verisuoniston terveys

Virtsateiden terveys rakck 3) rorkex

1) meneillddn Suomessa 2) suunnitteilla Suomessa 3) meneillddn muualla (Liite 2.)
Karpaloa on perinteisesti kéytetty virtsatieinfektioiden hoitoon kunnes antibiootit keksittiin.

Karpalon ja karpalomehujen runsaan kédyton yhteys pienentyneeseen virtsatieinfektioiden
esiintyvyyteen on todennettu suomalaisessa vaestotutkimuksessa.

Mustikkaan verrattuna karpalon terveysvaikutuksien tutkiminen on rajoittunut paljon suppeammalle
alalle, silld kliiniset tutkimukset ovat keskittyneet pddasiassa karpalon virtsateiden terveyttd
edistdviin ominaisuuksiin. Suurin osa karpalolla tehdyistd tutkimuksista on tehty amerikkalaisella
viljellylld pensaskarpalolla (Vaccinium macrocarpon). Suomen luonnossa kasvavalla karpalolla
(Vaccinium oxycoccos) on tehty 1dhinnd vain in vitro —tutkimuksia seké yksi kliininen koe, jossa
karpalomehuun oli sekoitettu puolukkamehua. Pensaskarpalon virtsatieinfektioilta suojaavasta
vaikutuksesta on vahva ndyttd. Koostumustietojen, epidemiologisen ndytdon sekd em. karpalo-
puolukkamehulla tehdyn kliinisen kokeen perusteella voi olettaa, ettd luonnossa kasvava karpalo
toimii tdssd suhteessa yhtd hyvin. Huolella toteutettu kliininen koe suomalaisella karpalolla
vahvistaisi timén oletuksen.
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Karpalon vaikutukset erityisesti suun terveyden alueella néyttidvét lupaavilta olemassa olevan ei-
kliinisen ja védhdisen kliinisen ndyton perusteella. Karpalon antiadhesiiviset ja antimikrobiset
vaikutukset ovat selkedsti osoitettu in vitro ja tarjoavat lukuisia kayttoalueita karpalolle myos
ruoansulatuskanavan terveyden alueella. Karpalolla kuten muillakin marjoilla on myds
antioksidatiivisuutta, mutta marjojen antioksidanttittho on ehkd riittdméton, jotta vaikutukset
thmisiin pystyttdisiin todentamaan.

EU-lainsiadinnon (Asetus EY/1924/2006) mukaan mahdollisia (Huom. Tyoryhmén oma
arvio, ei viranomaisarvio) terveysviittimii voisivat olla:

Karpalo/karpalomehu/karpalotiiviste ~_on  hyvidksi  virtsateiden  terveydelle  (Yhdistettynd
yksildidympéén viitteeseen)

Karpalo/karpalomehu/karpalotiiviste vihentda virtsaticinfektioiden riskid
Karpalo/karpalomehu/karpalotiiviste vihentda virtsatieinfektion uusiutumisen riskia
Karpalo/karpalomehu/karpalotiiviste vihentda E.coli -bakteerien kiinnittymistd virtsateihin*

* Ranskassa ko. terveysviitteelle on jo viranomaishyviksynta.

Karpalo ja anti-inflammatorisuus

Inflammaatio eli tulehdus on elimiston tapa reagoida kudosvaurioon. Syynd tulehdukseen voi olla
infektion aiheuttama vaurio, mekaaninen vamma, séteily, erilaiset allergeenit tai elimistdlle
vahingolliset aineet. Monissa kroonisissa sairauksissa kuten syddn- ja verisuonitaudeissa,
reumasairauksissa ja allergioissa elimistd voi olla jatkuvassa tulehdustilassa.

Tulehduksen oireina ovat punotus, turvotus, kuumotus ja kipu, jotka aiheutuvat tulehdusreaktiolle
tyypillistd verisuonimuutoksista, kudosnesteen ja tulehdussolujen, kuten makrofagien, kertymisesti
tulehdusalueelle sekd erilaisten immunologisten mekanismien kdynnistymisestd. Arakidonihappo
toimii monien tulehduksessa keskeisten vilittdjdaineiden ldhtdaineena. Tarkeitd entsyymejd
tulehduksessa ovat mm. syklo-oksygenaasi (COX) ja lipo-oksygenaasi (LOX), jotka tuottavat
vastaavasti prostaglandiineja ja tromboksaaneja tai leukotrieenejd. Lisdksi tunnetaan ns.
arakidonihaposta riippumattomia metaboliareittejd, joissa keskeisid proteiineja ovat mm. PPAR
(perixome proliferator activated receptors) ja NOS (nitric oxide synthase), jotka tuottavat
vastaavasti sytokiineja tai typpioksidia. —Tulehduksessa solut erittavit tulehdussytokiineja kuten
interleukiini-6:ta ja TNF-alfaa. Seuraamalla niditd solujen erittimien tulehdussytokiinien maéria
voidaan arvioida tulehduksen aktiivisuutta.

Anti-inflammatorisilla aineilla voidaan hillitd tulehdusreaktioita ja tulehduksen oireita vaikuttamalla
ylla esiteltyithin metaboliareittethin. Marjojen mahdollisen anti-inflammatorisen vaikutuksen
ajatellaan perustuvan polyfenoleihin, joiden ajatellaan estdvén tulehduksessa toimivien entsyymien
toimintaa. Tarkempia mekanismeja ei vield tarkkaan tunneta. Esimerkiksi yleisesti kaytetty
tulehduskipulddke asetyylisalisyylihappo inhiboi syklo-oksygenaasia ja vdhentdd siten
prostanoidien synteesid. Asetyylisalisyylihapon vaikuttavaa ainetta eli salisyylihappoa on myods
kasveissa ja kasvissydjien veren salisyylihappopitoisuuden sekd virtsaan erittyvén salisyylihapon
madrdn onkin raportoitu olevan merkittdvéasti korkeampi kuin sekaruokaa syovilld (Blacklock ym.
2001, Lawrence ym. 2003). Vaikka kasvissydjien veressd keskimdirdinen salisyylihappopitoisuus
olikin huomattavasti alhaisempi kuin pientd (75 mg/ vrk) paivittiisti
asetyylisalisyylihappoldékitystd kéyttavilld, osalla kasvissydjistd salisyylihappopitoisuudet olivat
jopa korkeampia kuin lddkityilld. Karpaloa syomalld saa luontaista salisyylaattia.
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In vitro -tutkimukset

In vitro -tutkimuksissa pensaskarpalosta (Vaccinium macrocarpon) valmistetuilla uutteilla on
osoitettu olevan anti-inflammatorisia ominaisuuksia. Soluviljelméssd pensaskarpalosta uutetut
antosyaanit ja hydroksikanelihapot inhiboivat TNF-alfan vaikutusta endoteelisoluihin (Youdim ym.
2002). Pensaskarpalosta eristettyjen yhdisteiden on osoitettu hillitsevdn myds tulehdussolujen
sytokiinien tuotantoa in vitro (Bodet ym. 2006). Tutkimuksessa soluviljelmidn makrofageja
stimuloitiin hampaanjuurikalvon tulehdusta aiheuttavien patogeenien lipopolysakkarideilla ja
seurattiin makrofagien erittimien TNF-alfan, interleukiini-6:n, interleukiini-8:n ja interleukiini-1-
beetan madrdd. Kun kasvatusalustaan oli lisdtty karpalosta eristettyd suurimolekyylipainoista
fraktiota, tulehdussytokiinien tuotanto vdheni.

Eldintutkimukset

Karpalon vaikutusta paksusuolen tulehdukseen on tutkittu hiirimallissa, jossa koe-eldimien
paksusuolta vaurioitettiin etikkahapolla (Popov ym. 2006). Niilld hiirill4, jotka olivat saaneet
karpalosta eristettyd polysakkaridia ennen etikkahappoaltistusta, vaurioituvan alueen koko jai
pienemmiksi ja tulehdusmuutokset suolenseindméssd vihenivdt verrattuna omenapektiinid
saaneisiin hiiriin.

Epidemiologiset tutkimukset

Viestotutkimuksista tiedetddn yleisesti, ettd viestot, joissa on suuri polyfenolien saanti, esiintyy
vihemmén kroonisia tulehduksellisia sairauksia (Yoon ja Baek 2005). Karpalon ja
karpalovalmisteiden kidyton yhteyttd virtsatieinfektioiden esiintyvyyteen on selvitetty suomalaisessa
véestotutkimuksessa (Kontiokari ym. 2003). Virtsatieinfektioissa karpalon vaikutuksen ei
kuitenkaan ajatella  vilittyvdn anti-inflammatoristen vaan antiadhesiivisten (bakteerien
kiinnittymistd estdvien) vaikutusten kautta. Karpalon ja karpalovalmisteiden yhteyttd muiden
tulehduksellisten sairauksien esiintyvyyteen ei tietojemme mukaan ole selvitetty.

Kliiniset tutkimukset

Marjamehuilla on perinteisesti hoidettu nuhakuumepotilaita, mutta karpalolla tehtyjd kliinisid
kokeita, jossa olisi seurattu anti-inflammatorisia vaikutuksia ei 16ytynyt. Sen sijaan kliinisessé
kokeessa (Duthie ym. 2005) kahden viikon sddnnéllisen pensaskarpalomehun kayton (750 ml/vrk)
on osoitettu nostavan veren salisyylihappopitoisuutta noin  kolminkertaiseksi  sekd
kuusinkertaistavan salisyylihapon erittymisen virtsaan. Tutkijat kommentoivatkin, ettd koska
salisyylihapon puoliintumisaika virtsassa on vain 2-3 tuntia, yon yli kestdneen paaston jidlkeen
otetut verikokeet eivét sovi kovin hyvin mittaamaan ruokavaliosta saatavan salisyylihapon maaraa.
Tutkimuksessa kéytetyn karpalomehun salisylaattipitoisuus oli 7 mg/I.

Johtopaatokset

In vitro -tutkimuksissa karpalon anti-inflammatorista ominaisuuksista on saatu lupaavaa ndyttoa,
mutta kliininen néyttd puuttuu. Karpalo siséltdd pienid méadrid salisylaattia, jolla on anti-
inflammatorisia vaikutuksia.
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Karpalo, antimikrobisuus ja ruoansulatuskanavan terveys

Ravinnon mukana elimistoon voi pédstd ruokamyrkytyksid ja suolistoinfektioita aiheuttavia
bakteereita. Toisaalta ihmisen ruoansulatuskanavassa eldd my0os hyddyllisia maitohappobakteereja,
jotka ovat tdrked osa elimiston tervettd puolustusmekanismia. Elintarviketurvallisuuden kannalta
aineet, jotka estdvdt haitallisten bakteerien kasvua, mutta eivdt vaikuta hyddyllisiin bakteereihin
ovat erityisen mielenkiintoisia.

Helikobakteeri (Helicobacter pylori) viihtyy mahan limakalvolla ja voi eldd sielld vuosikausia
aiheuttamatta ongelmia. Noin 10-20 %:lla helikobakteeritulehdus kuitenkin etenee ja voi johtaa
maha- tai pohjukaissuolihaavan syntyyn, ja riskii lisdé tulehduskipulddkkeiden kaytto (Kaypéa hoito
-suositus 2002). Helikobakteeria kantavalla on myds hieman tavallista suurempi riski sairastua
mahasyOpddn. Jos potilaalta 10ydetddn helikobakteeri ja hénelld on lisdksi maha- tai
pohjukaissuolihaava, aloitetaan helikobakteerin hddtohoito yhdelld tai useammalla antibiootilla.
Helikobakteerin h#ddtd vidhentdd haavan wuusiutumista ja estdd vuodot ja puhkeamiset.
Helikobakteerin haddon onnistumista voidaan seurata 13C-ureahengitystestilla.

In vitro -tutkimukset

In vitro -tutkimuksissa pensaskarpalouutteen on osoitettu estivdn helikobakteerin kasvua
(Chatterjee ym. 2004) seki helikobakteerin kiinnittymistd mahalaukun limakalvon soluihin (Burger
ym. 2002). VTT:n tutkimusryhmid on tutkinut Suomessa yleisesti kéytettyjen marjojen
antimikrobisia (mikrobien kasvua ehkidisevid) ominaisuuksia suoliston bakteereja vastaan in vitro
(Puupponen-Pimid ym. 2001, 2005a,b,c, Nohynek ym. 2006). Tutkittujen bakteerien joukossa oli
sekd ruokamyrkytyksid ja suolistoinfektioita aiheuttavia bakteereita ettd hyddyllisid
maitohappobakteereja (Lactobacillus). Karpalouute esti haitallisten Salmonella-, Bacillus cereus-,
Clostridium perfringes-, Escherichia-, Listeria- ja Staphylococcus-bakteerien kasvua, mutta ei
hyddyllisten Lactobacillus-bakteerien kasvua. Haitallisten Campylobacter jejuni -bakteerien tai
Candida albicans -hiivan kasvua karpalouute ei hillinnyt.
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Kliininen tutkimus

Sddnnollisen karpalomehun kéyton on osoitettu vaikuttavan helikobakteeriin myos kliinisessa
kokeessa (Zhang ym. 2005, Gotteland ym. 2006). Satunnaistetussa, kaksoissokossa kliinisessd
kokeessa helikobakteerin kantajat kayttivit 90 pdivan ajan (2x 250 ml/vrk) karpalomehua (n=97) tai
lumejuomaa (n=92). Koejakson jidlkeen 14 % karpalomehun kayttdjistd ja 5 % lumejuoman
kayttdjistd sai negatiivisen tuloksen 13C-ureahengitystestissd, mika viittaa helikobakteeri-infektion
paranemiseen.

Johtopaatokset

Julkaistua tietoa karpalon vaikutuksista ruoansulatuskanavan bakteereihin 10ytyy useista in vitro —
tutkimuksista. Lisdksi yhdessa kliinisessé kokeessa on saatu viitteitd siitd, ettd karpalomehun kayttd
voisi auttaa helikobakteerin hdaddssa.
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Karpalo ja antioksidatiivisuus
In vitro —tutkimukset

Karpalo

Verrattaessa 92 kasvikunnan tuotteen kykyd estdd rasvan (metyylilinoleaatin) hapettumista
marjauutteiden antioksidanttiteho oli suurempi kuin vilja- ja vihannesuutteiden tai monien yrtti- ja
ladkekasviuutteiden (Kédhkonen ym. 1999). Tehokkaimpia olivat ja variksenmarja, pihlajanmarja,
lakka, karpalo, juolukka, marja-aronia, karviainen, mustikka ja puolukka.
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Pensaskarpalo

Hyvin laajassa norjalais-amerikkalaisessa tutkimuksessa (Halvorsen ym. 2006) maédritettiin 1113
USA:ssa kaytettdvdn elintarvikkeen antioksidanttikapasiteetti (sekd vesi- ettd rasvaliukoiset
antioksidantit) FRAP-menetelmélld. Eniten antioksidantteja oli seuraavissa elintarvikeryhmissé:
mausteet ja yrtit (0,8-125), pdhkinit ja siemenet (0,03-13), marjat (1-4), hedelmét ja kasvikset
(0,02-4,7 mmol/100 g). Viidenkymmenen eniten antioksidantteja siséltdvén elintarvikkeen joukossa
oli viisi marjaa: karhunvatukka > pensaskarpalo > vadelma > mansikka > pensasmustikka. Kun
annoskoko otettiin huomioon, listan kérjessd olivat karhunvatukka > saksanpdhkind > mansikka >
artisokka > pensaskarpalo >kahvi > vadelma > pecan-pdhkind > pensasmustikka > jauhettu
mausteneilikka > rypidlemehu > taloussuklaa.

Karpalouute esti ihmisestd eristetyn LDL:n hapettumista, lisdsi LDL-reseptorin ilmentymista
maksasoluissa ja lisdsi kolesterolin soluunottoa maksasoluihin (Chu ym. 2005).

Amerikkalaistutkimuksessa (Wu ym. 2004) méadritettiin ORAC-menetelmailla
antioksidanttikapasiteetti (sekd hydrofiiliset ettd lipofiiliset antioksidantit) yli sadasta USA:ssa
kaytettidvistd elintarvikkeesta. Siiné tutkittiin hedelmié, kasviksia, pahkino6ité, kuivattuja hedelmié,
mausteita, viljatuotteita ja lastenruokia; marjoista mukana olivat mansikka, vadelma,
karhunvatukka, pensasmustikka ja  karpalo. Myds tidssd  tutkimuksessa  marjojen
antioksidanttikapasiteetti oli annoskokoon suhteutettuna suurempi kuin muiden elintarvikkeiden,
parhaita olivat pensasmustikka ja pensaskarpalo. Pitoisuudet olivat pensasmustikka villi lowbush
92,60, viljelty highbush 62,20 ja pensaskarpalo 94,56 umol/g.

Neljain marjan ORAC-aktiivisuuden vertailussa jérjestys oli seuraava: villi aronia > viljelty
puolukka > viljelty pensasmustikka > viljelty pensaskarpalo (Zheng ja Wang 2003).

Karpalosta eristetyt antosyaani- ja hydroksikanelihappofraktiot suojasivat ihmisen verisuonen
endoteelisoluja vetyperoksidin aiheuttamalta oksidatiiviselta stressiltd ja TNF-alfan aiheuttamalta
inflammaatioreaktiolta (Youdim ym. 2002).

Karpalon vesiuute esti ihmisen LDL:n hapettumista in vitro (Wilson ym. 1998).

Kliiniset tutkimukset

Pensaskarpalo

Terveet nuoret naiset soivit kuivattua karpalomehua sisdltdvid kapseleita (NutriCran90, Decas
Botanical Synergies) paivittdin kahdeksan viikon ajan (Valentova ym. 2007). Koehenkil6illd, jotka
soivdat kapseleita 1200 mg (vastaa 30 g tuoreita karpaloita) pdivéssd, proteiinien
hapettumistuotteiden pitoisuus seerumissa laski huomattavasti eikd se ollut tdysin palautunut
lahtotasolle kahdeksan kuukauden kuluttua kokeen loputtua. Annoksella 400 mg ei ollut vaikutusta
proteiinien  hapettumiseen. Kummallakaan annoksella ei havaittu vaikutusta muihin
antioksidanttikapasiteettia tai oksidatiivista stressid mittaaviin parametreihin.

Terveet naiset joivat karpalomehua (Ocean Spray Cranberry Select) 0,75 litraa péivdssd kahden
viikon ajan (Duthie ym. 2006). Silld ei ollut vaikutusta veren tai solujen antioksidanttistatukseen,
homokysteiinipitoisuudet) eikd DNA:n hapettumisvaurioihin.

Kun terveet miehet joivat kahden viikon ajan karpalomehua (Ocean Spray's Light Cranberry
Cocktail) 7 ml /ruumiinpainokilo, plasman antioksidanttikapasiteetti lisdéntyi 6,5 % ja hapettuneen
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LDL:n pitoisuus pieneni 9,9 % (Ruel ym. 2005). Mehulla ei ollut vaikutusta plasman
lipidipitoisuuksiin. Tutkimuksessa ei ollut kontrolliryhmaa.

Terveet naiset nauttivat 0,5 1 C-vitaminoitua karpalomehua (Cranberry Classic, Ocean Spray) ja
plasman antioksidanttikapasiteettia (pelkistymistd) seurattiin neljdn tunnin ajan (Pedersen ym.
2000). Plasman antioksidanttikapasiteetti nousi saavuttaen maksimitason 1-2 tunnin kuluessa
mehun nauttimisesta ja pysyi silld tasolla seuranta-ajan loppuun saakka. Tutkijoiden johtopditos oli,
ettd vaikutus johtui mehun sisédltaméstd C-vitamiinista eiké fenoliyhdisteist.

Johtopaatokset

Karpalon ja varsinkin viljellyn pensaskarpalon antioksidanttiteho on osoitettu erilaisilla in vitro —
menetelmilld. Kliinisid tutkimuksia on vain pensaskarpalotuotteista ja niistd saadut tulokset ovat
ristiriitaisia.
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Karpalo ja aivojen terveys

Ikddntyminen aiheuttaa muutoksia aivojen toiminnoissa (Joseph ym. 2005a,b). Se heikentdd seké
kognitiivisia toimintoja (muisti, oppiminen ja muut tiedon kisittelyyn liittyvdt toiminnot) etté
motorisia toimintoja (tasapaino, lihasvoima, liikkeiden koordinointi). Kognitiivinen heikentyminen
ja dementia lisddntyvit nopeasti ikddntyvissd viestossd. Y1i 90-vuotiaista noin 60 %:lla on lieva
muistihdirio ja 40 %:1la dementia; tdsséd ikdryhméssd muistipulmat ovat yleisempié kuin syopataudit
ja sydéin- ja verisuonitaudit yhteensd. Alzheimerin tauti on tirkein etenevien muistihdirididen ja
dementian syy. On arvioitu, ettd seuraavan 50 vuoden aikana Alzheimerin tautia sairastavien maari
nelinkertaistuu. Ién lisdksi muistihdirididen ja dementian ilmaantumiseen vaikuttavat perima seké
elintavat kuten ravinto ja liikunta.
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Kognitiivisten toimintojen heikkeneminen voi johtua siitd, ettd ikddntyvét aivot ovat herkkid
oksidatiiviselle stressille ja tulehdusreaktioille (inflammaatio) (Joseph ym. 2005a,b). Ravitsemus ja
marjat voivat olla yksi keino hidastaa néitd muutoksia, silld tietyt ravintotekijat (esim. polyfenolit ja
muut antioksidantit) vihentavét oksidatiivista stressid ja tulehdusreaktioita.

Epidemiologiset tutkimukset

Epidemiologisista tutkimuksista on saatu ndyttod siitd, ettd runsas hedelmi- ja kasvismehujen
kayttd voi viivastyttdd Alzheimerin taudin puhkeamista (Dai ym. 2006).

Kliininen tutkimus

Pensaskarpalomehun vaikutusta neuropsykologisista testeistd suoriutumiseen on tutkittu
lumekontrolloidussa, kaksoissokossa kliinisessd kokeessa (Crews ym. 2005). Yli 60-vuotiaat,
kognitiivisilta taidoiltaan normaalit tutkittavat joivat kuuden viikon ajan pdivittdin noin 9 dl
karpalomehua (n=25) tai lumejuomaa (n=25). Tutkimustuotteen kéytolla ei ollut vaikutusta testeisti
suoriutumiseen, mutta useammat koehenkilt kokivat itse muistavansa asioita paremmin
karpalojuomaa kayttineiden ryhméssi kuin verrokkiryhmissi (X*(1) = 2.373, p=0.123).

Johtopiitokset

Tutkimustietoa karpalon vaikutuksesta aivojen terveyteen on hyvin niukasti, silld julkaistuna 16ytyi
ainoastaan yksi lyhytkestoinen, kohtuullisen pienelld, kognitiivisilta taidoiltaan normaalilla
aineistolla tehty tutkimus. Koska olettamuksena on, ettd marjojen kéyttd voisi hidastaa
kognitiivisten toimintojen heikkenemistd eikd parantaa niitd, on varsin loogista, ettei
karpalomehulla ollut tutkimuksessa merkittdvad vaikutusta.
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Karpalo ja suun terveys

Karpalon antiadhesiiviset ominaisuudet ovat saaneet tutkijat kiinnostumaan karpalon mahdollisista
vaikutuksista suun terveyteen. Hampaat reikiintyvét, kun hampaan pintaa kertyvéssa plakissa elavit
Streptococcus —bakteerit tuottavat ravinnon sokereista orgaanisia happoja, jotka liuottavat
hammaskiillettd. = Hammasplakki on  monimutkainen, hampaan pintaan  kiinnittynyt
bakteeriyhdyskunta eli biofilmi. Biofilmit koostuvat mikrobisoluista sekd niiden tuottamista
suojaavista solunulkoisista biopolymeereistd. Biofilmeissd eldvit bakteerit ovat huomattavasti
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vastuskykyisempid kuin vastaavat vapaana kasvavat bakteerit. Suun Streptococcus —kannan
pitdminen kurissa vihentéé kariesriskié ja edistid myoOs ienten terveytta.

In vitro- ja eldintutkimukset

In vitro -tutkimuksissa pensaskarpalomehun sekd pensaskarpalomehun sisidltdmien yhdisteiden on
osoitettu heikentdvén suun bakteerien kykyd muodostaa biofilmeji sekd vahentidvén Streptococcien
kykyéd kiinnittyd hydroksyapatiittiin, joka on hampaiden tirked mineraali (Yamanaka ym. 2004,
Steinberg ym. 2004, 2005). Lisdksi pensaskarpalosta eristettyjen yhdisteiden on osoitettu
hillitsevdn hampaanjuurikalvon tulehdusta aiheuttavien patogeenien indusoimaa tulehdussolujen
sytokiinien tuotantoa in vitro (Bodet ym. 2006).

Kliininen tutkimus

Pensaskarpalon  ainesosien  vaikutuksesta suun  bakteerikantaan on  ndyttdd myos
lumekontrolloidusta kliinisestd kokeesta, jossa tutkittavat huuhtelivat suutaan kahdesti pdivéssi 30
sekunnin ajan karpalomehun yhdisteitd sisdltivdlld suuvedelld. Tutkittavat kayttivdt suuvettd
kuuden viikon ajan, jolloin karpalosuuvettd kéyttineiden (n = 29) syljessd bakteerien
kokonaismaird sekd Streptococcus mutans -bakteerin mééra laski verrattuna kontrollisuuveden (n =
30) kayttijiin. (Weiss ym. 2004)

Tutkijat nimittivét suuveteen lisdttyd karpalomehusta eristettyd yhdistettd NDM:ksi (non-dialyzable
matter). NDM:II& on tanniinin kaltaisia ominaisuuksia ja silli on korkea molekyylipaino.
Sellaisenaan karpalo tai karpalomehu eivét sovellu suuhygieniatuotteiksi, silli marjan happamuus
aiheuttaa hampaiden eroosiota. Lisdksi marjan ja marjatuotteiden makeuttamiseen kdytetyt sokerit
aiheuttavat happohyokkéyksen, joka altistaa hampaat samalla myos reikiintymiselle.

Johtopaatokset

In vitro -tutkimukset karpalon vaikutuksesta suun bakteereihin ovat lupaavia. Pensaskarpalosta
eristetyn aineen (NDM) hyodyistd on alustavaa ndyttod myos yhdestd kliinisestd kokeesta.
Sellaisenaan marja ei ole optimaalinen suuhygieniatuotteeksi, mutta tietyt karpalon siséltdmait aineet
voisivat edistdd suun terveytta.
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Karpalo ja hengitystie- ja muut infektiot
In vitro -tutkimukset

Meningokokkibakteeri  (Neisseria  meningitidis) ja  pneumokokkibakteeri  (Streptococcus
pneumoniae) kiinnittyvit nend-nielualueen limakalvoille. Meningokokkibakteeri aiheuttaa
aivokalvotulehdusta ja vakavia yleisinfektioita, joissa bakteerit levidvit verenkierron vilitykselld
kaikkialle elimistoon. Pneumokokkibakteeri on tirked korvatulehdusten, hengitystieinfektioiden
(keuhkokuume) ja vakavien yleisinfektioiden aiheuttaja. Suomalaisesta karpalosta ja
karpalomehutiivisteestd  eristetyt  suurimolekyyliset (> 10 kDa)  fraktiot  estivét
meningokokkibakteerin ja pneumokokkibakteerin adheesiota in vitro -testisysteemeissa (Toivanen
ym., julkaisemattomia tuloksia).

Kliiniset tutkimukset

Toistuvat hengitystieinfektiot ovat ongelma péivikodeissa olevilla lapsilla; heistd noin 30 %:1la on
normaalisti nendnielussaan hengitystieinfektioita aiheuttavia bakteereita. Oulussa tehdyssa
satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa tutkittiin pensaskarpalomehun vaikutusta
nendnielun ja paksusuolen bakteerikantaan sekd infektioiden esiintymiseen péivikotilapsilla
(Kontiokari ym. 2005). Lapset joivat karpalomehua (n=171) tai lumejuomaa (n=170) 5 ml/painokilo
paivittdin 3 kk:n ajan. Tutkimusta varten valmistettiin lumejuoma, joka ei sisdltdnyt hedelmisté tai
marjoista perdisin olevia ainesosia, mutta oli ulkonddltddn ja maultaan samanlaista kuin
karpalomehu (molempien valmistaja Ocean Spray Cranberries, USA). Ennen tutkimuksen alkua
sekd sen padtyttyd nendnielundytteistd tutkittiin tavallisimmat hengitystieinfektioita aiheuttavat
bakteerit (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ja
Streptococcus pyogenes); karpalomehulla ei ollut vaikutusta ndiden kantajuuteen. Se ei mydskdan
viahentdnyt hengitystie- tai muiden infektioiden mé&ardd eikd vaikuttanut suoliston
bakteerikoostumukseen. Tutkimuksen johtopéétds oli, ettd karpalon hyodyllinen vaikutus liittyy
nimenomaan virtsateiden terveyden ylldpitimiseen.

Johtopaatokset

In vitro -kokeissa karpalo estdd monien nenéd-nielun alueelle kiinnittyvien patogeenien adheesiota.
Kliinisessd kokeessa sddnnoélliselld pensaskarpalomehun kaytolld ei kuitenkaan ollut vaikutusta
lasten sairastamien hengitystie- tai muiden infektioiden méérién.
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Karpalo ja virtsateiden terveys

Ennen antibioottien yleistymistd karpaloa kéytettiin yleisesti virtsatieinfektioiden hoidossa etenkin
Amerikassa. Virtsatieinfektiot ovat hengitystieinfektioiden jidlkeen yleisimpid lddkdrin hoitoon
johtavia infektioita ja siten merkittdvd terveysongelma viestotasolla. Imeviisidn jilkeen
virtsatieinfektiot ovat pdfdasiassa naisten sairauksia ja jopa puolet naisista sairastaa ainakin yhden
virtsatieinfektion eldménsd aikana. Miehilld virtsatieinfektiot liittyvdt yleensd virtsarakon
katetrointiin tai virtsateihin kohdistuviin toimenpiteisiin. My0s tietyt rakenteelliset poikkeavuudet
ja sairaudet, kuten selkdydinvauriopotilaiden neurogeeninen rakko, voivat altistaa
virtsatieinfektioille. (www.kaypahoito.fi)

Virtsatieinfektio syntyy perdaukon ympériston bakteerien padstessd nousemaan virtsaputkea pitkin
virtsarakkoon. Tavallisin infektioita aiheuttava bakteeri on Escherichia coli, joka aiheuttaa jopa
80 % infektioista. Epidemiologissa tutkimuksissa virtsatieinfektioiden riskitekijoiksi ovat
osoittautuneet heikentynyt limakalvopuolustus (esim. vaihdevuosien jélkeen), sukupuoliyhdyntd
sekd hdiriot virtsanjohdinten toiminnassa. (www.kaypahoito.fi)

Karpalon vaikutusta virtsateiden hyvinvointiin on selitetty erilaisilla teorioilla. Aiemmin vallalla oli
teoria, jonka mukaan karpalon bakteeriostaattisten eli bakteerien kasvua estdvien ominaisuuksia
ajateltiin johtuvan virtsan pH:n laskusta ja hippuurihapon erittymisestd virtsaan. Hippuurihapon
tiedetddn estdvén bakteerien kasvua, kun sen pitoisuus pH 5.0:ssa on vdhintddn 0,02 mmol/l, mutta
pH:n nousu heikentdd nopeasti hippuurihapon bakteeristaattisia ominaisuuksia. Vastaavasti
tiedetién, ettd karpalomehun kaytto nostaa virtsan hippuurihappopitoisuutta.
Hippuurihappopitoisuuden nousu ei  kuitenkaan ole riittivd  yksinddn  selittdmiin
virtsatieinfektioiden estovaikutusta, koska karpalomehun nauttimisella ei ole vaikutusta virtsan
happamuuteen. (Raz ym. 2004, Valentova ym. 2007)

In vitro -tutkimukset

Karpalon, karpalokonsentraattien ja karpalomehun vaikutuksesta virtsateiden hyvinvointiin on
runsaasti ndyttod. Vaikutusmekanismista tiedetddn se, ettd karpalon kayttd muuttaa virtsan
koostumusta sellaiseksi, ettd infektioita aiheuttava E. coli -bakteerin kiinnittyminen virtsateiden
epiteelisoluihin vaikeutuu. Edelleenkdin ei ole varmuutta siitd, mika tai mitké ainesosat karpalossa
ovat tdmin vaikutuksen takana. Karpalon vaikutuksesta E. coliin on tehty useita in vitro-
tutkimuksia (Lowe ja Fagelman 2001, Raz ym. 2004), joissa sekd karpalomehun (Zafriri ym. 1989)
ettd siité eristettyjen ainesosien (Foo ym. 2000) on osoitettu estdvén E. colin kiinnittymista.

Uusimpien in vitro -tutkimuksien perusteella karpalon virtsatieinfektiolta suojaavien
ominaisuuksien uskotaan perustuvan sen sisdltimiin A-tyypin proantosyanidiineihin (Lowe ja
Fagelman 2001, Howell ym. 2005). Pensaskarpalon sisdltdmien A-tyypin proantosyanidiinien on
osoitettu estivin E. coli —bakteerin adheesiota eli tarttumista virtsateiden seindmien soluihin in vitro
(Lowe ja Fagelman 2001).

Eldintutkimukset

Eldinkokeita, joissa olisi tutkittu karpalon vaikutusta virtsateiden hyvinvointiin, ei juuri ole tehty
(Lowe ja Fagelman 2001). Hiirilldi tehdyssd kokeessa juomaveden korvaaminen
pensaskarpalomehulla muutti hiirten virtsan sellaiseksi, ettd se inhiboi voimakkaasti E. colin
kiinnittymistd virtsateiden epiteelisoluihin (Sobota 1984). Eldinkokeiden vihyys selittynee silld, ettd
tutkimusndyttod ihmisilld 16ytyy runsaasti.
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Epidemiologinen tutkimus

Epidemiologisesta tutkimuksesta on saatu viitteitd karpalonsyonnin yhteydestd virtsateiden
hyvinvointiin. Suomessa marjamehuja kéyttivilld naisilla on havaittu muita pienempi riski sairastua
uudelleen virtsatieinfektioon myos viestotutkimuksessa, jossa verrattiin virtsatieinfektioita
sairastavien naisten ruokavaliota ei-sairastavien ruokavalioon (Kontiokari ym. 2003). Lisdksi
samassa tutkimuksessa havaittiin, ettd jo satunnaisella karpalon, puolukan, lakan tai mansikan
kaytolld oli yhteys pienentyneeseen virtsatieinfektioriskiin.

Kliiniset tutkimukset virtsan antiadhesiivisuusaktiivisuudesta

Pensaskarpalomehua juoneiden virtsaa tutkimalla on pyritty selvittimdidn, milld mekanismilla
karpalo edistdd virtsateiden hyvinvointia. Howell tyStovereineen (2005) osoitti tutkimuksessaan,
ettdi 240 ml karpalomehua nosti koehenkildiden virtsan antiadhesiivisuusaktiivisuutta
huomattavasti. Vahvimmillaan vaikutus oli 4-6 tuntia mehun nauttimisesta ja se kesti ainakin
kahdeksan tuntia. Tutkimuksessa annettu karpalomehuannoksen analysoitiin sisdltdvd 83 mg
proantosyanidiineja, joista ainakin osa oli A-tyypin proantosyanidiineja. Samassa tutkimuksessa
koehenkildille annettiin my0s runsaasti B-tyypin proantosyanidiineja sisdltdvdd rypilemehua ja
tummaa suklaata, mutta niilld tai muilla tutkituilla elintarvikkeilla (tee ja omenamehu) ei ollut
vaikutusta virtsan antiadhesiivisuuteen.

Karpalomehun nauttimisella on my0s osoitettu olevan annoksen karpalomehupitoisuudesta
riippuvainen vaikutus virtsan antiadhesiivisuusaktiivisuuteen; suuremmalla
karpalomehupitoisuudella vaikutus tehostuu (Di Martino ym. 2006). Samassa tutkimuksessa
osoitettiin, ettd karpalomehun nauttiminen esti my0s antibiooteille vastustuskykyisten E. coli-
bakteerien kiinnittymista.

Myos kuivatuilla karpaloilla on tehty pilottitutkimus (Greenberg ym. 2005), jossa ei seurattu
tautitapahtumia vaan karpaloiden antiadhesiivista vaikutusta virtsaan lisdttyyn Escherichia coliin
ex-vivo. Tutkimuksessa verrattiin 42,5 gramman rusina-annoksen vaikutusta vastaavaan annokseen
kuivattuja karpaloita. Kolmella viidestd koehenkilostd karpaloiden kayttd lisdsi virtsan
antiadheesiivisuusaktiivisuutta. Tamd tutkimus antaa viitteitd siitd, ettd myds kuivatuttujen
karpaloiden kdyttd voisi edistdd virtsateiden hyvinvointia, mutta suoraa niyttdd virtsatieinfektioita
estdvista vaikutuksesta ei ole.

Vaikka karpalomehun A-tyypin proantosyanidiinien tiedetdéin olevan antiadhesiivisia ja
karpalomehua nauttineiden henkildiden virtsassa on antiadhesiivisia ominaisuuksia, kukaan ei ole
pystynyt eristimddn karpalomehua nauttineiden virtsasta A-tyypin proantosyanidiineja, mutta
lisdtutkimuksia karpalomehun vaikuttavista aineista tehddédn parhaillaan (Valentova ym. 2007).

Kliiniset tutkimukset virtsatieinfektioita estivisti vaikutuksesta

Karpalon virtsatieinfektioilta suojaavaa vaikutusta on tutkittu useissa kliinisissd kokeissa, joiden
perusteella sekd karpalomehu ettd karpalokapselit véhentdviét oireellisten virtsatieinfektioiden
uusiutumista naisilla (Jepson ym. 2004, Raz ym. 2004). Karpalonmehun kdyton on osoitettu
vihentdvin myds oireetonta bakteerivirtsaisuutta (Avorn 1994). Karpalon virtsatieinfektioilta
suojaavasta vaikutuksesta parhaiten todistavat tutkimukset (Kontiokari ym. 2001, Stothers 2002) on
esitelty lyhyesti alla. Kontiokarin tutkimuksessa kéytettiin Suomessa luonnossa kasvavaa karpaloa
(Vaccinium oxycoccos), kun taas kaikissa muissa kliinisissd kokeissa on kidytetty amerikkalaista
pensaskarpaloa (Vaccinium macrocarpon).
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Stothers (2002) selvitti karpalomehun (3 x 2,5 dl/ pidivd) ja karpalotablettien kustannus-
hy6tysuhdetta virtsatieinfektioiden ehkéisyssé tutkimuksessa, johon osallistui kaikkiaan 150 naista.
Karpalomehua kéayttineistd naisista 20 %:lla ja karpalotabletteja kdyttineistd 18 %:lla oli vuoden
kestineen tutkimusjakson aikana virtsatieinfektioita, kun taas lumevalmisteita saaneessa ryhmassa
32 %:lla naisista oli vdhintdén yksi virtsatieinfektio. Karpalovalmisteita kéytténeilld henkil6illd oli
siis merkittdvisti vihemmin virtsatieinfektioita. Sekd mehun ettd tablettien estovaikutus oli yhta
hyvé, mutta tabletit olivat hinnaltaan noin puolet edullisempia kuin mehu. Tdmédn tutkimuksen
laskelmien perusteella karpalovalmisteiden kaytdstd hyotyivit eniten henkil6t, joilla on toistuvia
virtsatieinfektioita. Vastaavasti myds suomalaisessa tutkimuksessa (Kontiokari ym. 2001)
sdadnnodllinen karpalomehun kayttd suojasi virtsatieinfektioilta. Kontiokarin tutkimuksessa 150
virtsatieinfektion sairastanutta naista satunnaistettiin kayttdmdidn joko 250 ml laimennettua
karpalojuomaa (50 ml karpalo-puolukkatdysmehua), lactobacilllus-juomaa tai lumejuomaa.
Kuuden kuukauden seurantajakson aikana karpalomehua kéyttineistd naisista vain 16 %:a sairastui
virtsatieinfektioon, kun taas lumeryhmassé virtsatieinfektiota oli 36 %:1la naisista.

Amerikassa, jossa suurin osa karpalomehututkimuksista on tehty, tyypillisimmin kéytetty
karpalomehu siséltdd noin 25 % karpalotdysmehua sekd vettd, sokeria ja C-vitamiinia (Henig ja
Leathy 2000). Mehututkimuksissa virtsatieinfektioita estdvd vaikutus on saatu antamalla
koehenkildille 50-90 ml karpalomehua laimennettuna 300-500 millilitraksi juotavaa mehua.
Karpalokapseleilla tehdyissd kokeissa kapselit on tdytetty joko kuivatulla karpalomehulla tai
karpalotdysmehutiivisteelld. Kdytetyt kapselimddrit on kuitenkin ilmoitettu niin epidselvisti, ettd
niistd on vaikea muuntaa taaksepdin, millaista méérdd karpaloa tai karpalomehua kiytetty annos
vastaa (Jepson ym. 2004).

Vaikutuksesta lasten, vanhusten tai muiden erityisryhmien virtsatieinfektioriskiin ei ole kovin
selvdd nayttod (Jepson ym. 2004). Vaikka lisdd tutkimusniyttod vield kaivataankin, karpalomehu
estinee my0s etenkin Escherichia colin aiheuttamia virtsatieinfektioita vanhuksilla. Té&hidn
mennessé laajimmassa (n=376) vanhuksilla tehdyssé kliinisessd tutkimuksessa karpalomehua (2 x
150 ml/ vrk) kéyttdvien ryhmissd oli noin puolet vihemmain virtsatieinfektioita, mutta koska
infektiota esiintyi puolen vuoden seuranta-aikana kaikkiaan vain noin 5 %:lla tutkittavista,
tutkimuksen tulokset eivét olleet tilastollisesti merkitsevid (McMurdo ym. 2005). Lisdanalyysien
perusteella Escherichia coli —bakteerin aiheuttamia infektiota esiintyi karpalomehua kéyttdneiden
ryhmaissa tilastollisesti merkitsevésti vihemman.

Toisaalta karpalokapseleiden (2 g mehukonsentraattia/vrk) tai karpalotablettien (3 x 400 mg/ vrk)
kaytolld ei ole pystytty vdhentdmiin selkdydinvaurioituneiden potilaiden virtsassa esiintyvien
bakteerien tai oireellisten virtsatieinfektioiden méédraa (Waites ym. 2004, Linsenmeyer ym. 2004).
Myoskéddn virtsatieinfektioherkilld lapsilla tehdyissd tutkimuksissa karpalomehun kiyttd ei
suojannut lapsia virtsatieinfektioilta (Hrastinger ym. 2005, Raz ym. 2004). Lasten kohdalla
suojavaikutuksen puuttuminen voi osittain selittyd silld, ettd lapset eivét vélttdmaittd pidd karpalon
mausta ja tutkimustuotteiden kéytto jaa riittdmattomaksi.

Karpalo vaikuttaa olevan varsin turvallinen ja hyvin siedetty lddkkeeton hoitovaihtoehto
virtsatieinfektioiden ehkdisyssd. Silld ei mydskdin ole havaittu merkittavid interaktioita lddkkeiden
kanssa. Kliinisen kokeen perusteella karpalo ei myoskddn vaikuta antikoagulanttilddkitysta
(Marevan) saavien veren hyytymiseen, mutta tutkijat suosittelevat silti seuraamaan Marevan-hoitoa
saavien veren hyytymisnopeutta, mikili he aloittavat sdédnnodllisen karpalomehun kdyton (Li ym.
2006). Runsas karpalon syominen voi lisdtd riskid oksalaattikivien muodostumiseen virtsatiehyissé
henkil6illd, joilla on taipumusta virtsakivien muodostumiseen, mikd pitdd huomioida, kun
karpalomehun juontia suositellaan pitkdaikaiskdyttoon (Lynch 2004). Toisaalta kliinisessé
tutkimuksessa on osoitettu, ettd mikéli henkil6illi on taipumusta muiden kuin oksalaattikivien
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muodostumiseen karpalomehun kiyttd voi jopa suojata virtsakivien muodostumiselta (Kessler ym.
2002).

Johtopaatokset

Karpalomehun virtsatieinfektioilta suojaavasta vaikutuksesta on vahva tieteellinen ndyttd etenkin
naisten toistuvien virtsatieinfektioiden ehkdisyssi. Vaikutuksen takana olevaa mekanismia tutkitaan
intensiivisesti. Suurin osa karpalotutkimuksista on tehty amerikkalaisella pensaskarpalolla.
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D. Tutkimustietoa puolukan terveysvaikutuksista

Yhteenveto puolukan tutkimusnaytosta

Asteikko * — #HHH*
- Kliinisid tutkimuksia ei [6ytynyt
Tyhjé sarake tarkoittaa, ettd kattavaa kirjallisuushakua ei ole tehty

Aihealue Kliinisen tutkimusndyton | Kliinisen  ndytdn  vahvuus
miira yleisesti (tutkimusten laatu + tulos)

Antiadhesiivisuus - 2) -

Anti-inflammatorisuus

Antimikrobisuus - -

Antioksidatiivisuus - -

Aivojen terveys

Ruoansulatuskanavan terveys

Hengitystie ja muut infektiot

Metabolinen oireyhtymi,
tyypin 2 diabetes

Silmin terveys

Suun terveys

Verisuoniston terveys

Virtsateiden terveys *2) *

1) meneilldén Suomessa 2) suunnitteilla Suomessa 3) meneillddn muualla

Puolukan terveysvaikutuksia on tutkittu varsin vdhin. Kliinisid kokeita, joissa koehenkilot ovat
syoneet puolukkaa tai puolukkamehua 16ytyy vain kaksi. Molemmissa néistd kokeista tutkittavat
ovat syoneet puolukan lisdksi myOs muita marjoja, joten sellaisia kliinisid kokeita, joissa olisi
tutkittu pelkdstddn puolukan vaikutuksia, ei ole tehty yhtddn. Puolukan koostumustiedot ja
véestotutkimus antavat vahvoja viitteitd siitd, ettd puolukka voisi vaikuttaa virtsateiden
hyvinvointiin. Puolukka siséltdd mitd todenndkdisimmin samoja proantosyanidiineja kuin karpalo ja
virtsatieinfektioiden estossa keskeisten ns. A-tyypin proantosyanidiinien pitoisuus voi olla jopa
korkeampi puolukassa. Resveratroli on puolukan polyfenoleista terveysvaikutuksien kannalta myds
kiinnostava, joskin puolukan resveratrolilla ei harvoja koostumusmaédrityksid lukuun ottamatta ole
tehty tutkimuksia lainkaan.

Jatkossa olisikin ensiarvoisen tirkedd selvittid nimenomaan puolukan ja sen kaupallistesti
kiinnostavien sivuvirtojen proantosyanidiinipitoisuudet ja -koostumus. Tdma on tirkedd pohjatietoa
kliinisille kokeille, jotka tdhtdisivdt osoittamaan puolukan ja/tai sen fraktioiden vaikutukset
virtsateiden terveyteen. Muilla vaikutusalueilla tarvittaisiin lisdéd in vitro ja eldinkoendyttod seké
pilottitutkimuksia terveysvaikutuksista kliinisten kokeiden suuntaamiseksi oikeille alueille oikeilla
pitoisuuksilla. Taménhetkinen tutkimusndyttd tyoryhmin arvion mukaan ei ole riittivd EU-
asetusten mukaisten terveysvditteiden esittimiseen puolukasta tai puolukan ainesosista.
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Puolukka ja antiadhesiivisuus

Jotta bakteerit voisivat tunkeutua elimistoon ja aiheuttaa infektioita, niiden tdytyy kiinnittyd
isintdorganismin kudoksiin (adheesio). Suomalaisesta puolukasta ja puolukkamehutiivisteestd
eristetyt suurimolekyyliset (> 10 kDa) fraktiot estivdt aivokalvotulehdusta ja vakavia
yleisinfektioita aiheuttavan meningokokkibakteerin (Neisseria meningitidis) adheesiota in vitro -
testisysteemeissd (Toivanen ym., julkaisemattomia tuloksia). Puolukan antiadhesiivisia
komponentteja tutkitaan parhaillaan meneillddn olevassa BerryMilk-hankkeessa Kuopion
yliopistossa.

Johtopaatokset

Puolukan antiadhesiivisuutta on tutkittu vain in vitro. Pelkédstddn puolukalla tehtyjd kliinisid
tutkimuksia ei 10ydetty.

Viitteet

Puolukka

Toivanen M, Pyykénen S, Turicova J, Loimaranta V, Haataja S, Finne J, Lapinjoki S, Tikkanen-Kaukanen C: Anti-
adhesion activity of berries and berry juices against the serious pathogens Neisseria meningitides, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus agalactiae, and Streptococcus suis. Kasikirjoitus.

Puolukka ja antimikrobisuus

Ravinnon mukana elimistoon voi padstd ruokamyrkytyksid ja suolistoinfektioita aiheuttavia
bakteereita. Toisaalta ihmisen ruoansulatuskanavassa eldd myds hyoddyllisid maitohappobakteereja,
jotka ovat tdrked osa elimiston tervettd puolustusmekanismia. Elintarviketurvallisuuden kannalta
aineet, jotka estdvit haitallisten bakteerien kasvua mutta eivét vaikuta hyddyllisiin bakteereihin,
ovat erityisen mielenkiintoisia.

In vitro -tutkimukset

VTT:n tutkimusryhmd@ on tutkinut Suomessa yleisesti kdytettyjen marjojen antimikrobisia
(mikrobien kasvua ehkdisevid) ominaisuuksia suoliston bakteereja vastaan in vitro (Puupponen-
Pimid ym. 2001, 2005a,b,c, Nohynek ym. 2006). Tutkittujen bakteerien joukossa oli sekd
ruokamyrkytyksid ~ ja  suolistoinfektioita  aiheuttavia  bakteereita  ettd  hyddyllisid
maitohappobakteereja (Lactobacillus). Puolukkauute esti haitallisten Salmonella-, Bacillus cereus-,
Escherichia- ja Staphylococcus-bakteerien kasvua, mutta ei hyddyllisten Lactobacillus-bakteerien
kasvua. Haitallisten Clostridium perfringes-, Listeria-, Campylobacter jejuni -bakteerien tai
Candida albicans -hiivan kasvua puolukkauute ei hillinnyt.

Helikobakteeri (Helicobacter pylori) viihtyy mahan limakalvolla ja voi eldd sielld vuosikausia
aitheuttamatta ongelmia. Noin 10-20 %:lla helikobakteeritulehdus kuitenkin etenee ja voi johtaa
maha- tai pohjukaissuolihaavan syntyyn, ja riskid lisdd tulehduskipuldikkeiden kaytto (Kaypa hoito
-suositus 2002). In vitro -kokeissa puolukanlehtiuutteen on osoitettu estdvin helikobakteerin kasvua
(Annuk ym. 2004), mutta puolukanmarjauutteen vaikutuksesta helikobakteerin kasvuun ei 16ytynyt
julkaistuja tutkimuksia.

60



Johtopaiitokset

Puolukan antimikrobisuutta on tutkittu vain in vitro. Puolukalla tehtyjd kliinisid tutkimuksia ei
16ydetty.

Viitteet

Kéypa hoito -suositus: Helikobakteeri-infektion diagnostiikka ja hoito, 2002 www.kaypahoito.fi
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RH: Berry phenolics: antimicrobial properties and mechanisms of action against severe human pathogens. Nutr
Cancer 54: 18-32, 2006
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Puolukka ja antioksidatiivisuus
In vitro -tutkimukset

Kun 14 hedelmé-, marja- ja kasvismehun antioksidanttiaktiivuuksia vertailtiin mittaamalla niiden
kykyd siepata peroksyyli- ja hydroksyyliradikaaleja seké peroksinitriittid, puolukkamehu osoittautui
kaikkein tehokkaimmaksi (Lichtenthiler ja Marx 2005).

Puolukasta eristetty antosyaanifraktio oli tehokas radikaalinsieppaustestissd (DPPH) ja esti seké
metyylilinoleaattiemulsion ettd ihmisen LDL:n hapettumista in vitro (K&hkoénen ym. 2003).

Norjalaisen tutkimusryhmén (Halvorsen ym. 2002) laajassa kartoituksessa viljojen, juuresten,
vihannesten, palkokasvien, hedelmien ja marjojen ym. antioksidatiivisuudesta (FRAP-menetelma)
havaittiin, ettd marjoissa oli selvdsti enemmén antioksidantteja kuin tavallisissa hedelmissd ja
vihanneksissa  (Taulukko 1). Tutkituista marjoista puolukalla oli  keskinkertainen
kokonaisantioksidanttipitoisuus: ruusunmarja > variksenmarja > mustikka > mustaherukka >
ahomansikka > puolukka > metsdvadelma > pensasmustikka > vadelma > lakka > pihlajanmarja >
mansikka > punaherukka > karviainen.
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Taulukko 1. Antioksidanttipitoisuus (mmol/100 g) kasvikunnan tuotteissa

Viljatuotteet Juurekset Vihannekset
Ohrajauho 0,58-1,09 Inkivdari 3,76 Chilipippuri 2,46
Kaurajauho 0,32-0,59 Punajuuri 1,98 Lehtikaali 2,34
Ruisjauho 0,23-0,47 Peruna 0,09 Punakaali 1,88
Vehnijauho 0,13-0,33 Porkkana 0,04 Persilja 1,70
Paprika 1,64
Hedelmiit Marjat Ruusukaali 1,14
Granaattiomena | 11,33 Ruusunmarja 39,46 Pinaatti 0,98
Viinirypile 1,45 Variksenmarja | 9,17 Sipuli 0,67
Appelsiini 1,14 Mustikka 8,23 Parsakaali 0,58
Luumu 1,06 Mustaherukka 7,35 Purjosipuli 0,47
Ananas 1,04 Ahomansikka 6,88 Salaatti 0,34
Kiivi 0,91 Puolukka 5,03 Tomaatti 0,31
Klementiini 0,90 Vadelma, villi 3,97 Kukkakaali 0,23
Greippi 0,83 Pensasmustikka | 3,64 Valkosipuli 0,21
Omena 0,29 Vadelma 3,06 Kaali 0,09
Banaani 0,20 Lakka 2,83 Kurkku 0,05
Pédryna 0,18 Pihlajanmarja 2,42
Vesimeloni 0,04 Mansikka 2,17
Punaherukka 1,78
Saksanpihkind | 20,97 Karviainen 1,45

Léhde: Halvorsen ym. 2002

Verrattaessa 92 kasvikunnan tuotteen kykyd estdd rasvan (metyylilinoleaatin) hapettumista
marjauutteiden antioksidanttiteho oli suurempi kuin vilja- ja vihannesuutteiden tai monien yrtti- ja
ladkekasviuutteiden (Kéhkonen ym. 1999). Tehokkaimpia olivat ja variksenmarja, pihlajanmarja,
lakka, karpalo, juolukka, marja-aronia, karviainen, mustikka ja puolukka.

Neljain marjan ORAC-aktiivisuuden vertailussa jarjestys oli seuraava: villi aronia > viljelty
puolukka > viljelty pensasmustikka > viljelty pensaskarpalo (Zheng ja Wang 2003). Wang ym.
(2005) tutkivat 13 wviljeltyd puolukkalajiketta ja totesivat, ettd puolukka on tehokas radikaalien
sieppaaja in vitro.

Eldintutkimukset
Ei 10ydetty
Kliiniset tutkimukset

Suomalaistutkimuksessa (Marniemi ym. 2000) kuusi miestd s6i mustikoita, puolukoita ja
mustaherukoita kutakin 80 g, yhteensd 240 g. Viiden tunnin aikana veren LDL-partikkeleiden
antioksidanttikapasiteetti parani noin 10 %. Samassa tutkimuksessa tutkittiin my6s marjojen
syonnin pitkdaikaisvaikutuksia. Koehenkilot (20 60-vuotiasta tervettd miestd) sOivdt normaalin
ruokavalionsa liséksi kahdeksan viikon ajan vuorotellen edelld mainittuja marjoja 100 g paivéssa.
C-vitamiinin pitoisuus veressd nousi merkittdvasti, mutta vaikutus LDL:n ja seerumin
antioksidanttikapasiteettiin ja hapettumiseen (lipidiperoksidaatioon) oli véhdinen eikd ollut
tilastollisesti merkitseva.
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Johtopiaitokset

Puolukan antioksidatiivisuus on osoitettu vain in vitro. Pelkdstddn puolukalla tehtyjd kliinisid
tutkimuksia ei 10ydetty.
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Puolukka ja virtsateiden terveys

Puolukka (Vaccinium vitis-idaea) ja pensaskarpalo (Vaccinium macrocarpon) ovat sukulaiskasveja,
joiden marjoista 10ytyy samankaltaisia yhdisteitd. Karpalon vaikutuksesta virtsateiden hyvinvointiin
on runsaasti tutkimusndyttod ja alustavien koostumustietojen perusteella voidaan olettaa, ettd myds
puolukalla voisi olla vastaavia ominaisuuksia.

Virtsatieinfektiot ovat hengitystieinfektioiden jidlkeen yleisimpid l44kédrin hoitoon johtavia
infektioita ja siten merkittdvé terveysongelma véestotasolla. Suurin osa virtsatieinfektioista on E.
coli:n atheuttamia. Mikédli puolukan kayttod lisdamailld voitaisiin pienentdd virtsatieinfektioriskia,
silld olisi myos huomattavaa kansanterveydellistd merkitysta.

In vitro -tutkimukset

Puolukan antiadhesiivisuudesta virtsatieinfektioita aiheuttavia patogeeneja vastaan ei 10ydy
julkaistuja in vitro —tutkimuksia, mutta karpalolla niitd on tehty useita. Varmuudella ei tiedetd, mika
tai mitkd ainesosat karpalossa ovat timin vaikutuksen takana, mutta viimeisimpien in vitro -
tutkimuksien perusteella vaikutuksen ajatellaan perustuvan karpalon sisdltdmiin A-tyypin
proantosyanidiineihin (Lowe ja Fagelman 2001, Howell ym. 2005). Selkedd tieteellistd
mielenkiintoa olisi siis méérittdd, sisdltddko myods puolukka mahdollisesti  A-tyypin
proantosyanidiineja ja missd maérin (M&étta-Rithinen ym. 2005).

Proantosyanidiinien liséksi sekd puolukka ettd karpalo siséltdvit bentsoehappoa, joka muuttuu
elimistdssd hippuurihapoksi. Aiemmin vallalla oli teoria, jonka mukaan karpalon virtsatieinfektioita
estdvien ominaisuuksia ajateltiin johtuvan virtsan pH:n laskusta ja hippuurihapon erittymisestd
virtsaan. Hippuurihapon tiedetddn estdvdn bakteerien kasvua, kun sen pitoisuus pH 5.0:ssa on
vihintddn 0,02 mmol/l, mutta pH:n nousu heikentdd nopeasti hippuurihapon bakteeristaattisia
ominaisuuksia.  Vastaavasti  tiedetddn, ettd karpalomehun  kdytt6 nostaa  virtsan
hippuurihappopitoisuutta, mutta pitoisuuden nousu ei yksindédn selitd karpalon virtsatieinfektioilta
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suojaavia ominaisuuksia, etenkin kun karpalomehu ei muuta virtsan pH:ta (Raz ym. 2004,
Valentova ym. 2007). Tutkimuksia puolukan vaikutuksesta virtsan hippuurihappopitoisuuteen ei ole
tehty, mutta puolukan bentsoehappopitoisuuden tiedetddn olevan moninkertainen karpaloon
verrattuna.

Epidemiologinen tutkimus

Epidemiologisesta tutkimuksesta on saatu viitteitd puolukansyonnin yhteydestd virtsateiden
hyvinvointiin. Suomessa marjamehuja kéyttivilld naisilla on havaittu muita pienempi riski sairastua
uudelleen virtsatieinfektioon véestotutkimuksessa, jossa verrattiin virtsatieinfektioita sairastavien
naisten ruokavaliota ei-sairastavien ruokavalioon (Kontiokari ym. 2003). Lisdksi samassa
tutkimuksessa havaittiin, ettd jo satunnaisella puolukan mutta myds monien muiden marjojen ja
marjamehujen kdytollad oli yhteys pienentyneeseen virtsatieinfektioriskiin.

Kliiniset tutkimukset

Puolukan tai puolukkamehun vaikutusta virtsan antiadhesiivisuuteen ei ole tutkittu. Karpalon
kdyton on osoitettu muuttavan virtsan koostumusta sellaiseksi, ettd infektioita aiheuttava E. coli -
bakteerin kiinnittyminen virtsateiden epiteelisoluihin vaikeutuu (=antiadheesiivinen vaikutus).
Karpalomehua juoneiden virtsaa tutkimalla on osoitettu, ettd jo 240 ml kerta-annos karpalomehua
nostaa virtsan antiadhesiivisuusaktiivisuutta huomattavasti (Howell ym. 2005). Vahvimmillaan
vaikutus on 4-6 tuntia mehun nauttimisesta ja se kestdd ainakin kahdeksan tuntia. Tutkimuksessa
annettu karpalomehuannoksen analysoitiin siséltdvd 83 mg proantosyanidiineja, joista ainakin osa
oli A-tyypin proantosyanidiineja.

Puolukkaa sisdltdvin mehun vaikutusta virtsatieinfektioiden uusiutumisen estoon on tutkittu
yhdessi kliinisessd kokeessa, kun taas karpalon suojaavaa vaikutusta on tutkittu useissa kliinisissé
kokeissa. Sekd karpalomehu ettd karpalokapselit vdhentdvdt oireellisten virtsatieinfektioiden
uusiutumista naisilla (Jepson ym. 2004, Raz ym. 2004). Karpalonmehun kdyton on osoitettu
vdhentdvdn myds oireetonta bakteerivirtsaisuutta (Avorn 1994). Karpalomehututkimuksissa
virtsatieinfektioita estdvd vaikutus on saatu antamalla koehenkildille 50-90 ml karpalomehua
laimennettuna 300-500 millilitraksi juotavaa mehua. Lisdksi my0s karpalokapseleilla (Stothers
2002) ja kuivatuilla karpaloilla (Greenberg ym. 2005) on osoitettu olevan vaikutusta virtsateiden
hyvinvointiin tai virtsan antiadhesiivisuuteen. Toisaalta vaikutuksesta lasten, vanhusten tai muiden
erityisryhmien virtsatieinfektioriskiin ei ole kovin selvdé nédyttod (Jepson 2004).

Ainoa kliininen koe, jossa on ollut mukana puolukkamehua, osoitti, ettd sdadnndllisen karpalo-
puolukkamehun kéyttd suojasi virtsatieinfektioilta (Kontiokari ym. 2001). Kontiokarin
tutkimuksessa 150 virtsatieinfektion sairastanutta naista satunnaistettiin kdyttimaén joko karpalo-
puolukkamehua (50 ml karpalo-puolukkamehutiivistettd, josta puolukkatiivistettd 1,7 g ja
karpalotiivistettd 7,5 g), lactobacilllus-juomaa tai lumejuomaa. Kuuden kuukauden seurantajakson
aikana karpalo-puolukkamehua kéyttdneistd naisista vain 16 %:lla sairastui virtsatieinfektioon, kun
taas lumeryhmadssd virtsatieinfektiota oli 36 %:lla naisista. Pelkéstdéin puolukan kannalta
tutkimusndyttd virtsatieinfektioiden estossa on kuitenkin rajallinen, koska tutkimustuotteena oli
yhdistelméjuoma.

Johtopaitokset
Alustavan koostumustiedon ja lisdéntyvén in vitro -ndytdn perusteella voisi olettaa, ettd puolukalla
olisi samoja virtsateiden ja suun terveyteen vaikuttavia ominaisuuksia kuin karpalolla. Tamin

oletuksen vahvistaminen vaatii tarkempaa koostumusanalyysia (A-tyypin proantosynidiinit) ja
huolellisesti toteutettuja kliinisid kokeita puolukalla tai siitd perdisin olevilla ainesosilla.
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