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Tiivistelma

Pakurikadpa eli pakuri on sieni, jota on vuosisatoja kaytetty lukuisiin terapeuttisiin tarkoituksiin. Pa-
kurin k&yton suosio ei ole aikojen saatossa hiipunut, mika tekee siit4 yhd ajankohtaisen aiheen. Pa-
kurin bioaktiivisista ominaisuuksista on saatu paljon viitteita erilaisten soluviljely- ja hiirimallien
kautta, mutta kliinisten kokeiden puuttuessa laékinnéllisen kayton todellinen hyéty kiistanalaista. Ta-
man tutkielman kirjallisuuskatsauksessa keskitytaan siihen, mité kaikkea tiedetd&n pakurin mahdol-
lisista terapeuttisista yhdisteistd, seka arvioidaan niiden terapeuttista arvoa.

Tutkielman kokeellisessa osuudessa tutkittiin pakurin erilaisia uuttamismenetelmiéd analysoimalla
naytteiden sisaltamien yhdisteiden kokonaispitoisuuksia, antioksidanttisuusarvoja seka fenolisten yh-
disteiden mé&éaraé. Yhdisteiden kokonaispitoisuuksia mitattaessa vesi osoittautui ylivoimaisesti par-
haaksi uuttoliuottimeksi. Uuttoliuottimella (vesi, 80 % etanoli tai 80 % asetoni) ei ollut juuri vaiku-
tusta uutteiden antioksidanttisuusarvoihin, mutta uuttolampétilan nousu oli yhteydessa antioksidant-
tisuusarvojen kohoamiseen. Vesi oli paras uuttoliuotin myds fenolisia yhdisteitd uuttaessa. Vesi-
liukoisten yhdisteiden ohella pakurik&avésta on tunnistettu lukuisia mahdollisesti terapeuttisia yhdis-
teitd, jotka ovat steroidirunkoisia ja rasvaliukoisia. Osa pakurikddvan terapeuttisesta potentiaalista jaa

siis hyodyntamaétté vesiuutoksia valmistettaessa.

Pakurin tarkeimpia mahdollisesti terapeuttisia yhdisteitd ovat betuliinirunkoiset yhdisteet, inotodioli,
inotolaktonit A ja B, trametenolihappo, erilaiset polyfenolit, beeta-1,6-D-glukaanit seka polysakkari-
diyhdisteet. Nama yhdisteet liukenevat hyvin eri tavalla erilaisiin uuttoliuottimiin, minka takia uutto-
liuottimella on keskeinen vaikutus pakurin mahdollista terapeuttista k&ytt6a arvioidessa.

Tutkimusten perusteella pakurin bioaktiivisten yhdisteiden pitoisuuksien on usein havaittu jaavan ko-
vin alhaisiksi, kun kyseessa on perinteinen vesi- tai alkoholiuutos. Yksittaisia terapeuttisia kaytto-
kohteita on kuitenkin tunnistettavissa myds pakurin perinteisella kaytolla esim. pakuriteen tai -tink-
tuuran muodossa. Pakuriteen tai -tinktuuran hyotykaytto ei silti ole useinkaan perusteltua erilaisten
sairaudellisten tilojen hoidossa. Pakuri voi kuitenkin teoriassa mahdollistaa laajemmankin terapeut-
tisen ké&yton useiden oireiden/sairaudellisten tilojen hoidossa. Taman mahdollisen mééranpaan saa-
vuttaminen saattaisi kuitenkin vaatia sen, ettd pakurin bioaktiiviset yhdisteet eristetéan ja konsentroi-

daan sekd mahdollisesti jatkojalostetaan sen perinteisestd kaytosta poiketen.

Kokeellisen osuuden tarkein tulos on kaytetyn uuttomenetelman keskeinen vaikutus erityisesti tuleh-
duksellisten tilojen mahdollisessa hoidossa pakurikaavélla. Perentymélld pakurikddvésta julkaistui-
hin artikkeleihin, raportteihin ja kirjoihin saatiin kokonaisuudessaan selvennettyd pakurin yhdiste-
koostumuksen ja mahdollisen terapeuttisen k&yton vélista yhteytta.
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1 JOHDANTO

Pakurikadpa (Inonotus obliquus; englanniksi Chaga mushroom; ruotsiksi Sprangticka) on yleinen
lehtipuiden lahottajasieni, jota esiintyy boreaalisella havumetséavydhykkeelld. Pakuri on erityisesti
viime aikoina saanut huomiota sen lukuisten erilaisten vaitettyjen terveysvaikutusten ja sairauksia
hoitavien ominaisuuksien vuoksi. Pakurikd&pé kuuluu niin sanottuihin laakinnallisiin sieniin, ja silla
on raportoitu olevan lukuisia antimikrobisia, immuniteettia stimuloivia, tulehdusta hillitsevia, kipua
lievittavié ja syopéasoluja tuhoavia vaikutuksia. Ndiden lisaksi pakurilla on vditetty olevan positiivisia

vaikutuksia veren glukoosipitoisuuden saatelyyn.

Y leisesti ottaen sienten laakinnallisessa kaytossa eli fungiterapiassa nahdaan paljon mahdollisuuksia.
Sienista on l6ydetty lukuisia farmakologisesti aktiivisia molekyylejd, ja osa yleisesti kéytetyisté 148k-
keista onkin alun perin eristetty sienista. Esimerkkeina néista ovat antibiootit penisilliini, erytromy-
siini ja griseofulviini seké elinsiirtojen jalkeisissa hyljintareaktioissa kaytetty siklosporiini. Merkit-
tava osa erityisesti mikrobildakkeista ja solunsalpaajista on sieniperdisia. Nykyisin tunnemme noin

700 eri sienilajiketta, joista noin 400 lajikkeella on arvioitu olevan laakinnallisia vaikutuksia *.

Sienten bioaktiiviset yhdisteet ovat kemialliselta koostumukseltaan paasaantoisesti polysakkarideja,
steroideja (mm. triterpeenit) 2, glykoproteiineja (proteiineja, joihin on liitetty hiilinydraattiryhmis) 3
tai fenolisia yhdisteita (kuten erilaiset tanniiniyhdisteet) 4. Miljoonien vuosien evoluution aikana sie-
net ovat kehittdneet mikrobeja vastaan lukuisia erilaisia puolustusmekanismeja, joita me ihmiset ny-

kyisin hyddynnamme mm. erilaisina antimikrobisesti vaikuttavina molekyyleina.

Tassa tutkielmassa keskitytddn pakurikadvan yhdisteiden laaketieteellisiin vaikutuksiin ja toiminta-
mekanismeihin, sekd pohditaan niiden mahdollisia terapeuttisia kayttokohteita ihmisella. Esille nos-
tetaan pohdintoja siitd, mitk& yhdisteista voisivat olla tarkeimpia terapeuttisesta ndkokulmasta. Sa-
malla tuodaan esille ne yhdisteet, jotka eivat todennakdisesti sovellu ihmiselle kéytettavaksi huoli-
matta lupaavista vasteista, joita ndaméa yhdisteet ovat aikaansaaneet soluviljely- ja hiirimalleissa. Lo-
puksi kokeellisessa osuudessa esitetddn pakurikaavélle eri lampdtiloissa tehtyjen vesi-, alkoholi- ja
asetoniuuttomenetelmien yhdistekoostumukset ja pohditaan eri uuttomenetelmien hyvia ja huonoja

puolia terapeuttisesta ndkdkulmasta.



2 PAKURIKAAPA

2.1 Biologia

Pakurikadpa on ulkomuodoltaan poltetun hiilen nakdinen pullistuma, jonka voi 16ytaa lehtipuiden
(yleisimmin koivun) rungosta ulospdin tydntyneend. Se ei kuitenkaan itsessdan ole ké&apéa, vaan pi-
kemminkin koivun rungon kasvannainen. Sen pintarakenne on kova ja helposti mureneva. Pikimustan
ulkokuoren alta paljastuu selvéasti vaaleampi oranssinkanelimaisen vérinen sisdosa (Kuva 2), joka on
koostumukseltaan pehmeampi ja korkkimainen. Pakurik&&pa on osa koivua, ja se syntyy koivun yrit-
taessé puolustautua pakurin aiheuttamaa sieni-infektiota vastaan kemiallisesti puun rungon sisdosissa.
Pakurin aiheuttama infektio synnyttdd kaytdnnossa aina ylla kuvatun mustan kyhmyn koivun run-
koon. Vuosia jatkuva kemiallinen taistelu paattyy kaytannossa aina iséntdpuun kuolemaan. Isanté-
puun kuoltua sen sisélla oleva sieni jatkaa eloaan, kunnes se aiheuttaa lopulta pakurikaavan ympaérilla
olevan kuoren repedmisen, ja alta paljastuu sienen itibemad, josta uudet itiot paasevat tuulen mukana
edelleen tartuttamaan uusia lehtipuita. Itiot eivat kykene tunkeutumaan ehjén puun kuoren Iapi, vaan

kohdepuun kuoren tulee olla vaurioitunut, jotta uusi infektio olisi mahdollinen.

Pakurikadpa itsessaan koostuu seka pakurisienen soluista ettd puun omista kasvisoluista. Nama kah-
dentyyppiset solukot ovat pakurikéavéssa sekalaisesti jakautuneena. Pakurikaavan ja puun valilla val-
litsee eloonjadamiskamppailun omainen kilpailutilanne, jossa pakuri yrittdd tuhota uhrinsa eli kohde-
puun ja puu yrittdd puolestaan hillitd pakurin kasvua ja tuhota sen. Pakurikdapa-puu-vastakkainaset-
telun seurauksena pakurikaapaan syntyy lukuisia erilaisia yhdisteita kahden lajin valisen kemiallisen
taistelun kautta. Pakurin sieniperéiset yhdisteet ovat perdisin pakurin puuhun aiheuttamasta kemial-
lisesta manipulaatiosta, joiden avulla pakuri yrittdd mm. vaimentaa puun puolustuskykya, levita sy-
vemmalle puuhun sekd kasvattaa mustan hiilimaisen kasvaimen puun rungon kohdalle. Esimerkiksi
ergosteroliperoksidi on pakurisienesta peraisin oleva yhdiste (Kuva 3). Kasviperdiset yhdisteet ovat
puolestaan peraisin puun kemiallisesta puolustuksesta pakuria vastaan, joilla puu pyrkii mm. hillitse-
madn pakurin kasvua ja leviamisté sekd tuhoamaan pakurin soluja. Esimerkiksi betuliini (Kuva 4) on

puusta perdisin oleva yhdiste, jolla se pyrkii hillitsemé&én sienen kasvua.

Pakuri aiheuttaa mustan hiilimaisen muodostuman puun rungon ulkopinnalle kemiallisen manipulaa-
tion kautta. Turun yliopiston biodiversiteetti- ja ymparistotutkimuksen professori emeritus Pekka
Niemeldn arvioiden mukaan pakurin musta ulkokuori saattaa auttaa sienen kasvua kahdella erilaisella
teoreettisella tavalla. Ensinndkin musta kuori kerdd 1amp64 auringon valossa, mik& mahdollisesti hel-
pottaa pakurin kasvua ja leviamista. Erityisesti kevaalla tall4 saattaa olla hyvinkin suuri merkitys,

silla pakurin musta kuori kerdd enemman lamp64 esim. koivun valkeaan runko-osaan verrattuna. Nain



ollen voidaan sanoa, etta kesé koittaa pakurille infektoitunutta puuta nopeammin, jolloin pakurin kas-
vukausi alkaa aikaisemmin. Tdma johtaa luonnollisesti kilpailuetuun. Mustan kuoren toinen kilpai-
luetu johtunee lampdlaajenemisesta. Auringon lammittdessd pakurin mustaa kuorta, se kuumenee ja
laajenee oleellisesti enemman puun vaaleaan osaan verrattuna. LA&mpdlaajenemisesta aiheutuva ero
puun valkean ja mustan osan valilla synnyttda rasitusta, mika saattaa aiheuttaa vaurioita puun solu-
koille ja erityisesti pakurikasvaimen ymparill& olevalle vaalean ja mustan rajapinnan alueelle. Puun

solukon vauriot edelleen helpottaisivat pakurin infektion etenemisté.

2.2 Uutteet ja niiden kayttokohteet

Ehdottomasti yleisin tapa hyddyntaa pakurikaapaa on valmistaa siité vesiuutos (toisin sanoen valmis-
taa siitd teetd). Sen makua voisi kuvailla kitkerdhkon sienimaiseksi, jossa on hienohko maaperén vi-
vahteinen sivumaku. Toiseksi yleisin tapa on alkoholiuutoksen eli tinktuuran valmistaminen. Joissain
lahteissé mainitaan myos pakurin fermentoimisesta, mutta sen kaytto ei ole vakiintunut. Pakuria kay-
tetadn ruuanlaitossa esim. yhtend smoothien raaka-aineista, mutta pakurikdavan solukkoa ympéroi-
van kovan Kitiinikerroksen vuoksi sen siséltdmét ravinteet imeytyvat heikosti elimistoon sellaisenaan
jauheena nautittuna tai ruuan sekaan pikaisesti lisattynd. Sen vuoksi on jarkevdmpéd uuttaa pakuria
pitkaan, jotta sen yhdisteet paasisivat liukoiseen muotoon. Tehokkain tapa hyédyntdd mahdollisim-
man suuri osa pakurin yhdisteistd on sen pitkdaikainen uuttaminen nestemaisessa uuttoliuottimessa,
joka on yleensa joko vesi tai alkoholi. Vedelld uutettaessa esim. 80 °C:ssa uuttoajat voivat olla tunteja
ja tinktuuroiden valmistuksessa huoneenlammassa viikkoja. Erds kaupallisesti saatava tuote pyrkii
maksimoimaan molemmista uutoksista saatavat hyddyt. Kyseessa on kaksoisuute-niminen valmiste,
jossa on yhdistetty seké vesi- ettd alkoholiuutokset. Naitd on olemassa sekéd valmiina uutteena etta
kuivattuna jauheena (johon lisataan ensin vetté ja sitten juodaan). Kaksoisuutoksella valmistetut tuot-
teet voisivat ainakin teoriassa mahdollistaa laaja-alaisemman terapeuttisen kayton, silla siihen on
liuenneena seka vesi- etté rasvaliukoisia bioaktiivisia yhdisteita.

Pakuria saa kaupoista myos raakaa pakurijauhetta siséltdvina kapseleina. Naiden kaytosta ei toden-
nakoisesti ole mitdaan merkittavaa kaytannon hyétya johtuen pakurin solujen kovasta Kitiinikuoresta,
joka ei normaalisti hajoa ruuansulatuskanavassa. Talldin kitiinikuoren sisélla olevat yhdisteet eivat
luonnollisesti paése ruuansulatuskanavaa pidemmalle. Toisaalta kaupasta saatavat kaksoisuuttome-
netelmalld valmistetut jauhetta sisaltavat kapselit ovat kayttékelpoisempia, silla niiden sisaltamat yh-

disteet ovat vapaana, eivéatka sitoutuneena kitiinikuorellisten solujen sisélle.

Pakuria voidaan my6s uuttaa 6ljyyn ja sitd on saatavilla esimerkiksi ihovoiteena ja 6ljytippoina. Ol-
jyyn liukenevat vain rasvaliukoiset yhdisteet, jotka voivat edelleen vaikuttaa fysiologisesti omalla

tavallaan vesiliukoisiin yhdisteisiin verrattuna. Esimerkiksi pakurin monenlaiset eteeriset 0ljyt ja
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muut rasvaliukoiset steroidiyhdisteet, kuten betuliini, voivat tarjota terapeuttisen vaikutuksen mm.
ihovoiteena. Rasvaliukoiset yhdisteet imeytyvat yleisesti ottaen vesiliukoisia yhdisteitd paremmin
ihon 1&pi, ja nain ollen niiden toisena merkittdvana antoreittina voi siséisen kéyton lisaksi toimia iho.
Toisaalta vesiliukoisiakin yhdisteitd on mahdollista imeyttadad ihon lapi apuaineiden, kuten emul-
siogeelin, avulla. Pakuritee soveltuu kdytdnndssé ainoastaan suun kautta nautittavaksi, sill& siihen on
liuenneena pééasiassa vesiliukoisia yhdisteitd, kun taas 6ljyuutteet voisivat ainakin teoriassa soveltua
paikallisesti iholla kaytettavaksi. Talloin ei pyritd systeemiseen vaikutukseen vaan paikalliseen te-
hoon iholla. Tinktuuran lisdédminen suoraan iholle voi my0s teoriassa tarjota terapeuttisen vaikutuk-
sen, mutta alkoholin nopea haihtuminen iholta saattaa jattaa jalkeenséd huomattavan osan liukenemat-

tomia yhdisteita ihon pinnalle, jotka eivat koskaan padse imeytymaan ihon l&pi.

Kuva 2. Pakurikaavan halkaistu sisaosa



2.3 Historiallinen kaytto

Vaikka pakurik&apa on taloudellisesti haitallinen sienilaji metsdnhoidon kannalta, on silla havaittu jo
vuosisatojen ajan olevan lukuisia erilaisia kayttokohteita. Muinaiset Lapin samaanit kayttivat sité sa-
maanirumpujen pohjina hyvien kaikuominaisuuksien vuoksi. Suutarit ja raatalit ovat saattaneet entis-
aikaan hyodyntéa pakurin korkkimaista ja pehmedmpéé sisdosaa neulatyynynd. Taulak&avén tavoin
pakurilla tiedetddn olevan hyvét palamis- ja kytemisominaisuudet, minka vuoksi sitd on kaytetty
mya0s tulen varastoimiseen ja sytyttdmiseen. Tumman varinsé vuoksi pakurikaapaa on kaytetty lisaksi
varjaamiseen. Joissain yhteyksissa sita on tiettavésti hyodynnetty myods sytykkeend ja suitsukkeena

mm. erilaisissa rituaaleissa °.

Vaikka pakurik&apéa voidaan kayttdd monipuolisesti, sen merkittavin kayttokohde on kuitenkin 18a-
ketieteen alalla. Pakurin terapeuttinen kayttd on maailmanlaajuisesti keskittynyt selvasti vahvimmi-
ten Venajan alueelle. Pakuria on yrttildadkinnéssa ja kansanlaakinnassa kéytetty vuosisatoja mm. syo-
pien, kiputilojen, tulehduksen, tuberkuloosin, diabeteksen, ulkoisten haavojen ja vatsahaavojen hoi-
toon. Muina kayttokohteina ovat olleet suonikohjujen, psoriaksen, atooppisen ihottuman, nivelvaivo-
jen jaihon kutinan hoito. Kansankertomuksissa pakurilla vaitetadn olevan vaikutuksia yleisen vireys-
tilan parantamiseen, sydan- ja maksasairauksiin seké elimiston sisaiseen puhdistamiseen. Vendjélla
pakurikaavésté on puolestaan Kirjattu lukuisia anekdotaalisia tapauksia, joiden mukaan sen avulla on
hoidettu tai jopa kokonaan parannettu syopié. Vendjalla asiassa on menty asian suhteen niin pitkalle,
ettd vuonna 1955 Neuvostoliiton Kasvitieteellisen Akatemian kehittdma Befungin-niminen uute (si-
saltaa pakurin lisiksi kobolttikloridia) hyvaksyttiin kdytettaviksi virallisena syopaladkkeena . Vii-
meaikaisten tutkimusten valossa pakurilla onkin todettu monia sydpésoluja hillitsevia ja tuhoavia vai-
kutuksia soluviljelmissé. Kuitenkin vaikuttavien yhdisteiden eristdminen ja tehon osoittaminen vaa-

tivat vield paljon lisdtutkimuksia.

2.4 Kaytto rohdosladkkeena

Pakurikadvan monista tunnetuista yhdisteistd osalla on havaittu olevan bioaktiivisia vaikutuksia,
miké& luo pohjan sille oletukselle, ettd pakurikaavalla saattaa olla edullisia vaikutuksia erilaisten tau-
tien oireiden hoidossa. Kymmenet tutkimukset erilaisilla soluviljelymalleilla ovat osoittaneet ndiden
bioaktiivisten yhdisteiden valittdvan monia erilaisia fysiologisia vaikutuksia. Ei-kliinisistd kokeista
saatujen tulosten perusteella tehdyt johtopdatokset ovat tuoneet jonkinlaista naytt6a pakurin mahdol-
lisista terapeuttisista kayttdmahdollisuuksista. Vaikutusten on véitetty ilmenevan veren korkean virt-
sahappopitoisuuden laskuna, syovan kasvun hillitsemisend ja sydpasolujen tuhoutumisena, rasva-ai-

neen vaihdunnan aktivoitumisena, verensokerin tasapainottumisena seké solujen parantuneena stres-



sinsietokykynd. Muut vaikutukset ovat véitetysti ilmenneet véhentyneena altistumisena mutageeni-
sille tekijoille, immuunipuolustuksen stimuloimisena ja hillitsemisend, tulehdusta ja kipua lieventé-
ving vaikutuksina, antimikrobisina vaikutuksina, ihon melaniinitasojen stimuloimisena eli ruskettu-
misena ja mikrobiflooran tasapainottumisena. Naita véitteité tarkastellaan tieteellisesta ndkékulmasta

yksityiskohtaisesti tutkielman 3.2.-luvussa.

Soluviljely- ja koe-eldinmalleilla paastaan kuitenkin vain suuntaa-antaviin tuloksiin varsinaisten ih-
miskokeiden ollessa hyvin harvassa. Yksittdisia kliinisia kokeita on tehty Venajall4, mutta ne ovat
olleet luonteeltaan epatarkkoja ja epavirallisia. Kokeisiin liittyvét raportoinnit ovat keskittyneet ylei-
sesti ottaen sydvan, tulehduksellisten maha-suolistokanavan oireiden, tyypin 2 diabeteksen ja ihosai-
rauksien hoitoon. Luonteeltaan téllaiset raportoinnit ovat olleet erilaisia potilaskertomuksia seké pie-
nimuotoisia, pa&osin kontrolloimattomia tutkimuksia. Ne ovat antaneet osittain erittéin lupaavia tu-
loksia. Esimerkiksi yhdessa kokeessa ihmisten suolistollista tulehdustilaa saatiin lievitettya pakurin
avulla huomattavasti. lhotauti psoriasis saatiin puolestaan hoidettua kokonaan yli 75 %:lla kokeessa
olleista inmisista ’. Tutkimukseen osallistui 50 ihmista, mika on tutkimuksen luotettavuuden kannalta
riittdmaton lukuméaré. Diabetespotilailla taas raportoitiin verensokerin tasapainottumista ja parantu-
nutta endoteelifunktiota. Kokeeseen osallistui yhteensa 20 tervetta ja 20 diabeetikkoa &. Muutamien
kliinisten kokeiden mukaan pakurista tehtyjen kuumavesiuutteiden on raportoitu pehmentaneen ja

pienentineen kovia kasvaimia sekd lievittaneen niista aiheutuvia kipuja °.

N&ma raportoidut tulokset ovat kuitenkin perustuneet I&hinna ihmisten omiin raportointeihin osas-
toilla eivatka ollenkaan varsinaisiin systemaattisesti rakennettujen tutkimusten tuloksiin. Nain ollen
johtopaatosten vetaminen edelld mainituista kliinisista havainnoista on mahdotonta. On térkeaa tie-
dostaa pakurin terapeuttisesta kéytostd olevan runsaasti vailla ndyttdpohjaa olevia aineistoja, minka
vuoksi moniin ylla mainittuihin positiivisiin vaikutuksiin tulee suhtautua varauksella. Myds suoma-

laiset pakurinkayttajat ovat raportoineet havaitsemistaan terapeuttisista vaikutuksista.

3 YHDISTEET

3.1 Luokittelu ja yleista

Pakurik&&vassé tiedetddn olevan yli 200 erilaista yhdistettd, joista kymmenien on osoitettu vaikutta-
van biologisesti aktiivisesti. Bioaktiivinen yhdiste ei itsessdén kuitenkaan vélttdmatta tarkoita tera-
peuttista yhdistetta. Kaikki terapeuttiset yhdisteet ovat bioaktiivisia, mutta kaikki bioaktiiviset yhdis-
teet eivat ole terapeuttisia. Pakurin mahdollisia terapeuttisia vaikutuksia ymmartéessa on tarkeda ha-



vaita pakurin terapeuttisten vasteiden mahdollisesti valittyvan osittain lukuisten erilaisten yhdistei-
den, kuten melaniini- ja fenoliyhdisteiden seka proteiini-polysakkaridikompleksien yhteisvaikutusten
kautta * 10, Tama saattaa monimutkaistaa pakurin yksittaisten yhdisteiden terapeuttista arviointia.

Pakurin bioaktiivisia yhdisteita ovat mm. oksaalihappo, kanelihappo, hispoloni, heteroglukaanit, gly-
koproteiinit seka erilaiset ketoni-, triterpeeni-, ligniini- ja fenoliyhdisteet. Naiden liséksi pakurista on
I0ydetty mm. eteerisié 6ljyja. Tutkimuksissa osalle néistd yhdisteistd on jo saatu selvitettyd vaikutus-
mekanismit, mutta suurin osa naiden molekyylien tarkoista vaikutusmekanismeista on télla hetkella

lahinna valistuneiden arvailujen varassa.

Pakuria on myos pidetty erittdin antioksidanttisena. Pakurin antioksidanttisia yhdisteitd ovat lukuisten
polysakkaridi- ja fenoliyhdisteiden liséksi superoksididismutaasi (SOD), eumelaniini-, allomelaniini-
sekd melano-glukaaniyhdisteet ja styrylpyrooni-tyyppiset polyfenoliset pigmentit.

Seuraavaksi tuodaan esille pakurin paremmin tunnettuja yhdisteita ja selvitetaan niiden valittamét
fysiologiset vasteet ja ndiden vasteiden takana piilevét vaikutusmekanismit yksityiskohtaisesti (Tau-

lukko 1 ja 2). Lopuksi arvioidaan niiden mahdollista terapeuttista kayttod ihmisell& imeytymisen,

vaikuttavien pitoisuuksien ja antoreittien suhteen.

HO

Kuva 3. Ergosteroli peroksidin rakenne (pakurin sieniperdinen yhdiste)

Kuva 4. Betuliinin rakenne (pakurin puuperéinen yhdiste)
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Taulukko 1. Pakurin mahdollisesti terapeuttiset rasvaliukoiset yhdisteet. Taulukossa arvioidaan yhdistei-
den ominaisuuksia sekd mahdollista terapeuttista kayttod. Yhdisteet on luokiteltu ylhaalta alas siten, etta yl-
h&alla on arvion mukaisesti terapeuttisesti merkittavin ja alhaalla merkityksettdmin yhdiste.

Betuliini

Hillitsee, mutta toisaalta

Immuniteetin hillitseminen valit-

Rasvaliukoi-

Suuri pitoisuus. lholla mahdollista kayt-

myds aktivoi immuni- tyy pédasiassa NF-«xB:n (inflam- nen, ei imeydy | t&4 haavojen parantamisessa/tulehdusti-
teettia tilanteesta riip- matorinen transkriptiotekijd) inhi- | k&ytanndssa si- | lojen hillitsemisessa. Ihon vaalennuk-
puen, boinnin ja sytokiinien synteesin séisesti nautit- | sessa betuliinin hyotykayttd on epétoden-
) - ) eston kautta, tuna, imeytyy nékdinen. Sisdisen kayton hydty on epéa-
stimuloi ihon solujen o o ~ | todennakgi- todennakainen huonon imeytyvyyden ta-
kasvua, vahentad mela- | inhiboi tyrosinaasi-entsyymin t0i- | secti suhteelli- | kia. Kuitenkin esim. nanopartikkeleihin
niinin synteesié (ihon mintaa (melaniinin tuotto estyy), sen hyvin ihon | pakattuna kaytté voisi olla mahdollinen
vaalennus?), e . .
inhiboi ksantiinioksidaasi-entsyy- | KUt Myos sisaisesti nautittuna
estaa virtsahapon syntee- | min toimintaa (virtsahapon tuotto
sid (kihdin hoito?) estyy)
Betuliini- Sydpasolujen tuhoutumi- | Keréytyy sydpasoluihin aiheuttaen | Rasvaliukoi- Suuri pitoisuus. Terapeuttinen kéayttopo-
happo nen, apoptoosin erityisesti melanooma- | nen, ei k&ytén- | tentiaali iholla mahdollinen paikallisesti,
. o ) soluissa. Estda mm. antiapoptootti- | ndssa imeydy | heikko imeytyminen sisdisesti nautittuna.
immuniteetin hillitsemi- | e cl-2-geenin toimintaa ja liséa | sisdisesti nau- | Kuitenkin esim. nanopartikkeleihin pa-
nen, apoptoottisen bax-geenin ilmenty- | tittuna. lholta | kattuna kéyttd voisi olla mahdollinen
mutta my6s immunitee- mista, :]r;?:jté/mlnn;n my0s siséisesti nautittuna.
tin aktivoiminen inhiboi NF-xB:t4, estdd sytokiinien
synteesid,
aktivoi makrofageja ja lisaé syto-
kiinien tuottoa
Lupeoli Tulehduksen vaimenta- Immuniteetin hillitseminen valit- Rasvaliukoi- Suuri pitoisuus. Terapeuttinen kéyttépo-
minen (voi toisaalta akti- | tyy p&dasiassa NF-xB:n inhiboin- nen, ei kdytdn- | tentiaali iholla mahdollinen, todennakdi-
voida immuniteettia ja nin ja sytokiinien synteesin eston nossé imeydy | sesti heikko sisdisesti nautittuna. Kuiten-
siten lisaté tulehdusta) kautta sisaisesti. kin esim. nanopartikkeleihin pakattuna
lholta imeyty- | kayttd voisi olla mahdollinen myds sisdi-
minen mahdol- | sesti nautittuna
linen
Inotodioli Allergisten oireiden lie- Hillitsee mast-solujen aktiivisuutta | Rasvaliukoi- Pitoisuus riittdvan suuri. Terapeuttiset pi-
vittdminen, lieventden immuunivastetta, nen, imeytyy toisuudet allergiassa ja sydvassa teori-

syopéasolujen tuhoami-
nen,

lisd& melaniinin syntee-
Sié (ihon rusketus?)

aktivoi kaspaasi 3-vélitteisen
apoptoosin aiheuttaen sydpésolu-
jen kuoleman (leukemiassa),

tyrosinaasin toiminnan esto

assa mahdollisia ihmiselld. Mahdollisuus
ihon ruskettajana epdtodennékdinen

Inotolaktonit

Verensokerin tasapainot-

Esta4 o-glukosidaasi-entsyymin

Rasvaliukoisia,

Todella pieni pitoisuus. Terapeuttisesti

Aja B tuminen (erityisesti dia- | toimintaa hidastaen hiilihydraat- ei tarvitse voisi olla mahdollinen. Tarvitaan suuri
beteksen hoidossa) tien imeytymistd suolistosta. Tdma | imeytymist, maéra pakuria terapeuttisen maaran eris-
hillitsee verensokeritason suuria silld vaikuttaa | tdmiseksi
muutoksia jo suolistossa
Trametenoli- | Tulehduksen hillitsemi- Mahdollisesti NO:n ja prostaglan- | Rasvaliukoi- Pitoisuus todella pieni. Ei terapeuttista
happo nen, diinien tuoton esto, nen, voi imey- vaikutus_ta normaalil_la kaytolla, teorias_sa
tya mahdollinen paikallisen tulehduksen hil-

syopésolujen kasvun hil-
litseminen,

vahent&d melaniinin syn-
teesid (ihon vaalennus?)

tyrosinaasin toiminnan esto (mela-
niinin synteesi estyy)

litsemisessd, ihon vaalentajana epatoden-
nékaoinen
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Ergosteroli Tulehduksen hillitsemi- | Mahdollisesti NO:n ja prostaglan- | Rasvaliukoi- Pitoisuus todella pieni. Ei terapeuttista
peroksidi nen, diinien tuoton esto tulehduksessa, nen, voi imey- | vaikutusta normaalilla kaytolld, teoriassa
tya mahdollinen paikallisen tulehduksen hil-
syopasolujen (karsi- B-kateniini-tekijan inhibointi va- litsemisessa
nooma) kasvun hillitse- hentéen kasvutekijoiden synteesié
minen ja hidastaen solujen kasvua
Lanosteroli Lis&a melaniinin syntee- | Lis&d tyrosinaasin toimintaa Rasvaliukoi- Terapeuttinen kéyttd epatodenndkdinen
sid (ihon rusketus?) nen, voi imey- | ihon ruskettajana
tya

Taulukko 2. Pakurin mahdollisesti terapeuttiset vesiliukoiset yhdisteet. Taulukossa arvioidaan yhdisteiden
ominaisuuksia seka mahdollista terapeuttista kayttod. Yhdisteet on luokiteltu ylhaalta alas siten, ettd ylhaalla
on arvion mukaisesti terapeuttisesti merkittavin ja alhaalla merkityksettdmin yhdiste.

Polysakkaridit | Tulehdustilojen lie- | NF-xB:n toiminnan esto, anti- Osittain vesi- Polysakkaridien kokonaismaara todella
vittdminen, hapettu- | oksidanttinen vaikutus ilmenee | liukoisia, suuret suuri. Terapeuttinen kéyttd mahdollinen eri-
miselta suojaami- hapettavien yhdisteiden kelatoi- | polysakkaridit tyisesti suolistossa.
nen, misen kautta (erityisesti uroni- imeytyvat huo- Pitoisuudet ovat taysin riittdméttémét nor-
verensokerin lasku happoyksikoét), nosti, pienet maalilla k&ytdlld GSK-3:n estoon. GSK-3:n
ja nefropaattisen ti- | glukoneogeneesi-inhibiittori imeytyvat parem- | esto teoriassa mahdollinen, jos vaikuttavaa
lan rauhoittuminen GSK-3:n toiminnan esto aiheut- | min yhdistettd eristetdédn tarpeeksi

taen edelleen verensokeriarvo-
jen laskua

beeta-1,6-D- Immuniteetin akti- Valkosolujen NO/ROS:n ja Vesiliukoinen, Pitoisuus todella suuri. Terapeuttisesti mah-

glukaani vointi TNF- o:n tuoton ja erltyksen_ll- imeytyy dollinen.

sééntyminen, sekd makrofagien
lisddntynyt TNF- a:n sisaénotto.
Lisaa IFN-y:n ja IL-4:n eritystd
ja aktivoi NF- xB:n tuotantoa li-
sédvida MAPK:ja
Keski- ja suu- | Tulehdusvasteen Suoliston solujen NF- kB:n ja Osittain vesi- Pitoisuus suuri, terapeuttinen vaste mahdol-

rikokoiset po-

hillitseminen

MAPK:n signaalireittien akti-
voinnin inhibointi, antioksidant-

liukoisia, yleisesti
ottaen imeytymi-

linen

nyenollt tiset yhdisteet mahd. véhentavat | nen on heikkoa
hapetusstressia
Pienet poly- Sydvan kasvun hil- | Karsinooma-sydpésolujen Vesiliukoisia, Pitoisuus riittdmaton, joskin teoriassa mah-
fenolit (dihyd- litseminen D!\lA-t.op.oisomeraasi.-gntsyy- imeytyminen suh- | dollinen saavuttaa eristamalla
Vet e min toiminnan esto hilliten teellisen hyva

r_o SI er_] Saa edelleen solujen jakautumista

liasetoni, kah-

vihappo)

Ligniinit Tulehdusvasteen li- | Makrofagien NO:n tuoton li- Imeytyminen on Pitoisuus suuri. Tulehdusvasteen lisaénty-
sdaminen, saantyminen, huonoa minen mahdollinen. HIV:n hoidossa mah-
HI-viruksen lisdan- | HIV:n proteaasin toiminnan doton huonon imeytyvyyden takia
tymisen esto esto

Superoksidi- Solustressin vahen- | Hapettavien yhdisteiden, kuten Imeytyminen Pitoisuus suhteellisen suuri. Terapeuttinen

dismutaasi - tdminen, radikaalien entsymaattinen pel- | mahdoton SOD:n | kayttd darimmaéisen epatodennakdinen si-

. hapetukselta suojaa- | kistdminen ja inaktivointi hajotessa nopeasti | séisesti nautittuna helposti denaturoituvan
entsyymi minen entsymaattisesti ominaisuutensa vuoksi. Ihon paalla kéaytet-
(SOD) suolistossa tynd epatodennékdinen samasta syysta
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3.2 Terapeuttinen kaytto

3.2.1 Tulehduksen hillitseminen

Pakurilla on todettu kautta sen kayttohistorian olevan tulehdusta hillitsevia vaikutuksia. Nykyisten
tutkimusten valossa téstd on saatu ndyttod, ja on myos I0ydetty yksittdisia tulehdusta suoraan hillit-
sevia yhdisteitd. Pakurista tehdyt tutkimustulokset ovat kuitenkin osittain ristiriidassa, silla joidenkin
tulehdusta hillitsevien yhdisteiden on myds havaittu aktivoivan immuunijarjestelmaa. Tamén pitaisi
osaltaan lisata tulehdusta. Tassa luvussa kaydaan 1api erilaisia osin ristiriitaisia tutkimustuloksia pa-

kurin immuniteettia muuntelevista vaikutuksista tulehduksen hillitsemisen nakdkulmasta.

Pakuria sisaisesti nautittaessa sen monet véitetyt terapeuttiset vaikutukset kohdistuvat usein ruuansu-
latuskanavaan. Syyné tdhan on todennékoisesti pakurin yhdisteiden suuri paikallinen pitoisuus suo-
listossa ennen sen laimentumista yhdisteiden joko hajotessa suolistossa tai jakautuessa muualle eli-
mistoon. Pakurin korkeat antioksidanttisuusarvot voivat osaltaan selittdd ruuansulatuskanavan tuleh-
dusta vaimentavaa vastetta. Metabolian seurauksena elimistdssa syntyy jatkuvasti radikaalimolekyy-
lej&, jotka ovat merkittédvassa roolissa mm. suolistotulehduksellisten tilojen etenemisessa. Radikaali-
molekyylit aiheuttavat vahinkoa suoliston pinnalla oleville soluille tuhoamalla niiden toiminnalle tar-
keitd molekyyleja. Tamé aiheuttaa soluille stressi& ja voi lopulta laukaista tulehduksellisen reaktion.
Kirjallisuuden mukaan pakurin antioksidanttiset yhdisteet ovat padasiassa vesiliukoisia polyfenoleita,
polysakkarideja ja erilaisia proteiini-polysakkaridikomplekseja, seka joitain rasvaliukoisia yhdisteité,
kuten steroidirakenteiset inotodioli, lanosteroli, ergosterolit, trametenolihappo ja erilaiset melanii-
nipohjaiset yhdisteet 3.

Pakurin sisaltdmien polysakkaridien osalta on havaittu, ettd niiden antioksidanttisuusarvot ovat huo-
mattavan korkeita, minké lisaksi polysakkaridimolekyylin suurempi pituus parantaa radikaalien siep-
paamiskykyé. Polysakkaridit koostuvat padasiassa (l&hes 99 %:sti) glukoosista, ksyloosista, galak-
toosista, ramnoosista, mannoosista ja arabinoosista *. Naiden monosakkaridien lisaksi pakurin poly-
sakkaridien on tunnistettu osittain koostuvan myds uronihappoyksikoista 2. Sen osuus eraan mittauk-
sen mukaan pakurin polysakkaridimolekyyleista on parhaillaan yli 20 %, ja niiden arvioidaan osal-
listuvan oleellisesti erilaisten hapettavien yhdisteiden, kuten radikaalien kelatoimiseen ja inaktivoin-
tiin. Uronihappoyksikdiden suuri lukumé&arén arvio on kuitenkin ristiriidassa ylemman tutkimuksen
kanssa, jossa vaitettiin pakurin polysakkaridien koostuvan yli 99 %:sti muista kuin uronihappoyksi-

koista 1. Nain ollen naihin tuloksiin tulee suhtautua skeptisesti ja enemmankin suuntaa antavasti.

Polysakkaridit muodostavat erilaisten proteiinien kanssa hiilihydraatti-proteiinikomplekseja (erityi-
sesti ksylo- ja galaktoglukaanien kanssa). Liséksi joidenkin havaintojen mukaan polysakkarideihin

voi olla liséksi tiukasti kiinnittyneina myos mm. fenolisia yhdisteitd (esim. ligniinit) °. Yhdessi ne
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muodostavat erittdin monimutkaisen molekyylikoostumuksen vaikuttaen kokonaisantioksidantti-
suusarvoon. Erddn tutkimuksen mukaan pakurin polysakkaridisten yhdisteiden antioksidanttisuuden
havaittiin laskeneen melkein puoleen, kun proteiiniyhdisteet suodatettiin pois polysakkarideista. Nain

ollen proteiinien voidaan olettaa osallistuvan olennaisesti pakurin antioksidanttiaktiivisuuteen 2.

Pakurin terapeuttinen potentiaali voi siis syntyé radikaalien vaikutusten estamisen kautta erityisesti
suolistossa, mika edelleen vahent&a solustressia ja tulendusta. Tadman lisaksi antioksidanttisten yhdis-
teiden on itsess&an havaittu inhiboivan NF-kB -nimisen immuuni- ja tulehdusvasteita valittavan tran-

skriptiotekijan toimintaa, mika osaltaan voisi selittad tulehduksen vaimenemisen.

Pakurikaavasta tehdyn alkoholiuutteen on havaittu makrofagi-solulinjoissa hillitsevén suoraan useita
tulehdustekijoita, joista merkittdvin on NF-xB:n inhibointi **. NF-kB saa aikaan soluissa useiden tu-
lehdusvalittdjaaineiden, kuten sytokiinien, tuoton, mika edelleen saa aikaan tulehdusreaktiolle tyypil-
lisen vasteen. Sen toimintaa estamélld on mahdollista hillita tulehdusta. Tamén liséksi pakurikéavéasta
valmistettu alkoholiuute kykeni samassa tutkimuksessa vaimentamaan typpioksidin (NO) ja prostag-
landiinien tuottoa, jotka ovat tarkeitd tulehdusvélittijaaineita. Tarkeimpien tulehdusta hillitsevien ras-
valiukoisten yhdisteiden madritettiin kokeessa olevan steroidirakenteiset ergosteroli, ergosteroli pe-
roksidi ja trametenolihappo 3. Tutkimuksessa naiden yhdisteiden pitoisuuksien havaittiin kuitenkin

olleen liian korkeita saavuttaakseen terapeuttisen vasteen ihmiselld pakurin perinteisella kaytolla.

Mahdollisiksi muiksi tulehdusta ja myos kipua lievittaviksi mekanismeiksi arvioitiin erassa toisessa
tutkimuksessa oleellinen indusoituvan typpioksidisyntaasin (iNOS)- ja syklo-oksigenaasi-2 (COX-
2)- entsyymien maarén vaheneminen NF-xB:n toiminnan estdmisen kautta. Todenndkoiseksi vaiku-
tusmekanismiksi havaittiin fosfatidyyli-inositoli 3-kinaasi/Akt/l-xB kaskadin ja JNK-aktivaatioreitin

inhibointi 4.

Betuliinijohdannaisten on havaittu saavan aikaan tulehdusta hillitsevié vaikutuksia. Pakurista betulii-
nijohdannaisia saadaan betuliini-, betuliinihappo- ja lupeoli-yhdisteind. Immuniteetin hillitseminen
vélittyy padasiassa NF-kB:n inhiboinnin ja sytokiinien synteesin eston kautta 2. Pakurin betuliinipe-
réiset yhdisteet ovat erittéin rasvaliukoisia triterpeeneja, eivatka ne kaytannossa liukene veteen ollen-
kaan.

Yhdessa koe-eldintutkimuksessa ovalbumiinilla allergisoiduille hiirille annosteltiin pakurista valmis-
tettua vesiuutosta (kokeen verrokkihiiria ei allergisoitu). Allergisoimattomilla verrokeilla havaittiin
vesiuutteen altistumisen myota IL-4:n laskua ja IFN-y:n nousua, mika ei oleellisesti vaikuttanut im-
muunivasteen suuruuteen. Allergisoiduilla hiirill& tulehdusvaste puolestaan laski vesiuutteen altistuk-

sen myota selvasti (IL-4-, IFN-y- ja IL-2-tasot laskivat) T-solujen toiminnan hillitsemisen kautta.
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Liséksi vesiuutteen havaittiin vahentdneen NO:n ja tuumorinekroositekija-a:n (TNF-a) eritysta vai-
kuttaen kokonaisuudessaan immuunivastetta hillitsevasti. Allergisoiduilla hiirilla havaittiin mydos sel-
keitd laskuja allergisia reaktioita vélittdvien IgE-vasta-aineiden tasossa, mika puolestaan oli seurausta
T-soluihin kohdistuneesta vaikutuksesta *°. TAmé viestii viahentyneesti vasteesta allergeenia kohtaan

ja siten allergisen reaktion lieventymisesté hiirien saatua pakurin vesiuutosta.

Kun allergisoituja hiiri& altistettiin erdéssa toisessa tutkimuksessa pakurista tehdyille uutoksille, ha-
vaittiin alkoholi- ja dikloorimetaaniuutosten (rasvaliukoisia molekyyleja erottavia liuottimia) lievit-
tavan ruoka-allergian oireita selvasti, mutta vesiuutoksella ei ollut huomattavaa allergiaa lievittavia
vaikutuksia. Vaikutusmekanismiksi havaittiin sytokiinien vahentynyt vapautuminen mast-solujen
granuloista, sek& T-solujen aiheuttaman allergisen vasteen vahentyminen. Erityisesti triterpeenisen

yhdisteen inotodiolin havaittiin erityisen tehokkaasti hillitsevan mast-solujen aktiivisuutta °.

Kuitenkin vesiuutoksilla on usein havaittu myos tulehdusta aktivoivia tulehdusta hillitsevien vaiku-
tusten lisaksi. Erityisesti sieniperéiset vesiliukoiset beetaglukaanit tunnetusti aktivoivat immuunipuo-
lustusta, miké& osaltaan selittdnee tdman. Kun erdassa kokeessa polysakkaridien immuniteettid stimu-
loivia vaikutuksia tutkittiin makrofagi-solulinjoilla, havaittiin polysakkarideilla olevan monia immu-
niteettia vahvistavia vaikutusmekanismeja. Pakurista tehty vesiuute aiheutti NO/ROS tuoton lisaan-
tymisen, TNF-a-tulehdusvalittajaaineen erityksen lisddntymisen ja makrofagien lisdantyneen TNF-
a:n sisddanoton. Edelleen makrofagien havaittiin aktivoituneen sekd tulehdusvélittgjaaineiden IFN-y:n
jaIL-4:n erityksen lisdantyneen hiiren pernan soluissa. Muina vaikutusmekanismeina vesiuute kykeni
indusoimaan NF-«xB:n tuotantoa lisddvien MAPK:iden toimintaa, mika edelleen lisdsi makrofagisten
solujen aktivaatiota 7. Tama tulos on ristiriidassa ovalbumiinilla altistettuja hiiria tutkittaessa, silla

niiden tulehdustasot painvastoin laskivat pakurin vesiuutoksille altistuessaan *°.

Puolestaan yhdessé hiirikokeessa immuunivajavaisten hiirten immuunivaste palautui takaisin lahes
normaalille tasolle niiden juodessa pakurin vesiuutetta. Immuniteetin voimistamisen liséksi vesiuute
kykeni kuitenkin kokeessa myds hillitseméaan tulehduksellisia reaktioita. Tulehdusvalittajaaine IL-6
-tasojen havaittiin selvésti kohonneen, kun taas TNF-a:n pitoisuudet laskivat takaisin alkuperdiselle
tasolleen, mika toisaalta vastapainona vaimensi tulehdusvastetta *8. Tutkimukset tulokset antavat ris-
tiriitaista viitetta siihen, ett pakurin vesiuutokset voivat samaan aikaan sekd aktivoida, ettd hillita

immuunijarjestelméaa.

Vesiuutoksesta peréisin olevien ligniini-hiilihydraattiyhdisteiden on tunnistettu aktivoivan makrofa-
geja stimuloimalla solujen NO:n tuotantoa huomattavasti, mika liséisi edelleen tulehdusvasteen syn-
tymisté *°. Polysakkaridien on havaittu puolestaan aktivoivan immuniteettia liséamalla lymfosyyttien

maarad ja TNF-a:n synteesii soluviljelymalleissa ja hiirikokeissa 2°. Samaan tulokseen on paasty hii-
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ren makrofagi- ja dendriittisolulinjoilla tehdyissa kokeissa, missa havaittiin NO:n lisdantynytta tuot-
toa immuunireaktioissa 2. Nama tulokset viittaavat vesiuutoksen lisdavan immuunipuolustuksen ak-

tilvisuutta immuniteetin ollessa normaalia tilaa vaimeampi.

Yhdessé kokeessa vesiuutosten on péinvastoin havaittu sisaisesti nautittuna lievittavan hiirien suolis-
totulehdusta vahentdméalld TNF-a:n, IFN-y:n, NF-kB:n ja STAT:oiden geneettisti ilmentymistd 22,
Toisaalta samassa tutkimuksessa havaittiin immuniteettid laskevan sytokiini I1L-4:n tasojen laskua,
minka kokonaisvaikutuksena pitéisi lisaté tulendusta. Tutkittujen hiirien tulehdusvaste tuntui koko-
naisuudessaan laskeneen hieman mutta ei oleellisesti. Kokeessa tehtiin myos hiirten makrofagien so-
luviljelymalli. Makrofageille annostellut pitoisuudet olivat todella suuria, joten myos lievia toksisia
vaikutuksia havaittiin. Kokeiden tulokset viittasivat kaiken kaikkiaan pakurin lievittdvan tulehduk-

sellisten suolistosairauksien oireita.

Monien vesiliukoisten polyfenolisten yhdisteiden on todettu inhiboivan tulehdusvalitteisten NF-kB:n
ja MAPK:n signaalireittien aktivaatiota suoliston soluissa, mik& myds osaltaan selittaa tulehdusvas-
teen hillitsemista 2. Lisaksi fenolisten yhdisteiden korkeat antioksidanttisuusarvot saattavat osaltaan
selittad tulenduksen hillitsemisen erityisesti suolistossa. Yleisesti ottaen polysakkaridiyhdisteet (eri-
tyisesti beetaglukaanit) vaikuttavat nostavan elimiston immuniteettia ja sitd kautta saattavat edelleen
mahdollisesti tulehdustilaa, kun taas fenoliset yhdisteet tuntuvat hillitsevan sitd. Naiden yhdisteiden
madrien valinen tasapaino ratkaissee osittain sen, mika on lopullinen vaste vesiuutteessa. Tdma osal-
taan selittdnee ristiriitaiset tulokset vesiuutteiden sekd aktivoidessa, etta hillitessd immuunijérjestel-
maéaa. Naytto pakurin vesiuutosten kaytdsta tulehduksellisten tilojen hoidossa tuntuu olevan kuitenkin
puutteellista ja liséksi vesiuutteet itsessaan lisadvat immuniteetin aktiivisuutta ja siten saattavat lisata
tulehduksellista tilaa. Ndin ollen sen k&ytto esim. suoliston tulehdustilan hoidossa ei ole taysin perus-
teltua. Kokonaisuudessaan vaikuttaa silt, ettd pakurin rasvaliukoiset yhdisteet kykenevat hillitse-

maan tulehdusta selkedsti paremmin vesiliukoisiin yhdisteisiin verrattuna.

Pakurikaavasta on myos tunnistettu yksi erityisen antioksidanttinen yhdiste. Kyseessa on superoksi-
didismutaasi-niminen entsyymi (SOD), joka eliminoi hapettavia yhdisteitd ymparistostaan muutta-
malla ne vahemman reaktiivisiksi. Sen terapeuttisista mahdollisuuksista on puhuttu paljon esim. suo-
listotulendusten hoidossa. Kyseisen entsyymin on kuitenkin havaittu hajoavan erittdin nopeasti suo-
listossa, minka vuoksi sen hapetukselta suojaava vaikutus jaa varsin merkityksettémaksi 2. Taman
lisdksi entsyymi muuttuu luultavasti inaktiiviseksi jo pakurin kuivaamis- ja uuttoprosessin aikana.

Véittdmat pakurin korkeasta SOD-pitoisuudesta ovat siis todennakdisesti taysin turhia.
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3.2.2 Immuniteettia aktivoiva vaikutus

Pakurin immuniteettid aktivoiva vaikutus syntyy padsaantoisesti betuliininapon ja fungaalisten bee-
taglukaanien vaikutuksista. Betuliinihapon on havaittu lisddvan makrofagien aktiivisuutta ja lisdavan
tulehdusvastetta sytokiinien lisddntyneen tuoton seurauksena 4. Toisaalta betuliinihapon on myos
joissakin tutkimuksissa raportoitu hillitsevan tulehdusta, miké viittaisi immuniteetin hillitsemiseen 2.
Tutkimukset betuliinihapon immuniteettid muuntelevasta kyvysta ovat osittain ristiriitaisia, mika

vaihtelee tapauskohtaisesti.

Merkittdvimpid immuniteettid muuntelevia bioaktiivisia yhdisteitd ovat beeta-D-glukaani-rakenteiset
polysakkaridiketjut (erityisesti beeta-1,6-glukaanit). Immuniteettid aktivoivan vaikutuksensa vuoksi
nadma polysakkaridit saattavat itsessaan jopa lisata tulehdusta. Beetaglukaaneja pakurissa on noin 10
%. Niiden on havaittu lisddv&n immuunivastetta nostamalla immuniteettia stimuloivien sytokiinien
ja muiden tulehduksellisten valittajaaineiden synteesia ja edelleen aktivoivan lukuisia valkosoluja
(mm. NK-, T-, B-soluja ja makrofageja). Beetaglukaanit sitoutuvat valkosolujen pintareseptoreihin,
mika edelleen saa aikaan valkosolujen aktivoinnin ja sytokiinien tulehduksellisten valittajaaineiden
vapautumisen 2°. Pakuriuutosten on osittain selitetty tuhoavan sydpasoluja pakurin yhdisteiden im-
muniteettid aktivoivien vaikutustensa vuoksi 26. Nain ollen elimiston olisi mahdollista puolustautua
tehokkaammin elimist6a uhkaavia tekijoita, kuten mikrobeja tai syopaa vastaan. Syévan voidaankin
ajatella olevan immunologinen tauti, silla syopésolujen kasvu ja hillitsematon lisdantyminen johtuu
osaltaan immuunipuolustuksen kyvyttdmyydesta tunnistaa néité elimiston toiminnalle haitallisia so-
luja, miké edelleen estaa niiden tuhoamisen elimistosta. Pakurin kaytosta sydpasolujen kasvun hillit-
semisessé ja jopa tuhoamisessa on jo olemassa suhteellisen hyvé néaytto soluviljely- ja eldinkokeissa,
mutta lisdtutkimuksia tarvitaan selvittddkseen tarkat vaikutukset ihmisissd. Toisaalta joidenkin yksit-
taisten raporttien mukaan pakurin hoitavia vaikutuksia syopapotilailla on havaittu, mutta tdmaén tie-

teellinen nayttd/todistaminen on viela toistaiseksi heikkoa.

Betuliinipohjaiset yhdisteet ovat rasvaliukoisia, kun taas beetaglukaanit ovat vesiliukoisia. N&in ollen
uuttamismenetelmalld on keskeinen vaikutus ndiden yhdisteiden aiheuttamaan lopulliseen mahdolli-
seen terapeuttiseen vasteeseen. Paras vaste olisi ainakin teoriassa mahdollista saada tekemalla kak-
soisuutos, ja eristamalla ndma kaksi yhdistettd samaan annokseen. Toisaalta kaantdpuolena voi olla
hypoteettinen riski autoimmuunioireiden oireiden ilmaantumiseen immuunijérjestelman aktivoitu-

essa liiallisesti.
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3.2.3 Antitumoraaliset vaikutukset syopasoluissa

Pakurikagvasta tehdyilla uutteilla on monissa hiiri- ja soluviljelykokeissa havaittu syépésolujen kas-
vua hillitsevia vaikutuksia. Vaikutukset eivét ole aina jaéneet vain syopésolujen kasvun hillitsemi-
seen, vaan joissain kokeissa pakurikaavéasta valmistettujen uutteiden on havaittu jopa tuhoavan syo-
pasoluja ilman erityisen haitallisia sivuvaikutuksia normaaleille soluille. Vaikuttaviksi yhdisteiksi on
listattu erilaisia polysakkaridimolekyylej&, betuliinipohjaisia yhdisteitd, triterpeenisié steroidiraken-
teisia molekyyleja seka polyfenolisia yhdisteita 4. Erityisesti pienikokoisten polyfenolisten yhdistei-
den on havaittu inhiboivan karsinoomasyopasolujen DNA-topoisomeraasi -entsyymin toimintaa,
mika héiritsee lopulta solujen jakaantumista. Pienikokoisista polyfenolisista yhdisteistd dihydroksi-

bentsaaliasetoni ja kahvihappo toimivat karsinoomasolujen jakaantumisen estossa hyvin.

Havaintojen mukaan toinen syopésolujen kasvua hillitsevé yhdiste on ergosteroliperoksidi. Ergoste-
roli peroksidi saa soluissa aikaan [-kateniini-nimisen proteiinin inhibition, mink& on hiirten paksu-
suolen syovassa todettu johtavan véhentyneeseen kasvutekijoitd koodaavien geenien transkriptioon
seké solujen kasvun estymiseen ja lopulta jopa solukuolemaan eli apoptoosiin 27 28, Terapeuttisen
ergosteroli peroksidi -pitoisuuden eristdminen pakurista oli kokeessa kuitenkin todella haasteellista
sen pienen pitoisuuden takia, minka vuoksi silla ei vaikuta olevan minkaan nakoista terapeuttista vai-

kutusta pakuria perinteisesti kéytettéessa.

Muita vaikuttavia yhdisteitd ovat tulehdusta lievittavat ergosteroli, ergosteroli peroksidi ja trame-
tenolihappo, joista kaksi viimeisté estivat kokeessa karsinoomasolujen kasvua. Terapeuttisia pitoi-

suuksia on kuitenkin mahdotonta saavuttaa pakuria perinteisesti kayttamalla =3,

Inotodioli estda solujen kasvua ja indusoi solukuoleman vaikuttamalla lukuisiin erilaisiin apoptootti-
siin solujen saatelymekanismeihin. Inotodiolin on havaittu mm. aktivoivan kaspaasi 3-valitteisen
apoptoosin hiirten leukemiasoluissa 2°. Inotodiolin vaikuttaviin pitoisuuksiin (> 10 uM) olisi teoriassa

mahdollista paasta myds ihmisilla. Inotodioli on erittéin rasvaliukoinen yhdiste.

Tarkeimmat pakurin antitumoraalisesti vaikuttavat yhdisteet ovat betuliinipohjaisia. Erityisesti betu-
liinihapon on havaittu aiheuttavan lukuisissa eri luokan sydpdasoluissa apoptoosia ja estavan niiden
kasvua. Nykyisten tutkimusten valossa betuliinihapon on havaittu muuttavan oleellisesti lukuisten eri
proteiinien tuottoa ja tarkemman analyysin valossa erityisen huomattavaa on apoptoosin estavén pro-
teiinia koodaavan bcl-2-geenin toiminnan esto, apoptoosin aiheuttavan bax-geenin ilmentymisen sa-
malla lisdéntyessd. Tamé edelleen johtaa lisdéntyneeseen solukuolemaan. Tutkimuksessa l6ydettiin
kokonaisuudessaan kuusi proteiinia, joiden synteesi oli lisd&ntynyt, kun taas kolmenkymmenen pro-
teiinin pitoisuudet olivat véhentyneet sy6pasoluissa. Betuliinihapon on havaittu tuhoavan erityisen

tehokkaasti melanoomasoluja, kun taas normaalien solujen sytotoksiset vaikutukset betuliinihapolle
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altistuttaessa ovat vahéisid. Osittain tata on selitetty betuliinihapon kertymisella erityisesti syopéso-
luihin johtuen niiden lisdantyneen aineenvaihdunnan (jolloin syOpésolut ottavat betuliinihappoa si-
sédénsa muita soluja tehokkaammin) liséksi syopésolujen alhaisemmasta pH:sta. Betuliinihapon on
havaittu olevan vaikutuksiltaan aktiivisempi matalassa pH:ssa *. Betuliiniyhdisteet ovat erittain ras-
valiukoisia ja siten todennékdisesti myos ihoon hyvin imeytyvia, joten betuliiniyhdisteet voisivat teo-
reettisesti tarjota terapeuttista potentiaalia pinnallisten ja vain ihon alueelle levinneiden ihosyGpien
hoidossa.

Eradssa hiirikokeessa pakurista tehtyjen uutteiden on todettu vahentdvan sarkoomasta johtuvien tuu-
moreiden kasvua vajaalla kolmanneksella 3. Yhdisteiden pitoisuudet olivat kuitenkin liian suuria,

jotta terapeuttista vastetta olisi mahdollista saavuttaa ihmisella.

Pakurin on huomattu pienentévén hiirilla syopien kasvua jo kolmen viikon ké&yton aikana 60 % ja
vahentavan metastaasien maarad 25 % niiden nauttiessa vesiuutteita maaring, jotka vastasivat tutki-
muksen mukaan japanilaisen pakurinkéyttdjan paivittaisia pakuritee-annoksia (6 mg uuttamisen jal-
keen kuivattua pakuria/painokiloa kohden/paivé). Tutkimuksessa arvioitiin paivittainen pakurikaa-
vasta tehdyn vesiuutteen kulutus ylakanttiin, silla tutkimuksessa hiirille annostellun pakurin mééara
vastaa ihmiselld kymmenen gramman annosta kuivattua pakuria veteen uutettuna. Tamé vastaa kah-

den litran normaalin pakuriteen juomista (oletusreseptind 5 g kuivaa pakuria/l litra vettd).

Toisessa hiirikokeessa havaittiin pakurista tehtyjen vesiuutteiden polysakkaridien lisddvan immuu-
nivastetta syopasoluja vastaan lisaédmalla lymfosyyttien proliferaatiota ja TNF-a-tulehdusvalittajaai-
neen synteesid. Tutkimuksessa jouduttiin kuitenkin kayttamaan valtavan suuria annosméaaria (75 mg

vaikuttavaa ainetta/painokiloa kohden), jotta syopasolujen kasvua saatiin hillittyd puolella 2°.

Lopputuloksena voimme kuitenkin todeta, ettd pakurin kdytdssé osana syépahoitoja on teoriassa mah-
dollisesti potentiaalia, mik&li annokset ovat riittdvan suuria. Sen antitumoraaliset vasteet vaikuttavat

kuitenkin enemmankin hillitsevilta ja lievittavilta, kuin sairautta taysin parantavilta.

3.2.4 Antimikrobiset vaikutukset

Pakurista tehdyssa vesiuutteessa olevan suuren ligniinijohdannaisen on havaittu suoraan inhiboivan
HI-viruksen proteaasin toimintaa viidennekseen viljelymaljalla 2. Teorian tasolla pakuriteeté juo-
dessa olisi mahdollista pa&sta merkittaviin HIV:n proteaasia inhiboiviin pitoisuuksiin, jolloin HI-vi-
ruksen aktiivisuus elimistdssa voisi laskea jonkin verran. Kuitenkin suuret polyfenoliset ligniinipoh-
jaiset molekyylit eivét juurikaan imeydy tai ne metaboloidaan suolessa inaktiiviseen muotoon ennen
elimistoon paasemista 3. Nain ollen vesiuutoksen antiviraaliset vasteet vaikuttavat olevan taysin mer-

kityksettomié ihmisen systeemisen HIV-infektion hoidossa.
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Pakurikadvan vesi- ja alkoholiuutteiden on havaittu hillitsevén bakteeri- ja sienielididen kasvua, kun
taas suuremmat pitoisuudet vaikuttavat niihin tuhoavasti. Kasvua hillitsevat vaikutukset ilmenevét
molemmilla uutoksilla jo vakevéa pakuriteeta vastaavalla pitoisuudella (Taulukko 3). Bakteereita tu-
hoaviin vaikutuksiin paastaan edelleen noin kaksinkertaisilla pitoisuuksilla tdéhén verrattuna. Seka

vesi- ettéd alkoholiuutokset ndyttavéat vaikuttavan bakteereihin yhta tehokkaasti.

Pakurin vesiuutoksilla on luultavasti vield tehokkaampi vaikutus sienten kasvuun bakteereiden kas-
vuun verrattuna. Jo tavallinen pakuritee kykenee hillitsemé&an sienten kasvua ja ainakin teoriassa jopa
tuhoamaan sienisoluja. Alkoholiuutokset osoittautuivat kokeessa heikommiksi vaikutuksiltaan 3. Al-
koholiuutosten pitoisuuksien tulisi olla lahes kolminkertaisia saavuttaakseen vastaavan vaikutuksen
vesiuutokseen verrattuna. Samassa tutkimuksessa havaittiin myos pakuriuutteiden hairitsevan joiden-
kin bakteerien biofilmien muodostamista 3. Kéytannossé pakurista valmistetuilla uutteilla ei systee-
misessa kaytossé ole merkitystd, mutta paikallisesti ihon paélle levitettynd erittdin vahva pakuriuute
voisi hillitd bakteereiden/sienisolujen kasvua ja tarjota terapeuttisen kayton estamalla esim. rikkou-

tuneen ihon tai haavan bakteeri-/sieniperéisen infektion.

Tarkeda on kuitenkin huomioida se, ettd pakuriuutteet eivat esté kaikkien bakteeri- tai sienilajien kas-
vua samalla tavalla, vaan lajikohtaisia eroja 16ytyy. Joihinkin lajeihin pakuriuutteet voivat tehota
muita paremmin. Pakurin kdyttd haavojen parantamisessa voi olla potentti kéyttokohde myds eraasta
toisesta syystd. Nimittéin betuliinin, jota pakuri siséltda runsaasti, on kerrottu stimuloivan terveiden
ihosolujen tuotantoa. Tdma edelleen voisi esim. nopeuttaa vaurioituneen ihon umpeenkasvua ja pa-

ranemista.
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Taulukko 3. Pakurikaavasta valmistettujen vesi- ja alkoholiuutteiden bakteereiden ja sienieli-
oiden kasvua hillitsevat ja tuhoavat pitoisuudet. Vesiuutoksissa on kéytetty seuraavanlaista pro-
tokollaa: 25 g kuivattua pakuria uutettiin 80 °C:ssa 0,5 litrassa vettd kahden tunnin ajan. Alkoholiuu-
tosta varten uutettiin 25 g kuivattua pakuria 0,5 litrassa 70 % etanolia 70 °C lampdtilassa yon yli.
Vaihteluvélit kuvastavat sellaisia pitoisuuksia pienimmasté suurimpaan, joilla havaitaan joko kasvua
hidastava tai soluja tappava vaikutus. Suuri vaihteluvéli pitoisuuksissa syntyy osittain eri puolilta
maailmaa otettujen pakurindytteiden kemiallisten koostumusten suurista vaihtelueroista. Oletusre-
septind kuivattua pakuria on noin 5 g/litra vettd. Taulukon tulokset ovat karkeasti laskettuja tutkimus-
tulosten pohjalta 3.

Vesiuute Alkoholiuute

Bakteerin kasvua hillitsevit 4 — 35 g/litra  5-48g/litra

pitoisuudet

Bakteereita tuhoavat 14 -70g/litra 12 -95 g/litra
pitoisuudet |

Sienten kasvua hillitsevat 2-14g/litra  6-24g/litra
pitoisuudet

Sienisoluja tuhoavat 4-28g/litra  12-48g/litra
pitoisuudet

3.2.5 Sokeri- ja rasva-aineenvaihdunnan saately

Pakurikaavan kahden lanostaani-tyyppisen terpeenisen yhdisteen inotolaktoni A:n ja B:n (rasva-
liukoisia) on soluviljelymalleissa havaittu estavan sokeriaineenvaihdunnan kannalta tarkeiden suolis-
tossa sijaitsevien a-glukosidaasi-entsyymien toimintaa. Normaalisti ndmé entsyymit pilkkovat pitki&
sokeriketjuja suolistossa, jotta ne voisivat imeytyd monosakkarideina muualle elimistoon. a-gluko-
sidaasin toiminnan estyminen johtaa sokereiden imeytymisen hidastumiseen, mink& myota ruokailun
jalkeen normaalisti tuleva verensokeripiikki tasoittuu. Naiden kahden terpeenisten yhdisteiden to-
dettiin olevan vaikutukseltaan jopa tehokkaampia kuin yleisena diabetesladkkeena markkinoilla oleva
akarboosi (o-glukosidaasin estdjd). Toisaalta pakurin inotolaktoneiden pitoisuuksien havaittiin kui-
tenkin olevan riittdmattoman pienid, minka vuoksi niiden terapeuttinen kaytto ei ole mahdollista esim.

pakurista tehtyd 6ljyuutosta yksistaan suun kautta nauttimalla .

Pakurilla voisi teoriassa hoitaa diabetesta ja rasva-aineenvaihdunnan héiriditd myos toisen mekanis-
min kautta. Kun pakurin vesiuutetta nautitaan siséisesti, useiden rasva-aineenvaihduntaa séételevien
tekijoiden, kuten PPAR-y:n ja C/EBP-a:n tuotanto voi lisddntyd. Vaikutus GLUT4-transportterin il-
mentymiseen solukalvoilla voi myos olla stimuloiva. Tdma edelleen laskisi veren sokeri- ja rasva-
arvoja elimiston parantuneen glukoosin sisédnoton myota. Rasva-aineenvaihduntaa saatelevien gee-
nien ilmentymisen havaittiin soluviljelymalleissa olevan oleellisesti suurentunutta jo saavutettavissa

olevilla elimiston pakuriuutteen pitoisuuksilla (10 pg vesiuutoksesta konsentroitua pakurijauhetta/ml,
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mika olisi mahdollista saavuttaa juomalla pakuriteeta jokunen litra paivéssa). Rasva-aineenvaihdun-
taa edelleen tasapainottamalla olisi mahdollista my6s vaikuttaa positiivisesti tyypin 2 diabetekseen,
sill& osa kyseisestd sairaudesta johtuu rasvasolujen insuliiniresistenssistd, jolloin rasvasolujen lisdan-
tynyt erilaistuminen voisi toimia puskurina tata vastaan. Vesiliukoisista rasva-aineenvaihduntaa mo-
duloivista yhdisteista ei ole talla hetkella tarkempaa tietoa, joten herédéd kysymys, paasevatko vaikut-
tavat yhdisteet vaikutuspaikkaansa eli rasvasoluihin elimistdssé suun kautta nautittuna ollenkaan.
Teoriassa tama voisi kuitenkin olla mahdollista .

Néiden lisaksi pakuriuutoksilla on havaittu olevan monia moduloivia vaikutuksia diabeettisilla hii-
rilla. Kokeessa pakurista valmistetut alkoholiuutteet ja niiden polysakkaridiyhdisteet aiheuttivat lu-
kemattomia stimuloivia vaikutuksia, joiden vuoksi hiirien insuliinitasot nousivat, glykogeneesi parani
maksassa ja tulendusta valittavien tekijoiden, kuten NF-kB:n ilmentyminen viheni mm. munuaisissa.
Néiden ansiosta diabeteksesta aiheutuneet munuaisvauriot ja tulehdustasot laskivat huomattavasti.
Osana selittavana tekijana oli polysakkaridien korkea antioksidanttisuusarvo. Ruokailun yhteydessa
noussut verensokeri laski kolmanneksella tasapainottaen verensokeritasoja. Varsinaiseksi mekanis-
miksi todettiin joidenkin polysakkaridien kyky estdd glykogeneesi-inhibiittori GSK-3:n toimintaa,
mika edelleen lisasi glykogeenin synteesii glukoosista maksassa ja laski verensokeriarvoja *’. Suori-
tetussa kokeessa pakuriuutteen vaikuttavien yhdisteiden pitoisuuksien todettiin Kirjallisuuskatsauk-
sessa kuitenkin olleen todella korkeita (50 mg vaikuttavaa ainetta painokiloa kohden), miké olisi kéay-
tdnnon tasolla mahdotonta saavuttaa ihmisilla esim. alkoholitippoja tai pakuriteetd yksistaan nautti-

malla.

3.2.6 Muut vaikutukset

Eradssa tutkimuksessa havaittiin trametenolihapon ja betuliinin laskevan melaniinin synteesiin osal-
listuvan tyrosinaasi-entsyymin aktiivisuutta. Tdma johtaisi edelleen alhaisempiin melaniinipitoisuuk-
siin ihon melanosyyteissa, mik& nakyisi ihon vaalenemisena. Inotodiolin ja lanosterolin havaittiin

puolestaan lisd&van tyrosinaasin toimintaa, mika voisi edelleen teoriassa ilmeté ihon ruskettumisena
38

Erddssé kokeessa yllamainitut vaikuttavat yhdisteet eroteltiin toisistaan eetteri-, asetaatti-, butanoli-
ja vesiuutoksilla. Kokeen lopputuloksena asetaattiuutos lisési tyrosinaasi-entsyymin aktiviteettia 60
%, kun taas butanoli- ja eetteriuutteet laskivat tyrosinaasi-entsyymin aktiviteettia 60 - 70 % melano-
syyteille tehdysséa soluviljelysséd. Molempien uutteiden vaikuttavat pitoisuudet olisivat teoriassa mah-
dollista saavuttaa ihmisell& esim. paikallisesti levitettavan voiteen muodossa. Huomioitavan arvoista
on havaita néiden pakurin tyrosinaasi-entsyymiin vaikuttavien yhdisteiden olevan erittdin rasva-

liukoisia. Nain ollen vesiuutoksien kautta on turha hakea naita vaikutuksia. Alkoholiuutoksilla olisi
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teoriassa kéyttopotentiaalia, mutta suun kautta nautittuna annosmaarat olisivat aivan liian suuria saa-
dakseen aikaan riittdvan pitoisuuden systeemisen vaikutuksen kannalta. VVoiteeseen sisallytetty paku-
riuute voisi teoriassa toimia terapeuttisesti joko ihon vaalentajana tai ruskettajana. Haasteeksi voi
kuitenkin tulla se, ettd elimistdlle kehittyy todennékdisesti toleranssia, minké takia tyrosinaasin toi-
minta palautuu takaisin l&hes normaalille alkuperdiselle tasolle. N&in ollen sen tyrosinaasin toimintaa

muuttamalla on vaikea todeta terapeuttista kdyttdmahdollisuutta ihon vaalentajana tai ruskettajana.

Iholla kéytettynd pakurivoide voisi kuitenkin luoda suojaavaan vaikutuksen esim. auringon UV-sa-
teilyltd runsaan melaniinipohjaisten yhdisteiden maarén ja pakurin korkean antioksidanttisuutensa
vuoksi. Ihmisten normaalien ihon fibroblastien altistuessa UV-valolle ja hapettaville yhdisteille ha-

vaittiin pakuriuutteen selvasti lievittaneen solujen vaurioita *°.

Yhdessé kokeessa annosteltiin alkoholipohjaista pakuriuutetta hiirille, joilla oli korkea veren virtsa-
happopitoisuus (kihdin aiheuttaja ihmiselld). Kokeessa havaittiin hiirien korkean virtsahappopitoi-
suuden laskeneen ldhes normaalille tasolle. Samassa kokeessa todettiin yhden pakurin yleisimmista
yhdisteistd, betuliinin, inhiboivan suoraan virtsahapon tuotolle olennaisen entsyymin ksantiinioksi-
daasin toimintaa tehokkaasti solumaljalla °. Tutkimus tarjosi nain ollen nayttoa pakurin mahdolli-
sesta terapeuttisesta kaytosta esim. kihdin hoidossa korkean virtsahappopitoisuuden madaltajana. Pa-
kurin potentiaalisesti vaikuttavan yhdisteen on kuitenkin havaittu imeytyvan ruuansulatuskanavasta
heikosti, joten sen pd&dseminen muualle elimistoon voi olla este sen terapeuttiselle kéytolle. Tarkem-
min tarkasteltuna hiirikokeissa annostellut alkoholiuutteiden mééréat olivat varsin suuret, mik& toden-
nakoisesti estaa varsinaisen kayton ihmiselld. Saavuttaakseen vaikuttavan pitoisuuden, tulisi alkoho-
liuutosta nauttia suun kautta yli litra pédivassa vertailtaessa hiirien terapeuttisia pitoisuuksia. Ei siis
puhuta mielekkaista annosmaéarista. Kuitenkin betuliinin imeytyvyyttd parantamalla olisi mahdollista
saavuttaa riittdva hoitovaste. Talloin pakuriké&évéasta eristetty betuliini voisi tarjota terapeuttisen kayt-
tokohteen pakkaamalla se nanopartikkeleihin, kuten vastaavalle yhdisteelle betuliinihapolle on jo
tehty 4%, Tall6in ei kuitenkaan puhuta enaa perinteisesta pakurin kaytosta, vaan pitklle viedysta 1a4-

ketieteellisesta soveltamisesta.

Muina vaikutuksina pakurilla tehdylla vesiuutteella on havaittu koehiirilla nefropaattista tilaa (tyypin
2 diabeteksesta johtuva) rauhoittavia vaikutuksia mm. lievittyneen tulehduksen ja solujen parantu-
neen glukoosin sisaanoton kautta 2. Kummassakin kokeessa pakuriuutteita annettiin hiirille muuta-
man viikon ajan. Vaikuttaviksi aineiksi tunnistettiin pienikokoisia polysakkarideja. Vaikuttavien pi-
toisuuksien havaittiin kuitenkin olevan melko suuria (300 mg pienikokoisia polysakkarideja / paino-
kilo). Terapeuttinen vaste on ndin ollen mahdotonta saavuttaa pakuriteetd juomalla. Terapeuttista po-

tentiaalia voisi normaalipainoinen (65-70 kg) ihminen kuitenkin hakea syomalla huolella eristettya
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polysakkaridijauhoa 20 grammaa paivassa. Paivdannostusta varten tarvittaisiin satoja grammoja kui-
vattua pakuria. Kaiken kaikkiaan vaikuttaa silté, ettei pakurilla ole jarkevaa hoitaa sokeri- tai rasva-
aineenvaihduntaan liittyvié sairauksia korkeiden vaadittavien pitoisuuksien vuoksi.

3.3 Muut yhdisteet

Pakurikadpa sisaltdd monia erilaisia vitamiineja, kivenndis- ja hivenaineita sekd mineraaleja. Pakurin
mineraalit sek& kivennais- ja hivenaineet osittain vaikuttavat pakuriuutteiden eméksisyyteen. Pakuri
siséltaa kohtalaisen méaran erilaisia mineraaleja ja hivenaineita, mutta pakurin paivittaisten annos-
maéarien ollessa parhaimmillaankin vain yksittaisid grammoja, ovat mineraaleista ja hivenaineista saa-
tavat hyodyt paivittdiseen ruokavalioon nahden merkityksettomén pienia (Taulukko 4). Verrataan
esimerkiksi mangaania, jota pakuri sisaltdé eniten suhteutettuna ihmisen tarpeisiin muihin alkuainei-
siin verrattuna. Selvityksen tuloksena havaitaan mangaania saatavan keskiméaérin vain muutama pro-
sentti paivan suositellusta annoksesta pakuriteetd normaalisti juodessa pari kolme kuppia péivassa

(oletuksena pakuritee, jossa on 5 g kuivattua pakuria / litra vettd).

Pakuri sisdltdd myods D2-vitamiinia ja erilaisia B-vitamiineja. Pakurin kuivattaminen auringon va-
lossa saa aikaan D2-vitamiinin maéran lisaédntyminen moninkertaiseksi D-vitamiinin esiasteesta er-
gosterolista “3. Vertailemalla siitakesienen D2-vitamiinin huippupitoisuuksia pakurikaavan pitoi-
suuksiin auringossa kuivaamisen jalkeen, havaitaan D-vitamiinin annosmééran jadavan kuitenkin rei-
lusti alle paivittaisestd tarpeesta, vaikka pakuria Kuivattaisiin auringon valossa. Tama karkea arvio
pitéd paikkansa, mikali siitakesienen D-vitamiinipitoisuus oletetaan suunnilleen yhta suureksi paku-
rin pitoisuuden kanssa. Tarkkaa tietoa pakurin D-vitamiinin pitoisuudesta ei ole olemassa. B-vitamii-

nien pitoisuudesta ei ole toistaiseksi tietoa saatavissa, vaikka pakurikaavasta on sitd 16ydetty 43,
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Taulukko 4. Pakurikaavasta tunnistetut alkuaineet (joista osa kivennais- ja hivenaineita) ja vi-
tamiinit. Tulokset on laskettu kayttaméalla Jaakko Halmetojan kirjan 44 pakurin mineraalikoostumuk-
sia ja suhteuttamalla ne naiden mineraalien paivittaisiin suositusannoksiin 4546,

* Té&hdella on merkittynd yhdisteet, joiden pitoisuus on saatu mitattua yksittaisista naytteista. Suluissa
on ilmoitettuna sellainen maara kuivattua pakurijauhetta, jonka aikuisen ihmisen tulisi sydda saavut-
taakseen kyseisen hivenaineen pdivittdisen suositellun annoksen. Huomaa mitattujen yhdisteiden
suuri vaihteluvéli eri naytteiden kesken.

** D2-vitamiinin maard on moninkertainen, jos sientd kuivatetaan auringonvalossa.

Hiven-, kivennais- ja alkuaineet:

Mangaani (6-400 g)* Fosfori
Kalium (24-1600 g)* Germanium
Sinkki (70-520 g)* Jodi
Magnesium (240-700 g)* Kadmium
Kromi (> 400 g)* Koboltti
Rauta (440-1300 g)* Natrium
Kupari (560 g)* Pii

Boori (1800 g)* Rikki
Kalsium (2200-5300 g)* Rubidium
Nikkeli (< 7700 g)* Strontium
Antimoni Tina
Barium Titaani
Cesium Vismutti

Seleeni

Vitamiinit:
B1-vitamiini B2-vitamiini B3-vitamiini
B5-vitamiini B6-vitamiini D2-vitamiini**

3.4 Mahdolliset haittavaikutukset

Pakuria voi todistetusti kayttaa turvallisesti, ainakin lyhytaikaisesti. Maailman terveysjarjestd6 WHO
on ilmoittanut pakurin turvalliseksi ja maailman kauppajérjesté WTO:n mukaisesti se on saanut luo-
kituksen ”ladkinnéallinen sieni”. Laboratoriossa mitattujen LD50-arvojen (se annosméara pakuria pai-
nokiloa kohti, jolla puolet testatuista hiiristd kuolivat haittavaikutusten vuoksi) kokeessa testatuilla
hiirilla havaittiin olevan 6,5 g/painokiloa kohden #’. Jos sama pétisi ihmiseen, tulisi ihmisen syoda
pakuria ldhes puoli kiloa kerralla, jotta se alkaisi olemaan toden teolla vaarallista. Suoraa johtopéé-
tOstd ei tastd voida vield kuitenkaan tehdd. Mittausten ja kokeiden perusteella pystytadn kuitenkin

tekemé&an oletus pakurin todella hyvésté siedettdvyydestd, kun samalla huomioidaan pakurinkaytta-
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jien erittdin harvoin raportoimat sivuvaikutukset. Yhden haittavaikutuksia kuvailevan potilaskerto-
muksen mukaan todella runsaalla pitkdaikaisella kaytolla (4-5 lusikallista raakaa pakurijauhetta péi-

vassa puolen vuoden ajan) ja munuaiskivien syntymiselld vaitettiin kuitenkin olevan yhteys “8.

Jotkin sieniallergikot ovat raportoineet saaneensa pakurista sivuvaikutuksia, miké selittyy elimiston
allergisena reaktiona pakurikdavan sientd vastaan. Pakurikadpa voi sisaltdd mm. raskasmetalleja, silla
sienilld on yleisesti ottaen taipumusta varastoida niitd ymparistostaan. Saastuneilta alueilta keratyt
pakurikadvét saattavat ndin ollen sisaltad haitallisen maaran erilaisia kemikaaleja tai raskasmetalleja.

Pakurin on havaittu sisdltavan lyijya varsin vahan erilaisten mittausten perusteella. Thmisen tulisi
syoda pakuria monta kiloa péivassa lyijyn toksisten vaikutusten tullessa esiin. Erddssa luonnonvara-
keskuksen (Luke) teettdmé&ssa hankkeessa tutkittiin mm. pakurindytteiden raskasmetallipitoisuuksia
9. Mitkaan kolme analysoitua naytetta eivat ylittaneet raja-arvoja (Taulukko 5). Pakurin sateilymaara
saattaa joissain tilanteissa kuitenkin ylittaa sallitut rajat sen sateilymaéran ollessa 220-820 Bg/kg (nel-
jan mittauksen perusteella; Suomen sateilyturvakeskus) ylittden osittain EU:n komission luontais-
tuotteiden myyntia koskevan enimmaisrajan 600 Bg/kg °.

Taulukko 5. Pakurindytteiden raskasmetallien pitoisuudet. Taulukko on otettu Luonnonvarakes-
kuksen (Luke) teettaman tutkielman loppuraportista 4°.

Pakurikaapa 14,7 121,7 120 73 352 212
13/82

Pakurikaapa 10,1 89,7 129,7 135,7 106,3 447,3
13/83

Kaupallinen 15,3 176 203 160,6 43,3 426
tuote

4 Kokeellinen osuus: erilaisten pakuriuutteiden yhdistekoostumukset

4.1 Uuttamismenetelmat ja metodit

Kokeen tavoitteena oli tutkia erilaisia uuttomenetelmia (muuttujina lampétilat ja uuttoliuottimet) ja
I6ytad paras uuttomenetelma uuttoliuottimen (vesi, alkoholi, asetoni) ja uuttolampdtilan suhteen. Uut-
tomenetelmien paremmuutta selvitettiin mittaamalla eri tavoilla valmistettujen uutteiden kokonais-
fenolipitoisuus- ja antioksidanttiaktiivisuus. Liséksi tutkittiin uutteiden kokonaisfenolipitoisuutta.
Oletuksena asetoni/vesi (80/20, v/v) oli paras uuttoliuotin ja sitd kaytettiin kokeessa vertailu- eli re-

ferenssiliuottimena.
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Taulukko 6. Koejéarjestelyjen erilaiset uuttomenetelmat luokiteltuina liuottimien, lampétilan ja
uuttoajan suhteen.

Uuttoliuotin: Lampatila: Uuttoaika: Pakurijauheen
massa.
Vesi Huoneenlampd 2 X 3 h + maserointi 60 mg
Vesi 50 °C 2 X 3 h + maserointi 60 mg
Vesi 78 °C 2 X 3 h + maserointi 60 mg
Vesi 100 °C 2 X 3 h + maserointi 60 mg
Etanoli/vesi (80/20, v/v) Huoneenlampd 2 X 3 h + maserointi 60 mg
Etanoli/vesi (80/20, v/v) 50 °C 2 X 3 h + maserointi 60 mg
Etanoli/vesi (80/20, v/v) 78 °C 2 X 3 h + maserointi 60 mg
Asetoni/vesi (80/20, v/v; referenssi) Huoneenlampd 2 X 3 h + maserointi 60 mg

Aluksi alkuperéltadn Lapista hankittu kaupallinen pakurijauhe hienonnettiin ennen kokeen alkua erit-
tain hienoksi, minka jalkeen pakurijauheen maaraksi mitattiin 60 mg néytetta jokaista yksittaista uut-
toa varten. Kaikkiin naytteisiin lisattiin uuttoliuotinta 1 ml, minka jalkeen naytteita ravisteltiin ja ja-
tettiin yon ajaksi +4 °C:seen maseroitumaan. Maseroinnin jalkeen suoritettiin 3 tunnin uutto, minka
jalkeen naytteet sentrifugoitiin (10 min, 14000 rpm), supernatantti poistettiin keraysputkeen, ja uusi
uuttoliuotin liséttiin pellettiin. Uusi seos ravisteltiin ja uutettiin 3 tunnin ajan, minka jalkeen sama
toistettiin ja supernatantit yhdistettiin. Lopuksi supernatantit konsentroitiin, kylmakuivattiin ja séily-
tettiin pakastimessa my6hempaa analysointia varten. Analysointi tehtiin liuottamalla kylmékuivattu
uute 0,5 ml:aan ultrapuhdasta vettd, suodattamalla (VWR; 0,2 um PTFE) se ja mittaamalla saadut
arvot. Jokainen uuttomenetelma tehtiin kahteen kertaan eli kaikkiaan suoritettiin 8 x 2 uuttoa = 16
naytettd (Taulukko 6).

Kokeessa pyrittiin jaljittelemaan erilaisia uuttolampétiloja kirjallisuuden perusteella. Eri kirjallisuu-
den lahteiden mukaan uuttolampdtilat ja -ajat vaihtelevat paljon. Optimaalisiksi [ampétiloiksi arvioi-
tiin Kirjallisuuden perusteella mm. 50 °C tai 80 °C *'. Téssd kokeessa yhdeksi uuttolampatilaksi va-
littiin 78 °C kokeen helpomman toteuttamisen vuoksi. Etanolin kiehumispiste on 78,4 °C, minkéa
vuoksi se kokeen kulkua hankaloittaen kiehuisi koeputkissa esim. 80 °C:een lampaétilassa. Joidenkin
ohjeiden mukaan pakuria ohjeistetaan jopa keittamaan 5% 52, Siksi 100 °C:een lampétila valittiin yh-
deksi uuttolampétilaksi vedelle mallintaakseen, vaikuttaako pakurik&&vén korkea lampdtila yhdistei-
den koostumukseen oleellisesti.

Erilaisilla uuttoliuottimilla pyrittiin 16ytdmaén eroja erityisesti alkoholilla ja vedell& tehtyihin uuttoi-
hin verrattuna muiden muuttujien ollessa vakioina. Erilaisilla uuttamislampdétiloilla havainnollistet-
tiin uuttamistehokkuutta sekd yhdistekoostumusta eri lampdtiloissa tehdyilla uutoksilla. Etanolin 80
% -pitoisuus valittiin Kirjallisuudesta tehtyjen havaintojen pohjalta, joiden mukaan kyseinen uutto-

liuotin on todettu varsin hyvéksi uuttaessa fenolisia ja muita orgaanisia yhdisteita 53

Pakuriuutteiden yhdistekoostumusta seka uutosten molekyylien kokonaispitoisuuksia mitattiin ultra-

korkean suorituskyvyn nestekromatografin yhdistetylld massaspektrometrilld eli UHPLC-MS:II&.
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UHPLC-MS-laitteella analysoitiin suodatettuja (VWR; 0,2 um PTFE) 100 pl:n vesindytteitd. UH-
PLC-MS-laitteella kaytettiin naytteiden analysointiin 280 nm aallonpituutta >,

Pakurin antioksidanttiaktiivisuutta tutkittiin DPPH-menetelmélla. DPPH-menetelm& aloitettiin lai-
mentamalla naytteet suhteessa 1:4 (ndyte/ultrapuhdas vesi, v/v). Seuraavaksi kuoppalevyn kaivoihin
pipetoitiin 50 pl ndytettd ja 250 pl DPPH-reagenssia (kolmen toistona jokainen nayte), minké jalkeen
suoritettiin valittdmasti antioksidanttiaktiivisuusmittaukset kuoppalevylukijalla. Liséksi jokaisesta
naytteestd mitattiin taustakohina eli blank-arvot, jolloin pipetoitiin 50 pl néytetta ja 250 pl ultra-
puhdasta vetta kolmeen kaivoon kunkin naytteen kohdalla. Lopullisen signaalin voimakkuus lasket-
tiin vahentdmalla nadytteiden tuloksista niiden blank-arvot. Standardit mééritettiin mittaamalla 0-%
inhibition signaali (etanoli/vesi [1/1, v/v]), sek& 100-% inhibition signaali (1.0 mM pentagalloyy-
liglukoosi tai 2.0 M gallushappo) kuuden toistoina kumpikin. Standardin suoritettiin analysoimalla
nayte, jossa oli 50 pl joko 0-%- tai 100-% inhibition aiheuttamaa liuosta seka 250 ul DPPH-reagens-
sia. 0-%- ja 100-% inhibition signaalin keskiarvot laskettiin ja suhteutettiin edelleen pakurinaytteiden

signaaliin.

Fenolien kokonaispitoisuutta arvioidaan Folin-Ciocalteu -kokonaisfenolipitoisuusmaéarityksella ja
analysointi tehtiin kuoppalevylukijalla. Naytteista tehtiin laimennokset suhteessa 1:13 (nayte/ultra-
puhdas vesi, v/v) ja kuoppalevyn kaivoihin pipetoitiin 50 pl néaytettd, 50 ul 1IN Folin-Ciocalteu -
reagenssia ja 100 pul Na2CO3 yhteensa kolmeen kaivoon kunkin ndytteen kohdalla (kolmen toistona).
Taman jalkeen mittaus suoritettiin valittdmasti kuoppalevylukijalla ja lopullinen tulos saatiin kolmen
mittauksen keskiarvosta. Liséksi jokaisesta ndytteestd mitattiin taustakohina eli blank-arvot, jolloin
pipetoitiin 50 pl ndytettd ja 150 pl ultrapuhdasta vettd kolmeen kaivoon kunkin ndytteen kohdalla.
Lopullisen signaalin voimakkuus laskettiin vahentdmalla naytteiden tuloksista niiden blank-arvot.
Standardisuora madritettiin mittaamalla ultrapuhtaan veden seké gallushapon kolmella eri pitoisuu-
della antama signaali (0, 10, 25 ja 100 pg/ml; kaikille kolme toistoa), joihin pakurindytteiden tulokset
suhteutettiin. Nain ollen naytteiden tulokset saatiin gallushappoyksikdin, josta laskettiin kokonais-

fenolipitoisuus.

4.2 Tulokset

Pakuria vedella uutettaessa saadaan suurin kokonaismaaré yhdisteita verrattaessa yksittaisia lampo-
tilavakioituja uuttomenetelmia keskendan (Kuva 5). Vedell& havaittiin olleen noin 170 % suurempi
yhdisteiden pitoisuus etanoliuutokseen verrattuna huoneenldammassa ja noin 60 % suurempi yhdiste-
pitoisuus 50 °C:een lampdtilassa. Veden yhdistepitoisuus oli noin 50 % suurempi asetoniuutokseen

verrattuna huoneenlammaossa.
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Lampdatilan kasvaessa yhdisteita liukeni enemman. Veteen liukeni kokeen aikana noin 60 % enem-
man yhdisteitd 78 °C:ssa verrattuna huoneenldmpo6dn, kun taas etanoliuutteen yhdistepitoisuus léhes
kaksinkertaistui uuttolampotilan kasvaessa huoneenlamp@tilasta 50 °C:een. Kokeessa ei saatu tulok-
sia 100 °C:ssa tehtyjen vesiuutosten ja 78 °C:ssa tehtyjen alkoholiuutosten naytteiden yhdistepitoi-

suuksista, silla UHPLC-MS-laite ei ollut toimintakunnossa naytteiden viimeisend analysointipaivana.

1600000
1400000
1200000
1000000

800000

600000
400000
200000 .

o
Vesi; hk Vesi: 50C Vesi; 78C Etanoli; hk Etanoli; 50C Asetoni; hh
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Kuva 5. Uutteiden uuttotehokkuudet. Kuvaajassa on kuvattuna eri uuttomenetelmien kykya liuot-
taa yhdisteitd suhteellisina mittayksikkoiné ilmoitettuna ja UHPLC-MS:lla mitattuna. Lampatilan
noustessa suurempi maara yhdisteita liukeni uuttoliuottimeen. Veden havaitaan liuottavan huomatta-
vasti suuremman kokonaisméaaran yhdisteité alkoholiin ja asetoniin verrattuna. Mita korkeampi pyl-
vas, sitd suurempi on uutteen yhdisteiden kokonaispitoisuus. X-akselilla on uuttomenetelma uuttoliu-
ottimen ja lamp@tilan suhteen.

Havaitsimme fenolisten yhdisteiden maaréan lisddntyneen huomattavasti lampdtilan kohotessa aina
100 °C:een asti (Kuva 6). Veden havaittiin olleen ylivoimainen uuttoliuotin fenolisten yhdisteiden
liuottamisessa. Vesiuutosten havaittiin sisaltavan noin kolme kertaa enemmaén fenolisia yhdisteita sa-
massa lampotilassa tehtyihin etanoliuutoksiin verrattuna. Huoneenl&ammassé tehdyn vesiuutteen ha-
vaittiin siséltdvén lahes kaksi kertaa enemman fenolisia yhdisteita asetoniuutokseen verrattuna. Lam-
potilalla oli oleellinen vaikutus, silla kokeessa havaittiin noin 3,5-kertainen ero kokonaisfenolipitoi-

suudessa veden 100 °C:n ja 21 °C:n uuttolampdtilojen vélilla.
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Kuva 6. Uutteiden kokonaisfenolipitoisuudet. Fenolisten yhdisteiden pitoisuudet (mg/g) mééritet-
tiin eri uuttomenetelmille Folin-Ciocalteu -méaéritykselld. Korkeamman uuttolampdtilan havaittiin li-
saavaan fenolisten yhdisteiden maaréa huomattavasti. Vesi oli ylivoimainen uuttoliuotin etanoliin ja
asetoniin verrattuna. X-akselilla on uuttomenetelma uuttoliuottimen ja lampdtilan suhteen. Y-akse-
lilla on néytteiden kokonaisfenolipitoisuus milligrammoina per gramma uutetta.

Antioksidanttiaktiivisuusarvoissa havaittiin tasaista kasvua lampdétilaa nostettaessa aina 100 °C:een
(Kuva 7). Lampdtilan nostaminen huoneenlampdtilasta 100 °C:een lisasi vesiuutteen antioksidantti-
suusarvoja noin 130 %. Suurin nousu antioksidanttiaktiivisuus-arvoissa vesi- ja alkoholiuutteilla ha-
vaittiin 50 °C:een ja 78 °C:een valilla. Etanoliuutoksilla havaittiin noin 40 % nousu antioksidantti-

suusarvoissa uuttolampdtilan noustessa huoneenlammaosta 78 °C:een.

Erilaisten uuttoliuottimien ei havaittu vaikuttavan oleellisesti antioksidanttisuusarvoihin, vaikka pie-
nié eroja havaittiin. Vesiuutteilla havaittiin olevan noin 16 % suurempi antioksidanttiaktiivisuus-arvo
vertaillessa lampaotilavakioituja asetoni- ja alkoholiuutosten tuloksia keskenaan. Asetonin ja veden

valilla ei havaittu juuri eroja huoneenlamp@tilassa uutettaessa.
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Kuva 7. Eri uutteiden antioksidanttiaktiivisuudet. Uutteiden antioksidanttisuusarvot maériteltiin
DPPH-mittauksella. Antioksidanttisuusarvoissa ei havaittu suuria eroja eri uuttomenetelmia vertail-
lessa. Vesiuutteilla oli hieman suuremmat antioksidanttisuusarvot etanoliuutoksiin verrattuna. Anti-
oksidanttisuusarvot nousivat lampotilan kasvaessa. X-akselilla on uuttomenetelma uuttoliuottimen ja
lampotilan suhteen. Y-akselilla on ilmoitettuna néytteiden antioksidanttiaktiivisuus eli nédytteiden
kyky inaktivoida DPPH-reagenssin radikaaleja.

Erilaisten uutteiden yhdistekoostumuksissa havaittiin merkittévia eroja. Erityisesti muutaman yhdis-
teen havaittiin liuenneen erittdin hyvin seké etanoliin ettd asetoniin, mutta ei vesiuutteeseen (Kuva
8). Nain ollen eri uuttomenetelmat omanlaisilla yhdistekoostumuksillaan voivat vaikuttaa erilaisten
terapeuttisten kayttokohteiden soveltuvuuteen. Analysoimme kaikissa kokeissa vesindytteitd, joten

pakurin rasvaliukoiset yhdisteet eivat ndy tuloksissa.
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Kuva 8. Vesi-, alkoholi- ja asetoniuutokset sek& niiden kromatogrammit UHPLC-MS:lla mi-
tattuna. Kukin kohonnut kohta eli piikki kuvaa eri molekyyleja, jotka laite on tunnistanut. Mita kor-
keampi piikki, sitd enemman kyseisté yhdistettd uuttoliuoksessa on ollut. Suurimmat piikit, joita ei
nay vesiuutoksessa, on merkitty punaisilla nuolilla kuvassa. Eri uuttomenetelmien valilla havaitaan
keskeisié eroja yhdistekoostumuksen suhteen.

Kokeiden tuloksissa ei havaittu keskendan ristiriitoja ja tulokset nayttavét tukevan toisiaan. Yhdistei-
den kokonaispitoisuudet, kokonaisfenolipitoisuudet ja antioksidanttiaktiivisuudet korreloivat keske-
naan. Kaytannossa tama tarkoittaa mm. sitd, ettd pakurin fenolisilla yhdisteill& vaikuttaisi olevan suuri

vaikutus uutteen antioksidanttisuusarvoihin.

5 YHTEENVETO JA JOHTOPAATOKSET

Pakurikaavalla on havaittu monia erilaisia vaikutuksia soluviljely- ja hiirimalleilla, mika edelleen luo
pohjan pakurin yhdisteiden mahdolliselle terapeuttiselle kaytolle. Ihmisten raportoimien kokemuk-
sien lisaksi yksittdiset potilaskertomukset ja pienimuotoiset Kliiniset kokeilut osittain tukevat joitain
tutkimuksissa havaittuja pakurin aiheuttamia terapeuttisia vasteita. Kuitenkin ndma inmisilla toteute-
tut kliiniset kokeilut ovat olleet luonteeltaan varsin epésystemaattisia, ja niiden tieteellinen arvo on

todella pieni.

Pakurikaavasta on loydetty lukuisia erilaisia bioaktiivia yhdisteitd, joiden on osoitettu vaikuttavan
soluviljely- ja hiirikokeissa niin solu-, elin- kuin yksilotasollakin. Saadut vasteet ovat olleet osaltaan
varsin lupaaviakin. Valitettavasti suurimmalta osaltaan ndiden yhdisteiden pitoisuudet ovat jaaneet
varsin pieneksi erilaisissa uutoksissa, minka vuoksi niiden mahdollinen terapeuttinen kayttd ihmisella

voisi olla mahdollinen ainoastaan silloin, jos pakurista eristetddn vaikuttavat yhdisteet ja annostellaan
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sitd oikea maara ihmiselle. Toinen haaste téhan liittyen on imeytyvyys. Osa néista yhdisteistd imeytyy
todella huonosti ruuansulatuskanavassa tai ihon kautta annosteltuna. Kolmas haaste on vaikuttavien
yhdisteiden pysyvyys/stabiilisuus ihmisen elimistdssa. Yhdiste voi esim. metaboloitua ihmisen eli-
mistossa todella nopeasti, jolloin siité ei ole ihmiselle terapeuttista hyotyd, vaikka hiirikokeissa olisi-
kin saatu lupaavia tuloksia. Yhdisteet voivat kayttaytya ihmisen elimistdssa aivan eri tavalla kuin

hiirilla. N&in ollen voimme tyytya l&hinn& valistuneisiin arvauksiin (Taulukko 1 ja 2).

Kirjallisuuskatsauksen ja uutostutkimuksen merkittavin 10yt6 on pakurin mahdollinen terapeuttinen
kaytto suoliston tulehduksellisten tilojen hoidossa. Lukuisten artikkeleiden mukaan vesiuutosten on
todettu olevan selvésti huonompia tulehdustilojen hoidossa ** 8 22 kun taas alkoholiuutosten on ha-
vaittu monissa hiirikokeissa hillitsevan paremmin tulehduksellisia tiloja 3 146, Suolistotulehduksel-
lisiin tiloihin on todenn&kdisesti jarkevampad kayttaa vahvoja tinktuuroita, kuin juoda pakuriteetd.
Samasta syystd iholla esiintyvia tulehduksia (esim. haavassa) hoidettaessa on todennékdisesti suota-
vampaa kayttaa uute-/voide-/6ljyvalmistetta, joka on valmistettu esim. 6ljyyn tai vékevaan alkoholiin

uuttamalla.

Muina merkittaving 16yt6ina havaittiin superoksididismutaasi -entsyymin (SOD) olevan todennakoi-
sesti taysin merkitykseton toimiessaan antioksidanttina sen inaktivoituessa helposti 2. Lisaksi paku-
rin yhden ligniiniyhdisteen hyotykayttd HIV:n hoidossa on taysin mahdotonta sen todella huonon
imeytyvyyden takia 3. Lisaksi yleiset vaittamat pakurikadvan korkeista mineraali- ja joskus jopa vi-
tamiinipitoisuuksista ovat turhia, silla niiden saanto ja& todella pieneksi pakuria kdyttdessa. Osittain
tama selittyy pakurin hyvin pienilla paivittéisilla annoksilla, silla parhaimmillaankin kuivan pakurin

paivittdinen annos on muutaman gramman luokkaa (Taulukko 4).

Tarkeind jatkotutkimuksina voisi selvittdd pakurikadvan yhdistekoostumusta tarkemmin. Erityisesti
kokeellisessa osuudessa saadut erot yhdistekoostumuksissa eri uuttoliuottimien valill4 ovat erityisen
mielenkiintoisia jatkotutkimusten kohteita (Kuva 8). Lisadntyneen pakurin yhdistekoostumuksen tie-
don ansiosta olisi mahdollista selvittdd tarkemmin pakurin bioaktiivisia yhdisteita ja jaljittdd mahdol-
lisesti terapeuttiset yhdisteet. Liséksi tarkemman yhdistekoostumuksen tiedon my6té, olisi mahdol-
lista luoda pakurik&éavélle oma tunnusomainen yhdisteprofiili-sormenjélki ja k&yttaa taté tietoa laadun

varmistuksessa.

Pakurik&avalle ei ole tiettvasti tahan paivaan mennessa tehty kokonaisvaltaista genomin sekvensoin-
tia. Se voisi olla yksi pakurikdavalle tehtava jatkotutkimus, silla DNA-analyysia olisi mahdollista
kayttadd tulevaisuudessa myo6s laadun varmistuksessa. Samaan asiaan liittyen Luonnonvarakeskus
(Luke) on jo suorittanut hankkeen, jossa on pakurinaytteille tehty PCR-analyyseja eri pakurikantojen

tunnistusta varten .
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Tarkedd on ymmaértad myos erilaisten uuttomenetelmien vaikutus pakuriuutteen lopulliseen yhdiste-
koostumukseen (4.2-luku) ja mahdolliseen terapeuttiseen kayttokohteeseen. Esimerkiksi vesiuutok-
sen havaittiin uuttavan ylivoimaisesti suurimman pitoisuuden erilaisia yhdisteita (mahdollisesti suu-
rimmaksi osaksi polysakkarideja ja polyfenoleja kirjallisuudesta 16ytyvien uutosten yhdistekoostu-
musten perusteella > 1°) alkoholiin ja asetoniin verrattuna. Erilaisilla uuttoliuottimilla ei vaikuttanut
olevan oleellista vaikutusta antioksidanttisuusarvoihin, mutta uuttolampatilan noustessa uutteiden an-
tioksidanttisuusarvot nousivat. Jos pakuriuutteiden halutaan sailyttdvan maksimaalisen antioksidant-
tisuuden esim. yrittdessé lievittda suolistotulehdusta tai kéytettdessa ihoa suojaavana ihovoiteena,
kannattaa valmistuksessa kayttaa erityisen korkeita uuttoldmpdtiloja. Pakuria on perusteltua uuttaa
myos erittdin korkeissa lampdétiloissa (esim. 100 °C:ssa), jos halutaan tavoitella korkeita antioksi-
danttisuusarvoja tai uuttaa suuri maara erilaisia yhdisteitd, kuten fenoleja (4.2-luku). Toisaalta kor-
keista antioksidanttisuusarvoista ei vélttamatta ole juuri hyétya normaalisti, silla saamme antioksi-

danttisia yhdisteita jo tavallisen ravinnon kautta runsaasti.

Pakurin perinteinen kaytté pakuriteend tai alkoholitippoina ei itsesséan mahdollista l&hellek&an niin
laajaa terapeuttista kdyttoa kuin kaupallisesti vaitetddn. Tama johtuu mm. yhdisteiden pienisté pitoi-
suuksista, sekd imeytyvyyden vaihtelevuudesta. Kaikista véitetyista terapeuttisista kayttokohteista
osa vaikuttaa mahdottomilta, osa epatodennakdisiltd ja osa mahdollisilta vain, jos vaikuttava yhdiste
eristetddn ja annostellaan oikealla tavalla (Taulukko 1 ja 2). Toisaalta jotkin kerrotuista terapeuttisista
kayttokohteista vaikuttavat mahdollisilta. Yksi mielenkiintoisimmista pakurista tehdyisté tuotteista
on pakurivoide/-salva. Se voisi hillita ihon tulehdustilaa, stimuloida ihon solujen kasvua seka jossain
maéarin suojata ihoa hapetusstressilta. Lisaksi haavan hoidossa kéytetty pakurisalva voisi osittain estéa

bakteeri- ja sieni-infektioiden ilmaantumista 34,

Lopputuloksena voimme todeta pakurikaavéssa olevan potentiaalia joissain erilaisissa terapeuttisissa
kohteissa. Taulukoiden 1 ja 2 arvioiden mukaisesti pakurin perinteiselld kaytolla (pakuritee ja tink-
tuurat) on ainakin teoriassa mahdollista suojata hapetusstressiltd, stimuloida ihon solujen kasvua seké
ehké hidastaa syovan etenemisté. Liséksi pakurin uutteiden on havaittu seké aktivoivan, etta hillitse-
van immuniteettid, jolloin sen terapeuttiset vaikutukset voisivat ilmeté tulenduksen hillitsemisena tai
immuniteetin voimistumisena. Pakurin eri yhdisteet voivat vaikuttaa immuunijérjestelmaan painvas-
taisesti (joko hillitsevasti tai aktivoivasti), mink& vuoksi ndiden yhdisteiden keskindiset pitoisuudet
vaikuttanevat lopulliseen vasteeseen (3.2.1-luku). Perinteisestd pakurin kdytosta poiketen sen yhdis-
teet voisivat periaatteessa eristettyind, muokattuina ja formuloituina mahdollistaa myds syopésolujen
tuhoamisen, allergisten oireiden lievittymisen, verensokerin laskun sek& nefropaattisen tilan rauhoit-
tumisen tulevaisuuden hoitomuotona. Lisaksi erityisen vékeva pakuriuute/-voide voisi paikallisesti
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estdd bakteerien ja sienielididen kasvua iholla**. Samaan lopputulemaan péastineen, jos pakurin an-
timikrobiset yhdisteet eristetdan ja lisdtd&n esim. voiteeseen. Pakuria ei kuitenkaan missaan tapauk-
sessa tule kéayttaa sellaisenaan monien vakavampien tautien, kuten sydvan hoitamisessa esimerkiksi
pakuriteetd juomalla. Naissé asioissa tulee kaantya laakarin puoleen, mikali pakurin terapeuttisesta
kaytosta herdéd kysymyksia. Pakuria voi kuitenkin kokeilla ns. véhemmaén vaarallisten oireiden hoita-
miseen, kuten lievien ihon ja suoliston tulehduksellisten tilojen hoitamiseen. Alkoholitipat tai 6ljyyn
uutetun pakurin kaytto lienee tulehduksellisten tilojen lievittdmiseen pakuriteeta parempi ratkaisu.
Yksi syy tahén lienee vesiuutosten runsas beetaglukaanien pitoisuus, miké itse asiassa aktivoi immu-

niteettijarjestelmaa ja voi lisata tulehduksellista tilaa 2°.

Pakurin kayttd on epéspesifinen hoitomuoto monissa fungiterapeuttisissa kohteissaan. Tamén osal-
taan selittad se, ettd pakurin bioaktiivisten yhdisteiden pitoisuuksissa on havaittu olevan jopa monin-
kertaisia eroja riippuen sen kasvupaikasta 3. N&in ollen vaikuttavan aineen méaéra voi vaihdella huo-
mattavasti yksittaisissa annoksissa, mika tekee hoidosta huonosti toistettavan. Liséksi pakurikéavén
terapeuttisen kayton arviointi ihmiselld on haasteellista myés mm. Kkliinisten tutkimusten puutteesta
johtuen. Pakurik&avan kaytto terapeuttisessa tarkoituksessa on epaspesifista hoitoa, mutta yhdisteiden
eristaminen, mahdollinen kemiallinen muokkaus ja formulointi esim. nanopartikkeleihin pakattuna
tekee pakurin ladkinnallisen spesifin hoitomuodon toteuttamisesta ainakin teoriassa mahdollisen.
Néiden asioiden selvittdmiseen tarvitaan kuitenkin lisdtutkimuksia. Sokkotestin tekeminen jatkotut-
kimuksena olisi suhteellisen helppo kliininen koe, jossa puolet potilaista saa pakuriuutetta/jotain pa-
kurista eristettya yhdistettd ja puolet placeboa eli lumeladketta. Nain ollen voitaisiin selvittdd pakurin
lumevaikutuksia ja sitd kautta arvioida puhtaasti pakurin yhdisteistd aiheutuvia mahdollisia vaikutuk-

sia.
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