KATSAUS B

Antti Karkman ja Marko Virta

Ympariston vaikutus mikrobiladakeresistenssiin

Ympadriston mikrobildadkeresistenssi on merkittdva ladketieteen kannalta sekd zoonoottisten bakteerien
ettd mikrobiladkeresistenssigeenien leviamisen vuoksi. Mikrobilddkeresistenssin yleistyminen on vahvasti
sidoksissa mikrobilddkkeiden teollisen tuotannon ja laajamittaisen kdyton kanssa. Ympadristoon paatyvat
mikrobilddkkeet ja niille vastustuskykyiset bakteerit luovat otolliset olosuhteet resistenssin leviamiselle ja
uusien resistenssigeenien syntyyn. Ympdristoon paatyvét ja sielld kehittyvét resistenssimekanismit voivat
siirtya infektioita aiheuttaviin bakteereihin ja paétya takaisin ihmisiin useita eri reittejd. Multiresistentit
infektiot ovat arkipdivaa sairaaloissa, joissa ne vaativat pikaisia kdytdnnon toimia. Kaytdnnon toimien
lisdksi mikrobiekologian ja mikrobien evoluution perustutkimukselle on selkea tarve, jotta resistenssi-

riskid vastaan voidaan taistella laaja-alaisesti osana yhteinen terveys (One Health) -konseptia.

ikrobilddkeresistenssi on terveyden-

huollossa globaali ongelma, jonka

mittasuhteita on verrattu ilmaston-
muutoksen tai terrorismin aiheuttamaan uh-
kaan. Britannian hallituksen tilaamassa rapor-
tissa (1) esitetty visio mikrobildikeresistenssin
vaikutuksista vuonna 2050 on jopa pelottava.
Ennusteen mukaan, jos ongelmaan ei puututa
ja bakteerien mikrobilddkeresistenssi jatkaa kas-
vuaan entiseen malliin, vuonna 2050 mikrobi-
ladkkeille vastustuskykyisten bakteerien aiheut-
tamiin infektioihin saattaa kuolla vuosittain
jopa kymmenen miljoonaa ihmistd nykyisen
noin 700 000 ihmisen sijaan. Vaikka tima en-
nuste on toki epivarma, myés WHO varoittaa
mikrobilddkeresistenssin torjuntaohjelmassaan
(2), etti maailma on matkalla mikrobiliikkei-
den jilkeiseen aikaan (“post-antibiotic era”),
jos ongelmaa ei oteta vakavasti.

Tassd artikkelissa keskitymme pddasiassa
bakteerien mikrobilaikeresistenssiin ei-kliini-
sissd ympdristoissd, kuten jitevesissd, vesistois-
sd ja maaperdssd. Lisddntyvi homemyrkkyjen
kiytt6 on myos yhdistetty resistenssin lisdanty-
miseen homesienissi ja saattaa aiheuttaa mik-
robilddkeresistenssin kaltaisia globaaleja ongel-
mia tulevaisuudessa.

Luontaiset antibiootit 16ydettiin ensimmai-
sen kerran Penicillium-homeista 1920-luvulla,
ja toisen maailmansodan aikana aloitetun peni-
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silliinin massatuotannon seurauksena mikrobi-
ladkkeet tulivat laajasti saataville ja mullistivat
terveydenhuollon. Haava sormessa tai lapsen
yskid eivit endd tarkoittaneetkaan kuoleman-
riskid. Vain yhden ihmissukupolven aikana
tuosta vapauden tunteesta on piadytty edelld
esitettyjen raporttien maalaamaan synkkdin
tulevaisuuteen. Miksi ndin on kiynyt, ja onko
asialle mahdollista tehdi jotain? Ensimmdiseen
kysymykseen on helppo vastata. Niin on ky-
nyt, koska mikrobilddkkeitd on kiytetty holtit-
tomasti. Toiseen kysymykseen on vaikeampi
vastata, mutta olemme toiveikkaasti sitd mielta,
ettd paljonkin on tehtivissd. Mainitut raportit
listaavat useita toimenpiteiti, joista suurin osa
on toteutettavissa kohtuullisin resurssein, jos
poliittista tahtoa loytyy globaalisti. Toimen-
piteet ovat valveutuneisuuden lisddminen, sa-
nitaation parantaminen, mikrobilddkkeiden
kayton vihentiminen eldimilld, globaalin
seurantajarjestelmin luominen mikrobildake-
resistenssille, diagnostiikan parantaminen,
rokotekehityksen tehostaminen, resurssien
lisiaminen infektiosairauksien hoitoon seki
taloudellisten kannustimien lisidminen alan
toimijoille. My6s Suomelle on laadittu WHO:n
esityksen pohjalta kansallinen toimintaohjel-
ma (3), jonka tarkoituksena on vahvistaa eri
osa-alueiden toimintaa ja yhdistdd ne yhtei-
nen terveys ("One Health”) -lihestymistavan
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KUVA 1. Mikrobildédkeresistenssin leviaminen ihmisten, eldinten ja ympariston vaélilla. A) Bakteerien suora
siirtyminen ihmisten ja tuotanto- tai lemmikkieldinten vélilla. B) Bakteerien siirtyminen ympariston valityksella.
C) Resistenssigeenin siirtyminen bakteerilajilta toiselle. D) Resistenssigeenin siirtyminen osana liikkuvaa DNA-
elementtia tai resistenssigeenikasettina. Muokattu viitteesta (6).

alle. Taman lisdksi tarvitaan myds monialaista
tutkimusta, erityisesti mikrobievoluution ja
mikrobiekologian nikékulmasta, mikrobildake-
resistenssin levidmisen mekanismien ja dyna-
miikan ymmartamiseksi.

Mikrobildakeresistenssin
genetiikkaa

Antibioottien tuotto ja resistenssi niille ovat osa
bakteerien ekologiaa. Bakteerien on kyettiva
itse suojautumaan tuottamiltaan antibiooteilta,
ja timin vastustuskyvyn on osoitettu olevan
monien nyky3in tunnettujen ongelmia aiheut-
tavien resistenssigeenien alkuperd. Bakteerit
voivat olla my6s luonnostaan vastustuskykyisid
tietyille mikrobildikkeille, miké johtuu esimer-
kiksi kyseisen mikrobildikkeen kohdemolekyy-
lin erilaisesta rakenteesta tai solun ulkoraken-
teiden estdessd mikrobilddkkeen pdasyn solun
sisian (4). Hankittu mikrobiliikeresistenssi
voi syntyd osana evoluutiota mutaation kaut-
ta, jolloin esimerkiksi mikrobilddkkeen kohde
saattaa muuttua niin, ettd mikrobildike ei ky-
kene sitoutumaan bakteeriin. Toinen yleinen ja
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monesti huolestuttavampi ilmi6 on resistenssi-
geenin siirtyminen bakteerisolusta toiseen,
joko saman lajin sisilld tai jopa hyvin kaukai-
sesta sukulaisesta, joka sattuu jakamaan saman
ympiristdn (KUVA 1) (5,6).
Mikrobildakeresistenssigeenit  sijaitsevat
yleisesti liikkkuvissa DNA-elementeissd, joissa
hyvin usein sijaitsee my6s muita resistenssigee-
neja. Mikrobildakkeiden lisdksi geenit voivat
tuottaa resistenssin metalleille tai biosideille,
yleisimmin elohopealle tai kvaternaarisille am-
moniumyhdisteille (kuva2) (7,8). Keskeisid
liikkuvia DNA-elementtejd ovat transposonit,
plasmidit seki erilaiset insertiosekvenssit (9).
Oma lukunsa ovat integronit, jotka itsessdin
eivit ole liikkuvia, mutta voivat sijaita muissa
liikkkuvissa elementeissd. Integronit koostuvat
integraasigeenistd, joka liittdd geenikasetteja
integronin rekombinaatiokohtiin ja niiden
geenikasettien edessd olevasta promoottoris-
ta, joka sddtelee geenikasettien ilmentymistd
(10). Integronit “keriivit” tehokkaasti erilai-
sia DNA-elementtejd kuten resistenssigeeneji
ja ilmentivit resistenssid tehokkaasti (11).
Liikkuvien DNA-elementtien on todettu ole-
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KUVA 2. Horisontaalisen geeninsiirron seurauksena muodostuu mosaiikkimaisia DNA-molekyyleja, jotka voivat
sisaltaa useita resistenssigeeneja seka liikkkuvia DNA-elementteja. R100-plasmidiin on kertynyt erilaisten geenin-
siirtymistapahtumien kautta resistenssigeenit tetrasykliineille (tet), kloramfenikolille (cat), aminoglykosideille
(aadA1), sulfonamideille (sul), kvaternaarisille ammoniumsuoloille (gacE) seka elohopealle (mer). Integronissa
olevat aadAl, sull ja gacE ovat integroniin liittyneitd geenikasetteja. R100 itsessaan on liikkuva DNA-elementti,
joka sisaltaa lisaksi liikkuvuutta tehostavia elementteja: transposonit Tn9, Tn70, Tn27 seka insertiosekvenssit

IS 1326 ja IS 1353. Muokattu viitteesta (8).

van hyvin pysyvid osia bakteerien genomeissa
myos ilman valintapainetta. Joidenkin element-
tien on todettu myds siirtyvin tehokkaimmin
hyvin pienissd mikrobilddkepitoisuuksissa tai
jopa ilman valintapainetta (12,13). Lisiksi eri
geenien yhdistelmit tekevit resistenssigeenien
valinnasta monimutkaisen prosessin. Niin ol-
len mikrobilidikkeille vaihtoehtoiset tuotteet,
kuten hopeaan perustuvat desinfiointiaineet,
eivit vilttimittd helpota ongelmaa kuin vili-
aikaisesti, koska my6s niille usein jo tunnetaan
liikkuvissa elementeissd sijaitsevia resistenssi-
geeneji (14). Myds yleiset hivenainemetallit
sinkki ja kupari voivat aiheuttaa vastaavan va-
lintapaineen (15).

Horisontaalinen geeninsiirto on todennakéi-
sempad laheisilld sukulaislajeilla mutta mahdol-
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lista myGs hyvin kaukaisten sukulaisten valilla.
Globaalit multiresistenttien patogeenien aiheut-
tamat epidemiat saattavat alkaa vain yhdesti
liikkuvan DNA-elementin siirtymisestd ympa-
ristobakteerista patogeeniseen bakteeriin, min-
ki jalkeen uuden resistenssigeenin saanut pato-
geeni levidd globaalisti ihmisten vililld (16).
Vaikka mikrobilddkeresistenssi on ilmioni
yhtd vanha kuin mikrobildikkeet, resistenssin
yleistyminen on kuitenkin vahvasti sidoksis-
sa mikrobilddkkeiden teollisen tuotannon ja
laajamittaisen kdyton kanssa (17). Ihmisen
toiminnan kautta ympéristoon padtyvit mik-
robilddkkeet aiheuttavat valintapaineen val-
miiksi vastustuskykyisid bakteereja kohtaan
ja lisadvat niiden suhteellista osuutta mikrobi-
yhteisossi. Valintapaineen lisaksi mikrobilaak-
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Ydinasiat

» Bakteereille mikrobiladkeresistenssi on
normaali asia.

» Mikrobilddkkeiden kaytto lisaa resistens-
sid.

» Mikrobilaakkeiden kaytto eldimilla on kes-
keinen ongelma.

»» Mikrobilaakeresistenssi on globaali ongel-
ma, joka vaatii kansainvalisia toimia.

keiden on osoitettu lisddvin mutaatiofrekvens-
sid bakteerigenomeissa sekd aktivoivan liikku-
via DNA-elementtejd, joissa mikrobilddkeresis-
tenssigeenit hyvin yleisesti sijaitsevat.

Molemmat ilmiot lisddvat mikrobilddke-
resistenssin maérda luoden mahdollisesti uusia
resistenssigeenejd ja tehostaen olemassa ole-
vien liikkumista vastustuskykyisistd kannoista
herkkiin. Jo huomattavasti kliinisid pitoisuuksia
pienempien mikrobilddkepitoisuuksien, joita
usein l6ytyy ympiristostd, on osoitettu luovan
valintapainetta, lisddvin mutaatioita ja aktivoi-
van liikkkuvien DNA-elementtien siirtymisti so-
lusta toiseen (4,18). Nima ilmiét on tosin vasta
osoitettu yksinkertaistetuissa laboratorio-olois-
sa, ja pienten pitoisuuksien rooli ympéristossa
ja monimutkaisissa bakteeriyhteisdissd kaipaa
vield lisda tutkimustyota.

Mikrobiladkkeiden kaytto edelleen
avainasemassa

Mikrobilddkeresistenssin lisidntymisessi on
monta epdselvdd asiaa, mutta yhdestd asiasta
vallitsee suurin yksimielisyys: miti enemmin
mikrobildikkeitd kdytetddn, sitd enemmaén resis-
tenssid esiintyy (19). Vairinkiytto ja perusteltu
kiytto eivit tdssd mielessd eroa vaikutuksiltaan
merkittivisti toisistaan. Hiljattain esitettiin pal-
jon keskustelua herittinyt ehdotus lyhyemmis-
td mikrobilddkekuureista (20) yhteni keinona
taistelussa mikrobiladkeresistenssia vastaan.
Teoreettinen ekologia ei vilttimittd tue
nykyisin kidytettyja suuriin mikrobilddkepitoi-
suuksiin perustuvia pitkia hoitoja (18), ja lisik-
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si lyhempi kuuri vihentiisi myos ymparistoon
paityvid mikrobildakemairid ja niin ollen myos
valintapainetta. Tuloksista on esitetty myds
eridvid mielipiteitd (21,22), joten on liian ai-
kaista sanoa, pitdisiko mikrobilddkkeiden kayt-
tosuosituksia muuttaa, mutta asia vaatii selvasti
lisatutkimuksia seka teoreettisella ettd kliini-
selld tasolla. Biologisessa mielessd kysymys on
siitd, ettd mikrobiliikkeen lisniolo bakteerin
kasvuympiristossd muodostaa valintapaineen,
minki seurauksena vain kyseiselle mikrobi-
laakkeelle resistentit bakteerit kasvavat. Tillai-
nen tilanne muodostuu mikrobilddkehoidon
aikana ihmisen tai eliimen elimistossi, mutta
vastaava tilanne voi muodostua myds muissa
ympiristoissi kuten jitevesissi tai mikrobiladk-
keilld saastuneessa jokivedessa.

Liahes kaikki mikrobilddkkeet imeytyvit
huonosti, ja suurin osa lidkkeesti erittyy virt-
saan. IThmisten tapauksessa suuria mairia mik-
robilddkkeitd paityy jitevedenpuhdistamoille,
joiden tehokkuus niiden poistossa vaihtelee
huomattavasti, ja monessa tapauksessa alle
puolet mikrobilddkkeistd poistuu puhdistuksen
aikana nykymenetelmilld (23). Samaan tapaan
ympdristoon paityvit tietysti ihmisen ja eldin-
ten ulosteessa olevat bakteerit, joiden joukossa
on erityisesti mikrobildikehoidon jaljilti paljon
resistentteji bakteereja.

Tuotantoeldinten tapauksessa mikrobildak-
keet pdityvit monesti suoraan ympiristoon
esimerkiksi kalankasvatuksen tai hyvin vihii-
sen kisittelyn jilkeen kuten lannan levityksen
yhteydessd. Tuotantoeldinten lantaa kiytetain
yleisesti peltojen lannoitukseen, miké johtaa
mikrobilddkeresistenssin yleistymiseen erityi-
sesti maissa, joissa eldinten kasvatuksessa kiy-
tetian paljon mikrobildikkeiti (24,25). Suo-
messa lannan levityksen kohteita, maaraa seki
ajoitusta sdddellddn lailla, mutta lannan sisal-
timien mahdollisten mikrobildikejidmien tai
vastustuskykyisten bakteerien suhteen laki ei
aseta velvoitteita.

Mairillisesti mikrobilddkkeiden kiaytt6 tuo-
tantoeldimilld ylittad ihmiskayton lahes kaikissa
maissa. Globaalisti mikrobildakkeiden ehkiise-
va kaytto lisadmalld mikrobildakkeitd tuotanto-
eldinten ravintoon jatkuvasti on hyvin yleista.
Joissakin maissa, mukaan lukien koko EU, Japa-
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ni ja Kanada, mikrobildikkeiden kiytto eldimil-
14 on sallittua vain infektioiden hoidossa. On
kuitenkin huomattava, ettd kun méardys astui
voimaan EU:ssa vuonna 2011, se ei johtanut
merkittdviadn mikrobilddkkeiden kiyton vihe-
nemiseen (26). Kuten kansallisessa toimin-
tasuunnitelmassa huomioidaan, naudanlihan
intensiivinen tuotantotapa lisid mikrobiladk-
keiden tarvetta (3), ja timi pitee myds muihin
tuotantoeldimiin. Tiheissd populaatioissa infek-
tiot leviavit tehokkaammin ja infektoiden hoi-
toon tarvitaan yha useammin mikrobilddkkeita
(27). Pohjoismaat ovat jo varsin pitkddn nou-
dattaneet vastuullista mikrobilddkkeiden kayt-
topolitiikkaa tuotantoeldimille, miki on johta-
nut hyviin tuloksiin (28). Esimerkkini hyvistd
toimintatavoista toimivat Suomessa jo yli 20
vuoden ajan julkaistut mikrobilddkkeiden kayt-
tosuositukset eldimilli (29). Mikrobiliikkei-
den kiytto lemmikeilld on tulevaisuuden kas-
vava ongelma erityisesti teollisuusmaissa (30).
Mikrobildakkeiden kiyttoa niin eldimilld kuin
ihmisilla tulisi ohjata todellinen tarve, joka pi-
tdisi tarkasti punnita infektion hoidon kannalta
huomioiden globaalisti kasvava resistenssiriski.
Oma lukunsa ovat mikrobiladkkeita valmis-
tavan teollisuuden jitevedet (31). Nimi tehtaat
sijaitsevat usein maissa, joissa ei joko ole riittavid
ympiristdnormeja tai niiti ei noudateta (32).
Maantieteellinen sijainti ei ole merkittiva teki-
ja mikrobilddkeresistenssin levidmisessi, koska
ihmiset ja elintarvikkeet liikkuvat tehokkaasti
matkustuksen ja globaalin ruokateollisuuden
vilitykselld mihin tahansa maapallolla (33).
Mikrobildakeresistenssin vastaisessa taiste-
lussa ympiriston osuus on pitkiddn ollut sivu-
osassa, vaikka tiedetidin, etti mikrobildikkeitid
ja niille vastustuskykyisia bakteereita sekd pa-
togeeneja padtyy ymparistoon ja monet mikro-
bilddkeresistenssigeenit ovat lahtoisin ympéris-
tobakteereista ja siirtyneet sieltd patogeeneihin
(34). Mikrobiliikeresistenssigeenin paitymi-
nen ymparistoon voidaan luokitella ympériston
saastumiseksi (19,35). Ympiristoon paityneet
resistentit bakteerit ja resistenssigeenit voivat
paitya takaisin ihmisiin useaa eri reittid, kuten
saastuneen ruuan kautta, uimavesisti tai tuulen
mukana levidvind polyna pelloilta. Myos villi-
eldimet, kuten linnut tai jopa kirpdset voivat
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toimia vektoreina ympériston ja ihmisten vililld
(kuva3) (36).

Sen lisiksi, ettd ymparisto6n paityneet mul-
tiresistentit bakteerit pdatyvit takaisin lauta-
selle, on uhkana, etti uusia mikrobiliikeresis-
tenssigeenejd syntyy ymparistoon paatyneiden
mikrobildakkeiden vaikutuksesta tai ympéris-
tobakteereissa olevat geenit siirtyvit ihmiselle
patogeenisiin bakteereihin luoden jilleen uusia
multiresistentteji kantoja (15). Niin kauan kun
mikrobilddkkeiden ja niille vastustuskykyisten
bakteerien padtymistd ympiristoon ei rajoiteta,
niin kauan my6s uusia multiresistentteji pato-
geeneja tullaan 16ytimain potilailta, ja ndiden
patogeenien aiheuttamien infektioiden hoita-
minen tulee olemaan entisti vaikeampaa, ellei
jopa mahdotonta.

Tutkimusmenetelmat murroksessa

Perinteinen mikrobiologinen tyoskentelytapa,
bakteerin eristiminen puhdasviljelmini ja
puhdasviljelmin karakterisointi eri tavoin on
perusteltua useimpien patogeenien tapauk-
sessa. Puhdasviljelmistd voidaan selvittdd esi-
merkiksi bakteerikannan mikrobilddkeherk-
kyys (MIC-arvo) ja sekvensoida sen sisiltimit
mikrobildikeresistenssigeenit tai nykyiin jopa
koko genomi. Kliinisessi mikrobiologiassa
MIC-arvoa kiytetddn erottamaan resistentti ja
herkkd bakteeri toisistaan. On tirkedd huoma-
ta, ettd kullekin mikrobilddkkeelle maaritetty
MIC-arvo pitee vain olosuhteissa, joissa se on
madritetty. MIC-arvosta ei siis voida paitelld
“turvallista” mikrobilddkepitoisuutta siten, ettd
MIC-arvoa pienempi mikrobildikepitoisuus ei
aiheuttaisi valintapainetta. Viime vuosina on
opittu ymmairtimain, etti huomattavan paljon
MIC-pitoisuutta pienemmit mikrobilddkepi-
toisuudet voivat muodostaa valintapaineen (4).
Ympiriston bakteerien tutkimiseen puhdasvil-
jelmiin perustuva menetelmi ei kuitenkaan
sovellu, koska ympiristondytteissi olevista
bakteerilajeista alle yksi prosentti kasvaa nyky-
menetelmii kiyttien (37).
Mikrobildikeresistenssin tutkiminen ympa-
ristondytteistd tapahtuu kédytinnossi geneet-
tisin menetelmin, joista yleisimmit ovat kvan-
titatiivinen polymeraasiketjureaktio (qPCR)

Ympariston vaikutus mikrobilddkeresistenssiin
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KUVA 3. Mikrobilaakeresistenssigeenien esiintyminen eri ymparistoissa ja niiden kytkennat

toisiinsa. Muokattu viitteesta (36).

ja metagenomiikka (37,38). qPCR:ssi geenin
madrd selvitetddn sitd monistamalla ja vertaa-
malla tulosta standardiin. Periaatteessa qPCR
analysoi yhtd tai muutamaa geenié kerrallaan,
mutta menetelmé voidaan miniatyrisoida niin,
ettd ndytteestd on mahdollista analysoida satoja
geeneji yhdelld kertaa (39).

Metagenomiikassa ndytteestd eristetdan
kaikki sen sisdltimd DNA, minki jilkeen sen
emisjirjestys médritetddn ja siitd analysoidaan
bioinformatiikan menetelmilla mikrobildake-
resistenssin kannalta tirkeit osat. Taloudellis-
ten ja teknisten syiden vuoksi kaiken DNA:n
emdsjdrjestystd ei ole mahdollista selvitti,
joten metagenomiikka antaa kdytinnossd sa-
tunnaisen otoksen niytteesti. Metagenomiikan
tehokas kiytto edellyttdd varsin perinpohjaista
bioinformatiikan menetelmien ja periaatteiden
hallintaa, mikd on jossain médrin este sen no-
pealle yleistymiselle. Menetelmien kansainvali-
nen standardointi olisi myos tarpeellista.

Lopuksi

Mikrobildikeresistenssiongelma on monitasoi-
nen ja valtava sekd inhimillisesti ettd taloudel-
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lisesti. Vaikka ongelma on maailmanlaajuinen,
sithen sisdltyy my6s merkittivd paikallinen
komponentti, mistd pohjoismaisen vastuullisen
mikrobilddkeen kiyttopolitiikan antamat tulok-
set ovat selked osoitus. Tasta huolimatta multi-
resistentit infektiot ovat arkipaivda sairaaloissa
ja vaativat pikaisia kdytdnnon toimia. Toisaalta
perustutkimukselle mikrobiekologian ja mikro-
bien evoluution paremmaksi ymmartimiseksi
on selvi tarve. Ndiden alojen tieto auttaa mitd
ilmeisimmin my6s mikrobilddkeresistenssin
parempaan hallintaan kliinisessda ympéristossa.

Globaalisti on suuri tarve lisitd ihmisten
ymmarrystd ja tietoisuutta mikrobildikkeiden
kayttoon liittyvistd lainalaisuuksista. Monessa
maassa on jo kansallisia toimintasuunnitel-
mia ja tutkimusohjelmia, minka lisiksi valtioi-
den pitiisi my6s pystyd toimimaan yhdessi
mikrobildikkeiden vastuullisen kiyton edisti-
miseksi. B
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