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ACC: asetyylikoentsyymikarboksylaasi
AgSP: agouti-sukuinen peptidi
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AMPK: AMP-aktivoituva proteiinikinaasi
AspAT: aspartaattiaminotransferaasi

BAX: Bcl-tekija

Bcl-2: B-solu lymfooma 2

BDNF: aivoperiinen neurotrofinen tekijé
ES: enterokromaffiinisolu

FFAR2: vapaiden rasvahappojen reseptori 2
FFAR3: vapaiden rasvahappojen reseptori 3
GLP-1: glukagonin kaltainen peptidi 1
HDAS: histonideasetylaasi

HPA: Hypotalamus-aivolisidke-lisimunuais
IDO1: indoliamine-2,3-dioksigenaasi

KAT: kynureniiniaminotransferaasi

KMO: kynureniini-3-mono-oksigenaasi
LKRH: lyhytketjuinen rasvahappo

LPS: lipopolysakkaridi

MCT1: monokarboksylaatti transportteri 1
NMDA: N-metyyli-D-aspartaatti reseptori
NRF2: nuclear factor-erythroid 2 p45 related factor 2
Olfr558: olfaktorinen reseptori 558

Olfr78: olfaktorinen reseptori 78

PI3K: fosfoinositoli 3-kinaasi

POMC: melanocortin precursor pro-opiomelanocortin



PYY: peptidi YY

SPF: specific pathogen free

TDO: tryptofaani-2,3-dioksigenaasi
TPH1: tryptofaanihydroksylaasi 1



1. Sisdllysluettelo

| 111 ] L 157175 (o TSR 1
2. Maha-a1VO-aKSEI1....ooueieiiiiiieie et st 2
3. SUOBStOMIKIODIL ....c.eiiiiiiiiiiiieieeteee ettt st et 3
4.  Suolistomikrobien aineenvaihduntatuotteiden vaikutukset maha-aivo-akselissa............... 4
4.1. LyhytketjuiSet raSVANAPOL .....cccuviiiiieiiieeiieiiie ettt ettt ettt sae e teesaee e e essnesnseenaneens 4
4.1.1. Asetaatin vaikutus aivojen tOIMINTAAN ...........cccueeriieriiierieeiienreeieeseeereesneereenaeeens 5
4.1.2 Propionaatin ja muiden lyhytketjuisten rasvahappojen vaikutus veri-aivoesteeseen 7
4.1.2. Butyraatti ja butyraattia tuottavien bakteerien vaikutus aivojen toimintaan............ 8

4.2. Enterokromaffiinisolut suolistomikrobien ja hermoston ValiSsd...........cccceeeveerveenenennen. 10
4.3. Suolistomikrobien vaikutus tryptofaanin aineenvaihduntaan............c..cccccecveneenennee. 16

5. Suolistomikrobit ovat osallisena useissa keskushermoston sairauksissa ............c.ccceu.e... 21
6. Probiooteista apua moniin SATAUKSIIN? ..........eeeeuireriiieiiiieerieeeeieeereeeeieeeereeeereeeeree e e 22
A 703 o] 11 PSR PPR 23
T I ) OSSR USRUPRRRPRRRRON 24



2. Maha-aivo-akseli
Aivojen ja suoliston vilistd kaksisuuntaista kommunikaatiosysteemid (kuva 1.) kutsutaan
maha-aivo-akseliksi (Stephen M Collins et al., 2012). Suolistosta kulkee aivoihin signaaleja,
jotka koetaan esimerkiksi pahoinvoinnin, kivun ja kylldisyyden tuntemuksina (Forsythe and
Kunze, 2013). Ruuansulatuskanavan ja aivojen kommunikaatio ei ainoastaan varmista
ruuansulatuskanavan toiminnan ylldpitoa ja koordinaatiota, mutta on myds vaikuttamassa
mielialaan, motivoituneeseen kiyttdytymiseen ja korkeisiin kognitiivisiin toimintoihin (Foster

etal., 2017).

Kuva 1. Mikrobiomi-maha-aivo-akselin rakenne (Stephen M Collins et al., 2012; Stilling et al., 2016).
Suolistomikrobit voivat tuottaa aivoihin yltdvid signaaleja hyddyntdmilld immuunisysteemid, suoliston
hormonieristystd, hermostoa ja verenkiertoa. ES: enterokromaffiinisolu, kts. kappale 4.2.

Maha-aivo-akselin kommunikaatiomekanismit voidaan jakaa neuraaliseen ja hormonaaliseen

viestintddn. Yhtend kommunikaation muotona toimii mikrobiperdinen viestinti, joka voi



hyodyntdi edelld mainittuja kommunikaatioreittejd tai vaikuttaa aivoihin suoraan verenkierron
vilitykselld (Holzer and Farzi, 2014). Suolistomikrobien ja aivojen vilistd kommunikaatiota
kutsutaan mikrobiomi-maha-aivo-akseliksi. Maha-aivo-akselin neuraaliset ja humoraaliset
signalointireitit jakaantuvat edelleen eri komponentteihin. Neuraalisiin
kommunikaatioreitteihin kuuluvat keskushermosto, autonominen hermosto ja enteerinen
hermosto. Hormonaaliseen signalointiin kuuluvat hypotalamus-aivoliséke-lisimunuais-akseli

(HPA-akseli), ruuansulatuskanavan hormonitoiminta ja immuunisysteemi (Collins et al., 2012).

3. Suolistomikrobit

Ihmisen suolistossa eldd laaja mikrobieliostd, johon kuuluu bakteereja, arkeoneja, hiivoja ja
viruksia (Lozupone et al., 2012). Aikuisen ihmisen suoliston mikrobifloora koostuu usein
ensisijaisesti Bacteroidetes- ja Firmicut -suvun bakteereista. Actinobacteria-, Proteobacteria-
ja Verrucomicrobia — suvun bakteereja esiintyy useilla ihmisilla, mutta ndiden bakteerien osuus
on suhteellisen pieni (Lozupone et al., 2012; The Human Microbiome Project Consortium,
2012). Suoliston bakteerikanta voidaan myos jakaa kolmeen niin sanottuun enterotyyppiin,
joissa joko Bacteroides-, Prevotella- tai Ruminococcus -suvun bakteerit ovat dominoivia

(Arumugam et al., 2011).

Suurin osa suolistomikrobeista on isdntéelille harmittomia tai hyddyllisid (Lozupone et al.,
2012). Isantéeliolle hyddyllisten suolistomikrobien ominaisuuksiin kuuluvat mm. mikrobien
muodostama suoja patogeenejd vastaan, suolensisdisen epiteelin uusiutumisen stimuloiminen,
liman tuottaminen ja limakalvon solujen ravitseminen lyhytketjuisia rasvahappoja
muodostamalla. Suolistomikrobit edesauttavat maha-alueen imukudoksen kypsymistd ja
synnynndisen immuunipuolustuksen kehittymistd. Suolistomikrobit parantavat hankitun
immuunisysteemin toimintaa stimuloimalla paikallista ja systeemistd immuunivastetta (Wang

and Wang, 2016).

Suolistobakteerien vaikutus ulottuu suolistoa laajemmalle alueelle. Suoliston mikrobit
vaikuttavat mm. keskushermoston normaaliin kehitykseen, ahdistuneisuuteen, muistiin,
stressivasteeseen, aivokemiaan, aivojen kehitykseen, kayttdytymiseen, mielialaan ja
motivaatioon. Yhteyksid 10ytyy myds sairauksiin, kuten drtyneen suolen oireryhméén, suolen
tulehduksellisiin sairauksiin, masennukseen ja Alzheimeriin. On noussut ajatus, ettd monia
elioitd ei voida pitdd ainoastaan yksiloind, vaan holobiontteina eli prokaryooteista ja

eukaryooteista koostuvina monisoluisina organismeina (Forsythe et al., 2016).



Ruokavalio, tulehdukset, antibiootit ja sairaudet voivat tilapdisesti muuttaa suoliston
mikrobikoostumuksen tasapainoa, milld voi olla haitallisia vaikutuksia iséntdelion

hyvinvoinnille (Cryan and Dinan, 2012).

Suolistossa eldvit mikrobit voivat hyodyntdd maha-aivo-akselin kommunikaatioreittejd ja
vaikuttaa aivojen toimintaan (Collins et al., 2012), fysiologiaan, kéyttiytymiseen ja
kognitiivisiin toimintoihin (Wang and Wang, 2016). Suolistomikrobit voivat kommunikoida
aivojen kanssa immuunisysteemin, kiertdjadhermon, hormonien, tai tryptofaani-aminohapon
aineenvaihdunnan sditelyn kautta sekd mikrobien tuottamien lyhytketjuisten rasvahappojen

vilitykselld (Kelly et al., 2017).

Elimiston ja suolistobakteerien vélisen kommunikaation tutkimisessa hyddynnetdan
mikrobittomissa olosuhteissa syntyneitd ja eldvid koe-eldimid, joille ei muodostu omaa
bakteerikantaa. Koe-eldintutkimukset antavat tietoa neurokemiasta sekd stressiin liittyvasté
kiyttdytymisestd. Koko eldméinsd mikrobittomassa ympéristossd eldneiden koe-eldinten
fysiologia ja immuunivaste on erilainen verrokkeihin ndhden. Tdmén vuoksi tutkimusta on
tehty myos aikuisilla koe-eldimilld, joiden mikrobifloora on hivitetty antibiooteilla (Hoban et

al., 2016).

4. Suolistomikrobien aineenvaihduntatuotteiden vaikutukset maha-
aivo-akselissa

4.1. Lyhytketjuiset rasvahapot
Lyhytketjuiset rasvahapot (LKRH) ovat pienikokoisia, alle kuuden hiilen mittaisia
molekyylejd.  Lyhytketjuiset  rasvahapot  ovat  suolistomikrobien  pédasiallisia
aineenvaihduntatuotteita, joita mikrobit muodostavat anaerobisten kdymisreaktioiden avulla

(Stilling et al., 2016).

Asetaatti, propionaatti ja butyraatti (kuva 2.) ovat yleisimpid suolistomikrobien tuottamia
lyhytketjuisia  rasvahappoja, jotka syntyvdt kdymismenetelmélld kasvisperdisisti
polysakkarideista (Miller and Wolin, 1996). Asetaatti kattaa 60% paksusuolen luumenin
lyhytketjuisista rasvahapoista. Propionaatin osuus on 25% ja butyraatin 15% (Canani et al.,
2011). Asetaattia voivat muodostaa lukuisat bakteerit. Muiden lyhytketjuisten rasvahappojen
tuotanto on rajoittunut tietyille bakteerisuvuille. Akkermansia municiphilla kykenee tuottamaan
propionaattia. Butyraattia muodostavat mm. Ruminococcus bromii, faecalibacterium

prausnitzii ja Eubacterium rectale (Morrison and Preston, 2016).
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Kuva 2. Yleisimpien suolistomikrobien tuottamien lyhytketjuisten rasvahappojen molekyylirakenne ja vaikutus
aivojen toimintaan. Suolistomikrobit tuottavat eniten asetaattia, propionaattia ja butyraattia, jotka voivat kulkeutua
suolistosta veri-aivoesteen lapi aivoihin.

Lyhytketjuiset rasvahapot voivat imeytyd suoliston epiteelin ldpi  diffuusion,
LKRH/bikarbonaatti-vaihdon ja kuljettajaproteiinien kuten monokarboksylaatti transportteri
l:n (eng. monocarboxylate transporter 1; MCT1) vilitykselld (Canani et al., 2011). Yli 95%
lyhytketjuisista rasvahapoista imeytyy elimistdon ja ne ovat havaittavissa verestd. Asetaatin
pitoisuus veressd on 22-45 uM, propionaatin 0,9-1,2 uM ja butyraatin 0.3-1.5 uM (Hoyles et
al., 2018).

4.1.1. Asetaatin vaikutus aivojen toimintaan

Asetaatti on yleisin suolistomikrobien polysakkarideista tuottama kdymistuote paksusuolessa.
Asetaatti voi liikkkua veri-aivoesteen ldpi aivoihin, jossa sen on havaittu vaikuttuvan ruokahalun
sadtelyyn (kuva 3.). Asetaattia kertyy erityisesti hypotalamukseen, jossa sen on huomattu
lisddvin melanocortin precursor pro-opiomelanocortin (POMC) -nimisen proteiinin ja
vahentdvan agouti-sukuisen peptidin (eng. agouti-related peptide; AgSP:n) tuottoa, aktivoivan
hypotalamuksen  kaaritumakkeen neuroneja  sekd  vidhentdvin  AMP-aktivoituvan

proteiinikinaasin (eng. AMP-activated protein kinase; AMPK) toimintaa (Frost et al., 2014).
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Kuva 3. Asetaatti kulkeutuu suolistosta diffuusion ja kuljettajaproteiinien vilitykselld verenkiertoon. Asetaattia
kerdantyy verenkierron mukana hypotalamukseen, jossa se voi vaikuttaa ruokahalun sitelyyn.

POMC on ravinnon nauttimista vihentdva, ja AgSP ravinnon nauttimista lisddvd proteiini
(Frost et al., 2014). Neuronit, jossa AgSP ja POMC -proteiineja esiintyy, ovat merkittdvissa
osassa energiatasapainon séételyssd (Claret et al., 2007). AMPK on entsyymi, joka aktivoi
ATP:ta tuottavia katabolisia reaktioreittejd, ja vastaavasti sulkee ATP:td kuluttavia reaktioita.
AMPK:n on esitetty myos olevan mukana energiatasapainon séitelyssd (Claret et al., 2007;

Huynh et al., 2016).

Asetaatti  vdhentdd AMPK:n fosforylaatiota, mikd aiheuttaa kyseisen entsyymin
inaktivoitumisen. Asetyylikoentsyymikarboksylaasi (eng. acetyl coenzyme carboxylase; ACC)
on AMPK:n sditelyn alaisena oleva entsyymi. AMPK:n inaktivoituminen kiihdyttdd ACC -
entsyymin toimintaa. ACC voi aktiivisena kasvattaa malonyylikoentsyymi-nimisen molekyylin
tuotantoa. Lisddntynyt malonyylikoentsyymin madrd stimuloi POMC:n ja estdd AgSP:n

ekspressiota, mikd voi vdhentdd nautittavaa ruokaméaérdd (Frost et al., 2014). Asetaatin on



toisaalta havaittu lisddvén insuliinin tuotantoa aktivoimalla parasympaattista hermostoa, mika

voi lisiti riskid metabolisen syndrooman kehittymiseen (Perry et al., 2016).

4.1.2 Propionaatin ja muiden lyhytketjuisten rasvahappojen vaikutus veri-aivoesteeseen

Veri-aivoeste on fyysinen este verisuonien ja aivokudoksen vélilld (Barret et al., 2016). Veri-
aivoeste suojaa keskushermostoa hermosoluille haitallisilta, veren vélitykselld kulkevilta
yhdisteiltd (Banks et al., 2015). Asetaatin, propionaatin ja butyraatin on esitetty vaikuttavan
veri-aivoesteen ldpdisevyyttd séddteleviin proteiineihin klaudiini-5:een ja okludiiniin. N&méa
proteiinit ovat osana tiukkoja liitoksia, joita tarvitaan veri-aivoesteen normaaliin toimintaan.
Mikrobittomilla hiirilld veri-aivoesteen ldpdisevyys suurenee, mikd johtuu klaudiini-5:n ja

okludiinin mééran vdhenemisestd (Braniste et al., 2014).

Mikrobittomien hiirten altistaminen asetaattia ja propionaattia pddosin tuottavalle Bacteroides
thetaiotaomictron bakteerikannalle tai butyraattia tuottavalle Clostridium tyrobutyrium
bakteerikannalle vdhentdd veri-aivoesteen lapdisevyyttd. Myos Klaudiini-5:n ja okludiinin
tuotto lisdéntyy mikrobittomien hiirten aivojen osissa, kun ne altistetaan normaaliflooraisten

hiirten suolistobakteereille (Braniste et al., 2014).

Toisessa tutkimuksessa veri-aivoestettd mallintavien solujen altistamisen propionaatille ei
huomattu vaikuttavan veri-aivoesteen tiukkojen liitosten proteiinien esiintyvyyteen.
Propionaatin kuitenkin havaittiin suojaavan veri-aivoestettd lipopolysakkaridin (LPS)
vaikutuksilta (Hoyles et al., 2018). LPS on yhdiste, jota esiintyy gram-negatiivisten bakteerien
soluseindssd (Mathews et al., 2013). LPS:n tiedetddn hiiritsevdn veri-aivoesteen toimintaa,
mikd johtuu LPS:n aiheuttamasta tulehduksesta (Banks et al., 2015). Propionaatti vihentdd
immuunisysteemin signaloinnissa toimivan CDI4-proteiinin ilmentymistd veri-aivoestettd
mallintavissa soluissa, mikd estdd LPS:n indusoimaa tulehdusta ja veri-aivoesteen toiminnan

héiriintymistd (Hoyles et al., 2018).

Propionaatti suojaa veri-aivoestettd oksidatiiviseltd stressiltd nuclear factor-erythroid 2 p45
related factor 2 (NRF2) —nimisen transkriptiotekijdn vilitykselld (Hoyles et al., 2018). NRF2
sddtelee soluja suojaavien geenien ilmentymisti. NRF2:n kohdegeenit koodaavat
antioksidanttisia proteiineja, ksenobioottien eli luonnossa esiintyméttomien yhdisteiden
detoksifikaatioon osallistuvia entsyymejd, sekd vaurioituneita proteiineja tai soluelimid
korjaavia ja poistavia entsyymejd (Dinkova-Kostova et al., 2018). Propionaatti stimuloi

NRF2:n kulkeutumista solulimasta tumaan. Propionaatin vaikutus veri-aivoestettd mallintavien



solujen antioksidanttiseen toimintaan ndkyi solunsisdisten happiradikaalien védhentyneend

madrdnd (Hoyles et al., 2018).

NRF2:n toiminnalla voi olla suojaavia vaikutuksia neurodegeneratiivisissa sairauksissa
(Dinkova-Kostova et al., 2018), kuten Parkinsonin taudissa (Williamson et al., 2012) ja
Alzheimerin taudissa (Fragoulis et al., 2017). H&iri6t veri-aivoesteen toiminnassa voivat taasen

edesauttaa neurodegeneratiivisten sairauksien kehittymistd (Sweeney et al., 2018).

4.1.2. Butyraatti ja butyraattia tuottavien bakteerien vaikutus aivojen toimintaan

Butyraatin on esitetty olevan tdrkedssd roolissa suoliston tasapainon ja terveyden yllédpidossa
(Canani et al., 2011). Butyraatin, sen johdannaisten ja butyraattia tuottavien mikrobien osuus
aivotoiminnan séditelyyn, kéyttdytymiseen, veri-aivoesteen ja gliasolujen toimintaan on ollut
tutkimusten kohteena. Butyraatin tai sen johdannaisten annostus on osassa néisti tutkimuksista
ollut melko suuri (1200 mg/kg). Ei ole varmaa, voiko ravinnon tai suolistomikrobien toiminnan
kautta saada vastaavaa annosta butyraattia (Stilling et al., 2016). Butyraatin hajotus on myos
nopeaa. Aivoissa 80% butyraatista hajoaa aineenvaihdunnan vaikutuksesta viiden minuutin
atkana (Kim et al., 2013). Butyraatti, butyraatin johdannaiset ja butyraattia tuottavien
bakteerien on kuitenkin huomattu vaikuttavan geenien luentaan aivoissa (kuva 4.) (Kratsman

etal., 2016; J. Liu et al., 2015).

Natriumbutyraatti vaikuttaa geenien ilmentymiseen otsalohkon prefrontaalisessa aivokuoressa
autismikirjon tautimallina kdytetyissd hiirissd. Altistaminen natriumbutyraatille vdhentda
janniteherkkien ionikanavien (CACNAI1C, Kcnbl, Kenb2, Kenb3) ja neuroneita aktivoivien
valittdjdainereseptorigeenien (Adrala, Adrald, Grin2b, Grm2) ekspressiota. Vastaavasti
neuronien toimintaa inhiboivien reseptorien (DRD2, Gabrgl) ekspressio kasvaa. Hiirten
kayttdytymisessd havaittiin myos muutoksia. Kymmenen pdivin natriumbutyraattikuuri
(100mg/kg) lisdsi hiirten sosiaalista kdyttdytymistd. Natriumbutyraatin vaikutuksen epdiltiin
johtuvan sen vaikutuksesta histonideasetylaasien (eng. histone deacetylase;HDAS) toimintaan

(Kratsman et al., 2016).

Butyraatti on ensimmdiinen orgaaninen yhdiste, jonka on havaittu inhiboivan HDAS-
proteiineja. HDASt ovat entsyymejd, jotka poistavat asetyyliryhmid peptidiketjujen
lysiinitdhteistd. Histonien hdntdosien asetylaation tiedetddn aktivoivan geenien luentaa, ja

butyraatin on havaittu lisdévadn histonien asetylaation mairaa (Stilling et al., 2016).



C.butyricum -bakteerilla on neuroneita suojaavia vaikutuksia vaskulariista dementiaa
mallintavissa hiirissd. C.butyricum -bakteeria pidetddn probioottina ja sen on esitetty

muovaavaan lyhytketjuisten rasvahappojen metaboliaa. Altistaminen C.butyricum -bakteerille

BDNEF aktivoi PI3K/Akt
signalointireitin, joka
vaikuttaa solukuolemaa

Janniteherkit ionik ¢ sadtelevien proteiinien
dnniteherkit ionikavana E | ilmentymiseen.
. -CACNAIC
" -Kenbl-3 f
Neuroneita aktivoivat vilittdjdainereseptorit
-Adrala % BDINE
e 01512}10111(0111
v G pretrontaali
_g{mgb aivokuori \L
f Neuroneita inhiboivat reseptorit Butyraatti estida HDAS:n
-DRD2 toimintaa otsalohkon PI3K/Akt signalointi
-Gabrgl prefrontaalisessa aivokuoressa,
miki johtaa
muutoksiin hermojen
toimintaan vaikuttavien
proteiinien ilmentymisessi.

Suolistomikrobien tuottama '
Butyraatti lisaid BDNF:n
madrid aivoissa. . 4

Bel-2  BAX

|

Hermosolujen
solukuoleman
estyminen

Kaytoksellisia
muutoksia

C.butyricum

Kuva 4. Suolistoperdinen butyraatti vaikuttaa geenien ilmentymiseen aivoissa.

lisdd butyraatin madraa hiirten ulosteessa ja aivoissa sekd monipuolistaa suoliston mikrobiomia.
C.butyricum paransi vaskulaarista dementiaa mallintavien hiirten kognitiivisia kykyjd ja
vihensi neuronien solukuolemaa eli apoptoosia. Tamén arveltiin johtuvan C.butyricumin
vaikutuksesta butyraatin méérdédn ja edelleen apoptoosia saditeleviin proteiineihin (Liu et al.,

2015).

C.butyricum kasvattaa aivoperdisen neurotrofisen tekijdn (eng. brain derived neurotrophic
factor; BDNF) maardd vaskulaarisen dementian tautimallissa. BDNF  kuuluu
hermokasvutekijoithin. BDNF:n ominaisuuksiin kuuluvat mm. apoptoosin ja tulehduksen
estiminen. BDNF voi aktivoida fosfoinositoli 3-kinaasi/proteiinikinaasi B (PI3K/Akt)

signaalireittid, joka sddtelee neuronien kasvua, elossa pysymistd ja aineenvaihduntaa. PI3K/Akt
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signaalireitin sdételyn alaisena ovat B-solu lymfooma 2 (eng. B-cell lymphoma 2; Bcl-2) ja
Bcl-tekijé (eng. Bcl associated factor; BAX). Bel-2 ja BAX ovat apoptoosin séddtelyyn
osallistuvia proteiineja. Bcl-2 on apoptoosia estivd. BAX on apoptoosia edistdva.
Vaskulaarisen dementian tautimallissa altistaminen C.butyricum -bakteerille lisdd Bcl-2:n ja

vastaavasti estdd BAX:n ekspressiota (Liu et al., 2015).

4.2. Enterokromaffiinisolut suolistomikrobien ja hermoston valissa
Enterokromaffiinisolut ovat yleisin solutyyppi ruuansulatuskanavan enteroendokriinisistd
soluista, vaikka niiden esiintyvyys on alle prosentin koko suoliston epiteelistd (Bellono et al.,
2017). Enterokromaffiinisolujen on esitetty toimivan vélittdjdnd suolistomikrobien ja
hermoston vélisessd vuorovaikutuksessa, johon kuuluvat enteerinen hermosto (Hyland and

Cryan, 2016) seka kiertdjahermo (Egerod et al., 2018).

Kiertdjadhermo eli vagushermo on kymmenes aivohermo, jolla on laajin hermotettava alue
elimistdssd muihin aivohermoihin verrattuna (Gilroy et al., 2008). Kiertdjadhermon tehtavani
on vilittia tietoa syddmesti, keuhkoista, haimasta, maksasta ja ruuansulatuskanavasta aivoihin
(Forsythe and Kunze, 2013). Ruuansulatuskanavasta afferentit vagaaliset neuronit kuljettavat
tietoa selkdytimen lépi solitaaritumakkeesen (eng. nucleus of the solitary tract), joka sijaitsee
aivorungon kaudaalisella eli hénnénpuoleisella alueella ts. ydinjatkeessa. Aivorungosta
polysynaptiset syotteet kytkeytyvit korkeisiin aivojen alueisiin, kuten hypotalamukseen ja

isoaivojen limbiseen osaan (Foster et al., 2017).

Kiertdjdhermon on esitetty olevan tirkein toimija suolistomikrobien ja aivojen
kommunikaatiossa (Forsythe et al.,, 2012). Vagaalisia afferentteja neuroneja esiintyy
ruuansulatuskanavan limakalvossa (Powley et al., 2011). Vagaaliset afferentit hermopaitteet
jaetaan kolmeen alaluokkaan sijaintinsa perusteella. Yksi ryhma sijaitsee suoliston villusten
karjissd aivan epiteelin alapuolella. Toinen ryhma sijaitsee kryptien pohjalla ja kolmas ryhma
suoliston rauhasten ympérilld (Bonaz et al., 2018; Powley et al., 2011). Nam& neuronit voivat
reagoida molekyyleihin, jotka kulkeutuvat suolen epiteelin 1dpi tai erittyvét paikallisesti

(Egerod et al., 2018).

Enteerinen hermosto on ruuansulatuskanavan hermosto, joka signaloi keskushermoston kanssa
esimerkiksi kiertdjahermon vélitykselld (Lyte, 2013). Enteerinen hermosto koostuu miljoonista
suoliston limakalvolla sijaitsevista neuroneista (De La Fuente-Nunez et al., 2018). Néihin
neuroneihin kuuluvat sensoriset ja motoriset hermot seké interneuronit. Enteerisen hermoston

hermopditteet sijaitsevat limakalvon epiteelisolujen ldheisyydessd, mikd on ideaalinen
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kohtauspaikka suolistobakteerien kanssa (Kunze et al., 2009). Enteerinen hermosto voi
itsendisesti sdddelld ruuansulatuskanavan toimintoja, kuten liikkuvuutta, limaneritystd ja
verenkiertoa. Autonomiansa takia enteeristd hermostoa kutsutaan toisiksi aivoiksi (O'Mahony

etal., 2015).

Enterokromaffiinisolujen pddomainen eritystuote on 5-hydroksitryptamiini (5-HT) eli
serotoniini (Reigstad et al., 2015; Yano et al., 2015). Serotoniini toimii hermovalittdjdaineena
aivoissa ja enteerisessd hermostossa. Ruuansulatuskanavassa serotoniini vaikuttaa
eritystoimintaan, liikkuvuuteen ja kivun havainnointiin  (Foster et al., 2017).
Keskushermostossa serotoniini  vaikuttaa motoriseen kontrolliin, vuorokausirytmiin,
pikkuaivojen sddtelyyn, ruumiinldmpddn ja verisuonten supistumiseen. Serotoniinin
kayttdytymiseen liittyviin vaikutuksiin kuuluvat sisdelinkipu, emootio, stressivaste, ruokahalu,

addiktio ja seksuaalisuus (O'Mahony et al., 2015).

Enterokromaffiinisolut tuottavat yli 90% elimiston kaikesta serotoniinista. Serotoniinin
synteesissd merkittdvimpédnd entsyymind toimi tryptofaanihydroksylaasi 1 (TPH1) (Reigstad et
al., 2015; Yano et al., 2015). Muodostunut serotoniini varastoituu enterokromaffiinisolujen
vesikkeleihin kompleksimuodossa happomaisten proteiinien, kuten kromograniini A:n kanssa
(Lund et al., 2018). Enterokromaffiinisolujen syntetisoima serotoniini erittyy lamina proprian
kautta ekstrasellulaariseen tilaan, jonka kautta serotoniini pdédsee vaikuttumaan hermosyihin
(Waclawikova and El Aidy, 2018). Verisuonistossa verihiutaleet ja albumiini toimivat
serotoniinin kuljettajina (Bellono et al., 2017). Serotoniini ei kuitenkaan kykene kulkemaan
veri-aivoesteen ldpi aivoihin (Agus et al., 2018), mutta perifeerisen serotoniinin on havaittu

vihentdvin ruokahalua ja lisddvin kylldisyyden tunnetta (Voigt and Fink, 2015).

Mikrobittomilla hiirilld serotoniinin méérd paksusuolessa (Yano et al., 2015), seerumissa
(Sjogren et al., 2012) ja plasmassa (Wikoff et al., 2009) on huomattavasti pienempi verrattuna
normaaliflooraisiin hiiriin. Mikrobien ldsndolo tai puuttuminen ei kuitenkaan vaikuta
serotoniinia  tuottavien enterokromaffiinisolujen médrddn. Mikrobittomien hiirten
serotoniinitaso normalisoituu paksusuolessa ja seerumissa, mikéli ne altistetaan hiiristd perdisin
oleville itiditd muodostaville bakteereille. Néihin bakteereihin kuuluvat ensisijaisesti
Clostridium -suvun jdsenet. Sama vaikutus saadaan my0s ihmisen paksusuolesta perdisin

olevilla mikrobeilla (Yano et al., 2015).

11



Suolistomikrobien ldsnédolo lisdd TPH1:n ekspressiota enterokromaffiinisoluissa (Yano et al.,
2015). TPHI1:n ekspression kasvu ja serotoniinin tuotannon lisdéntymien ovat yhteydessa

suolistobakteerien tuottamiin lyhytketjuisiin rasvahappoihin (Reigstad et al., 2015).

Suurin  osa suolistomikrobien aineenvaihduntatuotteiden havaitsemisesta tapahtuu
enterokromaffiinisolujen basolateraalisella puolella olevien reseptorien kautta. Paksusuolen
enterokromaffiinisoluissa on useita potentiaalisia G-proteiinireseptoreita, jotka voivat toimia
mikrobien aineenvaihduntatuotteiden havaitsemisessa (Taulukko I. ja kuva 5.). Néitd mikrobien
aineenvaihdunnan tuotteita havaitsevia reseptoreita on huomattavasti vihemmén tai ei

laisinkaan ohutsuolen enterokromaffiinisoluissa (Lund et al., 2018).

Paksusuoli
o] O o
o © o o O
Suolistomikrobien aineenvaihtuntatuotteet o
© o

o
O

\
rrAR2 ()

Serotoniini

Enterokromattiinisolu

Parakriiniset,
neuronaaliset
ja
endokriiniset
vaikutukset

Kuva 5. Paksusuolen enterokromaffiinisoluissa on useita reseptoreita, jotka tunnistavat suolistomikrobien
tuottamia aineenvaihduntatuotteita.

Taulukko I. Mikrobien aineenvaihduntatuotteita tunnistavat proteiinit enterokromaffiinisoluissa. (Lund et al.,
2018) Olfr558 -proteiini esiintyy vain hiirissd. [hmisilld vastaava proteiini on nimeltdan ORS51E1 (Stilling et al.,
2016). LKRH: lyhytketjuiset rasvahapot.
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Proteiini molekyyli

Olfr78 LKHR
FFAR2 LKHR
FFAR3 LKHR

Olfr558 (hiiri) Isovaleriaanahappo

GPR35 Aromaattisten happojen

metaboliitit (kynureenihappo)
GPR132 Asyyliamidit ja laktaatti
GPBARI1 Sekundaariset sappihapot
HCAR2 ketonit ja niasiini

Lyhytketjuisia rasvahappoja tunnistavat vapaiden rasvahappojen reseptori 2 (eng. free fatty acid
receptor 2; FFAR2) ja olfaktorinen reseptori 78 (eng. olfactory receptor 78; Olfr78). Vapaiden
rasvahappojen reseptori 3 (FFAR3) tunnistaa lyhytketjuisia rasvahappoja, mutta sen mééra
enterokromaffiinisoluissa on pienempi verrattuna FFAR2 ja Olfr78:aan (Lund et al., 2018).
FFAR3 -proteiinia esiintyy my0s sympaattisen hermoston (Kimura et al.,, 2011) ja
kiertdjahermon parasympaattisissa sensorisissa hermosolmuissa (kuva 6.) (Nehr et al., 2015).
FFAR?2 ja FFAR3 -proteiinit reagoivat propionaattiin, asetaattiin ja butyraattiin (Le Poul et al.,
2003). Propionaatin on esimerkiksi havaittu vaikuttavan sympaattisen hermoston toimintaan.
Propionaatti aktivoi FFAR3 -proteiinia, jonka vaikutuksesta aktiopotentiaalien mééra

sympaattisissa neuroneissa kasvaa (Kimura et al., 2011).

FFAR?2 -reseptoria esiintyy muissakin suoliston soluissa. Propionaatti voi aktivoida FFAR2
reseptorin ja stimuloida Peptidi YY:n (PYY) ja glukagonin kaltaisen peptidi-1:n (GLP-1)
eritystd L-soluista (Chambers et al., 2015). PPY ja GLP-1 ovat kylldisyydestd signaloivia
hormoneja, jotka vihentdvét ruokahalua. (Holst, 2007; Holzer et al., 2012). GLP-1 voi liséta
serotoniinin eritystd enterokromaffiinisoluista (Lund et al., 2018). Olfaktorinen reseptori 558
(Olfr558) tunnistaa mikrobien aineenvaihduntatuotteista isovaleriaanahapon. OIfr558
reseptorin  aktivoituminen  stimuloi  P/Q-tyypin  jdnniteherkkii  Ca®"  kanavia
enterokromaffiinisoluissa. Namé kanavat sddtelevdt serotoniinin vapautumista afferentteihin
neuroneihin, jotka ovat synaptisen kaltaisessa yhteydessd enterokromaffiinisolujen kanssa.

Serotoniinin vaikutukset voivat kuitenkin olla suhteellisen paikallisia (Bellono et al., 2017).
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Isovaleriaanahappo on lyhytketjuinen rasvahappo, jota suolistomikrobit voivat tuottaa ravinnon
sisdltimédstd proteiinista (Szczesniak et al., 2016). Isovaleriaanahapon on havaittu olevan
yhteydessd ruuansulatuskanavan hiirioihin, kuten artyvin suolen oireryhmain, sisdelinkipuun

(Bellono et al., 2017) ja masennukseen (Szczesniak et al., 2016).

Ylempi hermosolmu P .
TOPLONAALL A gotnatti

ot Butyraatti
Kiertgjahermon i

alemp1 hermosolmu

FFAR3

FFAR3-reseptori
sijaitsee myos
kierdjihermon
parasympaattisissa ( Serotoniini
sensorisissa hermo-
solmuissa ja sym-
paattisen hermos-
ton hermosolmuissa.

FFAR2:n aktivointi
() lisada PPY:nja
OO GLP-1: eritysta.
GLP-1 lisaa
serotoniinin eritysti
4 enterokromaffiini-
soluista.

Sympaattisen hermosion
hermosolmuja

Propionaatti lisda
sympaattisen hermoston
toimintaa.

Ruokahalun vihentyminen

Kuva 6. Lyhytketjuisia rasvahappoja tunnistava reseptori FFAR3 sijaitsee suoliston lisdksi hermostossa. FFAR2:n
toiminta suolistossa voi vaikuttaa ruokahalun siételyyn L-solujen toiminnan kautta. ES: enterokromaffiinisolu.
Lyhytketjuisena rasvahappona isovaleriaanahappo voi kulkeutua aivoihin (Frost et al., 2014;
Szczesniak et al., 2016), jossa isovaleriaanahapon on havaittu estdvin Na', K™ -ATPaasin
toimintaa (Ribeiro et al., 2009). Na", K" -ATPaasin toimintaa tarvitaan neuronien
lepopotentiaalin ylldpitoon, mikd mahdollistaa neuroimpulssien normaalin toiminnan.
Suolistomikrobien tuottama isovaleriaanahappo voi héiritd neuronien viestilitkennettd, ja olla
ndin yhteydessd masennukseen. Tutkimukseen osallistuneista kahdella kolmesta masennukseen
sairastuneesta ithmisestd isovaleriaanahapon méaird ulosteessa oli merkittdvasti suurempi

verrattuna terveisiin yksiloihin (Szczesniak et al., 2016).

Suolistomikrobit kykenevit tuottamaan neuroaktiivisia aineita, kuten katekoliamiineja esim.
dopamiinia ja noradrenaliinia sekd histamiinia (Taulukko II.). Ndméd molekyylit voivat
stimuloida neurofysiologisia toimintoja ruuansulatuskanavan reseptorien vilitykselld tai
kulkeutumalla suolen seindmaén ldpi porttiverenkiertoon (Lyte, 2013). Enterokromaffiinisolut
ovat herkkid adrenaliinille ja noradrenaliinille. Adrenaliini lisdd serotoniinin vapautumista

enterokromaffiinisoluista (Bellono et al., 2017).
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Taulukko II. Hermovilittdjdaineiden vaikutus elimistossd (Barret et al., 2016) ja hermovilittdjdaineita tuottavat
tuottavat mikrobit (Strandwitz, 2018).

Vilittdjdaine Vaikutus Mikrobi
Dopamiini Palkitsemisjérjestelmin sddtely ja motorinen  B. cereus
kontrolli. B. mycoides
B. subtilis
E. coli
H. alvei

K. pneumoniae

M. morganii

P. vulgaris

S. marcescens

S. aureus
Noradrenaliini  Aineenvaihdunnan kiihtyminen. B. mycoides

B. subtilis

E. coli

P. vulgaris

S. marcescens
Serotoniini Ruuansulatuskanavan ja aivojen toiminnan E. coli

sddtely. H.alvei

K. pneumoniae

L. plantarum

M. morganii

S. thermophilus
GABA Pre- ja postsynaptinen hermojen toiminnan B. adolescentis

estiminen. B. angulatum

B. dentium

B. infantis

L. brevis

L. buchneri

L. paracasei

L. plantarum

L. reuteri

L. rhamnosus

L.delbrueckiisubsp.

bulgaricus

M. purpureus

S.salivarus  subsp.

thermophilus
Asetyylikoliini Lihasten ja autonomisen hermoston toiminta L. plantarum

Histamiini Immuunipuolustuksen, C. freundii
seksuaalikdyttdytymisen,verenpaineen, Enterobacter spp
kipuaistimuksen, ja aivolisikkeen H. alvei
hormonien erityksen sdétely. K. pneumoniae

L. plantarum

L. hilgardii

L. mali

L. lactis subsp,
cremoris

L. lactissubsp.
lactis

M. morganii

0. oeni

P. parvulus

S. thermophiles
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Suolistomikrobien on havaittu vaikuttavan vapaan dopamiinin ja noradrenaliinin médrdén
suoliston luumenissa. Mikrobittomilla hiirilld dopamiinin ja noradrenaliinin méérd suolistossa
on huomattavasti pienempi kuin hiirilld, joita ei ole altistettu tietyille taudinaiheuttajille.
Tallaisia hiirid kutsutaan SPF (eng. specific pathogen free) -hiiriksi. Y1li 90% dopamiinista ja
noradrenaliinista on biologisesti aktiivisessa eli vapaassa muodossa SPF-hiirilld, kun taas
mikrobittomilla hiirilld yli 90% dopamiinista ja 40-50% noradrenaliinista on biologisesti
inaktiivisessa muodossa. Clostridium-bakteerien ja SPF-hiirien ulosteperdisten bakteereiden
kolonisaatio mikrobittomiin hiiriin lisddvédt vapaan dopamiinin ja noradrenaliinin maardd

altistettujen hiirten suolistossa (Asano et al., 2012).

Enterokromaffiinisolujen vapauttaman serotoniinin on havaittu olevan proinflammatorinen, eli
tulehdusta edistdavd molekyyli (Bischoff et al., 2009; Gershon, 2013). Serotoniini aktivoi
immuunipuolustuksen dendriittisoluja 5-HT7-reseptorien vélitykselld. Dendriittisolut ovat
merkittdvid luontaisen immuniteetin soluja, jotka aktivoivat adaptiivista immuunipuolustusta.
Serotoniini stimuloi dendriittisoluja tuottamaan immuunipuolustuksen toimintaa ohjaavia

sytokiineja (N. Li et al., 2011).

4.3. Suolistomikrobien vaikutus tryptofaanin aineenvaihduntaan
Tryptofaani on yksi ihmisille vilttimattomistd aminohapoista, joita tulee saada ravinnon
mukana (Roager and Licht, 2018). Noin 90 % elimiston tryptofaanista kasitellddn
kynureniinireitin (kuva 7.) kautta (Kennedy et al., 2017). Kynureniinireitti on

immuunisysteemin kontrolloimaa (Schwarcz et al., 2012).

Kynureniinireitin toiminta on riippuvainen indoliamine-2,3-dioksigenaasin (IDO1) ja
tryprofaani-2,3-dioksigenaasin (TDO) toiminnasta. IDO1 ja TDO suorittavat kynureniinireitin
ensimmadisen vaiheen, jossa tryptofaani muuntuu kynureniiniksi. IDOI1:td esiintyy kaikissa
kudoksissa ja TDO:ta vain maksassa. IDO1:n ekspressiota stimuloivat sytokiinit ja interferoni-

v. TDO:n ekspressioon vaikuttavat glukokortikoidit (Kennedy et al., 2017).

Kynureniini  muuntuu  joko  kynureniiniaminotransferaasin  (KAT)  vaikutuksesta
kynureniinihapoksi tai  kynureniini-3-mono-oksigenaasin (KMO) vaikutuksesta  3-
hydroksikynureniiniksi. KAT voi  muuntaa  3-hydroksikynureniinin  edelleen
ksantureenihapoksi. 3-hydroksikynureniinin voi kynureninaasin vaikutuksesta muuttua 3-
hydroksiantraniilihapoksi. 3-hydroksiantraniilihaposta (3HAH) voidaan lopuksi saada ATP:ta
tai 3HAH-oksigenaasin tuottamaa kvinoliinihappoa, joka lopulta hajoaa NAD:ksi (Kennedy et
al., 2017; Myint and Kim, 2014).
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Stressissd ja tulehdustilassa vapautuvat sytokiinit ja kortisoli aktivoivat IDO ja TDO -
proteiineja, jolloin kynureniinin taso nousee (Jeon and Kim, 2017). Prebiootteina toimivien
galakto-oligosakkaridien kdyton on havaittu laskevan syljestd mitatun kortisolin madrdd
thmisilld. Prebiootilla tarkoitetaan sulamatonta kuitua, joka edistdd suolistomikrobien kasvua

(Schmidt et al., 2015).

Suolistomikrobit voivat

sdddelld tryptofaanin
aineenvaihduntaa.
O
TDO1/IDO of
3 NH2
-Lisantynyt m#dra yhtey- NH
dessd neurodegeneratiivisiin Tryptofaani
sairauksiin ja mielenterveyden
hiiritihin
NH2 HQ
O Q
o %‘)H -Lipiisee veri-aivo- ] oH
-Suojaa neuroneja Ny A O SH | esteen HN-  NHy .
kvinoliinihapolta KAT Kynureniini 5-Hydroksitryptofaani
- Kohonnut méiri =
lisii kognitiivisia o /
hairisitd Kynureenihappo KMO
Y PP AspAT
T\"H2
NH,
-0 H:
on HO OH N\H
NH, O NIL 1R
N 2 2. Serotoniini
@Nj\!(m{ KAT | 3-Hydroksikynureniini
I i /
Ksantureenihappo ) )
Kynureninaasi
-Neurotoksinen
-Indusoi astrosyyttien
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HO - -Maird kohonnut Parkinsont.
O ja Huntintonin taudissa sekd
- L AIDS-dementiassa
3-Hydroksiantraniilihappo
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0
N\ OH
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Kvinoliinihappo

Kuva 7. Kynureniinireitti. Tryptofaania voidaan muuntaa mm. kynureniinreitin aineenvaihduntatuotteiksi sekéd
serotoniiniksi (Kennedy et al., 2017). TDO: tryptofaani-2,3-dioksigenaasi, IDO1: indoliamine-2,3-dioksigenaasi,
KAT: kynureniiniaminotransferaasi, KMO: kynureniini-3-mono-oksigenaasi, 3HAH: 3-hydroksiantraniilihappo,
AspAT: aspartaattiaminotransferaasi. AspAT-entsyymid esiintyy mm. kolibakteereissa.

Kynureniinia tuotetaan paikallisesti aivoissa tryptofaanista. Kynureniini voi kuitenkin myds
lapéistd veri-aivoesteen. On arvioitu, ettd noin 60% aivojen kynureniinista on perdisin
verenkierrosta. Aivoissa astrosyytit ja mikrogliat hoitavat suurimman osan tryptofaanin ja
kynureniinin kataboliasta (Jeon and Kim, 2017). Astrosyytit ovat yleisin soluryhma

keskushermostossa. Ndiden solujen tehtdviin kuuluvat veri-aivoesteen ja aineenvaihdunnan
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saitely, neuroviestintdéin vaikuttaminen sekd keskushermoston kehittymiseen ja korjaamiseen
osallistuminen (Rothhammer et al., 2016). Mikrogliat ovat keskushermostossa toimivia
makrofageja, jotka muodostavat suurimman ryhmén keskushermoston mononukleaarisista
fagosyyteistd. Mikrogliat osallistuvat keskushermoston immuunipuolustukseen ja ylldpitavét

keskushermoston normaalia toimintaa (Voet et al., 2019).

Kynureniinireitin aineenvaihduntatuotteet, kuten kynureenihappo, 3-hydroksikynureniini ja
kvinoliinihappo ovat neuroaktiivisia molekyyleja. Kynureniinit voivat vaikuttaa aivojen
toimintaan ja olla mahdollisina taustatekijind neurologisissa, neurodegeneratiivisissa ja
psykiatrisissa sairauksissa (Schwarcz et al., 2012). Tryptofaanin lisdéntynyt hajoaminen
kynureniinireitin kautta on aikaisemmin yhdistetty tulehdustilaan ja masennukseen (Myint and

Kim, 2014).

Kynureenihapon méairin lisddntyminen aivoissa aiheuttaa kognitiivisia hdiriotd niin eldimissi
kuin ihmisissékin. Yhteyksid on loytynyt my0s Alzheimerin tautiin, Parkinsonin tautiin,
kaksisuuntaiseen mielialahdirioon ja skitsofreniaan, joilla yhteistd on ollut kynureniinin ja
kynureenihapon lisdéntynyt miird aivoissa. Kynureniinihappo inhiboi glutaminergistid ja
asetyylikoliinergistd = neuroviestintdd, minkd arvellaan olevan vaikuttava tekija

kynureniinihapon aiheuttamien kognitiivisten hdirididen takana (Rudzki et al., 2019).

Kvinoliinthappo ja 3-hydroksikunyreniini ovat myrkyllisti neuroneille ja astrosyyttien
apoptoosia indusoivaa. Astrosyyttien apoptoosi voi hiiritd glutaminergistd neuroviestintdi,

mika voi johtaa krooniseen masennukseen (Myint and Kim, 2014).

Kvinoliinthapon myrkyllisyys johtuu sen aiheuttamasta ylistimulaatiosta hippokampuksen N-
metyyli-D-aspartaatti (NMDA)-reseptoreihin (Myint and Kim, 2014; Wichers and Maes,
2004). NMDA on glutamaattireseptoreihin kuuluva proteiini, joka on tidrked muistin
toiminnalle (Agus et al., 2018). Kvinoliinihappo lisdd kalsiumin virtausta neuroneihin, mika
voi johtaa hippokampuksen vaurioitumiseen ja oksidatiiviseen stressiin. Kvinoliinihappo myos
indusoi lipidien peroksidisaatiota, joka voi johtaa muutoksiin membraanien ominaisuuksissa ja
proteiinien toiminnassa. Kynureenihappo suojaa soluja kvinoleenihapon myrkyllisiltd
ominaisuuksilta inhiboimalla NMDA:n toimintaa (Myint and Kim, 2014; Wichers and Maes,
2004).

3-hydroksikynureniinin ~ vuorovaikutus  ksantiinioksidaasi-nimisen entsyymin kanssa

mahdollistaa happiradikaalien, kuten superoksidin, vetyperoksidin ja hydroksiradikaalien
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muodostumisen. Kvinoliinihapon ja 3-hydroksikynureniinin tuotanto on kohonnut mm.

Parkinsonin taudissa, Huntingtonin taudissa ja AIDS-dementiassa (Wichers and Maes, 2004).

Suolistomikrobit voivat mahdollisesti séédelld tryptofaanin metaboliaa, ja vaikuttaa
serotoniinin sekd kynureniinin tuotantoon (Holzer and Farzi, 2014). Elimistossd kiertdvéin
tryptofaanin mééra on kohonnut mikrobittomilla hiirilld ja kynureniinin ja tryptofaanin vilinen
suhde on pienempi verrattuna tavallisiin hiiriin. Mikrobittomien hiirten altistaminen tavallisten
hiirten bakteereille laskee kiertdvén tryptofaanin méaardd ja nostaa kynureniinin sekd

tryptofaanin vélistd suhdetta (Clarke et al., 2013).

Rottien altistaminen probioottina kaytetylle B.infantis-bakteerille lisdd tryptofaanin sekd
kynureenihapon mairdd plasmassa (Desbonnet et al., 2008). L.johnsonii -bakteeri inhiboi
IDO1:n toimintaa suoliston epiteelisoluissa, ja rottien altistaminen tdlle bakteerille laski
kynureeniinin mairdd rottien seerumissa 17% (Valladares et al., 2013). Kynureniinin méaira
masennukseen sairastuneiden ihmisten seerumissa myo0s laski L.plantarun 299v -bakteeria
sisdltivan probiootin kédyton jidlkeen. L.plantarun 299v -bakteeria saaneiden ihmisten
kognitiivisessa toimintakyvyssd, kuten keskittymis- ja havainnointikyvyssd ilmeni myos

parannuksia verrattuna plaseboryhmaan (Rudzki et al., 2019).

On mahdollista, ettd tulehdusperiisesti muuntunut kynureniinin miard suolistossa voi siirtyd
verenkierron vilitykselld aivoihin ja muuttaa kynureniinin ja sen aineenvaihduntatuotteiden
midrdd aivoissa (Waclawikovd and El Aidy, 2018). Bakteerit voivat myds tuottaa
kynureenihappoa aspartaatti aminotransferaasin (AspAT) vilitykselld. AspAT kykenee
muuntamaan kynureniinin ja 3-hydroksikynureniinin kynureenihapoksi. AspAT -entsyymid

esiintyy esimerkiksi kolibakteerissa (Han et al., 2001; Kennedy et al., 2017).

Suolistomikrobit voivat hyddyntdéd tryptofaania omassa aineenvaihdunnassaan. Suurin osa
bakteerien kdyttoon tulevasta tryptofaanista on perdisin sulamattomasta proteiinista, joka
pédsee kulkeutumaan paksusuoleen. On arvioitu, ettd sulamatonta proteiinia ja aminohappoja
kulkeutuu paksusuoleen noin 6-18 g pdivdssd riippuen syddyn proteiinin médrasta.
Suolistomikrobit kykenevét tuottamaan tryptofaanista eri yhdisteitd (kuva 8.) ( Roager and
Licht, 2018). Tryptofaanin -hiileen sitoutunut indoliryhma on runsaan elektronimééréansa takia
alttiina elektrofiilisille substituutioille, kuten alkylaatiolle, nitraatiolle ja halogenaatiolle, miké

mahdollistaa tryptofaanin muuntumisen useaksi eri yhdisteeksi (Alkhalaf and Ryan, 2015).

Yleisin tryptofaanin aineenvaihduntatuote bakteereissa on indoli, jonka tuottoa katalysoi

tryptofanaasi (Kennedy et al., 2017). Indolia tuottavat mm. Escherichia, Bacteroides ja
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Clostridium -sukujen bakteerit (Chimerel et al., 2014). Indolin jilkeen yleisimpii tryptofaanin
aineenvaihduntatuotteita ovat tryptamiini, indolietikkahappo, indolipropionihappo ja

indolialdehydi (Roager and Licht, 2018).

Indoli lisdd viliaikaisesti GLP-1:n eritystd hiiren paksusuolen L-soluissa, mutta pitkdlld
aikavililld inhiboi sitd. Indoli inhiboi janniteherkkien K" -ionikanavien toimintaa ja kasvattaa
L-solujen aktiopotentiaalien vilid. Tdmi lisdd Ca®" ionien sisdin virtausta ja stimuloi GLP-1:n
eritystd. Toisaalta indoli estid NADH dehydrogenaasin toimintaa. Seurauksena on ATP:n
tuotannon hidastuminen, mika pitkdlld aikavélilld vahentdd GLP-1:n eritystd (Chimerel et al.,

2014).

Indoli voi metabolisoitua oksindoli ja isatiini-nimisiksi molekyyleiksi, joilla on
neurodepressiivisid ja liikkkuvuuteen vaikuttavia ominaisuuksia. Indolin injektoiminen rottien
umpisuoleen vihensi rottien motorista aktiivisuutta. Rottien silmien ripyttely lisddntyi, minka
arveltiin johtuvan kiertdjahermon aktivoitumisesta. Oksindolia ja isatiinia myds esiintyi ndiden

rottien aivoissa (Jaglin et al., 2018).
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Kuva 8. Suolistomikrobien tryptofaanista tuottamia aineenvaihduntatuotteita (Henrik M Roager and Tine R Licht,
2018). Suolistomikrobit kykenevit tuottamaan tryptofaanista useita bioaktiivisia yhdisteitd (Alkhalaf and Ryan,
2015).

Indolia tuottavien kolibakteerien siirros mikrobittomiin rottiin vaikutti ndiden emotionaaliseen
kayttaytymiseen. Indolin runsas tuotanto oli yhteydessa rottien lisdéintyneeseen avuttomuuteen,
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ahdistuneen kaltaiseen kéyttdytymiseen ja kiertdjadhermon aktivaatioon. Oksindolia tai isatiinia

ei kuitenkaan 16ytynyt ndiden rottien aivoista (Jaglin et al., 2018).

Suolistomikrobien tuottamat aineenvaihduntatuotteet voivat vaikuttaa astrosyyttien toimintaan.
Indolin maksassa muodostuva metaboliitti indoksyyli-3-sulfaatti, suolistomikrobien tuottamat
indolipropionihappo  ja indolialdehydi toimivat astrosyyteissé sijaitsevaan
aryylihiilivetyreseptorin (AHR) agonisteind (Rothhammer et al., 2016). AHR on
transkriptiotekiji, joka wvaikuttaa mm. keskushermoston tulehdustiloihin liittyviin sekéa
neoplastisiin sairauksiin (Rothhammer and Quintana, 2019). Suolistomikrobien tuottamat
molekyylit lieventdvdt keskushermoston tulehdustilaa astrosyyttien ~AHR-proteiinin
vilitykselld MS-tautia mallintavissa hiirissd. Tryptofaanin puuttuminen ravinnosta pahensi
hiirien tautitilaa. Indoksyyli-3-sulfaatin mééirdd virtsassa véheni, kun hiirille annettiin
antibiootteja, mikd kertoi suolistomikrobien vaikutuksesta indoksyyli-3-sulfaatin tuotantoon

(Rothhammer et al., 2016).

5. Suolistomikrobit ovat osallisena useissa keskushermoston sairauksissa
Muutoksia suolistomikrobien koostumuksessa on havaittu useassa sairaudessa, kuten
skitsofreniassa (Kelly et al., 2017), Parkinsonin taudissa (Petrov et al., 2017; Scheperjans et al.,
2015), Alzheimerin taudissa (Cattaneo et al., 2017), autismikirjossa (de Theije et al., 2014) ja
MS-taudissa (Tremlett et al., 2016).

Suolistoa on ehdotettu Parkinsonin taudin alkuldhteeksi. 30% Parkinsonin tautia sairastavilla
on ruuansulatuskanavan ongelmia, kuten pahoinvointia, oksentelua ja ummetusta.
Alfasynukleiini -nimisen proteiinin kertymisen neuroneihin epéillddn aiheuttavan Parkinsonin
taudin oireet. Alfasynukleiinin epiillddn pystyvin kulkeutumaan kiertdjdhermon kautta
aivoihin. Alfasynukeliinikertymien on havaittu syntyvén enteeriseen hermostoon ennen aivoja
(Liddle, 2018). Suolistomikrobien koostumuksen on havaittu olevan yhteydessd siihen,
esiintyykdé Parkinsonin tautia sairastavalla vapinaa. Enterobakteerien madrd oli runsaampi
potilailla, joilla vapinaa ei ollut verrattuna potilaisiin, joiden oireisiin vapina kuului.

(Klingelhoefer and Reichmann, 2015).

Parkinsonin taudin tautimallina kaytetyissd hiirissd suolistomikrobit vaikuttivat oireiden
vakavuuteen. Parkinsonin tautia sairastavilta ihmisiltd perdisin olevat suolistomikrobit
pahensivat hiirten motorisia ongelmia verrattuna nithin hiiriin, jotka saivat
suolistomikrobisiirroksen terveiltd ihmisiltd. Suolistomikrobit myos lisésivit alfasynukleiinin

esiintyvyyttd hiirien aivoissa. Alfasynukleiinin  esiintyvyyttd nostivat pelkdstddn
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mikrobittomien hiirten altistaminen lyhytketjuisille rasvahapoille, jotka myos lisdsivét hiirten

motorisia ongelmia (Sampson et al., 2016).

Alzheimerin tautia sairastavilla tulehdusta aiheuttavien suolistobakteerien, kuten Escherichia
ja Shigella -sukuihin kuuluvien bakteerien maéra on kohonnut ja vastaavasti tulehdusta estdvien
bakteerien, kuten E.rectalen mééra on vahentynyt. Tulehdusta edistévien ja estdvien sytokiinien
maérd korreloi suolistobakteerien kanssa. Tulehdusta aiheuttavien suolistobakteerien ldsndolo
lisdsi tulehdusta edistdvien sytokiinien méérad. Tulehdusta estdvien sytokiinien mééra oli myds
pienentynyt suhteessa tulehdusta estidvien suolistobakteerien mairdén (Cattaneo et al., 2017).
Suolistomikrobit, suolistomikrobien tuottamat yhdisteet ja tulehdusta sdételevit tekijéit voivat
vaikuttaa neuronien tulehdukseen ja lisdtd Alzheimerin tautiin liittyvén amyloidin kertymisti

aivoihin (Sarkar and Banerjee, 2019).

Autismikirjoon on yhdistetty ruuansulatuskanavan oireilu, kuten vatsakipu, ripuli ja ummetus
(Adams et al., 2011). Clostridium -suvun bakteerien on esitetty olevan mahdollinen syy
taantumisvaiheen sisdltivdidn autismiin. Antibiooteilla on saatu viliaikaisia parannuksia
neurobehavioraalisiin oireisiin taantumavaiheen ldpikayneilld autistisilla lapsilla. Clostridium -
suvun bakteereja on 16ytynyt enemman niillé autismikirjoon kuuluvilla lapsilla, joilla on my6s
ruuansulatuskavan ongelmia verrattuna terveisiin henkil6ihin (Ding et al., 2017).
Lyhytketjuista rasvahappojen ja ammoniakin méédrd ulosteessa on myds kasvanut

autismikirjoon kuuluvilla lapsilla (L. Wang et al., 2012).

MS-tautia sairastavilla lapsilla suolistomikrobien on havaittu vaikuttavan sithen, miten nopeasti
MS-taudin pahenemisvaihe saapuu. Pahenemisvaihe saapui nopeammin niilla potilailla, joiden
suolistossa oli pienentynyt mddrd fusobakteereja ja lisddntynyt madrd firmikuutteja seka
arkeoineihin kuuluvan Euryarchaeota -péddjakson jdsenid (Tremlett et al., 2016). Epsilon-
toksiinia erittivdd B-tyypin Clostridium perifringens -bakteeria on l0ytynyt MS-tautia
sairastavalta henkil6ltd. Epsilon-toksiini voi kulkeutua suolistosta verenkierron vilitykselld
aivoihin ja aiheuttaa MS-taudille tyypillisid oireita. (Rumah et al., 2013). Epsilon-toksiini
hdiritsee veri-aivoesteen toimintaa, mikd johtaa neuronien ja myeliinid tuottavien

oligodendrosyyttien vaurioitumiseen sekd autoimmuunireaktioon (Sarkar and Banerjee, 2019).

6. Probiooteista apua moniin sairauksiin?

Probioottien tutkiminen on ollut vilkasta 2000-luvun jdlkeen. Tutkimuskohteina ovat olleet

probioottien vaikutukset mm. autoimmuunisairauksiin (Liu et al., 2018), Alzheimerin tautiin
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(Akbari et al., 2016), autismikirjoon (Santocchi et al., 2016) ja skitsofreniaan (Okubo et al.,
2019)

Probiooteista on havaittu olevan jonkin verran hyotyd. MS-potilaiden invaliditeetin tasossa ja
mielenterveydessd havaittiin parannuksia 12 viikon probioottikuurin jilkeen verrattuna
plaseboryhméén. Kéytetty probiootti sisilsi L.acidophilus, L.casei, B.bifidum ja L.fermentum -
bakteereja (Kouchaki et al., 2017). Edelli mainittuja bakteereja siséltivd 12 viikon
probioottikuuri paransi my0s Alzheimerin tautia sairastavien ihmisten kognitiivisia kykyja

(Akbari et al., 2016).

Ulosteperdisistd  bakteereista on havaittu olevan apua autismikirjoon liittyvien
ruuansulatuskanavan ongelmien lievittdimiseen sekd kéytoksellisiin oireisiin. Suolisto-
ongelmissa  havaittiin ~ 80%  lasku noin  kahdeksan viikon kuurin  jdlkeen.
Suolistomikrobisiirroksen vaikutukset pysyivit kuurin jélkeisen kahdeksan viikon seurannan
aikana samana. Tutkittavien henkiléiden suolistomikrobikoostumus monipuolistui, mika nakyi
mm. Bifidobacterium, Prevotella, Desulfibrio -sukuisten bakteerien lisddntyneend méadrina

(Kang et al., 2017).

On saatu alustavia tuloksia, etti B. breve A-4 probiootilla on ahdistus- ja masennusoireita
viahentdvid ominaisuuksia skitsofreniaan sairastuneilla (Okubo et al., 2019). Hiirikokeissa
probioottien on aikaisemmin havaittu liittyvdn vihentyneeseen ahdistuneen ja masentuneen

kaltaiseen kdytokseen (Bercik et al., 2011; Bravo et al., 2011; W. Li et al., 2009).

Probioottien kayttd lddkinnallisesti on rajoittunutta, koska tieto vaikutusmekanismeista on
vahiistd (Liu et al., 2015). Harvinaisissa tapauksissa probiootteja saattaa padstd vereen, mika
voi johtaa syddmen sisékalvon tulehdukseen ja jopa kuolemaan. Probioottien sijaan voisi olla
mahdollista kdyttdd mikrobien tuottamia metaboliitteja, kuten lyhytketjuisia rasvahappoja tai
tryptofaanin aineenvaihduntatuotteita. Talld voitaisiin saavuttaa probioottien teho ilman eldvia

mikrobeja (Liu et al., 2018).

7. Lopuksi
Lisdtutkimusta tarvitaan mikrobien ja elimiston vuorovaikutuksesta. Suolistomikrobien ja
elimiston vilistdi kommunikaatiota on haastavaa tutkia ihmisilld. Erilaiset muuttujat, kuten
ruokavalio, ympiristd, sukupuoli ja geneettiset tekijit vaikeuttavat tutkimusta (Mayer et al.,
2015). Suolistomikrobisto on laaja ja monimutkainen yhteis6. Yhden mikrobin vaikutusta

kokonaisuuteen on tilloin vaikea selvittdd (Cani, 2018). Edelld mainittujen tutkimustulosten
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perusteella voi kuitenkin sanoa, ettd suolistomikrobien vaikutus elimiston toimintaan on laaja,
eikd suolistomikrobien vaikutusmekanismeja tunneta tarkasti. Jatkotutkimukset mikrobiomi-

maha-aivo-akselista ja sen vaikutuksista ihmiskehon toimintaan ja terveyteen ovat tervetulleita.
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