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Hyva puolustuskyky - elinehto

Yksiloiden - kuten valtioidenkin - elin-
ehto on riittdvd puolustuskyky ulkopuo-
lisia uhkia vastaan. Yksilon puolustusjir-
jestelmin on oltava tehokas tunnistaman
ja estimiin haitallisia mikrobeja/yhdis-
teitd ja toisaalta vahvistamaan elimistén
omaa suojamikrobistoa. Tirkedtd on
oman ja vieraan erottaminen.

Suoliston mikrobisto on yksi tirkeimmis-
td immuunipuolustuksen “elimistd” ja
sen merkitys sairauksien synnyssi, ehkii-
syssi ja hoidossa lienee suurempi kuin ti-
hin asti on ymmirretty. Terve mikrobisto
on vilttimictomyys hyvinvoinnille, silld
joudumme jatkuvasti mikrobien, baktee-
rien ja virusten, hyokkiysten kohteeksi.

Meilld kullakin on kannettavanamme
lihes pari kiloa suolistobakteereja: kym-
menii bakteerisukuja, satoja bakteeri-
lajeja ja tuhansia bakteerikantoja.
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Iki, ympiristd, ravinto, sairaudet, lddki-
tys, jopa stressi saattavat muuttaa ja hii-
ritd mikrobiston tasapainoa. Siksi tarvi-
taan probiootteja, ravinnon mukana
saatavia maitohappobakteereita.

Allergian lisddntymisen epiilldin liitty-
vin vihentyneeseen kontaktiin mikrobi-
en kanssa. Tdmin ns. hygieniahypoteesin
mukaan elimistén immuunikoulutus
syntymisti alkaen on tirkedd. Elimistolle
on tarjottava altistumista erilaisille anti-
geeneille, jotta oikeat reaktiotavat synty-
vit.

Probiootit eli terveysvaikutteiset maito-

happobakteerit

- vahvistavat suolen epiteelisolukkoa,
jolloin suolen limakalvon lipiisevyys
vihenee

- lisddvit immunoglobuliinien
muodostusta ja hddtivit ndin haitallisia
mikrobeja

- vahvistavat valkosolujen soluvilitteistd
immuunivastetta

Probioottiterapia tuntuukin turvalliselta
ja houkuttelevalta tavalta ehkiistd infek-
tiota ja allergioita. Tirkedd on kuitenkin
muistaa, etti vaikutukset ovat usein bak-
teerikantakohtaisia ominaisuuksia, joten
tutkimustietoa on hankittava jokaisesta
probiootista erikseen.

Tissi Nutrifocuksen numerossa maam-
me eturivin probioottitutkijat kertovat
nikemyksistidn probioottien merkityk-

sesti immuunivasteen tehostamisessa.

Pidetiiiin huolta mikrobistostamme!

Riitta Korpela



Immuunipuolustuksen
toimintatavat

Eldma on yksinkertaisesti laiffia. Sen
yllapitdminen ei kuitenkaan ole ihan
yksinkertaista. Evoluution aikana on
kehittynyt lagja valikoima tapoja, joil-
la erilaiset elaman muodot aina kas-
veista ihmiseen puolustautuvat in-
fektioita ja muuta vierasta vastaan.
Meidan ihmisten immuunipuolustus-
jarjestelméassa on edelleenkin muka-
na samoja keinoja, joilla puolustau-
tuu banaanikéarpanenkin, mutta
myds hyvin kehittyneitd tdsmaaseita.

Suolistomikrobiston
merkitys vastustuskyvylle

Maailma ja sen mukana ihminen ja
elaimet ovat taynnd mikrobeja. Viime
vuosina on saatu viitteita siita, etta
mikrobien osuus seka taudinaiheut-
tajina tai myotavaikuttavina tekijoina
hyvinkin erilaisissa sairauksissa etta
elimistdé& puolustavana tekijand on
luultua paljon merkittavampi. Ruoan-
sulatuskanava on tarkein mikrobis-
toa siséltéava elimemme ja sen terve
mikrobisto on valttdméaton hyvin-
voinnille.

Sisalto

Solutdistd suuntaa probioottien
immunomodulatorisille vaikutuksille

Probioottien on todettu stimuloivan immuunivastetta niin in vitro kuin in vivo
tutkimuksissa. Solutason tapahtumien ymmarrys mikrobiston ja immuunijar-
jestelman solujen valilla on kuitenkin suhteellisen huonosti tunnettu ja sitg,
miksi probiootit saavat aikaan immunologisia vasteita ei viela taysin tunneta.
Jotta probioottien immunomodulatorisia vaikutuksia voitaisiin todella ymmar-
taa, probioottien vaikutuksia tulisi tutkia kokonaisvaltaisesti in vitro kokeissa,
elainkokeissa ja kliinisissa tutkimuksissa useilla eri menetelmilla.

Sivu

Limakalvopuolustus ja probiootit

Limakalvopuolustuksen tehtdvana on tunnistaa tautia aiheuttavat mikrobit ja
eliminoida ne mahdollisimman tehokkaasti — parhaassa tapauksessa jo en-
nen kuin ne paasevat tunkeutumaan limakalvon 1&pi kudokseen tai viimeis-
taan limakalvon alaisessa kudoksessa niin, etteivat mikrobit paése tunkeutu-
maan syvemmalle kudoksiin ja aiheuttamaan kudostuhoa. Toisaalta limakal-
von immuunijéarjestelmé on jatkuvassa kontaktissa myos limakalvoja verhoa-
van normaalin bakteeriston kanssa, jonka lasndolo on edullista.

Sivu

Vasta-ainevalitteinen immuniteetti ja probiootit

Vasta-aineet ovat B-lymfosyyttien erittamid molekyylejd, joita syntyy elimiston
kohtaamia uusia antigeeneja kohtaan. Antigeenisia rakenteita voivat olla mik-
robirakenteet seké ympéariston muut elimistolle vieraat rakenteet, kuten hen-
gitysilman ja ruoan antigeenit. Valtaosa veren vasta-ainekirjosta on suuntau-
tunut elimistélle haitallisia mikrobien rakenteita kohtaan tarkoituksena kehit-
téda suoja infektioita vastaan.

Probioottien immunologiset vaikutukset allergiassa
ovat spesifisia

Allergioiden voimakkaan lisaantymisen viime vuosikymmeninad epaillaan joh-
tuvan vahentyneisté lapsuusian kontakteista ymparistomikrobeihin. Parantu-
neen hygienian seurauksena infektiot ovat vahentyneet. Strachan totesi etta
monilapsisen perheen nuorimmat lapset sairastivat vdhemméan allergisia sai-
rauksia. Han ajatteli taman selittyvan runsaammista infektiosairauksista, jotka
heihin tarttuivat vanhemmilta sisaruksilta. Havaintoa kutsutaan hygieniahypo-
teesiksi.

Probiootit infektiotautien ehkaisyssa ja hoidossa

Probiootteja, varsinkin hapatettuja maitovalmisteita on kaytetty perinteisesti
vahentdmaan riskid saada vatsavaivoja ja ripulia antibioottihoitojen aikana.
Samoin niilld on lievennetty ripulien oireita ja lyhennetty kestoa. Probioottien
vaikutusmekanismit ovat osin yleisia puolustuskykyyn liittyvid, osin spesifisié.
Viimeaikaisten tutkimusten mukaan probioottien on havaittu tehostavan vas-
tustuskykya myos ruoansulatuskanavan ulkopuolisilla limakalvoilla, kuten
esim. hengitysteiden limakalvoilla.



Immuunipuolustuksen
toimintatavat

Professori (emer) Heikki Arvilommi
Bakteeri- ja tulehdustaudit
Kansanterveyslaitos, Turku

Elama on yksinkertaisesti laiffia. Sen
yllapitaminen ei kuitenkaan ole ihan
yksinkertaista. Evoluution aikana on
kehittynyt lagja valikoima tapoja, joilla
erilaiset eldman muodot aina kas-
veista ihmiseen puolustautuvat in-
fektioita ja muuta vierasta vastaan.
Meidan ihmisten immuunipuolustus-
jarjestelmassa on edelleenkin mu-
kana samoja keinoja, joilla puolus-
tautuu banaanikarpanenkin, mutta
myos hyvin kehittyneita tismaaseita.

Perinteisesti immuunipuolustus on
jaettu kahteen puoliskoon: toisaal-
ta luontaiseen ja toisaalta hankittuun

eli adaptiiviseen immuniteettiin (kuva).
Naita puoliskoja on arvostettu vaih-
dellen eri aikoina ja pidetty myds pal-
jolti toisistaan erillisin&. Luontaisen
immuniteetin tutkimuksen uusi nou-
Su on paljastanut runsaasti uutta
tietoa ja osoittanut, ettd puoliskot
toimivat myds yhteistydssa. Pe-
rustavan laatuinen ja todella mer-
kittava ero naiden puoliskojen valilla
kuitenkin on. Hankittu immuniteetti
on spesifinen, se “opitaan” ja silla on
muisti. Sita ei voi valmiina perig, vaan
spefisista tuotteista, olivat ne sitten
vasta-aineita tai soluja, vastaavat
yksilon kehityksen ja immuuni-
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vasteen aikana muuntuvat geenit.
LLuontainen immuniteetti sensijaan,
kuten termikin kertoo, tulee synnyin-
lahjana, sitd s&atelevat geenit ovat
ituradassa. Tasta seuraa myos tar-
ke& ero toiminnan aikataulussa.
Hankitun immuniteetin mekanis-
meilta kuluu mikrobiuhan iimestyttya
aikaa ainakin muutamia paivia, en-
nenkuin riittava maara spesifisia so-
luja tai vasta-aineita on tuotettu. Sina
ajassa moni infektio ehtii jo leimah-
taa. Luontaisen immuniteetin me-
kanismit, eivat ehka niin spesifiset
eivatkéd ylen hienostuneet ja te-
hokkaat, laukeavat kuitenkin heti'.



Nopea luontainen

Laajasti ottaen luontaiseen immuniteet-
tiin kuuluvat elimiston mekaaniset suojat
kuten iho, limakalvot ja virekarvat sekd
valikoima kemiallisia keinoja, esimerkkini
mahan tai emittimen matala pH. Niicd
kiinnostavampia ovat kuitenkin mekanis-
mit, joilla eri solut, esimerkiksi makrofa-
git tai dendriittisolut, tunnistavat vaaral-
lisen mikrobin?. Niiden solujen pinnalla
on rakenteita, alunperin banaani-kirpi-
sestd loydettyjd, joita on ruvettu nimitti-
miin Toll-reseptoreiksi. Toll-reseptoreita
(TLR) on ainakin 10 erilaista. Niille on
ominaista, etti ne tunnistavat tai oikeas-
taan hahmottavat bakteereiden rakentei-
ta, ja siten vieraan, vaarallisen tunkeilijan.
TLR4 tarttuu lipopolysakkarideihin,
kaikkien gram-negatiivisten bakteerien
pintamolekyyleihin. TRL9erottaa baktee-
riperdisen CpG-rikkaan DNA-pitkin ih-
misen oman DNA:n rakenteesta ja
TLR2 tunnistaa bakteerien seinimin
peptidoglykaanin. Eiki virusten
RNA:kaan jii Toll-reseptoreilta huomaa-

Kun bakeeeri tai sen komponentti tarttuu
Toll-reseptoriin, solu aktivoituu tuotta-
maan antimikrobisia peptideji ja sytokii-
neja. Solusta riippuen se my®os fagosytoi
saaliinsa. Etenkin dendriittisolut proses-
soivat saaliin strategiset osaset tarjottaviksi
immuunijirjestelmin T- ja B-soluille spe-
sifisen immuunivasteen herittimiseksi.

Dendriittisolu — harmaa
eminenssi

Luontaisen ja adaptiivisen immuniteetin
vilimaastossa toimii dendriittisolu tai oi-
keammin valikoima erilaisia dendriitti-
soluja. Pitkilld lonkeroillaan ne kalastele-
vat kudoksissa mikrobeja tai muita vierai-
ta antigeeneja ja vaeltavat imusolukkei-
siin tarjoilemaan saalistaan lymfosyyteil-
le’. Lonkerot ulottuvat jopa suolen epi-
teelin lomasta itse suolen lumeniin otta-
maan niytteitd sikildisestd mikrobistosta®.
Ne ja suolen muutkin makrofagit taitavat
olla keskeisii tehtiessd padtostd immuu-
nivasteen tai immunologisen toleranssin
vililli®. Toleranssi-ilmichin tarkoittaa

ten ruoka-aineita tai suolen normaalia
mikrobistoa vastaan.

Tehokas, jopa ylitehokas
adaptiivinen

Spesifisen immuniteetin kenttid on tietys-
ti koko elimistd, mutta immuunijirjestel-
milld on myds selvd anatominen kehys.
Sen solmukohtia ovat kateenkorva, per-
na, luuydin, suolen Peyerin levyt seki ri-
sakudokset ja imusolmukkeet. Lymfosyy-
tit kuten muutkin immuunijirjestelmin
solut polveutuvat luuytimen kantasoluis-
ta. T-lymfosyytit (T-solut) kypsytetdin ja
koulitaan kateenkorvassa. Siini koulussa
karsitaan kohtuullisen tehokkaasti ne T-
solut, jotka saattaisivat reagoida omia ku-
doksia vastaan. B-soluilla ei vastaavaa sel-
kedd koulutuselinti ole. Kypsit lymfosyy-
tit lihetetdin kiertoon valvontatehtiviin.
Ne kiertivit lymfaattisten ja muiden ku-
dosten vilid. Tirked kiyntipaikka on
my®ds suoli. Jos ne kohtaavat sen ainoan
oikean vieraan eli antigeeninsa, seuraa
solun aktivaatio ja erikoistuminen efek-

martta. immunivasteen sammuttamista sininsi toreiksi ja muistisoluiksi. Efektorit lihe-
vieraita mutta hyddyllisid rakenteita, ku-  tetdiin toimintaan kentille. B-solut ovat
VERI- Immuunijarjestelma
HIUTALEET > ~
MEGAKARYO- . LYMFOSYYTTI-
SYYTTI MYELOOINEN Luuytimen —+  SARJAN
KANTASOLU kantasolu KANTASOLU
PUNA- B-LYMFOSYYTTI
SOLUT
Antigeenin
kohtaaminen
TUNTEMATON PLASMASOLU
PREKURSORI NK - SOLU
SYOTTO-, MONOSYYTTI lgG -yleispuolustus 4,
SOLU DENDRIITTI- IEN- IgM - immunisaation alussa
SOLU v IgA - limakalvopuolustus
l l 7 IgE - allergig, voimistaa paikallisia
o Ntigeen; : tulehddisreaktioita
tu|er\1/§ﬂg2?ﬁiota W‘ IgD - ei tiedossa erityistehtavaa

T —— SYYTIT

+YLEISPUOLUSTUSMEKANISMIT
(mm. iho, liman eritys, matala pH jne.)

LUONTAINEN IMMUNITEETTI

GRANULO- MAKROFAGI

Antigeenien esittely

T-LYMFOSYYTTI

\\.

solunsiséiset bakteerit (ylireagointi:
autoimmuunitaudit, reuma)

'e
BASOFILIT  / . D6+ T CD4+Th CD4+ CD4+Th2
fiolonsIsq auttaja-T-solut T-reg auttaja-T-solut
EOSINOFIILIT tappaja-T-solut « >
NEUTROFIILIT IFN-y IFN-y IL-10 IL-4
TNF-o IL-2 TGF-B IL-5
TNF-B ”:-lg IL-13
+ KOMPLEMENTTI Soluvalitteisen immuniteetin IL-18 Vasta-ainevélitteisen immunitestin
vahvistuminen, infektiot, IL-21 vahvistuminen, parasiitit, limakalvo-

puolustus (ylireagointi: allerginen
immuunivaste)

ADAPTIIVINEN IMMUNITEETTI
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vastuussa vasta-ainevilitteisestd immuni-
teetista ja T-solut hoitavat solusitoista im-
muniteettia. Immunologinen muisti, jo-
ka on adaptiivisen immuniteetin kulma-
kivi, perustuu juuri muistisoluihin. Kun
mikrobi tulee ensivisiitille, sitd vastassa on
ehkd vain muutama sen tunnistava lym-
fosyytti. Paluukiynneilld vierasta torjuu
sen sijaan koko muistisolujen armeija ja
valikoima vasta-aineita. Tissd on rokotus-
ten perusta.

Solusitoisen ja vasta-ainevasteen, ts. T-ja
B-soluvasteen herityksessi on mekanisti-
sia eroja. Yksi tirked ero on HLA-avun
tarve’. Thmisen perimissi on HLA-gee-
neji, jotka tuottavat solujen pintaan ku-
dossopeutuvuusmolekyyleji. Immuuni-
vasteen herityksessd lymfosyyttejd autta-
vat solut, esimerkiksi dendriittisolut, tar-
joilevat prosessoimansa mikrobien strate-
giset osaset pinnallaan HLA-molekyylei-
hin liitettyind. T-solu voi tunnistaa anti-
geeninsa vain niin tarjoiltuna, B-solu
sensijaan ei HLA-apua tarvitse.

T-solu — keskeinen vaikuttaja

T-solut erilaistuvat tappamaan tai autta-
maan. Auttaja T-solut eli Th-solut on
perinteisesti jaettu Th1- ja Th2 -katego-
rioihin. Niiden roolissa keskeiseni ovat
erilaiset sekoitukset vilittdjaaineita, syto-
kiineja, joilla immuunisoluja aktivoidaan
tai inaktivoidaan. Yksinkertaistaen: Thl
-apu vie immuunivastetta solusitoiseen
suuntaan ja Th2-apu taas vasta-ainevas-
teen suuntaan. Varsinaiset siiiitelijéit, jot-
ka vastaavat lopulta oma/vieras erottelus-
ta ja immuunivasteen homeostaasista
ovat Tr -(regulaattori) solut’.

Puolustus tekee virheita

Kuten edelli vihjattiin, spesifinen im-
muunivaste voi olla ylitehokas siind mie-
lessd, ettd se joskus erehtyy toimimaan
elimiston omia kudoksia vastaan. Silloin
immunologian perusperiaate, vieraan ja
oman erottaminen, horjuu. Seurauksena
on autoimmuunitauti. HLA:n ja immu-
nivasteen tirked linkki nikyy my®os siind,
ettd jotkut HLA-tyypit altistavat itsetu-
hoiselle T-solujen reaktiolle. Niin on esi-
merkiksi diabeteksessa, niveltulehduksis-
sa ja MS-taudissa. Toisaalta on myds
HLA-tyyppejd, joiden mukana periytyy
tavallista parempi suoja joitakin virusin-
fektioita vastaan. Myos B-soluvaste voi
harhautua. Paras esimerkki on IgE-vilit-
teinen yliherkkyys, jossa tunnistetaan

kylli vieraita molekyyleji, ei siis omia,
mutta virhe tapahtuu vaaran arvioinnis-
sa. Kohtaaminen vaarattoman siitepolyn
tai ruoka-aineen kansa johtaa elimiston
kannalta hankaliin reaktioihin. Osasyy-
ni tihin immunopuolustuksen harhaan
lienee ihmisen elinympiriston nopea
muutos. Yksilon jo syntymisti alkava im-
munokoulutus ei tarjoa riittavisti altistu-
mista erilaisille (mikrobi)antigeeneille,
jotta oikeat reaktiotavat syntyisivit.

¢ Immunologiset puolustus-
mekanismit ovat kehittyneet
evoluution aikana torjumaan
infektioita ja vieraita rakenteita
hyvin monipuolisella ja tehok-
kaalla tavalla.

Nopea luontainen ja hienostu-
nut, spesifinen adaptiivinen
puolustus taydentavat ja
auttavat toisiaan.

Solusitoinen T-solu immuniteetti
ja vasta-ainevalitteinen B-solu
immuniteetti ovat spesifisen
puolustuksen komponentit.
Niille on ominaista muisti ja
tarkasti hallittu tasapaino.

Joskus vaste kuitenkin painot-
tuu elimistdlle epaedullisesti tai
suuntautuu jopa sita vastaan.
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Maailma ja sen mukana ihminen ja
eldimet ovat taynna mikrobeja. Vime
vuosina on saatu viitteita siita, etta
mikrobien osuus seka taudinaiheut-
tajina tai mydtavaikuttavina tekijdina
hyvinkin erilaisissa sairauksissa et-
ta elimistda puolustavana tekijana
on luultua paljon merkittavampi.
Ruoansulatuskanava on tarkein
mikrobistoa sisaltava elimemme ja
sen terve mikrobisto on valttamaton
hyvinvoinnille. Ihminen joutuu ela-
mansa aikana jatkuvasti mikrobien
hyokkayksen kohteeksi. Niin
ruoansulatuskanavan kuin ihon
terveen ja monimuotoisen mikro-
biston tiedetaan suojaavan eli-
mistda ja toimivan immunologisena
stimulaattorina. Liséksi terveen
monipuolisen mikrobiston kompo-
nettien tiedetddn muokkaavan
ravintoa helpommin sulavaksi ja
hyddynnettavaksi.

Suoliston mikrobiston kehitys

Suoliston mikrobisto syntyy eldmén al-
kuvaiheissa ja kehittyy koko eldmin ajan.
Tavoitteena on monimuotoisen terveyttd
edistdvan mikrobiston muodostuminen,
vastustuskyky haitallisia mikrobeja vas-
taan kilpailussa elintilasta suolistossa ja
yleisen hyvinvoinnin edistiminen yhteis-
ymmarryksessid mikrobiston ja isdnnin
kanssa. Aikuisen ihmisen suolistossa on
arviolta 1-2 kg elidvid mikrobeja. Tédssd
kasvustossa olevien mikrobisolujen mer-
kitys terveydelle on suuri ja ihmisen ja
mikrobien vuorovaikutus on oletettua
laajempaa. Bakteerikasvusto ruoansula-
tuskanavassa muodostaa tirkeén aineen-
vaihdunnallisen tekijin, joka vaikuttaa
merkittdvasti hyvinvointiin ja puolustus-
kykyyn mm. sairautta aiheuttavia mikro-
beja (patogeeneji) sekd muita ympéaris-
tossd olevia haitallisia aineita vastaan.



Suolistomikrobiston merkitys
vastustuskyvylle

Suoliston mikrobikasvusto alkaa kehittyéd
vilittdmasti syntymén yhteydessd, jolloin
ensimmdisten suolistoon asettuvien jou-
kossa ovat bifidobakteerit, rintaruokitun
terveen lapsen valtamikrobit. Osa mikro-
beistamme on perdisin didistimme ja isdn
vaikutus nédkyy ainakin geeniperimén vi-
litykselld myotavaikuttaen sithen miten ja
millaisten mikrobien kanssa elimistomme
kommunikoi suolistossa. Kasvusto muok-
kautuu paljolti ensimmaisten ikdvuosien
aikana. Thmisen ruoansulatuskanavan
mikrobiston koostumukseen ja aktiviteet-
tiin vaikuttavat monet tekijat. Tarkeimpid
niistd ovat ikd, ympiristd, ravinnon laatu,
perimi, stressi, suoliston sairaudet sekd
mm. mikrobilddkkeiden kayttd. Edelld
daan muuttaa suoliston mikrobikasvus-
toa, sen laatua, koostumusta ja toimintaa
ainakin véliaikaisesti.

Mik& on mikrobiston
tarkein tehtava?

Mikrobikasvusto muodostaa suojan eli-
mistomme ja muun maailman viélille.

Tho ja suolen limakalvot muodostavat var-
sinaisen rajapinnan, mutta niiden apuna
on normaali terve mikrobisto. Se antaa
meille vastustuskykyd muun muassa muo-
dostamalla kilpailutekijin haitallisille pa-
togeenisille bakteereille, estden niiden
tarttumista suolen limakalvoille ja padsya
elimistoomme. Toisaalta mikrobit tuotta-
vat aineenvaihdunnassaan yhdisteiti, jot-
ka suojaavat niiti itseddn ja estiavét mik-
robistoon kuulumattomien tekijoiden
kasvua. Tdma luonnollinen puolustus-
mekanismi on tirked hyvinvointitekija.
Niin kutsutun hygieniahypoteesin mu-
kaan ravinnon pastorointi ja sterilointi,
veden késittely ja ympiriston yleinen
puhdistus mikrobeista ovat vihentineet
suoliston ja ihon mikrobiston monimuo-
toisuutta. Yksinkertainen mikrobisto on
helpompi kohde mm. patogeeneille ja
haitallisille yhdisteille, jotka padsevit eli-
mistoon helpommin yksinkertaisemman
suojakerroksen ldpi. Uusimmat tutkimus-
tulokset osoittavat, ettd mikrobiston
monimuotoisuuden vahvistaminen edis-
tdd myos mikrobiston luonnollista suoja-
vaikutusta.
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Kuva 1. Mikrobiston

Miten muokata mikrobistoa?

Thmisen suoliston valtamikrobistossa on
syntymadsti ldhtien koko eldmin ajan lak-
tobasilleja ja bifidobakteereita. Rintaruo-
kitulla lapsella bifidobakteerit voivat
muodostaa yli 90 % suoliston mikrobi-
kasvustosta. Myohemmin mikrobisto
monipuolistuu, mutta aikuisidllidkin bifi-
dobakteerit pysyvit merkittdvind osana
mikrobistoa. Niiden miiréd vihenee kui-
tenkin vanhuusidssi. Samalla alttius eri-
laisille suolistoinfektioille (esim. ripuli,
Clostridium difficile-koliitti) kasvaa. Mik-
robiston kehitystd avustamalla ja myo-
hemmin mikrobiston koostumukseen
vaikuttamalla voidaan liséti vastustusky-
kyd haitallisia bakteereita vastaan. Lisédksi
mikrobiston koostumukseen voidaan vi-
liaikaisesti vaikuttaa siten, ettid se edistdd
hyvinvointia mm. stressitilanteissa. Mik-
robiston muokkaukseen sopivat erityisesti
probiootit, eli terveyttd edistdvit mikro-
bit. Probioottien avulla voidaan estii
haitallisten mikrobien vaikutuksia lapsil-
la ja aikuisilla. Spesifisten probioottien
avulla on mm. vihennetty pienilld lapsil-
la riskid sairastua akuuttiin ripuliin tai
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monipuolistuminen varhaislapsuudessa.

esimerkiksi atooppisiin sairauksiin. Myos
antibioottihoidon sivuvaikutuksia ja suo-
listomikrobiston hiiri6itd esiintyy vihem-
min kun samalla kiytetdin spesifisid pro-
biootteja. Mikrobiston muokkauksesta
on tulossa yksi merkittdvi viline ravitse-
muksen kdyttoon sekd myos mahdolli-
suus funktionaalisten elintarvikkeiden
kehittdmiseen.
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Solutoista suuntaa probioottien
Immunomodulatorisille
vaikutuksille

Riina Kekkonen
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Probioottien on todettu stimuloivan immuunivastetta niin in vitro kuin in vivo tutkimuksissa. Solutason tapahtumien
ymmarrys mikrobiston ja immuunijérjestelman solujen vélilla on kuitenkin suhteellisen huonosti tunnettu ja sita,
miksi probiootit saavat aikaan immunologisia vasteita ei viela tdysin tunneta. Jotta probioottien immunomodulatorisia
vaikutuksia voitaisiin todella ymmartaa, probioottien vaikutuksia tulisi tutkia kokonaisvaltaisestiin vitro kokeissa,
elainkokeissa ja Kliinisissa tutkimuksissa useilla eri menetelmilla. Tassa artikkelissa keskitytaan in vitro tutkimuksiin,
joiden avulla voidaan mm. skriinata probioottien immunologisia vaikutuksia, kuten esimerkiksi maéarittaa eri

probioottien aikaansaamia sytokiiniprofiileita, seka tutkia probioottien solutason vaikutusmekanismeja.

Sytokiinit saatelevat
immuunijéarjestelman toimintaa

Sytokiinit ovat liukoisia vilittijiaineita,
joilla on tirked tehtidvd immuunijirjestel-
min toiminnan siitelyssi (taulukko 1).
Sytokiineja, jotka houkuttelevat ja ohjaa-
vat immuunipuolustukseen osallistuvia
soluja tulehduspaikalle, kutsutaan kemo-
kiineiksi. Sytokiinit muodostavat moni-
mutkaisen toiminnallisen verkoston, jossa
yhdelld sytokiinilla voi olla useita vaiku-
tuksia ja sytokiinit voivat vaikuttaa paitsi
niitd tuottaneisiin soluihin, myés muihin
solutyyppeihin. Lisiksi sytokiinit voivat
joko ehkiisti tai edistdi toistensa toimin-
taa. Yhden sytokiinin vaikutusten mairit-
timinen onkin vaikeaa, mutta sytokiini-
joukosta voidaan tehtiviensi perusteella
erottaa mm. proinflammatoriset ja anti-
inflammatoriset ryhmit. Proinflammato-
riset sytokiinit, joita tuotetaan nopeasti,
saavat aikaan tulehdusvasteen syntymisen.
Tulehdusvastetta seuraa puolestaan anti-
inflammatoristen sytokiinien tuotto, jotka
tasapainottavat tulehdusta ja estivit sen
liiallista aktivaatiota. Toisaalta sytokiinit
voidaan jaotella my6s Thl- ja Th2-tyypin
sytokiineiksi. Tdmi perustuu siihen, ettd
CD4* T-solut jaetaan sytokiinierityksensi
perusteella Th1- tai Th2-soluiksi (T hel-
per). Auttaja T-solujen tirkein kahtiajaon
peruste on niiden erilainen immuunivas-
tetta sddtelevi kyky: Thl-solut suosivat
soluvilitteisid immunologisia reaktioita ja
Th2-solut edistivit vasta-ainetuotantoa.
Probioottien on esitetty seki moduloivan

pro- ja anti-inflammatoristen sytokiinien
tasapainoa ettd vaikuttavan solu- ja vasta-
ainevilitteisen immuunivasteen syntyyn
(kuva 1 ja kuva 2).

Probioottien aikaansaamat
sytokiiniprofiilit ovat kantakohtaisia

Solutdiden perusteella vaikuttaa siltd, et-
ti probiootit kykenevit aktivoimaan im-
muunijirjestelmin solujen toimintaa.
DEPROHEALTH projektissa useilla lak-
tobasilleilla havaittiin olevan immunomo-
dulatorisia vaikutuksia immuunijirjestel-
miin soluihin, mutta laktobasillit eivit
juuri niyttineet vaikuttavan epiteeliso-
luihin ®. Useiden kymmenien laktobasil-
lien, bifidobakteereiden ja Streptococcus
thermophilus kantojen kykyi aktivoida

IL-4, IL-12 ja IFN-y tuotantoa tutkittiin
Th2-polarisoiduissa hiiren pernan soluis-
sa ja kokeissa havaittiin sytokiinituoton
olevan kantaspesifisti ¢. Hiiren pernan
soluissa useat eri laktobasillit seki Strepto-
coccus thermophilus ja Bifidobacterium
longum kannat ovat indusoineet TNF-0,,
IL-12 ja IFN-y tuottoa eri tavoin °. Ko-
keissa onkin havaittu, etti sytokiinien
tuoton voimakkuus on kantaspesifistd ja
bakteerien kombinaatioilla ei saada ai-
kaan synergistisid vaikutuksia *°.

Useimmat probiootit indusoivat Th1
tyyppisia vasteita

Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) on li-
sinnyt ihmisen mononukleaaristen solu-
jen proinflammatoristen TNF-o.ja IL-6

. Probiootti V4
> %, f |l 3
o i _—
TNF, P IL-1Ra
IL-1B, IL-1ar — IL-4
[ e IL-10
s IL-18BP
IL-18 TGF-B
IFN-y

PROINFLAMMATORISET

Tulehdusreaktion voimistuminen
autoimmuunisairaudet, reuma

ANTI-INFLAMMATORISET

% Allerginen immuunivaste
1

Kuva 1. Probiootit voivat vaikuttaa pro- ja anti-inflammatoristen

sytokiinien tasapainoon.
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Taulukko 1. Sytokiinien luokittelu ja niiden tarkeimmét

biologiset ominaisuudet’,

Sytokiini
Proinflammatoriset
IL-1B, IL-1o

IL-6
TNF-o.
IL-12, IL-18, IFN-y

Anti-inflammatoriset

Vaikutukset

Leukosyyttien, epiteeli- ja endoteelisolujen aktivaatio,
pyrogeeniset vaikutukset

B- ja T-solujen aktivaatio

Solujen aktivaatio

Tulehdusreaktion vahvistuminen

IL-4 Proinflammatoristen sytokiinien tuotannon esto
IL-10 Proinflammatoristen sytokiinien tuotannon esto
TGF-B Solujen kasvun esto
IL-1Ra IL-1 reseptoriin sitoutumisen esto
IL-18BP IL-18 toiminnan esto
Th1 sytokiinit
IL-2 T-solujen kasvu
IL-12 Th1-solujen erilaistuminen, IFN-y :n tuotanto
IL-15 NK- ja T-solujen kasvutekija
IL-18 Th1-solujen erilaistuminen, IFN-7y :n tuotanto
IL-21 NK-solujen aktivaatio
IFN-o NK-solujen aktivaatio, IFN-7y :n tuotanto
IFN-y Makrofagien aktivaatio, Th2-solujen kasvun esto
Th2 sytokiinit
IL-4 B- ja Th2-solujen kasvu ja erilaistuminen
IL-5 Eosinofillien kasvu ja stimulaatio
IL-10 Th1 sytokiinien vaikutusten esto, anti-inflammatorinen
IL-13 B-solujen kasvu ja erilaistuminen, IgG4- ja IgE-tuotanto
Interferonit
IFN-ot Antiviraalinen, solun kasvun esto, immunomodulaatio
IFN-B Antiviraalinen, solun kasvun esto, immunomodulaatio
IFN-y Immunomodulaatio, solun kasvun esto, antiviraalinen
Kemokiinit Leukosyyttien houkuttelu tulehduspaikalle
MIP1oja B Monosyytit, Th1-solut, basofilit
RANTES Monosyytit, Th1-solut, basofiilit
MCP-1ja 3 Monosyytit, T-solut, basofilit
Eotaksiini Th2-solut, eosindfiilit, basofiilit
IL-8 Neutrofilit
IP-10 Th1-solut
Kasvutekijat
Erytropoietiini Punasolujen kasvutekija
IL-3, -7, -9 Valkosolujen erilaistuminen
M-, G-, GM-CSF  Myelooisten solujen erilaistuminen ja kasvu
@
ThO solu
=S E ,.-.,d’_—_—_" .
12 ( .
IL-18 3
I | AW / IFN-ot e
Th2 solu '_ Ly [ Th1 solu

Ant|geeneja esitteleva solu,

kuten dendiriittisolu tai makrofagi
]

Probiootti

Kuva 2. Probioottien mahdollinen immunoregulatorinen vaikutus

(mukaillen?).
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seki anti-inflammartorisen IL-10 tuot-

0a °. Samoissa soluissa LGG on lisinnyt
Th1 tyypin sytokiinien IL-1f3-, IL-6-,
TNEF-o-, IL-12-, IL-18- ja IFN-y -geenien
ilmentymistdi mRNA ja proteiinitasolla,
mutta Th2-tyypin sytokiinien IL-10:n ja
IL-4:n tuotanto jii varsin vihiiseksi 7.
LGG on aktivoinut myds sytokiinigeenien
ilmentymisti sidtelevid transkriptioteki-
joitd (NF-kB ja STAT) 8 LGG on lisin-
nyt myds Thl tyypin kemokiinigeenien
ilmentymisti jyrsijin epiteelisoluissa ja
ihmisen makrofageissa >'. Dendriittiso-
luissa sytokiinien indusointi on ollut vi-
hiistd ja ndyteddkin sild, ettd LGG ei
merkittivisti aktivoi ihmisen dendriitti-
soluja '!. Toisaalta on kuitenkin havaittu,
ettd LGG on lisinnyt dendriitti-T-solu
interaktiota samalla vihentien proliferaa-
tiota ja sytokiinien tuottoa ihmisen CD4*
T-soluissa 2. On my®s havaittu, ettd pelk-
ki LGG-bakteerin DNA kykenee indu-
soimaan lymfosyyttien proliferaatiota ja
sytokiinien tuottoa . Myds Lactobacillus
casei Shirota kanta, bifidobakteerit ja lak-
tokokit ovat kyenneet indusoimaan pro-
inflammatoristen sytokiinien, kuten
TNE-q, IL-6 ja IL-12 tuotantoa . Tbi-
den perusteella vaikuttaakin siltd, ectd
probiootit kykenevit indusoimaan l3hin-
ni proinflammatorisia vasteita sekd Th1

tyyppisi reaktioita.

Probiooteilla myds anti-
inflammatorisia vaikutuksia

Suolen epiteelisolulinjassa useat laktoba-
sillit ovat vihentineet IL-8 ja RANTES
kemokiinien tuotantoa °. Leikkauksessa
ihmisen paksusuolesta saaduissa terveissi
ja tulehtuneissa biopsiakoepaloissa Lacto-
bacillus casei DN-114001 esti E. colin in-
dusoimaa TNF-ot eritysti ja vihensi myds
IL-8 tuottoa '°. Myds Lactobacillus plan-
tarum 299v ja LGG ovat estineet TNE-
oclla stimuloitua IL-8 eritysti epiteelisolu-
linjassa ''%, mutta joissain tdissd LGG:lld
ei ole havaittu vaikutusta IL-8 tuot-

toon 72, Ulseratiivista koliittia sairastavi-
en potilaiden paksusuolesta eristettyjen
makrofagien ja T-solujen IL-10 tuotto on
lisadntynyt Lactobacillus plantarum 299v
vaikutuksesta ?!. My®és bifidobakteerien
on havaittu lisdivin anti-inflammatori-
sen IL-10 tuottoa seki aktivoivan den-
driitti-soluja 2. Tyot viittaavat siihen, et-
ti probiootit voisivat my®és hillitd tuleh-
dusta lisiimalld anti-inflammatorisen
IL-10 tuottoa ja vihentimilld proinflam-
matoristen sytokiinien ja kemokiinien
tuotantoa.



Yhteenveto

Lukuisissa solutdissi on osoitettu, ettd
probiootit kykenevit aktivoimaan im-
muunijirjestelmin soluja. Probioottien
aikaansaamat vasteet niyttivit olevan
kantakohtaisia. Probioottien kyky indu-
soida joko Th1 tai Th2 tyypin reaktioita
voikin selittidd joitakin probioottien im-
munoregulatorisia vaikutuksia. Useat
probiootit ovat aktivoineet lihinni Th1
tyyppisten sytokiinien tuottoa, joka voi
olla yksi mahdollinen vaikutusmekanis-
mi mm. allergian hoidossa saatujen posi-
tiivisten tulosten takana. Kyky tuottaa IL-
10 tai muita anti-inflammatorisia syto-
kiineja voi olla yksi mekanismi, jolla pro-
biootit hillitsevit tulehdusta suolessa ja
lisadvit toleranssia. Solutdiden perus-
teella vaikuttaakin siltd, ettd probioot-
tien avulla on mahdollista modifioida im-
muunipuolustukseen kuuluvia reaktioi-
ta. Solutydt antavat kuitenkin vain suun-
taa probioottien immunomoduloivista
vaikutuksista ja ne olisikin kyettivi vah-
vistamaan vield kliinisissi tutkimuksissa.

e Probiootit kykenevat
aktivoimaan immuunijarjes-
telméan soluja solutdissa.

e Probiottien immunomodulatoriset
vasteet ovat kantakohtaisia.

e Solutdissa havaitut vaikutukset
tulisi todentaa Kliinisissa
tutkimuksissa.
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Limakalvopuolustuksen tehtavana
on tunnistaa tautia aiheuttavat mik-
robit ja eliminoida ne mahdollisim-
man tehokkaasti — parhaassa ta-
pauksessa jo ennen kuin ne paa-
sevat tunkeutumaan limakalvon lapi
kudokseen tai viimeistaan lima-
kalvon alaisessa kudoksessa niin,
etteivat mikrobit paase tunkeu-
tumaan syvemmélle kudoksiin ja
aiheuttamaan kudostuhoa. Toi-
saalta limakalvon immuunijarjes-
telma on jatkuvassa kontaktissa
my0Os limakalvoja verhoavan nor-
maalin bakteeriston kanssa, jonka
lasn&olo on edullista. TAma ns. nor-
maalifloora asettautuu limakalvoille
syntyman jélkeen, ja vaikka lima-
kalvon puolustusjarjestelma kohtaa
namakin bakteerit elimistolle vieraina
rakenteina, niitd kohtaan ei hydkata
vaan kehittyy sietokyky eli toleranssi.
Toleranssi kehittyy terveen henkilén
limakalvolla my&s muita harmittomia
ymparistén antigeeneja kohtaan, ku-
ten hengitysteiden limakalvoilla
esimerkiksi siitepdlyn ja elainpolyn
valkuaisaineita kohtaan ja suolen
limakalvolla ravinnon valkuaisaineita
kohtaan. Tama monimutkainen ta-
sapaino immuniteetin ja toleranssin
valilla on terveen limakalvon puo-
lustusjarjestelman toiminnan edel-
Iytys. Useat tutkimukset viittaavat
siihen, etté limakalvon bakteeristo on
keskeinen tekija terveen tasapainon
muodostumisessa. Naihin havain-
toihin perustuen on tutkittu mah-
dollisuuksia vahvistaa tai tasapai-
nottaa limakalvopuolustusta pro-
bioottien avulla. Probioottien mah-
dollisuudet limakalvopuolustuksen
tervehdyttamisessa perustuvat



Limakalvopuolustus |a

niiden kaksitahoisiin vaikutuksiin
toisaalta lisata sietokykya esimerkiksi
allergeeneja kohtaan ja toisaalta
vahvistaa limakalvon immuunivas-
tetta haitallisia patogeeneja tai lima-
kalvorokotteiden antigeeneja koh-
taan.

Limakalvon vasta-aineet

Limakalvon puolustusjirjestelmi on kes-
keinen ihmisen terveyden kannalta, silld
elimistd kohtaa jatkuvasti limakalvojen
kautta valtavan midrin antigeenisia ra-
kenteita: patogeenisia mikrobeja ja ei-pa-
togeenisia ympiriston antigeeneja kuten
hengitysilman mukana kulkeutuvia siite-
ja eldinpolyn rakenteita ja ravinnon anti-
geeneja'. Limakalvon puolustusjirjestel-

probiootit

min ensilinjan puolustusmekanismi on
limakalvoa verhoavaan limaan eritetti-
vit vasta-aineet, erityisesti ns. sekretori-
nen IgA-vasta-aine (sIgA), jota eritetdin
limakalvon epiteelisolun kautta. sIgA ja
muut vasta-aineet pyrkivit tarttumaan
vieraisiin rakenteisiin ja neutraloimaan
nimi. Vasta-aineiden tarttuminen esi-
merkiksi mikrobiin aktivoi komplement-
tijirjestelmin, joka hajottaa mikrobin.
Vasta-aineiden kiinnittyminen ns. anti-
geenisiin rakenteisiin, kuten ravinnon tai
hengitysilman antigeeniin, neutralisoi
myds niitd ja muokkaa immuunivasteen
muodostumista niiti kohtaan. Limakal-
von kautta kohdattuja antigeeneja koh-
taan voi syntyid ns. IgE-vasta-aineita, jotka
aiheuttavat allergiaoireita, kun antigeenia
sitovat IgE-molekyylit laukaisevat hista-
miinin vapautumisen limakalvon syotto-
soluissa.

Nutrifocus e 1/2006

Probioottien vaikutus
limakalvolla

Elidinmalleissa on osoitettu, etti normaa-
liflooran asettautuminen suoliston lima-
kalvon pinnalle on edellytys sille, ettid ke-
hittyy sietokyky ravinnon antigeeneja
kohtaan. My®és hengitysteiden mikrobis-
to muokkaa immuunivastetta. Eldinmal-
leissa on my®s saatu selkedd ndyttod siitd,
ettd tietyt maitohappobakteerikannat
vahvistavat vasta-aineiden, erityisesti
IgA:n muodostumista suoliston limakal-
volle annostettuja mikrobeja tai niiden
rakenteita kohtaan®

Probiootteja on niihin havantoihin pe-
rustuen tutkittu limakalvon sietokykyi li-
sddvind tekijind ruoka-aineallergioissa se-
ki siitepolyallergioissa. Probioottien on
osoitettu lieventivin IgE-vilitteisen ruo-



ka-aineallergian oireita seki oireita huo-
nepélyallergiassa®. Elivin maitohappo-
bakeeerin, Lactobacillus paracasein, kiyt-
t6 huonepolyallergiassa lievitti nend— ja
silmioireita ja lisiksi vihensi IgE-muo-
dostusta®. Kaikissa tutkimuksissa ei kui-
tenkaan ole voitu osoittaa probioottien
vaikutusta nimenomaan hengitystiealler-
gioissa kuten koivun siitepélyallergiassa®.
Sen sijaan ndyttd on vahvempi ruoka-ai-
neallergioissa®’. Ruoka-aineallergia tut-
kimuksissa on pyritty selvittimiin pro-
bioottien vaikutusta limakalvopuolus-
tukseen tutkimalla probioottia saaneiden
lasten ulosteniytteistd IgA-pitoisuuksia ja
tulehduksen merkkiaineita®. Ruoka-aine-

allergian hoitona Lacrobacillus GG:ta

saaneiden lasten ulosteen IgA-pitoisuus
oli korkeampi kuin lumehoitoa saaneilla.
Lisiksi tulehduksen merkkiaineen alfa-1-
antitrypsiinin mi#iri oli alhaisempi
LGG:ta saaneilla®. TAmi tukee eliinmal-
leissa saatuja havaintoja, joiden mukaan
probiootti voi lisitd limakalvon IgA-vas-
ta-ainemuodostusta ja siten vihentii an-
tigeenien paisyi limakalvon kautta ku-
doksiin?. Samassa kliinisessi tutkimukses-
sa probioottihoito lisisi IgA-tuotantoa
vahvistavan IL-6 sytokiinin mairi lasten
veressi’.

Limakalvon lapaisevyys

Limakalvon puolustuksen kannalta lima-

-.}.-#- —e
0t0kSI

Kuva 1. Probioottien vaikutus limakalvon puolustusjérjestelmén toimintaan. Kun
mikrobi, ruoka-aine tai siitepdly, useimmiten jo pilkkoutuneena antigeenina, kohtaa lima-
kalvon pinnan, se kulkeutuu epiteelisolukerroksen I&pi kudokseen. Probiootit véhentévét
suoliston ldpéisevyytté tautitiloissa, joissa ldpéisevyys voi olla lisééntynyt. Limakalvon
epiteelisolukon alaisessa kudoksessa dendriittisolut esittelevét antigeenin T-lymfosyy-
teille. T-lymfosyytit aktivoituvat ja erittavét sytokiingja, jotka edelleen aktivoivat B-lymfo-
syytteja muuttumaan vasta-aineita erittéviksi plasmasoluiksi. Limakalvon puolustusjér-
jestelmén T-lymfosyytit erittévét mm. IL-6 sytokiinia, joka liséé IgA-vasta-ainetuotan-
toa. Probiootit voimistavat IL-6 sytokiinivastetta ja lisdévét IgA-muodostusta. IgA vasta-
aineita eritetdaén epiteelisolujen kautta limakalvolle, jossa ne ovat eturintaman puolusta-
jia. Ne sitovat suoliston antigeeneja estéen virusten, bakteeerien ja niiden toksiinien
haittavaikutuksia. IFN-gamma tuotanto lisda sytotoksisten lymfosyyttien aktivaatiota.
Probioottien on havaittu lisdédvédn myds IFN-gamma tuotantoa. Sytotoksiset solut tuhoa-
vat virusten infektiomia soluja ja estavét viruksen levidmisen. Limakalvon puolustusjar-
jestelmén toimintaa ohjaavat séételijja T-solut (T-reg), joiden erittdmat vélittédjdaineet,
kuten TGF-beta ja IL-10, vaimentavat immuunivasteita, estavét tulehduksen kroonistu-
misen ja ovat keskeisia sietokyvyn muodostumisessa normaaliflooran mikrobeja ja ra-

vintoaineita kohtaan.

12

Nutrifocus e 1/2006

kalvon lipdisevyys on myds keskeisessi
osassa. Limakalvoa verhoaa epiteelisolu-
kerros, jonka tehtivini on estid suurten
antigeenisten rakenteiden tunkeutumi-
nen kudoksiin. Eldinmalleissa on havait-
tu, ettd syntymin jilkeen normaalifloo-
ran muodostuminen kypsyttdd limakal-
von epiteelisoluja®. Lisiksi LGG:n anta-
minen lisid ohutsuolen limakalvon epi-
teelisolujen jakautumista ja lisdd villusten
solumiirid. Lehminmaitoaltiscuksen ai-
kaansaama suolen lipiisevyyden lisd4n-
tyminen viheni annettaessa LGG:ta
hiirimallissa®. My®s ruoka-aineallergiaa
sairastavilla lapsilla on havaittu, ettd pro-
bioottihoito vihentdd suolen lidpdisevyyt-
ti®. Probiootteja kiytetddn usein lasten
ripulitautien hoidossa ja niissi tutkimuk-
sissa on todettu, ettd probiootit lyhenti-
vit ripulin kestoa®. T4mi perustuu to-
dennikdisesti siihen, ettd probiootit vai-
kuttavat suolen lipdisevyyteen edullisesti
ja vahvistavat IgA-vasta-ainemuodostusta
patogeenia kohtaan. My®és virtsateiden ja
emittimen limakalvojen infektioiden hoi-
dossa on etsitty apua probiooteista lihin-
ni silld ajatuksella, ettd probioottiset bak-
teerit sitoutuessaan limakalvolle estivit
haitallisten bakteerien tai hiivojen kasvua.

Soluvalitteinen
immuunivaste

Epiteelisolukon lipi pdisseet antigeenit
kohtaavat kudoksessa limakalvon valko-
solut, jotka ovat antigeeneja esittelevii
valkosoluja sekd T-ja B-lymfosyytteji.

T- ja B-lymfosyytit muodostavat antigee-
neja kohtaan ns. spesifisen soluvilitteisen
ja vasta-ainevilitteisen immuunivasteen.
Limakalvon T-lymfosyyttien miiri kas-
vaa merkittivisti bakteeriston muodostu-
essa suolen limakalvolle ja vasta-aineita
muodostavien B-lymfosyyttien kirjo laa-
jenee samoin®. T4mi osoittaa, ettd lima-
kalvon bakteeristo valmistaa puolustus-
jarjestelmdd kohtaamaan laajakirjoisen
antigeenijoukon limakalvon kautta. Pro-
bioottien lisidminen mikrobivapaassa
ympiristdssd kasvatetuille eldimille saa ai-
kaan samanlaisia edullisia muutoksia li-
makalvon valkosoluissa. Probioottien on
osoitettu laboratoriokokeissa lisidvin an-
tigeenia esittelevien solujen kypsymisti ja
vaikuttavan niiden solujen ja T-lymfo-
syyttien toimintaan kuten niiden eritti-
miin vilittdjdaineisiin lisadmalld IL-12 ja
IFN-gamma eritystd*’. IL-12 ja IFN-
gamma lisddvit ns. sytotoksisten T-lym-
fosyyttien aktivaatiota. Sytotoksiset
T-lymfosyytit tuhoavat elimiston omia so-



luja, jotka ovat muuntuneita esimerkiksi
virusinfektion tai muun solunsisiisen
mikrobin vuoksi. Nimi sytotoksiset vas-
teet voivat olla tirkeitd myds sydpisolu-
jen eliminaatiossa. Niytti siltd, ettd
LGG vahvistaa nimenomaan soluvilit-
teisti immuunivastetta, joka lisi3 sytotok-
sista aktiviteettia. Limakalvopuolustuk-
sessa timi on luonnollisesti tirkeii eri-

Yhteenvetotaulukko:

tyisesti viruksia kohtaan syntyvin im-
muunivasteen synnyssi. Limakalvopuo-
lustuksen vahvistaminen voi selittii tut-
kimustulokset, joiden mukaan LGG
hoito vihensi pienten piivikotilasten
poissaoloja infektioiden vuoksi®. Myds
vasta-ainemuodostus limakalvolle annet-
tuja rokotteita kohtaan niyttii vahvistu-
van probioottien avulla.

e Probiootit vaikuttavat limakalvon epiteelisolukkoon vahvistaen sen
toimintaa, mika tulee esille suolen l&apaisevyyden vahenemisena.

e Probiootit lisdavat IgA:n muodostusta limakalvolla, mika auttaa

haitallisten mikrobien haadossa.

e Probiootit vahvistavat valkosolujen soluvélitteista immuunivastetta ja
mikrobien poistamista fagosytoivien mekanismien avulla.

Limakalvon puolustuksen vahvistaminen lisda sietokykya ympariston
allergeeneja kohtaan, mika tulee esille ruoka-aine- ja hengitystie-
allergioiden oireiden lievittymisena.

Allergeenien sietokyvyn paranemista valittavat mekanismit ovat osittain
tuntemattomat, mutta limakalvon IgA:n lisaantyminen yhdessé edullisten
limakalvon lapéisevyysmuutosten kanssa selittavat osan vaikutuksesta.
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Vasta-ainevalitteinen
Immuniteetti ja probiootit

Outi Vaarala

Tutkimusprofessori

Virustautien ja immunologian osasto
Kansanterveyslaitos

Mitéa vasta-aineet ovat?

Vasta-aineet ovat B-lymfosyyttien eritti-
miid molekyylejd, joita syntyy elimiston
kohtaamia uusia antigeeneja vastaan.
Antigeenisia rakenteita voivat olla mikro-
birakenteet sekd ympiriston muut elimis-
tolle vieraat rakenteet, kuten hengitysil-
man ja ruoan antigeenit. Valtaosa veren
vasta-ainekirjosta on suuntautunut eli-
mistdlle haitallisia mikrobien rakenteita
kohtaan tarkoituksena kehittid suoja in-
fektioita vastaan. Vasta-aineet saavat ai-
kaan sitoutuessaan mikrobirakenteisiin
mikrobien hajoamisen komplementin
avustuksella, tehostavat valkosolujen mik-
robien fagosytoosia (“sydminen”) ja neut-
ralisoivat mikrobien erittimid myrkkyji
eli toksiineja. Vasta-aineita syntyy mydos
ravinnon ja hengitysilman antigeeneja
kohtaan jolloin vasta-aineiden tehtivini
on pidasiallisesti vihentdd ndiden anti-
geenien tunkeutumista limakalvon lipi ja
mahdollisia haitallisia vaikutuksia. Vasta-
aineluokista IgE-luokan vasta-aineet voi-
vat kuitenkin aiheuttaa haitallisia reakti-
oita sitoutuessaan esimerkiksi siitepolyn
antigeeniin ja aiheuttaessaan sitten lima-
kalvolla allergisen reaktion, kun IgE-anti-
geenikompleksi aktivoi histamiinin eri-
tyksen syottdsoluissa. IgA-luokan vasta-
aine on puolestaan tyypillinen limakalvo-
puolustuksen vasta-aine, joka on hyodyl-
linen poistettaessa antigeeneja limakal-
volta ja estettdessd niiden tunkeutuminen

kudoksiin.

Probioottien vaikutus vasta-
aineisiin elainmalleissa

Eldinmalleissa on selvitetty probiootti-
kantojen vaikutusta vasta-ainemuodos-
tukseen infektiomalleissa ja suun kautta
tehdyissd immunisaatioissa. E.coli-baktee-
ria vastaan syntyvi IgA muodostus tehos-
tui ja E.colin aiheuttama infektio lieventyi
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annettaessa Lactobacillus rhamnosus
HNO001-kantaa hiirille'. Kiytettiessd
suun kautta annettavaa koleratoksiinia
immunogeenina, havaittiin, ettd saman-
aikainen L. acidophilus ja Bifidobacte-
rium-kantojen antaminen jogurtissa vah-
visti [gA-muodostusta toksiinia kohtaan®.
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Probiootit voivat vahvistaa
rokotteen tehoa

Ihmiselld probioottien vaikutusta B-lym-
fosyytteihin ja vasta-ainemuodostukseen
on tutkittu useissa rokotetutkimuksissa ja
ripulitaudeissa. Suun kautta annettavan



rotavirusrokotteen ja Salmonella rokot-
teen aiheuttama spesifinen vasta-aine-
muodostus rokoteantigeenia kohtaan oli
voimakkaampi sellaisilla henkilsilld, jotka
saivat rokotteen yhteydessi L. rhamnosus
GG (LGG) -probioottia®*. Myds suun
kautta annetun poliorokotteen aiheutta-
ma neutralisoivien vasta-aineiden muo-
dostus seki polispesifisen IgG- ja IgA-
luokan vasta-ainemuodostus tehostui
annettaessa tehosterokotteen yhteydessi
probioottivalmistetta®. Tdssi tutkimuk-
sessa probioottivalmisteiden kiyttd alkoi
viikkoa ennen rokottamista ja jatkui yh-
teensi viiden viikon ajan. Probiootti-
valmisteita olivat L. rhamnosus GG tai

L. casei CRL431 eiki valmisteiden vililli
nihty eroa vaikutuksessa vasta-aineisiin’.
Vasta-ainemuodostuksen tehostuminen
ei ndyttiisi rajoittuvan pelkistdin suun
kautta annettuihin rokotteisiin, silli tuo-
re suomalainen tutkimus osoittaa, etti
imeviisikiisille annetun parenteraalisen
Haemofilus-rokotteen aiheuttama vasta-
ainemuodostus oli voimakkaampaa
LGG:ta saaneilla lapsilla®.

Probiootit vahvistavat suoliston
vasta-ainemuodostusta

Luonnollisten infektioiden yhteydessi
probioottien vasta-ainemuodostusta vah-
vistavaa vaikutusta ei ole tutkittu muu-
toin kuin rotavirusripulissa, jossa nihtiin
IgA:n nousu’. Rotavirusripulissa lapsilla,
jotka saivat LGGtta, havaittiin enemmin
veressi rotavirusantigeenia kohtaan IgA-
vasta-ainetta tuottavia B-lymfosyytteji
kuin lumetta saaneilla lapsilla. Mielen-
kiintoista on, ettd Crohnin tautia sairas-
tavilla lapsilla LGG lisisi lehmin maidon
beta-laktoglobuliinia kohtaan IgA:ta
tuottavien B-lymfosyyttien midraa®. Ta-
mi vaikutus ei tullut esille terveilld lapsilla
eiki lapsireumaa sairastavilla lapsilla, mi-
ki voi liittyd siihen, etti Crohnin tautia
sairastavilla lapsilla suoliston lipiisevyys
on lisddntynyt, jolloin heilld voidaan kat-
soa olevan kiynnissi aktiivinen immuni-
saatio ravinnon valkuaisaineita, kuten
lehmin maidon beta-laktoglobuliinia
kohtaan. Tidmi havainto muistuttaa myds
siitd, ettd probioottihoidon aiheuttamat
muutokset puolustusjirjestelmin toimin-
nassa voivat riippua yksilén ominaisuuk-
sista, kuten perussairaudesta tai perinto-
tekijoistd, tai probioottien vaikutusta voi-
vat muokata muut ympiristdtekijit’.

Probiootit ja allergiaan liittyva
vasta-ainemuodostus

IgE-vilitteisessd allergiassa, erityisesti ruo-
ka-aineallergioissa, on pyritty kiyttimiin
probiootteja ehkiisemiin tai hoitamaan
allergiaa. Niissi tutkimuksissa ei yhdessi-
kdin ole havaittu probioottien vihenti-
vin allergeenispesifistd IgE-muodostusta,
vaikka kliinistd paranemista olisi havait-
tu’. Niyttdd siled, ettd probioottien mah-
dollinen ruoka-aineallergiaa lieventivi
vaikutus ei vility allergeenispesifii vasta-
ainemuodostusta suoraan vihentimill,
vaan muiden episuorien mekanismien
kautta. Sen sijaan ulosteesta mitattavan
IgA:n midrin on havaittu lisidntyvin
nimenomaan kiytettiessi LGG-kantaa
pienten lasten IgE-vilitteisen ruoka-aine-
allergian hoidossa'®. Myos IgA-tuotantoa
lisadvi IL-6 sytokiinipitoisuus kasvoi las-
ten veressi''. T4mi viittaa siihen, ettd
IgA:n antigeeneja neutralisoiva vaikutus
voisi olla eris probioottien vaikutusmeka-
nismi. Huonepélyallergian tutkimuksessa
sen sijaan on nihty IgE-muodostuksen
vihenemistd kiytettdessd Lactobacillus
acidophilus-kantaa potilailla'?, mutta ky-
seessi on yksittdinen tutkimus eikd samaa
ilmiotd ole voitu todentaa muissa hengi-
tystieoireita aiheuttavissa allergioissa, ku-
ten siitepélyallergiassa’s.

Tiivistelma

Niytedd siis ilmeiseltd, ettd ainakin LGG-
hoito, mutta mahdollisesti muutkin mai-
tohappobakteerikannat, lisidvit vasta-ai-
nemuodostusta erityisesti limakalvojen
kautta annettavia rokoteantigeeneja koh-
taan. Samanlainen spesifinen vaikutus on
havaittu my®és rotavirusripulissa lapsilla.
Nimai tutkimustulokset rohkaisevat tutki-
maan edelleen probioottien kiyttdd vas-
ta-ainemuodostusta tehostavina tekijéind
rokotusten ja luonnollisten infektioiden
yhteydessi. Myés ruoka-aineallergiassa
nihdiidn ulosteen IgA-miirin lisddnty-
minen LGG-hoidon yhteydessi. Tami
IgA-vasteen vahvistuminen voi johtua
LGG:n aiheuttamasta IL-6 sytokiinin ak-
tivoitumisesta. Toistaiseksi ei ole varmaa
ndyttdd siitd, ettd probioottihoito vaikut-
taisi suoraan allergeenispesifisen IgE:n
muodostukseen, vaan mahdolliset edul-
liset vaikutukset allergioissa vilittyvit to-
dennikéisesti IgA:n neutralisoivan vaiku-
tuksen ja muiden mekanismien kautta.
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e | GG voi lisata rokotteen tehoa
vahvistamalla rokotteen aiheutta-
maa vasta-ainemuodostusta.

e | GG lisdd nimenomaan
|gA-vasta-ainemuodostusta
limakalvopuolustuksessa.
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Allergioiden voimakkaan lisdantymi-
sen viime vuosikymmenina epaillaan
johtuvan vahentyneista lapsuusian
kontakteista ympéaristomikrobeihin.
Parantuneen hygienian seurauk-
sena infektiot ovat vahentyneet.
Strachan totesi ettd monilapsisen
perheen nuorimmat lapset sairas-
tivat vahemman allergisia sairauksia.
Han ajatteli taman selittyvan run-
saammista infektiosairauksista, jotka
heihin tarttuivat vanhemmilta sisa-
ruksilta’. Havaintoa kutsutaan hy-
gieniahypoteesiksi. Sittemmin on
muissa epidemiologisissa tdissa
todettu ettd astman ja allergisen
nuhan vallitsevuus on matala hen-
kil6illa, jotka ovat altistuneet oro-
fekaaliteitse ja ruoan valityksella
siirtyville mikrobeille, kuten A-hepa-
tiitille?. Suojavaikutus ei tule esille
samalla tavalla kaikilla yksil6illa, silla
A-hepatiitti infektio suojaa atopialta
vain niité henkildité joilla on tietty TIM-
1 reseptorin variantti®. Maatalous-
ymparistdssa varttuvat ja tilamaitoa
juovat lapset altistuvat elinympé-
ristdnsa mikrobeille ja niiden solu-
rakenteille. He sairastavat selkeasti
vahemman astmaa ja muita allergisia
sairauksia*. Tassakin suojavaikutus
on litetty synnynnaisen immuniteetin
Toll-like reseptori (TLR) 2:n ge-
neettiseen variaatioon®. Paitsi ym-
paristdbn mikrobit myds suoliston
normaalimikrobisto on todettu kes-
keiseksi immunostimulaattoriksi.
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spesifisia

Suolistossa sijaitsee myds ihmisen
suurin immuunijérjestelma. Mikrobit-
tomassa ympéristdssa kasvatetut
hiiret eivat kehita toleranssia ruoka-
aineille, mutta kun bakteerikoloni-
saatio paastetdan tapahtumaan,
kehittyy oraalinen toleranssi®. Vi-
rossa ja Ruotsissa tehdyissé tutki-
muksissa on todettu, etta alle kah-
den vuoden ikéisilla allergisilla lapsilla
oli ulosteen laktobasilli- ja bifidobak-
teeripitoisuudet selvasti matalampia
kuin ei-allergisilla. Erot nékyivat jo en-
nen allergian puhkeamista’.

Allergian
immunologinen tausta

On ajateltu ettd vihentyneet mikrobi-
kontaktit estavit Th2-vasteen kiidntymi-
sen Th1 suuntaan, joka normaalisti ta-
pahtuu syntymin jilkeen. Allergisessa tu-
lehduksessa Th2 immuunivaste tuottaa
1L-4:44, joka on voimakas B-lymfosyyt-
tien IgE-synteesin vahvistaja. Th1 vaste
vaikuttaa erittimiensi sytokiinien IFN-y
ja IL-12 kautta vaimentaen allergeeni-
spesifisti Th2 vastetta. Erilaiset bakteerit
ja niiden rakenteet, kuten endotoksiini,
stimuloivat TLR:n kautta synnynniistd
immuniteettia ja Th1 vastetta. Viime
vuosina on liitetty vihentynyt siitelevi-
en T-lymfosyyttien (T regulatory cells)
toiminta keskeiseksi tekijiksi seki allergis-
ten ettd autoimmuunisairauksien synnys-
sd. Sadtelija T-solut vaikuttavat sekd Thl
ettd Th2 soluihin. Vahvistamalla sidteliji
T-soluvastetta ajateltiin, ettd voidaan vi-
hentii allergista tulehdusta, joka heritti
innostusta uusien hoitomenetelmien 15y-
tymisestd. Kuitenkaan mitdin varmuutta
tehosta ei ole osoitettu eikd mahdollisia

Nutrifocus e 1/2006

sivuvaikutuksia tunneta. Linsimaissa ovat
lisddntyneet paitsi allergiset sairaudet
myds Thl vasteen sairaudet, kuten dia-
betes ja Crohnin tauti. Viimeaikoina sii-
teliji T-solujen keskeistd roolia allergiassa
on myds kyseenalaistettu. Allergeenispe-
sifisen Th2 vasteen kdintiminen osittain
Thl suuntaan sopivilla allergeenikonju-
gaateilla saattaa kuitenkin olla realisti-
sempi hoitovaihtoehto®.

Suolistomikrobistoon vaikuttaminen
tuntuukin houkuttelevalta ja turvalliselta
keinolta hoitaa allergioita ja vielipi eh-
kiistd niiden syntymisti. Probiootit ovat
miiritelmin mukaan eldvii mikrobival-
misteita, jotka riittivind m#drini annos-
teltuna edistivit ihmisen tai eliimen ter-
veyttd. Ne voivat vaikuttaa immuunijir-
jestelmiin joko suoraan tai muuttamalla
suoliston mikrobistoa.

Kliiniset tyot
Maitoallergisten hoitotutkimukset

Ensimmiinen allergian hoitotutkimus
julkaistiin jo 9 vuotta sitten. Majamaan
tutkimuksessa 27:114 maitoallergisella
atooppista ekseemaa sairastavalla lapsella
selviteltiin maitoeliminaation sekd lume-
kontrolloidusti hypoallergeenikorvikkee-
seen lisityn LGG:n tehoa ihottumaan eli
ekseemaan’. Ekseema rauhoittui merkit-
sevisti kuukauden hoidon jilkeen
LGG:ti saaneilla lapsilla joiden
SCORAD (atooppisen ekseeman vai-
keusasteen pisteytys) laski 2615 kun
lume-ryhmissi ei tapahtunut muutosta
(21-19). Kahden kuukauden kuluessa
kaikkien lasten ekseema oli rauhoittunut
eiki ekseeman vaikeusasteessa ryhmien
vililli ollut eroa. Toisessa tydssd 27 yk-
sinomaan rintaruokittua atooppista ek-
seemaa sairastavaa keskimiirin 4.5 kk
ikiisti lasta vieroitettiin saamaan lume-



kontrolloidusti hypoallergeenikorviketta
sellaisenaan ja bifidobakteeri- tai LGG-
lisilli. Kahden kuukauden intervention
jilkeen probioottia saaneiden lasten iho
oli merkitsevisti rauhoittunut lumeryh-
miin verrattuna. Lihtotilanteessa rinta-
ruokinnan aikana SCORAD oli 16 ja
hoidon jilkeen bifido-, LGG- ja lume-
ryhmissd 0, 1 ja 13.4 1. Tanskalaistyossd
hoidettiin'! vanhempia 1-13 vuoden
ikiisid (keskiarvo 4 vuotta) lapsia, joilla
oli todettu atooppinen ekseema. Heille
annettiin lumekontrolloidusti ja kaksois-
sokosti kahden maitohappobakteerin
yhdistelmii 6 viikon ajan. Perhe arvioi
ihottuman muutosta hoidon aikana ja
lapsille tehtiin SCORAD pisteytys. Aktii-
vihoitojakson aikana 56 % arvioi ihottu-
maoireiden vihentyneen, kun lumejak-
son jilkeen niin arvioi vain 15 %, tulos
on merkitsevi. SCORAD kokonaisarvo
ei muuttunut merkitsevisti, vaikka ihot-
tuman laajuus viheni merkittivisti 18.2

%:sta 13.7 %:iin lakcobasillijakson aikana.
Hoidon teho oli selkein atoopikoilla (po-
sitiivinen pricktesti ja kohonnut IgE) ja
siind ryhmissi SCORAD laski merkitse-

vasti.

Probioottien vaikutukset
eroavat atooppisilla ja
ei-atooppisilla

Omassa satunnaistetussa kaksoissokkotut-
kimuksessa selvitimme probioottien vai-
kutusta ekseeman paranemiseen keski-
midrin 7 kk ikiisilld lapsilla (n=230),
joilla oli atooppinen ekseema (AE) ja
epiiltiin maitoallergiaa. Probioottival-
misteina olivat LGG seki neljin bakteerin
probioottiyhdistelmi (LGG, L. rhamnosus
Lc705, Bifidobacterium breve Bb99 ja
Propionibacterium freudenreichii subsp.
shermanii ]S), joita verrattiin lumevalmis-
teeseen. Alkutilanteessa tehtiin SCORAD

pisteytys ja ohjattiin maidoton ruokavalio

ja ihon perushoito. Kuukauden interven-
tion ja toisen kuukauden seurantajakson
jilkeen arvioitiin uudelleen SCORAD.
Nyt ihottuma oli rauhoittunut hyvin ja
voitiin suorittaa maitoallergian diagnos-
tinen kaksoissokkoaltistus. Lapsille tehtiin
myds spesific [gE méiritykset prickeestilld
ja RAST-tutkimuksella, jolla heidit luo-
kiteltiin atooppisiksi (IgE-positiivinen AE
tai maitoallergia) tai ei-atooppisiksi (IgE-
negatiivinen AE tai maitoallergia). Hoito
oli tehokasta silld kaikilla lapsilla ekseema
rauhoittui nopeasti. Alkutilanteen
SCORAD 32.5 laski keskimiirin 65 %,
mutta merkitsevid eroja interventioryh-
mien vililli ei voitu todeta heti interven-
tion jilkeen eikd seurantajakson jilkeen
AE- eiki maitoallergisilla lapsilla. Sen si-
jaan IgE-positiivisilla lapsilla ihottuma
rauhoittui merkitsevisti paremmin LGG
ryhmissd: SCORAD pisteet laskivat 26.1
pisteelld verrattuna lumeryhmin 19.8
pisteeseen seurantajakson jilkeen
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Kuva 1. Keskimééardinen SCORADIn lasku IgE-
positivisilla ekseemalapsilla. Vaikeaoireinen =
SCORAD >30, Lievéoireinen = SCORAD <30.

(kuva 1, “Kaikki”). Tutkimuksen aikana
30 % lapsista sai antibioottihoidon tuleh-
dustautiin ja kun nimi lapset poistettiin
analyysistd, voimistui todettu teho'.

Westonin tutkimusryhmin tavoitteena
oli selvittdd probioottien tehoa keskivai-
keassa ja vaikeassa AE:ssa. 53 lasta idlcddn
6-18 kk saivat satunnaistetusti ja kaksois-
sokosti L. fermentumia tai lumetta 8 vii-
kon ajan ja seurantaa jatkettiin vield 8
viikkoa. SCORAD laski tutkimuksen ai-
kana merkitsevisti aktiiviryhmissi, mut-
tei lumeryhmissi. Merkitsevisti useam-
malla lapsella laktobasilliryhmissi (92 %)
SCORAD oli lihtétilannetta parempi
16 viikon kohdalla verrattuna lumeryh-
miin (63 %)".

Allergian ehkaisy

Probioottien kiytdsti allergioiden ehkii-
syssd on julkaistu yksi ainoa seuranta-ai-
neisto, jossa seurattiin 132 allergiariski-
perheen iiti-lapsi paria. Tutkimuksessa
annettiin LGG tai lumevalmistetta vii-
meisen raskauskuukauden ajan iideille ja
lapsen syntymin jilkeen kuusi kuukautta
imettiville dideille tai lapsille. LGG:td
saaneilla lapsilla oli kahden vuoden iissi
noin puolet vihemmin atooppista ihot-
tumaa kuin verrokeilla ja tulos niytid
sdilyvin neljin vuoden ikidin. Maitohap-
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pobakteerien anto ei vaikuttanut atoop-
piseen herkistymiseen'4.

Immunologiset vaikutukset
Suolen tulehdusmittarit

Probiootit voivat vihentii tulehdusta
kuten ensimmaisissi toissd voitiin todeta.
Majamaa’ totesi ettd ulosteen tuumori-
nekroositekiji-o. (TNF-o) pitoisuus pie-
neni LGG saaneilla lapsilla kun lume-
ryhmissi ei tapahtunut muutosta. Virt-
san eosinofiilisen proteiini X:n pitoisuus
laski laktobasillia ja bifidobakteeria saa-
neilla lapsilla eikd kontrolliryhmaissi to-
dettu muutoksia'®. Omissa tutkimuksis-
samme selvitimme probioottisten bak-
teereiden vaikutusta ulosteen tulehdus-
vasteisiin analysoimalla ulosteen IgA ja
tulehdusmerkkiaineita (mm. TNF-q,
o-1-antitrypsiini, AT). 102 lapsesta oli
parilliset ulostendytteet ennen interven-
tiota ja heti 4 viikon intervention jilkeen
ja lisiksi heti maitoaltistuksen jilkeen.
Intervention jilkeen ulosteen IgA-pitoi-
suudet olivat probioottia saaneilla lapsilla
viitteellisesti korkeammat. AT-pitoisuu-
det laskivat LGG ryhmissi, mutteivit
probioottiyhdistelmi- tai lumeryhmissi.
Maitoaltistuksen jilkeen IgA-pitoisuudet
olivat merkitsevisti korkeammat IgE-po-
sitiivisessa maitoallergiassa LGG:td saa-
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Kuva 2. Seerumin CRP lapsilla, joilla IgE-posi-
tivinen atooppinen ekseema (*Fisherin testi
LGG vs lume).

neilla lapsilla®. Niyteid siltd ettd probi-
ootit vahvistavat immuunivastetta suo-
listossa. Tanskalaisessa kaksoissokko vaih-
tovuoro tutkimuksessa rekisterditiin
myds suolioireita ja mitattiin suoliston 1d-
piisevyys laktuloosille ja mannitolille.
Laktobasillijaksojen aikana vatsavaivat
olivat merkitsevisti vihiisempii ja suolen
limakalvon lipiisevyys viheni'’.

Verisolujen immunologiset
mittarit ja CRP

Maitoallergisten imeviisten aineistossam-
me tutkimme perifeerisen veren mono-
nukleaarisolujen kykyi erittidd sytokiineja
ennen interventiota ja sen jilkeen. Seki
IgE -herkistyneilld ettd IgE -herkistymit-
tomilld lehminmaitoallergisilla lapsilla
perifeerisen veren stimuloitujen mono-
nukleaari-solujen IFN-y -eritys oli alen-
tunut ennen probioottihoidon aloitta-
mista. LGG:ti saaneilla lehminmaitoal-
lergisilla ja IgE -herkistyneilld AE sairas-
tavilla lapsilla IFN-y -eritys lisidntyi mer-
kitsevisti verrokkeihin nihden. Pro-
bioottiyhdistelmi-ryhmissi taas IL-4 -

eritys lisddntyi merkitsevisti'®

. Verindyt-
teistd analysoimme tulehdusmerkkiaine
CRP:n pitoisuudet ja saatoimme todeta
LGG:ti saaneilla lapsilla korkeammat pi-
toisuudet verrattuna lumeryhmiin (ku-

va 2). Myos IL-6 pitoisuus nousi LGG-



ryhmissi, muttei muissa ryhmissi. IL-6-
sytokiinin tiedetddn indusoivan CRP:n
tuotantoa. Liukoisen E-selektiinin pitoi-
suus laski lumeryhmissi, mutta siilyi kor-
keammalla tasolla kummassakin aktiivi-
ryhmissi. Sidtelija T-solujen tuote IL-10
pitoisuus nousi LGG ja probioottiyhdis-
telmi-ryhmissd, jalkimmiisessi tulos oli
tilastollisesti merkitsevd’. Yll4 esitelty
australialaistutkimus" selvitti myds peri-
feerisen veren mononukleaarisolujen
sytokiinivasteet allergeeneille, iho- ja suo-
listobakteereille. Th1 tyypin IFN-y vas-
teet stafylokokin enterotoksiinille ja mi-
togeenille muttei allergeeneille voimis-
tuivat laktobasiili-intervention jilkeen.
Lumeryhmissi ei nihty muutoksia. Thot-
tuman rauhoittuminen assosioitui IFN-y
tuoton voimistumiseen. Teho oli niky-
vissi vield 2 kk intervention jilkeen's.

Yhteenvetotaulukko

Paatelmat

Probioottisen bakteerin anto lapsille,
joilla on atooppinen ihottuma, niyttid
lisddvin hoidon tehoa todellisilla atoopi-
koilla, joilla on osoitettu antigeenispesifi-
nen IgE-vaste. Tdmi sopii hyvin mitat-
tuihin immunologisiin vasteisiin, joissa
on voitu todeta voimistunut Th1 tyypin
vaste. Niyttdd siltd ettd lievdasteinen tu-
lehdusvasteen aktivoituminen saattaa olla
merkityksellinen. Sidtelija T-solujen akti-
voituminen ja IL-10-pitoisuuden nou-
sun merkitys jad avoimeksi kysymykseksi.
Eri probioottikannat tai niiden yhdistel-
mit aiheuttavat erilaisia immunologisia
vaikutuksia. Mielenkiintoinen kysymys
on, 16ydimmeko eri fenotyyppeji atoo-
pikkoja, jotka reagoivat nimenomaan tie-
tyille probiooteille. Toivottavasti saamme
tdhin lihiaikoina lisdvalaistusta meneil-

lddn olevista probioottitutkimuksista.

——

- - .

e Probiootit rauhoittavat IgE-herkistyneiden atoopikkojen ihottumaa.

e Probiootit vahvistavat atoopikkojen limakalvon IgA-vastetta ja
Th-1 tyypin sytokiinivastetta seka nayttavat aktivoivan lievan
tulehdusvasteen suolen limakalvolla.

e Probioottikantojen ja niiden koosteiden Kliinisissé ja
immunologisissa vaikutuksissa on eroja.

¢ Allergian ehkaisyssa tulokset ovat lupaavia.
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Probiootit infektiotautien
ehkaisyssa ja hoidossa

Katja Hatakka, ETM, tutkimuspdallikké

Maijja Saxelin, FI, tutkimuspaallikké
Valio Oy, T&K
Ravitsemus & Terveys

Probiootteja, varsinkin hapatettuja maitovalmisteita on kaytetty perinteisesti vahentamaan riskia saada
vatsavaivoja ja ripulia antibioottihoitojen aikana. Samoin niilla on lievennetty ripulien oireita ja lyhennetty
kestoa. Probioottien vaikutusmekanismit ovat osin yleisia puolustuskykyyn liittyvia, osin spesifisia.
Viimeaikaisten tutkimusten mukaan probioottien on havaittu tehostavan vastustuskykya myés
ruoansulatuskanavan ulkopuolisilla limakalvoilla, kuten esim. hengitysteiden limakalvoilla.

Ripuliriski pienenee

Probiootteja, varsinkin hapatettuja mai-
tovalmisteita on kiytetty perinteisesti vi-
hentimiin riskid saada vatsavaivoja ja ri-
pulia antibioottihoitojen aikana. Samoin
niilld on lievennetty ripulien oireita ja ly-
hennetty kestoa. Tutkimukset osoittavat,
ettd seki lyhytaikainen ettd pitkdaikai-
nen probioottien kiyttd saattaa vihentii
ripuliin sairastumisen riskid. Imetys suo-
jaa pientd vauvaa parhaiten infektioilta,
mutta probioottien (L. reuteri, Bifido-
bacterium lactis) lisiiminen isommille
vauvoille annettavaan iidinmaidon kor-
vikkeeseen on vihentinyt seki ripulin il-
menemisti ettd oireiden kestoa !. Piivit-
tdinen Lactobacillus GG:n anto vihensi
ripulin ilmenemistd myds puutteellisissa
olosuhteissa olevilla lapsilla, varsinkin
niilld, jotka eivit saaneet didinmaitoa 2.
Lactobacillus GG vihensi myds sairaa-
laan muun syyn kuin ripulin vuoksi tuo-
tujen lasten ripuliriskid (Kuva 1). Vaikka
ryhmien vililld ei ollutkaan eroa rotavi-
ruksen kantajien mairissi, LGG ryh-

missd harvempi lapsi sairastui ripuliin °.

Antibioottien haittavaikutukset
vahenevat

Vuonna 2002 julkaistussa meta-analyysis-
si todettiin, ettd tutkimustulokset probi-
oottien kiytdstd antibioottien sivuvaiku-
tusten ehkiisyyn ovat lupaavia, mutta
lisindyttod ja kustannustehokkuus-ana-
lyyseja kaivataan *. Probioottien kanta-
kohtaista niyttod tarkastellessa havaitaan,
ettd Lactobacillus GG on vihentinyt seki
antibioottien aiheuttamaa ripulia lasten
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hengitystietulehdusten hoidon yhteydes-
si ettd aikuisilla Helicobacter pylori-hii-
tohoidon aiheuttamia haittavaikutuksia,
kuten turvotusta, makuaistin hiiridits,
ripulia ja pahoinvointia °.

Ripulin kesto lyhenee

Kuluvan vuosituhannen alussa ilmestyi
useita meta-analyyseji, joiden johtopii-
toksissi todettiin laktobasillien olevan
turvallisia ja tehokkaita akuutin infektii-
visen ripulin hoidossa ¢ 7. Useimmat ri-
pulin hoitotutkimukset on tehty lapsilla,
jotka ovat joutuneet sairaalahoitoon ra-
jun ripulin vuoksi. Yhdistettynd kuivu-
man korjaamishoitoon probiootit ovat
lyhentineet ripulin kestoa sairaalassa
noin vuorokaudella 7. Kotimaisissa tutki-
mubksissa on osoitettu, ettd on edullista
aloittaa probioottien anto jo nesteytys-
hoidon kanssa samanaikaisesti . Probioo-
tin (Lactobacillus GG) kiytslld on saatu
vihennettyd myds ripulin pitkittymistd °
ja kotihoidossa olleilla lapsilla vaikutus
on selvempi (Lactobacillus GG 3 vrk vs.
verrokki 6 vrk), kun koko ripulin kesto
on otettu huomioon . Enimmiit ripu-
linhoitotutkimukset on tehty rotavirus-
ripulia sairastavilla lapsilla. On kuiten-
kin viitteitd, ettd niisti on apua myds ta-
pauksissa, joissa taudinaiheuttajaa ei saa-
da tunnistettua °. Probioottikantojen vi-
lill4 saattaa my®s olla selvid eroja, ja jokai-
sen kannan teho olisi tutkittava erikseen.

Mihin probioottien vaikutukset
perustuvat?

Probioottien vaikutusmekanismit ovat
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osin yleisid puolustuskykyyn liittyvid, osin
spesifisid (Kuva 2). Vaikutukset ripuliris-
kin vihentimisessi perustunevat lihinni
siithen, etti suoliston mikrobiston tasa-
paino pysyy vakaana. Potentiaalisesti hai-
tallisten, normaaliin bakteeristoon kuu-
luvien bakteerien osuus ei paise lisidnty-
miin, jolloin viltetddn limakalvon lipii-
sevyyden lisiintyminen ja mahdolliset li-
makalvovauriot. Soluviljelmit5illd ja ko-
keellisesti on osoitettu, ettid probiootit vi-
hentivit patogeenien tarttumista lima-
kalvoille ''. Probiootit vaikuttavat myds
sekd synnynniiseen ettd hankinnaiseen
immuunivasteeseen (Vaarala, tissi leh-
dessi) ja sitd kautta saattavat vihentidd
sairauksien riskii ?.

Probiootit apuna
hengitystieinfektioden
ehkaisyssa

Viimeaikaisten tutkimusten mukaan pro-
bioottien on havaittu tehostavan vastus-
tuskykyd myds ruoansulatuskanavan ul-
kopuolisilla limakalvoilla, kuten esim.
hengitysteiden limakalvoilla. Havainto
on mielenkiintoinen ja my0s varsin mer-
kityksellinen, sill3 flunssat ja influenssat,
sekd niiden jilkitauteina esiintyvit vili-
korvatulehdus, poskiontelontulehdus,
keuhkoputkentulehdus ja keuhkokuu-
me, aiheuttavat harmia niin lapsille, van-
huksille kuin terveelle aikuisviestollekin
useita kertoja vuodessa. Infektioiden hoi-
toon laajasti kiytettivien mikrobildikkei-
den tiedetiin tuhoavan elimistémme
hyodyllistd mikrobistoa luoden otollisem-
mat kasvuolosuhteet tautia aiheuttaville
mikrobeille, ja siten jopa lisddvin alttiut-



ta saada infektiotauteja. Probiootit saat-
tavat siten tarjota luonnollisen vaihtoeh-
don infektioiden ehkiisyyn.

Pitkdaikainen probioottien kiytté on vi-
hentinyt alttiutta saada hengitystieinfek-
tio seki infektion puhjettua lieventinyt
sairauden oireita ja lyhentinyt sen kes-
toa. Ensimmaiset havainnot tehtiin pii-
vikotihoidossa olevilla lapsilla, jotka joi-
vat Lactobacillus GG:ti sisiltivii maitoa
tai verrokkimaitoa 7 kk:n talvikauden
ajan 2. Probioottiryhmin lapset sairasti-
vat 17% vihemmin hengitystieinfektioi-
ta ja 21% vihemmin korvatulehduksia
verrokkiryhmiin verrattuna. Probiootti-
ryhmissi oli 16% vihemmiin sairaspois-
saoloja ja lapset tarvitsivat antibiootti-
hoitoa 19% vihemmin kuin verrokki-
ryhmin lapset. Lactobacillus reuteri tai
Bifidobacterium lactis Bb-12 annettuna
didinmaidonkorvikkeessa 4-10 kk:n
ikiisille pdivihoidossa oleville vauvoille ei
vihentinyt hengitystieinfektioiden esiin-
tyvyyttd 12 viikkoa kestineen interventi-
on aikana '. Laktobasilliryhmissi oli kui-
tenkin vihemmin kuumepiivid, poissa-
oloja sairauden takia seki antibioottihoi-
dontarvetta verrattuna bifidobakteeri- ja
kontrolliryhmiin. Tulokset viittaavat sii-
hen, ettd probioottien infektioita estivit
vaikutukset riippuvat kiytetysti probi-

oottikannasta.

Lactobacillus casei —jogurttihoito 3 vii-
kon ajan ei myoskddn vihentinyt hengi-
tystieinfektioiden eikid influenssan esiin-
tyvyyttd vanhuksilla verrattuna verrokki-
ryhmiin, joka ei saanut lainkaan tutki-
mustuotetta °. Sairausepisodien kesto oli
kuitenkin probioottiryhmissi 1,7 piivid
(=20%) lyhyempi ja periti 2,3 pdivid ly-
hyempi niilld vanhuksilla, jotka eivit ol-
leet saaneet influenssarokotetta. Pro-
bioottien hyddylliset vaikutukset on osoi-
tettu myos terveelld aikuisviestslld .
Probioottiryhmissi, joka sai monivitamii-
ni-probioottiyhdistelmi hoitoa (L. gasse-
ri, B. longum, B. bifidum) 3 kuukauden
ajan, flunssat olivat 1,9 piiviid lyhyem-
pid, infektio-oireet olivat lievempii ja
kuumeisia sairaspiivid oli vihemmin ver-
rattuna pelkkidd monivitamiinihoitoa saa-
neisiin. L. reuteri puolestaan vihensi ai-
kuisten sairaudesta johtuvia poissaoloja

tydpaikalta .

Tautia aiheuttavien mikrobien
kasvu estyy

Probioottien vaikutusmekanismit hengi-
tystieinfektioiden ehkiisyssi vilittyvit to-
dennikéisesti sekd paikallisesti ettd sys-

teemisesti (ks. Kuva 2). Erids probioottien

paikallinen vaikutusmekanismi perustuu
niiden kykyyn kilpailla tautia aiheuttavi-
en bakteerien kanssa ravinteista ja ad-
heesiopaikoista limakalvoilla, miki hei-
kentdid patogeenien kasvuolosuhteita se-
ki vihentdd niiden kiinnittymistd lima-
kalvoihin ja sitd kautta taudinaiheutta-
miskykyi. Probioottien tuottamat anti-
mikrobiset yhdisteet, kuten maitohappo,
vetyperoksidi, diasetyyli, lyhytketjuiset
rasvahapot ja bakteriosiinit heikentivit
patogeenien kasvuolosuhteita in vitro —
kokeissa, ja kasvunesto vaikutukset on to-
dettu my®ds kliinisissd kokeissa. Lactoba-
cillus GG yhdessd bifidobakteerin,

L. acidophiluksen ja S. thermophiluksen
kanssa, annettuna fermentoidussa maito-
juomassa, vihensi terveilld aikuisilla hen-
gitystieinfektioita aiheuttavien bakteeri-
en (mm. Swreprococcus pneumoniae, Hae-
mophilus influenzae, Moraxella catarrba-
Jis) esiintyvyyttd nendssi verrattuna taval-
liseen jogurttiin '°. Eldinmalleissa lakto-
basillit ovat myés vihentineet S. pneu-
moniaen miird hiiren hengitysteiden li-
makalvoilla 7. Nenin limakalvoille suih-
kutettu Lactobacillus casei -probiootti
puolestaan vihensi influenssaviruksen
midrdi hiirten nenissi ja paransi hiirten
eloonjdimistd influenssavirus altistuksen
jilkeen ' . On siis mahdollista, ettd
probiootit tasapainottavat mikrobistoa
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Kuva 1. Lactobacillus GG:n vaikutus ripulin infektioriski l
ilmenemiseen ja rotavirustartuntoihin lap-
silla, jotka tulivat sairaalahoitoon muun

syyn kuin ripulin vuoksi. Lapset saivat
probiootti- tai lumevalmistetta kahdesti

paivasséd sairaalahoidon ajan .

Kuva 2. Mekanismit, joiden avulla probiootit vaikuttavat tautia aiheutta-
viin mikrobeihin ja pienentévét infektioiden riskia.
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myds suoliston ulkopuolisilla limakalvoil-
la, kuten hengitysteiden limakalvoilla.

Luontainen ja hankittu
immuniteetti vahvistuu

Virusinfektion ensimmdisen vaiheen
puolustautumisessa fagosyyttisolut, kuten
esim. makrofagit, dendoriittisolut ja neut-
rofiilit, kiyvit tunkeutuvan viruksen
kimppuun ja tuhoavat sen. Suun kautta
nautitut probiootit, L. rhamnosus
HNOOlja B. lactis HNO19, ovat van-
huksilla lisinneet perifeerisessd veren-
kierrossa kiertivien fagosytoivien solujen
ja luonnollisten tappajasolujen eli ns.
NK-solujen (NK=natural killer) mi4ra
ja aktiivisuutta *°. Eldiinmalleissa my®s
kudosten, kuten keuhkojen makrofagien
fagosytoosi ja NK-solujen aktiivisuus on
lisddntynyt probioottien sy6ton jilkeen .
Probioottien aikaansaama tappajasolujen
aktivoituminen vilittyy todennikoisesti
sytokiinituotannon kautta; probioottien
on in vitro - ja eliinmalleissa havaittu
stimuloivan lymfosyyttien ja monosyyt-
tien sytokiinien (mm. interferoni-y,
IL-12 ja IL-18) tuottoa, jotka puoles-

taan aktivoivat tappajasoluja '®2!.

Suun kautta nautitut probiootit tehosta-
vat my®s adaptiivista vastustuskykyi. Pro-
bioottihoito on mm. lisinnyt veren syto-
toksisten, T-supressorisolujen (CD8+) se-
ki T-auttajasolujen (CD4+) mairid ter-
veilld aikuisilla, vaikkakaan ei vaikuttanut
fagosyyttisolujen aktiivisuuteen 4. Myds
vanhuksilla probiootit ovat lisinneet aut-
taja T-solujen osuutta . Eliinmalleissa
lymfosyyttien jakautumisen lisddntymi-
nen on havaittu myds paikallisesti hengi-
tysteiden limakalvoilla 7. Probiootit te-
hostavat limakalvojen antigeenispesifistd
vasta-ainetuotantoa suolistossa, miki on
kliinisissd kokeissa osoitettu padasiassa ro-
tavirusripulin hoidon yhteydessid. Ohut-
suolen limakalvon alainen imukudos
(GALT=gut associated lymphoid tissue)
on yhteydessi muiden limakalvojen imu-
kudokseen (MALT= mucosal associated
lymphoid tissue) ja suoliston imukudok-
sessa aktivoidut B-lymfosyytit vaeltavat
verenkierron vilitykselld distaalisiin imu-
kudoksiin, jossa ne erilaistuvat vasta-ai-
neita tuottaviksi plasmasoluiksi. Pro-
bioottien aikaansaama B-solujen akti-
vaatio suolistossa saattaa siis lisitd vasta-
ainetuotantoa myos muilla limakalvoilla.
Eliinmalleissa probioottien onkin osoi-
tettu lisddvin pneumokokki-spesifisen
IgA:n tuottoa hiirten keuhkosoluissa kun
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hiirid on infektoitu S. pneumoniae bak-
teerilla 2.

Tulokset probioottien vaikutuksista hen-
gitystieinfektioiden ehkiisyssid ovat lu-
paavia. Probioottikantojen kyky vaikut-
taa patogeenien kasvunestoon ja immuu-
nivasteeseen ja sitd kautta kyky ehkdistd
infektioita on kuitenkin kantakohtainen.
Probioottien vaikutukset saattavat riip-
pua myos taudinaiheuttajasta sekd yksi-
16n immunologisesta tilasta.

Yhteenveto

e | actobacillus GG vahentaa
ripuliriskid, ripulin kestoa ja
antibioottien aiheuttamia
haittavaikutuksia.

e Probiootit lieventavat hengitys-
tieinfektioita mm. lyhentamalla
infektion kestoa ja vahentamal-
|& oireiden vakavuutta.

e |nfektioiden ehkéisyn mekanis-
mit valittyvat oletettavasti
mikrobiston tasapainottamisen,
patogeenien kasvun eston,
seka luontaisen ja hankitun
immuniteetin vahvistumisen
kautta.
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