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Paksusuolensyöpää pidetään elämäntapasairautena, se on kolmanneksi yleisin 
syöpätyyppi maailmanlaajuisesti. Paksusuolensyövän kasvaimet jaetaan joko 
vasemman- tai oikeanpuoleisiin, riippuen missä paksusuolen osassa ne 
sijaitsevat. Suurin osa kasvaimista on vasemmanpuoleisia, mutta 
oikeanpuoleisen kasvaimen potilailla on huonompi ennuste. Kasvaimissa on 
havaittu puoleisuuseroja muun muassa mikrobiston koostumuksessa ja 
tulehdustilassa. Oikeanpuoleisiin kasvaimiin liittyy useammin myös vakavia 
tulehdustiloja ja niissä on havaittu runsasta mikrobikerrostuman eli biofilmin 
muodostusta. Biofilmin tiedetään lisäävän sytokiinien CCL2/MCP-1 ja 
Interleukiini-6:n määrää. Tarkkoja syitä kasvainten puoleisuuseroille ei 
kuitenkaan tiedetä, joten tässä tutkielmassa tutkittiin edelleen puoleisuuseroja 
suoliston mikrobikoostumuksessa ja tulehdustekijöiden ilmentymisessä. 
Aineisto kerättiin kahdeksalta Keski-Suomen sairaanhoitopiirin kirurgian 
yksilössä leikattavilta potilailta, jotka vapaaehtoisesti rekrytoitiin SUOPA-
tutkimukseen, jota Pro gradu -tutkielma on osana. Potilaiden ulostenäytteistä ja 
kasvaimista analysoitiin mikrobikoostumus sekvensoimalla bakteerien  
16S rRNA -geeni. Sytokiinien ja Tollin-kaltaisen reseptori 5:n geeniekspressio 
määritettiin kasvainnäytteistä kvantitatiivisella PCR:llä. Tilastolliset analyysit 
suoritettiin geeniekspression osalta SPSS-ohjelmistolla ja mikrobikoostumuksen 
osalta CLC Microbial Genomics -ohjelmistopaketilla. Pieni otoskoko osoittautui 
tilastollisesti haastavaksi, joten geeniekspression suhteen puoleisuuseroissa ei 
havaittu merkitsevää ero. Merkittävä ero havaittiin kasvainnäytteissä yhden 
bakteerilahkon, Clostridiales (p=0,02), sekä viiden bakteerisuvun; Family XIII 
AD3011 group (p=0,05), Roseburia (p=0,02), Ruminiclostridium 9 (p=0,03) sekä 
neljän Asteroleplasma (p=0,02; p=0,03; p=0,04 & p=0,05) ja kahden 
Christensenellaceae R-7 group (p=0,03 & p=0,04) -suvulle kuuluvan OTU:n suhteen. 
Suurin osa bakteereista kuuluu firmikuuttien pääjaksoon, jonka määrän 
tiedetään kohonneen paksusuolensyövän potilailla. Merkittävät bakteerit 
esiintyvät oikeanpuoleisen kasvaimen potilailla runsaimpina, mutta 
tutkimuksissa ne linkittyvät suurempaan esiintyvyyteen vasenpuoleisen 
kasvaimen potilailla, tosin kaikkien roolia suolistossa ja paksusuolensyövässä ei 



 
 

 
 
 
 

ole yhtä hyvin tutkittu. Aineiston ollessa pieni, tulevaisuudessa havaintoja tulisi 
tutkia suuremmalla määrällä.  
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Colorectal cancer is the third most common cancer in the world. It is considered 
a lifestyle disease. Colorectal cancer is divided into right-sided and left-sided cancer 
tumours depending on their location in the colon. Most tumours are left-sided, but 
the right-sided ones have a worse prognosis. Side differences include gut microbiota 
and inflammation levels. Right-sided tumours have a higher inflammation rate and 
they have been shown to contain more bacteria-related biofilms. It has been 
demonstrated that biofilm increases cytokines Interleukin-6 and CCL2/MCP-1 in the 
tumour microenvironment, which are the most common cause of inflammation in 
colorectal cancer. The reasons for tumour sidedness are largely unclear, which is 
why the effects of sidedness on microbiota and inflammatory factors in colorectal 
cancer were studied in this thesis. The samples and data were collected from eight 
colorectal cancer patients who were operated on in the Central Finland Health Care 
District. They were voluntarily recruited to SUOPA research of which this MSc thesis 
is part. From stool and tumour samples the microbiota was analysed by sequencing 
the bacterial 16S rRNA gene. The gene expression of cytokines and Toll-like receptor 
5 from tumour samples was defined by quantitative real-time PCR. Statistical 
analyses of gene expression were done with the SPSS program and statistical 

analyses of the microbiota with the CLC Microbial Genomics program. The small 
sample size proved to be challenging, not providing significance in gene 
expression. However, statistical significance was observed in one bacterial order, 
Clostridiales (p=0,02), and in five bacterial genera including Family XIII AD3011 
group (p=0,05), Roseburia (p=0,02), Ruminiclostridium 9 (p=0,03), four 
Asteroleplasma (p=0,02; p=0,03; p=0,04 & p=0,05) and two Christensenellaceae R-7 
group (p=0,03 & p=0,04) of OTUs. Most of these belong to Firmicutes, which is 
known to be elevated in patients with colorectal cancer. All the bacteria have been 
associated with increasing levels in left-sided tumour patients, but the role of 
some of them in gut and colorectal cancer is not well studied. As the material was 
small, bigger sample sizes should be studied in the future.  
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SANASTO JA LYHENTEET 

Sanasto 
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Biofilmi Järjestäytynyt bakteerikerrostuma 
Flagelliini Bakteerisiiman rakenneproteiini 
Mikrobiomi Mikrobien yhteisö suolistossa 
Neoplasia Kasvaimen muodostuminen 
Proliferaatio Lisääntynyt solukasvu 
 
 

Lyhenteet 
 
CCL2/MCP-1 kemokiini (C-C-motiivi) ligandi 2 (eng. CC chemokine 

ligand 2) / monosyytti kemoattraktiivinen poteiini-1 
(eng. monocyte chemoattractant protein-1) 

IL interleukiini 
MMR DNA:n kopiovirheen oikolukuprosessi (eng. mismach 

repair) 
MSI mikrosatelliitti-instabiliteetti (eng. microsatellite 

instability) 
PSS paksusuolensyöpä 

TLR Tollin kaltainen reseptori (eng. Toll-like receptors) 
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Päivitetyn Maailman terveysjärjestön (eng. World Health Organization, WHO) 
julkaisema IARC World Cancer -raportin (2020) mukaan vuonna 2018 
maailmanlaajuisesti paksusuolensyöpää (PSS) (eng. colorectal cancer) sairasti 1,85 
miljoonaa ihmistä, se on kolmanneksi yleisin syöpätyyppi niin miehillä kuin 
naisilla. Vuonna 2018 kuolleisuus PSS:ään oli toiseksi suurin syy 
syöpäkuolemista, 881 000 kuolemalla (Senore ym. 2020). 

PSS:ää pidetään elämäntapasairautena, sillä sairauden riski on suuri maissa, 
joiden inhimillisen kehityksen indeksi (eng. human development index, HDI) on 
korkea tai hyvin korkea. Suurin osa näistä maista luokitellaan niin 
sanotusti ”kehittyneiksi” maiksi (Bray 2014). Sairastavuutta esiintyykin eniten 
länsimaalaisissa maissa, kuten Australiassa ja Euroopassa, näillä mantereilla 
kuolleisuus on kuitenkin matala verrattuna esiintyvyyteen. Yhtenä syynä on se, 
että maiden terveydenhuolto mahdollistaa sairauden hoidon ja löytymisen 
riittävän varhaisessa vaiheessa (Senore ym. 2020, Soerjomataram ja Bray 2020). 
Tapausten määrä onkin pysähtynyt tai jopa laskenut seulonnan takia yli  
55-vuotiaalla väestöllä; esimerkiksi Yhdysvalloissa, Australiassa ja Kanadassa. 
Tästä huolimatta korkean HDI:n maissa esiintyvyysluvut ovat pysyneet 
korkeimpina (Arnold ym. 2017, Soerjomataram ja Bray 2020). Tapausten määrän 
on myös huomattu nousevan nuoremmilla ikäpolvilla tietyissä korkean HDI:n 
maissa, kuten Japanissa, Turkissa ja Costa Ricassa (Soerjomataram ja Bray 2020); 
myös Euroopassa 20–49 ikäluokan ihmisillä PSS:n esiintyvyys on lisääntynyt 
(Vuik ym. 2019). Pienimmät luvut sairastavuudessa on Länsi-Afrikan maissa 
(Ferlay ym. 2014).  

Kuolleisuus suhteutettuna esiintyvyyteen on suuri maissa, jotka ovat 
siirtymävaiheessa, läpikäyden sosioekonomista kehitystä. Näissä maissa, kuten 
monissa Latinalaisen Amerikan valtioissa, omaksutaan länsimaalaisia 
elämäntapoja, mutta valtioiden rajoitettu terveydenhuolto ei pysty tarjoamaan 
syövän varhaista havaitsemista tai riittävää hoitoa (Senore ym. 2020).  

Suomessa PSS:ään sairastuu vuosittain keskimäärin 1127 naista ja 1117 
miestä. Suurin riski sairastua on 80–84-vuotiailla miehillä, suurimmillaan riski 
kuolla PSS:ään on myös miehillä, jotka ovat yli 85-vuotiaita. Keskimäärin 
vuosittain Suomessa PSS:ään kuolee 430 naista ja 428 miestä (Syöpärekisteri 
2020).  

 On tiedetty jo pitkään, että ruokavalio vaikuttaa riskiin sairastua PSS:ään. 
Tabung ym. (2012) tunnistivat kaksi pääasiallista ruokavaliotyyppiä 
analysoidessaan tutkimuksia pääkomponenttianalyysillä (eng. principal 
components analysis, PCoA), mitkä joko lisäävät tai laskevat sairastumisen riskiä. 
Matalamman riskin ruokavaliotyyppi, eli niin sanottu terveellinen ruokavalio, 
koostuu pitkälti täysjyväviljasta, kasviksista ja hedelmistä, linssistä, pähkinöistä, 
kalasta ja muista meren antimista sekä maidosta ja maitotuotteista. 
Ruokavaliotyyppi, joka johtaa kohonneeseen PSS:n riskiin eli epäterveelliseksi 
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kutsuttu ruokavalio, sisältää paljon prosessoitua ja punaista lihaa, puhdasta 
viljaa, sokerilla makeutettuja juomia, jälkiruokia sekä perunaa. Riski suurenee 
myös, kun elämäntapaan kuuluu paljon istumista ja vähän fyysistä aktiivisuutta. 
Ylipaino, lihavuus ja tyypin 2 diabetes ovat myös PSS:n riskitekijöitä (Johnson 
ym. 2013, Pearson-Stuttard ym. 2018). 

Tutkimuksissa on yhä enemmän saatu viitteitä, että suolistossa elävillä 
mikrobeilla on myös oma merkityksensä PSS:ssä (Kohoutova ym. 2014, Gao ym. 
2015, Wirbel ym. 2019). On selvää, että PSS:ssä suoliston mikrobien yhteisö eli 
mikrobiomi (eng. microbiota) on erilainen verrattuna terveisiin yksilöihin 
populaation sisällä, sillä terveen mikrobiomin koostumukseen vaikuttaa myös 
maantieteellinen (Yatsunenko ym. 2012, He ym. 2018) sekä geneettinen (Lopera-
Maya ym. 2022) tausta. Poikkeava suoliston mikrobisto eli dysbioosi ja pitkään 
jatkunut krooninen tulehdus, joka on tulehduksellisten suolistosairauksien (eng. 
inflammatory bowel diseases, IBD); haavaisen koliitin ja Crohnin taudin; oireita 
(Bernstein ym. 2001, Jess ym. 2012, Jussila ym. 2013), ovatkin PSS:ään 
yhdistettäviä tekijöitä (Wu ym. 2013, Gao ym. 2015). On tunnistettu, että 
dysbioosi johtuu valtaosassa tapauksissa joistakin patogeenisitä tai 
patogeenisyyteen liittyvistä (eng. pathogen-associated) bakteerisuvuista, joiden 
määrä suolistossa on lisääntynyt. Näihin lukeutuvat myös suun patogeenisiä 
bakteerisukuja, joita terveessä suolistossa ei yleisesti esiinny (Flemer ym. 2017, 
Thomas ym. 2019). Suolistomikrobisto on hyvin dynaaminen ja sen tasapainon 
muutoksiin voivat vaikuttaa lisäksi muun muassa ruokailutottumukset, 
vanheneminen sekä terveydentilan vaihtelut (Claesson ym. 2011, David ym. 2014, 
Yeoh ym. 2021).  

1.1 Paksusuolensyöpä 

Perinnölliset ituratamutaatiot tai yksilölle kehittyvien kudossolujen somaattiset 
mutaatiot altistavat syövälle. Syöpä kehittyy paksusuolessa järjestyksessä 
esiintyvien geneettisten vinoumien takia. PSS:n esimerkillinen kehityksen malli 
on, että kiinteät kasvaimet kehittyvät pettäneestä DNA:n kopiovirheen 
korjausjärjestelmästä, niin kutsutusta oikolukuprosessista (eng. mismatch repair, 
MMR) tai kromosomaalisesta epävakaudesta (eng. chromosomal instability, CIN), 
jolloin somaattiset mutaatiot ja epigeneettiset muutokset kasautuvat (Shivdasani 
2020). MMR:n suhteen PSS:n kasvaimet voidaan jakaa kahteen ryhmään; MMR, 
joka on riittämätön (eng. deficient) korjaamaan DNA virheitä (dMMR) ja MMR, 
joka toimii normaalisti (eng. proficient) (pMMR). Seurauksena mikrosatelliitti-
instabiliteetti (MSI) on joko korkea (eng. high) (dMMR‒MSI-H) tai matala  
(eng. low) (pMMR‒MSI-L). Näiden kasvaimien geneettinen profiili ja proteiinin 
tuotanto eroavat, mikä vaikuttaa muun muassa immunoterapiaan (Ganesh ym. 
2019). 

Lähes kaikki PSS:n kasvaimet saavat alkunsa, kun suolen normaalissa 
epiteelikudoksessa tapahtuu mutaatio portinvartijageenissä (eng. gatekeeper gene), 
joka PSS:ssä yleensä on inaktivoitunut APC-geeni (adenomatous polyposis coli). Se 
on merkittävä β-kateniinin hajottamisessa solussa. Ilman toimivaa APC-
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proteiinia, β-kateniinin konsentraatio solussa kasvaa, jolloin se siirtyy tumaan, 
jossa se edistää solun lisäkasvua eli proliferaatiota (eng. proliferation) (Kinzler ja 
Vogelstein 1996, Jones ym. 2008). Tämä saa aikaan kudosmuutoksen, jossa solut 
ovat epänormaaleja ja niiden järjestys on poikkeava, eli dysplasian (Lyly 2011, 
Brennan ja Garrett 2016). Seurauksena on hyvälaatuisen rauhaskasvaimen eli 
adenooman kehitys. Seuraava mutaatio BRAF- tai KRAS-geenissä kasvattaa 
adenooman suuruutta >1 cm (Vogelstein ym. 1988, Jones ym. 2008). 
Pahalaatuisia piirteitä ja adenooman muuttumisen pahalaatuiseksi kasvaimeksi 
eli adenokarsinoomaksi seuraa, esimerkiksi TP53- (Baker ym. 1989), PIK3CA- 
(Samuels ja Velculescu 2004) ja SMAD4-onkogeenien takia (Jones ym. 2008). 
Tässä vaiheessa kasvain tunkeutuu limakalvon alaiseen kudokseen (Bernnan ym. 
2016). Arvioidaan, että 40 % PSS:n kasvaimista kehittää etäpesäkkeiden 
muodostusta eli metastasointia, joista 80 % esiintyy maksassa (Manfredi ym. 2006, 
Tsikitis ym. 2014). 

1.1.1 Paksusuolensyövän kasvainten puoleisuus 

Paksusuolen puoleisuus on erotettavissa biologisesti (Iacopetta 2002) jo 
paksusuolen eli koolonin terveessä kudoksessa muun muassa geeniekspression 
(Glebov ym. 2003) ja DNA-metylaation (Menigatti ym. 2009, Kaz ym. 2014) 
suhteen. Tähän voi olla syynä se, että nouseva koolon ja noin kaksi kolmasosaa 
poikittaisesta koolonista kehittyvät sikiöaikana alkion suolen keskiosasta (eng. 
midgut). Loppu osa eli yksi kolmasosa poikittaisesta koolonista, laskeva koolon 
sekä sigmasuoli ja peräsuoli kehittyvät alkion suolen alaosasta eli takasuolesta 
(eng. hindgut) (Schoenwolf ym. 2015). Paksusuolenkasvaimet luokitellaankin 
siten oikeanpuoleisiksi (eng. proximal), kun ne sijaitsevat suolessa ennen koolonin 
vasenta mutkaa ja mutkan jälkeiset vasemmanpuoleisiksi (eng. distal) (kuva 1) 
(Beart ym. 1983, Bufill 1990, Stintzing ym. 2017). On kuitenkin hyvä huomioida, 
että paksusuolen syöpä ja peräsuolen syöpä ovat kaksi eri sairautta (Kneis ym. 
2023). 

Kasvaimissa on huomattu puoleisuuseroja muun muassa 
molekyylibiologiassa, mikrobikoostumuksessa sekä mutaatioprofiilissa (Bufill 
1990, Gao ym. 2015, Lan ym. 2015). Oikeanpuoleisiin kasvaimiin on yhdistetty 
runsas DNA:n hypermetylaatio (eng. CpG island methylator phenotype-high,  
CIMP-H), MSI-H sekä BRAF-mutaation suurempi esiintyminen samanaikaisesti 
(Barault ym. 2008). Oikeanpuoleisissa kasvaimissa ilmeneekin yleisimmin 
viallisen MRR:n aiheuttamat DNA-replikaatio virheet (Kim ym. 1994) ja 
suurempi määrä onkogeenisiä muutoksia (Yaeger ym. 2018). Patel ym. (2018) 
havaitsivat oikeanpuoleisissa kasvaimissa myös yleistyneen tulehdusreaktion ja 
T-solujen lisääntyvyyden.  

Vasemmanpuoleisissa kasvaimissa on runsaammin TP53- ja APC-
mutaatioita (Yaeger ym. 2018), yleisempää on myös korkea-CIN  
(eng. CIN-high), jolloin KRAS-mutaation esiintyvyys saattaa olla korkeampi 
(Wielandt ym. 2020). Mutaatiot KRAS-geenissä jakautuvat kuitenkin 
tasaisemmin kasvainten puoleisuudessa (Hutchins ym. 2011). Tarkkoja syitä 
puoleisuuseroille ei tiedetä. Todetuista kasvaimista yli puolet ovat 
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vasemmanpuoleisia (Hemminki ym. 2010), oikeanpuoleisilla on todettu olevan 
huonompi ennuste (Wong 2010, Loupakis ym. 2015). 

Kuva 1. Paksusuolensyövän kasvaimet luokitellaan oikean- tai vasemmanpuoleisiksi. 
Kasvaimet ennen koolonin vasenta mutkaa ovat oikeanpuoleisia ja mutkan 
jälkeiset vasemmanpuolen kasvaimia. Katkoviiva kuvastaa sitä, että 
paksusuolen syöpä ja peräsuolen syöpä ovat eri sairauksia (Stingzing ym. 2017, 
Kneis ym. 2023). 

1.2 Suolisto mikrobisto 

Ruoansulatuskanavassa esiintyy mikrobeja koko sen pituudelta. Suussa ja 
nielussa on omat bakteerinsa (Aas ym. 2005, Andersson ym. 2008). Ruokatorvi ei 
ole kovin monimuotoinen bakteerisukujen suhteen ja mahalaukun bakteerisuvut 
ovat suurelta osin samoja, kuin suun ja ruokatorven bakteerit (Pei ym. 2004, Bik 
ym. 2006). Ohutsuolessa bakteerien määrä lisääntyy ja mitä pidemmälle 
ruoansulatuskanavan loppupäätä edetään, sen suuremmaksi bakteerien määrä 
ja kirjo kasvavat (Hayashi ym. 2005, Wang ym. 2005). Paksusuolen 
keskimääräiseksi bakteerimääräksi on arvioitu 4x1014, joka on ylivoimaisesti 
kehon runsain mikrobiympäristö, vähintään kahden suuruusluokan verran 
verrattuna muihin elimiin (Sender ym. 2016). Paksusuolessa mikrobit tuottavat 
tuhansia aineenvaihduntatuotteita eli metaboliitteja (Valdes ym. 2018). Ulosteen 
massasta ajatellaan olevan 50–60 % bakteerisoluja (Stepehn & Cummings 1980). 
Bakteerien lisäksi suolistossa on normaalisti myös arkeoneja, eukaryootteja sekä 
viruksia (Qin ym. 2010). 

Koska mikrobiston toiminta suolistossa on valtava, on sen tasapaino 
elintärkeää homeostaasin kannalta. Se vaikuttaa esimerkiksi metaboliaan, 
immuniteettiin, sairauksien ehkäisyyn, patogeenisten bakteerien kolonisaatioon, 
ravintoaineiden imeytymiseen, pH-tasapainoon ja solusignalointiin (Rinninella 
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ym. 2019). Suolistomikrobisto koostuu pääasiassa bakteroidien ja firmikuuttien 
pääjaksoista, jotka muodostavat yhdessä noin 90 % mikrobiomista (Eckburg ym. 
2005, Tap ym. 2009, King ym. 2019). Muita pääjaksoja, joita suolistosta löytyy 
jonkin verran ovat muun muassa verrukomikrobit, aktinobakteerit, 
proteobakteerit sekä fusobakteerit (Eckburg ym. 2005, Tap ym. 2009). 

King ym. (2019) raportoivat, että neljä yleisintä bakteeriluokkaa, 
verrattaessa yksittäisiä näytteitä, ovat bakteroideihin kuuluva Bacteroidia, 
firmikuutteihin kuuluva Clostridia, aktinobakteereihin kuuluva Actinobacteria 
sekä proteobakteereihin kuuluva Gammaproteobacteria. Kolme yleisintä heimoa 
ovat järjestyksessä Bacteroidaceae, Lachnospiraceae ja Ruminococcaceae. Muita 
yleisempiä heimoja, jotka ylittivät määrällisesti 1 %:n ovat Bifidobacteriaceae, 
Enterobacteriaceae, Odoribacteraceae, Rikenellaceae sekä Tannerellaceae. Kun 
yksittäisistä havaintoaineistoista koottiin metaboliaprofiili, saatiin yleisimmiksi 
bakteeriheimoksi järjestyksessä Bacteroidaceae, Enterobacteriaceae, Akkermansiaceae, 
Rikenellaceae ja Ruminococcaceae. Tässä tutkittiin suurimmaksi osaksi 
länsimaalaisia. He totesivat myös, että matalammissa taksonomian tasoissa, 
kuten lajitasolla, on enemmän maantieteellistä hajanaisuutta mikrobiomin 
monipuolisuuden suhteen. Ylemmissä taksonomisissa tasoissa 
yhdenmukaisuutta on enemmän. Esimerkiksi suurimmalla osalla 
länsimaalaisista yleisin bakteerisuku suolistossa on bakteroidien pääjaksoon 
kuuluva Bacteroides (Nishijima ym. 2016, King ym. 2019), mutta japanilaisilla se 
on aktinobakteereihin kuuluva Bifidobacterium (Nishijima ym. 2016). Vaikka 
Bacteroides-suvun bakteerit ovat suolistossa kommensaaleja, voivat ne olla 
patogeenisiä ja olla syynä esimerkiksi infektion syntyyn. Mikäli suvun bakteerit 
pääsevät pakenemaan suolesta, voivat ne aiheuttaa muun muassa 
bakteeriverisyyttä (eng. bacteremia) (Wexler 2007). Puolestaan Bifidobacterium-
suvun ajatellaan edistävän terveyttä (Lee ja O’Sullivan 2010). Tap ym. (2009) 
raportoivat, että normaalissa suolistossa vallitsevat bakteerisuvut; Bacteroides, 
Ruminococcus, Dorea, Alistipes, Faecalibacterium, Eubacterium ja Bifidobacterium 
(taulukko 1).  

Terveen yksilön normaalia suolistomikrobiston koostumusta ei kuitenkaan 
ole vielä selvitetty. Suoliston mikrobeille on kuitenkin ehdotettu pysyvät ydin 
kolonisaatiot, jotka jokainen vallitsisivat omissa ekosysteemeissään ja pysyisivät 
tiettyjen bakteerien osalta muuttumattomina läpi aikuisiän. Muutokset 
vaikuttaisivat ennemminkin näiden bakteerein määrään kuin tiettyihin sukuihin. 
Kolmeksi yleisimmäksi suolistoyhteisöksi, eli enterotyypeiksi, on ehdotettu 
Bacteroides-, Prevotella- tai Ruminococcus-sukujen vallitsemat ryhmät, eivätkä ne 
määräytyisi kansallisuuden, ravitsemuksen tai terveydentilan mukaan. Eri 
enterotyypit ovat toiminnallisesti erilaisia ja esimerkiksi niiden vitamiinin 
tuotantotehokkuus varioi keskenään. Ne voisivat myös selittää yksilölliset 
vasteet esimerkiksi ruokavalioon tai lääkkeisiin ja vaikuttaa yleisellä tasolla 
sairastavuuteen tai terveyteen (Arumugami ym. 2011, Huse ym. 2012, Rajilić-
Stojanović ym. 2013). 
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Taulukko 1. Suolistossa yleisesti esiintyviä bakteereja. Taulukkoon on koottu terveen pak-
susuolen mikrobeja. Bakteerien osuudet vaihtelevat yksilöillä, mutta 
firmikuutit ja bakteroidit ovat normaalisti hallitsevia pääjaksoja suolis-
tossa (Tap ym. 2009, King ym. 2019, Rinninella 2019). 

 
Paksusuolessa mikrobit ovat aineenvaihdunnallisesti aktiivisia. Ne 

fermentoivat proteiineja, ruoansulatuskanavassa syntyvää limaa sekä 
ravintoaineita digestasta, joka on koostumukseltaan pääasiassa sulamatonta 
kuitua ja hiilihydraattia (Topping ja Clifton 2001, Valdes ym. 2018). Mikrobit 
tuottavat aineenvaihdunnallisesti muun muassa lyhytketjuisia rasvahappoja; 
vitamiineja; kaasuja, kuten hiilidioksidia, vetyä ja metaania; aminohappoja sekä 
hajuja tuottavia molekyylejä, esimerkiksi indolia, skatolia, amiineja, 
ammoniakkia ja rikkivetyä (Rowland ym. 2017). 

1.2.1 Suolistomikrobit paksusuolensyövässä 

Kaikki suolen mikrobien tuottamat metaboliitit eivät ole terveydelle suotuisia 
molekyylejä. Tietyt mikrobit voivat edistää syövän kehittymistä muun muassa 
tuottamalla suolistomyrkkyjä eli enterotoksiineja, aiheuttamalla tulehdusta ja 
oksidatiivista stressiä (Pandey ym. 2023). Tutkimuksissa on havaittu, että suolen 
mikrobisto eroaa merkitsevästi niin kudoksessa (Chen ym. 2012, Sanapareddy 
ym. 2012, da Costa ym. 2022) kuin ulosteessa (Wang ym. 2011, Zeller ym. 2014, 
Baxter ym. 2016, Allali ym. 2018) terveiden yksilöiden ja PSS:ää sairastavien 
välillä. Eron voi havaita mikrobiston koostumuksessa jo terveen kudoksen ja 
kasvaimen mikroympäristön välillä PSS:n potilailla (Burns ym. 2015, Gao ym. 
2015, Cremonesi ym. 2018, Choi ym. 2021). Suurimmassa osassa näistä 
tutkimuksissa kolme suurinta pääjaksoa ovat järjestyksessä firmikuutit, 
bakteroidit ja proteobakteerit, mutta niiden määrät varioivat tutkimusten välillä. 

Pääjakso Luokka Heimo Suku 

Firmikuutit Clostridia  Eubacterium 

Clostridiaceae Faecalibacterium 
Lachnospiraceae Dorea 
Ruminococcaceae Ruminococcus 

Bakteroidit Bacteroidia Prevotellaceae Prevotella 
Rikenellaceae Alistipes 

Bacteroidaceae Bacteroides 

Tannerellaceae Parabacteroides 

Odoribacteraceae  

Aktinobakteerit Actinobacteria Bifidobacteriaceae Bifidobacterium 

Verrukomikrobit Verrucomicrobia Akkermansiaceae Akkermansia 

Proteobakteerit Gamma            
proteobacteria 

Enterobacteriaceae Escherichia- 
Shigella 
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Esimerkiksi firmikuutteja ei aina yhdistetä PSS:ään, sillä osassa tutkimuksia 
niiden määrä on verrattain vähäisempi syöpäkudoksessa kuin terveessä 
kudoksessa (Gao ym. 2017, Cremonesi ym. 2018, Choi ym. 2021). Fusobakteerien 
pääjakso lisääntyy merkitsevästi PSS:ää sairastavien ulosteessa ja syövän 
mikroympäristössä (Zeller ym. 2014, Burns ym. 2015, Cremonesi ym. 2018). 
Sukutasolla PSS:n potilailla on havaittu Bacteroides-, Roseburia-, Ruminococcus- ja 
Oscillibacter-sukujen lisääntynyt määrä sekä bakteerisukuja, jotka ovat suun 
patogeenejä, kuten Fusobacterium, Parvimonas, Peptostreptococcus sekä 
Porphyromonas (Flemer ym. 2017). 

Todennäköistä on, että PSS:n mikroympäristölle tyypillinen mikrobisto on 
muodostunut jo ennen kasvaimen alkua, ja siten vaikuttaa syövän synnyn 
alkuvaiheissa ja etenemisessä (Kohoutova ym. 2014, Flemer ym. 2017). Vaikka 
terveiden mikrobikoostumus suolessa voi varioida populaatioiden välillä, on 
mahdollista, että PSS:ään liittyvän dysbioosin mikrobiominen tausta olisi 
maailmanlaajuinen (Yu ym. 2017). Ulosteen bakteeriprofiilin on myös havaittu 
eroavan PSS:n kehityksen erivaiheissa, jolloin tietyt bakteerisuvut ja -lajit 
voisivat toimia indikaattoreina mikrobiomin muutoksesta kasvaimen 
muodostumisessa eli neoplasiassa (Zeller ym. 2014, Wu ym. 2021). 

Suolistomikrobiston tiedetään varioivan PSS:n primaarikasvaimen 
sijainnin perusteella (Dejea ym. 2014, Kohoutova ym. 2014, Gao ym. 2015, Flemer 
ym. 2017). Vasemmanpuoleisissa kasvaimissa on havaittu enemmän Escherichia-
Shigella-, Fusobacterium- ja Leptotrichia-suvun bakteereita (Gao ym. 2015). 
Oikeanpuoleisista kasvaimista on löytynyt muun muassa suhteessa enemmän 
Pyramido-bacterium-, Prevotella-, Peptostreptococcus- ja Selenomonas-sukuja 
verrattuna vasemmanpuoleisiin. Dejean ym. (2014) havaitsivat tutkimuksessaan 
runsaan järjestäytyneen bakteerikerrostuman, niin kutsutun biofilmin, olevan 
vahvasti yhteydessä oikeanpuoleisiin kasvaimiin. He totesivat, että biofilmi lisää 
interleukiini-6:n (IL-6) eritystä suolen epiteelisoluista, myös niillä terveillä 
kontrolleilla, joilla biofilmiä löytyi suolistosta ilman kasvaimia. Tämän 
perusteella biofilmin kehittyminen voisi laukaista karsinogeenisen tulehduksen 
kudoksessa. Biofilmi muodostuu suolen sisemmässä limakerroksessa, joka on 
normaalisti vapaa mikrobeista. Tämän takia bakteerit ovat siten suorassa 
kosketuksessa epiteelisoluihin (Kenis ym. 2013). Eroa mikrobiston 
koostumuksessa PSS:n puoleisuuseroissa on kartoitettu kuitenkin vasta vähän. 

1.3 Tulehdus ja paksusuolensyöpä 

Tulehduksellinen mikroympäristö on tyypillinen syövän ominaisuus ja 
kasvaimen leviämistä tukeva reaktio, myös niissä syöpätapauksissa, jotka eivät 
ole seurausta tulehduksesta (Borello ym. 2005, Mantovani ym. 2008). Tulehdus 
itsessään on immuunipuolustuksen fysiologinen vaste vauriosta ja 
tulehduksellisia tekijöitä vastaan. Se on seurausta esimerkiksi haavan 
paranemisesta, äkillinen tulehdus häviää itsestään tulehdusta estävien aineiden, 
eli anti-inflammatoristen molekyylien avulla (Hanahan ja Weinberg 2011, 
Pecorino 2012). 
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Yhteys syövän ja tulehduksen välillä muodostuu kahdesta reitistä. Toisessa 
tulehduksellinen tila kasvattaa syöpäriskiä ja tämä mielletään ulkopuolelta 
tulevaksi tulehdukseksi (eng. extrinsic inflammation). Tähän lukeutuvat syyt, jotka 
laukaisevat kroonisen tulehduksen, kuten infektio ja autoimmuunisairaus. PSS 
onkin yksi niistä syöpätyypeistä, joihin tämä tulehduksellinen reitti vaikuttaa 
merkittävästi (Mantovani ym. 2008), sillä paksusuolen krooninen pitkäaikainen 
tulehdus johtaa syövän kasvavaan riskiin eli se edistää karsinogeenisyyttä. 
Pitkäaikainen tulehduksellinen suolistosairaus lisääkin PSS:n riskiä  
2,4-kertaisesti muuhun väestöön verrattuna (Bernstein ym. 2001, Jess ym. 2012, 
Jussila ym. 2013). 

Toinen tulehdukseen johtava reitti aktivoituu geneettisten tapahtumien 
takia, muuttaen solujen normaalia toimintaa. Nämä solut tuottavat muun 
muassa tulehdusvälittäjäaineita, luoden syövälle ominaisen tulehduksellisen 
mikroympäristön. Tätä ajatellaan sisäsyntyisenä tulehduksena (eng. intrinsic 
inflammation) ja se on syövästä johtuva tulehdus (eng. cancer-related inflammation) 
(Mantovani ym. 2008).  

Yksi merkittävä tulehdusvälittäjäaine on proinflammatorinen sytokiini  
IL-6, jonka tuotanto lisääntyy tulehdusreaktiossa muun muassa infektioissa ja 
immuunivasteen aikana (Silvennoinen ja Hurme 2003). Sillä on patogeeninen 
rooli PSS:ssä, edesauttaen epiteelisolujen proliferaatiota (Brennan ja Garrett 2016). 
IL-6 esimerkiksi myötävaikuttaa verisuonten kehittymistä, eli angiogeneesiä 
kasvainkudoksessa (Nagasaki ym. 2014) ja myös metastasointia (Achizawa ym. 
2006). Sen pieni määrä seerumissa ennustaa leikattujen PSS:n potilaiden 
pidempää tautivapaata eloonjäämisjakoa (eng. disease-free survival) (Xu ym. 2016), 
vastaavasti korkea pitoisuus yhdistetään potilaiden huonoon ennusteeseen 
(Feng ym. 2023). 

IL-6:n lisäksi kasvaimen mikroympäristössä yleinen on myös sytokiini 
kemokiini (C-C-motiivi) ligandi 2 (eng. CC chemokine ligand 2, CCL2), toiselta 
nimeltään monosyytti kemoattraktiivinen poteiini-1 (eng. monocyte 
chemoattractant protein-1, MCP-1). Sen määrän on havaittu lisääntyvän PSS:n 
kudoksessa (Baier ym. 2005) ja edistävän kasvaimen muodostumista suolistossa 
(McClellan ym. 2012). CCL2/MCP-1:n tiedetään olevan merkittävä makrofageja 
houkutteleva kemokiini syövän mikroympäristössä, mikä tukee kasvaimen 
kasvua (Bailey ym. 2007). Näillä kahdella sytokiinilla, IL-6 ja CCL2/MCP-1, on 
toisiaan avustava vaikutus ja niiden epänormaali säätely edistää syövän 
selviytymistä. Näiden sytokiinien on huomattu parantavan M2-tyypin 
makrofagien toimintaa (Roca ym. 2009). Ne myös ehkäisevät solukuolemaa eli 
apoptoosia (Liu ym. 2007). Vaikka tulehduksellisia tekijöitä on yhdistetty 
PSS:ään, ei IL-6:n ja CCL2/MCP-1:n merkitystä kasvaimen puoleisuuseroissa ole 
tutkittu. 
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1.3.1 Tulehdus ja suolistomikrobisto 

Biofilmin muodostuksessa merkittäviä ovat bakteerien siimat eli flagellat, jotka 
ovat tiettyjen bakteerien liikkumiselimiä (Belas 2013). Siimallisten 
bakteeripopulaatioiden määrän on todettu kasvavan hiirillä, joiden ihon alle 
istutettiin PSS:n soluja (Pekkala ym. 2019). Lisäksi flagellan pääasiallisen 
rakenneproteiinin eli flagelliinin on osoitettu aiheuttavan tulehdusta (Sanders 
ym. 2006) ja se on yhdistetty suurempaan PSS riskiin miehillä (Kong 2016). 

Tollin kaltaiset reseptorit (eng. Toll-like receptor, TLR) tunnistavat sekä 
kommensaalisten että patogeenisten bakteerien tuottamia molekyylejä (Takeda 
ym. 2003) ja flagelliinille tämä on TLR5 (Hayashi ym. 2001). TLR5 ilmentyy vasta 
kun flagelliiniproteiini pääsee suolen epiteelin läpi. Tämä aiheuttaa proteiinia 
esittelevien solujen transkriptiota säätelevän, transkriptiotekijöiden 
proteiinikompleksin eli NF-κB-signaalireitin aktivoitumisen ja 
proinflammatoristen sytokiinien, kuten IL-6:n, tuotannon lisääntymisen 
(Gewirtz ym. 2001, Eaves-Pyles ym. 2001). Rheen ym. (2005) tutkimuksessa 
vaurioitunut paksusuoli altistettiin flagelliinille, se tehosti tulehdusta ja 
epiteelisolujen apoptoosia. Reaktiolla on merkitys koliitin kehittymisessä ja 
etenemisessä. Tulehduksellinen mikroympäristö aiheuttaa epiteelin 
vaurioitumisen suolistossa, jolloin flagelliinin lisäksi muut mikrobien erittämät 
tulehdukselliset molekyylit pääsevät verenkiertoon. Flagelliinin onkin havaittu 
lisäävän IL-6:n ja CCL2/MCP-1:n ilmentymistä viljellyissä PSS:n soluissa 
(Pekkala ym. 2019).  

Flagelliinia on tutkittu eri syöpätyypeissä, sen ilmentymisen vaikutus 
kasvaimen edetessä on kuitenkin ristiriitainen. Varmuutta ei ole siitä edistääkö 
(Bohnhorst ym. 2006, Sfondrini ym. 2006) vai hillitseekö (Rhee ym. 2008, Cai ym. 
2011) sen ilmentyminen kasvaimen etenemistä. Sen takia on tärkeä tuoda lisää 
tietoa flagelliinin vaikutuksesta syövässä. 

1.4 Tutkielman tavoitteet 

Tässä tutkielmassa selvitetään edelleen flagelloitujen bakteerien, 
flagelliiniproteiinin ja tulehduksen merkitystä sekä yhteyttä PSS:ssä. Tavoitteena 
on tutkia oikean- ja vasemmanpuoleisten kasvaimen eroja 
mikrobikoostumuksessa ja tulehdustekijöissä. Hypoteeseina ovat, että 
mikrobikoostumus eroaa potilaiden välillä; potilailla, joilla on oikeanpuoleinen 
kasvain, on suurentunut määrä flagelloituja bakteerisukuja sekä lisääntynyt IL-
6, CCL2/MCP-1 ja flagelliini/TLR5 -tulehdustekijöiden ilmentyminen. 
Potilaiden kasvainkudoksesta ja ulostenäytteistä analysoidaan 
mikrobikoostumus, tunnistamalla bakteerien 16S ribosomaalisen RNA (rRNA) 
-geenin nukleotidien tarkka järjestys, eli geeni sekvensoidaan. Geeni koodaa 
proteiinia 16S rRNA:ta, joka on ribosomin pienemmän alayksikön, S30, 
rakennusosa. Geenissä on yhdeksän konservoitunutta aluetta, joilla on laajin 
tietokanta verrattuna muihin geenikohteisiin. Tulehdustekijät määritetään 
kääntämällä kasvaimista eristetty lähetti-RNA (mRNA) komplementaariseksi 
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DNA:ksi (cDNA), jotta kvantitatiivinen polymeraasiketjureaktio (qPCR) voidaan 
suorittaa geenien ilmentymistasojen analysoimiseksi. 

2.1  Aineisto 

Tutkielmassa käytetty aineisto kerättiin keväällä 2021 Keski-Suomen 
Keskussairaalan rekrytoitavilta potilailta, jotka olivat kirurgian yksikössä 
leikattavia PSS-potilaita. Tutkittavien rekrytointi kysyttiin ensimmäisen 
poliklinikkakäynnin aikana, jolloin suostumus tutkimukseen pyydettiin. 
Potilaita rekrytoitiin kaiken kaikkiaan kahdeksan ja he jakautuivat kahteen 
ryhmään 1) potilaat, joilla on oikeanpuoleinen kasvain (3 henkilö) ja 2) potilaat, 
joilla on vasemmanpuoleinen kasvain (5 henkilöä). 

Tutkittavien ikää ei rajoitettu, mutta vajaavaltaisia potilaita tai alaikäisiä ei 
rekrytoitu. Poissulkukriteerejä olivat myös muistisairaudet ja tulehdukselliset 
suolistosairaudet, sekä antibioottikuuri enintään kuukausi ennen leikkausta ja 
näytteenottoja. Juuri ennen leikkausta potilaille annettiin antibioottihoito. 

Ennen leikkausta potilailta pyydettiin ulostenäytteet, itse kerättäväksi ja 
toimitettavaksi pakastettuina sairaalalle normaalikäynnin yhteydessä. 
Leikkauksessa poistetut suolenosat suljettiin ompeleilla kuljetusta varten. 
Leikatusta suolenosan kasvaimesta pakastettiin pala tutkimusta varten 
patologian laboratoriossa. Näytteet käsiteltiin Jyväskylän yliopiston 
liikuntatieteellisen tiedekunnan Liikunta- ja terveyslaboratoriossa. 

2.2  Menetelmät 

Mikrobianalyysia varten uloste- ja kasvainnäytteistä eristettiin DNA, joka 
määritettiin monistamalla (PCR I) ja tunnistamalla (PCR II) sekä sekvensoimalla 
16S-rRNA:n vaihtelevat alueet V3–V4 (taulukko 2 ja 3). Tulehdukseen liittyvien 
mRNA:iden ilmentymistasojen määritystä varten kasvainnäytteistä eristettiin 
mRNA, joka käänteiskopioijaentsyymin avulla muutettiin cDNA:ksi. Ennen  
qPCR-geeniekspressioajoa suoritettiin alukkeiden validointi (taulukko 2 ja 4), 
jotta optimaalinen lämpötila ja cDNA:n laimennus tiedettiin. 
  

2 AINEISTO JA MENETELMÄT 



 
 

 
 

11 

Taulukko 2. Polymeraasireaktioiden reagenssit mikrobi- ja tulehdusanalyyseissä.  
Primer = aluke; forward primer = etualuke; reverse primer = taka-aluke. 

 Valmistaja per reaktio (μl) 
PCR I Master Mix 
mikrobianalyysi 

  

SYBR Maxima (2x) Bio-Rad (lot. 0101718) 10 
Forward Primer S-17  
(10 μM) 

Metabion International 0,5 

Reverse Primer A21  
(10 μM) 

Metabion International 0,5 

Nukleaasivapaa vesi Thermo Scientific 7 
DNA templaatti  2 
PCR II Master Mix 
mikrobianalyysi 

  

iQ SYBR Bio-Rad 10 
P1 primer (10 μM) Metabion International 1 
M13 primer (1 μM) Metabion International 1 
Nukleaasivapaa vesi Thermo Scientific 6 
PCR I templaatti  1 
Yksilötunniste  1 
Alukkeiden validointi 
tulehdusanalyysi 

  

SYBRGreen (2x)  10 
Forward Primer  1 
Reverse Primer  1 
Steriilivesi  3 
cDNA templaatti  5 

 

Taulukko 3. Mikrobianalyysissä käytetyt alukkeet PCR I ja PCR II -reaktioissa.  
W = tymiinin tai adeniinin heikko vuorovaikutus. 

Aluke Sekvenssi (5’→ 3’) 

S-D-Bact-
0341-b-S-17 

CCTACGGGNGGCWGCAG 

S-D-Bact-0785 
a-A-21 

GACTACHVGGGTATCTAATCC 

P1-S-D-Bact-
0785-a 

CCTCTCTATGGGCAGTCGGTGATGACTACHVGGGTATCTAATCC 

M13-S-D-
Bact-0341-b 

TCTAAAACGACGGCCAGTCCTACGGGNGGCWGCAG 
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Taulukko 4. Tulehdusanalyysissä käytettyjen etu- ja taka-alukkeiden sekvenssit.  
Forward = etualuke; reverse = taka-aluke. 

Aluke Sekvenssi (5’→3’) 

IL-6 forward ACTCACCTCTTCAGAACGAATTG 

reverse CCATCTTTGGAAGGTTCAGGTTG 

CCL2/ MCP-1 forward CAGCCAGATGCAATCAATGCC 

reverse TGGAATCCTGAACCCACTTCT 

TLR5 forward TCCCTGAACTCACGAGTCTTT 

reverse GGTTGTCAAGTCCGTAAAATGC 

2.2.1 Mikrobianalyysi 

Ulostenäytteet sulatettiin huoneenlämmössä ja DNA eristettiin siihen 
tarkoitetulla valmiilla työkalupakkauksella (eng. kit) (Fecal DNA kit w/Beads, 
Omni International, Kennesaw, GA ,USA) sekä homogenisoimalla alussa 
näytteet helmillä. Ohjaaja Satu Pekkala eristi DNA:n kasvainnäytteistä ja 
eristyksissä seurattiin valmistajan ohjeita. Ulosteesta ja kasvaimesta saatujen 
DNA-näytteiden konsentraatiot mitattiin NanoDrop-spektofotometrillä (ND-
1000, Thermo Scientific, Waltham, MA, USA). Mittauksen jälkeen 
ulostenäytteistä kaksi puhdistettiin (OneStep PCR Inhibitor Removal kit D6030, 
Zymo Research, Irvine, CA, USA) heikon puhtausasteen takia ja niiden DNA-
konsentraatio mitattiin uudelleen. DNA:n konsentraatio vaihteli ulostenäytteissä 
välillä 17,3–55,4 ng/μl ja kasvainnäytteissä välillä 134,1–322,4 ng/μl. Näytteet 
pakastettiin (-80 ˚C) konsentraatiomittausten jälkeen. 

Osa näytteistä laimennettiin nukleaasivapaalla vedellä 
polymeraasiketjureaktioon. Ulosteen DNA-näytteet, joiden konsentraatio oli  
≥ 39 ng/μl laimennettiin, jotta kaikkien näytteiden lopullinen konsentraatio oli 
välillä 17,3–22,8 ng/μl. Kasvainnäytteissä suuren ihmisestä peräisin olevan 
DNA:n takia, kaikki näytteet laimennettiin siten, että lopullinen  
DNA-konsentraatio oli välillä 28,02–38,93 ng/μl. Reaktioseos (taulukko 2) 
valmistettiin 96-kuoppalevylle ja ensimmäinen PCR-ohjelma (taulukko 5) ajettiin 
Real-time quantitative PCR -laitteella (CFX96TM, C1000 Touch Thermal Cycler, 
BioRad laboratories, Hercules, CA, USA). 

Taulukko 5. PCR-ajojen ohjelmat. 

Kierros Lämpötila (˚C)  PCR I (min) PCR II (min) 

1. alkudenaturaatio 95 10 10 
2. denaturaatio 94 0:30 0:30 
3. alukkeen kiinnitys 52 1 1 
4. pidennys 72 1 

+plate read 
1 

+plate read 
5. monistussykli  go to 2, 29 more 

times 
go to 2, 9 more 

times 
6. loppupidennys 72 5 5 

End    
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kGeenialueen monistusreaktion jälkeen (kuva 2) PCR I:n tuotteisiin lisättiin 
sekvensointiadapteri ja yksilötunnisteet (eng. barcodes) toisessa PCR-reaktiossa 
(taulukko 2 ja 5). Yksilötunnisteet mahdollistavat eri alkuperää olevien 
näytteiden tunnistamisen sekvenssikirjastosta eli poolista. 

Kuva 2.  Mikrobianalyysin PCR I:n monistuskäyrät. Ensimmäisessä ajossa monistettiin 
kasvain- ja ulostenäytteistä eristetty DNA. 

PCR II-tuotteet (kuva 3) puhdistettiin magneettisilla helmillä (AMPure XP, 
Beckman Coulter, Brea, CA, USA), jotka sitovat halutun DNA:n, kun lopulliset 
PCR-tuotteet puhdistetaan näytteistä pois. Puhdistus tehtiin valmistajan 
ohjeiden mukaan suoraan 96-kuoppalevylle. Puhdistusreagenssia käytettiin 
näytettä kohden 36 μl, joka oli 1,8x näytetilavuutta (20 μl) kohden. Lopuksi 
näytteet eluoitiin 40 μl:aan steriiliin veteen (Molecular Biology Reagent, Sigma-
Aldrich, Saint Louis, MO, USA) ja siirrettiin puhtaalle 96-kuoppalelvylle. 

Kuva 3.  Mikrobianalyysin PCR II:n monistuskäyrät. Toisessa PCR-ajossa tunnistettiin 
kasvain- ja ulostenäytteistä eristetty DNA. 
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Seuraavaksi näytteet valmisteltiin DNA:n konsentraatiomääritykseen 
GloMax-laitteella (GloMax Multi detection System, Promega, USA), 
käsittelemällä ne PicoGreen-kitillä (Quant-iT, PicoGreen dsDNA Assay kit, lot. 
2194839, Invitrogen, Walthman, MA, USA). Käyttöliuokseen PicoGreen-
reagenssi laimennettiin 1:200 ja Lambda DNA -standardit 1:50 1xTE puskurilla.  
96-kuoppalevylle pipetoitiin PicoGreen-käyttöliuosta 100 μl ja näyte-DNA:ta 5 μl 
per kaivo sekä standardit. Konsentraatio mitattiin valmiilla fluoresenssi 
protokolalla.  

Jotta tiedettiin paljonko näytteitä tulisi pipetoida sekvensointipooliin niin, 
että DNA:n määrä oli 0,5 ng per näyte, yksittäisten näytteiden  
DNA-konsentraatio selvitettiin käyttämällä standardisuoraa ja 
fluoresenssimittauksen absorbanssituloksia. DNA:n konsentraatio varioi 
näytteiden välillä 45,40–80,52 ng/ml, joten pipetointitilavuus poolia varten oli 
näytteen mukaan 6,2 μl:sta 11,0 μl:aan.  

Työvaiheista PCR-ajot ja konsentraation määritys tehtiin yhdessä 
tohtorikoulutettava Elina Mäkisen kanssa ja sekvensointiajon suoritti 
erikoislaboratoriomestari Elina Virtanen Bio- ja ympäristötieteiden laitoksella. 

2.2.2 Tulehdusanalyysit 

Tulehduksen ilmentymisen määrittämistä varten totaali-RNA eristettiin 
kasvainnäytteistä, jotka leikattiin jäätyneistä kasvainpaloista. Eristys tehtiin 
valmistajan ohjeiden mukaisesti homogenoimalla näytteet TissueLyser-laitteella 
(TissueLyserII, Qiagen, Hilden, Saksa) TRI-reagenssissa (RNA/DNA/protein 
isolation, Zymo Research lot.192917). Osa RNA-näytteistä laimennettiin 
kolminkertaisesti, jotta lopullinen konsentraatio näytteiden välillä oli  
593,9–1145,2 ng/μl, mikä mitattiin NanoDrop-spektofotometrillä. 

Kasvainkudoksesta eristetty mRNA käännettiin cDNA:ksi Advanced 
cDNA Synthesis -kitillä (iScriptTM Advanced cDNA Synthesis Kit for RT-qPCR, 
Bio-Rad), seuraten valmistajan ohjeita ja reaktioliuokseen käytettiin 3 μg RNA:ta. 
Synteesireaktion jälkeen näytteet pakastettiin (-20 ˚C). 

Ennen qPCR-ajoa, alukkeet validoitiin (kuva 4) käyttäen cDNA-
poolilaimennoksia 1 ng, 2,5 ng, 5 ng sekä 25 ng, pooli valmistettiin 5 μl:sta 
jokaista cDNA-näytettä kohden. IL-6, CCL2/MCP-1 sekä TLR5 etu- ja taka-
alukkeiden kantaliuokset valmistettiin 100 μM:iin, joista laimennettiin 1:10 
käyttöliuokset reaktioseokseen (taulukko 2 ja 4). Negatiivisina kontrolleina 
käytettiin reaktioseosta ilman cDNA-templaattia. 

Alukkeiden validointiajon perusteella geeniekspression qPCR-ajoon, 
jokaista cDNA-näytteitä käytettiin 25 ng laimennoksena sekä alukkeille IL-6 ja 
TLR5 käytettiin kiinnittymislämpötilaa (eng. annealing) 61 ˚C ja CCL2/MCP-1  
60 ˚C. Jokaisesta näytteestä tehtiin rinnakkaisnäytteet. Standardeina käytettiin 
aikaisemin tehtyä poolin laimennossarjaa ja negatiivisena kontrollina 
reaktioliuosta ilman cDNA-templaattia. cDNA-konsentraatio määritettiin 
näytteistä GloMax-laitteella (Promega, Madison, WI, USA), käsittelemällä ne 
ensin PicoGreen-kitillä. 
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Kuva 4.  Tulehdusanalyysissä käytettyjen alukkeiden validointikuvaajat. Alukkeiden 
optimaalisen lämpötilan määritys cDNA qPCR-ajoa varten. -d(RFU)/dT on 
relatiivisen fluoresenssin negatiivinen derivaatta lämpötilan suhteen. 
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2.2.3 Aineiston tilastollisen käsittely 

Geeniekspressioiden tilastolliset analyysit tehtiin IBM SPSS Statistics 28.0 
Windows-version-ohjelmistolla. Ensin tutkittiin muuttujien 
normaalijakautumista Shapiro-Wilksin-testillä. Ryhmävertailuun käytettiin 
riippumattomien otosten parametristä t-testiä. Normaalijakautuneiden 
muuttujien välisiä yhteyksiä arvioitiin Pearsonin korrelaation avulla. 
Tilastollisten analyysien merkittävyyden raja-arvo oli p<0,05. 

Suolistomikrobiston tilastolliset analyysit tehtiin CLC Microbial  
Genomics -ohjelmistopaketilla (Qiagen). Suolistomikrobiston ryhmävertailussa 
sekä alfadiversiteettimittaukset (Chao 1 ja Shannon) että fylogeneettinen 
diversiteetti analysoitiin Kruska-Wallisin testillä. Suolistomikrobiston ryhmien 
väliset beetadiversiteetti-analyysit pohjautuivat Bray-Curtis dissimiliariteetti-
indeksiin ja PERMANOVA (eng. permutational multivariate analysis of variance)  
-analyysiin. Taksonominen eroavaisuus ryhmien välillä analysoitiin käyttäen 
varianssianalyysi (eng. analysis of variance, ANOVA) -pohjaista vertailua, minkä 
jälkeen väärien positiivisten havaintojen kontrolloimiseksi käytettiin Benjamini-
Hochbergin monivertailukorjausta (eng. correction for multiple testing). 
Taksonomisessa vertailussa merkitsevyyden raja-arvo oli FDR (eng. false 
discovery rate) p<0,05. Tilastollinen analyysi tehtiin yhdessä ohjaaja Satu Pekkalan 
kanssa. 

3.1 Suolistomikrobiston analyysit 

Vasemman- ja oikeanpuoleisten kasvainten välistä mikrobikoostumuksen 
eroavaisuutta kasvainnäytteistä (kuva 5) ja ulostenäytteistä (kuva 6) analysoitiin 
beetadiversiteetin kautta, jonka määrittämiseen käytettiin Bray-Curtis 
dissimilariteetti-indeksiä. Pääkoordinaattianalyysissä pisteet kuvaavat 
suolistomikrobiston koostumuksen eroavaisuutta, yksittäisten näytteiden välillä. 
Pisteiden välinen etäisyys kertoo näytteiden samankaltaisuudesta, lähempänä 
olevat pisteet ovat enemmän samankaltaisia keskenään. 

Mikrobiston alfadiversiteettiä käytettiin analysoitaessa kasvainten 
puoleisuuserojen välistä mikrobiston lajirunsautta. Chao1-indeksiä käytettiin 
määrittäessä lajien runsautta ja Shannon entropia -indeksiä määrittäessä lajien 
diversiteettiä niin kasvainkudoksesta (kuva 7) kuin ulosteesta (kuva 8), joihin 
käytettiin OTU:un perustuvaa analyysiä. Shannon entropia  
-indeksi kertoo lajidiversiteetin määrästä, jolloin korkeampi indeksin arvo kertoo 
suuremmasta diversiteetistä. Kasvainnäytteistä (kuva 9) ja ulostenäytteistä (kuva 
10) määritettiin fylogeneettinen diversiteetti, jolla mitataan fylogeneettisten 
haarojen summaa taksonien kesken näytteissä. Analyysien perusteella ulosteen 
ja kasvainten mikrobiston diversiteetissä ei näy puoleisuuseroja. 

3 TULOKSET 
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Taksonomisten vertailujen (ANOVA) perusteella ulostenäytteiden 
mikrobistossa ei ollut merkittäviä puoleisuuseroja, mutta kasvainnäytteistä 
eroavaisuuksia löytyi viiden bakteerisuvun ja yhden lahkon väliltä. 

Kuva 5.  Kasvainnäytteiden pääkoordinaattianalyysi mikrobiston beetadiversiteetistä 
(Bray-Curtis). 

Kuva 6.  Ulostenäytteiden mikrobiston pääkoordinaattianalyysi beetadiversiteetistä 
(Bray-Curtis). 
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Kuva 7.  Suolistomikrobiston alfadiversiteetti kasvainnäytteissä. Chao1 kertoo lajien 
runsaudesta ja Shannon entropia lajien monimuotoisuudesta. Merkittävää 
eroavaisuutta ei ole vasemman- ja oikeanpuoleisten näytteiden välillä. 
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Kuva 8.  Ulostenäytteiden mikrobiston alfadiversiteetti. Chao1 näyttää mikrobilajien 
runsauden, kun Shannon entropia kertoo lajien monimuotoisuuden. Analyysin 
pohjalta, ei merkittävää puoleisuuseroa kasvaimen sijainnin perusteella. 
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Kuva 9.  Alfadiversiteetin fylogeneettinen diversiteetti kasvainnäytteiden mikrobistosta. 
Ei merkittävää puoleisuuseroa kasvainten sijainnin perusteella. 

Kuva 10.  Ulostenäytteiden mikrobiston alfadiversiteetin fylogeneettinen diversiteetti. Ei 
merkittävää eroa kasvaimen puoleisuudessa. 
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3.1.1 Kasvainnäytteiden mikrobikoostumus 

Kasvainnäytteitä hallitsivat firmikuuttien, proteobakteerien ja bakteroidien 
pääjaksot (kuva 11). Molemman puoleisissa näytteissä firmikuutit olivat 
hallitsevin pääjakso, mutta oikeanpuoleisissa kasvaimissa niiden määrä oli 
suurempi. Proteobakteerien määrä taas oli vasemmanpuoleisiin verrattuna 
matalampi, bakteroidien määrä molemmissa oli lähes sama. 
Vasemmanpuoleisissa kasvaimissa oli erotettavissa selkeästi verrukomikrobien 
ja fusobakteerien pääjaksot, tosin pieninä määrinä. Molemman puoleisissa 
kasvaimissa oli myös havaittavissa aktinobakteerien pääjakso ja yksi tuntematon 
pääjakso. 

Kuva 11.  Keskiarvo vasemman- ja oikeanpuoleisten kasvainten bakteeripääjaksoista. 

Oikeanpuoleisissa kasvaimissa heimot Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, 
Clostridiaceae 1, Erysipelotrichaceae sekä Burkholderiaceae esiintyivät 
keskimääräisesti runsaimmin verrattuna vasemmanpuoleisiin kasvaimiin (kuva 
12). Vasemmanpuoleisissa kasvaimissa esiintynyttä Enterobacteriaceae- ja 
Akkermansiaceae-heimoja ei havaittu oikeanpuoleisissa kasvaimissa. 
Enterobacteriaceae- ja Lachnospiraceae-heimot muodostivat vasemmanpuoleisissa 
näytteissä suurimmat ryhmät sekä heimon Ruminococcaceae esiintyvyys oli 
kolmanneksi suurin. Yksi tuntematon heimo esiintyi molemmilla puolilla. 

Sukujen kirjo kasvainnäytteissä oli runsas (kuva 13). Oikeanpuoleisissa 
kasvaimissa kolmesta runsaimmasta suvusta vain Faecalibacterium oli 
tunnistettavissa. Vasemmanpuoleisissa kasvaimissa runsain ryhmä oli 
Escherichia-Shigella, joita ei esiintynyt oikeanpuoleisissa kasvaimissa, myös 
vasemmanpuoleisissa kasvaimissa esiintyvä Akkermansia, ei ilmene 
oikeanpuoleisissa kasvaimissa. Muita bakteerisukuja kasvaimissa olivat 
Streptococcus, Bacteroides, Blautia, Clostridium sensu stricto 1 sekä Epulopiscium. 
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Kuva 12.  Kasvainnäytteiden keskiarvolliset kymmenen runsainta bakteeriheimoa. 

Kuva 13.  Vasemman- ja oikeanpuoleisten kasvainkudoksen keskiarvollisia 
bakteerisukuja, joista kymmenen runsainta on nimetty. 
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Merkittävä ero vasemman- ja oikeanpuoleisen kasvaimen välillä oli viiden 
bakteerisuvun runsauden välillä: neljässä Asteroleplasma (p=0,02; p=0,03; p=0,04 
& p=0,05) ja kahdessa Christensenellaceae R-7 group -suvulle kuuluvassa OTU:ssa 
(p=0,03 & p=0,04), sekä, Family XIII AD3011 group (p=0,05), Roseburia (p=0,02) ja 
Ruminiclostridium 9 (p=0,03) -suvuilla; sekä yhdessä bakteerilahkossa Clostridiales 
(p=0,02) (kuva 14). 
 
 

 

Kuva 14.  Suhteellinen prosenttiosuus kasvainnäytteiden merkitsevästi eroavista 
mikrobeista vasemman- ja oikeanpuoleisten kasvaimien välillä. 
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3.1.2 Ulostenäytteiden mikrobikoostumus 

Ulostenäytteitä hallitsi firmikuuttien pääjakso molemmilla potilasryhmillä. 
Bakteroidien pääjakso oli toiseksi runsain potilailla, huomattavasti pienemmällä 
prosenttiosuudella verrattuna firmikuuttien määrään. Molemmilla 
potilasryhmillä oli kaksi tuntematon pääjaksoa. Proteobakteerien pääjakso on 
selkeämmin havaittavissa vasemmanpuoleisen kasvaimen potilailla, mutta 
aktinobakteerien pääjaksoa esiintyy lähes yhtä paljon niin vasemman- kuin 
oikeanpuoleisen kasvaimen potilailla. Muita pääjaksoja olivat verrukomikrobit, 
tenerikuutit ja fusobakteerit. Pääjakso Euryarchaeota kuuluu arkeonien 
domeeniin (kuva 15). 

Kuva 15.  Ulostenäytteiden keskiarvollisesti runsaimmat bakteeripääjaksot. 
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Kaksi keskiarvollisesti runsainta heimoa molemmilla potilasryhmillä 

ulosteissa olivat Lachnospiraceae ja Ruminococcaceae. Heimot Bacteroidaceae ja 
Erysipelotrichaceae esiintyivät runsaimmin oikeanpuoleisen kasvaimen potilailla, 
mutta Clostridiaceae 1-, Enterobacteriaceae- ja Veillonellaceae-heimot olivat 
vasemmanpuoleisen kasvaimen potilailla runsaimpia, myös Bifidobacteriaceae-
heimon bakteereja esiintyi näytteissä. Kahta heimoa runsaimpien joukossa ei 
näytteistä tunnistettu (kuva 16). 

Molemmilla potilasryhmillä runsaimmista suvuista kolme oli tuntematonta. 
Vasemmanpuoleisen kasvaimen potilailla runsaimmat tunnistetut suvut olivat 
Faecalibacterium, Clostridium sensu stricto 1 ja Escherichia-Shigella, joista 
jälkimmäistä ei juuri ole havaittavissa oikeanpuoleisen kasvaimen potilailla. 
Heillä runsaimmat tunnistetut suvut olivat Bacteroides, Faecalibacterium sekä 
Blautia. Muita runsaimpia sukuja olivat myös Dialister ja Subdoligranulum (kuva 
17). 

Kuva 16.  Keskiarvo ulostenäytteissä runsaimmin esiintyneistä bakteeriheimoista. 
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 Kuva 17.  Ulostenäytteiden keskiarvolliset bakteerisuvut, joista kymmenen runsainta on 
nimetty. 
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3.2 Tulehdusanalyysit 

Merkitsevää eroavaisuutta vasemman- ja oikeanpuoleisen kasvainten välillä ei 
geeniekspression suhteen havaittu tulehdusanalyysissä (kuva 18). 

Kuva 18.  Tulehdukseen liittyvien sytokiinien IL-6 ja CCL2/MCP-1 sekä TLR5:n 
geeniekspression eli cDNA-tasojen määritys kasvainnäytteistä. 

Tässä tutkielmassa tutkittiin kahdeksan PSS:n potilaan kasvaimen 
puoleisuuseroja tulehduksen sekä suolistomikrobiston suhteen analysoimalla 
potilaiden uloste- ja kasvainnäytteitä. Beetadiversiteetti määritettiin Bray-Curtis 
dissimilariteetti-indeksillä ja PERMANOVA analyysillä. Puoleisuuseroihin 
liittyen analysoitiin lajien runsaus ja alfadiversiteetti. Vaikka merkittävä 
puoleisuusero oli vain viiden bakteerisuvun ja yhden bakteerilahkon runsauden 
suhteen kasvaimissa, on mikrobistossa havaittavissa eroja pääjakson, heimon ja 
suvun suhteen. Koska geeniekspressiosta tuloksia ei kertynyt, tulosten 
tarkastelussa käydään läpi löydettyjen mikrobien (taulukko 6) merkitystä 
PSS:ssä ja mahdollisesti eroja kasvaimien puoleisuudessa. 

Ulosteen mikrobikoostumus ei täysin vastaa kasvaimen mikroympäristön 
mikrobistoa, kuten jo aiemmin on havaittu (Chen ym. 2012, Flemer ym. 2017, 
Kneis ym. 2023). Tässä tutkielmassa kolme runsainta pääjaksoa niin ulosteessa 
kuin kasvaimessa ovat firmikuutit, bakteroidit sekä proteobakteerit, ja vain 
oikeanpuoleisten kasvainten ulostenäytteissä kolmanneksi runsain pääjakso on 
tuntematon. Runsaimpien pääjakson bakteerien koostumus on hyvin 
samantapainen muiden tutkimuksen kanssa. Firmikuuttien yliedustettavuus 
niin oikean- kuin vasemmanpuolen kasvaimen potilailla, on aikaisemmin 
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yhdistetty PSS:ään (Dejea ym. 2014, Gao ym. 2015, Allali ym. 2018, Phipps 2021). 
Liu ym. (2020) tosin totesivat, että terveillä firmikuuttien ja bakteroidien 
pääjaksot ovat rikkaammat ja niiden määrä vähenee vaiheittain PSS:n edetessä. 
Merkittävämpää saattaa olla firmikuuttien ja bakteroidien keskeinen suhde, 
luonnehdittaessa suoliston terveyttä ja syövän etenemistä (Sun ym. 2016). 

Pääjakson kärkijoukosta puuttuu fusobakteerit, joista Fusobacterium-suku, 
erityisesti laji Fusobacterium nucleatum, on yhdistetty PSS:n patogeenisyyteen. 
Niiden määrän on havaittu olevan runsasta PSS:ää sairastavilla potilailla (Gao 
ym. 2015, Purcell ym. 2017, Zwinsová ym. 2021, da Costa ym. 2022, Kneis ym. 
2023). 

4.1 Oikeanpuoleiset kasvaimet 

Oikeanpuolen kasvaimen potilailla määrällisesti suuremmissa ryhmissä oli 
tuntemattomia OTU:ja. Kyse voi olla ihmisperäisestä, kuten mitokondrion, 
DNA:sta. Vaikka suurin heimo oikeanpuolen kasvaimen potilailla on 
Lachnospiraceae, ei oikealla esiintyvistä bakteerisuvuista mikään kuulu kyseiseen 
heimoon, ja vain Roseburia on ainoa tutkielman bakteerisuku, joka siihen kuuluu. 

Oikeanpuoleisen kasvaimen ulosteen runsain heimo Bacteroidaceae ja siihen 
kuuluva Bacteroides-suku, ovat tutkielman ainoat bakteroideihin kuuluvat 
bakteerit. Bacteroides-sukuun kuuluva enterotoksinen Bacteroides fragilis on 
patogeeninen sen tuottaman B. fragilis toksiinin (BFT) takia, jota myrkytön (eng. 
nontoxigenic) B. fragilis (NTBF) ei tuota (Sears ym. 2014). BFT:n on havaittu 
lisääntyvän PSS:n potilaiden ulosteessa verrattuna terveisiin yksilöihin (Toprak 
ym. 2006). Boleijn ym. (2015) tutkimuksessa bft-geeni ilmenee 85,7 % 
vasemmanpuoleisissa ja 91,7 % oikeanpuoleisissa kasvainkudoksen näytteissä, 
sen määrän lisääntyessä syövän myöhäisemmissä vaiheissa. BFT aiheuttaa 
oireetonta koliittia (Rhee ym. 2009) ja pystyy laukaisemaan tulehduksen 
etenemisen suolen epiteelisoluissa, mikä voi johtaa kasvaimen kehitykseen (Wu 
ym. 2009). BFT:stä on löydetty kolme eri isotyyppiä (Chung ym. 1999), joiden 
ilmentymiset vaihtelevat PSS:ssä. BFT-1:n on havaittu edistävän herkemmin 
biofilmin muodostusta, mutta se ei ole välttämätön, sillä myös NTBF-kanta 
muodostaa biofilmiä suolistossa (Jasemi ym. 2020). Biofilmin muodostus 
aiheuttaa muutoksia suolen epiteelissä, jotka johtavat onkogeenisyyteen, kuten 
angiogeneesiä, kasvunrajoitegeenien toiminnan menetys sekä rauhassolujen 
proliferaatiota (Dejea ym. 2014). PSS:n potilailla, joilla B. fragilis ilmenee suolen 
limakalvolla, on myös kohonnut veren CCL2/MCP-1 arvo (Nardelli ym. 2021). 

Oikeanpuoleisen kasvainkudoksen runsain tunnistettu suku on 
Faecalibacterium, joka kuuluu Ruminococcaceae-heimoon. Faecalibacterium esiintyy 
myös runsaana oikean- ja vasemmanpuolen kasvaimen potilaiden ulosteessa. 
Verrattaessa PSS:n potilaiden ja terveiden yksilöiden mikrobiomia keskenään, 
esiintyy Faecalibacterium runsaampana terveillä, joten sillä on vahva negatiivinen 
yhteys PSS:ään (Wu ym. 2013, Allali ym. 2018, da Costa ym. 2022). Chen ym. 
(2012) hypotetisoivat suvun olevan probioottinen PSS:ssä. Puoleisuuseroissa 
suku on kuitenkin tunnistettu merkittävästi runsaampana oikeanpuoleisen 
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kasvaimen potilaiden suolen limakerroksessa ja ulosteessa (Flemer ym. 2017, 
Miyake ym. 2021). Faecalibacterium-sukuun kuuluvilla bakteereilla ei ole flagellaa 
(Duncan ym. 2002, Zou ym. 2021). Suvun päälaji F. prausnitzii on butyraattia, 
laktaattia ja formaattia tuottava bakteeri, jonka tuottamat metaboliitit omaavat 
anti-inflammatorisia ominaisuuksia, estämällä IL-8:n tuotantoa ja NF-κB-
signaalireitin aktivoitumista (Duncan ym. 2002, Sokol ym. 2008). Tämä 
tulehdusta heikentävä ominaisuus saattaa siten hyödyttää kasvainsoluja, sillä 
immuuninpuolustus ei pääse F. prausnitzii -bakteerin läsnäolleessa 
käynnistämään vaadittavaa tulehdusreaktiota kasvaimen leviämisen 
hillitsemiseksi.  

4.2 Vasemmanpuoleiset kasvaimet 

Vasemmanpuoleisissa kasvainkudoksessa esiintyvä, verrukomikrobeihin 
kuuluva Akkermansia-suku esiintyy hyvin vaihtelevasti PSS:n potilailla 
tutkimuksissa. Sen on havaittu olevan runsas potilailla, joilla on 
vasemmanpuoleinen tai peräsuolenkasvain (Flemer ym. 2017, Kneis ym 2023). 
Suvun on havaittu esiintyvän suurempana kiinalaisten potilaiden 
kasvainkudoksessa (Sheng ym. 2020) sekä toisaalta vähempänä eteläkorealaisten 
PSS:n potilaiden kuin terveiden ulosteessa (Park ym. 2021). Sen havaittiin 
lisääntyvän PSS:n myöhäisemmissä vaiheissa ja metastasoinnissa tšekkiläisillä 
PSS:n potilailla (Zwinsová ym. 2021). Suvun ainoa tunnettu laji on musiinia 
energian lähteeksi kuluttava ja flagellaton Akkermansia muciniphila. 
Aineenvaihdunnan tuotteina se vapauttaa propionaattia ja asetaattia (Derrien 
ym. 2004, Belzer ja de Vos 2012). Näiden lyhytketjuisten rasvahappojen ajatellaan 
olevan terveydelle suotuisia ja siksi kyseistä bakteeria pidetään biomarkkerina 
terveestä suolistosta (Belzer ja de Vos 2012). Weirn ym. (2013) tutkimuksessa, laji 
kuitenkin esiintyy liki nelinkertaisesti suurempana PSS:n potilailla kuin terveillä 
kontrolleilla. On ilmeistä, että Akkermansia-suvun rooli PSS:ssä on vielä 
ristiriitainen. 

Kasvainkudoksessa ilmenevä Streptococcus yhdistetään vahvasti PSS:ään. 
Sen havaitaan lisääntyvän niin potilaiden ulosteessa, kasvainkudoksessa kuin 
kasvain vapaassa kudoksessa (Wang ym. 2012, Sheng ym. 2020, da Costa ym. 
2022). Streptococcus käyttää flagellojansa liikkumiseen (Turner ym. 2016). 
Zwinsová ym. (2021) havaitsivat Streptococcus-suvun ilmenevän kasvaintyypissä, 
joka esiintyy useammin vasemmalla puolella. Streptococcus, Akkermansia sekä 
Faecalibacterium esiintyvät runsaina potilailla, joilla on dMMR-kasvain (Jin ym. 
2022). MSI-potilaiden mikrobikoostumuksesta Streptococcus kattaa 25 % ja 
Akkermansia 20 %, kun mikrosatelliitti-stabiliteetin potilailla vastaavat luvut ovat 
8 % ja <1 % (Kneis ym. 2023). 

Vasemmanpuoleisen kasvaimen potilailla on selvästi enemmän 
proteobakteereja niin kasvaimessa kuin ulosteessa, jonka on raportoitu 
lisääntyvän PSS:ssä (Wang ym. 2011, Zeller ym. 2014), mutta myös olevan 
vallitseva terveiden suolen kudoksessa (Gao ym. 2015). Tutkielmassa 
proteobakteereihin kuuluva Enterobacteriaceae ja tähän kuuluva Escherichia-
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Shigella ovat vasemmanpuoleisessa kasvainkudoksessa runsaimmat heimo ja 
suku, jotka ovat erotettavissa myös vasemmanpuoleisen kasvaimen potilaiden 
ulosteessa, mutta ei lainkaan oikeanpuoleisen kasvaimen potilailla. 
Tutkimuksissa Escherichia-Shigella ilmenee yleisesti vasemmanpuoleisen 
kasvaimen potilailla niin uloste- kuin kasvainnäytteissä sekä potilaiden terveessä 
kudoksessa (Gao ym. 2015, Miyake ym. 2021, Zwinsová ym. 2021). Suku esiintyy 
normaalisti terveen suolen limakerroksessa. Sen patogeeniset kannat kuitenkin 
tuottavat proteiineja, jotka aiheuttavat sekä ripulia että veriripulia (Kaper ym. 
2004), tulehdusta (Sansonetti ym. 2000) sekä infektoitujen makrofagien 
apoptoosia (Zychlinsky ym. 1992). Niiden tuottama toksiini CDT (eng. cytolethal 
distending toxin) aiheuttaa vaurioita isännän DNA:han (Jinadasa ym. 2011). 
Shigella-lajit ja enteroinvasiivinen E. coli (EIEC) putoavat taksonomisesti samaan 
lajiin (Pupo ym. 2000, Kaper ym. 2004). Ne ovat geneettisesti ja patogeenisesti 
hyvin samankaltaisia keskenään ja niiden taudinaiheuttamiskyky on 
samanlainen (Kaper ym. 2004). Tämän takia EIEC ja Shigella ovat Escherichia-
Shigella. Pitkään ajateltiin, että niin Shigella kuin EIEC ovat liikkumiskyvyttömiä, 
mutta Shigella omaa 2–3 flagellaa ja EIEC epätavallisen suuren flagellan, joilla 
tunkeutua limakalvon epiteelisoluihin (Girón 1995, Andrade ym. 2002). 

Ulosteessa esiintyvä Veillonellaceae-heimoon kuuluva Dialister esiintyy 
runsaampana vasemmanpuoleisen kasvaimen potilailla. Se joko yhdistetään 
PSS:ään (Osman ym. 2021, Gao ym. 2017) tai havaitaan suurempina määrinä 
PSS:n potilailla (Park ym. 2021). Suvun kaksi lajia ovat molemmat 
liikuntakyvyttömiä (Moore ja Moore 1994, Downes ym. 2003) suun bakteereita, 
joista D. invisus esiintyy juurikanavassa hammasytimen kudoksen tulehduksessa 
(Downes ym. 2003) ja D. pneumosintes hampaan kiinnityskudoksen 
tulehduksessa (Ghayoumi ym. 2002). D. pneumosintes havaitaan runsaana PSS:n 
potilailla (Chen ym. 2012) ja potilaiden kasvainkudoksessa, joiden syöpä on 
pitkälle edennyt (Osman ym. 2011). D. invisus on luonnehdittu reagoimattomaksi 
bakteeriksi, joka ei kykene käyttämään hiilihydraatteja energianlähteenä 
(Downes ym. 2003). IBD-potilaiden suolistossa D. invisus on havaittu olevan 
lepotilassa (Schirmer ym. 2018). Kun Weir ym. (2013) vertasivat terveiden 
koehenkilöiden ja PSS:n potilaiden ulostetta, molemmat lajit esiintyivät 
runsaampina terveillä. 
  



 
 

 
 

31 

Taulukko 6. Tutkielman suolistomikrobit, jaettuna heimoihin, lahkoon ja pääjaksoihin. 
*=kasvainnäytteiden merkittävät mikrobit. 

Suku Heimo  Lahko  Pääjakso 

  Erysipelotrichaceae 
 

Firmikuutit 
  
  
  
  
  
  

  

Family XIII AD3011 group* Anaerovoracaceae 
 

Dialister Veillonellaceae 
 

Streptococcus Streptococcaceae 
 

Blautia 
 

Clostridiales* 
  
  
  

  

Ruminiclostridium 9*  

Subdoligranulum  

Epulopiscium  

Faecalibacterium Ruminococcaceae 

Christensenellaceae R-7 group* Christensenellaceae 

Clostridium sensu stricto 1 Clostridiaceae 

Roseburia* Lachnospiraceae 

Bacteroides Bacteroidaceae 
 

Bakteroidit 
 

Burkholderiaceae   Proteobakteerit 
  Escherichia-Shigella Enterobacteriaceae   

Asteroleplasma* Anaeroplasmataceae   Tenerikuutit 

Akkermansia Akkermansiaceae   Verrukomikrobit 

  Bifidobacteiaceae   Aktinobakteerit 

  Fusobakteerit 

Syanobakteerit 

Asidobakteerit 

Euryarchaeota 

 

4.3 Kasvainnäytteiden merkittävästi eroavat mikrobit 

Kasvainnäytteissä merkittävä puoleisuus ero on viiden bakteerisuvun ja yhden 
lahkon suhteen, jotka esiintyvät suurempina määrinä oikeanpuolen kasvaimissa. 
Firmikuutteihin kuuluva Clostridiales-lahkon tiettyjen bakteerien on raportoitu 
olevan yhteydessä PSS:ään (Wirbel ym. 2019). Lahkoon kuuluvia bakteerilajeja 
on tunnistettu vasemmanpuoleisen kasvaimen potilaiden ulostenäytteistä (Suga 
ym. 2022) sekä kasvainnäytteissä, esimerkiksi Clostridiales vadinBB60 group on 
havaittu olevan korkeampi niin kasvain kudoksessa (Zwinsová ym. 2021) kuin 
kudoksessa, joka ei ole yhteydessä kasvaimeen (Phipps ym. 2021). Lahkon kaikki 
bakteerit ovat flagelloituja ja siihen kuuluu myös butyraattia tuottavia bakteereja, 
minkä ajatellaan edistävän terveyttä ihmisen suolistossa (Louis ja Flint 2008), 
siksi niitä pidetään suotuisina mikrobeina (Estaki ym. 2016).  
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Tutkielmassa Clostridiales-lahkoon kuuluva Lachnospiraceae esiintyy 
runsaimpana heimona oikeanpuoleisten kasvaimien potilailla niin uloste- kuin 
kasvainnäytteissä sekä on yksi suurimmista heimoista myös 
vasemmanpuoleisen kasvaimen potilailla. Heimoon kuuluva Roseburia on 
havaittu olevan yksi ydin mikrobeista vasemmanpuoleisissa kasvaimissa 
(Flemer ym. 2017, Kneis ym. 2023). Osassa tutkimuksissa sen määrä väheni PSS:n 
potilaiden ulostenäytteissä verrattuna terveisiin (Wang ym. 2012, Wu ym. 2013). 
Roseburia-suvun bakteerit tuottavat lyhytketjuisia rasvahappoja (Louis ja Flint 
2008) ja butyraattia sekä ovat erityisen liikkumiskykyisiä 37 ̊ C:ssa, omaten useita 
flagelloja (Stanton ym. 2015). Toisaalta sen bakteerilajien ajatellaan kykenevän 
ehkäisemään (Ghidini ym. 2018) ja suojaavan PSS:ltä (Wang ym. 2012, Wu ym. 
2013) sekä suojaavan suun patogeeneiltä (Flemer ym. 2018). Montalban-Arques 
ym. (2021) huomasivat hiirikokeessaan, että neljän Clostridiales bakteerilajin 
sekoitus, Roseburia intestinalis, Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium hallii sekä 
Anaerostipes caccae, oraalisesti annettuna ehkäisi ja toimi hoitokeinona, CD8+  
T-solujen kautta, jo muodostuneiden kasvaimien hoidossa PSS:ssä sekä 
rintasyövässä, keuhkosyövässä ja melanoomassa. He havaitsivat, että kyseiset 
butyraattia tuottavat lajit ovat useissa tutkimuksissa vähentyneet PSS:n potilailta, 
niiden nauttiminen muutti suoliston mikrobikoostumusta siten, että 
Ruminococcaceae- ja Lachnospiraceae-heimoon kuuluvien lajien määrä lisääntyi. 

Tenerikuuttien pääjaksoon kuuluva Asteroleplasma on harvoin raportoitu 
bakteerisuku ja sen rooli tai vaikutus ihmisen suolistossa on tuntematon. Se 
kuitenkin on liikkumiskyvytön, eli ei omaa flagellaa (Brown ym. 2015, Qian ym. 
2018). Sen on ehdotettu olevan indikaattori terveestä mikrobiomista suolistossa, 
sillä häiriöt suvun lajien levinneisyydessä on yhdistetty haavaiseen koliittiin 
(Willing ym. 2010, Krych ym. 2013). Qian ym. (2018) tekemässä tutkimuksessa 
selvitettiin korkea- ja matalarasvaisen ruokavalion vaikutusta 
suolistomikrobistoon kiinalaisilla. Asteroleplasma on havaittavissa 
matalarasvaista ruokavaliota noudattavilla yksilöillä, mutta ei niillä yksilöillä, 
joiden ruokavalio luokiteltiin korkearasvaiseksi. 

Firmikuutteihin ja Anaerovoracaceae-heimoon kuuluva Family XIII AD3011 
group -suku korreloi positiivisesti tulehdussytokiinin IL6:n kanssa Li ym. (2022) 
hiirikoe tutkimuksessa muiden bakteerisukujen kanssa, joiden ajatellaan olevan 
haitallisia IBD:n patogeneesissä. PSS:ään liittyen, Family XIII AD3011 group 
esiintyvyys on matalampi PSS:n potilaiden ulosteessa kuin terveillä verrokeilla 
(Park ym. 2021). Toisaalta bakteerisuku yhdistettiin syöpään liittyvään 
uupumukseen pää- ja niskasyöpä potilailla (Xiao ym. 2021), mutta hiirikokeissa 
Family XIII AD3011 group esiintyvyys on yhdistetty paksusuolen tulehdukseen ja 
syöpään (Zhang ym. 2018). Sitä on myös ehdotettu biomarkkeriksi koliittiin 
liittyvässä PSS:ssä (Wang ym. 2022). 

Heimo Christensenellaceae on verrattain uusi, sillä se eristettiin vasta vuonna 
2012 terveen japanilaisen miehen ulosteesta. Paksusuolessa Christensenellaceae 
fermentoi erityyppisisä hiilihydraatteja tuottaen lyhytketjuisia rasvahappoja, ja 
on liikkumiskyvytön (Morotomi ym. 2012). PSS:n tutkimuksissa 
Amerikanafrikkalaisilla heimo on runsaampi PSS:n potilailla kuin terveillä 
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(Yazici ym. 2017). Burns ym. (2018) havaitsivat heimon olevan yhteydessä 
kasvaimen mutaatioprofiiliin PSS:ssä, sen ollessa matala APC-mutaation, mutta 
korkeampi ZNF717-mutaation kasvaimissa. Heimoon kuuluvan bakteerisuvun 
Christensenellaceae R-7 group on havaittu lisääntyvän vasemmanpuoleisen 
kasvaimen potilaiden suolen limakalvolla (Zwinsová ym. 2021). Sukua pidetään 
myös potentiaalisena biomarkkerina neoplasian alkuvaiheissa, sillä määrän 
havaittiin kasvavan adenooma-potilailla verrattuna terveisiin. Ruminiclostridium 
9 -suvun bakteerit voisivat olla myös syövän alkuvaiheen indikaattoreita (Wu 
ym. 2021). Wang ym. (2022) ehdottivat, että suku voisi toimia biomarkkerina 
ennustaen koliittiin liittyvän PSS:n etenemistä. Hiirikokeissa Ruminiclostridium-
bakteerien määrä lisääntyi probiootin käytöstä PSS:n varhaisessa vaiheessa, 
bakteerien tuottaessa lyhytketjuisia rasvahappoja, sen ajatellaan olevan 
hyödyllinen (da Silva Duarte ym 2020). 

4.4 Tulehdusanalyysit 

Geeniekspression suhteen ei merkitsevää eroavaisuutta tulehdustekijöissä ollut 
oikean- ja vasemmanpuoleisten kasvainten välillä. Tämä johtuu todennäköisesti 
pienestä otoskoosta sekä näytteidenvälisestä suuresta hajonnasta. Tätä tulisikin 
tutkia suuremmalla otoskoolla, jotta mahdolliset eroavaisuudet tulevat esiin. 

5 PÄÄTELMÄT 

Tässä tutkielmassa ei lisääntynyttä geeniekspression ilmentymistä potilailla 
pystytty selvittämään, mutta flagelloituja bakteerisukuja löytyi, vaikkakaan 
kaikki flagelloidut bakteerit eivät muodosta biofilmiä. Toisaalta näiden 
bakteerien esiintymistä suurempina määrinä oikeanpuoleisen kasvaimen 
potilailla ei voi selkeästi rajata, sillä flagelloituja ja flagelloimattomia 
bakteerisukuja esiintyy suurimmissa ryhmissä niin oikean- kuin 
vasemmanpuolen kasvaimen potilailla. Kaksi tutkielman tunnistetuista suvuista, 
Roseburia ja Bacteroides, joiden tiedetään olevan patogeenisia flagelloidensa takia, 
esiintyvät kuitenkin runsaimpina oikeanpuolen kasvaimen potilailla, joilla 
flagelliinin ilmentyminen aiheuttaa vakavampaa tulehduksellista tilaa. 

Bakteerisuvut PSS:ssä ja sen puoleisuuksissa varioivat tutkimusten välillä 
huomattavasti. Harvan bakteerin suhteen, mitkä kertovat suoliston neoplasiasta, 
tutkimukset näyttävän olevan yksimielisiä. Pelkkä mikrobien tunnistaminen 
potilaiden ulosteesta tai kasvaimen mikroympäristöstä ei edesauta syiden 
selvittämistä siihen, mitkä lajit mahdollisesti ilmenevät PSS:ssä. Bakteerein 
vaihtelevaan esiintymiseen PSS:ssä vaikuttaa selvästi isännän perimä, kasvaimen 
mutaatioprofiili, joissakin tapauksissa muut suolistomikrobit sekä neoplasian 
asteittainen eteneminen: terve-polyyppi-adenooma-adenokarsinooma. 

Lisää dataa tarvitaankin mikrobiston koostumuksesta PSS:ssä, etenkin 
kasvaimien puoleisuudessa sekä siitä mitkä muuttujat kasvaimen 
mikroympäristössä voisivat olla yhteinen tekijä sille, onko bakteeri haitallinen, 
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hyödyllinen, neutraali tai jopa luotettava biomarkkeri tai indikaattori 
neoplasiasta.  
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