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Venaldinen, A. 2021. Voidaanko perinndllisesti matala aerobinen kapasiteetti kumota hyvan aerobisen kapasiteetin
omaavilta rotilta saadulla ulosteensiirteelld? Liikuntatieteellinen tiedekunta, Jyvéskyldn yliopisto,
Liikuntal&éketieteen pro gradu -tutkielma, 55 s.

Suolistomikrobiston koostumuksen on todettu vaikuttavan laajalti yksilon terveyteen ja olevan vaihtelevissa
madrin periytyva. Taman pro gradu -tutkielman tarkoituksena oli selvittad ulosteensiirron vaikutuksia LCR- (low-
capacity runner, matalan aerobisen kapasiteetin juoksija) ja HCR (high-capacity runner, korkean aerobisen
kapasiteetin  juoksija) -rottien suolistomikrobiston koostumukseen, vapaaehtoiseen juoksuharjoitteluun,
maksimisuorituskykyyn ja aineenvaihduntaa kuvastaviin veriarvoihin.

Tassa tutkimuksessa kéytetyt rotat olivat aerobiselta kapasiteetiltaan eroavia 44. sukupolven LCR- ja HCR -rottia,
joita edeltdvé sukupolvi kuljetettiin Suomeen Toledon yliopistosta Yhdysvalloista lokakuussa 2019. Rotat (n=32)
jaettiin yhteensd kahdeksaan ryhmdén ja kaikille rotille tehtiin suoliston puhdistus mikrobeista suolihuuhtelun
avulla. Neljalle ryhmalle tehtiin liséksi ulosteensiirto. Suolistomikrobiston koostumusta tarkasteltiin tutkimuksen
aikana kolmesti ja neljan ryhman osalta mitattiin hakissa sijaitsevan juoksupyoran kayttda. Tutkimuksen paatteeksi
jokaisen ryhmén maksimisuorituskykya mitattiin juoksumatolla. Verindytteet keréttiin lopetuksen yhteydessa.

Kaikkien rottaryhmien suolistomikrobiston koostumus vaikutti padjaksotasolla muotoutuvan kohti runsaampaa
bakteroidi- péajakson ja niukempaa firmikuutti -paéjakson osuutta, mutta muutokset eivét olleet merkitsevia.
Ainoastaan ulosteensiirron vastaanottaneen HCR-ryhman firmikuutti -paéjakson osuuden havaittiin laskeneen
(p<0.05) suolihuuhtelun saaneeseen LCR-ryhmaén néhden ulosteensiirron jalkeen. Ulosteensiirron
vastaanottaneen juoksupyoréllisen HCR-ryhman LDL-kolesterolin mééran todettiin liséksi olleen alhaisempi
suolihuuhtelun saaneeseen LCR- (p<0.001) ja juoksupyorélliseen LCR -ryhmdan (p<0.05) né&hden.
Kokonaisjuoksumatkaa tarkastellessa ulosteensiirron vastaanottanut juoksupyoréllinen HCR-ryhmd juoksi
tutkimuksen viimeiselld viikolla enemman kuin ulosteensiirron vastaanottanut juoksupyorallinen LCR-ryhma
(p<0.05). Kaikkien HCR-ryhmien maksimisuorituskyky, lukuun ottamatta ainoastaan suolihuuhtelun
vastaanottanutta ryhmaa, todettiin suolihuuhtelun saanutta LCR-ryhmaé paremmaksi (p<0.05).

Taman pro gradu -tutkielman tulosten pohjalta voidaan todeta suolihuuhtelun ja LCR-rotilta saadun
ulosteensiirteen véhentdvan mahdollisesti HCR-rottien suolistomikrobiston sisaltdmén firmikuutti -p&ajakson
osuutta. Suolihuuhtelun ja ulosteensiirron avulla voidaan lisdksi mahdollisesti vahentdd LCR -rottien seerumin
LDL-kolesterolin maarad HCR-ryhmiin nahden. Ulosteensiirron ei puolestaan voida tdman tutkielman tulosten
perusteella katsoa vaikuttavan HCR- tai LCR -rottien maksimisuorituskykyyn tai vapaaehtoiseen
juoksuharjoitteluun. Johtopaatdkset kaipaavat kuitenkin tuekseen suuremman otannan seka kontrolliryhmat.
Laajempaa aineistoa ollaan kerddméassé taméan pro gradu -tutkielman Kirjoitushetkelld.

Asiasanat: suolistomikrobisto, ulosteensiirto, rotta, kolesteroli, suorituskyky, kehonkoostumus



ABSTRACT

Venaldinen, A. 2021. Could an inherited low aerobic capacity be reversed by a fecal microbiota transplant from
rats with high aerobic capacity? Faculty of Sport and Health Sciences, University of Jyviskyld, Master’s thesis of
Sports and Exercise Medicine, 55 pp.

The composition of gastrointestinal microbiota has been shown to have a wide impact on health of individuals and
recognized to be hereditary at a certain level. The purpose of this master’s thesis was to study the impact of a fecal
microbiota transplantation on LCR- (low-capacity runner) and HCR (high-capacity runner) rats’ gastrointestinal
microbiota composition, running distance, physical performance, and metabolism-related serum variables.

This study examined 44th generation LCR- and HCR rats that have different aerobic capacity. The previous
generation was transported to Finland from the University of Toledo (the United States of America) in October
2019. Rats (n=32) were divided into eight groups and their bowels were cleansed from microbes. Four groups
were treated with a fecal microbiota transplant (FMT). The composition of the gastrointestinal microbiota of the
rats was examined three times during the five-week study and voluntary running distance was measured from four
groups which had running wheels in their cages. At the end of the study each group was tested for the maximum
running capacity -test on the treadmill. Blood samples were collected at the time of sacrificing of the animals.

In all groups the composition of the gastrointestinal microbiota seemed to take shape towards the more abundant
level of Bacteroidetes phylum and less abundant level of Firmicutes phylum although the shifts were not
significant. Only the FMT-treated HCR-group was found to have decreased level of Firmicutes -phylum (p<0.05)
after the bowel cleansing and FMT when compared to the LCR-group which underwent bowel cleansing only. The
FMT-treated HCR-group with a running wheel also had a significantly lower LDL-cholesterol levels compared to
the bowel cleansing -treated LCR-group (p<0.001) and LCR-group with a running wheel cage (p<0.05). When
looking at the results of total running distance, the FMT -treated HCR-group ran significantly more (p<0.05)
compared to the FMT-treated LCR-group with a running wheel cage. With the exception of bowel cleansing only
-group, all HCR-groups had also significantly (p<0.05) better physical performance compared to the LCR-group
that underwent bowel cleansing only.

Based on the results of this study it can be stated that bowel cleansing and fecal microbiota transplantation from
LCR-rats could possibly decrease the abundance of the firmicutes -phylum in the gastrointestinal microbiota of
HCR-rats. Bowel cleansing and fecal microbiota transplantation could also possibly decrease the amount of LDL-
cholesterol serum levels in LCR rats compared to HCR rats. However, based on the results of this study it cannot
be stated that fecal microbiota transplantation would affect the physical performance or running distance of LCR-
or HCR -rats. To support these conclusions a larger sample size and control groups are needed. More data is being
collected while writing this master’s thesis.

Key words: gastrointestinal microbiota, fecal microbiota transplant, rat, cholesterol, physical performance, body
composition



KAYTETYT LYHENTEET

BCAA branch-chained amino acid, haaraketjuinen aminohappo

BCoAT butyryl-CoA-transferase, butyryyli-CoA-transferaasi

BMI body mass index, painoindeksi

CTRL control group, kontrolliryhma

FFAR2 free fatty acid receptor 2, vapaa rasvahapporeseptori 2

FGF19 fibroblast growth factor 19, fibroblastikasvutekija 19

FMT fecal microbial transplantation, ulosteensiirto

FXR farnesoid X receptor, farnesoidi X -reseptori

GLP-1 glucagon-like peptide 1, glukagonin kaltainen peptide 1

Gpbarl G-protein-coupled bile acid receptor, G-proteiinikytkentéinen sappihapporeseptori
HCR high-capacity runner

HDL high-density lipoprotein, korkean tiheyden lipoproteiini

HF high-functioning

LCR low-capacity runner

LF low-functioning

LDL low-density lipoprotein, matalan tiheyden lipoproteiini

LPS lipopolysaccharide, lipopolysakkaridi

mmdA methylmalonyl-CoA-decarboxylase, metyylimalonyyli-CoA-dekarboksylaasi
NGS next generation sequencing, uuden sukupolven sekvensointiteknologia

oTu operational taxonomic unit, toiminnallinen taksonominen yksikko

PBS phosphate buffered saline, fosfaattipuskuroitu fysiologinen suolaliuos

PCR polymerase chain reaction, polymeraasiketjureaktio

PEG polyethylene glycol, polyetyleeniglykoli / suolihuuhtelun jalkeinen mittausajankohta
POST post of, loppumittausajankohta

PRE previous to, alkumittausajankohta

PXR pregnhane X receptor, pregnaani X -reseptori

gPCR quantitative polymerase chain reaction, kvantitatiivinen PCR

rRNA ribosomal ribonucleic acid, ribosomaalinen ribonukleiinihappo

RW running wheel, juoksupyoré

SCFA short chain fatty acid, lyhytketjuinen rasvahappo

VDR vitamin D receptor, D-vitamiinireseptori
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1 JOHDANTO

Suolistomikrobiston koostumuksen on todettu olevan yhteydessa laajaan sairauksien kirjoon ja
esimerkiksi lihavien tai tyypin 2 diabetesta sairastavien henkildiden suolistomikrobiston
koostumuksen onkin havaittu poikkeavan terveesta véaestosta (Valdes ym. 2018; Rinninella ym.
2019). Fyysisen aktiivisuuden ja suolistomikrobiston koostumuksen vélinen yhteys on samaan
tapaan tunnistettu; fyysisesti aktiivisilla henkil6illa tavataan usein ylipainoisiin tai lihaviin
henkildihin verrattuna monimuotoisempi suolistomikrobiston koostumus ja véhemman
patogeenisia, eli tauteja aiheuttavia mikrobeja (Batsson ym. 2018; Kern ym. 2020).
Suolistomikrobiston koostumuksen ja lihavuuden vélisen yhteyden taustalla arvioidaan olevan
useita eri mekanismeja, jotka sdatelevat muun muassa yksilén energia-aineenvaihduntaa,
vastustuskykya ja suoliston epiteelikerroksen toimintaa, insuliiniresistenssida ja
sappinestemetaboliaa (Lee ym. 2020). Kaksostutkimusten avulla suolistomikrobiston
koostumuksen on havaittu lisaksi olevan tietyissd maarin periytyva, sekd hyvassé ettd pahassa
(Beaumont ym. 2016; Lim ym. 2017).

Ulosteensiirtoa kaytetddn Suomessa toistaiseksi ainoastaan Clostridium difficile -bakteerin
aiheuttaman antibioottiripulin hoidossa (Lahtinen ym. 2019), mutta menetelman on havaittu
saavan aikaan suotuisia tai tavoiteltuja vaikutuksia myo6s tutkimuksissa, joissa on tarkasteltu
siirteiden  vaikutusta muun muassa suolistomikrobiston koostumukseen, fyysiseen
suorituskykyyn ja aineenvaihduntaa kuvastaviin muuttujiin (Vrieze ym. 2012; Li ym. 2016;
Staley ym. 2018; Mintz ym. 2018; Fieldin ym. 2019; Zhang ym. 2019). Kaikkia ulosteensiirron
taustalla olevia toiminta- ja vaikutusmekanismeja ei kuitenkaan vield tdysin ymmarreta (Xiao
ym. 2020), jonka vuoksi aihepiiri kaipaa lisatutkimusta. Tdman pro gradu -tutkielman
tarkoituksena on selvittdd ulosteensiirron vaikutuksia LCR- (low-capacity runner, matalan
aerobisen kapasiteetin juoksija) ja HCR (high-capacity runner, korkean aerobisen kapasiteetin
juoksija) -rottien suolistomikrobiston koostumukseen, maksimisuorituskykyyn, vapaaehtoiseen
juoksuharjoitteluun ja aineenvaihduntaa kuvastaviin veriarvoihin. Aerobiselta kapasiteetiltaan
perinndllisesti eroavien LCR- ja HCR -rottien avulla on aiemmin tutkittu muun muassa

aerobisen kestédvyyskunnon seka sydan- ja verisuonitautien, rasvamaksan, unihairididen, seka



stressinsietokyvyn valisid yhteyksid. Tutkimustulosten perusteella juoksukapasiteetilla onkin
todettu olevan vahva yhteys yksilon terveyteen (Myers ym. 2002; Koch ym. 2012), jonka
vuoksi perinndlliseltd aerobiselta kapasiteetiltaan eroavat rotat soveltuvat hyvin tdmén

tutkimuksen tarkastelun kohteeksi.

Tassé kohtaa haluan kiittdd Satu Pekkalaa ja Sanna Lensua (Jyvaskylan yliopisto) pro gradu -

tutkielmani erinomaisesta ohjauksesta ja kaikesta saamastani tuesta.



2 TEORIA

2.1 Suolistomikrobisto

Ihmisen ja eldinten ihoa sekd limakalvoja, suolisto mukaan lukien, asuttaa vahintaankin yhta
suuri joukko mikrobeja kuin ihmisesséa on soluja (Sender ym. 2016). Suolistomme mikrobisto
koostuu runsaasta maaréstd erilaisia bakteereja, bakteriofageja, arkeoneja, viruksia seka
eukaryootteja. N&ma edelld mainitut mikro-organismit muodostavat kullekin yksilolle
ominaisen ja yksilollisen mikrobiston (Sekirov ym. 2010). Ruoansulatuskanavan siséltdmien
bakteerien kokonaismaaran on arvioitu ylittavan jopa 104 (Thursby & Juge 2017) ja erilaisten
bakteerilajien maaran arvioitu vaihtelevan valilla 100 — 1000 (Adak & Khan 2019). Suolistoa
asuttavien bakteerien kokonaismaara voi siis olla lahes kymmenkertainen koko ihmiskehon
solumaaraan néhden (Thursby & Juge 2017). Viruksia sen sijaan tavataan suolistossa jopa

kymmenkertaisesti bakteerien maarédan nahden (Mukhopadhya ym. 2019).

Bakteerien mé&aré vaihtelee ruoansulatuskanavan osasta riippuen siten, ettd vatsalaukussa mééra
on noin 10! ja kasvaa paksusuolta lahestyttdessa noin 10'? bakteerisoluun naytegrammaa
kohden (Sekirov ym. 2010). Eri sukujen bakteerit myos jakautuvat tyypillisesti
ruoansulatuskanavan eri osiin (Sekirov ym. 2010; Donaldson ym. 2015). Muun muassa
ohutsuolen ja paksusuolen pituus sekd muut fysiologiset ominaisuudet, kemiallinen koostumus
ja ravintoainekoostumus vaikuttavat tiettyjen bakteerien esiintyvyyteen kussakin
ruoansulatuskanavan osassa (Donaldson ym. 2015). Suoliston bakteereista noin kaksi
kolmasosaa on hapettomissa oloissa kasvavia anaerobisia bakteereja. Kolmasosan suoliston
bakteerikannasta puolestaan muodostavat seka hapellisissa, ettd hapettomissa oloissa kasvavat
fakultatiiviset anaerobiset bakteerit ja hapellisissa olosuhteissa kasvavat aerobiset bakteerit
(Sekirov ym. 2010). Puhtaasti anaerobisten bakteerien dominanssista huolimatta ohutsuolessa

tavataan kuitenkin eniten juuri fakultatiivisia anaerobisia bakteereja (Ruan ym. 2020).



Vallitseva bakteeripadjakso:
Bakteroidi Firmikuutti Aktinobakteeri Proteobakteeri Verrukomikrobi

Vallitseva bakteerisuku:

Paksusuoli
Bacteroidaceae
Prevotellaceae
Rikenellaceae
Lachnospiraceae
Ruminococcaceae

Ohutsuoli

Lactobacillaceae
Enterobacteriacea

BIEBW U323 ey

Limakalvon poimu

Lachnospiraceae
Ruminococcaceae

Ruoansulatuskanava
Bacteroidaceae
Prevotellaceae

Rikenellaceae

KUVIO 1. Suoliston bakteerien jakautuminen suoliston osan mukaan. (Muokattu Servier

Medical Art by Servier. Creative Commons Attribution 3.0 Unported License).

Bakteerit, kuten muutkin eliét, voidaan jakaa pé&jaksoista polveutuen luokkiin, lahkoihin,
heimoihin, sukuihin ja viimeisimpé&na lajeihin. Bakteroidi- sek& firmikuutti -pajaksot
muodostavat yli 90 % ihmisen suolistomikrobiston koostumuksesta ja jaljelle jaava
kymmenesosa koostuu l&hinnd aktinobakteeri-, proteobakteeri-, fusobakteeri- ja
verrukomikrobi -paajaksoista. Firmikuutti -padjakso koostuu noin 95 % osin Clostridium -
suvun bakteereista ja bakteroidi -padjakso Bacteroides sekd Prevotella -suvun bakteereista
(Rinninella ym. 2019).



Padjakso Luokka

Lactobacillales ‘— "

Enterococcaceae

KUVIO 2. Esimerkki taksonomisesta Iuoklttelusta (Muokattu Rlnnlnella ym. 2019 Creative

Commons Atrribution 4.0 International License).

Taksonomisen luokittelun ohella suoliston bakteerit voidaan mahdollisesti jakaa myos
koostumuksensa ja tehtavankuvansa mukaisiin  joukkoihin, eli enterotyyppeihin.
Enterotyyppijaottelun mukaisesti ensimmainen ryhma sisaltdd enimmakseen Bacteroides -
suvun bakteereita, jotka suorittavat sakkarolyyttisié ja proteolyyttisia toimintoja, eli pilkkovat
hiilihydraatteja ja proteiineja. Toinen enterotyyppiryhma siséltdd enimmakseen musiinin
hajottamiseen osallistuvia Prevotella -suvun bakteereita ja kolmas enterotyyppiryhma musiinia
pilkkovia sek& sokereita kuljettavia Ruminococcus -suvun bakteereita (Arumugam ym. 2011).
Musiini on yleisnimitys glykoproteiineihin kuuluville hiilihydraateista ja aminohapoista
koostuville valkuaisaineille, joiden tehtdvana on muun muassa suojata seké voidella niiden alla

olevaa epiteelikudosta (Bansil ym. 1995).

2.1.1 Suolistomikrobiston kehittyminen

Ensimmadiset mikrobit voidaan havaita jo raskausvaiheessa kohdun kudoksissa, mutta

runsaamman kehityksen voidaan katsoa alkavan vasta syntymastd (Rodriquez ym. 2015;

Thursby & Juge 2017). Syntymahetkelld suolistomikrobiston kehitykseen vaikuttavia tekijoita

ovat muun muassa ennenaikaisuus tai taysiaikaisuus, seka synnytystapa (Thursby & juge 2017,
5



Rinninella ym. 2019). Ennenaikaisesti synnyttdessd mikrobiston koostumukseen voivat
vaikuttaa lapsen elimiston kehittyneisyys tai kehittymattomyys, antibioottien kayttd seka
sairaalassaoloajan pituus (Arboleya ym. 2012). Ennenaikaisesti syntyneill& lapsilla on todettu
olevan suhteellisesti runsaampi fakultatiivisten anaerobisten bakteerien osuus puhtaasti
anaerobisiin bakteereihin nédhden, kun vertailun kohteena ovat olleet tdysiaikaisena syntyneet
lapset (Arboleya ym. 2012). Alateitse syntyessa lapsi kohtaa ensimmaisena didin eméttimen
laktobasillipitoisen ympariston, kun taas sektiolla syntyessa bakteroidikannan muodostumisen
on havaittu olevan viivastynytta ja fakultatiivisten anaerobisten bakteerien osuuden runsaampi
alateitse syntyneisiin verrattuna (Thursby & Juge 2017). Sektiolla syntyessa lapsen suolisto
perii mikrobeja ldhinna iholta ja sairaalan pinnoilta (Rinninella ym. 2019). Syntymaésté lahtien
mikrobiston koostumus kehittyy sek& monipuolistuu ja noin 2,5 - 3 vuoden idssé se muistuttaa
jo koostumukseltaan seka toiminnaltaan aikuisen ihmisen suolistomikrobistoa (Thursby & Juge
2017; Rinninella ym. 2019). Té&ssd idssd ja sen jalkeenkin téarkein suolistomikrobiston
koostumusta muokkaava tekija on ravinto. Lisdksi mikrobiston koostumusta muokkaavat l&pi
eldamédn muun muassa elinympéristd, ladkkeet, sairaudet, fyysinen aktiivisuus sek&
ikdantyminen (Thursby & Juge 2017; Rinninella ym. 2019).

Dysbioottinen, eli koostumukseltaan epéatasapainoinen mikrobisto voi lisdtd tiettyjen
sairauksien riskid tai pdinvastaisesti olla seuraus itse sairaudesta (Rinninella ym. 2019).
Suolistomikrobiston koostumuksen on huomattu olevan yhteydessa muun muassa
tulenduksellisten suolistosairauksien, keliakian (Valdes ym. 2018; Rinninella ym. 2019),
artyneen paksusuolen oireyhtymaén ja paksusuolen sydvén riskiin (Rinninella ym. 2019). Edella
mainittujen suolistosairauksien ohella suolistomikrobiston koostumuksen on todettu olevan
yhteydessa myds aineenvaihdunnallisiin sairauksiin, kuten lihavuuteen, tyypin 2 diabetekseen
(\Valdes ym. 2018; Rinninellaym. 2019), tyypin 1 diabetekseen, nivelproriaasiin ja atooppiseen
ekseemaan (Valdes ym. 2018). Liséksi on havaittu yhteyksia neurologisiin sairauksiin, kuten
Alzheimerin ja Parkinsonin tautiin, hepaattiseen enkefalopatiaan, autismikirjon hairidihin seka
stressiin (Rinninella ym. 2019). Yleisesti ottaen suolistomikrobiston monimuotoisuutta, eli
diversiteettid voidaan pitédd hyvan kokonaisuuden tunnusmerkking, sill& erindisiin sairauksiin
liittyy usein syysta tai toisesta bakteeriston tavanomaista niukempi diversiteetti (Valdes ym.
2018).



2.1.2 Periman vaikutus suolistomikrobistoon

Goodrich ym. (2016) havaitsivat laajassa kaksostutkimuksessaan 945 bakteerilajin laajuisesta
otoksesta noin 8,8 % osuuden periytyvan yli 20 % todenndkoisyydelld. Bakteroidi -padjakson
ei todettu olevan kovinkaan periytyva, kun taas firmikuutti-, aktinobakteeri-, tenerikuutti- ja
euryarchaeota  -pé&ajaksojen  néhtiin  periytyvan  todenndkdisemmin.  Erityisesti
christensenellaceae -heimon bakteereiden periytyvyyden todennakdisyyden havaittiin olevan
korkea, jopa 42 % (Goodrich ym. 2016). Lim ym. (2017) puolestaan totesivat
kaksostutkimuksessaan jopa 63 % suuruisen osuuden metaboliseen oireyhtymaan yhteydessa
olevasta  suolistomikrobiston ~ koostumuksesta  olevan  periytyvaa. Erityisesti
Methanobrevibacter- (noin 20,9 % periytyvyys) ja Lactobacillus -sukujen (noin 14,8 %
periytyvyys) havaittiin periytyvan suhteellisen runsaalla todennakoisyydelld (Lim ym. 2017).
Toisaalta metaboliselta oireyhtyméltd suojaavaan suolistomikrobiston koostumukseen
yhteydessé olevien aktinobakteeri -pd&jakson (noin 45,7 % periytyvyys), Bifidobacterium -
suvun (noin 37,4 % periytyvyys), christensenellaceae -heimon (noin 30,6 % periytyvyys), ja
Odoribacter -suvun (noin 19,2 % periytyvyys) havaittiin samaan tapaan olevan varsin suurella
todennakoisyydellda periytyvid (Lim ym. 2017). Samoin Beaumont ym. (2016) totesivat
lihavuuteen ja erityisesti viskeraalisen, eli sisdelinten ympérille kertyvan rasvan méaraan
yhteydessé olevan suolistomikrobiston koostumuksen olevan varsin suurilta osin periytyva,
mutta toisaalta muistuttivat kausaliteettien olevan epdselvid muuttujien valisestd vahvasta
korrelaatiosta huolimatta (Beaumont ym. 2016). Monotsygoottisten, eli samanmunaisten tai
identtisten kaksosten suolistomikrobiston koostumuksen on huomattu olevan ditsygoottisiin, eli

erimunaisiin kaksosiin ndhden hiukan yhtenevampi (Hailiang ym. 2016).

2.1.3 Mikrobien tutkiminen

Ennen DNA-pohjaisiin  menetelmiin siirtymistd mikrobeja tutkittiin pitkd&n ainoastaan
viljelemalla. Viljely asettaa menetelménd erindisia rajoitteita tutkimukselle, eikd valtaosaa
lajeista voida kasvattaa laboratorio-olosuhteissa (Hiergeist ym. 2015). DNA-pohjaisten
menetelmien kéyttoonotto 1980-luvulla mahdollisti muun muassa mikrobien taksonomisen

rakenteen tarkastelun sekd& metagenomiikan tutkimuksen, eli tietyn yhteison geenien tutkimisen



(Hiergeist ym. 2015). DNA-menetelmien perusperiaatteena on analysoida suoraan néytteesta
eristetty DNA polymeraasiketjureaktiota (polymerase chain reaction, PCR) hyddyntden
(Hiergeist ym. 2015). Suolistomikrobiston tutkimuksessakin suosittu (Vazquez ym. 2017)
kvantitatiivinen PCR -menetelma (quantitative polymerase chain reaction, gPCR) perustuu jo
ennestéan tunnettujen mikrobien DNA-sekvensseihin, eli -jaksoihin. DNA-sekvenssin avulla
suunniteltujen alukkeiden valista ja mikrobin DNA:n valista aluetta voidaan monistaa PCR-
menetelmaa kayttden, jolloin néytteen sisaltdmat mikrobit saadaan monistettua (Kubista ym.
2006). Kvantitatiivisella, toisin sanoen reaaliaikaisella PCR-menetelmalla nédytteessa olevan
tietyn bakteerin DNA:n madrad voidaan liséksi seurata reaaliajassa ja selvittda bakteerien
maarid (Kralik & Ricchi 2017). Uuden sukupolven sekvensointimenetelmét (next generation
sequencing, NGS) puolestaan perustuvat mikrobin tunnistamiseen 16S rRNA (ribosomaalinen
RNA) -sekvenssin avulla julkisia tietokantoja hyodyntéen (Gupta ym. 2019). NGS-menetelmat
mahdollistavat parhaimmillaan satojen mikrobien yhtéaikaisen tunnistamisen samasta

néytteestd (Poretsky ym. 2014) ja nopeuttavat tunnistamisprosessia siten huomattavasti.

2.1.4 Suolistomikrobisto ja lihavuus

Fu ym. (2015) havaitsivat kohorttitutkimuksessaan suolistomikrobiston koostumuksen olevan
yksittadisend muuttujana yhteydessé 4,5 % osuuteen koehenkilon painoindeksista (body mass
index, BMI). Ylipainoisilla henkil6illa on havaittu useissa tutkimuksissa olevan
monimuotoisuudeltaan  niukempi  suolistomikrobisto  sek& suhteellisesti  runsaampi
firmikuuttien osuus bakteroidien osuuteen nédhden, kun havaintoja verrataan normaalipainoisiin
henkil6ihin (Cornejo-Pareja ym. 2019; Lee ym. 2020). Firmikuutti- ja bakteroidi -paajaksojen
ohella on havaittu myds yhteys runsaamman aktinobakteeri -péadjakson (Clarke ym. 2012) ja
niukempien Bifidobacterium- ja Ruminococcus (Turnbaugh ym. 2009a; Santacruz ym. 2009) -
sukujen sek& lihavuuden vélill4. Liséksi Christensenellaceae- ja Rikenellaceae -heimojen
bakteerien, Mollicutes -luokan bakteerien, Dehalobacterium -suvun bakteerien ja arkeonien
vahdisemman maaran sekd korkean BMlI-indeksin valiltd on l6ydetty yhteys laajoissa
poikittaistutkimuksissa (Goodrich ym. 2014; Fu ym. 2015). Painonpudotuksen yhteydessa on
lisdksi huomattu Bacteroides-, Lactobacillus- sek& Prevotella -sukujen suhteellisen osuuden
kasvua, kun puolestaan Bifidobacterium-, Clostridium-, sek& Eubacterium -sukujen méaarissa

on havaittu laskua (Zhou ym. 2008; Turnbaugh ym. 2009b). Eubacterium rectale-Clostridium
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coccoides -ryhmén bakteereiden osuuden on liséksi huomattu olevan runsaampi ylipainoisilla
tai lihavilla metabolista oireyhtyméa sairastavilla naisilla, kun tuloksia verrataan ylipainoisiin
tai lihaviin metabolista oireyhtymda sairastamattomiin sekd normaalipainoisiin naisiin
(Munukka ym. 2012). Suolistomikrobiston koostumuksen ja lihavuuden vélisen yhteyden
taustalla arvioidaan olevan useampiakin eri mekanismeja, kuten energia-aineenvaihdunnan erot
suolistomikrobiston koostumuksesta riippuen, vastustuskyky ja suoliston epiteelikerroksen
toiminta, suolistomikrobiston sadtelemé insuliiniresistenssi, sekd sappinestemetabolia (Lee ym.
2020).

2.1.4.1 Energia-aineenvaihdunta

Ravinnon siséltdmén energian hyédyntdmisen on todettu olevan tehokkaampaa runsaamman
firmikuutti- ja pienemman bakteroidim&&ran johdosta. Jumpertz ym. (2011) havaitsivat 20 %
suuremman firmikuuttien osuuden ja vastaavasti pienemman bakteroidimaaran olevan
yhteydessd noin 150 kilokalorin suuruiseen eroon tutkimushenkildiden péivittaisessé
energiansaannissa, kun tuloksia verrattiin pienemmaén firmikuutti- sek& suuremman bakteroidi
-osuuden omaaviin verrokkeihin. Suuremman firmikuuttien osuuden ja vastaavasti pienemman
bakteroidien osuuden omaavat koehenkil6t pystyivét siis hyédyntdmaan suuremman osuuden
nauttimansa ravinnon energiansiséallosta pienemmaén firmikuuttien ja suuremman bakteroidien
osuuden omaaviin verrokkeihinsa ndhden (Jumpertz ym. 2011). limitssa on todennakdisesti
kyse edelld mainitun kaltaisen suolistomikrobiston koostumuksen Kkyvystd muokata
polysakkarideja hyddynnettdvadn muotoon, eli monosakkarideiksi seka lyhytketjuisiksi
rasvahapoiksi (short-chain fatty acids, SCFA) (Cornejo-Pareja ym. 2019). Suolistomikrobiston
tuottamista lyhytketjuisista rasvahapoista suurin o0sa on asetaatteja, butyraatteja seka
propionaatteja (Flint ym. 2012).

Fu ym. (2015) totesivat poikittaistutkimuksessaan koehenkildiden suolistomikrobiston
koostumuksen olevan yksittadisend muuttujana yhteydessé 6 % osuuteen triglyseridien- ja 4 %
osuuteen HDL (high density lipoprotein) -kolesterolin maarastd. Havainnot olivat iasta,
sukupuolesta seka perinndllisista tekijoista riippumattomia (Fu ym. 2015). Christensenellaceae

-heimon ja tenerikuutti -padjakson bakteerien runsaamman esiintyvyyden todettiin lisaksi



olevan yhteydessa alhaisempiin veren triglyseridiarvoihin sekd korkeampaan HDL-
kolesteroliarvoon (Fu ym. 2015). Krisko ym. (2020) demonstroivat hiirikokeessaan
suolistomikrobistolla olevan tarke&d rooli normaalin verensokeritason sdilyttdmisessé.
Suolistomikrobisto nayttaisi osallistuvan verensokerin, eli veren glukoositason saatelyyn
tuottaen aminohappoja, jotka puolestaan auttavat tukemaan maksan glukoneogeneesin, eli

glukoosin muodostuksen kannalta suotuisaa sitruunahappokiertoa.

2.1.4.2 Insuliiniresistenssi ja diabetes

Lyhytketjuisten rasvahappojen on huomattu vaikuttavan energia-aineenvaihdunnan ohella
my0s suoraan insuliiniresistenssiin. Perry ym. (2016) havaitsivat eldinkokeessaan
runsasrasvaisen ruokavalion nostavan asetaattipitoisuuksia, jonka puolestaan todettiin
aktivoivan parasympaattista hermostoa ja johtavan lisddntyneeseen greliinin sek& insuliinin
tuotantoon, kasvattaen lopulta muun muassa insuliiniresistenssid. Butyraattia tuottavien
bakteereiden on puolestaan havaittu laskevan insuliiniresistenssia lisdamalla glukagonin
kaltaisen peptidi 1:n (glucagon-like peptide 1, GLP-1) eritystd suoliston L-soluista,
signaloinnin tapahtuessa vapaiden rasvahappojen reseptori 2:n (free fatty acid receptor 2,
FFAR?2) kautta (Christiansen ym. 2018; Tolhurst ym. 2012). Butyraatin ja propionaatin on
liséksi todettu kiihdyttdvan suoliston glukoneogeneesid (De Vadder ym. 2014). Suoliston
glukoneogeneesin on huomattu ehkaisevén lihavuuteen yhteydessa olevan rasvamaksan syntya
tukien suoli-aivoakselin vélitykselld proteiineista ja liukoisista kuiduista hyddynnettévien

makroravintoaineiden kayttoa (Vily-Petit ym. 2020).

Bakteroidien runsaan maardn ja lyhytketjuisia rasvahappoja tuottavien bakteerien niukan
méaardn on huomattu olevan yhteydessa tyypin 1 diabetekseen lapsilla sekd tyypin 2
diabetekseen aikuisilla (Vatanen ym. 2018). El&inkokeissa normaalipainoisille diabetesta
sairastaville hiirille syotetyn Ilyhytketjuisten rasvahappojen sekd butyraatin tuotantoa
tehostavan dieetin todettiin suojaavan niitd tyypin 1 diabetekselta lahes tdysin (Marifio ym.
2017). Liséksi on todettu yhteys seerumin runsaan haaraketjuisten aminohappojen (branch-
chained amino acids, BCAA) mééran ja niiden biosynteesia tukevien bakteerien, Prevotella

copri seké Bacteroides vulgatus madran, ja insuliiniresistenssin vélilla (Pedersen ym. 2016).
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Tyypin 1 -diabeteksen taustalla olevan haiman saarekkeiden tuottamien betasolujen
tuhoutumisprosessin on myds havaittu olevan yhteydessa suoliston seindmén lisdéntyneeseen
lapéisevyyteen ja suolistomikrobiston monimuotoisuuden kdyhtymiseen, vaikka tyypin 1

diabetesta ei viela olisi diagnosoitu (Vatanen ym. 2018).

2.1.4.3 Vastustuskyky

Kroonisen matala-asteisen, eli systeemisen, tulehduksen on todettu olevan yhteydessa muun
muassa insuliiniresistenssiin (Shoelson ym. 2006) ja sitéd kautta lihavuuteen. Faecalibacterium
prausnitzii -bakteerin tuottaman butyraatin on havaittu hillitsevan systeemistd tulehdusta
(Sokol ym. 2008) ja ylipainoisilla henkil6illa butyraattipitoisuuden onkin huomattu olevan
keskimaaréaisesti alhaisempi normaalipainoisiin verraten (Qin ym. 2012). Gramnegatiivisten
bakteerien ulkokalvolla sijaitsevien lipopolysakkaridien on puolestaan havaittu aiheuttavan
systeemistd tulehdusta pééstessaan suolistosta aareisverenkiertoon (Cani ym. 2008; Cani ym.
2009). Ylipainoisilla henkilgilld edelld mainitun suolistoesteen onkin todettu olevan
normaalipainoisiin  verrokkeihinsa ndhden lapaisevdmpi, joka johtaa esimerkiksi
lisddntyneeseen plasman lipopolysakkaridi (LPS) -pitoisuuteen (Yang ym. 2014).
Lipopolysakkaridit lisddvat matala-asteista tulehdusta, seké altistavat lihavuudelle ja lisd&vat
insuliiniresistenssia (Cani ym. 2007). Akkermansia muciniphila -bakteerin on havaittu
yllapitavén suoliston epiteelin toimintaa sijoittamalla mikrobimolekyyleja ympari suolistoa
(Derrien ym. 2004) ja huoltaen epiteelin musiinikerrosta (Everard ym. 2013). Kyseista
bakteeria tavataankin niukemmissa méaarin ylipainoisilla sekd insuliiniresistenteilld henkil6illa
(Everard ym. 2013).

2.1.4.4 Sappinesteen aineenvaihdunta

Suolistomikrobiston on havaittu olevan yhteydessa sappinestemetaboliaan ja péinvastoin (de
Aquiar Vallim ym. 2013). On muun muassa todettu, ettd sappihappojen méaaraa lisaamalla
saadaan tehostettua ruskean rasvan energiankulutusta hiirilla ja siten ehkaistya lihavuutta seka
insuliiniresistenssid (Watanabe ym. 2006). Suolistomikrobiston on lisaksi havaittu muokkaavan

primaarisia sappihappoja sekundéérisiksi sappihapoiksi (Ridlon ym. 2006) ja sekundaaristen
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sappihappojen raportoitu vaikuttavan rasva-aineenvaihduntaan farnesoidi X -reseptorien
(farnesoid X receptor, FXR) ja G-proteiinikytkentdisten sappihapporeseptorien (G-protein-
coupled bile acid receptor, Gpbarl) kautta (de Boer ym. 2018; Jia ym. 2018).
Kokonaisuudessaan sappihapot séatelevat ruoansulatusta, rasvojen imeytymista ja neljan eri
reseptorin toimintaa. FXR, pregnaani X- (pregnane X receptor, PXR), D-vitamiini- (vitamin D
receptor, VDR), sekd Gpbarl -reseptorien toiminnan saatelyn on todettu vaikuttavan muun
muassa glukoositasapainoon, rasva-aineenvaihduntaan, energiankulutukseen ja elimiston
tulehdustasoon (Vallim ym. 2013). Sappihappojen maéara kasvaa aterioinnin seurauksena, jonka
on puolestaan havaittu johtavan fibroblastien kasvutekijd 19 (fibroblast growth factor 19,
FGF19) méaaran lisdantymiseen FXR-reseptorin saatelemand. FGF19 -maédran kasvun on
huomattu lisddvan maksan proteiini-, sek& glykogeenisynteesid ja sitd kautta vaikuttavan
verensokeriin seka maksan glykogeenitasoon (Kir ym. 2011). FXR-reseptorin toiminta on
yhdistetty eri tutkimuksissa vaihtelevasti sek& lihavuuteen (Li ym. 2013; Parseus ym. 2017),
ettd lihavuudelta suojautumiseen (Fang ym. 2015), joten sen osuus lihavuutta saatelevana

tekijana ndyttaytyy viela toistaiseksi hiukan ristiriitaisena.

2.15 Suolistomikrobisto ja fyysinen aktiivisuus

Fyysisen aktiivisuuden madrdn on havaittu sekd eldin-, ettd ihmistutkimuksissa olevan
yhteydessé suolistomikrobiston koostumukseen (Pedersini ym. 2020). Fyysisen aktiivisuuden
on todettu johtavan suolistomikrobiston runsaampaan monimuotoisuuteen ja vahentdvan
potentiaalisesti patogeenisten, eli tauteja aiheuttavien, bakteerien mééraa (Battson ym. 2018).
Clarke ym. (2014) vertailivat rugby-ammattilaisten suolistomikrobiston koostumusta
liikunnallisesti passiiviseen kontrolliryhmdén ja huomasivat rugby-pelaajien mikrobiston
koostumuksen olevan keskim&arin monimuotoisempi, sek& bakteroidi -p&djakson ja
Lactobacillus -suvun osuuksien olevan méaréllisesti alhaisemmat. Durk ym. (2019) havaitsivat
samoin korkean maksimaalisen hapenottokyvyn olevan yhteydesséd runsaampaan suhteelliseen
firmikuuttien osuuteen urheilijoilla. Hyvan hapenottokyvyn omaavien yksiléiden
suolistomikrobiston koostumuksen onkin todettu olevan juuri butyraatin tuotannon kannalta
suotuisa (Estaki ym. 2016). Passiivisiin verrokkeihin nahden urheilijoiden suolistomikrobiston
koostumuksen havaittiin  olevan koostumukseltaan monimuotoisempi ja Akkermansia

muciniphila -bakteerilajin maérén runsaampi (O”Sullivan ym. 2015). Fyysisen aktiivisuuden
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todellisen vaikutuksen arviointi on kuitenkin haastavaa, silla poikkileikkaustutkimuksissa
esimerkiksi ravitsemukselliset erot voivat vaikuttaa tuloksiin (Clarke ym. 2014; O"Sullivan ym.
2015).

2.16 Liikunnan vaikutukset suolistomikrobistoon

Fyysisen aktiivisuuden ohella myo6s erilaisten harjoitusmuotojen sek& -intensiteettien
vaikutuksia suolistomikrobiston koostumukseen on tutkittu. Kern ym. (2020) totesivat kuuden
kuukauden mittaisessa satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessaan fyysisen harjoittelun
mahdollisesti kasvattavan suolistomikrobiston monimuotoisuutta. Samassa tutkimuksessa
havaittiin liséksi harjoittelun intensiteetin vaikuttavan muutosten suuruuteen, siten ettd
muutokset olivat runsaimmat ryhmaéssa, joka harjoitteli suurimmalla intensiteetilla (Kern ym.
2020). Taniguchi ym. (2018) havaitsivat tutkimuksessaan kestavyysharjoittelun vahentdavan
koehenkil6iden suoliston Clostridium difficle bakteerien méaraa seké lisdédvan Oscillospira -
bakteerin madrad. Oscillospira -bakteerisuvun madran kasvun huomattiin  samassa
tutkimuksessa olevan yhteydessd koehenkildiden kardiometabolisen kunnon kehittymiseen
(Taniguchi ym. 2018). Lachnospiraceae -bakteeriheimo on yksi maksimaaliseen
hapenottokykyyn liitetyn butyraatin tuottajista (Estaki ym. 2016) ja Veillonella -bakteerisuvun
on puolestaan todettu olevan yhteydessa kestavyyssuorituskykyyn, koska se fermentoi
laktaattia propionaatiksi (Scheiman ym. 2019). Motiani ym. (2020) mukaan seka
intervallityyppinen harjoittelu ettd keskitehoinen harjoittelu lis&sivat bakteroidien
kokonaisméarad ja suhteellista osuutta firmikuutteihin  ndhden kahden viikon
interventiojaksolla. Harjoittelu lisdksi vahensi Clostridium- ja Blautia -bakteerisukujen méaraa
(Motiani ym. 2020). Munukka ym. (2018) puolestaan havaitsivat Akkermansia -bakteerisuvun
méaéran  kasvaneen, sekd proteobakteerien mé&aran véhentyneen kuuden viikon
kestavyysharjoittelujakson pééatteeksi. Kestavyysharjoittelun on lisdksi todettu lisddvén
lyhytketjuisten rasvahappojen maarédd normaalipainoisilla, mutta ei ylipainoisilla henkil6illa
(Allen ym. 2018). Allen ym. (2018) havaitsivat tutkimuksessaan myos butyraatin tuotantoa
saatelevan butyryyli-koentsyymi-A-transferaasi (butyryl-CoA-transferase, BCoAT) -geenin ja
propionaatin  tuotantoa  sadtelevdan  metyylimalonyyli-koentsyymi-A-dekarboksilaasi
(methylmalonyl-CoA-decarboxylase, mmdA) -geenin suhteellisten osuuksien kasvaneen

harjoitusjakson aikana. Kaikissa tutkimuksissa tilastollisesti merkitsevda vaikutusta
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suolistomikrobiston koostumukseen ei kuitenkaan ole l6ydetty, vaikka harjoitteluvaikutus
olisikin nayttanyt olevan suoliston bakteeriston monimuotoisuuden kannalta suotuista (Cronin
ym. 2018). Myo6s Kern ym. (2020) totesivat harjoittelun aiheuttamien muutosten vaikutuksen

jaavan todennékoisesti ruokavalion aiheuttamien muutosten varjoon.

2.2 Ulosteensiirto

221 Ulosteensiirron vaikutus suolistomikrobiston koostumukseen

Ulosteensiirto on Suomessa kliinisessa kéaytossa toistaiseksi ainoastaan Clostridium difficile -
bakteerin aiheuttaman uusiutuvan antibioottiripulin hoidossa (Lahtinen ym. 2019).
Ulosteensiirron on todettu olevan kyseisessd tapauksessa hyvinkin tehokas ja turvallinen
hoitokeino (Cammarota ym. 2017). Ulosteensiirron on havaittu aiheuttavan tilapaisen, mutta
varsin  pitk&kestoisen siirteen  koostumuksen mukaisen muutoksen vastaanottajan
suolistomikrobiston koostumuksessa (Li ym. 2016). Ulosteensiirto vaikuttaisi lisaksi lisadvan
vastaanottajan suolistomikrobiston monimuotoisuutta siinakin tapauksessa, kun otetaan
huomioon siirteen aiheuttamat suorat vaikutukset suolistomikrobiston koostumukseen (Staley
ym. 2018; Mintz ym. 2018). Li ym. (2016) havaitsivat tutkimuksessaan siirteiden
vastaanottajien suolistomikrobiston koostumuksissa siirteen aiheuttamia muutoksia vielé
kolme kuukautta siirron jélkeen, mutta muutoksia on nahty jopa vuodenkin kohdalla siirrosta
(Goloshchapov ym. 2019). Ulosteensiirteen toimivuuden on liséksi havaittu riippuvan siirteen
sekd vastaanottavan suolistomikrobiston koostumuksen valisesta yhteensopivuudesta. Yhté ja
ainoaa koostumukseltaan toimivaa siirrettd ei siis nayttaisi olevan, vaan siirteen aiheuttamat
muutokset ndyttdvat vaihtelevan varsin tapauskohtaisesti (Li ym. 2016). Xiao ym. (2020)
kuitenkin huomauttavat, ettd ulosteensiirron taustalla olevia toiminta- ja vaikutusmekanismeja

ei viel& taysin ymmarreta.

2.2.2 Ulosteensiirron vaikutus fyysiseen suorituskykyyn

Ulosteensiirron vaikutuksia fyysiseen suorituskykyyn on toistaiseksi tutkittu varsin niukasti.

Ihmistutkimuksia ei aiheesta ole, mutta laboratorioeldimille on siirretty ihmisen ulostetta ja
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tutkittu sen vaikutuksia. Fielding ym. (2019) huomasivat tutkimuksessaan hiirten
tartuntavoiman parantuneen, mikali siirre oli peraisin hyvan fyysisen kunnon (high-functioning,
HF) omaavalta aikuiselta ihmiseltd. Heikomman fyysisen kunnon (low-functioning, LF)
omaavilta ihmisiltd saaduilla siirteilld ei ollut vaikutusta hiirten tartuntavoimaan.
Tartuntavoimien vahvistumisesta huolimatta HF-hiirten lihasmassan mé&aréssa ei havaittu

muutoksia ulosteensiirron seurauksena (Fielding ym. 2019).

2.2.3 Ulosteensiirron vaikutus seerumin rasva-, sokeri- ja insuliiniarvoihin

Vrieze ym. (2012) havaitsivat tutkimuksessaan metabolista oireyhtymaa sairastavien miesten
periferaalisen insuliiniherkkyyden parantuneen kuuden viikon kuluttua ulosteensiirrosta.
Siirteet kerattiin miespuolisilta luovuttajilta, joiden painoindeksi (body mass index, BMI) oli
alle 23 (Vrieze ym. 2012). Saman tutkimusryhmin mydhemmin toteuttamassa
jatkotutkimuksessa kuitenkin todettiin muutosten olevan ainoastaan valiaikaisia, eiké 18 viikon
kohdalla muutoksia endé nahty (Kootte ym. 2017). Edelld kuvatusta poiketen Yu ym. (2020)
eivat havainneet omassa tutkimuksessaan tilastollisesti merkitsevia muutoksia seerumin lipidi-
, glukoosi- tai insuliiniarvoissa, kun muuttujia tarkasteltiin 6 ja 12 viikkoa siirrosta. My0dskaéan
muissa muuttujissa, kuten hemoglobiinissa, kehon painossa, kehon koostumuksessa tai
lepoenergiankulutuksessa ei huomattu muutoksia (Yu ym. 2020). Zhang ym. (2019) totesivat
katsauksessaan ulosteensiirron olevan mahdollisesti yhteydessé lyhytkestoiseen, tilastollisesti
merkitsevaan periferaalisen insuliinisensitiivisyyden parannukseen. Kyseisen katsauksen
sisaltdmien tutkimusten interventioryhmét koostuivat lihavista, metabolista oireyhtymaa
sairastavista miehistd. Naisia ei tutkittu yhdessakaan sisallytetyssa tutkimuksessa.
Paastoverensokerin, maksan insuliinisensitiivisyyden, BMI:n, tai kolesteroliarvojen suhteen

muutoksia ei havaittu (Zhang ym. 2019).

2.3 Tutkimuksessa kaytetty rottamalli

Aerobiselta kapasiteetiltaan eroavia LCR- (low-capacity runner, matalan aerobisen kapasiteetin
juoksija) ja HCR (high-capacity runner, korkean aerobisen kapasiteetin juoksija) -rottia on

kaytetty erindisissd koeasetelmissa runsaasti. Kyseisten koe-eldinten avulla on tutkittu muun
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muassa aerobisen kestavyyskunnon ja sydan- ja verisuonitautien, insuliiniresistenssin,
luurankolihasten rasvahappoaineenvaihdunnan, kammiovérindn, rasvamaksan, unihairiéiden,
sek& stressinsietokyvyn valisid yhteyksid (Koch ym. 2012). Yksilon juoksukapasiteetilla on
todettu useissa tutkimuksissa olevan vahva yhteys yksilon terveyteen (Koch ym. 2011; Myers
ym. 2002).

2.3.1 LCR- ja HCR -rottapopulaatioiden jalostus

Tutkittuaan juoksukestavyyden periytyvyytta rotilla ensin pienemmassa mittakaavassa (Koch
ym. 1998), Koch & Britton (2001) aloittivat LCR- ja HCR-rottapopulaatioiden jalostuksen
perintotekijoiltdan heterogeenisilla N:NIH (National Institutes of Health) 96 rottanaaraan ja 96
-koiraan joukoilla. Perustajapopulaation jokainen rotta oli peréisin eri vanhemmilta, eli joukko
ei sisdltanyt sisaruksia. Tamén linjauksen avulla varmistettiin rottien geneettinen
monimuotoisuus. Rotat totutettiin  ensimmaiselld testausviikolla juoksemaan loivaan
ylamékeen (15°) juoksumatolla kevyelld (15 metri& minuutissa, m/min) vauhdilla ja
juoksemaan oppimattomat rotat siirrettiin sivuun myéhemmista kokeista. Toisella testiviikolla
jatkoon selviytyneet rotat sijoitettiin jalleen yksitellen juoksumatolle aloittaen 10 m/min -
nopeudella ja lisaten vauhtia 1 m/min joka toinen minuutti, kunnes rotta uupui, eikd enada
jaksanut juosta. Rotta maériteltiin uupuneeksi sen jaatya jalkeen juoksumaton vauhdista kolme
kertaa, ajautuen maton alkupééssa sijaitsevaan ritiladn. Ritilan tarkoituksena oli motivoida
rottaa jatkamaan juoksemista antamalla rotalle kevyen sahkoiskun (1.2 mA, 3 Hz). Rotat
valikoitiin kyseisen kokeen tulosten perusteella 13 pisimpéan juoksua jatkaneeseen, seka 13

vahiten juosseeseen ja paritettiin kesken&én (Koch & Britton 2001).

2.3.2 LCR- ja HCR -rottapopulaatioiden erot

Kuudennen HCR-sukupolven rottien juoksukapasiteetti oli keskiméaaraisesti 839 metria (42
min, 30 m/min). Perustajapopulaation keskimaardinen tulos kyseisessa testissa oli 355 metrid
(22 min, 20 m/min). Kuudennen sukupolven rotilla havaittiin lisdksi sukupuolesta riippuen 16
— 20 % ero kehonpainossa LCR- ja HCR-ryhmien valill4, LCR-rottien ollen painavimpia (Koch

& Britton 2001). Yhdennesséatoista sukupolvessa ero juoksukapasiteetissa LCR- ja HCR-rottien
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vélilla oli jo 347 % LCR-rottien juostessa keskimé&érin 191 + 70 metrid ja HCR-rottien juostessa
853 + 315 metrid. Juoksukapasiteetin liséksi eroavaisuuksia havaittiin muun muassa sydamen
iskutilavuudessa, maksimaalisessa hapenottokyvyssd ja -kulutuksessa, sek& lihasten
hapenottokyvyssa (gastrocnemiuksesta eli kaksoiskantalihaksesta mitattuna) HCR-rottien
eduksi (Britton & Koch 2005). Yhdennentoista sukupolven rotilla todettiin aiempien
eroavaisuuksien ohella eroja verensokeri-, insuliini- ja triglyseridiarvoissa. Kyseisen
sukupolven urosrotilla verensokeri oli ilman paastoa mitattuna keskiméarin 75 + 12 mg/dL
(HCR) ja 86 + 6 mg/dL (LCR). Paastoverensokeri oli puolestaan 92 + 5 mg/dL (HCR) ja 110
+ 9 mg/dL (LCR). Insuliini 296 = 172 pM (HCR) ja 684 = 195 pM (LCR), seka triglyseridit 25
+ 4 mg/dL (HCR) ja 67 £ 24 mg/dL (LCR) (Britton & Koch 2005).
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3 METODIT

3.1 Tutkimuksen tarkoitus ja tutkimuskysymykset

Taman pro gradu -tutkielman tarkoituksena on selvittéd ulosteensiirron vaikutuksia LCR- (low
capacity runner, matalan aerobisen kapasiteetin juoksija) ja HCR (high capacity runner,
korkean aerobisen kapasiteetin juoksija) -rottien suolistomikrobiston koostumukseen,
vapaaehtoiseen juoksuharjoitteluun, maksimisuorityskykyyn sekd seerumin rasva-, sokeri- ja

insuliiniarvoihin. Tutkimuskysymykset ovat seuraavat:

1. Miten LCR-rotilta saatu ulosteensiirre vaikuttaa HCR-rottien, ja HCR-rotilta saatu

ulosteensiirre LCR-rottien suolistomikrobiston koostumukseen?

2. Miten LCR-rotilta saatu ulosteensiirre vaikuttaa HCR-rottien, ja HCR-rotilta saatu

ulosteensiirre LCR-rottien vapaaehtoisen juoksuharjoittelun maaraan?

3. Miten LCR-rotilta saatu ulosteensiirre vaikuttaa HCR-rottien, ja HCR-rotilta saatu

ulosteensiirre LCR-rottien maksimisuorituskykyyn?

4. Miten LCR-rotilta saatu ulosteensiirre vaikuttaa HCR-rottien, ja HCR-rotilta saatu
ulosteensiirre LCR-rottien aineenvaihduntaa kuvastaviin muuttujiin (seerumin rasva-,

sokeri- ja insuliiniarvot)?

3.2 Tutkimusmenetelmat

3.2.1 Koe-elaimet

Tassd tutkimuksessa kaytettiin Jyvaskyldssa syntyneitd 44 sukupolven LCR- ja HCR-rottia
(eldinkoelupa ESAVI1/12840/2019 ja ESAVI 166/2020 muutoslupa edelliseen paatdkseen
liittyen), joita edeltavé 43 sukupolvi kuljetettiin Suomeen Toledon yliopistosta Yhdysvalloista

lokakuussa 2019. Tassa tutkimuksessa kéytetyt rotat syntyivat Jyvéskylassa joulukuun 2019 ja
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tammikuun 2020 valisend aikana ja vieroitettiin emoistaan 28 paivan ikaisind. HCR- ja LCR -
rotat jaettiin molemmat neljaan ryhméaén, eli yhteensa ryhmié oli kahdeksan. Ryhmat jaoteltiin
seuraavasti; PEG (sedentddrinen kontrolliryhmé&, suoliston puhdistus mikrobeista
polyetyleeniglykolin (PEG) avulla), PEG+FMT (sedentdérinen kontrolliryhmd, suoliston
puhdistus mikrobeista ja ulosteensiirto), PEG+RW (vapaa paasy juoksupyordédn ja suoliston
puhdistus mikrobeista) ja PEG+FMT+RW (vapaa paasy juoksupyoraén, suoliston puhdistus
mikrobeista ja ulosteensiirto). Rotat asetettiin jokainen omiin hékkeihinsé vieroituksesta
alkaen. RW (running wheel) -ryhmén rotilla oli vieroituspéivasta alkaen vapaa péaasy

juoksupyoraan.

Rotat sijoitettiin Jyvaskylan yliopiston laboratorioeldimille varattuihin tiloihin. Rotille varatut
huoneet olivat ilmastoitu siten, ettd lampotilan vaihteluvali on 21 + 2°C ja suhteellinen
ilmankosteus 55 * 10 %. Huoneet valaistiin keinotekoisesti siten, etté ne olivat valaistuina kello
8.00 — 20.00 ja pimennettyind 20.00 — 8.00. Rottien elinolosuhteita tarkkailtiin
ymparivuorokautisesti jokaisena viikonpdivana ja eldintenhoitajat tekivat rutiinitarkastukset
paivittdin myos viikonloppuisin ja lomapaivind. Hakkien pohjat vuorattiin haapalastuilla seka
puusta jalostetulla pesamateriaalilla (Tapvei, Harjumaa, Viro). Jokaisella rotalla oli liséksi
hé&kissddn muoviputki virikkeend. Rotilla oli ravintona vapaasti nautittavissa oleva maara
ravintopelletteja (R36, Labfor/Lantménnen, Malmd, Ruotsi) koko tutkimuksen ajan. Ravinnon
energiasisélto oli 1260 kJ / 100g. Ravinto sisalsi proteiinia 18,5 %, rasvaa 4 %, NFE (nitrogen
free extracts) 55,7 %, kuitua 3,5 %, tuhkaa 6,3 % ja vettd <12 %. Pelleteista hyodynnettavissa
oleva energiamaard oli 2,74 kcal g-1, josta 24,9 % koostui proteiineista, 10,3 % rasvoista ja
64,8 % hiilihydraateista. Ravintosisallostd 2,8 % koostui haaraketjuisista aminohapoista
(BCAA). Ravinnonkulutus mitattiin vieroituksesta alkaen ja ravintopellettejd lisattiin noin
kerran viikossa. Jokaisella rotalla oli ravintopellettien lisdksi vapaasti kulutettavissa oleva
maaré juomavetta (Jyvaskylan kaupungin vesijohtoverkosto). Vesipullot vaihdettiin puhtaisiin

seitseman péivan valein.
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3.2.2 Suoliston puhdistaminen ja ulosteensiirto

Ulosteensiirtoa varten kolme HCR- ja kolme LCR -urosta (syntyneet marraskuussa 2019)
lopetettiin hiilidioksidilla (CO2) ja giljotiinilla tammikuussa 2020. Kunkin rotan umpisuolen
sisdltdma uloste sdilottiin nayteputkeen (Nunc) PBS (phosphate buffered saline) + 10 %
glyseroli -liuokseen laimennettuna. Aluksi kunkin rotan uloste punnittiin ja laimennettiin ensin
PBS-glyseroli -liuoksella 1:2 -suhteessa. Tamén jalkeen homogenaattiin lisdttiin vield
uudelleen PBS-glyseroli -liuosta 1:4 -suhteen saavuttamiseksi. Liuos jaettiin 2 ml Eppendorf -
putkiin, joissa se sentrifugoitiin 4500 x g -nopeudella viiden minuutin ajan. Supernatantti eli
umpisuoliperdisen homogenaatin nesteméinen osuus sekoitettiin eri putkista kesken&an,
jaoteltiin kryoputkiin, ja lopuksi jaddytettiin nestemaisessa typessa. Siirre sailytettiin -80 °C

pakastimessa.

Ulosteensiirtoa edeltavasti rottien suolisto puhdistettiin mikrobeista polyetyleeniglykolilla
(Pegorion, Orion Pharma, Espoo, Finland). Suolistomikrobiston puhdistus aloitettiin
vieroituspdivand, rottien ollessa noin neljén viikon ikaisia, kestéen yhteensé viiden péivan ajan.
Myos ryhmat, jotka eivat saaneet ulosteensiirrettd, vastaanottivat Pegorion-késittelyn. Pegorion
(425 g/l, Pegorion, Orion Pharma, Espoo, Finland) sekoitettiin 0,1 % Stevia-liuokseen (Stevia
Sweet, Hermes Sweeteners, Zurich, Switzerland) ja annosteltiin kullekin rotalle 5 ml painokiloa
kohden kerran pdivéassa ensimmaisen neljan pdivén ajan ja kaksi kertaa paivassa viidentena
paivand. Jokainen rotta punnittiin ennen annostelua. Viidentend pdaivana ensimmaéinen
Pegorion-annos annettiin rotille noin kello kahdeksalta aamulla, jonka yhteydessé myds ravinto
poistettiin saatavilta. Seuraava annos annettiin 3 — 4 tuntia ensimmaisen jalkeen, jonka
yhteydesséd my6s juomavesi poistettiin saatavilta. Ulosteensiirto toteutettiin noin nelja tuntia
toisen Pegorion-annoksen jalkeen. Ulosteensiirre annosteltiin FMT-ryhmien rotille 0,350 ml
painokiloa kohden. Muille ryhmille annosteltiin PBS + 10 % glyseroli -liuos. Ulosteensiirre
lammitettiin huoneenlampdon ja sekoitettiin kevyesti ennen annostelua. Ulosteensiirron ja PBS

+ 10 % glyseroli -liuoksen annostelun jélkeen ravintoa ja vetta oli jalleen vapaasti saatavilla.
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3.2.3 Suolistomikrobiston koostumuksen selvittaminen

Ulostenaytteitda kerattiin yhteensd kolmesti. Ensimmadinen ndyte Kkeréttiin vieroituksen
yhteydessd, rottien ollessa neljan viikon ik&isid& (PRE). Toinen nayte keréttiin suoliston
puhdistamisen jalkeen, eli noin viiden viikon iassd, (PEG) ja viimeinen tutkimuksen kaksi
viikkoa ulosteensiirron jélkeen (POST), rottien ollessa noin seitsemén viikon ikaisia.
Ulostenaytteet jaadytettiin nestemaéiselld typelld ja sailottiin sen jalkeen -80°C lampétilaan.
DNA eristettiin noin 80 mg mé&arasta ulostetta Stool Extraction Kit -sarjalla ja
puoliautomaattisella GenoXtract -eristysmenetelmélla (Hain Lifescience GmbH, Nehren,
Germany). Ennen eristystd ndytteet homogenoitiin helmilla 1,4 mm keraamisia helmia
sisdltdvissa nayteputkissa. Mikrobiston koostumuksen selvittdmiseksi rRNA -geenia
monistettiin  k&yttdmalla 515F-Y- (5’-GTGYCAGCMGCCGCGGTAA-3’) ja 806R (5°-
GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3") -alukkeita SSU rRNA -geenin V4 -alueeseen tdhdéaten.
Ensimmadinen polymeraasiketjureaktio koostui yhdestd Maxima™ SYBR Green qPCR Master
Mix -reagenssiseoksesta (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA), 0,25 UM -méaérasta
alukkeita ja noin 20 ng -madréstd templaatti-DNA:ta. Lamposykli koostui 10 minuutin
mittaisesta denaturaatiovaiheesta 95°C -lamp@tilassa, 30 syklista 30 sekuntia 94°C-, 60 sekuntia
52°C- ja 60 sekuntia 72°C -lampétiloissa, sekd lopuksi 5 minuutista 72°C -lampétilassa (C1000
ThermalCycler, Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA). lon Torrent PGM -
sekvensointiadaptereiden ja viivakoodauksen lisdédmiseksi PCR-tuotteen péihin, yksi pul PCR-
tuotetta kaytettiin templaattina seuraavassa polymeraasiketjureaktiossa, jossa 10 syklia
toteutettiin  k&yttden linkkeri- ja fuusioalukkeita (0,05 pM M13 515F-Y, 0,5 uM
lonA_lonXpressBarcode _M13 ja 0,5 uM P1_806R) olosuhteiden ollessa muutoin identtiset
ensimmaiseen rRNA -monistukseen né&hden. PCR-tuotteet puhdistettiin  AMPure XP -
reagenssilla (Beckman Coulter, Brea, CA, USA), kvantifioitiin PicoGreen -reagenssilla (Quant-
1T™ PicoGreen™ dsDNA Assay Kit, Thermo Fisher Scientific), sekd poolattiin koostumuksen
mukaisesti Sekvensointi toteutettiin kdyttden lon Torrent PGM -palvelinta lon 318 Chip v2
(Thermo Fisher Scientific) -piirilevylld, Hi-Q View OT2 Kit -sarjaa PCR:n emulsioon ja Hi-Q
View Sequencig Kit -sarjaa sekvensointireaktioon. 16S rRNA -geenisekvenssit lyhennettiin
vahintddn 200 emadsparin mittaan ja lajiteltiin toiminnallisiin taksonomisiin yksikéihin
(operational taxonomic unit, OTU) 97 % tarkkuudella verraten aineistoa olemassa olevaan

SILVA SSU Ref -tietokantaan (v132, 99 %). Aineiston kasittely tehtiin CLC Microbial
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Genomics Package (Qiagen, Hilden, Germany) -moduulin avulla. Alle 20 lajin, tai alle 0,05 %
suhteellisen osuuden siséltavat toiminnalliset taksonomiset yksikot rajattiin pois lopullisesta

aineistosta.

3.2.4 Maksimisuorituskyvyn mittaaminen

Rotat totutettiin ensimmaisté kertaa juoksumatolle mittausta edeltdvana pdivand. Juoksumatolle
totuttautuminen kesti noin 15 minuuttia. Maton alap&adyn ritildssé oleva sahkojannite oli
suuruudeltaan 0,2 — 1 mA. Juoksumaton nopeus séadettiin totuttautumisen péaatteeksi testin
aloitusnopeuteen (10 m/min). Maksimijuoksutesti toteutettiin kappaleessa 4.1 kuvatulla tavalla,
eli samoin kuten rottia jalostaessa. Jokainen rotta suoritti testin kolme kertaa, siten ettd
testipdivien vélissa oli aina yksi lepopaiva. Testi aloitettiin nopeudella 10 m/min ja nopeutta
kasvatettiin kahden minuutin valein 1 m/min. Juoksumaton alap&adyn ritildsséa oleva
sédhkdjannite kéannettiin pois paalta silloin, kun rotat (erityisesti HCR) alkoivat ndyttaa
uupumisen merkkeja. HCR-rotat juoksevat useimmiten uupumiseen asti, mikali nopeus on
riittdvan suuri. LCR-rottien maksiminopeuden méérittely voi olla haastavampaa, koska
juokseminen ei ole monille niistd motivoivaa. Maksimisuorituskyky mitattiin, kun
ulosteensiirrosta oli kulunut vahintddn nelja viikkoa ja lopetukseen oli aikaa véhintdan 70
tuntia. Paras kolmesta maksimisuorituksesta otettiin maksimaalisen aerobisen suorituskyvyn

arvoksi.

Vapaaehtoisen juoksuharjoittelun mé&arad mitattiin rottien héakeissa olevien juoksupyoriin
Kiinnitettyjen mittauslaitteiden ja tarkoitukseen suunnitellun tietokoneohjelmiston avulla
jatkuvalla ymparivuorokautisella seurannalla. Juoksuharjoittelun mé&&araa mitattiin ainoastaan

rotilta, jotka kuuluivat RW (running wheel) -ryhmiin.

3.25 Veriarvojen mittaaminen

Rotat lopetettiin noin yhdeksan viikon ikaisiné ja ndytteet kerattiin kultakin rotalta. Ravintoa ja
juomavettd oli saatavilla lopetukseen asti, mutta juoksupyordt suljettiin pois kaytosta

lopetuspéivad edeltdvana iltana. Kukin rotta ja jaljelld oleva ravinto punnittiin lopetusta
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edeltévasti ja rotta nukutettiin ilman ja hiilidioksidin (CO2) seoksella (30 % + 70 %). Rotta
lopetettiin  nukutuksen aikana sydanpunktiolla. Punktoidessa kultakin rotalta kerattiin
verindyte, josta erotettiin seerumi. Seerumindytteestd analysoitiin insuliinin, glukoosin,
triglyseridien, vapaiden rasvahappojen, glyserolin, kokonaiskolesterolin, LDL- (low density
lipoprotein, matalan tiheyden lipoproteiini) ja HDL (high density lipoprotein, korkean tiheyden
lipoproteiini)  -kolesterolien,  aspartaatti-aminotransferaasin ~ (AST) ja  alaniini-
aminotransferaasin (ALT) maarat. Analyysit edelld mainituille veriarvoille suoritettiin

laboratoriossa Indiko Plus (Thermo, Vantaa, Finland) -laitteella.

3.2.6 Tilastolliset menetelmat

Tilastollisiin analyyseihin kaytettiin tdssa pro gradu -tutkielmassa IBM SPSS Statistics 27
(International Business Machines corp.) -ohjelmaa. Analyysit toteutettiin helmi-huhtikuussa
2021. Merkitsevyystasoksi asetettiin p<0.05, joka on Metsémuurosen (2011, 440) mukaan
riittdvd. P-arvo kuvaa todennakdisyyttd, jonka mukaan tehty péddtelmda on virheellinen
(Metsdmuuronen 2011, 440). P-arvon ollessa alle 0.05, on péatelmé siis virheellinen

korkeintaan 5 % todennékoisyydella.

Ennen kuin tilastoanalyysit voitiin suorittaa, oli aineisto muokattava pro gradu -tutkielman
tarkoitukseen ja tutkimuskysymyksiin sopivaksi. Rottien suolistomikrobiston koostumuksen
tarkastelua varten aineisto muokattiin ensin Microsoft Excel -muodosta SPSS-muotoon ja
aineiston siséltdmét bakteerien (padjaksot, heimot ja suvut) lukumé&arad kuvaavat arvot
muunnettiin - prosentuaalisiksi osuuksiksi kokonaisméaraan verraten. Liséksi laskettiin
jokaiselle rotalle eri aikapisteiden (alkumittaus = PRE, suolihuuhtelujen jalkeinen mittaus =
PEG, loppumittaus = POST) véliset suolistomikrobiston koostumuksen muutosta kuvaavat fold
change -arvot. Fold change -arvot laskettiin kullekin pajaksolle, heimolle ja suvulle jakamalla
jalkimmaisen aikapisteen prosentuaalinen arvo sitd edeltdneen aikapisteen prosentuaalisella
arvolla. Juostua kokonaismatkaa, tai veriarvoja kasittelevad dataa ei ollut tarve muokata

samoissa maarin, vaan luvut siirrettiin suoraan Excel-muodosta SPSS-ohjelmaan.

Koska suolistomikrobistoaineisto ei ollut normaalisti jakautunut, kéytettiin tarkasteluun non-

parametrista Wilcoxonin testid, joka soveltuu kahden toisistaan riippuvan pienen otoksen
23



vertailuun  (Metsdmuuronen 2011, 581). Muuttujien tulee olla vélimatka- tai
jarjestysasteikollisia, mutta  aineiston  sallitaan  poikkeavan  normaalijakaumasta
(Metsdmuuronen 2011, 581). Suolistomikrobiston koostumuksen muutoksen suuruutta
kuvaavia fold change -arvoja, kokonaisjuoksumatkaa ja ravinnon kulutusta tarkasteltiin
puolestaan Oneway ANOVA (Analysis of variance) -testilldé. Oneway ANOVA on
yksisuuntainen varianssianalyysi, joka soveltuu kaytettavaksi silloin, kun aineisto on
normaalisti jakautunut, otokset toisistaan riippumattomia ja tasaisesti jakautuneita
(Metsdmuuronen 2011, 784). Yksisuuntaista varianssianalyysia kaytetddn useamman kuin
kahden ryhmén keskiarvojen eroavaisuuksien selvittdmiseen (Metsémuuronen 2011, 784).
Maksimijuoksutestin tuloksia, veriarvoja, seka antropometrisia muuttujia tarkasteltiin Kruskal-
Wallisin testillg, joka on soveltuva pienille aineistoille (Metsdmuuronen 2011, 785). Kruskal-
Wallisin testilla voidaan tarkastella kolmea tai useampaa toisistaan riippumatonta ryhmaa ja
vertailla niiden valisid keskiarvoja sekd jakaumia. Tarkasteltavien muuttujien tulee olla
vahintddn jdrjestysasteikollisia. Kruskal-Wallisin testi soveltuu normaalijakaumasta
poikkeavilla aineistoilla ké&ytettdvaksi, jonka vuoksi se sopi edelld mainitun aineiston
tarkasteluun (Metsamuuronen 2011, 785). Kaikkien kadytettyjen aineistojen normaalijakaumaa
tarkasteltiin vinouden ja huipukkuuden, sek& grafiikoiden avulla (Metsémuuronen 2011, 644-
645). Lopuksi tarkasteltiin vield korrelaatioita tilastollisesti merkitsevien muuttujien kesken

Spearmanin jarjestyskorrelaatiokerrointa kayttéaen.
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4 TULOKSET

4.1 Suolistomikrobiston koostumus

Suolistomikrobiston koostumusta tarkasteltiin yhteensa kuuden péaéjakson, 21 heimon ja 20
suvun osalta. Jokainen muuttuja sisalsi tuloksen PRE (alkumittausajankohta), PEG
(suolihuuhtelun jalkeinen mittausajankohta), POST (loppumittausajankohta) -aikapisteilta.
Seuraavassa taulukossa (Taulukko 1) on kuvattu tdssd tutkimuksessa tarkastellut
suolistomikrobiston koostumusta kuvaavat muuttujat padjaksoittain, heimoittain ja suvuittain.
Padjaksojen prosentuaaliset osuudet PRE-, PEG- ja POST -aikapisteittdin ja ryhmittain ovat

kuvattuina seuraavalla sivulla kuviossa 3.

TAULUKKO 1. Tutkimuksessa tarkastellut suolistomikrobistomuuttujat pééjaksoittain,

heimoittain ja suvuittain.

Padjaksot Heimot Suvut
Aktinobakteerit Tunnistamaton heimo Bifidobacterium
Bakteroidit Bifidobacteriaceae Bacteroides
Epsilonbakteerit Bacteroidales Muribaculaceae
Firmikuutit Bacteroidaceae Prevotella

Proteobakteerit
Spirokeetat

Muribaculaceae
Prevotellaceae
Rikenellaceae
Tannerellaceae
Helicobacteraceae
Lactobacillaceae
Christensenellaceae
Clostridiaceae
Lachnospiraceae
Peptostreptococcaceae
Ruminococcaceae
Erysipelotrichaceae
Acidaminococcaceae
Veillonellaceae
Saccharimonadaceae
Desulfovibrionaceae
Spirochaetaceae

Prevotellaceae Ga6A1l
Prevotellaceae NK3B31
Prevotellaceae UCG-001
Prevotellaceae UCG-003
Parabacteroides
Helicobacter

Lactobacillus
Lachnospiraceae
Eubacterium ventriosum
Lachnospiraceae NK4A136
Eubacterium coprostanoligenes
Ruminococcus

Dubosiella
Phascolarctobacterium
Treponema
Ruminococcaceae NK4A214
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mittausajankohta), POST (loppumittausajankohta). HCR = High capacity runner (korkean
aerobisen kapasiteetin juoksija), LCR = Low capacity runner (matalan aerobisen kapasiteetin
juoksija), PEG = Polyetyleeniglykoli (suolihuuhtelun vastaanottanut ryhma), FMT = Fecal
microbiota transplant (ulosteensiirron vastaanottanut ryhmd), RW = Running wheel
(Juoksupyoréllinen ryhmd). Kuvaajaan tyhjaksi jadva prosenttiosuus sisaltdé tunnistamattomia

bakteereja.

Suolistomikrobiston koostumusta kuvaava aineisto jéi valitettavasti vajaaksi, sill4 jokaiselta
HCR+PEG+RW ja LCR+PEG+RW -ryhmaéan kuuluvalta rotalta puuttui loppumittaustulos
(POST) teknisisté syistd johtuen. Eroja ei havaittu pagjaksojen, heimojen tai sukujen kolmen
eri aikapisteen prosentuaalisten osuuksien vélilla, kun suolistomikrobiston koostumusta
tarkasteltiin ryhmittéin ja aikapisteittain. P&&jaksojen, heimojen ja sukujen prosentuaalisen
tarkastelun jalkeen laskettiin vielda firmikuutti- ja bakteroidi -pé&ajaksojen prosentuaalisten
osuuksien véliset suhdeluvut kolmessa eri aikapisteessé jakamalla firmikuutti -p&éjakson osuus
bakteroidi -padjakson osuudella ja vertailtiin kyseisten padjaksojen suhdelukujen muutoksia
ryhmittdin. Tilastollisia merkitsevyyksia ei havaittu, mutta HCR+PEG -ryhmadssé suhdeluku
laski PEG- ja POST -aikapisteiden vélilla arvosta 0.87 arvoon 0.53 (p=0.068),
HCR+PEG+FMT -ryhméssa PRE- ja POST -aikapisteiden valilla arvosta 2.14 arvoon 0.35
(p=0.068) seka PEG- ja POST -aikapisteiden vélilla arvosta 0.60 arvoon 0.35 (p=0.068).
HCR+PEG+FMT+RW -ryhmadssé suhdeluku laski PRE- ja POST -aikapisteiden vélilla arvosta
1.12 arvoon 0.41 (p=0.068) ja PEG- sekd POST -aikapisteiden vélilla arvosta 0.62 arvoon 0.41
(p=0.068). LCR -rottaryhmista ainoastaan LCR+PEG -ryhmén PEG- ja POST -aikapisteiden
valisen suhdeluvun muutoksen voitiin katsoa olevan lahella tilastollista merkitsevyyttd, laskien
arvosta 0.60 arvoon 0.51 (0.068). Suhdeluvun laskiessa firmikuutti -paajakson prosentuaalinen
osuus laskee bakteroidi -padjakson prosentuaaliseen osuuten néhden. HCR+PEG+RW- ja
LCR+PEG+RW -ryhmien kohdalla suhdelukuja ei valitettavasti voitu laskea puuttuvien

arvojen vuoksi.

Myaos suolistomikrobiston eri mittausajankohtien vélistd muutosta kuvaavien muutoskertointen
(fold change) tarkastelusta jouduttiin sulkemaan pois edelld mainitut kaksi ryhméé puuttuvien
mittaustulosten vuoksi. Jéljelle jaavien ryhmien vélisten muutoskertointen tarkastelussa

todettiin ainoastaan yksi ero (p=0.049) firmikuutti -padjakson osalta HCR+PEG+FMT- ja
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LCR+PEG -ryhmien vélilla PEG- ja POST -mittausajankohtien vélill& (Kuvio 4). LCR+PEG -
ryhmén suolistomikrobiston firmikuuttien osuus pysyi kutakuinkin samana kyseisten
mittausajankohtien valilla, kun taas HCR+PEG+FMT -ryhméan suolistomikrobiston

firmikuuttien osuus laski noin 40 % verran.
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KUVIO 4. PEG (suolihuuhtelun jalkeinen mittausajankohta) ja POST (loppumittausajankohta)
-mittausajankohtien véliset muutoskertointen (fold change) keskiarvot ryhmittéin ja 95 % -
luottamusvalit keskiarvoille firmikuutti -p&ajakson osalta. * = Ryhmien vélinen ero on
merkitseva p<0.05 -tasolla. Analysoitu ANOVA -testid kayttden. HCR = High capacity runner
(korkean aerobisen kapasiteetin juoksija), LCR = Low capacity runner (matalan aerobisen
kapasiteetin juoksija), PEG = Polyetyleeniglykoli (suolihuuhtelun vastaanottanut ryhméa), FMT
= Fecal microbiota transplant (ulosteensiirron vastaanottanut ryhma), RW = Running wheel

(Juoksupyoréllinen ryhma).
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4.2 Vapaaehtoinen juoksuharjoittelu

Viiden viikon aikana kerattyd kokonaisjuoksumatkaa mitattiin rotilta, jotka kuuluivat
juoksupyoralliseen (RW, running wheel) -ryhmééan. Néiden neljan ryhmaén valisia tuloksia
vertailtiin kolmessa eri aikapisteessa, 7, 14 ja 35 pdivan kohdalla (Kuvio 5). Kyseisten paivien
tulokset kuvaavat paivéaa edeltaneen viikon keskiarvoa. Etenkin HCR-ryhmien juoksuméarat
kasvoivat loppua kohden runsaasti. Vapaaehtoisen juoksuharjoittelun suhteen méarallisesti
paras ryhm4, eli HCR+PEG+FMT+RW juoksi viiden viikon aikana noin 224 kilometrid, kun
taas heikoin ryhmd, LCR+PEG+FMT+RW, noin 153 kilometrid. Edelld mainittujen
ulosteensiirron vastaanottaneiden HCR- ja LCR -ryhmien valilla havaittiin ero (p=0.044) 35
paivan mittaustuloksissa, mutta ei sitd edeltdneind mittausajankohtina. Muiden ryhmien vélilla

eroja ei havaittu.
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KUVIO 5. Juoksupyorallisten rottaryhmien kokonaisjuoksumatkojen keskiarvot metreind
viikossa ja 95 % -luottamusvalit kolmessa eri mittausajankohdassa. * = Ryhmien vélinen ero

on merkitsevéd p<0.05 -tasolla. Analysoitu ANOVA -testid kayttden. HCR = High capacity
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runner (korkean aerobisen kapasiteetin juoksija), LCR = Low capacity runner (matalan
aerobisen kapasiteetin juoksija), PEG = Polyetyleeniglykoli (suolihuuhtelun vastaanottanut
ryhmd), FMT = Fecal microbiota transplant (ulosteensiirron vastaanottanut ryhmé), RW =

Running wheel (juoksupydrallinen ryhma).

4.3 Maksimisuorituskykytesti

Kaikki rotat suorittivat maksimisuorituskykytestin yhteensd kolme kertaa. Kuviossa 6 on
kuvattu tulosten (paras kolmesta) ryhmakohtaiset keskiarvot ja 95 % -luottamusvalit
keskiarvoille. Heikoiten juosseesta LCR+PEG (156 metrid) -ryhmadstd erosivat
HCR+PEG+FMT+RW- (3211 metrid, p=0.026), HCR+PEG+FMT- (2633 metrid, p=0.038) ja
HCR+PEG+RW (2649 metrid, p=0.049) -ryhmat. Kokonaisuudessaan LCR-rottaryhmien
keskimadréiset tulokset vaihtelivat ryhmasta riippuen vélilla 156 — 396 metrid, kun taas HCR-

rottaryhmien tulokset ryhmasta riippuen valilla 2050 — 3211 metria.
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KUVIO 6. Maksimisuorituskykytestin parhaiden tulosten keskiarvot ryhmittain metreind ja 95

% -luottamusvaélit. * = Ryhmien valinen ero on merkitseva p<0.05 -tasolla. Analysoitu Kruskal-
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Wallis -testid kayttden. HCR = High capacity runner (korkean aerobisen kapasiteetin juoksija),
LCR = Low capacity runner (matalan aerobisen kapasiteetin juoksija), PEG =
Polyetyleeniglykoli (suolihuuhtelun vastaanottanut ryhmé&), FMT = Fecal microbiota transplant

(ulosteensiirron vastaanottanut ryhmd), RW = Running wheel (juoksupyoréllinen ryhma).

4.4 \Veriarvot

Kunkin rotan lopetuksen yhteydessa keratysta verindytteesta analysoitiin kokonaiskolesteroli,
HDL- ja LDL -kolesterolit, glukoosi, sek& triglyseridit. Seuraavan sivun taulukossa 2 on
kuvattu edellda mainittujen veriarvojen keskiarvot ja 95 % -luottamusvélit ryhmittain. Ryhmien
HCR+PEG+FMT+RW ja LCR+PEG (p=0.005), sekd HCR+PEG+FMT+RW ja
LCR+PEG+RW (p=0.033) valilla havaittiin ero LDL-kolesterolin maarassa (Kuvio 7).
LCR+PEG -ryhmén LDL-kolesterolin mé&ard oli yli kolminkertainen (0,49 mmol/L) ja
LCR+PEG+RW -ryhmén kolesteroli hieman alle kolminkertainen (0,41 mmol/L)
HCR+PEG+FMT+RW -ryhman keskimaéaraiseen kolesteroliarvoon (0,15 mmol/L) nahden.
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TAULUKKO 2. Lopetuksen yhteydessa mitattujen veriarvojen keskiarvot millimooleina litraa kohden (mmol/L) ryhmittéin ja 95 % -luottamusvalit keskiarvoille.

Ryhmi Kokonaiskolesteroli HDL-kolesteroli LDL-kolesteroli Glukoosi Triglyseridit (mmol/L)
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)

HCR+PEG 2,06 (1,79 -2,33) 2,03 (1,78 —2,27) 0,27 (0,11 -0,43) 12,88 (10,11 — 15,66) 0,75 (0,52 -0,97)
HCR+PEG+FMT 2,01 (1,73-2,29) 1,96 (1,70 — 2,22) 0,24 (0,18 - 0,29) 12,04 (9,98 — 14,09) 0,89 (0,38 -1,39)
HCR+PEG+RW 1,73 (1,03 -2,42) 1,66 (1,03 — 2,30) 0,21 (0,15-0,27) 12,19 (7,36 — 17,02) 0,87 (0,40 -1,33)
HCR+PEG+FMT+RW 1,71 (1,28 — 2,14) 1,66 (1,21 - 2,10) 0,15 *** (0,12 -0,19) *» 10,85 (6,58 — 15,13) 1,00 (0,07 — 1,93)
LCR+PEG 2,29 (1,74 -2,84) 2,20 (1,66 — 2,73) 0,49 ** (0,33 - 0,64) * 12,84 (5,08 — 20,60) 0,78 (0,59 -0,97)
LCR+PEG+FMT 1,82 (0,87 — 2,77) 1,80 (0,97 — 2,64) 0,38 (0,22 - 0,53) 9,71 (9,71 -6,92) 0,54 (0,12 -0,95)
LCR+PEG+RW 2,09 (1,07 - 3,10) 1,99 (1,16 — 2,81) 0,41 * (0,24 - 0,57) ® 10,47 (6,92 — 14,01) 0,60 (0,04 —1,17)
LCR+PEG+FMT+RW 1,71 (1,24 - 2,17) 1,72 (1,33 -2,11) 0,36 (0,29 — 0,44) 9,07 (5,04 - 13,10) 0,40 (0,15-0,64)

** = Ryhmien vélinen ero on merkitsevé p<0.01 -tasolla (Kruskal-Wallis -testi).

* = Ryhmien valinen ero on merkitseva p<0.05 -tasolla (Kruskal-Wallis -testi).

8 = HCR+PEG+FMT+RW ja LCR+PEG. P = HCR+PEG+FMT+RW ja LCR+PEG+RW. HCR = High capacity runner (korkean aerobisen kapasiteetin juoksija),
LCR = Low capacity runner (matalan aerobisen kapasiteetin juoksija), PEG = Polyetyleeniglykoli (suolihuuhtelun vastaanottanut ryhmé), FMT = Fecal microbiota

transplant (ulosteensiirron vastaanottanut ryhma), RW = Running wheel (juoksupyoréllinen ryhma).
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KUVIO 7. LDL-kolesterolin keskiarvot ryhmittain millimooleina litraa kohden (mmol/L) ja 95
% -luottamusvalit keskiarvoille. ** = Ryhmien vélinen ero on merkitsevé p<0.01 -tasolla, * =
Ryhmien valinen ero on merkitseva p<0.05 -tasolla. Analysoitu Kruskal-Wallis -testié kayttaen.
HCR = High capacity runner (korkean aerobisen kapasiteetin juoksija), LCR = Low capacity
runner (matalan aerobisen kapasiteetin juoksija), PEG = Polyetyleeniglykoli (suolihuuhtelun
vastaanottanut ryhmd), FMT = Fecal microbiota transplant (ulosteensiirron vastaanottanut
ryhmé), RW = Running wheel (juoksupyorallinen ryhma).

4.5 Kehonkoostumukselliset muuttujat

Rottien lopetuksen yhteydessa mitattuun kehonpainoon suhteutetun kaksoiskantalinhaksen (m.
gastrocnemius) koon ja epididymaalirasvan maaran, seké vieroitus- ja lopetuspainon keskiarvot
on esitetty taulukossa 3 ryhmittdin. HCR+PEG -ryhmén epididymaalirasvan kehonpainoon
suhteutettu prosentuaalinen osuus oli Kkaikista ryhmistd suurin (0,95 %BW), eroten
LCR+PEG+FMT+RW:- (0,55 %BW, p=0.015), sekd LCR+PEG+RW (0,57 %BW, p=0.049) -
ryhmista.
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TAULUKKO 3. Gastrocnemius -lihaksen suhteellisen koon prosenttiosuus kehonpainosta, epididymaalirasvan suhteellisen mééran prosenttiosuus

kehonpainosta, vieroitus- ja lopetuspainojen keskiarvot ryhmittéin, seké& 95 % -luottamusvalit keskiarvoille.

Ryhmii Gz(‘lsf(‘:l‘)’g‘:s““}‘;",‘v';as E(li‘(‘)’;‘gl‘l‘;aa/l‘l‘;if‘vv)a Vieroituspaino (g) L"pet(';s)l’ai“"

HCR+PEG 0,48 (0,45 — 0,51) 0,95 * (0,86 — 1,05) 63,90 (45,73 -82,07) 199,98 (179,31 — 220,64)
HCR+PEG+FMT 0,49 (0,47 — 0,52) 0,80 (0,21 — 1,39) 62,68 (4524 -80,11) 190,80 (151,29 — 230,31)
HCR+PEG+RW 0,46 (0,45 — 0,47) 0,68 (0,59 — 0,77) 68,45 (40,14 - 96,76) 242,70 (180,99 — 304,41)
HCR+PEG+FMT+RW 0,46 (0,40 — 0,52) 0,67 (0,56 — 0,79) 58,03 (55,69 — 60,36) 194,68 (174,21 — 215,14)
LCR+PEG 0,49 (0,47 — 0,51) 0,85 (0,65 — 1,04) 70,38 (55,03 85,72) 261,40 (219,99 — 302,81)
LCR+PEG+FMT 0,50 (0,46 — 0,53) 0,79 (0,60 — 0,98) 65,25 (51,79 - 78,71) 256,15 (188,69 — 323,61)
LCR+PEG+RW 0,50 (0,45 — 0,54) 0,57 * (0,43 — 0,70) > 74,53 (61,51 87,54) 260,28 (224,87 — 295,68)
LCR+PEG+FMT+RW 0,48 (0,44 — 0,53) 0,55 * (0,47 — 0,63) 77,28 (69,41 85,14) 258,95 (228,51 — 289,39)

* = Ryhmien vélinen ero on merkitseva p<0.05 -tasolla (Kruskal-Wallis -testi).

2= HCR+PEG ja LCR+PEG+FMT+RW. = HCR+PEG ja LCR+PEG+RW. HCR = High capacity runner (korkean aerobisen kapasiteetin juoksija),
LCR = Low capacity runner (matalan aerobisen kapasiteetin juoksija), PEG = Polyetyleeniglykoli (suolihuuhtelun vastaanottanut ryhmd), FMT =
Fecal microbiota transplant (ulosteensiirron vastaanottanut ryhmd), RW = Running wheel (juoksupyoréllinen ryhmd), %BW = Kehonpainoon

suhteutettu paino prosentteina.
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4.6 Ravinnon kulutus

Ravinnon kulutusta tarkasteltiin kolmessa eri aikapisteessa, 7, 14 ja 35 paivan kohdalla. 7, 14
ja 35 péivan tulokset kuvaavat kyseistda pdivad edeltdvan viikon keskiarvoa. Viikon
keskimadréistd paivakohtaista ravinnon kulutusta on tarkasteltu kuviossa 8. 35 péivan
mittaustulosta edeltavélla viikolla eniten ravintoa kuluttaneesta HCR+PEG+RW -ryhmaésté
(27,5 g) erosivat ryhmat LCR+PEG (20,6 g, p=0.017), LCR+PEG+FMT (20,2 g, p=0.010),
HCR+PEG (16,4 g, p<0.001) ja HCR+PEG+FMT (16,2 g, p<0.001). Lisaksi LCR+PEG+RW
-ryhmasta (23,2 g) erosivat ryhméat HCR+PEG (16,4 g, p=0.022) ja HCR+PEG+FMT (16,2 g,
p=0.016), sekd LCR+PEG+FMT+RW -ryhmaésta (22,9 g) HCR+PEG- (16,4 g, p=0.035) ja
HCR+PEG+FMT (16,2 g, p=0.025) -ryhmat. Muissa aikapisteisséd ryhmien valisia eroja ei

havaittu.
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KUVIO 8. Viikon keskimadréinen paivakohtainen ravinnonkulutus grammoina (g) ja 95 % -

luottamusvalit keskiarvoille. * = ryhmien vélinen ero on merkitsevd p<0.05 -tasolla. *** =
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ryhmien vélinen ero on merkitseva p<0.001 -tasolla. = HCR+PEG+RW ja LCR+PEG. P =
HCR+PEG+RW ja LCR+PEG+FMT. ¢ = HCR+PEG ja LCR+PEG+RW. ¢ = HCR+PEG ja
LCR+PEG+FMT+RW. ¢ = HCR+PEG ja HCR+PEG+RW. f = HCR+PEG+FMT ja
LCR+PEG+RW. 9 = HCR+PEG+FMT ja LCR+PEG+FMT+RW. " = HCR+PEG+FMT ja
HCR+PEG+RW. Analysoitu ANOVA -testid kdyttden. HCR = High capacity runner (korkean
aerobisen kapasiteetin juoksija), LCR = Low capacity runner (matalan aerobisen kapasiteetin
juoksija), PEG = Polyetyleeniglykoli (suolihuuhtelun vastaanottanut ryhma), FMT = Fecal
microbiota transplant (ulosteensiirron vastaanottanut ryhmd), RW = Running wheel

(Juoksupyoréllinen ryhma).
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5 POHDINTA

5.1 Ulosteensiirron vaikutus suolistomikrobiston koostumukseen

Aiemmissa tutkimuksissa aineenvaihdunnallisille sairauksille ominaisen suhteellisesti
runsaamman firmikuutti- ja matalamman bakteroidi -padjakson maarén on todettu siirtyvén
ulosteensiirron yhteydessa siirteen saaneelle elédimelle (Burz ym. 2021; Le Roy ym. 2013;
Ridaura ym. 2013). Ridaura ym. (2013) havaitsivat, ettd kehonkoostumuksellisesti toisistaan
poikkeavilta ihmiskaksosilta saaduin ulosteensiirtein voitiin kyseiselle luovuttajalle ominainen
suolistomikrobiston koostumus siirtdd ulosteensiirron vastaanottavalle hiirelle. Samassa
tutkimuksessa todettiin lisdksi bakteroidi -padjakson asuttavan suoliston firmikuutti -paajaksoa
tehokkaammin, mikéli asutettava suolisto on mikrobeista vapaa. Havainto tehtiin, kun
mikrobeista vapaat hiiret sijoitettiin samaan hékkiin firmikuutti-bakteroidi -suhteeltaan eroavan
hoikan ja lihavan hiiren kanssa (Ridaura ym. 2013). Kun LCR+PEG -ryhman
suolistomikrobiston koostumusta tarkastellaan padjaksotasolla, havaittiin PRE- ja PEG -
aikapisteiden valilla lasku firmikuuttien maarassd, sekd kasvu epsilonbakteerien maarassa.
PEG- ja POST -aikapisteiden Vvélilla epsilonbakteerien maaradn nahtiin kuitenkin laskevan
jalleen kohti PRE -mittauksen tasoa, kun taas bakteroidien osuus hieman kasvoi. Vaikka
muutokset eivét olleet tilastollisesti merkitsevid, voidaan suunnan katsoa olevan runsaampaa
bakteroidien ja niukempaa firmikuuttien maaraa suosiva. HCR+PEG -ryhmaén firmikuuttien
méaéra puolestaan vaikutti kasvaneen PRE -aikapisteestda PEG -aikapisteeseen, mutta
bakteroidien ottaneen jélleen vallan POST -aikapisteeseen edetessa. Koska LCR+PEG- ja
HCR+PEG -ryhmille suoritettiin ainoastaan suoliston puhdistus mikrobeista, voidaan
muutosten arvella johtuvan kyseisestd toimenpiteestd, jonka jalkeen mikrobiston koostumus
muotoutui jalleen kohti kyseiselle ryhmélle ominaista suolistomikrobiston koostumusta
(Jalanka  ym.  2015). HCR+PEG+FMT- ja HCR+PEG+FMT+RW  -ryhmien
suolistomikrobiston firmikuutti-bakteroidi -suhdeluvuissa huomattiin myods laskusuuntainen,
joskaan ei tilastollisesti merkitseva muutos kohti POST -aikapistettd edetessa. Taman liséksi
voitiin havaita aiempiin aikapisteisiin sek& muihin ryhmiin nahden runsas spirokeettojen osuus.
Muutos firmikuuttien ja bakteroidien suhdeluvussa kyseisten ryhmien osalta tukee siind

mielessd aiempaa tutkimusnéyttod, etta kyseisten ryhmien vastaanottama ulosteensiirre on

37



perdisin nuorilta LCR-rotilta. Niiden suolistomikrobiston on aiemmin todettu siséltdvén hieman
suuremman osuuden bakteroideja ja spirokeettoja HCR-rottiin nahden (Pekkala ym. 2017). Kun
tarkastellaan  puolestaan LCR+PEG+FMT- ja LCR+PEG+FMT+RW  -ryhmien
suolistomikrobiston koostumusta, voitiin kuitenkin huomata firmikuuttien ja bakteroidien
madran muutoksen poikkeavan HCR+FMT -ryhmien tuloksista siten, ettd vaikkakin
ulosteensiirteet olivat peréisin nuorelta HCR-rotalta, joiden suolistomikrobiston on aiemmin
havaittu siséltavan suhteellisesti runsaammin firmikuutteja kuin LCR-rottien (Pekkala ym.
2017), oli mikrobiston koostumuksessa havaittavissa muutos kohti runsaampaa bakteroidien
madrad. Yleisell& tasolla suolistomikrobiston koostumuksen voidaan todeta jokaisen ryhmén
osalta kehittyneen kohti niukempaa firmikuutti-bakteroidi -suhdelukua, eli mikrobiston
bakteroidien mé&arén lisdantyneen. Jotta siirteelle ominaisen koostumuksen siirtymista
vastaanottavalle ryhmaélle voitaisiin arvioida tarkemmin, olisi tarpeen tarkastella sekd HCR-

ryhmien, ettd LCR-ryhmien vastaanottamien siirteiden koostumusta.

5.2 Ulosteensiirron vaikutus suorituskykyyn ja juoksumotivaatioon

Kaikki HCR-ryhmat, HCR+PEG -ryhmd& lukuun ottamatta, erosivat LCR+PEG -ryhmasta
suorituskyvyn suhteen merkitsevasti. Vaikka muut ryhmat eivat eronneet toisistaan
maksimisuorituskykytestissg, oli HCR- ja LCR-rottalinjojen vélilla havaittavissa selked ero
HCR-ryhmien eduksi. Mainittavia eroja juoksupyorallisten ryhmien tai ulosteensiirtoryhmien
valilla HCR- ja LCR -linjoittain ei maksimisuorituskyvyn suhteen nayttanyt olevan.
Kokonaisjuoksumatkaa tarkastellessa todettiin puolestaan HCR+PEG+FMT+RW -ryhman
juosseen LCR+PEG+FMT+RW -ryhmdan ndhden huomattavasti enemman viimeisella
mittausviikolla. Mielenkiintoista on, etta vaikka HCR-ryhmaét erosivat
maksimisuorituskyvyltdan selkeésti LCR-ryhmiin nédhden, havaittiin juoksuma&éarien kuitenkin
kasvavan tutkimuksen edetessd& ryhmasta ja rottalinjasta riippumatta. LCR-ryhmien
juoksumaarat nadyttavat olleen HCR-ryhmiin ndhden jopa suuremmat 7 ja 14 péivan
mittausviikoilla, ja wvasta viimeisessa mittausajankohdassa HCR-ryhmét innostuivat
juoksemaan suuremmissa maarin. Kyseinen ilmid kertoo todennékdisesti enemméan ryhmien
juoksumotivaatiosta kuin itse suorituskyvystd. Onkin kiinnostavaa, ettd aiemmissa
tutkimuksissa LCR-rottien vapaaehtoisen juoksumotivaation on kuvattu olevan HCR-ryhmien

rottiin verraten vaatimattomampi (Park ym. 2016). Tdmén havainnon nahtiin toki toistuvan
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suorituskykytestissd. HCR-ryhmista ulosteensiirron vastaanottaneen ryhmén juoksumotivaatio
naytti kokonaisjuoksumatkan perusteella olleen viimeisella viikolla parempi kuin pelkan
suolihuuhtelun vastaanottaneen ryhmén, kun taas LCR-ryhmien kesken tilanne oli
painvastainen. Kahden ensimmaisen viikon tulosten perusteella HCR-rotilta vastaanotettu
ulosteensiirre saattoi mahdollisesti kasvattaa LCR-rottien juoksumotivaatiota hetkellisesti, seka
LCR-rotilta saatu ulosteensiirre puolestaan heikentdd HCR-rottien innokkuutta juoksemiseen
véliaikaisesti. Suorituskykyd mittaavan maksimijuoksutestin perusteella ulosteensiirron
vaikutuksista ei voida juuri johtopaatoksia vetaa, silla ulosteensiirron vastaanottaneet ryhmét

eivat ndyttaneet eroavan toisista saman rottalinjan ryhmista.

Vaikka tdman tutkimuksen pohjalta ei voida esittdd selkeitd johtopaatoksia ulosteensiirron
vaikutuksesta juoksumotivaatioon tai suorituskykyyn, on aiemmissa hiiritutkimuksissa havaittu
ryhmien vélisid eroavaisuuksia, joskaan ei LCR/HCR -asetelmassa. Scheiman ym. (2019)
havaitsivat tutkimuksessaan kestavyysjuoksijoiden suolistomikrobiston sisaltavan harjoituksen
jalkeen suuremman maéaran Veillonella -suvun bakteereita harjoitetta edeltdneeseen néytteeseen
verraten. Veillonella -suvun bakteerien todettiin liséksi olevan suuremmissa maéarin tavattavissa
urheilijoilla, kuin heid&n urheilemattomilla verrokeillaan. Edeltdvdn havainnon pohjalta
Scheiman ym. (2019) tarkastelivat hiirikoeasetelmassa nen&-mahaletkulla annosteltavan
Veillonella atypica -bakteerilajin vaikutusta suorituskykyyn, kayttden vertailukohteena
Lactobacillus bulgaricus -lajia. Laktaattiaineenvaihduntaa tehostavan Veillonella atypica -1ajin
havaittiin  parantavan juoksutestin avulla mitattua maksimisuorituskykyd, kun taas
laktaattiaineenvaihduntaan osallistumatonta Lactobacillus bulgaricus -bakteeria saaneen
ryhman tulokset jaivat merkitsevasti heikommiksi (Scheiman ym. 2019). Lee ym. (2019; 2020)
puolestaan huomasivat Bifidobacterium longum -lajin OLP-01 -alalajin parantavan
puristusvoimaa ja kestavyyttd, seka Lactobacillus salivarius -lajin alalajin Salicinius SA-03:n
parantavan lihasvoimaa ja kestavyyssuorituskykya hiirilla. Tassa pro gradu -tutkielmassa ei
havaittu muutosta Veillonellaceae- ja Lactobacillaceae -heimojen, tai Bifidobacterium -suvun
bakteerimaarissa minkdan ryhman osalta tai ryhmien valilla, vaikka eroja ryhmien
suorituskyvyssa havaittiinkin. Edelld mainituissa tutkimuksissa tarkasteltujen bakteerilajien

maarid ei tdman tutkielman puitteissa tarkasteltu.
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5.3 Ulosteensiirron vaikutus veriarvoihin

Veriarvojen suhteen merkitsevid eroja néhtiin ainoastaan LDL-kolesteroliarvoissa. Sek&
LCR+PEG- ettd LCR+PEG+RW -ryhmien LDL-kolesteroliarvot olivat HCR+PEG+FMT+RW
-ryhman arvoon nahden merkitsevasti korkeammat. Vaikka muiden ryhmien vélilld merkitsevia
eroja ei havaittu, olivat HCR-ryhmien arvot keskimaaraisesti hiukan matalampia LCR-ryhmien
LDL-kolesteroliarvoihin né&hden. Ulosteensiirron vastaanottaneiden LCR-ryhmien LDL-
kolesteroliarvot olivat puolestaan hieman matalammat kahteen muuhun LCR-ryhmaén
verraten, kun taas mielenkiintoisesti HCR-ryhmista alhaisimman LDL-kolesteroliarvon omasi
LCR-peréisen ulosteensiirteen vastaanottanut rynmé. Ulosteensiirron vastaanottaneiden LCR-
ryhmien matalammat LDL-kolesteroliarvot voivat mahdollisesti kertoa HCR-rotilta saadun
ulosteensiirteen hyddyllisestda vaikutuksesta. LCR-rotilta saatu ulosteensiirre ei kuitenkaan
nayttanyt vaikuttaneen HCR-vastaanottajan LDL-kolesteroliarvoon sitd kohottaen, vaan
enemmankin kolesterolin maaréa laskien. Muiden veriarvojen suhteen eroja ei havaittu, joskin
triglyseridiarvot nayttavét olleen LCR-linjan RW- ja FMT -ryhmissa vastaaviin HCR-linjan

ryhmiin ndhden matalammat.

Ulosteensiirretutkimuksissa on aiemminkin havaittu eroja erityisesti kolesteroliarvoissa. Burz
ym. (2021) totesivat ei-alkoholiperéistd rasvamaksasairautta sairastaneelta henkil6lta
ulosteensiirteen saaneiden hiirten LDL- ja HDL -kolesteroliarvojen olevan seitseman viikkoa
ulosteensiirron jalkeen korkeammat kuin hiirilla, jotka saivat ulosteensiirteen terveiltd
luovuttajilta. Zhang ym. (2020) puolestaan huomasivat normaalin glukoosinsietokyvyn
omaavilta luovuttajilta saadun ulosteensiirteen vaikuttavan kroonisesti diabetesta sairastavan
(db/db) hiiriryhméan LDL-kolesteroliarvoihin niitd merkitsevasti laskien, kun arvoa verrattiin
pelkastaan fysiologista suolaliuosta (PBS) saaneen ryhman kolesteroliarvoihin. Poikkeaviakin
tuloksia 10ytyy, silla esimerkiksi Lai ym. (2018) eivat havainneet LDL-kolesterolissa eroja
fyysisesti aktiivisten ryhmien valilla, jotka vastaanottivat ulosteensiirteen rasvaisella tai
normaalilla ruokavaliolla olleilta hiiriltd. Kiinnostavaa kuitenkin on, ett4 samassa
tutkimuksessa havaittiin normaalilla ravinnolla ruokituilta hiiriltd ulosteensiirteen saaneen
ryhman paastoverensokerin olevan matalampi kuin fyysisesti passiivisella kontrolliryhmélla,
kun taas rasvaisella ruokavaliolla ruokituilta hiiriltd ulosteensiirteen saaneen ryhman tulokset

eivat kontrolliryhmastd merkitsevasti poikenneet (Lai ym. 2018). Edell&d mainitut tutkimukset
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poikkesivat kuitenkin tdman tutkielman puitteissa tarkastellusta rottakannasta, silla kyseisissa
tutkimuksissa ei kaytetty HCR- tai LCR -jalostettuja rottia.

5.4 Ulosteensiirron vaikutus kehonkoostumukseen

Kehonkoostumusta tutkittaessa ainoastaan epididymaalirasvan méaardassa havaittiin
tilastollisesti merkitsevat muutokset ryhmien HCR+PEG ja LCR+PEG+RW seké
LCR+PEG+FMT+RW Vélilla&. Molempien LCR-ryhmien kehonpainoon suhteutettu
epididymaalirasvan méaara jai selkedsti HCR+PEG -ryhmaa alhaisemmaksi. Kyseisten LCR-
ryhmien epididymaalirasvamadrat olivat samanaikaisesti kaikista ryhmista pienimmat.
Néyttaisi siis silta, ettd HCR-rotilta saatu ulosteensiirre ja suolihuuhtelu vaikuttivat suotuisasti
LCR-rottien epididymaalirasvan méaarad vahentden, kun taas puolestaan HCR-rotilla
epididymaalirasvan méara naytti suolihuuhtelun seurauksena lisadntyvan. Edelld mainitun
havainnon myd6té voidaankin pohtia, voitaisiinko tulevaisuudessa kehon rasvamassan maaraéan
vaikuttaa ulosteensiirteelld? Gastrocnemius-lihaksen koossa tai vieroitus- ja lopetuspainoissa
ei ryhmien valilla eroja havaittu, joskin LCR-ryhmien rotat vaikuttivat olleen lopetusvaiheessa
keskimaaraisesti HCR-ryhmien rottia painavampia. Aiemmissa tutkimuksissa ulosteensiirron
on havaittu vaikuttavan kehonkoostumukseen vaihtelevasti. Esimerkiksi Lai ym. (2018)
havaitsivat normaaliruokavaliolla ruokituilta hiiriltd saadun ulosteensiirteen vastaanottaneen
ryhmén kehonpainon kehittyneen 24 viikossa lahes samaan tapaan kuin ryhmalla, joka liikkui
aktiivisesti. Pelkilla ulosteensiirroilla saavutettiin siis kehonpainoa tarkastellessa l&hes sama
vaikutus kuin liikunnalla, ilman ettd kehon rasvamassa erosi ryhmien valilla merkitsevasti (Lai
ym. 2018). Samoin Zhou ym. (2017) huomasivat kehonpainon ja epididymaalirasvan méaaran
pysyvan alhaisempana ulosteensiirron saaneella ryhmalld, kun ulosteensiirtoryhmaa ja
verrokkiryhmé&a ruokittiin rasvaisella ravinnolla. Ulosteensiirtoryhman epididymaalirasvan
maarén havaittiin tosin olevan edelleenkin noin kaksinkertainen normaaliravinnolla ruokittuun
kontrolliryhmé&an verraten (Zhou ym. 2017). Zoll ym. (2020) eivat puolestaan havainneet
muutosta kehonpainossa, rasvamassan maardssé, rasvattoman massan méaarassa, tai kehon
rasvaprosentissa ulosteensiirteen joko fyysisesti aktiivisilta tai fyysisesti passiivisilta hiirilta
saaneiden ryhmien valill4&. Tdman pro gradu -tutkielman tulosten perusteella ulosteensiirron ei
voida katsoa vaikuttaneen koe-eldinten kehonkoostumukseen, vaan alhaisemman

kehonpainoon suhteutetun epididymaalirasvan maaran omaavat ryhmét ndyttaisivat kuuluvan
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FMT-ryhmien sijaan RW-ryhmiin. Todenndkdisin selitys suhteellisesti matalammalle

epididymaalirasvan maéralle onkin muita ryhmié korkeampi fyysisen aktiivisuuden taso.

5.5 Ravinnonkulutus tutkimuksen eri vaiheissa

Ravinnonkulutuksen kehitys vaikutti olleen ldhes jokaisessa ryhmassd nousujohteista ja 35
paivan mittaustulosten osalta useiden eri ryhmien valilla havaittiin merkitsevié eroja. Eniten
ravintoa kului HCR+PEG+FMT+RW -ryhmalld, kun taas vahiten HCR+PEG ja
HCR+PEG+FMT -ryhmilla. Juoksupyorélliset HCR-ryhmien rotat néyttivat syoneen etenkin
35 pdivan mittaustulosten osalta juoksupyodrattémia HCR-ryhmid enemman, kun taas LCR-
ryhmien kesken vastaavaa eroa ei havaittu. Ulosteensiirron vastaanottaneiden ryhmien ja
muiden ryhmien valilla ei havaittu mitédén tietynsuuntaista kehitystd, eli ulosteensiirron
vaikutuksista ravinnonkulutukseen ei tdman tutkielman perusteella voida vetad johtopéaatoksia.
Aiemmissa tutkimuksissa on paadytty samankaltaisiin tuloksiin ulosteensiirron saaneiden
ryhmien ja muiden ryhmien vélisten erojen osalta. Esimerkiksi Lai ym. (2018) eivét havainneet
ulosteensiirron  vaikuttavan  ravinnonkulutukseen, kun siirre oli  perdisin  joko
normaaliravinnolla tai rasvaisella ravinnolla ruokituilta fyysisesti aktiivisilta hiiriltd. Myodskaan
Le Roy ym. (2013) eivat huomanneet eroa ravinnonkulutuksesta ryhmien vélilla, kun ryhmat
saivat siirteen joko ei-alkoholiperdiselle rasvamaksasairaudelle alttiilta hiirilté tai hiirilt, jotka
eivat Kkehittaneet ei-alkoholiperdistd rasvamaksasairautta rasvaisesta ravinnosta huolimatta.
Samoin Zoll ym. (2020) eivat todenneet ravinnonkulutuksessa eroja ryhmien valilla, kun

ryhmaét saivat ulosteensiirteen joko fyysisesti aktiivisilta tai passiivisilta hiirilta.

5.6 Tutkimuksen luotettavuus ja eettisyys

56.1 Tutkimuksen validiteetti ja reliabiliteetti

Tutkimuksen luotettavuutta voidaan tarkastella Heikkilan (2014) mukaan seka validiteetin, ett4
reliabiliteetin ndkokulmasta. Tutkimuksen voidaan katsoa olevan validi, mikali se mittaa sit4,
mitd on alun perin tarkoituskin mitata. Validin tutkimuksen ei tulisi lisdksi sisaltdaa

systemaattisia virheitd, ja sen tulisi antaa keskimadrin oikeita vastauksia (Heikkild 2014).
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Heikkilan (2014) mukaan tutkimuksen validiutta varmistettaessa tulee ensimmaisend ottaa
huomioon tutkimuskysymykset, joiden tulisi olla oikeita asioita mittaavia, yksiselitteisia ja
tutkimusongelman kattavia. Tassa pro gradu -tutkielmassa pyrittiin selvittdméaan, voidaanko
perinndllinen alttius aerobiseen kapasiteettiin hetkellisesti kumota hyvén aerobisen kapasiteetin
omaavilta  rotilta  saadulla  ulosteensiirteelld?  Tutkimuskysymyksiksi  asetettiin
suolistomikrobiston koostumusta, vapaaehtoista juoksuharjoittelua, maksimisuorituskykya,
sek& seerumin rasva-, sokeri- ja insuliiniarvoja tarkastelevat kohdat. Tutkimuksen edetessé
tarkasteltiin edelld mainittujen muuttujien liséksi viela kehonkoostumuksellisia muuttujia, seké
ravinnon kulutusta. Edellda mainittujen tutkimuskysymysten voidaan katsoa ensinnakin
mittaavan oikeita asioita ja toiseksi olevan varsin yksiselitteisid. Kokonaisuudessaan
kysymysten voidaan katsoa vastanneen tutkimusongelmaan varsin kattavasti. On tosin aina
mahdollista laajentaa tarkastelutapaa ja sisallyttaa tutkimukseen suurempi méaéra huomioitavia
muuttujia. Esimerkiksi tdssd tutkielmassa suolistomikrobiston koostumusta tarkasteltiin
paajaksoittain, heimoittain ja suvuittain, eikd vaikkapa bakteerilajeittain. Toisaalta on myds
huomioitava kéytettavissé olevat resurssit, kuten vaikkapa pro gradu -tutkielman puitteissa
kaytettavissa oleva ajallinen resurssi. Seuraavana tutkimuksen validiutta varmistavana tekijana
Heikkila (2014) mainitsee perusjoukon selked médrittelyn, kattavan luetteloinnin tai
rekisterdinnin, sekd tutkimusjoukkoa hyvin edustavan otoksen valinnan. Taéman pro gradu -
tutkielman perusjoukko koostui LCR- ja HCR -rottapopulaatiosta, joka on huolellisesti ja
tiettyd kaavaa noudattaen jalostettu. Jyvaskyldssé syntyneet 44. sukupolven rotat muodostivat
tdman pro gradu -tutkielman otoksen, eli varsinaista valintaa ei ole sen tarkemmin toteutettu.
Viimeisena kohtana Heikkil& (2014) nostaa esille korkean vastausprosentin, jolla voisi tassa
tapauksessa tarkoittaa kerattyjen tulosten ja puuttuvien arvojen méardd. Taman pro gradu -
tutkielman aineistosta puuttui  kahden ryhman POST-aikapisteen suolistomikrobiston
koostumusta kuvaavat arvot teknisisté syista johtuen, jonka vuoksi kyseisia ryhmia ei pystytty
sisallyttaméan esimerkiksi ryhmien valiseen PRE-POST- tai PEG-POST -aikapistevertailuun.
Onnekasta puuttuvien arvojen kannalta oli se, ettd kyseessa olevat ryhmat eivét vastaanottaneet

ulosteensiirtoa vaan toimivat ik&an kuin kontrolliryhminé.

Heikkilan (2014) mukaan tutkimuksen voidaan puolestaan todeta olevan reliaabeli, kun se antaa
tarkkoja, ei-sattumanvaraisia tuloksia. Reliaabelin tutkimuksen tulisi aina olla toistettavissa

siten, ettd tulokset vastaavat toisiaan (Heikkila 2014). Heikkilan (2014) mukaan reliabiliteetin
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varmistamiseksi tulee ensin varmistaa riittdvan suuri ja perusjoukkoa hyvin edustava otoskoko.
Pienen otoskoon voidaankin katsoa olleen tdmén pro gradu -tutkielman suurin kompastuskivi.
Otos sisélsi yhteensa 32 rottaa, jonka vuoksi kahdeksaan ryhmaén jaettaessa yhden ryhmén
koko jai ainoastaan neljaan rottaan. Mahdollisesti juuri pienen otoskoon vuoksi tilastollisten
merkitsevyyksien madrd jai tassd tapauksessa vahdiseksi (Heikkild 2014). Viimeiseksi
reliabiliteettia varmistettaessa tulisi Heikkildan (2014) mukaan varmistaa huolellinen ja
virheeton tiedonkeruu, seké tulosten syotto ja késittely. Tiedonkeruu tehtiin tassa pro gradu -
tutkielmassa ilman allekirjoittaneen tyOpanosta, joten tiedonkeruumenetelmien arviointi on
tdmén pohdinnan puitteissa haastavaa. Tulosten kasittelyyn voi sen sijaan liittya virheita, silla
aineistoa késiteltiin pitkalti manuaalisesti ja aineistoa oli maarallisesti paljon. Kaikki tyévaiheet
on pyritty raportoimaan mahdollisimman huolellisesti ja lapindkyvasti tdmé&n pro gradu -

tutkielman metodit -osiossa.

5.6.2 Tutkimuksen eettisyys

Clarkeburnin ja Mustajoen (2007, 61 - 62) mukaan tutkimusetiikan peruskysymyksiin kuuluvat
olennaisesti juurikin eldinkokeisiin liittyvat tutkimuseettiset ongelmat. Koe-eldintutkimusta
voidaan karkeasti arvioida kahdesta eri nékokulmasta, joita ovat seurauseettinen ja
periaatteellinen ndkokulma. Seurauseettisestd nakokulmasta koe-eldinten kaytto tutkimuksessa
voidaan perustella silloin, kun saavutetut hyddyt ovat haittoja suuremmat. Elaimia tulisi kdyttaa
ainoastaan silloin kun se on vélttdmatonté ja samalla huolehtia niiden kokevan mahdollisimman
vahan kipua. Valttdméattdmien tai mahdollisimman vahan kipua tuottavien menettelytapojen
maéarittely on kuitenkin sinéll&&n haastavaa ja tapauskohtaiseen arvioon perustuvaa (Clarkeburn
& Mustajoki 2007, 61 — 62). Periaatteellisesta ndkokulmasta tarkasteltuna eldimilla katsotaan
puolestaan olevan tietynlaisia oikeuksia, kuten oikeus vapauteen, Kivuttomaan eldmaan ja
lajityypilliseen kayttaytymiseen. Periaatteellisesta nédkokulmasta kyseisid oikeuksia ei tulisi
rikkoa siinédkdan tapauksessa, jossa kyseisen tutkimuksen tuottaman tiedon avulla voitaisiin
saavuttaa ladketieteellisesti merkittavia tuloksia (Clarkeburn & Mustajoki 2007, 62 — 63). Tassa
pro gradu -tutkielmassa kasitelty eldinkoe toteutettiin Etela-Suomen aluehallintoviraston
hyvaksynnalla (lupa ESAV1/12840/2019 ja lisalupa edelliseen ESAVI 166/2020). Koe-
elaimille ennen Suomeen saapumista tehdyt testit suoritettiin Toledon yliopiston Animal Care

and Use Committee luvalla. Kaikki koe-eldimille suoritetut tutkimukset toteutettiin Euroopan
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Unionin neuvoston direktiivin 86/609/EEC ja European Convention for the Protection of
Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific Purposes linjausten mukaisesti
(Council of Europe No 123, Strasbourg 1985). Kaikki tutkimukseen osallistuneet, koe-elaimiin
kohdistuvista tutkimuksista vastuussa olevat henkilét olivat FELASA:n (Federation of

European Laboratory Animal Science Associations) ohjeistuksen mukaisesti koulutettuja.

5.7 Johtopaatokset ja ehdotus jatkotutkimuksista

Taman pro gradu -tutkielman tulosten pohjalta voidaan todeta suolihuuhtelun ja LCR-rotilta
saadun ulosteensiirteen véhentdvan mahdollisesti HCR-rottien suolistomikrobiston sisaltdmén
firmikuutti -p&djakson osuutta. Suolihuuhtelun ja ulosteensiirron avulla voidaan lisaksi
mahdollisesti vahentdd HCR- ja LCR -rottien seerumin LDL-kolesterolin méaéaraa.
Ulosteensiirron ei puolestaan voida taman tutkielman tulosten perusteella katsoa vaikuttavan

HCR- tai LCR -rottien maksimisuorituskykyyn tai vapaaehtoisen juoksuharjoittelun méaaréan.

Jatkossa suositellaan selvittdméédn téssa tutkielmassa tarkasteltuja kysymyksia ja muuttujia
suuremmalla otannalla, jotta mahdolliset merkitsevat ja merkitykselliset ulosteensiirron
aikaansaamat muutokset saadaan paremmin esille. Kuten aiemmissa tutkimuksissa on todettu,
on suolistomikrobiston koostumus yhteydessa useisiin eri sairauksiin (Valdes ym. 2018;
Rinninellaym. 2019) ja ulosteensiirron terapeuttinen hyoty puolestaan tunnistettu muun muassa
Clostridium difficile -bakteerin aiheuttamaan antibioottiripulin hoidossa (Lahtinen ym. 2019).
Kaikkia ulosteensiirron vaikutusmekanismeja ei kuitenkaan vield taysin tunneta (Xiao ym.
2020) ja vastaanottajasta riippuen vasteen on raportoitu olevan hyvinkin yksiléllinen (Aron-
Wisnewsky ym. 2019). Jotta ulosteensiirtoa voidaan tulevaisuudessa hyddyntad kliinisessa

ty0ssd, taytyy vaikutusmekanismit tuntea perinpohjaisesti.
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