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Suolistomikrobiston syntetisoima
indolipropionihappo metabolisissa

sairauksissa

Suolistomikrobit valmistavat metaboliitteja eli aineenvaihduntatuotteita, jotka voivat imeytya systeemi-
seen verenkiertoon ja kulkeutua muualle elimistoon. Naita metaboliitteja ovat esimerkiksi haihtuvat
rasvahapot ja useat indolijohdokset, kuten indolipropionihappo (IPA), jolla on raportoitu yhteys
myonteisiin terveysvaikutuksiin. Pddasiassa vdestotutkimuksien mukaan suuret veren IPA-pitoisuudet
liittyvdt pienempddn tyypin 2 diabeteksen riskiin sekd vadhdisempdan maksan rasvoittumiseen ja
fibroosiin. Eldinmalleissa IPA on yhdistetty muun muassa hermoston palautumiseen ja suoliston
terveyteen. Runsaasti kuitua, kasviksia ja tdysjyvaviljaa sisdltdva ruokavalio ehkaisee useita kroonisia
sairauksia samalla kun se kytkeytyy veren suurempaan IPA-pitoisuuteen. Terveytta edistdvan ravinnon
ja suolistomikrobiston yhteydestd elimiston hyvinvointiin on paljon ndytt6d, ja tutkimukset IPA:n
aineenvaihdunnallisesta merkityksestd ja mekanismeista tdassa yhteydessa ovat kdynnissa.

utkimus suolistomikrobiston yhteydes-

td aineenvaihdunnallisiin sairauksiin ja
niiden ehkdisyyn on ollut vilkasta viime
aikoina (1-5). Suolistomikrobisto muun muas-
sa tuottaa verenkiertoon biologisesti aktiivisia
aineenvaihduntatuotteita, joilla on systeemi-
vaikutuksia useissa elimissd. Niitd metaboliit-
teja ovat muun muassa haihtuvat rasvahapot,
kuten butyraatti, tietyt sappihapot ja haaraket-
juiset aminohapot. Kiinnostuksemme indoli-
propionihappoon (IPA) herisi vuonna 2017,
kun analysoimme suomalaisen tyypin 2 diabe-
teksen (T2D) ehkiisytutkimuksen (Diabetes
Prevention Study, DPS) osa-aineiston niytteitd
metabolomiikka-analytiikalla (6). Seerumin
IPA-pitoisuus oli yhteydessi pienempain T2D-
riskiin ja parempaan insuliinineritykseen (6,7).
IPA on elimistolle valttamattoman, ravinnos-

ta saatavan aminohapon tryptofaanin metabo-
liitti, jota tuottavat yksinomaan suolistomikro-
bit (KUVAT 1 ja 2). IPA I6ydettiin vuonna 1923,
mutta se ei ole juuri kiinnostanut tutkijoita en-
nen 2000-lukua, jolloin se patentoitiin Alzhei-
merin taudin hoitoon. Viime vuosina IPA:han
liittyvien tutkimusraporttien maira on lisddn-
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tynyt merkittdvisti. Suurempi veren IPA-pitoi-
suus on viestoaineistoissa liitetty pienemman
T2D:n riskin ohella muun muassa pienempdin
lihavuuden, metabolisen oireyhtymin, valti-
monkovettumistaudin ja maksasairauksien ris-
kiin (TAuLUKKO) (1,3,4).

Eldinmalleissa IPA:han on yhdistetty muun
muassa suolen seinimai suojaavia ja déreisher-
moston vaurioiden korjaantumista edistavid
ominaisuuksia (1,3,4,8). Lisdksi in vitro- ja
eliinkokeet ovat antaneet viitteitd yhdisteen
antimikrobisista, antioksidatiivisista ja tuleh-
dusta hillitsevisti ominaisuuksista (1,3,4).
Kisittelemme katsauksessamme IPA:n aineen-
vaihduntaa, yhteyttd ruokavalioon ja suolisto-
mikrobiston koostumukseen seka metabolisiin
sairauksiin.

IPA:n aineenvaihdunta ja yhteys
suolistomikrobistoon

Suolistomikrobit paksusuolessa valmistavat
IPA:ta ravinnon kautta saatavasta tryptofaa-
nista. Suurin osa, yli 95 %, ohutsuolesta imey-
tyneestd tryptofaanista ohjautuu pddosin mak-
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KUVA 1. Indolipropionihapon (IPA) synteesi ravinnon tryptofaanista suolistossa sekd kirjallisuudessa rapor-
toidut aineenvaihdunnalliset ja mekanistiset yhteydet (1,3,4,8). Suolistobakteerit valmistavat IPA:ta ohutsuolesta
imeytymattomasta, ravinnosta saatavasta valttamattomasta aminohaposta tryptofaanista (KUVA 2). Pelkdstaan
proteiinin tai tryptofaanin suuren saannin ei ole havaittu suoraan vaikuttavan seerumin IPA-pitoisuuteen. Ruoan
tryptofaani voi suurentaa IPA-pitoisuutta, jos kuidun saanti ruokavaliosta on runsasta (12,13). Alkuperdinen kuva

luotu BioRender.com, Itd-Suomen yliopiston lisenssi.

1 = kiihdyttava, | = hillitsevd, Ahr = aryylihiilivetyreseptori, GLP-1 = glukagoninkaltainen peptidi 1, PRX = preg-

naani x -reseptori

sassa mutta myos suolen soluissa ja aivoissa
tapahtuvalle kynureniinin aineenvaihduntarei-
tille, jossa tuotetut bioaktiiviset yhdisteet toimi-
vat muun muassa puolustusvasteen ja suoliston
toiminnan séditelyssi, hermovilittdjdaineina ja
energia-aineenvaihdunnassa (kuva 2) (9). Epé-
tasapaino reitin sditelyssd on yhdistetty useisiin
sairauksiin, muun muassa syopiin ja neurolo-
gisiin hairidihin (9). Osa imeytyneesti trypto-
faanista suuntautuu niin ikddn suolen soluissa ja
aivoissa toimivalle serotoniinin aineenvaihdun-
tareitille, jossa tuotetaan muun muassa hermo-
vilittdjaaineita, ja osa kdytetdan proteiinisyntee-
siin kudoksissa (Kuva 2) (9). Suolistomikrobien
kaytettaviksi jad imeytymiton tryptofaani, josta
ne valmistavat IPA:ta ja muita, muun muassa
mikrobien viliseen viestintddn osallistuvia ja an-
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timikrobisia, indoli-johdoksia (kuva 2) (9,10).

Joidenkin firmikuuttien padjaksoon kuulu-
vien Clostridium- ja Peptostreptococcus-sukujen
bakteerien on invitro -kokeissa raportoitu
kykenevin IPA:n valmistukseen (KUVA 1)
(3,4,10,11). Ulosteniytteisti tehtyjen geneet-
tisten tutkimusten pohjalta myos joidenkin
muiden bakteerien on osoitettu olevan yhtey-
dessi veren IPA-pitoisuuteen (12-14). IPA
imeytyy suolen seindmin lipi ja padtyy veren-
kiertoon (3,4,10,11). IPA poistuu elimistdsti
maksassa ja munuaisissa tapahtuvan vierasaine-
metabolian seurauksena (3).

IPA:n midritys biologisista ndytteistd voi-
daan tehdéd nestekromatografia-massaspektro-
metrianalyysilla (LC-MS) (TAuLUKKO). Tulos
saadaan menetelmasté riippuen joko tarkkana

Suolistomikrobiston syntetisoima indolipropionihappo
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KUVA 2. Tryptofaanin paaasialliset aineenvaihduntareitit. Ohutsuolesta imeytynyt ravinnon tryptofaani kayte-
taan elimistossa kynureniinin (yli 95 %) ja serotoniinin aineenvaihduntareiteilld sekd proteiinisynteesiin (9). Suo-
listobakteerien kayttoon jaa imeytymaton tryptofaani, josta bakteerit valmistavat erilaisia indolijohdoksia (9).
Alkuperéinen kuva luotu BioRender.com, Itd-Suomen yliopiston lisenssi.

IA = indolialdehydi, IEH = indolietikkahappo, IPA = indolipropionihappo, NAD = nikotiiniamidiadeniinidinukleo-

tidi

(kvantitatiivinen analytiikka) tai suhteellisena
pitoisuutena (“kohdentamaton” metabolomiik-
ka) (6,7). Juuri metabolomiikkaa kiyttimall
IPA:n alkuperi yhdistettiin suolistomikrobei-
hin, kun vertailtiin toisiinsa steriileissa ja ta-
vanomaisissa olosuhteissa kasvatettujen hiirien
plasmaniytteitd (11).

Ruokavalion merkitys

Ravinnolla on yhteys suolistomikrobiston laa-
tuun, méidradn ja aktiivisuuteen ja siten myos
veren IPA-pitoisuuteen (TAULUKKO) (2). Run-
saasti kuitua, kasviksia ja tdysjyvavalmisteita
sisdltdvin ruoan on havaittu olevan yhteydes-
sa suurempaan IPA-pitoisuuteen veressa tai
ulosteessa (3,4,6,7,12,13). Maitovalmisteiden
kiyton ja veren IPA-pitoisuuden vililld on ha-
vaittu kiinteinen yhteys (12). Toisaalta hen-
kiloilld, joiden laktoosin sieto on heikentynyt,
runsaamman maidon kiyton on havaittu liitty-
vin suurempaan veren IPA-pitoisuuteen, miki
saattaa johtua laktoosia kayttavistd bifidobak-
teereista, jotka tuottavat IPA:n synteesireitin
vilituotetta, indolilaktaattia (4,13).

Pelkistddn ruoan proteiinin tai tryptofaanin

M. Tuomainen ym.

madralld ei ole havaittu suoraa vaikutusta, ja
runsas lihan syonti on jopa yhteydessé pienem-
piin veren IPA-pitoisuuteen (12,13). Ruoan
tryptofaani voi suurentaa veren IPA-pitoisuut-
ta, jos kuidun saanti ruokavaliosta on runsasta
(12,13). Tama voi johtua joko siitd, ettd suo-
liston mikrobiston monimuotoisuus lisdintyy,
tai siitd, ettd kuidun merkitys liittyy sen kykyyn
ehkaiistd tai hidastaa tryptofaanin imeytymistd
ohutsuolessa ja edistid ohjautumista paksu-
suolessa olevien bakteerien kiyttoon (KUVA 2)
(12,14). Kuitu ja suolistomikrobien siitd muo-
dostama butyraatti voivat my9s vaimentaa suo-
lessa tapahtuvan kynureniinin aineenvaihdun-
tareitin toimintaa (12). On myds mahdollista,
ettd haihtuvat rasvahapot muokkaavat suolisto-
mikrobiston koostumusta ja edesauttavat IPA:n
synteesiin osallistuvien bakteerien kasvua ja si-
ten vahvistavat IPA:n tuotantoa (12).

IPA, metabolinen oireyhtyma ja T2D

Analysoimme suomalaisessa DPS-tutkimuk-
sessa seerumin metabolomiikkaa kéyttien
metaboliittien yhteyksid sekd diabeteksen il-
maantuvuuteen ettd insuliinineritykseen ja
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TAULUKKO. Indolipropionihapon (IPA) yhteydet aineenvaihdunnallisiin hairidihin tai kroonisiin sairauksiin, nii-
hin liittyviin tutkimusldydoksiin ja ravitsemukseen.

Tutkimuskoh-

de (sairaus tai
oire) (viite)

Aineisto (n)

Naytemateriaali/

mittausmenetelma

T2D, heikenty- | n =200 (6) Seerumi / kohdenta- | + Kuitu
?i)éttogl(lék;))osm— n =415 (7) maton LC-MS (6) 1 Insuliinineritys
b Kohdennettu LC- | T2D-riski
MS (7)
| Lieva tulehdus (CRP)
T2D (13) n =9 180 (viisi eri Seerumi / kohdenta- | + Kuitu tai sita sisaltavat ruoka-aineet (vihannekset, hedel-
kohorttitutkimusta) | maton LC-MS mat, tdysjyvaviljavalmisteet)
+ Maito heikosti laktoosia sietavilld henkil 6illa
— Punainen liha, valkoinen vilja
| T2D-riski
| Painoindeksi
| Jotkin sydansairauksien riskitekijat 2 821 henkildllg, joilla
ei T2D:ta
T2D (12) Kaksi eri tutkimusta: | Plasma / kohdenta- | + Ruoan laatu (kuitu, kasvikset, tdysjyva) (a)
a) n = 287 miesta maton LC-MS + Fyysinen aktiivisuus (a)
b) n =13 032 + Ravinnon tryptofaani yhdessa kuidun lahteiden kanssa (a)
— Ravinnon tryptofaani yhdessa eldinproteiinin kanssa (a)
| Ylipaino (a)
| T2D-riski (b)
Metabolinen | n=5 181 perusta- Plasma / kohdenta- | 1 Insuliiniherkkyys, insuliinineritys
oireyhtyma solla, 7,4 vuoden maton LC-MS | T2D-riski
(21) seurannan jalkeen i X .
n=4851 | Verenglukoosin paastoarvo ja kahden tunnin arvo glu-
koosirasituskokeessa
Metabolinen n=676 Plasma / kohdennet- | + Kasvispainotteinen ruoka
E);rgc;yhtyma ECMS | Metabolinen oireyhtyma
| Syddnsairauksien riskitekijat
Kaksostut- n=1018 naista Seerumi / kohdenta- | + Kuidun saanti
k'mlfs (ei o maton LC-MS 1 Suolistomikrobiston monimuotoisuus
keskittymista L
tiettyyn sairau- | Sisaelinrasva
teen) (14) | Insuliiniresistenssi
| Verenglukoosin paastoarvo
| Valtimojaykkyys
Lihavuus tai n=18 Plasma / kohdenta- | | Ylipaino henkil&illa, joilla T2D
ylipaino (9 ylipainoista liha- maton LC-MS
T2D (23) vuusleikkaukseen
osallistuvaa, joilla
T2D; 9 laihaa)
Maksan ras- n = 233 ylipainoista | Seerumi/ kohdenta- | | Maksatulehdus ja fibroosi, erityisesti, jos ei T2D:ta
voittuminen, lihavuusleikkaukseen | maton LC-MS
lihavuus tai osallistuvaa
ylipaino (22)

Valtimonkovet-
tumistauti (40)

n =122 (22 verrok-
kia, 100 operoitua
valtimonkovettumis-
tautia sairastavaa)

Plasma / kohdennet-
tu LC-MS

| Valtimonkovettumistauti
| CRP

'Ravitsemuksellinen yhteys IPA-pitoisuuteen: +/—, suora/kdanteinen, IPA-pitoisuuden metabolinen yhteys 1/ ; suora/kaan-

teinen

LC-MS = nestekromatografia-massaspektrometrianalyysi; T2D = tyypin 2 diabetes
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KUVA 3. Suomalaisessa tyypin 2 diabeteksen ehkdisytutkimuksessa (DPS) ensimmadisen seurantavuoden koh-
dalla mitatut seerumin IPA-pitoisuudet (uM) kuidun saannin (g/vrk) mukaan ryhmiteltyna (6,7). Vertailuksi suo-
malaisten kuidun saanti on keskimaarin 20 g/vrk, kun kuidun saannin vdestdsuositus naisille on véhintdan 25 g/

vrk ja miehille vahintaan 35 g/vrk (16,17).

insuliiniherkkyyteen (6,15). Tutkittavilla oli
ylipainon ohella heikentynyt glukoosinsieto ja
suurimmalla osalla (63 %) myds metabolinen
oireyhtymad. Seerumin suurempi IPA-pitoisuus
oli yhteydessd pienempdin riskiin sairastua
T2D:hen. IPA liittyi my6s parempaan insulii-
nineritykseen. Primaarihavaintomme varmis-
tettiin kahdessa riippumattomassa tutkimusai-
neistossa (6).

Mittasimme seuraavaksi IPA-pitoisuuden
ja analysoimme sen yhteyttd diabetesriskiin
kaikkien DPS-tutkimukseen osallistuneiden
osalta, joiden seurantandytteet olivat saatavissa
(n =415, joista 209 kuului tehostettua elintapa-
ohjausta saaneiden ryhmién ja 206 vertailuryh-
miin) (7). Tutkimushenkildiden seerumista
mitattu pitoisuus oli keskimédarin 1,1 uM, ja se
vaihteli paljon (7). Myos tissi tutkimukses-
sa suurempi IPA-pitoisuus liittyi pienempain
T2D-riskiin ja ldhes merkitsevisti my6s parem-
paan insuliinineritykseen. Lisdksi IPA:lla oli
kainteinen yhteys herkidn CRP:n pitoisuuteen.
IPA-pitoisuus oli myos suurempi, kun kuidun
saanti oli vihintiin 20 g/vrk (kuvas) (ver-
tailuksi suomalaisten keskimaardinen kuidun
saanti on 20 g/vrk sekd kuidun saannin viest6-

M. Tuomainen ym.

suositus naisille vihintddn 25 g/vrk ja miehille
vihintiidn 35 g/vrk (16,17)).

IPA:n yhteys parempaan insuliininerityk-
seen saattaa selittyd sen kykyyn lisitd in vitro
-kokeissa osoitetun indolin tavoin suoliston
L-solujen inkretiinin eli glukagoninkaltaisen
peptidin 1 (GLP-1) eritystd (7,18). GLP-1 te-
hostaa haiman beetasolujen insuliinineritystd
ja saattaa suojata niitd vaurioitumiselta. IPA:n
mahdolliset tulehdusta ja oksidatiivisia vaurioi-
ta ehkdisevit ominaisuudet voivat myos suojata
beetasoluja (1,7). IPA:n suoria vaikutuksia glu-
koosiaineenvaihduntaan on tutkittu rotilla, joil-
la IPA-piiviannos 27 mg/kg liittyi pienempédin
verenglukoosin paastoarvoon (keskiméirin
0,42 mmol/I) ja parempaan insuliiniherkkyy-
teen mutta ei kuitenkaan insuliinineritykseen
(19).

Sittemmin IPA:n yhteys T2D:hen on vahvis-
tettu useissa vaestotutkimuksissa. Suurimmassa
meta-analyysissa oli yli 70 000 tutkittavaa, jois-
ta 16 %:lla oli diabetes. Yhden standardipoik-
keaman lisdys veren IPA-pitoisuudessa pienensi
diabetesriskid noin 18 % (20). Yli 5000 miesti
kisittineessi METSIM-tutkimuksen osa-ai-
neistossa suurempi plasman IPA-pitoisuus oli
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yhteydessd pienempdin diabetesriskiin ja pie-
nempiin glukoosipitoisuuden paasto- ja kahden
tunnin arvoihin glukoosirasituskokeessa 7,4
vuoden seurannassa. IPA ennusti my9s parem-
paa insuliinineritysti (21).

Suuressa yhdysvaltalaisessa seurantatutki-
muksessa seerumin IPA-pitoisuus oli kddntei-
sesti yhteydessd diabetesriskiin siten, ettd riski
oli pienentynyt noin 30 % henkil6illd, joiden
pitoisuus oli suurin verrattuna pienimmién pi-
toisuuden viidennekseen (12). Tryptofaanin
saanti ruoasta ja sen suuri pitoisuus seerumissa
liittyivit suurempaan riskiin sairastua diabetek-
seen, kun taas runsas kuidun saanti oli keskei-
nen IPA-pitoisuutta suurentava tekija (12).

Pienempi seerumin IPA-pitoisuus on rapor-
toitu metabolisen oireyhtymin yhteydessi ja
ylipddnsa lihavilla, ja se liittyy erityisesti vat-
saontelon sisille kertyviin rasvaan (TAULUK-
ko) (14). Kuopiolaisessa KOBS-tutkimuksen
lihavuusleikkauspotilasaineistossa (n = 233)
seerumin IPA-pitoisuuden ja paastoglukoosin
vililld havaittiin kdinteinen yhteys (TAULUKKO)
(22). Laihdutus ja mahalaukun ohitusleikkaus
Roux-en-Y-tekniikalla suurensivat seerumin
IPA-pitoisuutta (TAULUKKO) (23).

IPA ja valtimonkovettumistauti

Runsas kuidun saanti ja tysjyvaviljavalmistei-
den kiytto vihentivit sekd T2D:n ettd sepel-
valtimotaudin riskii (24). Runsaaseen kuidun
saantiin liittyvilld suolistoperdisilli metabolii-
teilla on ajateltu olevan merkitystd my6s valti-
monkovettumistaudin synnyssa.

Tuoreessa julkaisussa on kuvattu mekanis-
meja, joiden kautta IPA voisi liittyd valtimon-
kovettumistaudin perusmekanismeihin (25).
Tutkimuksessa seerumin pieni IPA-pitoisuus
liittyi vahvasti sepelvaltimotautiin. Tutkijat
osoittivat IPA:n sy6ttimisen apolipoproteiini E
-puutoshiirille (ApoE~~) suojaavan niiti valti-
moiden kovettumiselta. Mekanismiksi ehdo-
tettiin, ettd IPA lisdd makrofagien kolesterolin
takaisinkuljetusta valtimoseiniman kolesteroli-
kertymasta kiithdyttdmalld kuljetukseen osallis-
tuvan proteiinin signaalireittid. Ndin valtimon-
kovettumistautia voitaisiin estid nauttimalla
suun kautta IPA:ta tai lisidmalld IPA:n tuottoa
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muuntamalla suoliston mikrobistoa (25). Toi-
saalta yhdysvaltalaisessa seurantatutkimuksessa
plasman IPA-pitoisuuden ei havaittu liittyvin
sepelvaltimotautiin, joten lisatutkimuksia tar-
vitaan (12).

IPA maksan rasvoittumisessa ja
fibroosissa

Suoliston mikrobiston epitasapainoon liittyy
muutos sen tuottamissa metaboliiteissa, jotka
padtyvit vaurioituneen suolen seiniméin kautta
porttilaskimoon ja edelleen maksaan, ja nimi
tapahtumat on liitetty maksasairauksien kehit-
tymiseen (3). Suoli-maksa-akselin muuttunut
toiminta on liitetty my6s metabolisiin hiirioi-
hin liittyviin rasvamaksatautiin (MASLD,
aiemmin NAFLD), steatohepatiittiin eli rasva-
maksatulehdukseen (MASH, aiemmin NASH)
ja maksasolusydpiaan (26). Tiedetiin, ettd
suolistomikrobiston koostumus on muuttunut
henkil6illd, joilla on rasvamaksa tai maksa-
solusydpd (26-28). Suolistobakteerien tuotta-
mat metaboliitit, niiden vaikutukset elimistossa
ja yhteydet maksasairauksiin ovat uusi mielen-
kiintoinen tutkimuslinja (29).

Osoitimme KOBS-tutkimuksessa, ettid see-
rumin pieni IPA-pitoisuus liittyi maksan tuleh-
dukseen ja fibroosiin. Yhteys oli jopa vahvempi
henkilsilld, joilla oli T2D (TAuLUKKO) (22).
Erityisen mielenkiintoista oli IPA:n yhteys
maksan tahtisolujen aktivaatioon liittyvien gee-
nien ilmentymiseen. IPA:n vaikutusta tutkittiin
my6s LX-2-tihtisolumallissa, jossa IPA vihensi
solujen adheesiota ja migraatiota. Tihtisolujen
aktivaatio on olennainen vaihe maksan fibroo-
sin kehittymisessa. Siten IPA néyttiisi suojele-
van maksakudosta (22). Havaintoa tukee myds
rotilla tehty tutkimus, jossa suun kautta annettu
kahdeksan viikon IPA-hoito vaikutti suoliston
bakteerikoostumukseen ja korjasi runsasras-
vaisen ruokavalion aiheuttaman lisddntyneen
Firmicutes-Bacteroidetes-suhteen (30). Hoito
vahensi my0s suolistoperdistd endotoksemiaa
sekd maksan rasvoittumista, tulehdusta ja fib-
roosia (30).

IPA:n yhteys maksan terveyteen voi vilit-
tyd myos kolesteroliaineenvaihdunnan kautta.
Tutkimme asiaa pienessd osa-aineistossa, jos-
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Ydinasiat

» Indolipropionihappo (IPA) on suolisto-
mikrobien tuottama, ravinnosta saatavan
tryptofaaniaminohapon aineenvaihdun-
tatuote.

»» Pddasiassa vdestopohjaisten seurantatut-
kimusten perusteella IPA on yhteydessa
pienempdan tyypin 2 diabeteksen riskiin.

»» Vdestoaineistoissa IPA on liitetty myos
pienempdan ylipainon, lievan tulehduk-
sen ja valtimonkovettumistaudin riskiin
seka parempaan maksan terveyteen.

» Runsaskuituinen, kasviksia ja taysjyvavil-
jaa sisaltdva ruokavalio liittyy veren suu-
rempaan IPA-pitoisuuteen, mika edelleen
puoltaa kasvikunnan tuotteiden lisdanty-
vaa kdyttod ravinnon ldhteend.

sa IPA:lla oli merkitsevid yhteys sitosterolin ja
kampesterolin pitoisuuksiin seerumissa. Vaikka
DPS-aineistossa IPA:lla ei ollut yhteyttd seeru-
min kokonaiskolesteroli- tai kasvisterolipitoi-
suuksiin, yhteyden 16ytyminen painavampien
ja todennidkoisesti maksansa osalta merkitta-
visti sairaampien potilaiden joukossa herittad
ajatuksen IPA:n roolista kolesteroliaineenvaih-
dunnan siitelyssi (3). Kolesterolin ja lipidien
kertyminen maksaan aiheuttaa oksidatiivista
vauriota ja maksan tahtisolujen aktivoitumista
(31). In vitro -tutkimuksessa on osoitettu, etti
IPA estidd kolesterolin aiheuttamaa lipidien ker-
tymisti ja solujakautumista (32).

IPA:n merkitys suolistosairauksissa

Tulehdukselliset suolistosairaudet ovat yleis-
tyneet huomattavasti viime vuosikymmenina.
Ne liittyvit linsimaiseen elintapaan ja ruoka-
valioon (33). Koska IPA on suolistobaktee-
rien tuottama metaboliitti, on mielenkiintoista
selvittad sen yhteyttd myds suolistosairauksiin.
Suolistosta lahtdisin oleva, endotoksemian ai-
heuttama lieva tulehdus on liitetty T2D:hen,
MASLD:hen seki sydin- ja verisuonitauteihin
(34). Tdmi voisi viitata IPA:n myonteiseen

M. Tuomainen ym.

rooliin edelld mainittujen sairauksien ehkaisys-
sd nimenomaan suoliston terveyden kautta.

Aktiivista tulehduksellista suolistosairaut-
ta sairastavilta potilailta ja hiirilti on mitattu
pienempid seerumin IPA-pitoisuuksia kuin
verrokeilta (35). Hiirten pienempid IPA-pitoi-
suuksia ei selittinyt pienentynyt paksusuolen
tryptofaanipitoisuus, silld se oli itse asiassa suu-
rempi niilld hiirilld, joilla oli paksusuolituleh-
dus (35). Kyseisessi tutkimuksessa osoitettiin
myos, ettd hiirille suun kautta annettu IPA vi-
hensi tulehdusta kemiallisesti aikaansaadussa
suolitulehdusmallissa.

IPA:n tehoa suolitulehdukseen on tutkit-
tu my0s rotilla. Kun IPA-molekyyliin lisittiin
GPR109-agonisti, S-aminonikotiinihappo, se
tehosi tulehdukseen paremmin kuin sulfasalat-
siini (36). IPA toimii aryylihiilivetyreseptorin
(AhR) ja pregnaani X -reseptorin (PXR), ligan-
dina, mita kautta se voi saddella suoliston tuleh-
dusta ja lapdisevyyttd (kuva 1) (1). Hiirimallis-
sa osoitettiin, ettd indometasiinilla aikaansaa-
dun suolitulehduksen yhteydessi IPA vihentia
enterosyyteissi TNF-alfa-tulehdussytokiinin
ilmentymisti ja lisdd suolen limakalvon liitos-
proteiinien tuotannosta vastaavien geenien il-
mentymisti (37). Tollin kaltaisen reseptorin 4
(TLR4) rooli paksusuolitulehduksessa on mer-
kittiva, silld se sddtelee tulehdussytokiinien va-
pautumista. Koska PXR sditelee TLR4-reittid,
on ehdotettu, etta IPA:n vaikutuskohteena ole-
va PXR voisi olla uusi tulehduksellisten suolis-
tosairauksien hoitokohde (38).

Lopuksi

Suolistomikrobiston tuottamilla metaboliiteilla
on merkittdvid terveysvaikutuksia. Kasvispai-
notteinen ruokavalion koostumus monipuolis-
taa suoliston mikrobistoa tuottamaan terveyttd
edistavid yhdisteitd. Tryptofaanin suolistope-
raisestd metaboliitista, IPA:sta, on viime vuosi-
na tullut yksi mielenkiintoisimmista bakteerien
tuottamista yhdisteistd, jonka on useissa vées-
topohjaisissa seurantatutkimuksissa havaittu
liittyvin pienempéan riskiin sairastua T2D:hen
ja muihinkin kroonisiin tauteihin. IPA:lla on
kianteinen yhteys maksasairauksiin, jotka kul-
kevat kisi kddessi metabolisen oireyhtymin
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ja T2D:n kanssa. IPA on yhdistetty my6s pie-
nentyneeseen valtimonkovettumistautiriskiin.
IPA:n yhteyttd tulehduksellisiin suolistosai-
rauksiin tutkitaan edelleen, ja sen kiyttod yhte-
na hoitomuotona selvitetdan.

Tulevaisuudessa tarvitaan lisdd perustut-
kimusta IPA:n syysuhteen ja biologisten toi-
mintamekanismien selvittimiseksi sekd hyvin
kontrolloituja ravitsemusinterventioita, jotka
liittyvit muun muassa IPA:n ja glukoosiaineen-
vaihdunnan yhteyksiin. Saatu tieto tukisi paitsi
elintapainterventioiden kohdentamista myos
mahdollista lddkekehitysty6td ja yhdisteen
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kayttod bioindikaattorina useiden kroonisten
sairauksien ehkaisyssa.

Nykyisen tutkimusnéyton perusteella ruoka-
valiokokonaisuus, joka sisdltdd runsaasti ravin-
tokuitua tdysjyvaviljan ja kasvisten muodossa,
suurentaa veren IPA-pitoisuuksia, monipuo-
listaa suoliston mikrobistoa ja on yhteydessi
pienempiddn riskiin sairastua useisiin kroo-
nisiin sairauksiin. Siten kestivin kehityksen
periaatteen mukainen lisddntyvd kasvikunnan
tuotteiden kiytté ravinnon, myos proteiinien ja
tryptofaanin, lihteend on perusteltua tistikin
néikokulmasta. |
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