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Musiinit suolen suojana

Ruoansulatuskanavan pintoja suojaa limakalvokerros, jonka rakenne vaihtelee pH:n ja mikrobiston mu-
kaan. Limakalvon tärkeimpiin komponentteihin kuuluvat musiini-glykoproteiinit. Valtaosa musiinien 
massasta koostuu sokeriketjuista, jotka muodostavat geelimäisen verkoston. Limakalvo suojaa suolen 
pintaa mekaanisilta, kemiallisilta ja biologisilta vaurioilta. Suolistomikrobistolla on keskeinen vaikutus 
limakalvon rakentumiseen. Bakteerit hajottavat musiineja ja tuottavat lyhytketjuisia rasvahappoja, joista 
erityisesti butyraatti on tärkeä suolen epiteelisolujen ravintolähde ja ylläpitää musiinineritystä. Bakteeri-
en musiininhajotustoiminta limakalvolla on tarpeellinen limakalvon uudistumiselle. Puutteellinen lima-
kalvosuoja päästää mikrobit suolen epiteelille aiheuttamaan tulehdusta. Ohentunut limakalvo aiheuttaa 
suolen tiiviyden heikkenemistä, joka voi johtaa endotoksemiaan ja heikentää insuliinivastetta. Ruokava-
liolla on merkittävä vaikutus suolen limakalvon kuntoon, sillä terve mikrobisto vaatii ravintokuituja.

Suoliston tehtävä on samaan aikaan sekä 
läpäistä tehokkaasti ravintoaineita ja vet-
tä että estää mikrobien ja niiden rakentei-

den pääsy verenkiertoon. Suolen limakalvolla 
on keskeinen osa tämän tehtävän suorittami-
sessa. Suoliston limakalvon laaja-alainen mer-
kitys ihmisen terveydelle on viime aikoina 
alkanut selvitä entistä tarkemmin. Limakal-
volla on tärkeä tehtävä suolen pinnan suojana 
ja mikrobien ja immuunijärjestelmän välisen 
vuorovaikutuksen säätelijänä. Suolistossa on 
valtava määrä mikrobeja ja niiden tuottamia 
toksiineja, joiden pääsyn suolen pinnalle ja 
verenkiertoon terve suolen limakalvo ja epi-
teeli estävät.

Vaurioitunut limakalvo päästää bakteerit 
suolen epiteelille aiheuttamaan tulehdusta, 
mikä heikentää suolen epiteelin tiiviyttä ja li-
sää mikrobiantigeenien pääsyä verenkiertoon, 
maksaan ja suolen imunesteeseen. Erityisesti 
lipopolysakkaridin pääsy verenkiertoon eli en-
dotoksemia aiheuttaa monia systeemisiä vai-
kutuksia kuten insuliiniresistenssiä. Suoliston 
limakalvo on mikrobeista ja niiden toiminnasta 
riippuvainen, ja suoliston mikrobiaktiivisuus 
vaatii ravintokuituja. Siten ruokavaliolla on 
erityisen tärkeä vaikutus suoliston limakalvon 

terveyteen. KUVA esittää yksinkertaistetun tii-
vistelmän mikrobiston, ruokavalion ja suolen 
limakalvon vuorovaikutuksista sekä niiden seu-
rauksista.

Suolen limakalvon rakenne

Ruoansulatuskanavan pintoja suojaa limakal-
vokerros, jonka rakenne vaihtelee muun muas-
sa alueen pH:n ja mikrobiston mukaan (1,2). 
Musiinit ovat limakalvon tärkein osa. Ne ovat 
voimakkaasti nestettä sitovia glykoproteiineja 
(2). Musiinin rakenteen ytimessä on seriiniä, 
treoniinia ja proliinia sisältävä aminohappoket-
ju, johon kiinnittyvät pääasiassa O-glykosidisi-
doksilla sokeriketjut, jolloin muodostuu pullo-
harjamainen rakenne (1,2). Valtaosa musiinien 
massasta koostuu näistä sokeriketjuista, joissa 
esiintyy N-asetyyligalaktosamiinia, galaktoosia, 
N-asetyyliglukosamiinia, N-asetyylineuramii-
nihappoa (siaalihappo) ja fukoosia. Musiinien 
sokeriketjut saavat aikaan suolen pinnalle gee-
limäisen suojakalvon, jota ihmisen ruoansula-
tusentsyymit eivät hajota, sillä ihminen ei eritä 
musiinien sokerisidosten pilkkomiseen tarvit-
tavia glykosidihydrolaaseja (2). Sokeriketjujen 
rakenne vaikuttaa limakalvon rakenteeseen ja 
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toimintaan, ja se vaihtelee ruoansulatuskanavan 
eri osien välillä (1).

Musiinit voidaan jakaa kahteen päätyyppiin: 
solukalvon musiineihin ja geeliä muodostaviin 
musiineihin (1). Solukalvon musiinit esiinty-
vät suolen epiteelisolujen pinnalla ja osallis-
tuvat epiteelisoluja suojaavan glykokalyksin 
muodostamiseen. Suolen pikarisolut erittävät 
geeliä muodostavia musiineja (MUC 2, 5AC, 
5B ja 6), jotka eivät ole solukalvolla kiinni, vaan 
polymerisoituvat, sitovat vettä ja muodostavat 
irtonaisen geelimäisen verkon. Geeliä muodos-
tavista musiineista MUC2 on suolistossa run-
sain ja tärkein (2).

Mahalaukussa epiteelin pinnalle kiinnitty-
nyt limakalvo suojaa epiteeliä mahahapoilta. 
Ohutsuolessa limakalvo on löyhää ja irto-

naista. Normaalisti mikrobien vaikutuksesta 
ohutsuolen musiinit irtoavat entsymaattisesti 
pikarisoluista, mutta tämän on havaittu olevan 
puutteellista kystista fibroosia sairastavilla (3). 
Musiineja erittävien pikarisolujen määrä lisään-
tyy distaalisesti vasteena mikrobien määrän 
suurenemiselle (1). Paksusuolessa limakalvo 
koostuu ulommasta geelimäisestä ja irtonai-
sesta limakalvosta sekä sisemmästä tiiviistä ja 
suolen pintaan kiinnittyneestä limakalvosta. Si-
semmän kalvon huokosien koko on niin pieni, 
että bakteerit eivät pääse siihen tunkeutumaan 
(4). Ulommassa kerroksessa proteaasit hajot-
tavat musiineja, mikä saa aikaan löyhemmän 
verkkomaisen rakenteen, joka imee vettä ja 
muodostaa geelin (4).
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Limakalvon tehtävät

Limakalvo suojaa suolen pintaa mekaanisilta 
(ruoan kulkeutuminen, peristaltiikka), kemial-
lisilta (toksiinit, ruoansulatusentsyymit) ja bio-
logisilta (mikrobit) vaurioilta. Mahalaukussa 
limakalvo suojaa epiteeliä pH:n pienentymisel-
tä. Limakalvo voidaan nähdä immuunijärjestel-
män osana, joka suojaa soluja mikrobiantigee-
neilta, toksiineilta ja infektioilta.

Limakalvo suojaa suolen epiteeliä mikrobeil-
ta monilla eri tavoilla. Paksusuolen sisempi tii-
vis limakalvokerros estää fyysisesti bakteerien 
pääsyn solujen pinnalle (4). Lisäksi limakalvon 
rakenne estää suolen pinnan solujen tuottamien 
antibakteeristen molekyylien laimenemisen ja 
poistumisen suolen sisällön mukana (2). Näin 
antibakteeristen molekyylien pitoisuus pysyy 
limakalvolla suurena ja osaltaan estää baktee-
rien pääsyä suolen pinnalle. Tämä on erityisen 
tärkeää ohutsuolessa, jossa tiheää sisempää 
limakalvokerrosta ei ole (2). Samalla tavalla li-
makalvo hidastaa hapen diffuusiota ja ylläpitää 
epiteeliin päin kohoavaa happigradienttia, joka 
estää anaerobisten bakteerien kasvua. Limakal-
vo estää myös bakteereja hajottavia bakteriofa-
geja huuhtoutumasta suolen sisällön mukana. 
Bakteriofagien on arveltu muuttuvan lyyttisiksi 
erityisesti, kun bakteerien kasvu hidastuu (5). 
Näin ollen limakalvon happi- ja antibakteeris-
ten molekyylien epiteeliin päin kasvavat gra-
dientit toimivat yhdessä bakteriofagien kanssa 
esteenä bakteereille. Lisäksi musiinien jatkuva 
erittäminen ja hajoaminen työntää musiineja 
kohti suolen luumenia ja samalla siirtää lima-
kalvolla olevia bakteereja poispäin suolen pin-
nalta. Limakalvon jatkuva uudistuminen on siis 
tärkeä suolen epiteeliä suojaava tekijä.

Musiinin ja mikrobiston 
vuorovaikutukset

Limakalvo samalla sekä estää bakteerien pää-
syn suolen epiteelille että tarjoaa niille suolen 
pintaa lähellä olevan elinympäristön, jonka 
fysikaalista ja kemiallista koostumusta eliö 
pystyy säätelemään ja näin ollen voi vaikuttaa 
mikrobiyhteisöjensä koostumukseen ja toi-
mintaan. Limakalvon sokeriketjut toimivat 

tartuntakohtina bakteereille, ja sokeriketjujen 
monimuotoisuus tarjoaa bakteereille monen-
laisia sitoutumiskohtia (1). Tällä on ilmeisesti 
kahtalainen vaikutus: ohutsuolessa irtonaisen 
limakalvon musiinien sokerit sitovat taudinai-
heuttajia ja estävät niitä sitoutumasta suolen 
pintaan, kun taas paksusuolessa musiinit tarjo-
avat hyödyllisille bakteereille ravintoa ja elin-
ympäristön (6).

Limakalvon sokeriketjut ovat runsas ja jat-
kuvasti uusiutuva hiilihydraattien lähde, joten 
ihmisen suolistoon sopeutuneille bakteereille 
on kehittynyt musiinia hajottavia entsyymejä ja 
näin ollen kyky hyödyntää tätä ravintolähdettä 
(7,8,9). Musiinien hajotus tapahtuu yhteistyös-
sä useiden bakteerilajien välillä, sillä se vaatii 
useita erilaisia entsyymejä. Bakteerit tuottavat 
hajotustoiminnan tuloksena lyhytketjuisia ras-
vahappoja, joista erityisesti butyraatti on tärkeä 
suolen epiteelisolujen ravintolähde. Butyraatti 
vähentää tulehdusreaktioita ja stimuloi mu-
siinineritystä (8). Merkittävä mukolyyttinen 
bakteeri on Akkermansia muciniphila, joka on 
erikoistunut nimenomaan musiininhajotuk-
seen ja edistää butyraatintuottoa limakalvolla 
toimimalla yhteistyössä butyraattia tuottavien 
Faecalibacterium prausnitziin ja Anaerobutyri-
cum halliin kanssa (10).

Suolistomikrobistolla on keskeinen vaikutus 
suolen limakalvon rakentumiseen. Bakteerit 
stimuloivat sisemmän limakerroksen rakentu-
misen bakteereja läpäisemättömäksi (8,9). Bu-
tyraatin oksidatiivisen fosforylaation tuotteena 
epiteelisolut tuottavat hiilidioksidia ja edelleen 
bikarbonaattia. Tämä suurentaa pH:ta epiteelin 
pinnalla, mikä on edellytys musiinimolekyylien 
rakentumiselle normaaliksi geelimäiseksi ver-
kostoksi (5). Ilman butyraattia tuottavia bak-
teereja epiteelisolut joutuvat hyödyntämään 
anaerobista glykolyysiä, jolloin bikarbonaattia 
ei muodostu ja musiinineritys hidastuu. Sama 
ilmiö on kystistä fibroosia sairastavilla poti-
lailla, joiden bikarbonaatineritys on estynyt 
geneettisistä syistä (5). Butyraatin oksidaatio 
kuluttaa happea ja siten vähentää hapen määrää 
limakalvolla sekä edistää anaerobisten, buty-
raattia tuottavien bakteerien elinmahdollisuuk-
sia. Normaalitilanteessa bakteerien ja epitee-
lisolujen välillä on siis symbioottinen suhde, 
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Ydinasiat
	8 Suolen limakalvo suojaa sekä suolen epi-

teeliä että muuta elimistöä mikrobeilta ja 
niiden toksiineilta.

	8 Suolistossa elämiseen sopeutuneet mik-
robit hyödyntävät limakalvon musiineja 
ja samalla stimuloivat niiden eritystä ja 
limakalvon uusiutumista.

	8 Suolen limakalvon ja mikrobiston välinen 
herkkä tasapaino voi häiriintyä, jos ruo-
kavaliolla ei tueta hyödyllistä mikrobiak-
tiivisuutta.

	8 Limakalvon ohentuminen johtaa baktee-
rien pääsyyn epiteelille, tulehdukseen ja 
mikrobiantigeenien vapautumiseen ve-
renkiertoon.
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jossa molemmat osapuolet hyötyvät. Bakteerien 
musiininhajotustoiminta limakalvolla ei ole 
haitallinen ilmiö, vaan tarpeellinen limakalvon 
uudistumiselle. 

Limakalvon vaurioituminen

On arveltu, että suolen limakalvo ohenee puut-
teellisen kuidunsaannin seurauksena, koska 
bakteerit joutuvat kuidun sijaan hajottamaan 
musiineja. Vähäkuituinen ruokavalio johtaa 
hiirten limakalvon ohenemiseen (11). Näyttää 
kuitenkin siltä, että tämä johtuu lisääntyneen 
hajotuksen sijaan puutteellisesta musiinin
erityksestä, sillä bakteerien kuidunhajotuksen 
seurauksena tuottama butyraatti on keskei-
nen normaaliin musiinineritykseen tarvittava 
tekijä (5). Puutteellinen kuidunsaanti johtaa 
mikrobien fermentaation ja lyhytketjuisten 
rasvahappojen tuoton vähenemiseen, vähentää 
musiinineritystä stimuloivien mikrobien mää-
rää ja lisää tulehdusta aiheuttavien mikrobien 
suhteellista osuutta suolessa (9,12,13). Myös 
mikrobilääkkeillä saadaan aikaan limakalvon 
heikentymistä (14,15). Tämä tukee ajatusta, 
että limakalvon heikentymisen syy ei ole liial-
linen vaan liian vähäinen mikrobiaktiivisuus ja 
sen seurauksena puutteellinen musiinineritys.

Puutteellinen limakalvosuoja päästää mikro-
bit suolen epiteelille aiheuttamaan tulehdusta 
(16,17). Tulehdus ja bakteerialtistus saavat 
pikarisolut erittämään nopeasti kaiken musii-
ninsa, mutta kroonisessa tulehdustilassa pika-
risolut kuitenkin ehtyvät ja musiinineritys vä-
henee, mikä entisestään heikentää limakalvoa 
ja lisää tulehdusta (9). Tulehdus suolistossa 
ilmeisesti myös häiritsee suoliston normaalia 
mikrobistoa ja vähentää tulehdusta hillitsevien 
bakteerien määrää. Tulehdusta aiheuttavat bak-
teerit, erityisesti gramnegatiiviset enterobak-
teerit, sietävät tyypillisesti hyvin tulehdustilaa 
ja näyttävät jopa hyödyntävän tulehduksen 
aiheuttaman solukuoleman tuottamia aineen-
vaihduntatuotteita, joten niiden suhteellinen 
osuus suurenee, mikä aiheuttaa haitallisen noi-
dankehän (18).

Limakalvon yhteys sairauksiin

Tulehduksellisissa suolistosairauksissa on ha-
vaittu muutoksia suolen limakalvon rakentees-
sa ja läpäisevyydessä sekä bakteeriston koostu-
muksessa (6,9,16,19). Syysuhteet suolen tuleh-
duksen, bakteeriston ja limakalvon rakenteen 
välillä eivät ole täysin selvät, mutta ainakin osa 
muutoksista tapahtuu tulehduksen seuraukse-
na (6,20,21).

Keliakiassa gluteenialtistuksen aiheuttama 
tulehdus johtaa suolen limakalvon ja epiteelin 
vaurioitumiseen (22). Heikentynyt epitee-
lin tiiviys on ilmeisesti ainakin osittain myös 
sairauden etiologian taustalla, sillä se edistää 
gluteenin peptidien pääsyä lamina propriaan 
ja kontaktiin immuunisolujen kanssa (22). On 
havaittu, että keliakiassa musiinineritys on li-
sääntynyt, mutta limakalvon hydrofobisuus on 
vähentynyt, mikä saattaa viitata heikentynee-
seen suojavaikutukseen (23,24).

Limakalvovaurioiden vaikutukset eivät rajoi-
tu suolistoon, sillä ohentunut limakalvo aihe-
uttaa suolen epiteelin tiiviyden heikkenemistä 
(”vuotava suoli”). Ei ole tarkasti tiedossa, millä 
mekanismilla puutteellinen limakalvo heiken-
tää epiteelisolujen välisiä tiiviitä liitoksia, mutta 
tulehduksella on ilmeisesti keskeinen osa (6). 
Suolen tiiviyden heikkeneminen mahdollistaa 
tulehdusta aiheuttavien mikrobirakenteiden ja 
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toksiinien siirtymisen soluvälien läpi verenkier-
toon. Näistä merkittävimpiä on gramnegatiivis-
ten bakteerien pinta-antigeeni, lipopolysakkari-
di (LPS), jonka pääsy verenkertoon aiheuttaa 
niin sanotun metabolisen endotoksemian ja 
lievän tulehdustilan (12).

Endotoksemian aiheuttama TLR4-aktivaatio 
ja tulehdus saavat aikaan insuliiniresistenssiä, 
joka on oleellinen tekijä tyypin 2 diabeteksen 
kehityksessä (12). Tätä tukee ihmisillä tehty 
havainto siitä, että sisemmän, bakteereja läpäi-
semättömän limakalvon paksuus on yhteydes-
sä glukoosiaineenvaihduntaan: mitä lähemmäs 
bakteerit pääsevät suolen epiteeliä eli mitä hei-
kompi limakalvon tiiviys on, sitä suurempi on 
verenglukoosi- ja HbA1c-pitoisuus (25). Myös 
ihmisen verenkierron LPS-pitoisuudet korreloi-
vat insuliiniresistenssin kanssa, ja useat kokeelli-
set ihmistutkimukset ovat osoittaneet, että suo-
listomikrobisto vaikuttaa insuliiniherkkyyteen 
(26,27). Tämä selittää myös, miksi tulehduksel-
lisia suolistosairauksia sairastavien riski sairas-
tua tyypin 2 diabetekseen on merkittävästi suu-
rentunut (28). Insuliiniresistenssin lisäksi endo-
toksemialla näyttää olevan laaja-alaisia yhteyk-
siä terveyteen, sillä metabolinen endotoksemia 
on yleinen havainto monenlaisissa sairauksissa 
maksasairauksista masennukseen (29).

Ruokavalion ja lääkkeiden vaikutus 
suoliston limakalvoon

Ruokavalio vaikuttaa merkittävästi suolis-
ton mikrobistoon ja sitä kautta limakalvoon 
(9). Lihavuus ja sen liitännäissairaudet eivät 
johdu vain ravinnon energiatiheydestä, vaan 
epäterveellinen, vähäkuituinen ruokavalio vai-
kuttaa merkittävästi aineenvaihduntaan suo-
liston limakalvosuojan heikkenemisen kautta 
(9,12,13). Kokeellisesti on osoitettu, että mu-
siinineritystä stimuloiva bakteeri Akkermansia 
muciniphila parantaa metabolista oireyhtymää 
sairastavien ihmisten insuliiniherkkyyttä (30). 
Hiiritutkimuksessa havaitsimme hiljattain, että 
ravinnon kuitu (oligofruktoosi) parantaa lima-
kalvon kuntoa mikrobistovaikutusten kautta ja 
vähentää runsasrasvaisen ruokavalion aiheutta-
mia aineenvaihdunnallisia haittavaikutuksia ja 
painon lisääntymistä (31). Kuitujen puutteen 

lisäksi runsasrasvainen ruoka ja emulgointiai-
neet näyttävät heikentävän suolen tiiviyttä ja 
edistävän LPS:n siirtymistä suolesta verenkier-
toon (27,32). 

Aineenvaihduntaan vaikuttavat lääkkeet, 
metformiini ja semaglutidi, näyttävät toimivan 
ainakin osittain suolistomuutosten kautta, sillä 
niillä on samantapaisia vaikutuksia suolistomik-
robistoon ja suolen limakalvoon kuin ravinto-
kuiduilla. Metformiini ja semaglutidi edistävät 
limakalvon kuntoa ja suolen tiiviyttä ja vähen-
tävät tulehdusta, ilmeisesti ainakin osittain mik-
robistovaikutusten kautta (33–36). Metformiini 
osittain normalisoi tyypin 2 diabetesta sairas-
tavien suolistomikrobiston koostumuksen, ja 
semaglutidi normalisoi hiirten runsasrasvaisen 
ruokavalion mikrobistovaikutukset (34,37). 
Molemmat lisäävät A. muciniphilan ja vähen-
tävät Bacteroides fragiliksen suhteellista osuutta 
suolistossa (34–36). Nimenomaan B. fragilis 
on runsastunut tulehtuneella limakalvolla (19). 
Metformiini ehkäisee diabetespotilaiden tuleh-
duksellisia suolistosairauksia ja suoliston syöpiä 
(38,39). Suoliston limakalvon parantavan vai-
kutuksen vuoksi on ehdotettu, että metformiini 
saattaisi olla hyödyllinen myös tulehduksellis-
ten suolistosairauksien hoidossa (29,33).

Lääkkeiden mikrobisto- ja limakalvovaiku-
tuksista tiedetään vielä melko vähän, mutta on 
ilmeistä, että monet niistä vaikuttavat suolistos-
sa (22). Protonipumpun salpaajat ja tulehdus-
kipulääkkeet vaikuttavat suolistomikrobistoon 
ja heikentävät suolen epiteelin tiiviyttä (22). 
Serotoniin takaisinoton estäjät taas näyttävät 
parantavan suolen tiiviyttä (40).

Lopuksi

Suolen limakalvon kuntoa on vaikeaa tutkia 
kajoamattomasti. Verinäytteistä on kuitenkin 
mahdollista mitata LPS:ää sitovaa proteiinia 
(LBP), joka näyttäisi olevan melko pätevä suo-
len tiiviyden mittari (32). On havaittu, että mo-
nissa elimistön stressitiloissa, ikäännyttäessä 
ja raskauden aikana suolen limakalvon kunto 
heikkenee ja läpäisevyys lisääntyy (29). Eri-
tyisesti näissä tilanteissa, mikrobilääkekuurien 
yhteydessä ja metabolisen oireyhtymän yhtey-
dessä olisi tärkeää kiinnittää erityistä huomiota 
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ruokavalion kuitupitoisuuteen ja suolistomik-
robiston hyvinvointiin. Suolistomikrobistoon 
ja suoliston tulehdukseen kohdistuvat hoito-
muodot, kuten kuituihin perustuva ruokava-
liohoito, prebiootit, probioottiset bakteerival-
misteet, metformiini ja suoliston tulehdusta 
vähentävät lääkkeet, sekä postbiootit, kuten 
lyhytketjuiset rasvahapot ja tietyt sappihapot, 
saattavat tulevaisuudessa tarjota uusia vaihto-
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ehtoja aineenvaihdunnallisten ja tulehduksel-
listen sairauksien hoidossa ja ehkäisemisessä 
(27,29,33). ■
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