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Tiivistelma

Suolistomikrobiston hairid, dysbioosi, liitetdén allergiaan, tulehduksellisiin
suolistosairauksiin, lihavuuteen ja moniin muihin tarttumattomiin sairauksiin.
Suoliaivoakseli on suolistomikrobiston, immuunijarjestelman, enteroendokriinisen
jarjestelman, enteerisen hermoston ja keskushermoston muodostama toiminnallinen
kokonaisuus.

Mikrobisto vaikuttaa koe-eldimilla suoliaivoakselin kautta keskushermon kehittymiseen ja
toimintaan. lhmisilla tutkimuksia on tehty vasta vahan.

Suoliaivoakselin toiminnan arvioidaan olevan héiriintynytta esimerkiksi autismissa seké
aktiivisuuden ja tarkkaavaisuuden hairidssa.

Yleisten ravitsemus- ja liikuntasuositusten noudattaminen tukee suolistobakteeriston

monimuotoisuutta ja vaikuttanee suotuisasti myos suoliaivoakselin toimintaan.
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Johdanto

Suolistomikrobiston tasapainon hairid, dysbioosi, liitetddn monien yleistyvien, immunologisin ja
tulehduksellisin mekanismein kéynnistyvien sairauksien syntyyn (1). Naihin kuuluvat mm.
allergiset sairaudet, tulehdukselliset suolistosairaudet, tyypin | diabetes ja lihavuus. Erityisesti
ennen syntymaa ja pian sen jalkeen tapahtuvalla mikrobialtistuksella arvioidaan olevan

pitkékestoisia vaikutuksia immuunivasteiden ja aineenvaihdunnan ohjelmoitumiseen (2).

Yhdessa paikallisen tulehdusvasteen kanssa dysbioosi lisad suoliston lapdisevyytta mikrobeille ja
niiden tuottamille ja muokkaamille aineille. Tdma yllapitaa osaltaan poikkeavaa systeemista
tulehdusvastetta (1-4). Viime vuosina on saatu yhda enemman kokeellista nayttoa siité, ettd ndma
dysbioosiin liittyvat suoliston hairiot saattaisivat olla vaikuttamassa myods neuropsykiatristen
sairauksien syntyyn ja kehittymiseen (5,6). Tassa katsauksessa esittelemme suoliaivoakselin seka
neuropsykiatrisia sairauksia, joiden synnyssé akselin hairiintyneen toiminnan tai mikrobiston

epatasapainon ajatellaan olevan keskeista.

Katsauksessa Kaymme lapi myos tutkimuksia, joissa aivojen toimintaan on vaikutettu mikrobistoa
tai sen aineenvaihduntatuotteita muokkaamalla, mika saattaa tulevaisuudessa poikia uusia

hoitomahdollisuuksia.

Mahasuolikanava on monimuotoinen elinjarjestelma

Maha-suolikanava vaikuttaa monin tavoin yksilon kasvuun ja kehitykseen. Se vastaa nautitun ruoan
pilkkoutumisesta ja imeytymisesta ja toimii hyvin tdrkednd immunologisena ja endokriinisena

elinjarjestelména. Suolistossa sijaitsee myods enteerinen hermosto, joka koostuu hermosoluista ja
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hermotukisoluista. Hermosoluja on suoliston pitkittéisen ja poikittaisen lihaskerroksen vélissa
myenteerisessa hermopunoksessa ja limakalvon alaisessa hermopunoksessa. Hermopaatteita ja
hermotukisoluja on l16ydettévissa lapi koko suoliston seindmén; niitd on myods limakalvon alaisessa
tukikudoksessa. Maha-suolikanavan hermosolut, joita arvioidaan olevan satoja miljoonia,

huolehtivat suoliston motoriikasta ja muodostavat elimiston laajimman aistielimen (7).

Suolistossa, biljoonien bakteerien, sienten, virusten ja arkkien elinympérist0ssg, sijaitsee myos
suurin osa elimiston immuunijérjestelmésté. On arvioitu, ettd symbioottinen suhde suoliston
mikrobistoon kehittyi alkujaan metabolisista syistd. Isdntd sai mikrobien hajotustoiminnan avulla

lisdenergiaa ruoasta — selvén kilpailuedun erityisesti ravinnon ollessa niukkaa.

Ravinnon energiatehokkuus siis kasvaa mikrobiston toiminnan vaikutuksesta (4). Vuorovaikutus on
hyvin tarkkaan saadeltyd, mika on tarkeéd, jotta yhteiselo sujuu rauhaisasti. Syntyy toleranssi, joka
kuitenkin sallii immuunijarjestelman tehokkaan reagoinnin tilanteissa, joissa mikrobi tunkeutuu sen

reviirille. N&in tapahtuu esimerkiksi suolistoinfektioissa.

Mikrobisto vaikuttaa keskushermoston kehittymiseen ja toimintaan

Suolistomikrobiston vaikutusta keskushermostoon on toistaiseksi tutkittu enimmakseen koe-
elaimilla. Mikrobittomien hiirien aivojen rakenteessa ja toiminnassa on todettu lukuisia
poikkeavuuksia verrattuna mikrobeja siséltdvassa kasvuympaéristossa kasvaneisiin hiiriin.
Mikrobeilla on osoitettu olevan vaikutusta mm. stressihormonien ACTH:n ja kortisolin eritykseen,
mikrogliasolujen toimintaan, veri-aivoesteen lapaisevyyteen, prefrontaalisen aivokuoren,
hippokampuksen ja mantelitumakkeen kehittymiseen, aivojen valittajdaineiden eritykseen
(erityisesti serotonerginen jérjestelma) ja synapsien toimintaan (5,6). Koe-eléinten suoliston
mikrobiston muokkaus vaikuttaa mm. muistiin ja oppimiseen, kdytdkseen, ahdistuneisuuteen,

ruokahaluun, hypotalamus-aivoliséke-lisamunuaiskuori-akselin (HPA-akseli) toimintaan seka kivun
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aistimiseen (5,6).Buffingtonin ym. tutkimuksessa (8) hiiriemon runsasrasvainen ruokavalio
tiineyden aikana aiheutti syntyvill& poikasilla autistista kayttaytymista ja poikkeavuuksia
suolistomikrobistossa ja hermoliitosten toiminnassa. Hairiét olivat korjattavissa antamalla poikasille

Lactobacillus reuteria. (8).

Vastaavasti hiirilta, joille oli aiheutettu krooninen paksusuolitulehdus, sairauteen liittyva
ahdistusoireilu saatiin loppumaan Bifidobacterium longumilla (9). Tamaé terapeuttinen vaikutus
valittyi kiertagjahermon kautta, sill& ahdistuneille hiirille tehty vagotomia esti bifidobakteerin

vaikutuksen.

N&ma esimerkit osoittavat, ettd jopa yksittdisilla bakteerikannoilla voidaan vaikuttaa
suolistomikrobistoon ja sita kautta keskushermon kehittymiseen ja toimintaan seka
kayttaytymiseen. Lisdksi tutkimukset tuovat esiin ruokavalion vaikutuksen mikrobistoon ja

suoliaivoakselin toimintaan.

Mikrobiston vaikutus keskushermostoon valittyy suoliaivoakselin kautta

Enteerisen hermoston liséksi suoliston ja aivojen valilla on monimuotoinen hermostollinen ja
humoraalinen suoliaivoakseliksi kutsuttu yhteys (kuva 1). Tassa jarjestelméssa suolistomikrobeilla,
niiden nukleiinihapoilla ja muilla rakenneosasilla seka aineenvaihduntatuotteilla, metabolomilla,
arvioidaan olevan aivan keskeinen asema. Jo mikrobien keskinéinen viestinta vaikuttaa suoliston

toimintaan (5,6).

Probiootit ovat terveen suoliston hyddyllisia bakteereita, joiden on osoitettu edistdvan suoliston
puolustusvasteiden kypsymistd, muokkaavan ravinnon antigeeneja haitattomiksi, tasapainottavan
immuunireaktioiden vélittajaaineiden tuotantoa seké hillitsevén tulehdusvastetta (10). Probiootit

aktivoivat mikrobien rakenneosasia tunnistavia reseptoreja ja tuottavat valittajaaineita, joilla on
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vaikutusta mm. suolistoepiteeliin ja mikrobien keskindiseen viestintd&n. Probiootit vaikuttavat myos
suoliston epiteelisolujen lapdisevyyteen ja epiteelilld olevien enteroendokriinisten solujen seka

immuunijérjestelman solujen, sileélihassolujen ja suoliston hermopaéatteiden toimintaan (10).

Suoliston lapaisevyyden lisadantyessé bakteerit ja niiden aineenvaihduntatuotteet paésevét
helpommin kosketuksiin immuunijarjestelman kanssa. Bakteerien rakenneosaset kuten lipoproteiinit
ja lipopolysakkaridit aktivoivat Tollin kaltaisten reseptorien (TLR) ja muiden
hahmontunnistusreseptorien kautta tulehdussoluja, mista seuraa tulendusvalittdjaaineiden tuotannon
lisddntyminen. Verenkiertoon kulkeutuvat tulendusvélittdjaaineet paédsevat esaktaan veri-aivoesteen

lapi aivoihin, missa ne vaikuttavat neuronien aktivaatioon (5,6).

Enteroendokriiniset solut erittavat suolistohormoneja ja hermoston vélittdjaaineita

Enteroendokriinisid soluja on kuvattu ainakin 10 tyyppié. Ne erittdvét 33:a suolistohormonia, kuten
proteiineja ja rasvoja pilkkovaa kolekystokiniinia seké& ruokahalua séatelevia peptidi Y'Y:t4,
greliinid ja leptiinid. Eritystd aktivoivat mm. ravintoaineet, suoliston mekaaninen venytys,
mikrobien rakenneosaset ja aineenvaihduntatuotteet (11,12). Suolistohormonit vaikuttavat suoliston
ja muun elimistén toimintaan joko paikallisesti (parakriinisesti), verenkierron valityksella

(endokriinisesti) tai hermosolujen ja -péaéatteiden kautta.

Kiertajahermo on tarkein suoliston ja aivojen valinen hermostollinen yhteys. Viestit kulkevat
molempiin suuntiin, mutta paasuunta on suolistosta aivoihin.Osa enteroendokriinisista soluista,
esimerkiksi enterokromafiinisolut, erittdvat myos hermovalittajaaineita kuten serotoniinia. Suurin
osa elimiston serotoniinista tuotetaankin suolistossa aminohappo tryptofaanista. Serotoniini
vaikuttaa mm. suoliston paikalliseen eritystoimintaan ja peristaltiikkaan. Taman lisaksi se aktivoi
keskushermostoa kiertjahermon valityksella. Vaikutus kohdistuu mm. mielialaan, muistiin,

seksuaalitoimintoihin, vireystilaan ja aggression séételyyn. Serotoniini ei itse lapéise veri-
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aivoestettd, mutta suoliston mikrobien tuottama tryptofaani liséa serotoniinisynteesia
keskushermostossa. Serotoniinin pitoisuuden pienentymistd on pidetty biokemiallisena perustana

mm. masennuksen synnylle (11-13).

Suolistomikrobiston tuottamat ja ravinnosta muokkaamat aineet vaikuttavat hermoston

toimintaan

Asetaatti, butyraatti ja proprionaatti ovat lyhytketjuisia rasvahappoja (short chain fatty acids,
SCFAs), joita mikrobien aineenvaihdunta tuottaa ravinnon kuidusta paksusuolessa (14). Nailla
rasvahapoilla on moninaisia vaikutuksia suoliston motiliteettiin, eritystoimintaan ja
immuunijarjestelmaan (14). Ne vaikuttavat myos keskushermostoon, seka suoraan etta valillisesti
(14), muun muassa lisaédmaélla enterokromafiinisolujen serotoniinisynteesia (15). Kokeellisessa
tyOssa suolistobakteerien tuottama asetaatti lisasi ndlkdhormoni greliinin ja haiman tuottaman
insuliinin erityistd, mika lisasi koe-elaimien ruokahalua ja aiheutti niille lopulta metabolisen
oireyhtymaan liittyvan lihavuuden (16). Néin ei kaynyt elaimillg, joilla kiertdjahermon toiminta
estettiin. Toisaalta seuraukset olivat yhta vakavat, kun terveille hiirille siirrettiin sairastuneiden
hiirten ulostetta (16). Tama paitsi tukee ajatusta lihavuudesta infektiotautina (4), myds osoittaa, etta
suolistobakteereilla pystytadan vaikuttamaan aivojen toimintaan. Vaikutukset voivat olla

samansuuntaisia myos ihmisilld, kuten myéhemmin kuvaamamme tutkimukset osoittavat.

Kun ymmartad, kuinka monimuotoinen vaikutus suolistomikrobistolla on aivojen kehitykseen ja
toimintaan, on helppo ymmartaa , ettd vaikutuksia on myos péinvastaiseen suuntaan. Signaalit
valittyvat stressaavissa tilanteissa ja muissa tunnekuohuissa aivoista autonomisen hermoston ja
hypotalamus-aivoliséke-lissmunuaiskuori-akselin kautta suolistolle (kuva 1). Talla autonomisen
hermoston aktivaatiolla on merkittavia vaikutuksia suoliston limakerrokseen, epiteelisolujen

lapéisevyyteen, eritystoimintaan ja immuunipuolustukseen — eli mikrobien elinympéristoon (6).
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Koe-elaimilld tehdyt tutkimukset ovat siis paljastaneet, ettd suolistomikrobien vaikutukset voivat
valittyd aivoihin montaa reittia. Niiden aiheuttamat pysyvat tai pitkékestoiset muutokset
valittajaaineviestinnédssa voivat teoriassa altistaa lopulta my6s neuropsykiatristen sairauksien

kehittymiselle (5,6).

Kehitykselliset neuropsykiatriset sairaudet ja suoliaivoakseli

Autismikirjon hairiot

Ihmisen kehityksellisissa neurobiologisissa hairitissd on osoitettu sek& suoliston mikrobiston ettd
keskushermoston immunologisten mekanismien poikkeavuuksia. Autismi, jonka esiintyvyys on n. 1
%, on teollisuusmaissa yksi nopeimmin yleistyvista kehityshairidistd. Syyné tahan pidetaan paitsi
diagnostiikan tehostumista, myos ymparistotekijoita. Perinataalista dysbioosia on esitetty yhdeksi
keskeisisté epigeneettisisté tekijoista sairauden taustalla. Toisaalta autismin geneettiseen taustaan
arvellaan kuuluvan sek& keskushermoston etté enteerisen hermoston kehittymiseen liittyvid geeneja
(17). Dysbioosi on yhdistetty niin ikdédn MECP2-geenivirheen aiheuttamaan Rettin oireyhtymaan,

joka on vaikea, etenevé autismikirjon héairio (18).

Autististen lasten ja terveiden verrokkien suoliston bakteerikannassa on havaittu eroja useissa
tutkimuksissa. Seka vatsaoireisten etta oireettomien autististen lasten ulosteen mikrobisto poikkeaa
verrokkien mikrobistosta, mutta bakteerikantojen koostumus on tutkimuksissa vaihdellut (5,17,19).
Hiljattain eroja osoitettiin myods pohjukaissuolen bakteeristossa (20). On kuitenkin epaselvaa,
ovatko kuvatut muutokset autististen oireiden syy, myo6tévaikuttava tekija vai kenties seuraus.
Stereotyyppinen kayttaytyminen ja rajoittuneet kiinnostuksen kohteet pelkistavat monesti

ruokavaliota , ja lisdksi autistiset lapset saavat antibioottihoitoa verrokkeja useammin(21).

Autismikirjon hairidissé ns. autistinen triadi ilmenee poikkeavuuksina vastavuoroisessa kontaktissa
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ja kommunikaatiossa, kéyttaytymisen erityispiirteind ja rajoittuneina kiinnostuksen kohteina.
Liitdnndissairauksina esiintyy alyllisen kehityksen hairi6ita ja unihairiditd, mutta myods maha-
suolikanavan vaivoja. Yleisimmin suolistovaivat ovat toiminnallisia kuten ripulia, ummetusta,
oksentelua, nérastysta ja vatsakipuja. Niiden esiintyvyyden on todettu korreloivan myos
autismikirjon oireiston vaikeusasteeseen (22). Suolisto-oireiden ajatellaan osaltaan lisdadvan potilaan

kaytoshairioita ja koko perheen kokemaa henkisté ja taloudellista rasitetta (23).

Yhdeksi toiminnallisia vatsavaivoja selittdvaksi tekijaksi on esitetty autismikirjon potilaiden
poikkeavaa herkkyyttd myds mahasuolikanavasta tulevalle aisti-informaatiolle. Aiheesta on
yksittéisia tapausselostuksia ja potilaiden vanhempien raportteja, mutta kliinista tutkimusta on
vaikeuttanut potilaiden usein rajoittunut kielellinen kyky seka se, ettd autismin diagnostiikkaan ei
yleisesti kuulu suolisto-oireiden luokittelu. Kliinisessé koeasetelmassa on kuitenkin todettu, etta
suun kautta otettu vankomysiini vahentaa autismille tyypillisid kdytsoireita, ruoansulatuskanavan

oireilua ja jopa parantaa kognitiivista suorituskykyé (24).

Autismin dysbioosihypoteesia tukee myds uusi tutkimus, jossa ulosteensiirrolla oli suotuisa
vaikutus autististen lasten kayttaytymiseen ja suolioireisiin (25). Seka suolistobakteeriston
monimuotoisuus ettd useiden bakteerien maara kasvoivat . On kuitenkin huomioitava, etté tutkimus

oli avoin, eikd mukana ollut lumevalmistetta saavaa vertailuryhmaa.

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairio

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairié (ADHD) on lasten yleisin neuropsykiatrinen hairio. Sita
esiintyy noin 5 %:lla lapsista. Geneettisen alttiuden liséksi oireiston syntyyn arvioidaan vaikuttavan
gestaatioidn (26), varhaisen stressin (27) sekéa aidin elintapojen (28). ADHD:n liitdnnéisoireiden
kirjo ja vaikeusaste vaihtelevat yksil0sta toiseen, minké arvellaan johtuvan erilaisista etiologisista

profiileista(29).
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ADHD:n ydinoireet, hyperaktiivisuus, impulssiivisuus ja tarkkaamattomuus aiheutuvat
dopaminergisen ja noradrenergisen hermojarjestelman saatelemien prefrontaalisen aivokuoren ja
tyvitumakkeisiin kuuluvan aivojuovion (corpus striatum) poikkeavasta toiminnasta. Mikrobisto
saéatelee aivoperaisen hermokasvutekijan (BDNF) mééaraa, jonka taas on osoitettu korreloivan
ADHD-oireiden kanssa (30). On siis perusteltua ajatella, ettd mikrobisto ja suoliaivoakseli voivat
vaikuttaa vélillisesti oireiden syntyyn, vaikka aihetta ei ole vield tutkittu yhté laajasti kuin

autismissa (29).

Hiljattain julkaistussa tutkimuksessa todettiin, ettd véhainen kasvisten, hedelmien ja rasvaisen kalan
syominen sekd runsas sokerin ja virvoitusjuomien kulutus lisasivat lapsen riskié sairastua
ADHD:hen (31). Tdma tukee epésuorasti ajatusta ruokavalioon liittyvan dysbioosin keskeisesta
merkityksesté sairauden taustalla. Mahdollisen yhteyden ymmartdmiseksi ja ehk& jopa mikrobistoa

muokkaavien hoitojen kehittdmiseksi tarvitaan kuitenkin kontrolloituja tutkimuksia.

Mikrobistoa muokkaamalla voitaneen vaikuttaa myds ihmisen suoliaivoakselin toimintaan
Hiirten ja ihmisten aivojen ja suoliston rakenteet ja biokemiallinen toiminta eroavat selvésti
toisistaan, mika vaikeuttaa koe-elaintutkimuksista saatujen tulosten merkityksen arviointia
ihmisella. Lisaksi ihmisten elinympéristot ovat hyvin yksilollisia, toisin kuin koe-elaimilla, joiden
oloja pystytaan kontrolloimaan tarkasti (6). Ihmisten suolistomikrobisto onkin hyvin
monimuotoinen ja yksil6llinen. Taémé vaihtelevuus on suurin haaste ihmisell& tehtdvissa
tutkimuksissa (1). Yksilon periman, idn, elintapojen ja ympériston vaikutuksia suolistomibrobistoon
ja nédiden keskinéisi& voimasuhteita tunnetaan vield huonosti. Siksi myds normaalin
suolistomikrobiston méaarittdminen on vaikeaa (1). Tdmé on syyta pitdd mielessa tutustuttaessa

ihmisilla tehtyihin suoliaivoakselin toimintaan liittyviin tutkimuksiin.
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Sellainen on esimerkiksi terveiden naisten aivojen funktionaaliseen magneettikuvantamiseen
perustunut tutkimus, jossa 4 viikon probiootin kdytté muutti tunteita ja aistihavaintoja séételevien

aivoalueiden aktiivisuuksia verrattuna lumealtistukseen (32).

Ylipainoisilla aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa puolestaan eréén lyhytketjuisen rasvahapon,
inuliiniin esterdidyn proprionaatin, nauttiminen ennen ateriaa vaikutti seerumin
kyllaisyyshormonien pitoisuuksiin ja vahensi testiaterialla syodyn ruoan méaréa merkittavasti.
Taman liséksi valmisteella oli lumevalmisteeseen verrattuna suotuisa vaikutus painonkehitykseen 6
kuukauden kaytossa (33). Normaalipainoisilla miehilld saman rasvahappovalmisteen kaytto véhensi
merkittavasti paitsi testiaterialla syddyn ruoan maaréd, myos testihenkildiden kokemaa houkutusta
runsasenergisiin ruokiin. Liséksi naiden ruokien aiheuttama palkitsemisvaste aivoissa pieneni, miké

kertoo keskushermoston kautta valittyvasta ruokahalun séatelysta (34).

Omassa, alun perin probiootin tehoa allergian ehkaisyssa selvittaneesséa seurantatutkimuksessamme
(35) havaitsimme, ettd varhaislapsuuden probiootin kayttéon liittyi merkittavasti véahentynyt riski
sairastua lapsuuden aikana autismikirjon hairioon ja ADHD:hen. Tutkimuksessa probioottia
verrattiin lumevalmisteen. Vaikka havainto sopii koe-elaimilla tehtyjen tutkimusten tuloksiin(5,6,8),
sen arvioinnissa tulee huomioida ADHD:hen ja autismiin sairastuneiden potilaiden pieni maara

koko aineistossa (35).

Y hteenveto

Suoliaivoakseli kuvaa toiminnallista kokonaisuutta, jonka muodostavat suolistomikrobisto,
suoliston immuunijérjestelmd, suolen endokriininen jarjestelma, enteerinen hermosto ja
keskushermosto. Koe-eldimilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet suolistomikrobiston keskeisen
vaikutuksen keskushermoston kehittymiseen ja toimintaan. Ensimmaiset ihmisilla tehdyt

tutkimukset tukevat osittain koe-eldimilla tehtyja havaintoja. Mikrobiston muokkaaminen saattaakin
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tulevaisuudessa tarjota uuden keinon vaikuttaa aivojen toimintaan. Lisatutkimuksia kuitenkin

tarvitaan ,, ennen kun varmempia péatelmié aihepiirista voidaan tehda.

Joka tapauksessa yleisten ravitsemus- ja litkuntasuositusten noudattaminen ovat omiaan edistdmaan
monimuotoista suolistomikrobistoa ja nin ollen todennakdisesti myods suoliaivoakselin normaalia

toimintaa (36,37) .
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English Summary

Dysbiosis, characterized by an imbalance in the taxonomic composition of the gut microbiota, has
been linked to non-communicable diseases such as allergic disease, inflammatory bowel disease
and obesity. Gut-brain axis is a multidirectional connection between gut microbiome,
gastrointestinal immune system, enteroendocrine system, enteral neural system and central nervous
system. Through this connection, gut microbiota has also effects on the development and function
of the central nervous system. Correspondingly, central nervous system-derived substances such as
neural transmitters and hormones affect the other components of the gut-brain axis. Autism
spectrum disorders and attention deficit hyperactivity disorder are examples of diseases in which
the function of gut-brain-axis is considered disturbed. Nutrition, antibiotics and other microbiome-
modulating factors such as probiotics impact on the gut-brain axis thus offering sources of new

potential tools against non-communicable diseases in the future.
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Kuvateksti

Kuva 1. Kaavakuva suoliaivoakselista. Suoliaivoakseli yhdistaa toiminnallisesti suoliston
mikrobiston (1), suolen epiteelisolukon (2) mukaanlukien enteroendokriiniset solut (3), suolen
immuunijarjestelman (4) ja enteerisen hermoston (5) vagushermon (6), spinaalihermojen ja
verenkierron kautta keskushermostoon. Keskushermoston tuottavat vélittdjaaineet ja hormonit
vaikuttavat mm. hypothalamus-aivolisake-lisamunuaisakselin (7, 8) kautta edell& mainittuihin
vain tiettyjen osatekijoiden, esimerkiksi mikrobiston ja immuunijarjestelman, valilla, kun taas osa

viestinnasta kulkee mikrobistosta aina keskushermostoon asti.
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