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Sikion kehitys on monimutkainen prosessi, johon vaikuttaa laajasti didin terveys ja
ympdéristotekijit. Kehittyvén sikion riippuvuus didiltd saaduista ravintoaineista mullistaa didin
aineenvaihdunnan ja sen myo6td myos mikrobiomin, joka kehittyy ldpi raskauden. Uusimmissa
tutkimuksissa kisitys tdysin steriilistd sikion kehitysympiristostd on kumottu, ja tilalle on
syntynyt nopeasti kehittyvd mikrobiomin tutkimuksen uusi ndkokulma, jossa istukasta ja
sikiostd 16ytyy #idiltd saatuja mikrobeja ja niiden tuottamia metaboliitteja. Aidin
suolistomikrobiomin koostumus heijastuu sikion terveyteen suoliston
aineenvaihduntatuotteiden kautta. DOHaD-hypoteesin mukaan raskauden aikaiset
ympdristotekijat lisddvat sairastumisalttiutta syntymén jilkeen. Monet aikuisién sairaudet
saisivat hypoteesin mukaan alkunsa jo raskauden aikana, jolloin etenkin didin ravitsemus ja
mikrobiomin tila voivat muokata sikion kehitysti suoliston tuottamien metaboliittien kautta.

Raskaudenaikainen ohjelmoituminen on tarkka ja herkkd prosessi, jonka héiriintyminen voi
altistaa sikion kehityshéiridille. Kudosten ja elinten kehityksen ohjelmoitumisen taustalla toimii
suoli-istukka-akseli. Aidin ja sikién vilinen suoli-istukka-akseli on vuorovaikutusviyli, jossa
didin suoliston ravinteiden hajotusprosesseissa syntyvit metaboliitit, kuten lyhytketjuiset
rasvahapot kulkeutuvat istukkaan ja sen kautta sikidlle. Rasvahapot sitoutuvat G-
proteiinireseptoreihin, joiden aktivoituminen vilittdd signaaleja, jotka vaikuttavat
sikionkehityksen eri osa-alueisiin. GF-hiirilld tehdyissd kokeissa rasvahappojen yhteys
sikionkehitykseen on osoittautunut merkittdvéksi erityisesti hermoston, suoliston sekd
immuunipuolustusjdrjestelmddan  kehityksessd. Tutkimukset ovat osoittaneet, kuinka
mikrobiston tdydellinen puuttuminen johtaa kehityshdiridihin hiirilld, ja mikrobiomin
metaboliitit ovat keskeisid terveen sikion kehityksen tukemisessa. Tulevaisuudessa
metaboliittien ja sikion kehityksen tarkempi ymmaértdminen voi ohjata uusien
hoitomenetelmien suunnittelua.

Avainsanat: suolistomikrobiomi, sikion kehitys, metaboliitit, suoli-istukka-akseli
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1 JOHDANTO

Aikaisemmissa tutkimuksissa on korostettu varhaislapsuuden mikrobiomin ratkaisevaa
merkitystd immuunijdrjestelmdn oikeanlaiselle kehitykselle ja yksilon pitkdaikaiselle
terveydelle.  Suolistomikrobiston = monimuotoisuuteen  vaikuttavat syntymddn ja
varhaislapsuuteen liittyvét tekijit kuten synnytystapa, sisarkontaktit ja didistd lapseen siirtyva
mikrobisto tunnetaan varsin hyvin. Aivan viimeaikaiset tutkimukset kuitenkin tukevat ajastusta,
ettd didin mikrobiomi vaikuttaa monella tavalla myos kehittyvdén sikioon. Varhaislapsuuden
mikrobiomin  dysbioosi on  yhdistetty = immuunivilitteisten, = metabolisten  ja
neurokehityshéirididen kehittymiseen. Yhi useammat todisteet tukevat nikemystd siité, ettd
didin raskaudenaikainen mikrobiomi vaikuttaa lapsen kehitykseen ja terveyteen. Aidin
mikrobiomin vaikutus sikion kehitykseen on kuitenkin tuore, monimutkainen ja vield osin

kiistanalainen tutkimusalue, jonka varsinainen kasvu on alkanut vasta 2020-luvulla.

Vain harvoissa tutkimuksissa on tarkasteltu didin suolistomikrobiomin, istukan ja
sikionkehityksen vélisid vuorovaikutuksia raskauden aikana sek niiden vaikutusta jalkeldisten
kehitykseen. Raskauden aikana 4&idin suoliston mikrobiomin muutokset heijastuvat
aineenvaihduntatuotteisiin, jotka kulkeutuvat istukan kautta sikiolle. Istukan lépi kulkeutuvat
suolistomikrobiston tuottamat aineenvaihduntatuotteet didiltd muovaavat sikiotd aikana, jolloin
elintarkedt kudokset ja elimet kehittyvdt. Aihetta koskeva tutkimus on tirkedssd asemassa
esimerkiksi ravitsemussuositusten tai lddkinnillisten menetelmien kehittdmisessa, silla
raskaudenaikaisella metaboliittien lisdykselld on osoitettu olevan potentiaalia ehkéisté

kehityshéiridité ja tukea sikion tervettd kasvua.

Téssd kandidaatintutkielmassa pyrin kuvaamaan, miten didin mikrobiomi kehittyy raskauden
aikana ja miten suolistomikrobien aineenvaihduntatuotteet vaikuttavat sikion kehitykseen.
Keskityn tutkielmassa &idin mikrobiomin prenataaliajan muutoksiin ja niiden sikidon
kohdistuvien immunologisten, metabolisten ja kehityksellisten vaikutusten selvittimiseen.
Erilaiset sikion my6hemmaén eldmin terveyttd koskevat kehityshypoteesit tukevat ajatusta siité,

ettd ndilla monimutkaisilla raskaudenaikasilla jarjestelmilld on vaikutusta kehittyvéén sikioon.



2 AIDIN SUOLISTOMIKROBIOMI

Ihmisen mikrobiomi on mikrobeista muodostuva kokonaisuus, joka sditelee aineenvaihduntaa,
immuunipuolustusta ja hormonitoimintaa. Viime vuosina on kertynyt yhd enemmén néyttoa
siitd, ettd &didin mikrobiomilla on erityisen tdrked merkitys raskaudenaikaisissa
aineenvaihdunta-, immuuni- ja hormoniprosesseissa. Raskauden aikana mikrobit muuttuvat
sekd koostumukseltaan ettd toiminnaltaan ja ndiden muutosten tiedetddn vaikuttavan seka didin
etti sikidn terveyteen. Aidin raskaudenaikaisen mikrobiomin tutkimus on toistaiseksi
keskittynyt 1dhinnd eméttimen mikrobiomin ja eri synnytystapojen véliseen yhteyteen.
Viimeaikaiset tutkimukset ovat kuitenkin laajentaneet titd ndkokulmaa huomattavasti, silld
uudemmat tutkimukset osoittavat, ettd didin raskauden aikaisilla muillakin mikrobiomeilla

kuten suoliston, suun ja istukan mikrobiomeilla on merkittidvid vaikutuksia sikion kehitykseen.

2.1 Mikrobiomi

Suoliston mikrobiomilla on monia tehtévid elimistdn toiminnalle. Se koostuu jopa 10'2-10'
mikro-organismista, mikd on moninkertainen madrd verrattuna elimiston omiin soluihin
(Dieterich ym., 2018; Risto, 2024). Suolistomikrobiomin toiminnot vaikuttavat monin tavoin
elimiston fysiologiaan. Mikrobiomi osallistuu ravintoaineiden hajotukseen ja suoliston
puolustusmekanismien ylldpitimiseen. Vastasyntyneen lapsen suolistomikrobisto on vield
hyvin yksinkertainen, mutta sen koostumus muotoutuu nopeasti syntymdn jilkeen

ympdéristoaltistusten vaikutuksesta.

Suolistomikrobiomin bakteerit ovat suurimmaksi osin elimistolle hyddyllisid ja tukevat sen
normaalia toimintaa. Mikrobeja esiintyy koko ruoansulatuskanavasta, mutta niitd on eniten
paksusuolesta. Suurin osa suoliston bakteeristosta koostuu anaerobisista eli happea
kayttiméattomistd bakteereista (Dieterich ym., 2018). Paksusuolen yleisimpiin bakteereeihin
kuuluvat Bifidobacterium-, Eubacterium-, Bacteroides- ja Eneterococcus-suvut seké
Escherichia coli -bakteeri. Ihmisen suoliston mikrobisto on kuitenkin aina yksilollinen, silld
sen rakenteeseen vaikuttavat perimd, ympéristotekijat sekd elintavat. Bakteerien lisdksi ihmisen
suolistossa on myds bakteeriviruksia, alkueldimid sekd esimerkiksi Candida-suvun sienii.

(Murray ym., 2013.)



Ihmisen suolistossa ei ole entsyymejd, jotka pystyvit pilkkomaan ravintokuitua, joten
sulamattomat hiilihydraatit kulkeutuvat ylemmain ruoansulatuskanavan l4pi muuttumattomina.
Umpi- ja paksusuolen suolistobakteerit kdyttavit titd ravintokuitua fermentaatiossa, jonka
lopputuotteena syntyy lyhytketjuisia, alle viiden hiilen mittaisia rasvahappoja (engl. short-
chained fatty acids, SCFA). SCFA:t ovat orgaanisia happoja, joista yleisimpid ovat asetaatti,
propionaatti ja butyraatti eli voihappo (Edwards ym., 2017). SCFA:t ovat suoliston limakalvon
soluille tdrked energianldhde, ja niilli on my0s terveysvaikutuksia koko elimistolle. SCFA:t
ovat valttdimattomid paikallisen tulehduksen vdhentdmisessd, ne suojaavat taudinaiheuttajien

tunkeutumiselta ja ylldpitdvit suoliston suojakerrosta (Yoo ym., 2020).

Ravintoaineiden pilkkomiseen lisdksi suolistobakteerit osallistuvat vitamiinien, kuten B- ja K-
vitamiinien tuotantoon sekd lddkeaineiden aineenvaihduntaan. SCFA:t voivat myds edistdd
immuunipuolustuksen T-solujen erilaistumista eri alatyypeiksi, kuten sditelija-T-soluiksi
(Treg-solut), jotka vaimentavat immuunireaktioita ja estivit liiallista tulehdusta (Park ym.,

2015).

Suoliston mikrobiomilla on keskeinen tehtévi elimiston immuunipuolustuksessa. Mikrobiomi
suojaa suolistoa estamailld haitallisia mikrobeja ja patogeeneja kiinnittymasté ja lisddntymasta
suolen pinnalla. Ilman titd suojaa suolistossa eldvit ja sinne pddtyvit taudinaiheuttajat
kykenisivét ldpdisemddn suolen epiteelisolukerrosten muodostaman fyysisen esteen ja
padsisivit verenkiertoon. Suolen epiteelikerros on vain noin 20 um paksuinen, miké tarkoittaa
sitd, ettd suolen sisdlld olevien mahdollisten patogeenien ja elimiston sisdisten kudosten valilla
oleva este on todella ohut. Suolistomikrobiomi vaikuttaa myos suolen seindméan rakenteeseen
jalapdisevyyteen yllapitimaélla epiteelisolujen eheyttd ja vahvistamalla suoliston limakalvoston
puolustusmekanismeja. Terve suolistomikrobisto ja sithen mukautunut immuunijirjestelma

ehkiisevit tarpeettomia tulehdusreaktioita ja suojaavat elimistod. (Risto, 2024.)

On tilanteita, jossa suolistossa eldvien hyoOdyllisten ja haitallisten bakteerien vélinen
luonnollinen suhde jarkkyy. Tétd mikrobiomin bakteeridiversiteetin epdtasapainotilaa
kutsutaan dysbioosiksi. Siind suoliston bakteerikantojen méara on laskenut jonkin tekijan kuten
antibioottien, ruokavalion tai sairauden seurauksena. Dysbioosia voidaan mallintaa germ free -
hiirissd (GF-hiiret) eli eldimill4, jotka on kasvatettu tdysin mikrobittomassa ymparistossé, eiké
niilli ole lainkaan omaa suolistomikrobistoa. Mikrobiston puuttuminen tiineilld hiirilld
aiheuttaa  poikkeavuuksia sikididen ruoansulatuskanavan, aineenvaihdunnan sekd

immuunipuolustuksen rakenteessa, toiminnassa ja sditelyssd (Lu ym., 2024). GF-hiirille



voidaan my®ds siirtdd suolistoon erilaisia mikrobiyhteisdjd ja seurata, miten tietyt mikrobit tai

mikrobiryhmét vaikuttavat sikion kehitykseen.

2.2 Suolistomikrobiomin muutokset raskauden aikana

Raskaus on merkittivd biologinen prosessi, jossa naisen elimiston monissa fysiologisissa
jarjestelmissd tapahtuu muutoksia, jotka ovat oleellisia sikion kehityksen kannalta. Néihin
muutoksiin kuuluvat hormonitoiminnan muutokset, painonnousu, immuunijirjestelmén sditely
sekd muita muutoksia, joiden on oltava synkronoituja didin ja sikion terveyden turvaamiseksi.
Vaikka raskaudenaikaiset fysiologiset muutokset tunnetaan melko yksityiskohtaisesti, on didin

mikrobiomin koostumuksen muutoksia raskauden aikana tutkittu toistaiseksi niukasti.

IThmisen raskaus kestdd noin 38—40 viikkoa eli noin yhdeksén kuukautta. Raskaus jaetaan
tavallisesti kolmeen kolmannekseen, jotka kuvaavat sikionkehityksen eri vaiheita ja didin
kehossa tapahtuvia muutoksia. Eri raskauden vaiheina sikid on herkempi tietyille
kehityshéiriditd aiheuttaville tekijoille. Varhainen alkionkehitys kestdd noin 8 viikkoa, jonka
jélkeen alkiota kutsutaan sikioksi. Sikion useimmat elimet ovat muodostuneet ja kehittyneet
ihmisille tunnusomaisiksi. Elinten kehitys eli organogeneesi on erityisen herkkd vaihe
yksilonkehityksessd, sillda riski teratogeneesiin eli raskaudenajan epdmuodostumien
syntymiseen on suuri. Perimdn muutokset, didin sairaudet ja muut ulkoiset tekijét aiheuttavat
sikidn teratogeneesid (Sariola, 2015). Epdmuodostumien lisdksi ulkoiset tekijét voivat vaikuttaa
sikionkehitykseen esimerkiksi sddtelemélld aineenvaihduntaa, immuunijérjestelmin toimintaa
ja suolistomikrobiomin koostumusta. Yksilonkehityksen aikana tapahtuvat muutokset voivat

heijastua yksilon terveyteen myos myohemmassi eldmassa.

Raskauden aikana didissd tapahtuu runsaasti fysiologisia muutoksia, jotka heijastuvat myos
suoliston mikrobistoon. Koska kehittyva sikio saa kaikki ravinteet didiltd, didin ruokavaliolla
ja mikrobiomin tilalla voi olla merkittavd vaikutus sikionkehitykseen. Raskaudenaikaisen
mikrobiomin merkitystd korostaa se, ettd syntymin jdlkeen lapsen varhainen suolistomikrobisto
rakentuu osittain didiltd perdisin olevista bakteerikannoista (Valles-Colomer ym., 2023), mika
viittaa siihen, ettd didin mikrobiomin ominaisuuksilla on vaikutusta sekd raskauden aikana etta
valittomasti syntymin jidlkeen. Kehittyva lapsi on erittdin herkdssé tilassa koko raskauden,
mutta erityisesti raskauden ensimmdisen kolmanneksen ajan, jolloin didin mikrobiomin

vaikutuksilla lapseen voi olla merkitysti lapsen tulevaisuuden terveyden kannalta.



Raskaudenaikaisia suolistomikrobiomin muutoksista saadaan tietoa didin ruokavalion
seurannalla ja ulostendytteiden analysoinnilla. Tiedetddn, ettd ensimmaéisen ja kolmannen
kolmanneksen raskausvaiheen suoliston mikrobistot eroavat toisistaan huomattavasti ja
muutosten on havaittu muistuttavan sairauksiin liittyvaéd dysbioosia (Koren ym., 2012). Koren
ym. osoittivat tutkimuksessaan, ettd kolmanteen raskauskolmannekseen mennessa yksiloiden
vilinen mikrobiston monimuotoisuus (f-diversiteetti) oli kasvanut merkittdvasti, vaikka
yksilon sisdinen monimuotoisuus (a-diversiteetti) oli samalla vihentynyt. Eri yksiloiden valilla
havaittu  suuri vaihtelu mikrobiston koostumuksessa viittaa elintapojen, sairauksien ja

genotyypin vaikutukseen seké vaihtelevuuteen.

Kun GF-hiirille siirrettiin ensimmaisen ja kolmannen raskauskolmanneksen suolistomikrobeja,
hiirilld huomattiin  huomattavia fysiologisia muutoksia. Hiiret lihoivat, kehittivit
insuliiniresistenssid ja niiden tulehdusvaste lisddntyi (Koren ym., 2012). Muutokset olivat
huomattavasti voimakkaampia kolmannen kolmanneksen suolistomikrobeja saaneilla hiirill4.
Havainnot osoittivat, miten suolistomikrobit osallistuvat raskaana olevan didin immunologisiin
ja aineenvaihdunnallisiin muutoksiin, ja muistuttavat metabolisen oireyhtymdn muutoksia.
Havaitut muutokset mikrobisiirroksen saaneilla hiirilld olivat raskauden ylldpitoon vaadittuja
muutoksia, joiden tarkoituksena on tukea kasvavan sikion kehitystd sekd didin terveyden

suojaamista (Nuriel-Ohayon ym., 2016).

Myos Sokolin ym. (2008) tutkimuksessa havaittiin etenkin suolistolle térkeiden bakteerien
osuuden vdheneminen. Etenkin raskauden kolmannessa kolmanneksessa Facaelibacterium-
suvun bakteerien midrd oli vihentynyt. Namé bakteerit tuottavat voihappoa eli butyraattia,
jonka tehtdviin kuuluu tulehduksen hillintd suolistossa. Suoliston mikrobiston epdtasapaino ja
voihapon viheneminen voivat lisidtd suolistossa tulehdusalttiutta, milld saattaa olla vaikutusta

myds kehittyvadn yksiloon.



3  MIKROBIOMIN MEKANISMIT SIKIOKAUDELLA

Immuunijarjestelmén, aineenvaihdunnan ja keskushermoston kehitys ja ohjelmoituminen
edellyttivit vuorovaikutusta didin mikrobiomin kanssa. Tiineilli GF-hiirilld mikrobiomin
puuttuminen altisti sikion eri sairauksille, kuten metaboliselle oireyhtymaélle (Kimura ym.,
2020). Aidin mikrobiomi vaikuttaa sikion aivojen kehitykseen edistimilld hermosyiden eli

aksonien muodostumista.

3.1 Raskaudenaikainen ohjelmoituminen

Istukan oikea kehitys on valttimétontd sikion normaalille kehitykselle ja se vaikuttaa
aktiivisesti kohdunsisdisen sikidympériston muovautumiseen, mikd puolestaan vaikuttaa
sairauksiin, jotka voivat ilmetd aikuisidlld. Sikion ohjelmoituminen tapahtuu alkio- ja
sikionkehityksen aikana, jolloin kudokset ja elimet muodostuvat (Kwon & Kim, 2017).
Raskauden alkuvaihe, erityisesti ensimméainen kolmannes on erittdin herkka ajanjakso solujen
nopean erilaistumisen vuoksi. Ohjelmoituminen on kriittinen ajanjakso sikion kehittymisen
kannalta, ja muutokset altistavat sikion syntymén jélkeisille sairauksille. Aikaisemman
késityksen mukaan istukka ja sikion kehitysymparistd on ollut l&hes steriili, mutta nykyéén
tiedetddn istukan ja lapsiveden sisdltivin oman, 4didiltd saadun mikrobiomin.
Mikrobitutkimuksen edistyessd on esitetty mikroflorahypoteesi, jonka mukaan varhaiset
ympdéristoaltistukset muokkaavat ithmisen mikrobiomin kehitystd (Shreiner ym., 2008).
Mikrobiomin koostumuksen muutosten ajatellaan ohjaavan immuunijérjestelmédn kypsymisté
kohti tulehdusherkkdd tilaa. Mikroflorahypoteesi on teoria kehittyvdn mikrobiomin

merkityksestd yksilon terveydelle.

Sikionkehityksen aikana kehittyvd ihminen on erityisen herkkd ja muovautuva ympériston
muutoksille. Sikionkehityksen aikana tapahtuvat muutokset voivat vaikuttaa yksilon terveyteen
koko eldmédn ajan. DOHaD, eli Developmental Origins of Health and Disease, on teoria
terveyden ja sairauksien kehityksellisestd alkuperistd. Se esittid, ettd monet aikuisidn sairaudet
voivat saada alkunsa jo varhaisessa vaiheessa, esimerkiksi jo raskauden aikana. Hypoteesin
mukaan varhaiset ympdiristotekijat kuten ravitsemus ja mikrobiomin tila voivat muokata
yksilon fysiologiaa ja aineenvaihduntaa pysyvisti, mika lisdd sairastumisalttiutta mydhemmin
eldméssd. DOHad-hypoteesin mukaan erityisesti alttius sairastua sepelvaltimotautiin, tyypin 2

diabetekseen sekd verenpainetautiin syntyy sikionkehityksen aikana (Barker, 2004). Sydén- ja
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verenkiertosairauksien lisdksi astman ja aivojen kehitykseen on tutkimuksissa huomattu
vaikuttavan raskaudenaikainen ravinto ja suoliston mikrobiomin koostumus (Thorburn ym.,
2015). DOHad-hypoteesi on muotoutunut yhdistimalld tietoa useista tutkimuksista, joissa on
tarkasteltu ditien aliravitsemusta sekd ylipainoisuutta raskauden aikana. Aliravitsemuksella
sekd ylipainoilla on merkittdvid vaikutuksia suolistomikrobiomin koostumukseen ja titen

vaikutuksia my0s kehittyvéan sikioon.

Niin sanottu Fetal origins -hypoteesi liittyy ldheisesti DOHad-hypoteesiin ja se esittdd, ettd
aikuisidn sydédn- ja aineenvaihduntasairaudet voivat juontua sikionkehityksen aikaisista
sopeutumista, jotka syntyvit esimerkiksi didin ravitsemuksen puutteesta tai epitasapainosta
raskauden aikana (Godfrey, 2002). Aikuisidlld esiintyvét terveysongelmat voivat olla seurausta
raskaudenajan ohjelmoitumisen héiridistd. Raskaana olevien naisten kehon koostumus ja
ravintoaineiden saannin tasapaino raskauden aikana liittyvit lasten kohonneisiin sydin- ja

verisuonitautien riskitekijoihin.

3.2 Suoli-istukka-akseli ja istukan mikrobiomi

Istukka, joka toimii didin ja sikidn verenkierrosta vastaavana rajapintana, hoitaa useita tarkeiti
elintarkeitd tehtivid. Se mahdollistaa hengityskaasujen vaihdon, ravintoaineiden kuljetuksen ja
sadtelee erilaisten aineenvaihduntatuotteiden siirtymistd didin ja sikion vélilld. Aikaisemmin
ajateltiin, ettd istukka ja kehittyvi sikid ovat ldhes steriilejd, ja ettd sikion bakteerikontakti
alkaisi vasta synnytyksen yhteydessd. Nykykésityksen mukaan istukassa on oma
mikrobiyhteisonsd. Sikiolle istukan verenkierron kautta saapuvat aineenvaihduntatuotteet eli
mikrobiomin tuottamat metaboliitit vaikuttavat kehittyvdin sikioon &idin. Suoli-istukka-
akselilla tarkoitetaan &idin suolistomikrobiston ja istukan vélistdi monimutkaista
vuorovaikutusta raskauden aikana. Istukan siséltiman mikrobiomin olemassaolo on edelleen
kiistelty aihe, silld tutkimuksia aiheesta on vield vdhdn. Vastoin pitkddn vallinnutta oletusta,
mikrobit vaikuttavat istukan vilitteisesti kehittyvdin sikioon raskausaikana laajemmin kuin
aiemmin on oletettu. Vaikka mikrobiaineksen mééra istukassa on havaittu olevan vihéinen, voi

se olla riittdvé vaikuttamaan merkittdvésti yksilonkehitykseen.

Sikionkehityksessd aineiden vaihto tapahtuu istukan kautta didin ja sikion valilla.
Kohdunsisdisessd ympéristossa didin aineenvaihduntatila maarda kehittyvan sikion ympariston.
Aidin veri ei sekoitu suoraan sikion vereen, mutta istukka mahdollistaa ravintoaineiden ja

muiden vilttdmittomien yhdisteiden siirtymisen sikidlle ja aineenvaihduntatuotteiden
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poistumisen sikiostd didille (Risto, 2024). Kohdunsisdisessd ympdristossd &didin
aineenvaihduntatila maéraa kehittyvin sikion ympariston. Koska sikié on tdysin riippuvainen
didiltd saaduista yhdisteitd, myds didin suolistomikrobiomin koostumuksella ja toiminnalla voi
olla merkittéva vaikutus yksilonkehitykseen raskauden aikana. Tiedetéddn, ettd bakteerit voivat
kulkeutua sikioon istukan kautta ja osallistua sikion varhaisen immuunijirjestelmén

kehitykseen. (Gomez De Agiiero ym., 2016.)

Prenataaliajan ja etenkin istukan siséltimien mikrobien tutkimus on vasta alkutekijoissa.
Aiemmin vallinneen kisityksen mukaan kohdusta ja sikiostd ei 10ytyisi mikrobeja, mutta téta
vanhaa ndkemystd on sittemmin tarkennettu uusien tutkimusten perusteella. Ensimmaéinen
merkittdvd istukan mikrobiomia kartoittava tutkimus oli Aagaardin ym. (2014) tekemi
mikrobiomikartoitus. Aagaardin ym. tutkimus osoitti, ettd istukalla on oma ainutlaatuinen
mikrobiominsa, joka muistuttaa eniten suun mikrobistoa. Tutkimusryhmén steriileissé
olosuhteissa 320 koehenkiloltd kerdamien istukkandytteiden mikrobiyhteisd koostui
Firmicutes, Tenericutes, Proteobacteria, Bacteroidetes, Actinobacteria ja Fusobacteria
padjaksojen ei-patogeenisisti bakteereista. Vallitsevaksi padjaksoksi havaittiin Proteobacteria,
ja yleisimmiksi bakteerisuvuiksi Alloprevotella ja Neisseria. Istukan ja lapsiveden mikrobiomi
on kuitenkin kokonaisuudessaan melko niukka ja yksinkertainen (Collado ym., 2016). Colladon
tutkimuksesta istukan mikrobitutkimus on kehittynyt ja nykydidn ymmaérretdin aiempaa
paremmin istukan mikrobiyhteison koostumusta, mahdollisia biologisia vaikutuksia sikion

kehitykseen sekd bakteerien lahdetta.

Erityistd Aagaardin tutkimuksessa oli mahdollinen bakteerien alkuperd, silld 10ydetty
bakteeristo muistutti koostumukseltaan enemmén didin suun mikrobiomia kuin suoliston tai
emaittimen bakteeriyhteis6jd. Myos Saadaoui ym. (2025) tutkimuksessa on osoitettu istukan
mikrobiomin olevan samankaltainen suun mikrobiomin kanssa. Havainto oli poikkeuksellinen,
silld se viittasi mikrobien mahdolliseen kulkeutumiseen istukkaan suun kautta. Suun terveys on
jo aikaisemmin yhdistetty raskaudenaikaisiin komplikaatioihin, mutta tutkimuksessa 16ydettiin
vaihtoehtoinen reitti suolistoperdisiin reittethin. Lisdksi Saadaouinin ym. havaitsivat, ettd
tdysiaikaisesti ja ennenaikaisesti synnyttidneiden ditien istukkandytteissd oli bakteerilajiston
eroavaisuuksia. Tdysiaikaisesti synnyttdneiden &itien istukassa Candidatus saccharimonas,
Prevotella jejuni ja Capnocytophaga gingivalis olivat runsaslukuisimpia kuin ennenaikaisesti
synnyttineiden ditien istukassa. Eroavaisuuksien perusteella on mahdollista, ettd istukan

mikrobiomin koostumus liittyy synnytyksen kdynnistykseen ja sitd kautta sikion kehitykseen.



3.3 Aidin suolistobakteeriston ja sikion vilinen viestintc

Pitkddn vallinneen késityksen mukaan kehittyvd sikid on ldhes kokonaan vailla eldviad
mikrobeja. Nykykésityksen mukaan 4didin mikrobiston aineenvaihduntatuotteet voivat
kuitenkin siirtyd istukan kautta sikioon, vaikka varsinaisia eldvid mikrobeja ei sikidssd
juurikaan esiinny. Synnytystd edeltdvit iséntd-mikrobi-vuorovaikutukset vilittyvit istukan
vilitykselld sikioon ensisijaisesti verenkierrossa olevien mikrobien metaboliittien ja muiden
mikrobien komponenttien kautta. Suolistomikrobiston tuottamat tai edelleen muokkaamat

metaboliitit levidvit verenkierrossa kaikkiin isdnnin kudoksiin, my0s istukkaan.

Suoli-istukka-akselin lisdksi toinen oleellinen viestintdverkosto on suoli-aivoakseli (engl.
microbiota-gut-brain axis, MGBA). Suoli-aivoakseli toimii kahteen suuntaan ja yhdistda
suoliston, sen mikrobiston ja keskushermoston. Tiedetdédn, ettd didin suolistomikrobisto
vaikuttaa sikion aivojen kehitykseen erilaisten signalointireittien, kuten immuunijérjestelmén

ja mikrobien tuottamien vélittdjdaineiden kautta.

Aidin suoliston mikrobiston tuottamat metaboliitit kulkeutuvat istukan lipi sikidon.
Trimetyyliamiini-N-oksidi (TMAO) on suolistomikrobien tuottama yhdiste, joka on tirked
sikion aivojen kehitykselle. TMAO:n on hiirilld tehdyissd tutkimuksissa todettu lisddvin
aivojen aksonien kasvua eli hermoratojen kehittymistd. Esimerkiksi Vuongin ym. (2020)
tutkimuksessa TMAO-yhdistettd annettiin hiirille, joilla ei ollut kehittynyttd mikrobistoa, joilla

yhdiste lisési aksonien pituutta ja madraa.

Kokeet  GF-hiirilld ovat osoittaneet kuinka emon  suolistomikrobisto  lisdd
tryptofaanimetaboliittien maédrdd sikion suoli-aivoakselissa (Husso ym., 2023). Elimisto
muuttaa ravinnosta saadun tryptofaanin 5-hydroksitryptofaaniksi, josta edelleen syntetisoituu
serotoniinia (Tolmunen & Ruusunen, 2006). Serotoniini on ithmiselle valttimaton aminohappo.
Hiirilld havaittiin serotoniinin saatavuuden vidhenevdn, kun emo soi suolistomikrobiomia
hédiritsevad ravintoa (Ceasrine ym., 2022). Aivojen normaalissa kehityksessd keskeistd on
optimaalinen kognitiivinen kehitys, vahva neuroplastisuus ja sopeutuva aivojen
hermoverkkojen muodostuminen. Lisdksi normaali motorinen sekd sensorinen toiminta tukevat
kehitystd. Vaikka tutkimuksia on toistaiseksi tehty padosin hiirilld, ne viittaavat didin ravinnon
ja  mikrobiston koostumuksen epédsuoraan vaikutukseen sikion hermoverkkojen

muodostumiseen.



Lisdksi on mahdollista, ettd suoli-istukka-akselin kautta kulkeutuvat metaboliitit osallistuvat
my0s immuunijarjestelmédn kehitykseen. Hiirilld tehdyssd tutkimuksessa tiineitd hiirid
altistettiin E. coli bakteerille, jonka seurauksena jélkeldisten suoliston lymfosyytit lisdéntyivét
(Gomez De Agiiero ym., 2016). Tutkimuksessa huomattiin RNA-sekvensoinnilla transkription
eroavaisuuksia bakteerille altistamattomissa ja altistetuissa jilkeldisissd. Tulokset osoittavat

emon mikrobiston ohjaavan jilkeldisten immuunijarjestelman kehitysta.

Lipopolysakkaridit (LPS) ovat gram-negatiivisten bakteerien tuottamia endotoksiineja, joita on
etenkin bakteerien ulkokalvolla, ja jotka aiheuttavat voimakkaan immuunijirjestelmén
aktivaation. LPS:t tunnistetaan synnynndiseen immuunijarjestelméin kuuluvilla Tollin
kaltaisilla reseptoreilla (TLR) (Jarveldinen & Miettinen, 2001). Immuunijérjestelmén solujen
solukalvon TLR:t tunnistavat mikrobien rakenteita ja kiynnistivit tulehdusreaktion. Aidilti
sikidlle istukan kautta tulevat bakteerikomponentit kuten lipopolysakkaridit (LPS) tunnistetaan

jo ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana (Barrientos ym., 2024).

LPS:n sitoutuminen TLR:n aktivoi solunsisdisid signaalireittejd, jotka johtavat solussa
sytokiinien, kuten tuumorinekroositekija alfan ja interleukiinien eritykseen ja elimiston
puolustusreaktion voimistumiseen (Jarveldinen & Miettinen, 2001). Néistd toiminnoista
huolehtivat pddasiassa niin sanotut proinflammatoriset sytokiinit, jotka ovat keskeisessd
roolissa elimiston puolustusreaktioissa bakteeri-infektioita vastaan. Brown ym. (2019)
tutkimuksessa LPS-injektion todettiin aiheuttavan hiirten sikidille aivovaurioita, mikili LPS:44
injektoitiin kohtuun. Raskaana olevat naiset voivat altistua LPS:lle, mutta elimistd ei
valttdmattd kdynnistd sithen tyypillistd synnynndistd immuunivastetta, jolloin LPS voisi
kulkeutua istukkaan. TLR4 aktivoituminen didin elimistdssd voi vaihdella geneettisten tai

immunologisten vaihtelujen takia (Brown ym., 2019).

Aidin suolistossa muodostuvat lyhytketjuiset rasvahapot voivat vaikuttaa sikién kehitykseen.
Sikion altistuminen SCFA-yhdisteille riippuu didin verenkierrossa olevien SCFA-méérien
kulkeutumisesta istukan kautta. Istukan villuspditteisiin muodostuu 0,5-2 pm:n paksuisia
aineenvaihduntakalvoja, jotka sijaitsevat sikion verisuonten endoteelisolujen ja
trofoblastisolujen ohuen solulimakerroksen vélissd (Karikoski, 2011). Villuspéétteiden
solupinnoilla sijaitsevat G-proteiinikytketyt reseptorit GPR41 ja GPR43 kuuluvat vapaita
rasvahappoja tunnistaviin reseptoreihin (engl. free fatty acid receptor, FFAR) (Karaki ym.,
2008; Tazoe ym., 2009). G-proteiinireseptoreita esiintyy istukan lisdksi monien eri kudosten

solujen solukalvoilla. SCFA-yhdisteet voivat kytkeytyé villusten solujen GPR-reseptoreihin ja
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vilittdd didin suolistosta perdisin olevia metabolisia signaaleja sikioon. Esimerkiksi Boro ym.
(2014) havaitsivat lehmill tehdyissé tutkimuksissa G-proteiinireseptorien ekspression olevan
pienempéé vasikoilla, joilla oli raskaudenaikaisia komplikaatioita, kuten jélkeisten jaédmista eli
poikimisen jélkeen istukka tai sen osia ei poistu kohdusta normaalisti. Rotilla tehdyssi
tutkimuksessa todettiin -glukaanilisdyksen aktivoivan GPR41- ja GPR43-reseptoreita, mikd
paransi immuunisolujen toimintaa ja sytokiinivasteita (Yang ym., 2023). B-glukaani on
liukoinen kuitu, jota saa ravinnosta esimerkiksi kaurassa ja ohrassa. GPR:ien tiedetiddn

vaikuttavan mydnteisesti sikion kehitykseen, aineenvaihduntaan sekd immuunijérjestelméaan.

GF-hiirilla tehdyssd tutkimuksessa huomattiin sikion sympaattisen hermoston, suoliston
epiteelin ja haiman ekspressoivan voimakkaasti GPR41- ja GPR43 reseptoreita. (Kimura ym.,
2020) SCFA-GPR41- ja SCFA-GPR43-akselit osallistuivat tutkimuksen mukaan hermosolujen
sekd haiman beetasolujen kehitykseen. Tdma akselin yhteistyd edistdd synnytyksen jalkeisen
energiatasapainon ylldpitdmistdi mm. beetasolujen kehittymiselld, mikd voi vdhentdd riskid
sairastua tyypin 2 diabetekseen (Kimura ym., 2020). Kimuran ym. tutkimuksessa akselin
toimintaa kéytettiin myos esimerkkind DOHaD-hypoteesille, silld sen katsottiin olevan
konkreettinen osoitus siitd, miten raskaudenaikaisen mikrobiomin tila voi muokata sikion
kehitysti ja vaikuttaa pitkdlld aikavélilld aineenvaihdunnan sddtelyyn seki sairastumisalttiuteen

aikuisidssa.

SCFA-yhdisteiden vaikutuksia on tutkittu paljon autoimmuunisairauksien, kuten astman
synnyssd, joka on yksi eniten tutkituista mikrobiomin ja yksilonkehityksen vélisistd
yhteyksistd. Hiirimalleissa on osoitettu, ettd raskaudenaikainen altistus SCFA-yhdisteille
véhentdd jdlkeldisten astmariskid, silld SCFA:t indusoivat sikion kehittyvid T-regulatorisia
soluja, mikd edistdd immuunijdrjestelmin sddtelyd ja liittyy hengitysteiden kehittyvdin
yliherkkyyteen (Gray ym., 2017). Autoimmuunisairauksien ja mikrobiomin tutkimuksessa
painopiste on ollut synnytystavan, imetyksen ja varhaislapsuuden hygieniatasoon liittyvissa
tekijoissd, kun taas raskausajan mikrobiomin aineenvaihduntatuotteiden vaikutuksia ihmisilla
on tutkittu kokeellisesti vain vdhdn. Erityisesti voihapon tunnetaan estdvin

tulehdusvilittdjdaineiden tuotantoa ja vapautumista.

SCFA-yhdisteet voivat sdddelld kehitysvaiheen toimintoja epigeneettisten mekanismien kautta.
Voihappo voi estdd HDAC-aktiivisuutta eli inhiboida histonideasetylaaseja (Davie, 2003).
HDAC-aktiivisuuden inhibiointi vdhentdd histonideasetylaatiota poistavien entsyymien

toimintaa. Tdmd muuttaa geenien ilmentymistd, joka voisi vaikuttaa alkion normaaleihin
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kehityssignaaleihin. Esimerkiksi syOpd liitetdén tdllaisiin epigeneettisiin poikkeavuuksiin,
missd kromatiini on muokkautunut histonien asetylaation tai deasetylaation kautta. Tatad

mahdollista yhteyttd ei kuitenkaan ole viel4 tutkittu.

Qin ym. (2025) katsausartikkelissa todettiin aineenvaihdunnallisen stressin, kuten diabeteksen
ja lihavuuden aiheuttavan dysbioosia ja vdhentdvan hyodyllisida SCFA-yhdisteitd tuottavia
bakteerikantoja ja siten heikentévin sikion aineenvaihdunnan ohjelmoitumista. Artikkelissa
paiteltiin  didin  suoli-istukka-akseliin vaikuttavien aineenvaihduntahéirididen lisddvén
jilkeldisten aikuisidin sairauksien syntyd. Aidin suoliston tuottamat SCFA-yhdisteet siitelevit
tekijoitd, jotka ovat keskeisid sikion sydén- ja verisuoniterveyden kannalta (Zych-Krekora ym.,
2024). Koska tulehdus ja metaboliset hdiriét voivat heikentdd syddmen kehitystd, SCFA-
yhdisteiden ani-inflammatoriset vaikutukset voivat luoda sikidlle suotuisamman
kehitysympariston.  Zych-Krekoran ym. katsausartikkelissa  todettiin ~ mikrobiston
metaboliiteilla olevan suora yhteys sikion syddmen kehitykseen. SCFA-yhdisteiden
osallistuminen solujen erilaistumiseen ja elinjarjestelmien kypsymiseen tukee kidsitystd siiti,
ettd didin mikrobiomin koostumus ja toiminta vaikuttaa synnynndisten syddnvikojen riskiin.
Lyhytketjuisiin rasvahappoihin keskittyneet tutkimukset osoittavat, ettd SCFA-lisdravinteet
kehityssairauksia tulevaisuudessa. Pre- tai probioottien kéytté &didin suolistomikrobiomin
moduloinnissa raskauden aikana SCFA-yhdisteitd hyddyntden kuitenkin edellyttdd lisaa

tutkimusta, jotta yhdisteiden tarkat mekanismit voitaisiin ymmartia luotettavasti.
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4 YHTEENVETO

Raskautta ja sikionkehitystd kasittelevia tutkimuksia on paljon, silld syntyvén lapsen terveys on
tarked aihe odottaville dideille. Muun tutkimuksen rinnalle on viime vuosina noussut teoria
monimutkaisesta mikrobiomin vaikutuksesta yksilonkehityksessd. Kasitys istukan sisédltimasta
mikrobiomista ja didin metaboliittien kulkeutumisesta sikiolle on kehittynyt nopeasti. Kaiken
kaikkiaan tutkimuksia didin suoliston, istukan ja sikion mikrobiomin koostumuksesta on vield
vdhin. Mikrobiologiaan kohdistuva tutkimuksellinen kiinnostus on lisdéntynyt merkittdvasti
viime vuosikymmenind, ja atheeseen liittyvd tietdmys laajenee ja pdivittyy jatkuvasti.
Erityisesti suoli-aivo- ja suoli-istukka-akselien tutkimus on vield suhteellisen uutta ja haastavaa.
Tutkimuksen yksi haasteista liittyy biologian eri osa-alueiden yhteensovittamiseen, silld didin
suolistomikrobiomin vaikutusten tutkimisessa yhdistyy mikrobiologia, immunologia,
neurobiologia, psykologia, endokrinologia, metabolomiikan ja  ravitsemustieteen
osaamisalueet. Monitieteisyys tekee tutkimuksesta vaativaa, mutta samalla mahdollistaa

tarkedn ymmarryksen sikionkehityksesté ja elinikdisestd terveydesta.

GF-hiirilld tehdyissd kokeissa on pystytty osoittamaan mikrobiomin metaboliittien, kuten
lyhytketjuisten rasvahappojen tuottavan kehityksellisid hyotyjd sikioille. Téhédnastisessa
tutkimuksessa on kuitenkin pddsty vasta alkuun, silld tistd ndkokulmasta voitaisiin késitelld
ihmisen terveyttd vield perusteellisemmin. Jo raskauden aikana tapahtuvat muutokset sikion
aivojen kehityksessd voivat lisdtd alttiutta mielenterveyden héiridille myohemmin eldméssa.
Viime aikoina on alettu tarkastella mahdollisia yhteyksid didin raskaudenaikaisen dysbioosin
ja esimerkiksi autismin, ADHD:n seké skitsofrenian vililld (Andonotopo ym., 2025). Taméi
lahestymistapa voi tarjota uusia keinoja mielenterveyden ongelmien ehkédisyyn, silld kyseiset
héiriot ovat elinikdisid ja voivat vaikuttaa merkittdvisti yksilon kokonaisvaltaiseen
hyvinvointiin. Lisdksi tutkitaan miten prosessoitu ruokavalio ja erilaiset lddkkeet voivat
aiheuttaa dysbioosia odottavilla naisilla. Yksi tutkimuksen ldhestymistavoista voisi olla dideille
suunnattu lyhytketjuisten rasvahappojen lisdys hoitostrategiana, jonka tavoitteena on tukea
lapsen tervettd kehitystd. SCFA-lisdys ravintolisdnd, kuitupitoinen ruokavalio sekd probiootit
voisivat tarjota hyotyjd sikionkehityksessd. Vaikka eldinmalleissa on havaittu SCFA-lisdysten
hyo6tyjd, tulosten siirrettdvyys ihmisiin on rajallista, silld ihmisilld ja hiirilld on eri SCFA-
tuottajabakteerit (Qin ym., 2025). Lyhytketjuisten rasvahappojen merkitysti sikionkehityksessa

on syytd tutkia tarkemmin. Yhteenvetona voidaan todeta, ettd didin aineenvaihdunnan hairiot
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voivat vaikuttaa joihinkin aikuisidn kehityksellisiin sairauksiin manipuloimalla suoli-istukka-
akselia. Tdmé tekee didin suolistometaboliiteista, kuten SCFA:ista, sekd niihin liittyvista
signalointitekijoistd lupaavia kohteita &idin aineenvaihduntasairauksien riskitekijoiden

tunnistamiseen, ja sikion terveyden tukemiseen.
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