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Koira haistaa sairauksia

Metabolomiikka tutkii elimiston aineenvaihduntatuotteita, niiden rakennetta ja toimintaa soluissa, ve-
ressa ja eritteissa. Olennaista on selvittda aineenvaihduntatuotteiden eli metaboliittien merkitysta ja
vaikutusta ihmisen hyvinvointiin ja terveyteen. Soile Rummukainen tutkii koirien ja ihmisten sy6pia me-
tabolomiikan avulla. Tavoitteena on tunnistaa syévan hajun molekyylit.

Koirien hajuerottelukoulutukseen erikoistu-
neen Wise Nosen eli Suomen hajuerottelu
ry:n toiminnanjohtaja Susanna Paavilainen
huomasi, ettd hanen Koéssi-koiransa haisteli
toisesta koirasta tiettya kohtaa sen iholla.
Paavilainen huomasi, etta jotain on vialla.
Lopulta paljastui, etta toisella koiralla oli
iensyopa. Paavilainen paatteli, etta koulu-
tettu koira voisi hajuaistinsa avulla havaita
lajitovereiltaan syévan.

Syovan havaitseminen
100 prosentin tarkkuudella

Monitieteinen tutkimushanke kdynnistyi
Helsingin yliopiston eldinldaketieteellisen
tiedekunnan, Wise Nosen, Agsens Health
Oy:n ja Itd-Suomen yliopiston vililla. En-
sin koirat koulutettiin tunnistamaan koirien
nisasyovan merkkiaineita virtsandytteista.
Testien mukaan hajukoirien tulokset olivat
hyvia ja sydpéasairauksien havaitsemisaste oli
lahes 100 prosenttia Nyt tatd menetelmaa
aletaan laajentaa miesten eturauhassyévan
janaisten rintasyovan havaitsemiseen.

Koirien hajuaisti on erinomainen. Kes-
kikokoisella koiralla on jopa 220 miljoonaa
hajureseptoria nendssaan, kun ihmiselld on
vain 5 miljoonaa. Koirat haistavat tuhan-
sia kertoja paremmin kuin ihmiset. Orgaa-
nisten aineiden tunnistamiseen kaytettava
massaspektrometri tarvitsee yleensa noin
kymmenen miljardia molekyylid, ennen kuin
mitdan nakyy mittauksissa. Koira voi hais-
taa sairauden huomattavasti pienemmasta
maarasta. 1t3-Suomen yliopiston mittauk-
sissa Kossi-koiralle riitti ndyte, jossa oli vain
kymmenen molekyylia.

Koirien l6ytamat ndytteet analy-
soidaan massaspektrometrilla

Aineenvaihduntatuotteet eli metaboliitit
ovat yhdisteit4, joilla on pieni molekyylipai-

no ja jotka osallistuvat erilaisiin toimintoihin  raan, vaan tarvitaan mittalaitteita, kuten
solujen aineenvaihdunnassa. N&itd pienia  massaspektrometrejd, joiden tuottamia sig-
molekyyleja ei voi ndhda eika havaita suo-  naaleja analysoidaan.
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Itd-Suomen yliopiston farmasian laitok-
sen nuorempi tutkija Soile Rummukainen
tutkii Kuopiossa koirien haistamia ja l0yta-
mia syOpanaytteitd massaspektrometrilla.

“Tarkastelemme néita syOpanaytteita ja
kontrolliryhman naytteitd kdyttamalla ensin
kohdentamattoman metabolomiikan mene-
telméaa. Massaspektrometrin avulla ndemme
virtsandytteiden aineenvaihduntatuotteista
kymmenia tuhansia molekyylipiirteita. Tilas-
totieteen avulla vertailemme ryhmien vilisia
eroja ja pyrimme tunnistamaan mielenkiin-
toisimmat metaboliitit eli ne, jotka eroavat
ryhmien valilla”

Massaspektrometrin ja nestekromato-
grafian avulla ndytteesta voidaan erottaa
siind olevat yhdisteet ja muodostaa niil-
le kullekin massaspektri. Massaspektrin
piikkien sijainnista (x-akseli) kdy ilmi mo-
lekyyleistd muodostuneiden ionien massa
ja piikkien korkeudesta (y-akseli) niiden
suhteellinen runsaus. Molekyylin pilkkou-
tumistuotteista voidaan puolestaan paatella
molekyylin rakenne. Nestekromatografia
(LC) yhdistettyna massaspektrometriaan
(MS) on tehokas analyysitekniikka metabo-
liittien maaritykseen. LC-MS -menetelmia
kaytetdan paljon ladketutkimuksessa seka
kliinisessa diagnostiikassa.

Metaboliittien tunnistaminen
haastavaa

Rummukaisen mukaan metabolomiikassa
molekyylien tunnistaminen on haastava osa-
alue. On pystyttava tunnistamaan pilkkou-
tumisspektrid vastaava molekyylirakenne.
Pilkeioneja verrataan maailmanlaajuisiin
tietokantoihin ja niiden spektrikirjastojen
kokoelmiin seka omiin standardeihin.

"Oma standardi-kirjastomme on t3alla
yliopiston laitteilla analysoitujen standar-
dien kokoelma. Niiden avulla saamme tar-
kimman tunnistuksen metaboliiteille, koska
ne on ovat analysoitu samalla menetelmal-
14 ja antavat myos tunnistukselle tarkean
retentioaikatiedon. Oma kirjastomme on
kuitenkin kooltaan rajallinen, joten tydssa
on kaytettdva myos muita tietokantoja.”

Retentioaika tarkoittaa aikaa, joka yh-
disteelta kuluu kulkiessa kromatografia-
laitteiston lapi detektorille.

"Biologisessa ndytteessa voi olla on tu-
hansia aineenvaihduntatuotteita. Kun ndyte

Massaspektrometri tarvitsee yleensd noin kymmenen miljardia molekyylid, ennen kuin
mitddn ndkyy mittauksissa. Koira voi haistaa sairauden huomattavasti pienemmdstd
mddirdstd. Itd-Suomen yliopiston mittauksissa koiralle riitti ndyte, jossa oli vain kymme-

nen molekyylid.

analysoidaan massaspektrometrilla, saa-
daan dataa, joka antaa kymmenia tuhansia
molekyylipiirteitd. Nama piirteet taytyy sit-
ten yhdistda molekyyleiksi. Tarkan massan,
pilkkoutumisspektrien ja retentioajan avulla
naytteestd saadaan tunnistettua keskimaa-
rin sadasta kahteensataan metaboliittia,
mika on aika pieni maara.”

Koirat tulevat nyt taas avuksi. Seuraa-
vaksi tehdaan fraktiointeja eli ndytteista
otetaan osandytteita. Sitten kdydaan uudes-
taan testaamassa koirilla, onko haju vielakin
osandytteissa.

”Jos saamme positiivisen signaalin koi-
ralta, tutkimme osanaytetta tarkemmin ja
voimme hylatd muut. Kohdentamattoman
datan mukaan aineenvaihduntatuotteissa
on tilastollisesti merkittdvia eroja syopaan
sairastuneiden ja terveiden valill3”

Suurin tyd on Rummukaisen mukaan
fraktioiden tekemisessa ja analysoinnissa.

”Jatkossa tutkimme naita osanaytteita
ja analysoimme tarkemmin niiden sisaltamia
yhdisteita kayttden massaspektrometrisia
menetelmia ja ydinmagneettista resonans-
sispektroskopiaa (NMR). Tavoitteenamme on

hajukoirien ja koirien nisdsyopanaytteiden
avulla kehittaad menetelm3, jota hyddynne-
td4n myos ihmisten sy6paan liittyvien me-
taboliittien maarittdmiseen.”

Koiria koulutetaan talla hetkella hais-
tamaan eturauhassy6paa ja rintasyopaa.

"Taman tutkimuksen avulla voimme |6y-
taa syovalle uusia biomarkkereita. Naiden
avulla voitaisiin esimerkiksi kehittaa uusia
menetelmia eturauhas- ja rintasyévan diag-
nosoinnin avuksi.”

Myds datan kasittely on tarkeaa. Mas-
saspektrometrin raakadatan kasittely tar-
vitsee paljon laskentakapasiteettia ja le-
vytilaa.

"Yksittdinen metaboliitti voi liittyd kym-
meniin solunsisaisiin signaalireitteihin. Tas-
sa tarvittaisiin avuksi tietokonesimuloin-
tia, jotta l6ydettyjen muutosten biologi-
nen merkitys avautuisi paremmin. Mydskin
genomiikan ja proteomiikan antaman tiedon
yhdistdminen metabolomiikkaan olisi mie-
lenkiintoista, kunhan tarvittavat ohjelmistot
ja tyokalut tulevaisuudessa kehittyvat. ”

Ari Turunen
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Massaspektrometrin mittausdataa. Yldku-
vassa ndkyvidt kaikki ionisoituneet eli io-
neiksi muodostuneet yhdisteet per ajanhetki
(total ion chromatogram). Itse kuvasta ei voi
erottaa tutkimukselle merkittyvd ja infor-
maatioita sisdltdvid ioneita muista ioneista
ennen datan kdsittelyd. Raakadata muute-
taan ohjelmistojen avulla datamatriisiksi.
Tutkijat puhuvat piikin poiminnasta.

LC-MS Metabolomiikkakeskus,
It3-Suomen yliopisto

http://www.uef.fi/fi/web/meta-
bolomics-center
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Puh.+358 9457 2821 e e-mail: servicedesk@csc.fi
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CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy

on valtion omistama, opetus- ja kulttuuriministerion
hallinnoima, voittoa tavoittelematon osakeyhtio.
CSC yllapitaa ja kehittaa valtion omistamaa keski-
tettya tietotekniikkainfrastruktuuria.
http://www.csc.fi
https://research.csc.fi/cloud-computing

Vasta piikkien poiminnan, data-analyy-
sin ja tilastollisten kdsittelyjen jdlkeen saa-
daan on tieto, mitkd yhdisteet ovat tdrkeitd
eli tdssd tapauksessa ne, jotka eroavat syé6-
pdndytteissd ja vertailundytteissd.

Alempi kuva on yhdestd ajanhetkestd
(retentioaika 4.03min,), jossa ndkyy, minkd
massaisia ioneita tdsmdilleen tuossa ajassa
spektrometri on havainnut.
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Datamatriisi sisdltdd yhdistetyn reten-
tioaika- ja ionin massatiedon sekd tdmdn
molekyylipiirteen ionin mddrdn (abundance
tai area).

Kun mielenkiintoisimmat yhdisteet on
datasta I6ydetty, ne I6ytyvdt myods ndistd ku-
vaajista ohjelmiston avulla. Lisdksi tarvitaan
vhdisteiden pilkkoutumisspektrit, joita kéy-
tetddn yhdisteiden tunnistamiseen.

rakentaa infrastruktuurin bioalan tutkimuksen tueksi. Se
yhdistaa 21 Euroopan maan ja Euroopan molekyylibio-
logian laboratorion EMBL:n johtavat organisaatiot yh-
teiseksi biologisen informaation infrastruktuuriksi. Sen
Suomen keskus on CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy.
http://www.elixir-finland.org

http://www.elixir-europe.org
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EMBL-European Bioinformatics Institute
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