FINLAND

Suolistomikrobien toimintaa mitataan uudella

menetelmalla

Suolistomikrobistolla on vaikutus ihmisen terveyteen, mutta mikrobiston toimintaa ei tunneta
tarpeeksi hyvin. Turun yliopistossa mikrobiston toimintaa proteiinien tasolla tutkitaan metapro-

teomiikan avulla.

Aiemmat tutkimukset ovat pasosin keskitty-
neet mikrobiston koostumuksen selvittami-
seen, mutta ihmisen suoliston mikrobiston
toiminnoista proteiinitasolla on edelleen
varsin vihan tietoa. Proteiinit tekevét suu-
rimman osan solujen toiminnoista ja niiden
tutkimus auttaa ymmartamaan vuorovai-
kutuksia solujen ja ympariston vililla. Me-
taproteomiikka on hyva menetelma tutkia
ihmisen suolimikrobistoa, koska sen avulla
voi luokitella ja tunnistaa mikrobiyhteisoissa
toimivat proteiinit.

"Aiemmin on I13hinna vain profiloitu suo-
liston mikrobiston koostumusta. Se ei kuiten-
kaan kerro funktionaalisuudesta eli siita, mi-
ta suolistossa todella tapahtuu. Mukana voi
olla kuollutta bakteerimassaa tai bakteerit

eivat muuten ole aktiivisia. Toiminnallisuu-
den selvittdmiseen tarvitaan metaproteo-
miikkaa. Tama on kdytannossa vasta viime
aikoina muuttunut mahdolliseksi teknisesti
mitata”, sanoo tutkija Tomi Suomi.

Mikrobiston toiminnan
tutkiminen proteiinitasolla

Suomi tydskentelee Turun yliopistossa pro-
fessori Laura Elon tutkimusryhmass3, jossa
on kehitetty uusi menetelméa mikrobiston
toiminnan tutkimiseen proteiinitasolla. Suo-
men mukaan olennainen kysymys on, et-
td mitd prosesseja suolistomikrobistossa
on havaittavissa. Vasta nyt saadaan tietoa
bakteerien aineenvaihdunnallisesta aktiivi-
suudesta proteiinien tasolla. Nain voidaan

analysoida monia ruokavalioon liittyvia
tekijoita kuten esimerkiksi sitd, miten ai-
dinmaitokorvikkeet vaikuttavat suolisto-
mikrobistoon.

"Nyt pystymme aivan uudella tasolla mit-
taamaan ja tutkimaan mita suolistossa tapah-
tuu. Mika on bakteerien vélinen vuorovaiku-
tus ja miten bakteerien aktiivisuus maaray-
tyy? Kehittamamme menetelma hyddyntaa
uusinta massaspektrometriteknologiaa ja
laskennallisia menetelmia. Menetelméan avulla
on mahdollista mitata kattavasti monimut-
kaisten mikrobistonaytteiden proteiinitasoja.’

Suoliston mikrobien térkea rooli ihmisen
terveydelle ja niiden merkitys eri sairauksissa
on tunnistettu viimeaikaisissa tutkimuksissa.
Potentiaalisia tauteja, joiden tutkimiseen
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Kuvakaappaus tutkimusryhmdn glaDIAtor-sovelluksen kdyttéliittymdstd,
jolla tutkija voi prosessoida massaspektrometrin tuottamaa dataa.

metaproteomiikkaa voidaan soveltaa ovat
esimerkiksi Crohnin tauti, haavainen pak-
sunsuolen tulehdus, paksunsuolen sy6pa
tai diabetes.

"Mahdollisia muita sovellusalueita voisi-
vat olla jopa allergiat. On olemassa runsaas-
ti eri tautitiloja, joiden yhteytta suoliston
mikrobistoon on ainakin jollain tasolla ehdo-

Edellisen kuvan suurimman ryhmdn (carbohydrate me-
tabolism) sukutason koostumus kuuden ulostendytteen

osalta tunnistettujen peptidien osuuksina esitettynd.

tettu. Kehittdmamme menetelmat olisivat
suoraan sovellettavissa naihin tutkimuksiin.”

DIA-menetelma

Massaspektrometriaa kdytetaan eroteltu-
jen proteiinien tunnistukseen. Naytteessa
olevat proteiinit hajotetaan pienemmiksi
aminohappoketjuiksi eli peptideiksi. Pilkotut

peptidit analysoidaan massaspektrometrilla.
Proteiinien tunnistus tapahtuu paattelemalla
peptidien aminohappoketjut mitattujen mas-
sojen perusteella laskennallisia menetelmia
hyoédyntéen. Mitattuja massoja verrataan
esimerkiksi tietokantoihin, joihin on kerat-
ty tunnettuja proteiinisekvensseja, ja joihin
saadut peptidimassat parhaiten sopivat.
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Uusissa DIA-menetelmissa (data-inde-
pendent acquisition) kaikki ndytteen sisal-
tamat peptidit pyritdan mittaamaan ja fra-
gmentoimaan tunnistusta varten. Tunnista-
minen on kuitenkin tavallista hankalampaa,
silld yksittaiset spektrit saattavat samalla
edustaa useampaakin peptidia. Vastaavaa
DIA-pohjaista massaspektrometriaa ei ole
aiemmin hyddynnetty metaproteomiikan
yhteydessa. Tutkimusryhmdssa on kehitetty
algoritmeja, joilla peptidisekvenssit tunnis-
tetaan ja etsitdan tietokannoista.

Suomen mukaan tama on laskennallises-
ti haastavaa, koska uudessa menetelméassa
yritetddn mitata kokonaisvaltaisesti kaikkea,
mita ndytteessa on: kaikki ndytteiden sisal-
tamat peptidit eri mikrobilajeista.

Turun biokeskus

https://bioscience.fi

|

"Metaproteomiikkaan tarvitaan mas-
siivinen laskentakapasiteetti, koska tunnis-
taminen on niin haastavaa. Meilla on refe-
renssind miljoonia eri proteiineja tuhansista
bakteerilajeista, joita ndytteista yritetdan
tunnistaa. Lopputuloksena kuitenkin on,
ettd ndytteestd saadaan todella tarkka ja
vertailukelpoinen mittaus.”

Tutkimusryhma kayttda Suomen ELI-
XIR-keskuksen CSC:n laskentakapasiteettia.
CSC:nvirtuaalikoneet on liitetty Turun yliopis-
ton paikallisen laskentaklusterin jatkeeksi.

Tomi Suomen mukaan tama mittausme-
telma vaikuttaa toimivan kliinisissa naytteis-
sa varsin hyvin. Tulevaisuudessa esimerkiksi
biopankkeihin tallennettuja ulostenaytteita
voitaisiin mitata vertailukelpoisesti.

CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy
onvaltion omistama, opetus- ja kulttuuriministerion

hallinnoima, voittoa tavoittelematon osakeyhti6.
CSC yllapitaa ja kehittaa valtion omistamaa keski-
tettya tietotekniikkainfrastruktuuria.

http://www.csc.fi
https://research.csc.fi/cloud-computing
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EMBL-European Bioinformatics Institute

"Meill4 saattaa olla satoja naytteita eri
yksiloista. Talla hetkelld ainoastaan taman
menetelman avulla pystymme mittaamaan
riittdvan vertailukelpoisesti eri yksildiden
vélisia eroja vaikkapa osana sairauksien syn-
typrosessia. Uudella menetelmalla isojenkin
kohorttien tutkiminen on mahdollista.”

Tomi Suomen mukaan uusi menetelma
tarjoaa laajan kirjon sovelluskohteita.

"Teoriassa menetelmét olisivat sovel-
lettavissa laajemminkin metaproteomiikan
sovelluksissa, kuten vaikka vesistojen tai
jatevesien tutkimuksessa, tai maaperasta
kerattyjen naytteiden analysoinnissa, mutta
naissa sovelluskohteissa emme ole menetel-
miamme testanneet”

16.11.2023 | Ari Turunen

ELIXIR

rakentaa infrastruktuurin bioalan tutkimuksen
tueksi. Se yhdistad 21 Euroopan maanja Euroopan
molekyylibiologian laboratorion EMBL:n johtavat
organisaatiot yhteiseksi 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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