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Uraauurtavia loydoksia ja merkittavia tietoaukkoja — sisdilmasairastumisten
arvoitus alkaa aueta

Viime vuosina on tehty merkittavia I6ydoksia siitd, miten sisdilmaperaiset aineet voivat vaikuttaa
terveyteemme. Mikrobitoksiinien aiheuttamista systeemisista vaikutuksista tarvitaan viela lisaa tietoa.
Mita erityisesti kannattaisi tutkia?

Tiivistelma

Sisdilmaongelmissa yhtena merkittdvana osatekijana ovat mikrobit ja niiden aineenvaihduntatuotteet kuten
mikrobitoksiinit. On viela kiistanalaista, milla mekanismeilla ndma aiheuttavat terveyshaittoja. Aihepiiria tunnetaan
puutteellisesti, mutta viime vuosina on tehty useita merkittavia tutkimusloydoksia, jotka antavat suuntaa
jatkotutkimukselle ja saattavat avata tarkemmin niitd mekanismeja, joilla sisdilma sairastuttaa.

Mikrobien aineenvaihduntatuotteiden vaikutukset liittyvat esimerkiksi solun energiatuotannon eri vaiheisiin. Nama
vaikutukset ovat solulle kohtalokkaita, silla ne kohdentuvat sen toiminnan ja selvidamisen kannalta oleellisiin
toimintoihin. Pitkdan jatkuessaan tdma voi vaurioittaa elimistén toimintoja ja mahdollisesti aiheuttaa myos
herkistymista. Aiheesta tarvitaan lisaa tutkimusta. Samankaltaisia toksisuusmekanismeja on havaittu myos muilla
kuin mikrobiperaisilla aineilla, esimerkiksi sisatiloissa kaytetyilla kemikaaleilla.

Mikrobitoksiinien kulkeutuminen sisdilmassa on pitkdan ollut mysteeri, ja mikrobien aineenvaihduntatuotteille
altistuminen yleisten terveyshaittojen aiheuttajana on kiistanalaista. Viime vuosina on tehty havaintoja siitd, etta
mikrobit tuottavat toksiineja vesikkeleind, nestemaisina rasvaliukoisina rakkuloina ja ettd nama voisivat kulkeutua
ilmassa vesihdyryyn sitoutuneena. Altistuminen téllaisille aineille saattaa tapahtua hengitysteiden kautta. Aihetta
tutkitaan lisaa.

MONIPUOLISET MIKROBIT

Monenlaiset asunnoissa, tyopaikoilla, kouluissa, lastentarhoissa ja erilaisissa hoitolaitoksissa ilmenevat terveyshaitat
ovat usein yhteydessa rakennuksen sisdilmaongelmiin.

Tallaisia terveyshaittoja ovat mm. hengitystieoireet, epanormaali uupumus, nivelkivut, kuulon alenema seka silma- ja
iho-ongelmat.

Mikrobeista, niiden tuottamista aineenvaihduntatuotteista ja naiden terveysvaikutuksista opitaan jatkuvasti lisda. On
viela kiistanalaista, milla mekanismeilla sisdilman mikrobit ja niiden aineenvaihduntatuotteet aiheuttavat
terveyshaittoja.



Sisatilakasvustoissa on lahes aina mukana seka homeita ettd bakteereja. Naiden sisdilman mikrobien tiedetaan
erittdvan hyvin haitallisiakin aineenvaihduntatuotteita. N&ita kirpoaa sisdilmaan sielta, missa mikrobikasvustot ovat:
rakennusmateriaaleista ja pinnoilta. Niiden myrkyllisyys ihmiselle on tunnustettu tosiasia. Naita myrkkyja on mitattu
pienina pitoisuuksina ongelmatalojen sisdilmasta. Keskustelua kuitenkin kdydaan siitd, mika on niiden aiheuttama
terveysriski kdytannon tasolla: kulkeutuvatko mykotoksiinit ja bakteerien aineenvaihduntatuotteet ihmiseen, minka
tyyppisid ongelmia ne voivat aiheuttaa ja aiheuttavatko ne terveyshaittoja maarilla, joina niita sisdilmassa esiintyy.

Mikrobeja tunnetaan kymmenia tuhansia lajeja. Vahintaan yhta paljon on vielad tuntemattomia mikrobeja, joiden
ominaisuuksista emme tieda mitdaan. Uusia mikrobeja ja mikrobitoksiineja 16ydetdan joka vuosi.

Mikrobi on aina yhteydessd ymparistoonsa. Kosteusvauriomikrobien osalta esimerkiksi rakennusmateriaalien
kemiallinen koostumus ja rakennuksen fysikaaliset olosuhteet kuten lampétila, kosteus ja hapellisuus ratkaisevat,
millaiset mikrobit siina viihtyvat ja miten ne kulloisissakin olosuhteissa kayttaytyvat. Tama kokonaisuus ja sen
vaikutus mikrobiin ja sen toksisuuteen voi olla yksittdista mikrobilajia merkittavampi tekija sairastumisten selittdjana.

Sisdilmasairauksissa keskustelu ja arviointimenetelmat niin rakennusten kuin terveyshaittojenkin osalta on viela
pitkalti keskittynyt mikrobeihin. Terveyshaitat eivat kuitenkaan korreloi suoraviivaisesti mikrobien kanssa.
Tutkimuksissa on havaittu mikrobien erittdvan esimerkiksi hyvin erilaisia toksiineja eri olosuhteissa. Tulokulmaa
terveyshaittojen tarkastelussa on laajennettava, jotta sisdilman aiheuttamia terveyshaittoja voidaan ymmartaa
kattavammin.

PELKAT MIKROBIT EIVAT SELITA TERVEYSHAITTOJA

Olemme tutkineet rakennuksista kerattyjen mikrobiviljelmien seka joidenkin yleisessa kdytdssa olevien synteettisten
kemikaalien toksisuutta soluviljelmilla.

Tavallisesti kdytamme nisdkkaiden primaarisoluja ja solulinjoja selvittdessamme toksisuusvaikutuksia. Kdytamme
kohdesoluina mm. ihmisen, sian, kissan, koiran ja hiiren soluja seka eristettyja mitokondrioita.

Vaikutukset soluille analysoidaan laboratoriossa in vitro, eli lasimaljalla, kuoppalevylla tai koeputkessa. Toksisuus
ilmoitetaan vaikuttavana pitoisuutena (effective concentration), ECso, eli pitoisuutena, joka tarvitaan, jotta yli puolet
altistetuista soluista vaurioituu. Pienempi lukema kertoo siis suuremmasta myrkyllisyydesta.

Keskeinen Ioydoksemme on ollut, ettd terveyshaitat eivat ndyta korreloivan rakennuksista l6ydettyihin
mikrobilajeihini, vaan sisatilandytteesta todettuun toksisuuteen. Naytteenottotekniikka on tarked. Viime vuosien
aikana on selvinnyt, etta sisatilojen homeet erittdvat toksiinejaan pisaroina, joiden sisdltdma tahmainen neste on
jopa 1000-kertaa toksisempaa verrattuna samojen homelajien itidihin. Taman kaltainen pisaralevintd tunnetaan
ennestdan kasvitauteja levittavista homeista: tahmapisarat tarttuvat pinnoille ja etdkulkeutuvat vesihdyryn mukana.
Olemme tutkimuksia varten keranneet toksista sisdilman vesihoyrytiivistetta rakennuksista, joissa on ilmennyt
terveysongelmia. Itididen esiintyminen sen sijaan on yleistda myods rakennuksissa, joissa terveysongelmia ei esiinny.

Olemme selvittaneet tarkemmin sisdilmasta l0ytyvien aineiden rakennetta, toimintaa ja vaikutuksia. Olemme
eristaneet mikrobien tuottamia aineita eri maissa rakennuksista, joissa on esiintynyt terveyshaittoja. Nama aineet
osoittautuivat tutkimuksissamme lampostabiileiksi, rasvaliukoisiksi ja rakenteeltaan muun kuin proteiinin kaltaisiksi
molekyyleiksi.

Esimerkiksi tallaisia mikrobitoksiineja on tdhdan mennessa |oydetty:

Mikrobi: Sen tuottama toksiini:
Trichoderma longibrachiatum Trilongiini-peptabolit

T. harzianum, T. atrovidiae Peptaibolit E39, trikortsianiinit
Chaetomium globosum Ketoglobosiinit, sterigmatokystiini



Acremonium exuviarum Akrebolit

Aspergillus westerdijkiae, A. versicolor Okratoksiini a, stefasidiinit,
sterigmatokystiini

Paecilomyces variotii Viriditoksiini

Penicillium expansum Sitriniini, kommunesiinit
Bacillus amyloliquefaciens Amylosiini

Bacillus cereus Kereulidi

Streptomyces griseus valinomysiini

Mikrobien ja kemikaalien solutoksisuutta voidaan mitata. Mikdan laboratoriossa kaytetty solu ei ole yleispateva
vaikutusten arviointiin. Kustakin solusta voidaan mitata vain ne funktiot, joita juuri siind solussa on. Kaikilla soluilla
voidaan mitata tappavuutta (solukuoleman aiheuttavaa pitoisuutta), mutta toimintahdiriévaikutuksia voidaan mitata
vain sellaisilla soluilla, joilta 16ytyy kulloinkin mitattava toiminto: esimerkiksi siittidilla voidaan mitata liikuntakyvyn
héirioitd, immuuni-jarjestelman soluilla elimiston puolustuskyvyn kannalta tarkeitd toimintoja kuten sytokiinien seka
kemokiinien tuottoa ja haiman beta-soluilla insuliinintuoton hairidita. Meilla on laboratorikokaytdssa vain 8 erilaista
solua. Viela ei tiedetd, miten kaikki erilaiset solut reagoivat saamaansa toksiinialtistukseen ja mita tdma tarkoittaa
kokonaisessa ihmisessa.

REIKIA SOLUKALVOIHIN JA MUITA VAURIOITA

Soluilla on kuitenkin havaittu monenlaisia seurauksia mikrobitoksiineille altistumisesta. Esimerkiksi Trichoderma
longibrachiatum -homeiden tuottamat trilongiini-peptaibolit muodostavat ionikanavia solukalvoihin. Acremonium
exuviariumin tuottama akreboli estaa elektroninsiirtoketjun toimintaa mitokondriossa ja hairitsee taten solun ATP-
tuotantoa. Paecilomyces variotii -homeiden tuottaman viriditoksiinin tiedetdan estavan solussa oksidatiivisen
fosforylaation, eli sekin hairitsee energiantuotantoa solussa.

Toksisuudesta kertovia mitattavia vaikutuksia solussa ovat solun hapenottokyky, kalvojen sahkdvaraukset, glukoosin
kulutus, mitokondrioiden kyky tuottaa kemiallista (ATP) tai sdhkoista energiaa ja solun jakautumis- eli
uusiutumiskyky. Ndiden toimintojen vaurioituminen ilmenee mm. seuraavina aineenvaihdunnan hairidina:

¢ solujen hapenkulutuksen kiihtyminen
¢ maitohapon liikatuotto soluissa, pH:n lasku kudoksissa tai veressa (aerobinen glykolyysi),

¢ glukoosin kulutuksen nousu

pelkistysekvivalenttien kertyminen soluihin

* reaktiivisten happiradikaalien tuotto (vetyperoksidi, hydroksyyliradikaalit, superoksidi-anioni)

myrkyllisten solun sisdisten aineenvaihduntatuotteiden tuotto (mm. karbonyylit kuten metyyliglyoksaali)
¢ reaktiivisten dikarbonyylien tuotto
¢ solukuoleman kiihtyminen

¢ kaliumionien vuoto soluista.



Monella mikrobitoksiinilla on moninaisia vaikutuksia soluun. Tutkimuksissamme esimerkiksi altistettaessa koesoluja
Trikoderma-homeiden tuottamille toksiineille seka amylosiinille:

e Solukalvoihin muodostui patologisia kalium-ionikanavia

e Mitokondrion kalvojannite depolarisoitui (kaliumionien sisdan virtaamisen vuoksi)

e Liikkuvat solut lopettivat liikkumisen

e Oksidatiivinen fosforylaatio eli yksi solun energiantuotannon tarkeista vaiheista salpaantui, johtaen lopulta
kaliumin ulosvuotoon solusta.

Akrebolit sen sijaan eivat vaikuttaneet tdhan ionitasapainoon, vaan:

e Salpasivat elektroninsiirtoketjun ubikinonista sytokromi b:hen, mika vaikuttaa solun energiantuotantoon
e Vahensivat solun ATP-varoja hairitsemalla ATP-synteesid mitokondrion F1Fo-ATPaasissa, eli vahensivat solun
energiavaroja.

Kereulidi ja valinomysiini taas kykenevat [apdisemaan solukalvon ja kuljettamaan kaliumioneja sen lavitse. Kun soluja
altistettiin naille kaliumionikuljettajille:

e Liikkuvat solut immobilisoituivat minuuteissa

e ADP-vilitteinen oksidatiivinen fosforylaatio lakkasi

e Hapen ja glukoosin kulutus nousi (uncoupling effect)

e Solu siirtyi metabolisen asidoosin tilaan

e Mitokondriot depolarisoituivat eli menettivat kalvojannitteensa ja turposivat.

Kaikki ndma vaikutukset ovat solulle kohtalokkaita, silla ne kohdentuvat sen toiminnan ja selvidmisen kannalta
oleellisiin toimintoihin.

Useat I6ytamistamme aineista ovat mitokondriotoksisia. Mitokondriot ovat solun energiakeskuksia, joiden
vaurioituminen on solulle kohtalokasta. Mitokondrioihin vaikuttavia toksiineja I6ytyi homeista, joita eristettiin
kosteusvaurioituneista ymparistoistd, mutta myos erilaiset synteettiset kemikaalit voivat olla mitokondriotoksisia.

Muualle kuin mitokondrioihin vaikuttavien toksiinien tuottajiksi ovat osoittautuneet Aspergillus versicolor (tuottaa
sterigmatokystiinia), Aspergillus westerdijkiae (tuottaa avrainvillamide-toksiinia ja stephadisiini B:ta) ja Stachybotrys
chartarum (tuottaa trikotekeenitoksiinien lisdksi ei trikotekeeni-tyyppisia myrkkyja).

Laboratoriossa mittaamamme A westerdijkiaen tuottamien toksiinien vaikutukset olivat noin 100 kertaa vahvempia
kuin aiemmin tunnetut stefadisiini A:n, sterigmatokystiinin ja okratoksiinin toksisuudet.

Kaikki nama 16ydokset on tehty laboratoriossa soluilla. Kdytdmme etupdassa primaarisoluja, jotka eristetddn suoraan
elavasta elimistosta: siittidsoluja (sika) ja verisoluja (eristetdan ihmisen veren valkosoluista. Kdytdmme etupaassa
sellaisia solulinjoja, jotka eivat ole sydpasoluja (ihmisen keratinosyytit, sian munuaistubulussolut). Solupankkien
syopasolulinjoja kdytdmme apuna silloin, kun vastaavaa normaali-solua ei ole saatavissa. Solupankeista ostetut
solulinjat ovat ldhes aina syopasolujohdannaisia, ja eivat ole yhta herkkia solumyrkyille kuin “terveet” normaalisolut.

Millaisia toksiinimaaria sisdilmassa esiintyy ja miten tama vaikuttaa elaviin organismeihin, ei viela tiedeta.
Olemme tutkineet my6s muiden kuin mikrobiperaisten aineiden toksisuutta.

Esimerkiksi triklosaani eli 2,4,4’-trikloori-2-hydroksidifenyylieetteri on rasvaliukoinen antimikrobinen aine, jota
kdytetdaan esimerkiksi kodin kemikaaleissa ja hygieniatuotteissa. Triklosaani on myds mitokondriotoksinen aine.
Havaitsimme sen depolarisoivan mitokondrion kalvojannitteen ja aiheuttavan metabolista asidoosia eli
happamoitumista pienina pitoisuuksina (alle 0.3 pM (< 1 ug ml2).



Desinfiointiin kaytetyt biosidit PHMG (polyheksametyleeniguadiniini) ja PHMB (polyheksametyleenibiguanidiini) taas
sekoittavat solun sokeriaineenvaihduntaa alle < ug ml -1 pitoisuuksina. Kummatkin aineet estivat solun proliferaation
(kasvun seurauksena tapahtuva lisddntyminen) ja aiheuttivat nekroottisen solukuoleman keuhkojen epiteelisoluissa
alle 1 ug mltpitoisuuksina.

MAHDOLLISIA HERKISTYMISMEKANISMEJA JA LISATUTKIMUKSEN TARVETTA

Mikrobien tuottamien toksiinien vaikutukset ovat moninaisia. Toksisille aineille altistuttaessa monet elimistén
toiminnot saattavat hairiintya. Esimerkiksi sydamen toimiessa normaalisti sen solujen padenergianldhteena toimivat
rasvahapot ja tarkein energianlahde on ATP, josta suurin osa tuotetaan oksidatiivisen fosforylaation avulla.
Tiedetdan, ettd mitokondriotoksiset ATP-tuotantoa heikentavat yhdisteet vaikuttavat mm. sydamen,
keskushermoston ja lihaksiston toimintaan, koska naiden kudosten energia-aineenvaihdunta on suuri.

Toksisuudella saattaa olla vaikutuksia my6s herkistymiseen ymparistotekijoille, ja altistuminen toksisille
ymparistotekijoille saattaa vaikuttaa sisdilmasta sairastuneiden monisyisiin oirekuviin ja liitdnnaissairauksiin.
Aiheesta ei kuitenkaan viela tiedeta tarpeeksi, mutta esimerkiksi seuraavat tapahtumaketjut voisivat olla aiheen
tiimoilta hyodyllisia jatkotutkittavia.

Kaikissa nisdkassoluissa solun sisdisen kaliumim (K*) maara on 30 kertaa suurempi kuin solun ulkopuolisessa
nesteessa, kuten veren plasmassa — ero jota solukalvon ATP-voimin yllapitimat pumput ja kaliumkanavat yllapitavat.
Sisdilman sisaltamat toksiset aineet voivat heikentda sekd ATP-tuotantoa etta toimia kaliumionoforeina eli kalium-
ionitasapainoa hairitsevina aineina. Kun ATP-tasot vdhenevat, kalium vuotaa solusta kohti vahaisempaa pitoisuutta,
vahentden solunsisdisen kaliumin tasoja.

Esimerkiksi keuhkojen alveoleissa tai iholla keratinosyyteissa paikallinen muutos kalium-ionitasoissa kdynnistaa
tulehdusvalittajaaineiden, sytokiinien, vapautumisen.

Mitokondrioiden toimintaongelmissa ATP-tuotantovajausta voi korvata glykolyysilld, mutta sen oheistuotteena
syntyy maitohappoa, ja vaikka pH ei putoaisikaan happaman puolelle, solun ulkopuolisen laktaatin tiedetdan
heikentdvan veren tarkeimpien puolustussolujen, monosyyttien, liikkumista ja kdynnistavan pro-inflammatorisen
IL6-sytokiinin tuotantoa.

Olemme havainneet! ihmisen makrofagien alkavan tuottaa amylosiinialtistuksessa sytokiineja (IL-1B ja IL-18) jo
kahdessa tunnissa.

Tama voi viitata inflammasomin aktivoitumiseen luontaisen immuunijarjestelman solussa. Immuunisolun toiminta
on tarkan sadtelyn alaista. Inflammasomin tehtdva solussa on aistia solunsisdisia vaarasignaaleja ja hatatilanteen
kohdatessa vapauttaa ulkopuolelleen tulehdusreaktiota ja kuumetta aiheuttavia interleukiineja (IL). Sytokiinien
avulla immuunijarjestelma ohjaa elimistd, ne ovat osa luontaista immuniteettia. Tdma oli ensimmainen tutkimus
laatuaan ja aiheesta tarvitaan lisatutkimusta. Ei vield tiedetd, voiko inflammasomin aktivoituminen jollain tavoin
liittya herkistymiseen ymparistotekijoille.

Toinen mielenkiintoinen lisdatutkimusta vaativa alue on asidoosi, solun siirtyminen anaerobiseen energiantuotantoon
ja siita mahdollisesti seuraavat haitat pidempiaikaisessa altistumisessa.

Mitokondrioiden toiminnan heikentymiseen voi liittyd asidoosia. ATP eli solun energianvaranto on lahes tdysin (94 %)
mitokondrioiden tuottamaa. Energiantuotannon aikana parikymmenta eri entsyymia katalysoi ketjureaktiota, jossa
glukoosi muutetaan ensin pyruvaatiksi ja siitd monien vaiheiden kautta ATP:ksi, solulle kdyttokelpoiseksi energiaksi.

Toksiinit voivat vaikuttaa tassa ketjussa moneen eri kohtaan, jolloin energiantuotanto hairiintyy tai lakkaa kokonaan.

Kun solu ei kykene tuottamaan energiaa mitokondrioiden valitykselld, esimerkiksi toksiinin vaurioittaessa jotakin
mitokondrion energiatuotantoketjun vaihetta kuten oksidatiivista fosforylaatiota tai elektroninsiirtoketjua, solu
joutuu tuottamaan energiaa anaerobisesti. Tama tarkoittaa, ettd energiaa tuotetaan glykolyysista ilman sita



seuraavaa mitokondriokasittelya. Tama on vahemman tehokas energiantuottotapa kuin mitokondriossa tapahtuva
aerobinen energiantuotanto, ja siinad poltetaan enemman glukoosia.

Aerobisessa tuotannossa yhdesta glukoosimolekyylista tulee mitokondrion kautta 30 ATP-molekyylid, mutta
anaerobisesti ATP-energiaa saadaan samasta glukoosimaarasta vain 2 molekyylid. Tehottomuudestaan huolimatta
anaerobinen energiantuotanto on evoluution aikana kehittynyt tarkea varajarjestelma tilanteisiin, joissa happea ei
ole saatavilla. Muutoin solut vaurioituisivat ja kuolisivat hapenpuutteen aikana, esimerkiksi vaativan
urheilusuorituksen seurauksena tai verenkierron estyessa johonkin kehon osaan. Talla menetelmallad saadaan
tuotettua 6 % “normaalienergiasta”, mutta energiantuotannon sivutuotteena syntyy maitohappoa.

Vereen asti padsseend maitohappo ei hapellisissakaan oloissa palaudu, koska veren punasoluilla ei ole
mitokondrioita?. Niin syntyy vaara, ettd maitohappoa kertyy vereen ja veri siis happamoituu (asidoosi). Jos ihminen
altistuu jatkuvasti mitokondrioiden toimintaa hairitseville aineille, tdma voi johtaa erilaisten vaikutusketjujen
kdynnistymiseen. Pieni pH:n lasku voi aiheuttaa mm. sytokiinimyrskya, koska on havaittu esimerkiksi, etta solun
ulkopuolinen hapan pH aktivoi ihmisen luontaisen immuniteetin soluissa, kuten makrofageissa, NLRP3-
inflammasomin muodostumisen ja sen seurauksena interleukiinien tuoton.

Alustavissa tutkimuksissamme mittasimme glukoosinottoa eri soluilla ja eri aineille altistuttaessa. Jotkin myrkyt
pysayttivat solun glukoosinoton ja jotkin puolestaan kiihdyttivat sitd. Esimerkiksi triklosaani depolarisoi
mitokondriot, kaksinkertaisti glukoosin kulutuksen ja sen seurauksena aiheutti solussa metabolisen asidoosin.
Tarkempaa mekanismia selvittdessa ilmeni seuraavaa: Tutkittaessa rottien maksan mitokondrioilla triklosaanin
vaikutuksia havaitsimme, etta triklosaani heikensi mitokondriossa oksidatiivista fosforylaatiota ja ATP-tuotantoa,
vaikka se lisdsi huomattavasti hapen kulutusta (=irtikytkenta reaktio, uncoupled respiration).

Aineet vaihtelevat vaikutuksiltaan, esimerkiksi Penicillium expansum homeen aineenvaihduntatuotteet estivat
glukoosinoton, joten solu ei kyennyt kdyttdmaan glukoosia omaan aineenvaihduntaansa. Sen sijaan Paecilomyces
variotii homeen tuottamat toksiinit taas pakottivat solun kayttdmaan enemman glukoosia, mista voi seurata
verensokerin alentuminen alle terveydelle turvallisen tason.

Haiman beetasolujen tiedetdan menevan kereulidialtistuksessa apoptoosiin. Nama solut, jotka tuottavat insuliinia,
eivat uusiudu. Insuliinia tuottavat beetasolut eivat voi menna asidoosiin, silla haimasoluilla ei ole tdt3 anaerobisen
energiantuotannon hataventtiilid. Sytoplasman pH ei voi haimassa laskea, koska insuliinin varastot sijaitsevat haiman
beetasolujen sisallda ohuen kalvon ympardimissa rakkuloissa, jotka eivat kesta pH:n laskua. Rakkulat reagoivat pH:n
laskuun ja pH:n laskiessa insuliini purkautuisi ulos, mista seuraisi insuliinishokki. Esimerkiksi triklosaani-altistuksessa
haiman beetasolut menivat asidoosin sijasta nekroosiin, eli ne kuolivat hallitsemattomasti. Triklosaani myos
depolarisoi mitokondriot, lamautti solun energiantuotannon, lisdsi glukoosinottoa ja aiheutti tdman seurauksena
metabolisen asidoosin.® Metabolista asidoosia on havaittu myés mikrobimyrkkyjen aiheuttamana nisikassoluissa®.

Vastaavalla tavoin uusiutumattomia soluja on muuallakin elimistossa. Esimerkiksi osa kilpirauhasen ja
keskushermoston soluista sek sisdkorvan kuuloelimen karvasolut eivit kykene uusiutumaan. Aireishermosto
uusiutuu, mutta hyvin hitaasti. Aivoissa on solutuholta suojaavia tuplarakenteita, mutta jos ne menetetaan, seuraa
vakavia ongelmia. Vaikuttamalla esimerkiksi kilpirauhasen ja haiman toimintaan toksiinit voivat aiheuttaa
monenlaisia hairioita.

Jos mitokondrio ei voi toimia, se voi kdynnistad mitofagoosin, mitokondrion ohjelmoidun kuoleman. Tdma on
hyodyllinen reaktiojarjestelma, silla mitokondriot voivat lisadntya — ndin vaurioituneet yksilot uusitaan ja korvataan
toimintakykyisilla. Voidaan olettaa, etta pieni altistus vaikuttaa vain osaan mitokondrioita. Jos taas altistuminen on
voimakasta eika jossain elimessa enaa ole riittavasti potentiaalia tuottamaan vaurioituneiden tilalle uusia
mitokondrioita, alueella voi tapahtua vaurioita ja muutoksia sen biokemiassa. Tasta voi mahdollisesti seurata myos
herkistymista.

Vaurioituessaan solu voi menna apoptoosiin. Apoptoosilla tarkoitetaan ohjelmoitua solukuolemaa - solu kuolee
saadellysti, ja se pilkotaan jarjestelmallisesti elimistolle uusiksi rakennusaineiksi.



Jos koko solu tuhoutuu, osa uusiutuu hyvin osa huonosti. Solut kestavat toksiineja hyvin vaihtelevasti ja erityppiset
toksiinit vaikuttavat elimiston eri osissa eri tavoin.

Jatkuva altistus merkitsee usein apoptoosia, mutta voimakas altistus voi johtaa my&s nekroosiin. Nekroosi on
ohjelmoimaton solukuolema, jossa solut turpoavat ja hajoavat kontrolloimattomasti. Kuolleiden solujen kappaleita ei
kuulu olla elimist6ssa. Nekroosi johtaakin tulehdusreaktioon. Jos nekroosia tapahtuu paljon, eli kun elimistéssa on
paljon sen omia hajonneita soluja, puolustusjarjestelma saattaa myos oppia reagoimaan omia solujaan vastaan, mika
on autoimmunisaation perusta.

N&ita havaintoja ei voida yksiselitteisesti yleistda ihmiskehoon, aiheesta tarvitaan huomattavasti lisda tutkimusta. Ne
kuitenkin kertovat erilaisista mahdollisista vauriomekanismeista ja voivat auttaa kohdentamaan lisdtutkimusta, kun
halutaan ymmartaa ymparistoperaisten herkistymissairauksien taustamekanismeja.

ILMANKOSTEUTEEN SITOUTUNEET MYRKKYPISARAT MAHDOLLISIA HAITTOJEN KULJETTAJIA

Merkittava tietoaukko sisdilmatekijoihin liittyvaan altistumiseen liittyen on talla hetkelld siind, missa maarin erilaisia
toksiineja esiintyy sisdilmassa ja miten ne mahdollisesti kulkeutuvat rakennuksessa oleilevaan ihmiseen.

Mikrobien aineenvaihduntatuotteet, joita tdssa on kasitelty, ovat hydrofobisia, vetta hylkivia. Sen vuoksi ne tarttuvat
veden ja ilman rajapintaan ja niiden voidaan olettaa kulkeutuvan rakennuksessa ilmankosteuden mukana, eli pienten
pisaroiden rajapinnassa. Kun ilmassa olevaa mitokondriotoksista ainetta hengitetdaan, hengitetty toksiini saattaa
lamauttaa keuhkojen varekarvatoiminnan. Koska varekarvojen tarkoitus on poistaa hengitettyja partikkeleja
hengitysteista, varekarvojen lilkkkumattomuus nostaa altistustasoja. Alveolien eli keuhkorakkuloiden solut voivat
myos vaurioitua toksisten mekanismien kautta. Maksa puhdistaa ruuansulatuskanavaan joutuneita haitta-aineita,
aivoja suojaa veri-aivo-este, mutta hengitysilman kautta saadut haitta-aineet kulkeutuvat verenkiertoon ja siten mm.
sisdelimiin - jos keuhkojen varekarvojen toiminta ei tehoa. Pitkdan on oletettu, etta toksiinit kulkevat ilmassa itididen
ja mikrobien solujen mukana. Kuitenkin tutkimuksissa, joissa itidita vahennettiin ilmasta, terveyshaitat eivat
vahentyneet itidpitoisuuden vidhenemisen mukana. Myo6skaan sisdilman mikrobipitoisuudet eivat usein korreloi
terveyshaittoihin. Vakavien sisdilmaperaisten terveyshaittojen aiheuttaja on edelleen epaselvd, mutta viime aikoina
aiheesta on saatu kiinnostavaa nayttda. Vuonna 2008 raportoitiin® sisdilmasta mitatun Stachybotrus chartarumin
tuottamia toksiineja. Myohemmin tutkijat raportoivat, etta Stachybotrus eritti toksiineja nestemaisina pisaroina,
itididen sijaan.

Myods meidan tutkimuksissamme on [6ytynyt mikrobien erittamia nestepisaroita. Kasvatimme sisatiloista kerattya
Penicillium expansum -mikrobia maljalla, ja se eritti pisaroita, jotka totesimme viljelymaljoilla toksisiksi sian
munuaisepiteelisoluille ja siittidsoluille, kissan keuhkosoluille ja hiiren neuroblastoomasoluille. Soluvaurioita aiheutui
pisaroiden 1 000-10 000 -kertaisilla laimennoksilla. Naista pisaroista, eksudaateista, [6ytyi toksiineista ketoglobosiinia
ja kommunesiineja A, B ja D. Samoja toksiineja on aiemmin raportoitu l6ytyneen Penicillium expansum -viljelmista,
joita on eristetty elintarvike- ja sisdilmanaytteista.

Yleisesti ottaen vesikkelit ovat olennainen toksiinien kulkeutumistapa eri pieneli6illa. Bakteeripatologian julkaisuissa
on puhuttu jo muutamia vuosia bakteerien virulenssimekanismista. Ihmisen veressa olevat bakteerit “ampuvat”
nanokokoisia vesikkeleitd, myrkkyrakkuloita, jotka rasvaliukoisina lapaisevat solukalvon. Tama on universaali ilmi6 —
kaikki eliot, jotka voivat toista vahingoittaa, kdyttavat sita.

Aloimme pohtia tdman kaltaisen mekanismin koskevan mahdollisesti myds sisdilman mikrobeja, kun joissakin
ongelmatiloissa myrkyllisyys oli osalla vaaka- ja pystypinnoista tehdyissa pyyhintanaytteissa sama. Se ei viitannut
polyn laskeutumiseen, vaan tahmaan, rasvaliukoiseen aineeseen, joka kykenee takertumaan myos pystypinnoille,
hieman samaan tapaan kuin rasvainen lika keittitssa.

Saimme tutkimuksissamme selville, ettd mikrobien tuottama “myrkkypussi”, vesikkeli, tosiaan liikkuu vesihéyryn
mukana ilmassa pienina pisaroina. Koeasetelmassa vesikkeli siirtyi pinnalta vesihdyryn mukana ilmaan ja
kondensoitui lopulta pisarana toiselle pinnalle.



Veden fysikaaliset ominaisuudet mahdollistavat taman. Vesi ei ole tavallisesti pelkkaa héyrya, vaan sadan ja nollan
asteen valilld on vetta erilaisina nesteen ja kaasun valimuotoina, joissa vesi esiintyy ilmassa lampdtilasta riippuen
erilaisina ryppaina.

Veden ja ilman rajapinta on hydrofobisin rajapinta mitd maailmassa on. Tama on fysikaalisen kemian lainalaisuus,
vesi toimii ndin. Veden ja ilman rajapinta on hydrofobinen, koska vesimolekyyli on dipoli, johon vety- ja
happimolekyylit eivat ole asettuneet symmetrisesti. Vetymolekyylit osoittavat ulospain, hapet taas ovat tykonaan.

Koko tama molekyyli kdyttaytyy kuin 6ljy. Eli se voi kuljettaa mukanaan rasvaliukoisia molekyylejd, ja on hyva
kuljettaja naille rasvaliukoisille molekyyleille.

Tutkimuksessamme selvisi, ettd mikrobien tuottama vesikkeli siirtyy ilman valitykselld 1ampimasta viiledaa kohti, eli
kykenee kulkemaan ilmassa vesihdyryn mukana.

IIman kosteus ei siis mahdollisesti ole ongelma vain homeiden kasvun vuoksi, vaan se voi toimia myos toksiinien
kuljettajana. Sisdilman vesihdyrysta kondensoidun veden toksisuuden mittaaminen voi mahdollisesti olla yksi tapa
arvioida sisdilman terveyshaittoja. Aiheesta tarvitaan lisda tutkimusta.

Ei vield tiedetd, kuinka tehokkaasti vesikkeli pdasee ihon lapi, mutta keuhkojen alveoleissa ei ole mitdan katetta
paalla. Vesikkeli paasee sinne kulkeutuessaan sielld suoraan soluun, sen erottaa verenkierrosta vain hyvin ohut kalvo.

Farmakologit ovat tienneet jo ainakin 30 vuoden ajan, etta rasvaliukoiset myrkyt ovat hengitettynd huomattavasti
myrkyllisempia kuin sydtyna. lho on toksiinien kulkeutumiskanavana ndiden kahden valilta. Ihminen voi usein
turvallisesti syd6da annoksen, joka hengitettyna olisi tappavan myrkyllinen.

Mikrobitoksiinien kulkeutumisesta vesihdyryn mukana kertoo myos vuonna 2015 julkaistu tutkimuksemme. Siina
naytimme, kuinka Aspergillus versicolor, Aspergillus calidoustus ja Penicillium expansum -mikrobeja kasvavan
rakennuksen sisdilman vesihoyrysta tiivistetty vesi sisalsi aineita, jotka olivat akuutisti toksisia soluille, jotka talle
kondensoidulle vedelle koeoloissa altistettiin.

Toistaiseksi sisdilman kautta saatavassa hengitystiealtistumisessa on keskitytty vain haihtuviin yhdisteisiin (VOC).
Mikrobitoksiinien lisdksi osa terveydelle haitallisista kemikaaleista voi olla heikosti haihtuvia, rasvaliukoisia, mutta
kulkeutua vesihdyryn mukana.

Sisdilman vesihoyrysta kondensoidun veden kayttod menetelmana terveysriskien tutkimuksessa tarvitaan nyt
enemman, jotta aiheesta saadaan lisda tietoa. Talla tavoin saadaan mahdollisesti taytettya niita aukkoja, joita talla
hetkellad on sisdilmaperdisten sairaustapausten ymmartamisessa.

Lahteita ja lisdlukemista:

Julkaisu, jossa on koottu yksiin kansiin Mirja Salkinoja-Salosen elamantyota ja kuvattu alan tutkimusta ja oleellisia
jatkotutkimustarpeita:

Diagnostisia tyokaluja rakennusten patologiaan
Mirja Salkinoja-Salonen
Mikrobiologian julkaisuja 50, Helsingin yliopisto

Pdf: ISBN 978-952-93-7928-6
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