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Vaarinkasityksia inmisen sairauksien aiheuttajista

Vaarinkasitys 1. ......ehkaiseviin toimenpiteisiin ei voi ryhtya, koska sairauden
aiheuttajaa ei tunneta.....

Tama koskee suurinta osaa ihmisid kroonisesti vammauttavista sairauksista: allergia,
atopia, sydan- ja verisuonitaudit, kuulon heikentyminen, syovat, ihon sairaudet,
neurologiset sairaudet, dementia, diabetes...

Mutta naillekin sairauksille on kansanterveystilastoista 10ydetty korrelaatioita tiettyihin
olosuhteisiin, joissa ko sairaus yleistyy. Tilastollisen korrelaation perusteella on ryhdytty
toimenpiteisiin olosuhteiden muuttamiseksi, mm. toteutettu tupakkalaki, ja sairausriskin
vahentaminen nailla keinoin on onnistunut vaikka syy-yhteys jaakin epaselvaksi.

Vaarinkasitys 2....... koska vain (pieni) osa tydntekijéista sisailmaongelmaisessa
rakennuksessa sairastuu, syyna ei voi olla siséilma. Se etta vain pieni osa altistuneista
sairastuu (vakavasti) on saanto eika poikkeus, niissakin sairauksissa joiden aiheuttaja
tunnetaan! Esimerkkeja: poliovirus (lapsihalvaus) tartunnan saaneista (1950-60 luvun
epidemioissa) alle 1% sai vammauttavia halvauksia; helikobakteerin kantajien riski saada
peptinen mahahaava on alle 10% ja mahasy0paan sairastuu muutama %. Silti:
helikobakteeri tiedetdan mahasydvan tarkeimmaksi aiheuttajaksi ja potilaille suositellaan
helikobakteerin haatoa.



Historiaa: Sisaillman epapuhtauksiin liittyvia altisteita,
tupakansavu ja asbesti.

Tupakansavu koostuu sadoista eri aineista. Tupakansavulle altistumisen estaminen
on nyt osa lakisaateista tyoterveyshuoltoa. Se sdadettiin enkaisemaan
(tupakoimattomien) tydntekijoiden altistumista tyotilojen sisdilmassa.

Ei tiedetd mika tai mitka tupakansavun sisaltamista aineista mahdollisesti ovat
syy-yhteydessa sairastumiseen. Tupakkalain sdatdmisen perusteena ol
tilastollinen korrelaatio tupakansavulle altistumisen ja eri sairauksien valilla (mm.
sydan- ja verisuonitaudit, keuhkoahtauma, syovat). Naihin tauteihin voi sairastua
IIman tupakansavu-altistumistakin. Korrelaatio tarkoittaa sitg, etta savulle
altistuminen lisda sairastumisen riskia. Vain pieni osa altistuneista sairastuu,
mutta ehkaiseva laki oli tarpeen koska etukateen ei tieda kuka sairastuu.

Sensijaan asbestoosin osoittaminen keuhkosyovan aiheuttajaksi (mesentiliooma)
oli yksinkertaista, koska asbestikuitujen analysointiin ei tarvita kemiaa vaan ne
nakyvat jo mikroskoopilla, niin ymparistossa kuin ihmisen keuhkokudoksissakin.
Mineraalikuiduille altistumisen ehkaiseminen ja seuranta on osa
tyOterveyshuoltoa.



Toksisuuden vastehakuinen mittaus on

ymparistotoksikologian tarkea menetelma

Vastehakuista menetelmaa kaytetaan kun ei ole etukateistietoa siitd mitka
aineet voivat aiheuttaa haitallisen lopputuleman, (Kuch ym 2010).

Etsitdan siis haitallista vastetta. Se voi olla jonkin sairauden tai oireen
yleistyminen tietylla asuinalueella, syntymavammat (esim.
sukupuolielinten vajaakehitys).

Vastehakuisella (engl. Effect-based”) menetelmalla etsitdédn mm
sisaeritysta hairikoivia aineita vesiymparistonaytteista (mm Itameri).

Vastehakuiset menetelmat otettiin ymparistotoksikologiassa kayttoon kun
IImeni, ettd satoja samalla tavoin hairikoivia eri aineita 10ytyy ymparistosta
(kemikaalien muuntumistuotteet mukaan lukien).

Yksittaisten aineiden seulonta ei silloin ole mielekasta eika taloudellisesti
mahdollistakaan.

Ymparistdtoksikologiassa tarkein numerollinen mittari on haittavaste,
IiImaistuna EC arvolla. EC;, = se ymparistOaltisteen pitoisuus jolle
altistettuna >50% soluista tai yksiloista vaurioituu.



Solutoksikologinen mittaus:
1. Vaurio todetaan nopeasti, tunneissa tai vuorokausissa.

2. Saadaan selville solutason sellaisiakin vaurioittavia mekanismeja,
joiden ilmeneminen eldimissa / ihmisessa on hidasta, tai joille
koe-elaimet eivat lainkaan ole herkkia (esim. talidomidi
"epidemia”, 10 000 vammautunutta (Weidenbach 1959,
Wiedemann 1961, Lenz & McBride 1961); margariiniepidemia
"Planta” (Unilever).

3. REACH lainsaadanto (EU) edellyttaa elainkokeiden
vahentamista. Ymparistonaytteiden ja kemikaalien testaukseen
el elainkoelupia yleensa anneta .
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: The presence, quantity and origins of potentially toxic airborne substances were searched in moisture
Received 22 February 2010 damaged indoor environments, where building related ill health symptoms were suspected and reference
Accepted 16 {"“g_““ 2010 . sites with no health complaints. Boar spermatozoa were used as the toxicity sensor. Indoor aerosols and
Available online 23 August 2010 dusts were collected from kindergartens, schools, offices and residences (n = 25) by electrostatic filtering,

l I l a K d: vacuuming, wiping from elevated surfaces and from the interior of personal computers. Toxicity was
eywords:

M n I n Aerosol toxicity
Dust

measured from the ethanol or methanol extracts of the dusts and aerosols. ECso was expressed as the
lowest concentration of the airborne substance that inhibited motility of >50% of the exposed sperm cells
Boar sperm
Amylosin

compared to vehicle control, within 30 min, 1 day or 3-4 days of exposure. Remarkably toxic aerosols
(ECs0 <6 pg ml~") were found from 11 sites, all of these were sites with known or suspected for building
- an = = = - Cereulide related ill health. Toxic microbial cultures were obtained from subsamples of the toxic aerosols/dusts.
I I I m V I I n V I I I I Stephacidin B From these cereulide, amylosin, valinomycin and a novel indoor toxin, stephacidin B were identified
Valinomycin and toxicities measured. Airborn dispersal of valinomycin from Streptomyces griseus cultures was evalu-
ated using a flow-through chamber. Significant amounts of valinomycin (LC-MS assay) and toxicity (boar

kuvattu kansainvalisesti
tetuimmassa

© 2010 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction other microbial metabolites have been sought for but none has

been found (Bornehag et al., 2004; Brasel et al., 2005; Tuomi

solutoksikologian sarjassa
"Toxicology in Vitro”

Indoor air related adverse health effects are frequent in coun-
tries where people spend most of their time indoors. The com-
plaints often involve moisture damaged buildings (WHO, 2009)
but no correlation of health complaints has been found with
microbial densities or species representation (Curtis et al,
2004) except for high concentrations of Stachybotrys molds
(Kuhn and Ghannoum, 2003) which almost always correlate with
occupant health problems. Correlation with endotoxins, known
mycotoxins, microbial volatile organic emissions (MVOCs) or
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et al,, 2000).

Adverse health effects experienced by persons working or living
in moisture troubled buildings range from upper and lower respi-
ratory tract symptoms, eye irritation, headache and tiredness to
asthma, chronic fa!igue. arthritis, cardiovascular and other serious
health damages (Curtis et al., 2004; Husman, 1996; Storey et al.,
2004). Yet in many cases the health authorities are left with no tool
to monitor the living or working environment for agents to predict
or estimate risks for health in a suspected building. The recent
study of Polizzi et al. (2009) indicated that the fungal metabolites
detected in indoor air of moldy interiors were other than those
usually analysed by the mycotoxin targeted techniques. This is
similar to the situation for monitoring environmental exposure
to endocrine disrupters, of which some are known but many
unknown substances, each at a low concentration. A solution for
this was recently offered by developing an effect-based bioassay
instead of measuring concentrations of known individual



3. 1.Tutkimuksen kohde: koulujen sisailma

*MIKSI?

sKoulurakennusten sisailmaan liittyva korjausrakentaminen on
merkittavd menoera jokaisessa suomalaisessa kunnassa.

Kouluja tutkitaan ja korjataan sisailmaongelmien takia paljon.

Korjaustoimien jalkeen sisdilma saattaa tayttaa
viranomaiskriteerit hyvalle sisailmalle (STM, TTL, THL).

oSiitd huolimatta korjaukset usein epaonnistuvat siind mielessa,
ettd koulun tyontekijoiden ja koululaisten terveyshaittojen

vahentyminen jaa saavuttamatta. (Sauniym., Remediating buildings

damaged by dampness and mould for preventing or reducing respiratory tract symptoms,
infections and asthma, Review, The Cochrane Collaboration, 2011, 53 pp)



Tutkimus tehtiin koska:

Viralliset ohjeet (Sosiali- ja
terveysministerio, TyOterveyslaitos),
mittareiden ja viitearvojen puute
eivat anna mahdollisuutta sisatilojen
terveysriskin arviointiin
viranomaishyvaksytyilla
menetelmilla.

Tama ongelmallisen asiaintilan on
tuonut askettain julkisesti esille mm
Suomen suurin Kiinteistdjen omistaja,
Helsingin kaupungin kiinteistovirasto.

Helsingin kaupungin kiinteistévirasto
paatti v. 2011 ottaa (koe)kayttoon
Helsingin Yliopisto kehittaman,
sisatilanaytteiden toksisuuteen

perustuvan menetelman. N
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Toksisuustutkimuksen
kehittaminen
koulurakennuksissa

Tausta

+ Paaosa kaupungin julkisten rakennusten

korjauksista liittyy erilaisiin sisdilmaongelmiin

* Nykyisilla sisa@ilmatutkimusmenetelmien avulla

ei laheskaan aina pystyta arvioimaan
ongelmien todellista syytd, kosteusvaurioiden

merkitysta, korjausten onnistumista

« meilla ei ole riittavia keinoja korjausten priorisointiin ja
korjausmenetelmien oikeaa valintaan seka korjausten
onnistumisen arviointiin

9.3.2



3.2. Helsingin koulut: tutkimus
sisatilojen toksisuudesta,
toteutettu 2011:

Helsingin kaupungin kiinteistovirasto tilasi
tutkimuskonsortiolta Helsingin Yliopisto —
InspectorSec Oy 15 koulun
sisatilatoksisuuden tutkimuksen
samanaikaisesti sisatiloihin liittyvan oireilun
tutkimuksen kanssa.

Tavoitteena oli selvittad, olisiko sisatilojen
toksisuuden tutkiminen mahdollinen
tyovaline opettajien koulurakennuksiin
liittyvan terveyshaittaoireilun valisten
yhteyksien selvittamiseen.

Tutkimuksen tulokset esiteltiin
valtakunnallisessa Sisadilmastoseminaarissa

Helsingin kaupungin
kiinteistOviraston tiedote 9.3.2012:

Perustietoja tutkimuksesta

* Tydsuojelurahaston ja kaupungin puoliksi
rahoittama tutkimus

* Professori Mirja Salkinoja-Salonen oli
tutkimuksen vastuuhenkild (Helsingin yliopiston
Elintarvike- ja ymparistttieteiden laitos)

 Tarkoitus oli selvittdaa laajalla
terveyshaittakyselylla ja kolmella erilaisella
toksisuuden arviointimenetelmalla naiden
menetelmien soveltuvuutta sisdilmaongelmien
tutkimiseen

Toksisuus

« Aineen myrkyllisyys riippuu annoksesta

+ Esimerkiksi: Laakkeiden ohella tarkein kuolemaan johtavia
myrkytyksia aiheuttava aine Suomessa on alkoholi, jonka
myrkyllisyys on suhteellisen vahdinen mutta kuolemaan
johtava annos suuri.

+ Myrkyllisyys eli toksisuus kuvaa kemiallisten aineiden
kykya aiheuttaa elimiston toiminnan hairioita tai
rakenteellisia vaurioita

+ Perinteisissa sisailmatutkimuksissa on joskus maéritelty
mykotoksiineja eli homemyrkyja(eraiden sienten myrkyllisia
aineenvaihduntatuotteita) tuottavat mikrobilajit.

« Toksiineja tuottavia bakteereja ovat useita.

TILAKESKUS

14.3.2012. Toolon Rotarit 7.6.2u.c

9.3.2012



3. 3.Tutkimuksen strategiat

1. Koulurakennusten omistaja valitsi tutkimukseen 15 koulua siten ettd ne heijastivat
mahdollisimman hyvin Helsingin koulukantaa :

** uusia, vanhoja,

¢ pienia, suuria,

¢ keskustassa ja esikaupungeissa,

¢ ala-, ylaasteita, lukioita,

¢ koneellinen tai painovoimainen ilmanvaihto tai sekajarjestelma

2. Koulujen henkildston terveystilanne kartoitettiin kaikki elimiston osa-alueet

kattavalla kyselylla :

136 oiretta, 50 nimettya sairautta
¢ demograafiset kysymykset
sselintapa- ja urakysymykset

3. Toinen tiimi kerasi samanaikaisesti kaikkien koulujen kaikista opetukseen liittyvista
tiloista sisatilanaytteet (3 kpl/tila). Naytteet kerattiin opetuksen aikana ja niista
mitattiin toksisuus solutestilla laboratoriossa.

4. Terveyshaittaoirekysely ja toksisuustutkimus tehtiin kaksoissokkoutettuna: kaksi
erillista tiimia, koodit avattiin vasta kun molemmat osiot valmistuivat.



3.4. Tutkimuksen toteuttaminen:

Terveyshaittaoirekyselyn vastauksia kaytettiin
terveyshaittaoiretilanteen arviointiin edellyttaen etta:

* Lomakkeen olennaisiin kysymyksiin oli vastattu

« Vastaajan tyotila tunnistettiin koulun tilaksi

» \Vastaaja tyOskenteli taman koulun tiloissa lukuvuonna 2010-2011
vahintaan 7 viikkotuntia

» TyOpiste oli sailynyt samana koko lukuvuoden

Sisatilanaytteet, joista tutkittiin toksisuus, olivat :

1. Ylapinnalta keratty poly

2. Opettajan poydalle 1 tunnin ajaksi (opetuksen aikana) avoimena
sijoitettu viljelymalja

Toksisuuden mittaaminen :

1. Mitattiin ylapolyjen etanoliuutteesta ja laskeumamaljojen kasvustoista (4 vk
kasvatus)

2. Testisolu: sian siittio; end point: liikkuvuus

3. Toksisuuden kriteeri: viitearvo EC;,12 png/ml (REACH, kategoria 3 ATE "acute
toxicity estimate” hengityselinten kautta altistukselle)



Ylin kvartiili
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3.5. Tuloksia
Kyselyyn vastasi n.
koulusta.

Naista 382

opettajan
vastaukset

0
Raportoitu
oireryhma

P-arvot:
* <0.05

*** <0.001

**<0.01
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Opetustilan ilman passiivikeraysnayte: Viljelymalja avattiin yhden tunnin ajaksi
opettajan poydalla. Sitten se suljettiin, vietiin laboratorioon ja annettiin kasvaa 4
viikon ajan. Muodostuneen kasvuston toksisuus mitattiin.

Koulun laskeumamaljoja 4 viikon kasvatuksen jalkeen menossa toksisuuden
mittaukseen.
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Verrataan laskeumamaljojen toksisuusmittausten tuloksia
opettajien terveyshaittaoirekyselyn tuloksiin:

Kaikki koulut Naytteet véhiten Keskiryhméa Naytteet eniten
Sisétilanaytteiden toksisuus: toksisia: toksisia:
Koulujen Ikm 15 koulua 5koulua 5koulua 5koulua
Naytteitd, n 365 120 126 119
Toksisiksi todettuja*, n 162 26 58 78
Toksisten osuus, % 44.4 21,7 46,0 65,8
Terveyshaittakyselyn (kaksoissokkoutettu) tulokset:
Vastaajat, n 382 137 114 131
Kysytty 136 erillista oiretta. vastaukset, pyydetty kylld/ei
Oireryhmat (32 kpl): Kylla, n % Kylla,n % Kylld, n % Kylld, n %
Yleisoireet 188 49,2 56 44,1 56 49,1 72 60,5
Paansarky 128 33,5 44 34,6 44 38,6 40 33,6
Vasymys 122 31,9 41 32,3 32 28,1 49 41,2
Sairauden tunne 77 20,2 11 8,7 24 21,1 42 35,3
Yleiskunnon lasku 69 18,1 17 13,4 19 16,7 33 27,7
Pahoinvointi 20 52 5 39 6 53 9 7,6
Nené&oireet 175 45,8 51 40,2 48 42,1 76 63,9
Kurkkuoireet 141 36,9 36 28,3 43 31,7 62 52,1
Silméoireet 126 330 24 18,9 44 38,6 58 48,7
Univaikeudet 107 28,0 32 25,2 27 23,7 48 40,3
Ilhon oireet 93 24,3 25 19,7 27 23,7 41 34,5
Yska 87 22,8 21 16,5 26 22,8 40 33,6
Herkistyminen haju ym 89 23,3 26 20,5 26 22,8 37 31,1



Laskeumamikrobien toksisuus korreloi koulukohtaisesti samoihin terveyshaitta-oireisiin
kuin ylapdlyjen toksisuus. Kukin tapla = yksi koulu, keskimaarin 25 vastaajaa ja 25
laskeumanaytetta:
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Palkin pituus nayttad kunkin oireen esiintyvyyden 'Neurologiset hairiét |
(382 vastaajaa, 15 koulua) kouluryhmissé joista
toksisia sisatilanaytteita 10ytyi eniten (5 koulua),
keskirynman (5 koulua) ja vahiten (5 koulua).
Astmaa, hengitysvaikeuksia, neurologisia ja
niveloireita seka kipuilua yliesiintyi kouluissa joiden
IImassa toksiineja tuottavia mikrobeja oli eniten.

eniten

keskiryhmé

vahiten

Kaikkien koulujen keskiarvo
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0
Oireet suhteessa koko aineistoon (=1,00)

Toksisten mikroilaskeumien
mukaan ryhmiteltyna

\Astma (diagn.) \

vahiten

Kaikkien koulujen keskiarvo

0002040608101,21,41,61,820 0.00.20.406081.01.214161.82.0
Oireet suhteessa koko aineistoon (=1,00) Qijreet suhteessa koko aineistoon (=1,00)

_ eniten Niveloireet
Q .
€ . . "
3 g keskiryhméa eniten
£E keskiryhma
£e vahiten =
;5 5 vahiten
B 2 Kaikkien koulujen keskiarvo g"
é 0002040608101214161820 : Kaikkien koulujen keskiarvo
Oireet suhteessa koko aineistoon (=1,00) 0,0 0',2 0:4 0',6 0:8 1:0 1:2 1:4 1:6 1:8 2:0
- - Oireet suhteess koko aineistoon (=1,00)
'Hengitysvaikeudet | _
it keskiryhm@ keskiryhmé
£ vahiten

mukaan ryhmitettyna

Kaikkien koulujen keskiarvo

Toksisten mikrobilaskeumien



..... sisatilanaytteiden toksisuudella EI havaittu yhteytta seuraavien oireiden
esiintyvyyteen koulujen (=15) henkil6stdssa (382 vastaajaa): aineenvaihdunnan
hairiot, psyyken vaikeudet, allerginen nuha, antibioottikuurien tarve . Palkin pituus
nayttaa oireiden esiintyvyyden suhteessa kaikkien koulujen keskiarvoon.

Toksisten mikrobilaskeumien

Koulut jaoteltuina toksisten mikrobilaskeumien mé&aran mukaan:

\ Antibioottikuurit \

eniten

keskiryhmé

vahiten

Kaikkien koulujen keskiarvo

= 0002040608101,21,41,61,820
Oireet suhteessa koko aineistoon (=1,00)

oksisten mikrobilaskemien
mukaan ryhmiteltyna

\ Allerginen nuha (diagn.) \

eniten
£ keskiryhma
£ vahiten
g

Kaikkien koulujen keskiarvo

0,002 0406081012 1,41,61820
Oireet suhteessa koko aineistoon (=1,00)

| Aineenvaihdunta- ja hormonihairiét |

& eniten

£ w

o < . "

32 keskiryhmé

8 E

£z vahiten

€ ©

c g

LS s . .
o E Kaikkien koulujen keskiarvo
S

|_

0,002 0,4 0,608 1,01,21,41,6 1,8 2,0
Oireet suhteessa koko aineistoon (=1,00)

 Psyyken vaikeudet |

eniten

keskiryhmé

vahiten

Kaikkien koulujen keskiarvo

0,00204060810121,41,61,820
Oireet suhteessa koko aineistoon (=1,00)

Toksisten mikrobielaskeumien
mukaan ryhmitellyt koulut



Yhden tunnin laskeumanaytteen toksisuus
korreloi oireiden ja ylatilap6lyn toksisuuteen:

100 _
i{ kolmio, EC50 <12 ug/ml
90- rengas, EC50 < 6 ug/ml
1 369 laskeumamaljaa (1 h),
..CE 80- 1 kpl /opetustila, 15 koulua ©
2 704 A
0w O .
S g 60;
8 £ 501 O
S E 404 [0
g2 30
2 g 204 _
X 10_ 15 koulua, 254pqua
o s ] O 1 kpl per opetustila TSR111126
=3 0+——FTTT
2 -2 0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20

Toksiset (EC50<12ug/ml) pdlyt, kpl/koulu

Korrelaatio polyjen ja laskeumien toksisuuden valilla 10ytyi kouluissa joista
tutkittiin enemman kuin 10 tyGtilan polyt. Tama tavoite saavutettiin kaikista
kouluista yhta lukuunottamata (merkitty | | ).



3.5. Tiivistelma ja johtopaatokset

Aineisto: Opetustiloista tutkitut 254 polya, 348 + 369 laskeumanaytetta, ja
terveyshaittaoirekyselyyn kattavasti vastanneet 382 opetushenkilGa:

1. Koulujen tyétiloista keratyista naytteista osa oli luokiteltavissa toksisiksi.
YlapOolyjen ja tunnin maljakerdayksen toksisuudet korreloivat toisiinsa
koulutasolla.

2. Maljakerays nayttaa soveltamiskelpoiselta indikaattorilta esim.
tilanteisiin kun mittauksia on tarpeen toistaa, kuten rakennuksen
korjaamisen vaikutusten seurantaan.

3. Henkiloston kokemien terveyshaittaoireiden maara korreloi toksisten
sisatilanaytteiden maaraan kouluissa.



Tulokset osoittivat etta (jatkoa):

4. Terveyshaittaoireiden yliesiintyvyytta havaittiin koulurakennuksissa, kun
toksista pdlya tai toksiinia tuottavia laskeumamikrobikasvustoja 10ytyi yli
kolmasosasta koulun tyGtiloja ja edellyttden etta tyotiloja tutkittiin yli 10
kpl / koulu. Usein yliesiintyvia terveyshaittoja olivat mm. astma ja
hengitysvaikeudet, kipu, silméa-, nivel- ja neurologiset oireet.

5. Useiden terveyshaittaoireiden esiintyvyys kouluissa (n=5) joista loytyi
eniten toksisia sisatilanaytteitd, oli 2 — 3 kertainen verrattuna kouluihin
(n = 5) joista toksisia naytteita 10ytyi vahiten.

6. Sisatilandytteiden toksisuudella El havaittu yhteytta seuraaviin:
paansarky, psyyken vaikeudet, allerginen nuha, atopia,
ruuansulatuskanavan oireet, aineenvaihdunta- ja hormonihairiot,
antibioottikuurien kaytto.



Mikrobien tekemia rikoksia Keissi 1:
MyrIQ/Illsen bakteerin hyokkays leipomoon:

Leipomon tyontekijat saivat oireita ty6tiloihinsa
liittyen. Oiretilan lattiasta 16ytyi valinomysiinia.

Valinomysiinin tuottajaksi paljastui aktinobakteeri
Streptomyces griseus joka oli valloittanut
rakennuksen.

Valinomysiini on syklinen jonofoorinen peptidi. Sen
myrkyllisyys johtuu sen kyvysta kuljettaa kaliumia
solukalvojen lapi. Solun kalium tasapaino (homeostaasi)
luhistuu.

Valinomysiini on rasvaliukoinen (log Kow =5) ja
senvuoksi lapéaisee ihon ja limakalvot.

Val / \ Q . . .
0 Andersson M.A. et al., Appl Environ Microbiol (1998)
o /0 HN OAla
\HgO Paananen, A, et al., Inf & and Imm, 68(1) 165-169 (2000)
OAla o
& Teplova V. et al , Toxicology and Applied Pharmacology, (2006)
Val
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Keissi 1 jatkuu...

Missa suomalaiset valinomysiinia tuottavat
streptomykeetit pitavat majaa”?

Maria Andersson tutki ihmisen elinymparistosta valinomysiinin tuottaja-
streptomykeksia

Motiivi tutkimukseen oli I6ytaa ymparistot joissa valinomysiinid tuottavat
bakteerit voisivat lla terveysriski ihmiselle tai tuotantoeldimelle.

Maria Andersson tutki kaupunkiymparistoa (koulut, paivakodit, asunnot)
ja maatiloja (eldinsuojat, rehuvarastot, viljat ja rehut.

Naytteenotto keskitettiin ilmassa leijuvaan ja siita laskeutuvaan polyyn,
pinnoilla jotka olivat > 1.5 m lattiatason ylapuolella.
Eldinsuojat tutkittiin sisdruokintakauden aikana.



Case 1, contd

Sites and locations Numbers of Streptomyces
isolates
Numbers (n) of locations sampled and total valino- valino
analysed for toxigenicity of Streptomyces mycin mycin
isolates produc nonprod-
ing ucing
Commercial bakery with worker health 11 7 4
problems, water damaged indoor wall material
Moisture damaged children’s day care center, 6 2 4
indoor dust
Moisture damaged elementary school building, 3 1 2
indoor air (Anderson impactor sampling)
Moldy urban residential home, air (Anderson 6 2 4
impactor sampling)
Moldy urban residential home, indoor dust 2 1 1
Lirban residential homes (n = 10)1 indoor dust 36 0 36
Hay barns (n = 3) , indoor dust 50 0 50
Hay barns ( n = 3) , indoor air 6 0 6
Horse stables (n = 2), indoor dust 10 0 10
Silage (n = 1) suspected as source of animal 32 0 32
health problem
Bedding material, cow barn (n=1) 23 0 23
Straw beddings (pigs) (n = 3) 5 0 5
Cereal grains (farm harvests, n = 4) 6 0 6
Potatoes (farm harvest) 12 0 12
Sum,gf the.strains, 208 13 195




Jatkoa, valinomysiinin tuottajien
etsinta,

Maria Andersson eristi ndista ymparistoista yhteensa 208 streptomyces kantaa. LOysimme
niiden joukostal3 valinomysiinin tuottajaa = 6%.

Kaikki (= 100%) 13 valinomysiinin tuottajaa l0ytyivat rakennuksista, joissa karsittiin
sisailmaan liittyvasta terveyshaitasta.

Tutkittiin myG@s "toisin pain”: eristettiin 64 Streptomyces kantaa “sairasrakennuksista”.
Tutkittiin nainen kyky tuottaa valinomysiinia: 20% noista 64:sta oli valinomysiinin tuottajia.

Maatalousymparistoista eristettiin 144 streptomyces kantaa, ja mitattiin naiden kyky
tuottaa valinomysiinia. Tulos oli nolla: yntakaan tuottajaa ei [0ytynyt tasta joukosta.

Valinomysiinia tuottavien Streptomyces kantojen esiintyvyys kaupungeissa (asunnoissa,
tyopaikoilla) oli melko vahaista, <1% tutkituista kannoista.

Johtopaatos: valinomysiinia tuottavien Streptomycesten esiintyvyys rajoittui
rakennuksiin, joissa oli kosteusvaurioita,



Keissi 2: Suomalaisten tutkijoiden loytama
mitokondriotoksiini

Mitokondrio on kaikkien korkeampien elididen solujen “sahkdlaitos™:
mitokondriot polttavat ravintoaineita hapen avulla vedeksi ja hiilidioksidiksi,
tuottaen samalla sahko4, jonka solu tarvitsee solukalvojensa sahkdvarausten
yllapitoon (solun sisdpuoli on aina negatiivisesti varattu, ulkopuoli positiivisesti.

Monet mikrobit tuottavat molekyyleja, jotka ovat myrkyllisida ymparistolleen
aiheuttamalla “sahkdvuodon” ja “oikosulkemalla ” solun sahkéisen viestinnan ja
energianhankinnan. Mitokondriomyrkkyja tuottavia mikrobeja on
"nhometaloista” 16ytynyt viime vuoisina tiuhaan tahtiin.

Seuraavassa esittelen yhden ensimmaisista, “sahkdnsyojan”, amylosiiniksi
nimetyn myrkkyaineen.



Amylosiini on mitokondriomyrkky, sita tuottaa Bacillus
amyloliquefaciens, niminen bakteerli, jota esiintyy ruuan raaka-

aineissa ja ymparistonaytteissa. B. amyloliquefaciens on myds paljon
kaytetty entsyymiteollisuuden tyGhevonen. Silla tuotetaan mm. pesuaine-entsyymit ja
aromiaineina kaytetyt aminohappotuotteet. Se ei aiheuta thmisessa infektiotautia, mutta
jotkut sen kannat tuottavat peptiditoksiineja. B amyloliquefaciens aiheutti 1990 luvulla
“tryptofaani- onnettomuuden”, joka vaati tuhansia ihmisuhreja. Mik& ja miten oli se
haitta-aine joka syntyi tryptofaani-nimisen aminohapon tuotantoprosessissa (tuottajana B.
amyloliquefaciens) ei tuohon aikaan selvinnyt tai ainakaan ei julkistettu.

L Me I6ysimme amylosiinin: rasvaliukoinen peptidi, molekyylipaino 1197 Da, siséltaa
leusiinia, proliinia, seriinid, aspartaattia, glutamaattia ja tyrosiinia. Se tunnistuu
massaspektrometrilla molekyylipainonsa avulla (1197g/mol)

L Amylosiini molekyyli tuotti kationiselektiivisia jonikanavia lipidikalvoihin, myds ihmisen
soluihin. Kanavat lapaisivat kaliumia ja natriumia suhteissa K*: Na*: Ca?* of 26:15:3.5.
Sairautta se aiheutti purkamalla elimiston solujen ja kudosnesteiden véliset jonigradientit:
kalium vuoti soluista ulos, ja natriumia tunkeutui veriplasmasta soluihin.

O Naista jonivuodoista seuraa ettd mitokondriot (ensin) ja solukalvot (sitten)

depolarisoituvat, eli niiden sdahkoinen homeostaasi tuhoutuu.
Mikkola, R; MA. Andersson, V Teplova, P Grigoriev, T
Kuehn, S Loss, | Tsitko, C Apetroaie, N-E L. Saris, P
Veijalainen, MS. Salkinoja—Salonen.2007. Toxicon, 49,
1158-1171



Tassa on solukalvon sahkon lapaisevyyden mittaus
menossa (black lipid membranes, BLM)

Mittaus tehdéén
teflonkyvetissd, jonka seindén
on porattu 0,0075mma2 reika.

Reika peitetdan lipidikalvolla.

Sisa- ja ulkokammioissa on
suolaliuos. Lipidikalvon
sahkon johtavuus mitataan
elektrodeilla.

Bakteeritoksiinista muo-
dostui nanokanavia solu-
kalvoon ja mitokondrio

log sdhkdnjohtavu

/ lipidikalvossa
)

kalvoon. g
K*/ CI > 26 .
5
Nat/ Cl- =15
O 10
Ca2*/Cl-=35 .1 log pitoisuus
=SS e e
w{ a0 KCl .«
| soiaessa
20 e / NaCl
. :

/ | CaCl,

) / o
Mikkola, R; MA. Andersson, V Teplova, P Grigoriev, T o- L—"

Kuehn, S Loss, | Tsitko, C Apetroaie, N-E L. Saris, P
Veijalainen, MS. Salkinoja—Salonen.2007. Toxicon, 49,
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. : Trichoderma harzianum Rifai ES 39
Keissi 3: Sienen (homeen) - |

tuottama jonikanavia
muodostava peptidi.

Trichoderma harzianum, tuottaa
toksiinia joka muodostaa kaliumia
|&paisevia nanokanavia.

Altistuminen: hometaloissa
Seuraus: ihmisen solujen kalium
homeostaasin luhistuminen

Tama toksiini sai nimen hartsianiini
ES39. Se kolonisoi pitdjamakelaisen
pientalon, ja yhdessd 6 muun
toksiinintuottajan kanssa, tuhosi koko
perheen terveyden.

Peltola, J., Andersson, M., Rainey, F.A., Haahtela, T., Mussalo-
Rauhamaa, H., R. Samson & Salkinoja-Salonen, M.S.2001.
Appl.Environm Microbiol, 67(7)3269-3274.

Peltola, J., Ritieni, A., Mikkola, R., Grigoriev, P.A., Pocsfalvi,
G., Andersson M.A. & Salkinoja-Salonen, M.S. 2004. Appl
Environm Microbiol, ,70 (8) 4996-5004.
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K iitokset teille, arvon Rotarit, etta jaksoitte
kuulla tdman tarinan.....

Nama tutkimukset on tehty Suomen Akatemian Huippuyksikkérahoituksen ja
Ty6suojelurahaston tuella.



