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Tiivistelma

Tutkielma kasittelee antibioottien kdyton ongelmia seka vaihtoehtoisia hoitomenetelmia.
Antibioottien kayton merkittdvin ongelma on antibioottiresistenssin rajahdysméainen kasvu
(Martinez 2014). Antibioottiresistenssin edetessa ja patogeenien mutaatioiden kiihtyessa
nykyiset antibiootit muuttuvat tehottomiksi ja on keksittavé uusia hoitomuotoja. Uudet
antibiootit eivat ratkaise ongelmaa, silla lahes kaikki kehitetdan vanhoista olemassa olevista
antibiooteista ja muokkauksen raja on tulossa vastaan. Antibioottien korvaajiksi on esitetty
useita potentiaalisia vaihtoehtoja. Vaihtoehtoisina hoitomuotoina tutkitaan talla hetkell&
esimerkiksi antimikrobiaalisia peptideja (AMP), probiootteja, makromolekyylejd, vasta-
aineita, bakteriofageja sek& uusimpana bakteriosiineja (MacNair ja muut 2024; Sugrue ja
muut 2024) Koska mahdollisia vaihtoehtoja on paljon, tassa tutkielmassa on arvioitu
laajemmin probioottien, bakteriofagien ja vasta-aineiden potentiaalia vaihtoehtoisina
hoitomenetelmina.

Probiooteista lupaavimpia tuloksia on saatu suoliston mikrobifloorassa yleisimmilla
Lactobacillus -kannan mikrobeilla. Tutkimuksissa kannalla on havaittu olevan kyky tuottaa
useita antimikrobiaalisia yhdisteitd, jota on jo hyddynnetty infektioiden hoidossa
mikrobioterapiana (Bh ja Rh 2021). Lupaavia tuloksia vaihtoehtoisena hoitomuotona on saatu
mya0s vasta-aineiden antimikrobiaalisilla konjugaateilla (ACCs), joilla on kyky kantaa
spesifisia antimikrobiaalisia molekyyleja infektiopaikoille (Yu ja muut 2023). Tutkimuksissa
vasta-aineladkkeet on havaittu tehokkaiksi etenkin onkologian ja hematologian aloilla.
Bakteriofagit ovat kiinnostava tutkimuskohde vaihtoehtoiseksi hoitomuodoksi, silla ne
omaavat kyvyn infektoida spesifisia bakteereita. Vaihtoehtoisena hoitomuotona bakteriofagit
ruiskutetaan elimistoon fagiterapiaksi kutsutussa menetelmassd, johon on valittu infektion
aiheuttavalle bakteerille spesifinen bakteriofagi. Kliinisissa tutkimuksissa
antibioottiresistenttien bakteerien aiheuttaman infektion hoitoon on saatu onnistuneita tuloksia
fagiterapialla.



Sisallysluettelo

2.1

2.2

3.1

3.2

4.1

4.2

5.1

5.2

6

JOHDANTO

ANTIBIOOTTIEN KAYTON ONGELMAT

Antibioottiresistenssi

Mahdollisia ratkaisuja antibioottiresistenssi ongelmaan

PROBIOOTIT

Probiootit hoitomuotona

Probiootit antibioottien korvaajana

VASTA-AINEET

Vasta-aineet hoitomuotona

Miksi kayttaa vasta-aineita?

BAKTERIOFAGIT

Bakteriofagit hoitomuotona

Fagiterapia vaihtoehtona antibiooteille

YHTEENVETO

LAHTEET

10

10

11

11

12

13

14

15

16

17



1 Johdanto

Hoitokeinoja erilaisiin sairauksiin ja bakteerien seké virusten aiheuttamiin infektioihin on
tutkittu jo satoja vuosia. Kaikkien vaihtoehtoisten hoitomuotojen kehitysta hidasti
antibioottien keksiminen ja niiden muokkaaminen sopiviksi kaikkiin mahdollisiin infektioihin
(Martinez 2014). Antibioottien niin kutsutun kultaisen kauden aikana kiinnostus muihin
menetelmiin lopahti. Kiinnostus vaihtoehtoisiin hoitomenetelmiin on heréannyt jalleen
antibioottiresistenssikriisin edetessa. Osaa vaihtoehtoisista hoitomuodoista, kuten
bakteriofageja on tutkittu jo kauan ennen antibioottien aikakautta (Huemer ja muut 2020).
Viime vuosina my0s taysin uusia menetelmi& on otettu harkintaan ja niitd koitetaan kehittaa
jatkuvasti liséa. Vaihtoehtoisina hoitomuotoina tutkitaan talla hetkella esimerkiksi
antimikrobiaalisia peptideja (AMP), probiootteja, makromolekyyleja, vasta-aineita,
bakteriofageja seké& uusimpana bakteriosiineja (MacNair ja muut 2024; Sugrue ja muut 2024).
Tama tutkielma kasittelee tarkemmin probiootteja, vasta-aineita ja bakteriofageja

vaihtoehtoisina hoitomenetelmina.

2 Antibioottien kaytdn ongelmat

Suurin ajankohtainen ongelma antibioottien k&yton suhteen on réjahdysmaisesti kasvava
mikrobil&ékeresistenssi, joka hankaloittaa merkittdvasti patogeenien aiheuttamien tunnettujen
sairauksien ja infektioiden hoitoa (Bh ja Rh 2021). Hoidon epdonnistuminen aiheuttaa
perussairauksiin liittyvien kuolemien lisdantymista seka kasvavia terveydenhoitokuluja. Jo
suurentuneet laakitysmadréat aiheuttavat vahinkoa ihmisten terveydelle, etenkin suoliston
luonnolliselle mikrobiomille, mik& heikent&4 vastustuskykyéa uusille infektioille. Ennen
mikrobilddkeresistenssin muodostumista patogeeneille kehittyy usein ensin sietokyky pienelle
méaéralle antibioottia. Sietokykya viel& suurempi ongelma on bakteerit, jotka omaavat
luonnostaan antibiootteja heikentévia rakenteita (Huemer ja muut 2020). Esimerkiksi
Pseudomonas aerungiosa -bakteeri on vastustuskykyinen antimikrobiaalisille aineille, kuten
triklosaanille. Huemerin ja muiden tutkimuksen mukaan triklosaanin toimintamekanismi on
rasvahapposynteesin kohdentaminen bakteerin enoyl-ACP-reduktaasiin (fabi), jonka pitéisi
estaa bakteerin toimintaa. Triklosaani on tehoton bakteeriin, koska Pseudomonas aerungiosa
tuottaa fabV-entsyymig, joka on fabi:n homologi. Triklosaani ei kykene estdmaén kyseisen

homologisen entsyymin toimintaa.



2.1 Antibioottiresistenssi

Antibioottiresistenssi on jatkuvasti kehittyvad maailmanlaajuinen ongelma.
Antibioottiresistenssin alkuun on syyna jatkuvasti lisadntynyt antibioottien kéaytto ja etenkin
niiden vaarin kayttdminen. Antibiootit olivat aikanaan suuri lapimurto l&éketieteessé ja
tehokkaimpia kehitettyja ladkkeita, mutta silloin ei kuitenkaan vield tiedetty bakteerien
kyvysta mutatoitua (Martinez 2014). 1900-luvun puolivélid onkin kutsuttu antibioottien
aikakaudeksi (Huemer ja muut 2020) Antibioottiresistenssi perustuu patogeenien
lisadntyneeseen kykyyn sietaa antibiootteja (Martinez 2014). Ongelmana on, ettd evoluution
suosimana antibioottiresistenssigeenien maéra jatkaa kasvuaan patogeenipopulaatioissa, silla
elossa pysyminen on tietenkin bakteerille suotuisampaa. Antibioottiresistenssin evoluutio
onkin poikkeuksellisesti niin nopeaa, etté sitd voidaan tutkia reaaliajassa.
Antibioottiresistenssin lisédntyminen aiheuttaa ihmisille vakavia ongelmia monen tunnetun
sairauden hoidon osalta. Suora ja selked vaikutus on se, ettei tavallisia aiemmin antibiooteilla
hoidettuja infektioita saada endd hallintaan, eikd antibiootteja voida en&a kayttdd ennakoivasti
ehkaisemaan tulehduksia suurissa toimenpiteissd, kuten elinsiirroissa, Kirurgiassa tai
kemoterapiassa (Martinez 2014). Yksi tunnetuin ja huolestuttavin antibioottiresistentti
bakteeri on kansankielelld sairaalabakteeriksi kutsuttu Staphylococcus aureus-kanta (MRSA).
MRSA on metisilliini -resitentti bakteeri, jolla on resistenssi myos metisilliinia muistuttaville
penisilliineille ja kefalosporiineille. Staphylococcus aureus esiintyy luonnostaan ihmisen
iholla ja siten myds haavoissa, jolloin sen mutatoitunut muoto aiheuttaa helposti vakavia
infektioita (Bh ja Rh 2021). Antibioottiresistentit bakteerit ovat modernin laaketieteen
haastavimpia ongelmia (Huemer ja muut 2020). Alla olevassa kuvassa 1 on havainnollistettu
yleisimpien patogeenien moniantibioottiresistenssin kasvua vuosien funktiona. Kuvasta
voidaan havaita, ettd patogeenien resistenssi useille eri antibiooteille voi jopa kaksinkertaistua

kuuden vuoden aikana.
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Kuva 1: Yleisten patogeenien antibioottiresistenssin kasvu vuosien funktiona. Y-akselilla kuvattu
resistenttien tai multiresistenttien isolaattien maaraa ja x-akselilla vuodet. (Muokattu, Huemer ja muut
2020)

2.2 Mahdollisia ratkaisuja antibioottiresistenssi ongelmaan

Antibioottiresistenssiin johtaneet syyt ovat aiheuttaneet jo miljoonien ihmisten kuoleman,
joten on aika tutustua vaihtoehtoisiin hoitomenetelmiin (MacNair ja muut 2024).
Antibioottien kehitys uusiin sairauksiin on tahan asti perustunut olemassa olevien ldakkeiden
muokkaamiseen, johon kuluu aikaa vuosia. Muokkaamisella aikaan saatavilla uusilla
ladkkeillda on kuitenkin rajansa, joka on tulossa nopeasti vastaan. Perinteisid antibiootteja ei
pystytd endé kehittdmaan yhta nopeasti, kuin antibioottiresistentteji patogeenikantoja
muodostuu. MacNairin ja muiden mukaan myos téysin uusia antibiootteja on yritetty kehittaa,
mutta ongelmana myaos niissé on tutkimuksen ja kehityksen hidas tahti seka liséksi olemassa
olevat antibioottiresistenssigeenit, jotka saavat usein aikaan ristiresistenssid. Kéytannossa
pahimmassa tapauksessa uusien antibioottien kaytoll& saadaan siis tuotettuja patogeeneja,
jotka ovat multiresistentteja eli resistenttejé useille eri antibiooteille. Tunnettu esimerkki

multiresistenteisté patogeeneistéd ovat niin kutsutut sairaalabakteerit.



Vaihtoehtoisina menetelmina tutkitaan talla hetkell& esimerkiksi antimikrobiaalisia peptidejé
(AMP), probiootteja, makromolekyylejg, vasta-aineita, bakteriofageja seka uusimpana
bakteriosiineja (MacNair ja muut 2024; Sugrue ja muut 2024).

Antimikrobiaaliset peptidit ovat merkittavé osa synnynnaistd immuniteettia ja vaikuttavat
suoraan immuunivasteessa patogeenin tunkeutuessa elimistéon. Luonnostaan niiden tuotto
tapahtuu biosynteettisissé geeniklustereissa ja keinotekoisesti niitd voidaan tuottaa
kemiallisen synteesin avulla. Erityisesti kationisilla AMP:illa on havaittu olevan voimakas
antibakteriaalinen vaikutus ja esimerkiksi kolistiini niminen AMP on jo Kkliinisesti hyvaksytty
bakteerien aiheuttamien infektioiden hoitoon (MacNair ja muut 2024). Kuitenkin AMP:it& on
tuhansia erilaisia, eivatka kaikki niistd omaa antibakteriaalisia ominaisuuksia ja ne, jotka
omaavat voivat olla puutteellisia tehokkuudeltaan, selektiivisyydeltd, turvallisuudelta tai
farmakokinetiikan osalta. Monet AMP:t on havaittu myrkylliseksi niséakkaiden soluille niiden
epaspesifisen lyyttisen membraaniaktiivisuuden vuoksi, joka johtaa nisakéssolun
tuhoutumiseen. Taman vuoksi huolellinen tutkimus nisékéssoluilla on erityisen tarkeda.
Tahanastisessa kokeellisessa tutkimuksessa potentiaalisista AMP:istd on padasiassa pyritty
vahentdmaan tutkittavan AMP:n puutteita muokkaamalla sen proteiinirakenteen laskoksia

kemialliselle reaktiolle suotuisan tilan lisédmiseksi (MacNair ja muut 2024).

Bakteriosiinien on myds havaittu olevan tehokkaita antimikrobiaalisia peptideja (Sugrue ja
muut 2024). Sugruen ja muiden tutkimia bakteriosiineja tuotetaan bakteerien ribosomin kautta
ja niiden olemassaolo on tiedostettu jo l&hes vuosisadan ajan, mutta niitd on kaytetty l&hinna
kaupallisten elintarvikkeiden sdilontaaineina. Elintarvikkeissa bakteriosiineja kaytetaan,

koska niill4 on havaittu olevan kyky est&a ruoan pilaantumista aiheuttavien organismien
kasvua. Tastd on luultavasti herdnnyt kiinnostus bakteeriosiineihin infektion torjunnassa,
mikali 10ytyisi kantoja, jotka kykenisivét estaméan patogeenikantojen kasvun ihmisessa.
Erilaisten bakteriosiinien molekyylirakennetta, toimintamekanismia ja vastustuskykya on
tutkittu, mutta useille edelld mainittuja ominaisuuksia ei viel& ole saatu maaritettya.
Bakteriosiineja voitaisiin hyédyntaa luonnollisina mikrobikilpailun vaikuttajina, tuomalla etua
patogeenibakteerien kanssa kilpaileville sukulaislajeille esimerkiksi suoliston mikrobiomissa.
Kuitenkin harvat bakteriosiinit ovat toistaiseksi selviytyneet edes prekliinisiin kokeisiin ja
mit&an niista ei talla hetkellg kéytetd hoitomenetelména.

Erityisen vaikeaa antibioottien korvaaminen on Gram-negatiivisten patogeenien kohdalla,

johon on esitetty ratkaisuna vasta-aineiden hyddyntdmista ((MacNair ja muut 2024).



Onnistuneita kliinisia tutkimuksia on saatu aikaan esimerkiksi vaikeita keuhkoinfektioita
aiheuttavalla P.aeruginosa -bakteerilla. Vasta-aineiden kaytt0 tdssa yhteydessa perustuu
P.aerungiosa:n erittdman Psl -polysakkaridin ja TS33:n toiminnan estamiseen. TS33
mahdollistaa bakteerin tunkeutumisen isannéan immuunisysteemiin, jota varten on kaytetty
MEDI3902 -vasta-ainetta, jonka kohteena on seké Psl ettd TS33. Molempien aineiden
samanaikaisen sitomisen on havaittu kasvattavan immuunipuolustuksen kykya havittaa
P.aerunginosa keuhkoista kliinisissa kokeissa. Vasta-aineet ovat myds usein turvallinen keino
ihmisille estda ja helpottaa infektioita niiden spesifisyyden vuoksi (MacNair ja muut 2024).

Tast4 voidaan paatelld, ettd niiden tutkimukseen kannattaisi panostaa enemman.

Esimerkiksi MacNairin ja muiden tutkimukset ovat vaikuttaneet lupaavilta myos
bakteriofagien hyddyntdmisessa infektioiden torjumiseen, silla kliiniset tutkimukset ovat
osoittaneet potentiaalia potilaiden toipumiseen. Bakteriofagien tutkimusta on tehty jo kauan
aikaa, silla niiden eristysmenetelma on pysynyt samana jo vuosisadan ajan. Bakteriofagit ovat
spesifisia isantabakteerilleen, joten eristysmenetelmassa haluttua bakteerikantaa kasvatetaan
ympéristonaytteessé yon yli ja lopuksi tuhotaan bakteerit, jolloin jéljelle jadvat bakteriofagit.
Eristetyt fagit karakterisoidaan haluttujen ominaisuuksien suhteen, jonka jalkeen pyritaan
tunnistamaan fagit, jotka kykenisivét tuhoamaan bakteerin potilasolosuhteissa. Fagiterapiaksi
kutsutussa menetelmassa fageja ruiskutetaan suoraan infektion omaavan potilaan elimistoon.
Fagiterapialla on saatu onnistuneita tuloksia esimerkiksi Mycobacterium abscessus bakteerin
toimintaan liittyvéan kystisen fibroosin hoidossa. Eréassa tutkimuksessa l6ydettiin kolme
M.abscessus spesifista fagia, jotka geneettisesti muokattiin siten, etta niiden lyyttisesta
aktiivisuudesta saatiin suurin mahdollinen, jonka jalkeen kolmen fagin sekoitusta injektoitiin
potilaaseen. Tutkimuksessa ei havaittu sivuvaikutuksia potilaalla seka havaittiin merkkeja
parantumisesta (MacNair ja muut 2024). Useissa tutkimuksissa ei ole havaittu sivuvaikutuksia
fagien spesifisyyden vuoksi, joten tasta voitaisiin paatella fagiterapian olevan potentiaalinen
tulevaisuuden hoitomuoto. Téssa tutkielmassa keskitytédan kasittelemaan tarkemmin

bakteriofagien, probioottien ja vasta-aineiden mahdollisuuksia tulevaisuuden hoitomuotoina.

3 Probiootit

Probiootit ovat ihmisen suolistossa luonnostaan esiintyvid mikrobeja (Bh ja Rh 2021).
Tyypillisimpid ja tunnetuimpia suolistossa esiintyvié probiootteja ovat Lactobacillus -kannan

bakteerit, kansankielellda maitohappobakteerit. Probiootit ovat tarkeitd immuunijarjestelman



biologisen vasteen tekijoitd. Ne auttavat yllapitdmaan suoliston luonnollista
mikrobitasapainoa (mikrobiflooraa) syrjayttamélla tehokkaasti taudinaiheuttajia vieméalla
niilt4 elintilaa luoden kolonisaatioresistenssia patogeeneille. Patogeenit kilpailevat
probioottien kanssa my0s ravinnosta ja sitoutumiskohdista. Tdman lisaksi probiooteilla on
my0s useita muita mekanismeja patogeenien torjumiseksi. Bh ja Rh:n tutkimuksissa
probioottien useiden metaboliittien tuotannolla on havaittu olevan antagonistisia vaikutuksia
MDR (engl. multiple drug resistance) -patogeeneihin. Antagonistiset vaikutukset useita
taudinaiheuttajia kohtaan mahdollistavat probioottien kéytén ennaltaehkaisevana seké
hillitsevand ladkkeend useisiin sairauksiin. Vaikutusten perusta on Lactobacillus -kannan
kyky tuottaa valtava méaara erilaisia antimikrobisia yhdisteitd, kuten lyhytketjuisia
rasvahappoja, orgaanisia happoja, vetyperoksidia, reuteriinia, etanolia, diasetyylia ja
asetaldehydia. Liséksi erilaisten biosurfaktanttien ja eksopolysakkaridien biosynteesi estaa
bakteerien biofilmien toimintaa, joka on merkittava tekijé ladkeresistenttien patogeenien
toiminnan kannalta (Bh ja Rh 2021). Biofilmin toiminnan estdminen estéé esimerkiksi
patogeenin virulenssigeenin ilmentymisen. Kuvassa 2 on kuvattu joidenkin Lactobacillus -

kannan tuottamien antimikrobiaalisten yhdisteiden toimintaa kohdesolussa.

Vetyperoksidi; membraaniproteiinien
oksidaatio ja DNA:n vahingoitus

Blosurfaktantit, membraanin ja
huokosten muodostumisen

héiritseminen \

Fenyylihappo; solun sisdisen pH:n

kasvaminen ja kiinnittyminen .W DNA
DMAChan

Solun vapauttamat lipopeptidit; inhiboi — — RNA
quarum-mekanismia ja virulenssigeenien

ilmentymista

proteiini

Orgaaniset hapot; kasvattaa /

solun sisdista pH:ta

Reuteriini; inalktivai
proteiinin toimintaa

Diasetyyll; kiinnittyy argiinia
sitovaan proteiiniin

Kuva 2: Havainnollistava kuva probioottien antimikrobiaalisten aineiden toimintamekanismeista kohdesolussa
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3.1 Probiootit hoitomuotona

Probiootteja ja niiden metaboliitteja on esitetty lisahoitokeinoksi kappaleessa 2.1 kasiteltyja
MRSA -superbakteereja vastaan (Bh ja Rh 2021). Suoliston luonnollisen mikrobiflooran
pienentymisen antibioottien ansiosta on havaittu johtavan vakaviin suolistosairauksiin seka
pahimmassa tapauksessa luonnollisen flooran haviamiseen kokonaan, jolloin patogeenit
paasevat lisdéantyméaan vapaasti. Bh ja Rh:n mukaan tutkimuksissa probioottien on havaittu
kannasta riippuen tuovan valtavia terveydellisid hyo6tyja, kuten suoliston toiminnan
parantuminen, laktoosi-intoleranssin lieventyminen, immuunitoiminnan tehostuminen,
gastrointestiaalisen sairauden riskin vaheneminen, diabeteksen vastainen vaikutus sek& anti-
inflammatorinen vaikutus. Probiootteja on jo kdytetty konkreettisena mikrobibioterapiana
esimerkiksi tulenduksellisen suolisto sairauden (IBD), pussitulehduksen, haavaisen
paksusuolitulehduksen, Crohnin taudin seka laktoosi-intoleranssin hoidossa. Edella
mainittujen toteutettujen hoitomuotojen lisaksi erddssa tutkimuksessa enterococcus durans -
probioottikanta osoitti antibiofilmiaktiivisuutta MRSA:ta vastaan inhiboimalla sen Al- ja A2-
autoindusoija valitteistd quarum-sensing ilmi6td, joka on merkittava tekija MRSA:n
resistenssin muodostumisessa. Jatkotutkimusta on tehty myds Bacillus -kannan probiooteilla.
Bacillus -probioottien sek& niiden lipopeptidien interventio MRSA-resistentin S.aureus -
bakteerin kanssa on johtanut todistetusti kyseisen bakteerin dekolonisoitumiseen ihmisen
suolistosta. Toisessa tutkimuksessa Lactobacillus -kannoista perdisin olevan
fenyylimaitohapon (PLA) on havaittu heikentdvan S.aureuksen virulenssia seké
patogeenisyyttd. PLA todistetusti hairitsee eri virulenssitekijoiden koordinoitua ilmentymista.
Y leisesti probioottien sammutusmekanismi gram-negatiivisten la&keresistenttien patogeenien

geenien ilmentymistd vastaan on hyvin todistettu.

3.2 Probiootit antibioottien korvaajana

Probioottien kaytoll4 on monia hyvié puolia (Bh ja Rh 2021). Niiden tehtdvé on
luonnostaankin suojella suoliston mikrobiflooraa, joka on uhattuna erityisesti runsaan
antibioottien k&yton takia. Haitallisia sivuvaikutuksia probioottien kdyt6ll4 ei ole havaittu.
Niiden vaikutusmekanismia kokonaisuudessaan ei ole tunnettu viel& kauan aikaa, mutta niit4
on lisétty elintarvikkeisiin jo ennen tutkimuksia edellisessé kappaleessa mainittujen
ilmiselvien fyysisten toimintojen parantumisen vuoksi. Probioottien ongelma on, ettd niitd on

kaytetty lahinna sairauksien ennaltaehkéisyyn ja tukena oireiden helpottamiseen. Vaikka
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tutkimuksia on tehty niiden potentiaalista dekolonisoida haitallisia patogeeneja kokonaan pois
suolistosta, tallaista l4&ketta ei vield ole kdytdssa. Probiooteista tdhanastisen tutkimuksen

perusteella on eniten hyotya sairauksia ehkaisevéssa toiminnassa (Bh ja Rh 2021).

4 Vasta-aineet

Vasta-aineiden antimikrobiaalisia konjugaatteja (ACCs) on kuvailtu yhdeksi lupaavimpia
ratkaisuja maailmanlaajuiseen antibioottiresistenssi ongelmaan (Yu ja muut 2023). Kiinnostus
vasta-aineiden kayttdon laakintdmenetelména on herannyt niiden hyodyllisten ominaisuuksien
vuoksi. Vasta-aineet kykenevat sitoutumaan bakteerien pintarakenteiden epitooppeihin
spesifisesti ja parantamaan ladkkeiden tehoa vahentamaélld antimikrobiaalisen resistenssin
vaikutusta. Yu:n ja muiden mukaan ACC:t kykenevat kantamaan antimikrobiaalisia
molekyyleja halutuille infektiopaikoille, mika lisaa terapeuttista tehokkuutta ja véhentaa
antibioottien haittavaikutuksia. Spesifinen vaikutus infektiopaikalla suojaa esimerkiksi
suoliston mikrobiflooraa, jota antibiootit tunnetusti tuhoavat. Y leisesti konjugoimalla
la&kkeita funktionaalisten molekyylien kanssa on havaittu olevan monipuolinen ja tehokas
menetelma ladkkeiden toimivuuden lisdédmiseksi. Edellisen kahden vuosikymmenen aikana
vasta-ainelddkkeiden konjugaattien (ADCSs) on todistettu tutkimusten avulla olevan tehokkaita
terapeuttisissa hoidoissa useisiin eri sairauksiin, erityisesti onkologian ja hematologian aloilla.
Lupaavia tuloksia on saatu my6s muihin infektiosairauksiin, kuten neurologisiin sairauksiin,

reumaattiseen artriittiin ja patogeenisiin bakteeri-infektioihin (Yu ja muut 2023).

4.1 Vasta-aineet hoitomuotona

Patogeeneihin sitoutuvia spesifisia antigeeneja on I0ydetty useita ja osa niistd on jo kliinisessa
terapiakéytossa (Yu ja muut 2023). Vasta-aineita on 16ydetty esimerkiksi seuraaville
patogeeneille; Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aerunginosa, Enterobacter-kannat
sekd Mycobacterium tuberculosis. Vasta-aineiden terapeuttinen toimintamekanismi
yksinkertaistettuna toimii niin, etté spesifisesti patogeenisen bakteerin pintaan sitoutuvat
vasta-aineet kohdistuvat pinnalla oleviin patogeenin toiminnan kannalta keskeisiin
avainproteiineihin estéen proteiinia toimimasta. Kuvassa 3 on esitetty vasta-aineiden
toimintamekanismi bakteerissa. Yu: ja muiden mukaan tutkimuksessa, jossa tutkittiin

P.aerungiosa -bakteerin aiheuttamia keuhkovaurioita ja sepsista havaittiin, etta sairauden
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vakavuus riippui patogeenin tyypin Il eritysjarjestelméan virulenssista. Kuten aiemmin
mainittiin, vasta-aineet estavét patogeenin toimintaa liittyméalla patogeenin pinta-proteiineihin
ja tyypin I11 toksiinit aiheutuvat nimenomaan P.aerungiosa -bakteerin pcRV-pintaproteiinin
aktiivisuudesta. Ndin ollen P-aerungiosa:n aiheuttamat infektiot voidaan torjua tehokkaasti
kayttamalla sen pintaproteiineihin spesifisesti kiinnittyvad MEDI3902-vasta-ainetta. S-aureus
-bakteeriin liittyvissa tutkimuksissa on havaittu sen seindmaproteiinin SpA:n sitovan
suurimman osan immunoglobuliinialaluokista SpA-fragmentilla kiteytyvén (Fc) aluesidoksen
avulla valttyékseen fagosytoosilta. S-aureus spesifinen monoklonaalinen vasta-aine 514G3:n
antigeenié sitova fragmentti (Fab) kykenee tunnistamaan ja sitomaan SpA:n epitoopit, jolloin
Fc altistuu fagosytoosille.

Yu:n ja muiden mukaan vasta-aineet kykenevat myds spesifisesti tunnistamaan bakteerien
polysakkarideja ja edistdmaan bakteerien inaktivaatiota. K.pneumoniae -bakteeri omaa
laékeresistentin kapselimaisen polysakkaridin, johon vasta-aineet 17H12 ja 8F12 kykenevét
sitoutumaan. Sitoutuessaan ndma vasta-aineet héiritsevat bakteerin biofilmin muodostumista,
tehostavat fagosytoosia ja neutrofiilien solun siséisté tappoa. A.baumanni -bakteeriin
kohdistettu vasta-aine C8:n hyokkays toimii samankaltaisella mekanismilla.

Kuva 3: Havainnollistava kuva vasta-aineiden spesifisesta sitoutumisesta patogeenin
pintaproteiineihin ja fagosytoosin aktivoitumisesta.

4.2 Miksi kayttaa vasta-aineita?

Vaikka vasta-aineita voidaan pitéa lupaavana keinona antibioottikriisin torjumiseksi niiden
ominaisuuksien vuoksi, niiden kéytéssa on myds useita haasteita (EI-Kafrawy ja muut 2023).

lgG-vasta-aineita voidaan tuottaa nisdkkaissé ja usein immunisaatio aiheuttaa karsimysté ja



13

stressid eldimille. Lisaksi vasta-aineiden tuotto ei ole kovin kustannustehokasta, niiden
séilyvyys eristyksen jalkeen on huono seké& suurien méarien tuotto vaatisi valtavasti
resursseja. Ongelmiin on kuitenkin jo kehitelty ratkaisuja. EI-Kafrawyn ja muiden mukaan
eldinten kayton vahentamiseksi on tutkittu mahdollisuutta tuottaa IgY vasta-aineita
kananmunan keltuaisessa ja kanojen immunisaatio mahdollistaisi myds suuren mittakaavan
tuotannon. Lisénd IgY vasta-aineet sisaltavat suuren madran siaalihappoa, joka pidentad vasta-
aineen kayttoikaa. Tutkimuksessa ndiden vasta-aineiden on havaittu séilyttavéan
aktiivisuutensa kaikkien tuotantovaiheiden l&pi ja kuivatut vasta-aine erat voivat sailyttaa
aktiivisuutensa jopa useita vuosia. IgY -vasta-aineiden on myds todettu tehoavan useisiin
viruksiin, esimerkiksi rota-, zika- ja ebolaviruksiin seké jo aiemmin mainittuihin patogeenisiin
bakteereihin, joten sita voitaisiin kayttda hyvin laajamuotoisena hoitokeinona. Vasta-aineita
voidaan my0s pitaé yhtena turvallisimmista vaihtoehtoisista terapiamuodoista koska niilla ei
ole havaittu haitallisia vaikutuksia ihmisille. Ne eivét sitoudu elimiston immuunijérjestelmén
komplementin komponentteihin eivatka siten aiheuta haitallisia immuunivasteita (El-Kafrawy
ja muut 2023).

5 Bakteriofagit

Bakteriofagit ovat bakteereja infektoivia viruksia, joilla jokaisella on spesifinen kohdebakteeri
(Hatfull ja muut 2022). Fagit omaavat useita tavanomaisille viruksille tyypillisia
ominaisuuksia. Fageilla ei esimerkiksi ole kykya lisdantyé itsenéisesti, vaan ne tarvitsevat
aina isantasolukseen bakteerin. Ne ovat myds pienikokoisia, noin 50-200nm ja niill& on
spesifiset geenit, jotka koodaavat erittdin nopeaa lisaantymistd. Fageja on useita eri kantoja ja
lajeja, jotkut fagit voivat infektoida useita eri bakteereja, jos niiden rakenteet ovat hyvin
samankaltaiset. Fagin isdntabakteeri -preferenssi ja sen laajuus ovat merkittavia tekijoita
arvioidessa sen terapeuttista potentiaalia. Fageja esiintyy luonnostaan lahes kaikkialla
ymparist0ssa, populaatiot ovat vanhoja ja niiden geneettinen diversiteetti on laaja.
Eristettdessa fageja luonnosta, on erittdin harvinaista saada kaksi geneettisesti identtista
yksil6d. Fageja voidaan niiden pienen koon takia tarkastella kdytannossa vain
elektronimikroskoopilla. Hatfullin ja muiden mukaan elektronimikroskopiassa on havaittu
fageilla olevan useita eri muotoja ja kokoja. Suurin osa ympéristossa esiintyvisté fageista
kuuluvat kuitenkin Caudovirales -kantaan, joka omaa kaksijuosteisen DNA:n (dsDNA) seké
hannan. Fagit voidaan jakaa kolmeen morfotyyppiin hantatyyppien mukaan; pitkéat
supistumattomat hannét (siphoviridae), supistuvat hannat (myoviridae) seka lyhyet jaykat

hannat (porovidae). Fagin niin kutsutussa péaassé sijaitsee dsDNA ja hannan kéarjessa
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reseptorin tunnistustoiminnot. Alla olevassa kuvassa 4 on demonstroitu bakteriofagin
infektoinnin mekanismi, jossa bakteriofagi siirtad hantansa kautta virus-DNA:n osaksi

bakteriofagin perimaa.

3

N
v

1 :
A O L
MIDIVIVOK O

Kuva 4: Yksinkertaistettu kuva dsDNA-bakteriofagista infektoimassa bakteeria.

5.1 Bakteriofagit hoitomuotona

Bakteriofagien terapeuttista kayttod on harkittu jo kauan ja onnistuneita tutkimuksia on saatu
paljon (Hatfull ja muut 2022). Fageja on tutkittu jo lahes sata vuotta, mutta kiinnostus ehti
hiipua antibioottien aikakauden alkaessa. Kiinnostus fagiterapiaan on herdnnyt uudestaan
antibioottiresistenssikriisin edetessa. Kliinisissé kokeissa on hyédynnetty p&éasiassa kahta
lahestymistapaa. Ensimmainen on tarkoitettu elamaa uhkaavien infektioiden hoitoon, joihin
perinteiset metodit eivat tehoa. Kokeissa tutkittiin infektion aiheuttavaa bakteeria tai
bakteerikantaa ja niille spesifisia fageja in vitro olosuhteissa. Fagit tappoivat bakteerit
tehokkaasti ja voidaan olettaa, ettd laboratoriokokeet voitaisiin toistaa onnistuneesti myos
potilaalla. Hankalaa tutkimuksessa ja etenkin sen hyddyntdmisessa jatkossa on kuitenkin
spesifisten fagikantojen seulonta, koska bakteerien isolaatit voivat vaihdella merkittavasti,
jolloin vain harvoin voidaan taydellisesti ennustaa yhden tai useamman fagin infektoivan

kyseisen bakteerin ilman ennakkotestausta.

Ensimmaistad metodia on testattu potilailla FDA:n (US Food and Drug Administration)

“Emergency Investigational New Drug” (eIND) tutkimusohjelmassa vuosina 2017-2019
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(Hatfull ja muut 2022). Jokaisessa kolmessa potilastapauksessa perinteinen
antimikrobiaalinen terapia oli epdonnistunut ja kohdennettu fagiterapia yhdistettyna
poikkeuksellisesti antibiootteihin johti onnistuneisiin Kliinisiin tuloksiin. Yhdistelméa
terapialla saatiin néissa tapauksissa onnistuneita tuloksia, koska taudinaiheuttajia oli useita,
joista vain osa oli antibioottiresistentteja. Taman tutkimuksen jéalkeen fagihoidot ovat
lisddntyneet Yhdysvalloissa ja vaikka kaikki tapaukset eivét ole johtaneet onnistuneisiin
tuloksiin, ne ovat luoneet pohjan tulevaisuuden tutkimukselle ensimmaisten tunnettujen

kliinisten kokeiden ansiosta.

Toinen menetelma on satunnaistettu kliininen tutkimus, jonka avulla saadaan tietoa fagien
turvallisuudesta, tehosta, annostuksesta, hoito-ohjelmasta ja muista kliinisisti parametreista
(Hatfull ja muut 2022). Néité tutkimuksia on tehty melko vahan, mutta niiden vahaisetkin
tulokset ovat tarkeita fagien jatkotutkimuksen kannalta. Taméan menetelmén haasteena on
koota fagisekoitus, joka olisi tehokas useille kohdepatogeenin kliinisille isolaateille (Hatfull ja
muut 2022).

5.2 Fagiterapia vaihtoehtona antibiooteille

Harkitessa bakteriofageja vaihtoehtoisena terapiamuotona, on useita seikkoja, joita taytyy
ottaa huomioon (Hatfull ja muut 2022). On ldydettava taydellisen spesifisia fageja, jotka
todistetusti toimivat tehokkaasti in vitro olosuhteissa. Toinen tarked huomioitava asia on, etta
fagien tulee kyeta lisdédntymaan helposti ja tehokkaasti parhaan mahdollisen hoitovasteen
saamiseksi. Niiden taytyy myos olla stabiileja useissa eri konsentraatioissa, jotta niitd voidaan
séilyttaa esimerkiksi jadkaapissa hoitoa odottaessa. Fagien kasittely tulee tapahtua steriileissa
olosuhteissa, jossa ei ole endotoksiineja tai pysty tapahtumaan muuta haitallista
kontaminaatiota. Niiden genomit eivét voi siséltda geenejd, joiden voidaan olettaa tai
tiedetadn tuottavan ihmiselle myrkyllisia yhdisteitd. Hatfullin ja muiden mukaan jotkin naisté
ominaisuuksista voidaan testata tdysin in silico, mutta osa vaatii konkreettista kdytannon
tutkimusta ominaisuuksien vahvistamiseksi. Taytyy my6s huomioida, etté fagit eivat
valttamatta kayttaydy samalla tavalla potilaassa kuin in vitro. Tiedetdén ettd jotkin bakteerit
pystyvat muodostamaan biofilmejd, elamaén hypoksisessa tai intrasellulaarisessa
ymparistossd, joissa fagit toimivat huonosti. Yhteenvetona, jatkotutkimukset ovat tarpeen sen
suhteen, mité vélissa tapahtuu, kun fagit viedaan in vitro olosuhteista potilaaseen ja millaiset

tekijat johtavat huonoihin tai onnistuneisiin tuloksiin.
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6 Yhteenveto

Lopputuloksena probiooteilla, vasta-aineilla seka bakteriofageilla on potentiaalia
pitkdaikaissairauksien tai infektioiden hoitoon. Probiootit ja bakteriofagit ovat ndisté
menetelmista pisimmalle edenneita tutkimuksen kannalta, silla niill4 on jo tehty konkreettisia
kokeita ihmisilla (Hatfull ja muut 2022, Bh ja Rh 2021)). Toisaalta myds néissa menetelmissa
on paljon ratkaistavia ongelmia, bakteriofagien osalta niiden kapea-alaisuus ja tuotannon
vaativuus, probiooteilla laaja lajiston diversiteetti seka spesifisyyden puute (Bh ja Rh 2021).
My®0s vasta-aineita voidaan pitdé potentiaalisena vaihtoehtona niiden spesifisyyden vuoksi ja
niiden tutkimusta on edistetty ratkaisemalla niiden tuotanto-, eettisyys-, ja sdilyvyysongelmia
(El-Kafrawy ja muut 2023).
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