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Taman pro gradu —tutkielman kirjallisuusosiossa keskitytddn vuosina 2010 — 2015 USA:n
markkinoille hyvéaksyttyihin aihiolddkkeisiin. Aihioladkkeet ovat kasvattaneet osuuttaan
markkinoille hyvaksyttyjen uusien ladkeaineiden joukossa viimeisten vuosien aikana.
Niiden suosio perustuu ladkeaineiden lddkkeellisten ominaisuuksien tai ADMET-
ominaisuuksien (absorption, distribution, metabolism, excretion, toxicity) parantamiseen,
koska useimmiten potentiaalisen I3dkeaineen ongelmaksi muodostuu sen huono
biologinen hyvéaksikaytettavyys heikon imeytymisen takia johtuen useimmiten liian
vahaisestd rasva- tai vesiliukoisuudesta.  Aihioladkkeitd kaytetddn myds muiden
ominaisuuksien kuin vesi- tai rasvaliukoisuuden parantamiseen. Aihioladkkeet voidaan
kohdistaa elimistossa tiettyihin kantajaproteiineihin, jolloin varsinaisen ladkeaineen
hyvaksikaytettavyys kasvaa ja mahdollisesti myds haittavaikutukset pienenevat. Erityisesti
syOpalaakkeistd pyritddn kehittdmaan aihiolddkkeita niiden toksisuuden vuoksi. Vasta-
aineiden ja geenien avulla voidaan myds kohdentaa aihiolddkkeiden hajoaminen vasta
syOpasoluissa. Aihioladkkeet luokitellaan kemiallisesti kahteen eri ryhmaan kantaja-
aihioldakkeisiin ja bioprekursoreihin, joista kantaja-aihioladkkeet ovat yleisempia. Kantaja-
aihiolddkkeissa varsinaiseen ladkeaineeseen on liitetty sopiva kantajaosa, joka yleensa
peittdd molekyylin ei-toivottuja ominaisuuksia, kuten huonoa vesiliukoisuutta tai
rasvaliukoisuutta

Tutkielman kokeellisessa osuudessa tavoitteena oli selvittda traneksaamihapon kolmen
aihiolddkkeen entsymaattista hajoamista. Traneksaamihappo on vanha laakeaine, jota
kaytetddn erilaisten verenvuotojen ehkaisyyn. Se imeytyy huonosti ja tastd syystad sen
biologinen hyvaksikaytettdvyys jaa vahaiseksi. Traneksaamihaposta on yritetty kehittaa
aihioldakkeitd parantamaan varsinaisen ladkeaineen hydtyosuutta ja vahentamaan
suolistoon kohdistuvia haittavaikutuksia. Hajoamisen tutkimiseksi traneksaamihapolle ja
sen aihioille kehitettiin HPLC-menetelma. Traneksaamihapon aihiot kuuluvat kemiallisesti
amidiaihiolddkkeiden ryhmaan. Amidisidokset hajoavat hitaasti sekd entsymaattisen etta
kemiallisen hajoamisen seurauksena. Yksi kolmesta traneksaamihapon aihioista hajosi
hyvin hitaasti rotan maksahomogenaatissa tehdyssa entsymaattisessa hajomiskokeessa
ja kahdella muulla hajoamista ei kdytanndssa tapahtunut lainkaan.
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