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mRNA-rokotteet ovat rokotetyyppi, joka perustuu perinteisten rokotteiden tavoin immuniteetin
saavuttamiseen immuunivasteen avulla. Perinteisissd rokotteissa immuunivaste saavutetaan
injektoimalla soluun patogeenin eli taudinaiheuttajan osia, kun taas mRNA-rokotteissa soluun
injektoidaan mRNA-molekyyli, joka sisdltdd ohjeet halutun antigeenin, kuten viruksen
piikkiproteiinin valmistamiseksi. Solun ribosomit tulkitsevat mRNA:n ja valmistavat sen mukaisen
proteiinin, jonka solu tunnistaa vieraaksi aiheuttaen immuunivasteen ja siten vasta-ainetuotannon,
miké johtaa immuniteettiin.

mRNA tarvitsee kuljettajan padstdkseen solun sisélle, silld se on liian suuri molekyyli kulkeutuakseen
solukalvon ldvitse passiivisella diffuusiolla. Kuljettaja myds suojaa mRNA:ta sitd pilkkovilta
entsyymeilti ja mahdollisesti parantaa myds mRNA:n vakautta ja translaatiota riippuen kiytettdvasta
kuljettajasta. Yleisimmaét kéytettavét kuljettajat koostuvat lipideistd, joista liposomien nanopartikkelit
ovat tdmdn hetken edistyneimmit kuljettajat. Kuljettajan ohella mRNA-rokotteen vakauteen ja
translaatiotehokkuuteen vaikuttaa mRNA:n rakenne, ja etenkin ne rakenteen osa-alueet, jotka eivit
sisdlld informaatiota sisdltavid kodoneita.

mRNA-rokotteita kéytettiin SARS-CoV-2:ta vastaan Covid-19 pandemiassa, mikd oli niiden
ensimmadinen laaja kdyttotarkoitus. mRNA-rokotteet ovat melko uusi rokotetyyppi, joiden kehitys on
tapahtunut enimmaédkseen viimeisen viidentoista vuoden aikana. mRNA-rokotteilla on valtava
terapeuttinen potentiaali, silld niiden on havaittu toimivan tartuntatautien ohella myds esimerkiksi
syovin hoidossa.
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1. Johdanto

mRNA-rokotteet ovat rokotetyyppi, joilla pyritddn tuottamaan immuniteetti haluttua tautia tai virusta
vastaan. Toisin kuin perinteisissd rokotteissa, joiden toiminta perustuu patogeenin eli
taudinaiheuttajan osien injektoimiseen soluun immuunivasteen ja siten immuunipuolustuksen
kéynnistamiseksi, mRNA rokotteissa solun sytosoliin eli solulimaan injektoidaan mRNA molekyyli,
joka sisiltdi erddnlaiset ohjeet halutun antigeenin, kuten viruksen piikkiproteiinin valmistamiseksi.'
Solun ribosomit tulkitsevat mRNA:n ja valmistavat sen mukaisen proteiinin. Tdmé aikaansaa solussa

immuunivasteen, miki johtaa edelleen immuniteettiin haluttua tautia vastaan.'

Péadstdkseen solun sisddin negatiivisesti varautuneen fosfolipidikalvon ldvitse mRNA tarvitsee
kuljettajan, silli se on itsessddn liian suuri molekyyli kulkeutumaan kalvon lépi passiivisella
diffuusiolla.? Liséksi solujen ulkopuoliset RNA:asit eli ribonukleaasit hajottaisivat puhtaan RNA:n
ilman suojausta.>> mRNA-rokotteille on siksi kehitetty paljon erilaisia kuljettajatyyppejd, silld
toimiakseen halutulla tavalla, mRNA:n on pdistivd ehjdnd soluun. Kuljetukseen voidaan kayttda
esimerkiksi kationisia liposomikomplekseja, liposomien nanopartikkeleja eli LNP:ta, polymeereja
seki muita nanopartikkeleita, mitkd lasketaan ei-virusperiisiksi vektoreiksi.> Virusperdisissi
vektoreissa kéytetddn puolestaan hyoOdyksi vaaratonta modifioitua versiota viruksesta. mRNA
rokotteen kuljetusmekanismi vaikuttaa suuresti sen tehoon ja toimintaan ja siksi kuljetusmekanismit

ovat yksi mRNA rokotteiden tirkeimmisti kehityskohteista. >

mRNA-rokotteet voidaan jakaa kahteen eri tyyppiin: ei-replikoituviin (nonreplicating/conventional)
ja itsedisin vahvistaviin (self amplifying mRNA) SAM-rokotteisiin.* Ei-replikoituvat rokotteet
siséltdvit vain ohjeet halutun antigeenin valmistamiseksi, kun taas itsedén vahvistavat rokotteet
sisdltdvit myds viruksesta perdisin olevan RNA:n kopiointirakenteen mahdollistaen solunsisdisen

RNA:n vahvistumisen ja siten paremman proteiinin ilmentymisen.>*

Perinteisiin rokotteisiin verrattuna mRNA-rokotteet ovat melko uusi rokotetyyppi. Idea kayttda
mRNA:ta lddketieteellisiin tarkoituksiin on peridisin 1990-luvun alusta.? Niistd tuli kuitenkin
tieteellisesti relevantteja vasta 2000-luvun alussa, silld yksi alkuperdisisti mRNA:mn kédyton
ongelmista oli sen epévakaus ja alttius hajota RNA:asin vaikutuksesta.”> T#hén ongelmaan 18ytyi
kuitenkin osittainen ratkaisu 2000-luvun alussa RNA-interferenssin eli RNAi:n 10ytymisen myota.
Se sai tiedemaailman kiinnostumaan RNA:n sovelluksista lddketieteessd ja johti pian mRNA-

rokotteiden kehittimiseen.?



mRNA-rokotteet ovat olleet relevantteja pitkélti 2000-luvun alusta saakka niiden potentiaalin vuoksi,
mutta etenkin 1&hivuosina niiden merkitys ja huomio on korostunut entisestdén Covid-19 pandemian
myoti.! mRNA rokotteita oli kehitetty ja testattu pandemian alkaessa 2019 jo yli kymmenen vuotta,

mutta SARS-CoV-2:ta vastaan kehitetyt mRNA rokotteet olivat ensimmiéinen laaja kiyttdtarkoitus.!

SARS-CoV-2:ta varten valmistetut rokotteet kehitettiin mRNA-rokotteina pitkélti niiden etujen takia
vallitsevassa maailmantilanteessa. Perinteisiin rokotteisiin verrattuna mRNA-rokotteet ovat halpoja
ja nopeita niin kehittd kuin valmistaa.? Lisiksi mRNA-rokotteet eivit sisilld patogeenin osia, joten

riskidl virustartuntaan tai insertiomutageneesiin ei ole.>

Virustaudit eivit ole ainoa mahdollinen kédyttokohde mRNA-rokotteille. Niitd voidaan kdyttdd myds
terapeuttisesti esimerkiksi sydpé ja ei kohdistettuja geenitauteja vastaan.> mRNA-rokotteilla on siis
lupaavat tulevaisuuden nidkymit sovelluksien kannalta. mRNA-rokotteiden suurimmat haasteet ovat

edelleen RNA:n epivakaus seki translaatiotehokkuus solussa. 2

2. mRNA-rokotteiden historia ja kehitys

RNA, eli ribonukleiinihappo on polymeeri, joka koostuu hyvin samankaltaisen molekyylin DNA:n
eli deoksiribonukleiinihapon tavoin nukleotideistid.> Nukleotidit ovat RNA:n ja DNA:n perusosia,
jotka koostuvat kolmesta osasta: fosfaattisillasta, emdksestd ja sokerista. RNA:n ja DNA:n erottaa
rakenteellisesti niiden sokeriosat, riboosi RNA:lla ja deoksiriboosi DNA:lla, sekd yksi neljéstd
nukleoemiksestd, urasiilli RNA:lla ja tymiini DNA:lla. Lisdksi DNA esiintyy kaksijuosteisena
molekyylind, jossa kahden juovan emédsosat ovat liittyneet toisiinsa vetysidoksilla. RNA puolestaan
on useimmiten yksijuosteinen molekyyli.” RNA:n ja DNA:n kyky sisiltéd biologista informaatiota
perustuu jirjestykseen, jossa nukleoemikset, adeniini, guaniini, sytosiini, tymiini ja urasiili niissi
esiintyviit.>® Kolmen nukleoemiksen sarjaa kutsutaan kodoniksi. Nukleoemikset pyrkivit
muodostamaan aina tiettyjd pareja. Adeniini muodostaa parin joko tymiinin tai urasiilin kanssa ja

guaniini muodostaa parin sytosiinin kanssa.>

DNA:n tehtdvd elidissd on muodostaa genomi, eli geeniperimd, kun taas RNA:lla on monia eri
biologisia tehtivid.>® Lihetti-RNA eli mRNA siséltdd proteiinisynteesin vaatiman informaation
nukleoemisjirjestyksessddn.’  Siirtdji-RNA eli tRNA auttaa proteiinisynteesissd tulkitsemalla
mRNA:n nukleoemékset ja liittdiméalla muodostuvaan aminohappoketjuun kutakin kodonia vastaavan
aminohapon.’ Ribosomaalinen-RNA eli rRNA muodostaa ribosomit, joiden pinnalla
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proteiinisynteesi tapahtuu.” Tavallisimmin solut valmistavat proteiineja DNA:n sisdltimén



informaation mukaan, joka kopioidaan ensin mRNA:ksi transkriptioksi kutsutussa tapahtumassa.’
Transkriptio tapahtuu RNA-polymeraasi nimisen entsyymin avulla.” mRNA:n tulkintaa ribosomien
pinnalla ja proteiinin valmistusvaihetta kutsutaan puolestaan translaatioksi.>* RNA:n ja DNA:n

kemialliset rakenteet on esitetty kuvassa 1.

HO OH \<0

HO

Kuva 1. RNA:n (vasemmalla) ja DNA:n (oikealla) kemialliset rakenteet. Kuvassa on merkitty
nukleiinihappojen tirkedt rakenteet; fosfaattisillat (1), sokeriosat (2), DNA:n juosteiden viliset

vetysidokset (3) ja nukleoemékset: adeniini (A), guaniini (G), sytosiini (C), urasiili (U) ja tymiini (T).

RNA:n mahdollinen kéyttd lddketieteessd huomattiin 1990-luvun alussa, kun hiirissd havaittiin
proteiinituotantoa reportterigeeni mRNA:n injektoimisen jilkeen.>® Koska RNA oli kuitenkin altis
hajoamaan elimistossd RNA:asien vaikutuksesta, ja mRNA:n saamisessa solun sisélle ehjdana oli
haasteita, olivat sen ajan sovelluskohteet rajalliset, eikd aiheessa tapahtunut merkittdvad edistystd

vihain aikaan.?

RNA:n lddketieteellisen kdyton tutkimuksessa tapahtui vuonna 2006 lapimurto, kun tutkijat Andrew
Fire ja Craig Mello saivat Nobel-palkinnon geeniekspression hiljentdvin mekanismin, RNA-
interferenssin eli RNAi:n 16ytimisesti vuosituhannen vaihteessa.>’ Tdmi johti RNA:n terapeuttisen
kiyton tutkimuksen merkittiviin lisdsintymiseen.? Itse rokotteet seurasivat pian perdssd, silld
tutkimuksen kehittymisen ohella, myos teknologia oli kehittynyt merkittdvasti 1990-luvun alusta.
Merkittivd osa mRNA-rokotteiden tutkimuksesta onkin siksi tapahtunut viimeisen kymmenen
vuoden aikana, silli vasta ldhivuosina on onnistuttu kehittimddn mRNA:lle sopivia kuljettajia

solukalvon ldpédisemiseksi ja mRNA:n vakautta on saatu parannettua, vaikka se on edelleen suuri



ongelma mRNA-rokotteiden kehityksessd. RNA-sekvenssid muovaamalla ollaan saatu parannettua

myds mRNA:n translaatiota solussa.?

Kun mRNA rokotteiden suurimpiin ongelmiin eli mRNA:n epédvakauteen ja translaatioon 10ydettiin
ainakin osittaisia ratkaisuja, sai se suuret yritykset kuten Pfizerin ja BioNTechin kiinnostumaan
RNA:n terapeuttisesta kiytdstd.? Suurten yritysten kiinnostusta mRNA-rokotteisiin selittéii niiden
valtavan potentiaalin ja tulevaisuuden sovelluksien ohella my0s niiden edut perinteisiin rokotteisiin
verrattuna. mRNA-rokotteiden kehittiminen ja valmistaminen on halvempaa ja nopeampaa kuin
muiden rokotteiden.? Tdmi mahdollistaa laajan kokoluokan massatuotannon ja on yksi syy sille,
miksi Covid-19 pandemian alkaessa SARS-CoV-2:ta varten kehitetyt rokotteet olivat mRNA-
rokotteita, toisen syyn ollessa se, ettd kokeellisia mRNA-rokotteita oltiin jo aiemmin kehitetty ja
tutkittu muita viruksia, kuten zikaa, ebolaa, influenssaa ja alkuperdisti SARS-virusta SARS-CoV-

1:t4 vastaan.'

3. Toimintaperiaate

mRNA-rokotteiden toiminta perustuu solun ribosomien eli proteiinisynteesistd vastaavien
soluelimien kykyyn tulkita RNA:ta ja valmistaa sen perusteella aminohapoista proteiineja. Erds
mRNA:n etu DNA-rokotteisiin verrattuna on, etti mRNA:n ei tarvitse pddstd tuman sisddn
transkriptiota varten, vaan se siirtyy suoraan translaatioon soluun péistyién.' mRNA ei sellaisenaan
sovellu kaytettdviksi rokotteessa kovin hyvin, silli se ei kokonsa vuoksi kykene lapdisemiin
solukalvoa, ja on altis hajoamaan elidssd RNA:asien vaikutuksesta.>® mRNA tarvitsee tistd syysti
kuljettajan, joka suojelee siti RNA:asien vaikutukselta ja saattaa sen solukalvon ldpi sytosoliin.
Mabhdollisia kuljettajia mRNA:lle on monenlaisia ja niilld on suuri vaikutus esimerkiksi mRNA:n
translaatioon ja siten rokotteen tehokkuuteen ja toimintaan.>® Kuljettajat jaetaan virusperiisiin
kuljettajiin ja ei-virusperiisiin kuljettajiin.>> Osa mahdollisista kuljettajista sopii paremmin tiettyihin

kéyttotarkoituksiin kuin toiset.

Lipdistydédn solukalvon ja paddyttyddn sytosoliin, solun ribosomit tulkitsevat mRNA:n eli tapahtuu
translaatio, ja kokoavat sen ohjeiden mukaisen proteiinin liittimilld aminohappoja toisiinsa.’
Proteiinin tehtdvd on ldsndolollaan aiheuttaa immuunivaste eli toimia antigeenind. Siksi haluttu
antigeenind toimiva proteiini on usein esimerkiksi viruksen piikkiproteiini, joka on itsessdin
vaaraton, mutta solu tunnistaa sen vieraaksi, mikd aiheuttaa immuunivasteen.>!' Immuunivasteen

myo6td kdynnistyy vasta-ainetuotanto ja T- ja B-solut oppivat tunnistamaan halutun antigeenin, mika



johtaa edelleen immuniteettiin. mRNA itsessddn tuhoutuu solujen toimesta proteiinisynteesin

jilkeen."'> mRNA-rokotteen toimintaperiaate on havainnollistettu kuvassa 2.

mRNA-rokotteen toimintaperiaate

Immuuni- Vasta-

Kuliettai ... '
b Proteiini vaste ainetuotanto

Ribosomit

Kuva 2. mRNA-rokotteen toimintaperiaate'

3.1 mRNA:n kuljettajat

Ensimmiiset kehitetyt kuljettajat mRNA-molekyylille olivat kationisia liposomikomplekseja.?
Rakkulan muotoiset liposomit koostuvat yhdesti tai useammasta fosfolipidikerroksesta, joiden sisdlla
on vesiydin.> Negatiivisesti varautunut mRNA ja positiivisesti varautunut kationinen liposomi
reagoivat toistensa kanssa elektrostaattisesti muodostaen lipoplexin (LP), monikerroksisen kystisen
kompleksin.> Lipoplex kykenee suojaamaan mRNA:ta RNA:asien vaikutukselta, mutta koska
lipoplex itsessddn on positiivisesti varautunut, on silld taipumus reagoida muiden negatiivisesti
varautuneiden molekyylien kanssa elimistossd, ja ne joutuvat helposti immuunisolujen

sieppaamaksi.? Tdmi laskee LP:n tehoa kuljettajana huomattavasti.?

Tadman hetken edistyneimmat kuljettajat ovat liposomien nanopartikkeleita eli LNP:ta, joita kéytettiin
alun perin hyddyksi RNA-interferenssissi.”> Ne koostuvat niin ikdin vesiytimesti, johon RNA
sijoitetaan, jota ympardi kaksoiskerros, joka koostuu kationisista lipideistd, apulipideistd,
kolesterolista ja polyetyleeniglykolista (PEG).>!*>!* Toisin kuin liposomeissa, LNP:t sisiltivit

lipideji myds ytimessdin.'* LNP parantaa mRNA-rokotteen tehokkuutta huomattavasti ja niiti
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kiyttimalld saadaan aikaan myds vahvempi immuunivaste.? LNP:n ominaisuudet vaihtelevat niiden

valmistajan mukaan ja niiden tarkat koostumukset ovat yrityssalaisuuksia.'

Niiden yleisid
ominaisuuksia ovat tehokas suojaus RNA:aseja vastaan, nopea translaatio ja siten myds nopea
immuunivaste. mRNA :ta siséltivin LNP:n koko on noin 60-100 nm.'* Lipidipohjaiset kuljettajat on

esitelty kuvassa 3.

Liposomi LNP Lipoplex

t.13’14

Kuva 3. mRNA:n lipideistd koostuvat kuljettaja

Kuljetukseen voidaan kéyttdd LNP:n lisdksi my0s muita nanopartikkeleita kuten bioepidorgaanisia
ferritiininanopartikkeleita.> Muun tyyppisilli nanopartikkeleilla kuten verihiutaleiden solukalvolla
paillystetyilld nanopartikkeleilla (PNP) on huomattu olevan hyotyd kuljettajina etenkin syopdi ja
kasvaimia vastaan kéytettdessd, silli niiden on havaittu estdvin etdpesdkkeitd ja viivyttdvin

kasvaimien kasvua.’

My®ds polymeereilld on havaittu olevan kyky toimia kuljettajana mRNA-rokotteessa. Esimerkiksi
polyamidiamiini (PAA) ja poly-beta amiiniesterit (PBAEs) ovat tdmén hetken yleisid
polymeerikuljettajia.? Polymeerikuljettajia kiytetiiin ja niitd on tutkittu huomattavasti vihemmin
kuin lipideisti koostuvia kuljettajia..!>"!7 Polymeerikuljettajien tuottamisessa suurissa méirin ja
niiden kayttdmisessd kliinisesti on vield toistaiseksi haasteita, mutta ne voivat tulevaisuudessa tarjota
mRNA-rokotteisiin ominaisuuksia, joita ei voida lipidikuljettajilla saavuttaa, kuten mikroneulojen

kiyton rokotuksissa.'® Polymeerikomplekseista koostuvat kuljettajat voivat myds olla huomattavasti



vakaampia lipidikuljettajiin verrattuna, mikd mahdollistaa niiden kéyton vaihtoehtoisissa

rokotustavoissa, kuten limakalvorokotuksissa.'®

3.2 mRNA:n rakenne

mRNA:n rakenteella on merkitystd rokotteen toiminnassa ja se mairittdd sen onko rokote ei-
replikoituva vai itseddn vahvistava SAM-rokote. Lédketieteelliseen kayttoon tarkoitettu ei-
replikoituva mRNA muistuttaa rakenteeltaan eukaryoottista RNA:ta ja koostuu 5’-capista, 5’-
UTR:sta (Untranslated Region), 3’-UTR:sta, ORF:sta (Open Reading Frame) ja poly(A)-hénnisti. >
OREF siséltid kodonit joiden mukaan solun ribosomit rakentavat halutun proteiinin.'® mRNA:n muut
rakenteelliset osat ovat vélttiméattomid sen vakauden ja translaatiotehokkuuden kannalta ja niitd

voidaan muokata mRNA:n ominaisuuksien parantamiseksi.'¢

5’-cap koostuu positiivisesti varautuneesta emiksesti N7-metyyliguanosiinista (m’G) ja
negatiivisesti varautuneesta 5’-5’-trifosfaattisillasta.>!® Tillaista guanosiinia, joka on metyloitu
seitseminnestd asemastaan kutsutaan nimelld cap-0.> Jos mRNA:n 5’-pidn kahden ensimmdisen
riboosien 2’-OH-ryhmit on myds metyloitu, kutsutaan niit nimilli cap-1 ja cap-2.2 5’-cap on tirked
rakenne mRNA:n toiminnan kannalta silli se vaaditaan onnistuneeseen translaatioon ja sen
aloittamiseen solulimassa.>!! Toinen tirked 5’-capin ominaisuus on vakauttaa mRNA:ta ja suojata

siti RNA:aseilta.” 5’-capin rakenne on esitetty kuvassa 4.

Cap-0
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Kuva 4. mRNA:n 5’-cap rakenteen kemiallinen koostumus.>



ORF on mRNA:n tirkein ja vihiten muokattavissa oleva osa.'>!® Se sisiltdd halutun proteiinin
rakennusohjeet kodoneissaan. ORF voidaan kuitenkin optimoida korvaamalla harvoin esiintyvét
kodonit useammin esiintyvilli, jotka koodaavat samaa aminohappoa.'’ Tilloin proteiinijirjestys ei
muutu, mutta translaatiotechokkuus nousee. 5°-UTR:n rakenne vaikuttaa my0s mRNA:n
translaatiotehokkuuteen ja translaation aloitukseen.? 3’-UTR sisiltdii mRNA:ta epivakauttavia
tekijoitd, kuten tiettyjd adenylaatti-uridylaatti nukleotidisekvenssejd, joita vélttimélli mRNA:n
syntetisoinnin aikana saadaan parannettua mRNA:n vakautta.> 3’-UTR:n voi myds mallintaa
esimerkiksi thmisen a- ja B- globuliinien 3’-UTR:n mukaan, mika lisdd myos mRNA:n vakautta ja

2

pidentdd sen puoliintumisaikaa.” mRNA:n 3’-pédédssd sijaitseva Poly(A)-hdntd koostuu ketjusta

adenosiiniemiiksid, joita voi olla kymmenisti satoihin kappaletta.’ Poly(A)-hinniin pituutta
muokkaamalla saadaan vaikutettua vakauteen ja translaatiotehokkuuteen, silld se toimii yhdessa

2,15

muun muassa 5’-cap rakenteen kanssa.”'> mRNA:n koko rakenne on esitetty kuvassa 5.

5’ Cap Open Reading Frame Poly(A)-hanta

— AAAAAAAA

5’ UTR 3’ UTR

Kuva 5. mRNA:n rakenne.'*

3.3 Nukleosidien modifikaatiot

Nukleotidia ilman fosfaattiosaa, eli nukleoemédksen ja sokerin kokonaisuutta kutsutaan nukleosidiksi.
RNA:lla on neljd kanonista nukleosidia: adenosiini, guanosiini, sytosiini sekd uridiini. DNA:lla
uridiinin korvaa tymidiini. Nukleosidien jirjestys nukleiinihapoissa médrittdd niiden siséltimin
biologisen informaation. mRNA:n nukleosidejd modifioimalla voidaan vaikuttaa translaatioon ja
tehostaa siten mRNA-rokotteen toimivuutta. Modifioituja nukleosideja esiintyy myos luonnollisesti.
Tyypillinen nukleosidin modifikaatio mRNA-rokotteissa ja RNA:n malliyhdisteissd on nukleosidi,
joka on metyloitu jostain nukleoemiksen asemasta.?’ Nukleosidien modifikaatiot eivit kuitenkaan
rajoitu tdhédn, vaan modifioitu nukleosidi voi esimerkiksi sisdltdd C-N-glykosidisidoksen sijaan C-C-

glykosidisidoksen.?® Tissd kappaleessa on esitelty yleisimpida mRNA-rokotteissa esiintyvii



nukleosidien modifikaatioita ja niiden vaikutuksia rokotteen toimintaan. Kanoniset nukleosidit on

esitetty kuvassa 6.
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Kuva 6. RNA:n ja DNA:n kanoniset nukleosidit.

Pseudouridiini ¥ ja  Nl-metyylipseudouridiini m'¥ ovat yleisimmit mRNA:n
nukleosidimodifikaatiot.?’ Niiden rakenteet muistuttavat lihes tiysin uridiinia, mutta sokeriosan voi
ajatella sitoutuvan pyrimidiinirenkaaseen eri asemasta. Pseudouridiini ja N1-metyylipseudouridiini
siséltavit siis kahden hiilen vilisen sidoksen sokeri- ja emédsosien vililld. Pyrimidiinirenkaan voi
ajatella kiertyneen, silld emiksen rakenne itsessdén sdilyy muuttumattomana lukuunottamatta
ylimééraistd metyyliryhmdi N1-metyylipseudouridiinissa. Néitd nukleosidimodifikaatioita voidaan
kdyttdd korvaamaan tdysin halutun mRNA:n sisdltdmét uridiinit, jolloin niiden on havaittu
edesauttavan  translaatiota  poistamalla  translaatiota estivii tekijoitd.? Lisdksi NI-

metyylipseudouridiinin tapauksessa, N1 typen metylointi estdd vetysitoutumista, mikd mahdollistaa



ribosomien tehokkaamman toiminnan translaation aikana.?’ Pseudouridiinimodifikaatioiden on my®os
havaittu vakauttavan mRNA:ta.?! 2-tiouridiini s?U on uridiinijohdannainen nukleosidimodifikaatio,
jonka on myo0s havaittu parantavan mRNA:n translaatiota. Se ei kuitenkaan ole yhtd yleinen
modifikaatio kuin esimerkiksi N1-metyylipseudouridiini, silli m'¥ on havaittu tehokkaammaksi
vaihtoehdoksi.?®?! 5-metyyliuridiini on yleinen modifikaatio, joka muistuttaa DNA:n nukleosidia
tymidiinid. Emédsosa itsessddn on identtinen tymidiiniin ndhden eli nukleosidin emdsosa on tymiini.
Ainoa ero tymidiiniin 10ytyy nukleosidin sokeriosasta, joka on RNA:lle tyypillinen riboosi. Toisin
sanoen 5-metyyliuridiinin sokerin 2’-asemassa on hydroksyyliryhma. 5-metyyliuridiinin kaytoll4 on
havaittu olevan samanlaisia vaikutuksia mRNA:n translaatioon kuin muillakin mainituilla

20,21

uridiinipohjaisilla nukleosidimodifikaatioilla. Kaikkien mainittujen uridiinijohdannaisten

nukleosidimodifikaatioiden kemialliset rakenteet on esitetty kuvassa 7.
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Pseudouridiini N1-metyylipseudouridiini 2-tiouridiini 5-metyyliuridiini
Kuva 7. Uridiinipohjaisten nukleosidimodifikaatioiden kemialliset rakenteet.

5-metyylisytidiini m°C ja N6-metyyliadenosiini m®A ovat myds yleisii mRNA:n nukleosidien
modifikaatioita.’®?! 5-metyylisytidiini poikkeaa sytidiinistd vain 5-aseman metyyliryhmin osalta.
N6-metyyliadenosiini poikkeaa edelld esitetyistd metyylimodifikaatioista siten, ettd metyloitu asema
on eksosyklinen, eli siis sijaitsee emisrenkaan ulkopuolella olevassa aminoryhmaéssd. Naiilldkin
modifikaatoilla on  havaittu olevan samanlaisia  hyotyjd  kuin  uridiinipohjaisilla

nukleosidimodifikaatioilla.?*2! Niiden modifikaatioden kemialliset rakenteet on esitetty kuvassa 8.
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Kuva 8. 5-metyylisytidiinin ja N6-metyyliadenosiinin kemialliset rakenteet.

4. Tutkimus ja kaytto tilla hetkella

mRNA-rokotteiden tutkimus ja kéytto keskittyy tdlld hetkelld péddosin virusrokotteisiin. Koska
mRNA-rokotteet ovat edelleen hyvin uusi rokotetyyppi, ei niilld vield toistaiseksi ole muuta laajaa
kéyttotarkoitusta kuin SARS-CoV-2. Kokeellisilla mRNA-rokotteilla on saatu lupaavia tuloksia niin
muita viruksia vastaan kuin terapeuttisessa kiytossd syopdd vastaan. mRNA-rokotteet voivat tarjota
mahdollisuuksia kehittda rokotteita sellaisia tauteja vastaan, joilla ei vield ole olemassa rokotetta tai

parannuskeinoa.

4.1 SARS-CoV-2 mRNA-rokotteet

Kokeellisia mRNA-rokotteita on tutkittu ja kehitetty 2000-luvun alusta asti, mutta ensimmaéinen laaja
kayttotarkoitus oli vasta Covid-19 pandemian aikana SARS-CoV-2:ta vastaan kehitetyt mRNA-
rokotteet.! Pandemian hillitsemiseksi rokotteet virusta vastaan tuli saada kehitettyi nopeasti ja niiti
tarvittiin paljon riittdvén rokotuskattavuuden saavuttamiseksi. Tétd voidaan pitdd yhtend syyna sille
miksi SARS-CoV-2:ta vastaan kehitettiin juuri mRNA-rokotteita, silldi mRNA-rokotteet ovat
nopeampia ja halvempia kehittii ja tuottaa kuin perinteiset rokotteet.> Markkinoilla olevista Covid-
19 rokotteista esimerkiksi Pfizer-BioNTechin BNT162b2, Modernan mRNA1273 ja CureVacin
CVnCoV ovat ei-replikoituvia mRNA-rokotteita, kun taas rokotteet kuten JNJ-78436735 (Johnson &
Johnson) ja AZD1222 (Oxford-AstraZeneca) ovat DNA-rokotteita, jotka kuljetetaan
virusvektorilla.!** BNT162b2, mRNA1273 ja CVnCoV kiyttivit LNP:ta kuljettajinaan, joiden

ominaisuudet ovat kullekin rokotteelle ominaisia.'
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Seki BNT162b2 etti mRNA1273 sisiltivit nukleosidirakenteissaan N1-metyylipseudouridiini (m'
¥) modifikaation uridiinin tilalla, miki parantaa niiden translaatiotehokkuutta kymmenkertaisesti.'?
Kyseiselld modifikaatiolla viltetdén patogeeneihin liittyvit molekyylikuvion tunnistavat mekanismit,
jotka aiheuttaisivat liiallista tulehdusta ja siten sivuoireita.’> BNT162b2 ja mRNA1273 myds
kayttdvit antigeeninddn samaa SARS-CoV-2-S glykoproteiinia, joka on SARS-CoV-2:n pinnan
piikkiproteiini.'> mRNA-SARS-Cov-2-rokotteet injektoidaan lihaksensisdisesti ja translaatio SARS-
CoV-2-S glykoproteiiniksi tapahtuu lihassolussa, josta antigeeni kulkeutuu APC-soluihin (antigen-
presenting cell) ja sytotoksisiin T-soluihin luokan I MHC-molekyylien (major histocompatibility
complex) avulla.'>?> APC-soluista piikkiproteiini pédtyy auttaja T-soluihin ja B-soluihin, jotka
aiheuttavat immuunivasteen soluissa ja kudoksessa. Seurauksena B-solut kehittidvit vasta-aineita

piikkiproteiinia vastaan ja syntyy lisdd B-soluja sekd T-muistisoluja.*?

Kliinisen testauksen kolmannen vaiheen tuloksina BNT162b2:lla havaittiin kahden annoksen
seurauksena olevan 95,0 % tehokkuus alkuperdistd virusvarianttia vastaan kahden viikon kuluttua
toisesta rokotuksesta, kun taas mRNA1273:1la vastaava kahden annoksen tehokkuus oli 94,1 %.%
Molemmat rokotteet suojasivat tiysin vakavaa tautimuotoa vastaan.’> BNT162b2:n ja mRNA1273:n
kolmannen vaiheen testaus tapahtui ennen useiden virusvarianttien ilmenemisti.?> SARS-CoV-2:n
alfamuunnosta vastaan havaittiin Israelin rokotusohjelman aikana vield yli 90 % suoja.??
Deltavariantin tarttumista vastaan kahdella annoksella BNT162b2:ta havaittiin Qatarissa tehdyssi
tutkimuksessa 51,9 % suoja.?? Vastaava luku mRNA1273:1le oli 73,1 %.2* Molemmilla rokotteilla
saavutettiin kuitenkin edelleen tehokas suoja SARS-CoV-2:n aiheuttamaa vakavaa tautimuotoa
vastaan: 93,4 % BNT162b2:1la ja 96,1 % mRNA1273:11a.>> Molempien rokotteiden antamaa suojaa
on saatu kasvatettua antamalla kolmansia annoksia rokotetta.”* Kolmannella annoksella
BNT162b2:ta suojaa deltavarianttia vastaan saatiin kasvatettua 86,1 %:iin.>* Kolmen annoksen
tuottama suoja omikronvarianttia vastaan oli 49,4 % BNT162b2:1la ja 47,3 % mRNA1273:11a.**

Naiiden rokotteiden tehot eri virusvariantteja vastaan on koottu taulukkoon 1.
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Taulukko 1. Pfizerin ja Modernan rokotteiden havaittu tehokkuus eri virusvariantteja vastaan 22~

24,2627
Virusvariantti BNT162b2 (Pfizer- mRNA1273 (Moderna)
ja annosmairi BioNTech) Tehokkuus
Tehokkuus
Wuhan*, 2 annosta 95,0 % 94,1 %
Alfa, 2 annosta 90,0 % ~90,0 %
Delta, 2 annosta 51,9 % 73,1 %
Delta, 3 annosta 86,1 % 86,0 %
Omikron, 3 annosta 49,4 % 47,3 %

* Alkuperdinen Wuhanissa havaittu koronavirus

Yleisimmat mRNA-SARS-CoV-2-rokotteiden aiheuttamat sivuoireet ovat kipu, punoitus tai turvotus
pistoalueella, joita esiintyi 60-80 %:lla kolmannen vaiheen kliinisiin tutkimuksiin osallistuneilla
perusterveilld ihmisilld."*? 30-60 %:lla ihmisisti esiintyi lisiksi myds lievid flunssaoireita kuten
véisymysti, nuhaa, kuumetta, piinsirkyd, nivel- ja lihaskipuja.?? Sivuoireita havaittiin esiintyvin
enemmin nuoremmilla (16-55 vuotta) kuin vanhemmilla ihmisilli (<55 vuotta).! Harvinaisempina
haittavaikutuksia havaittiin ~ esimerkiksi anafylaktisia reaktioita noin yhdelld ihmiselld
kahdestasadastatuhannesta, mikd on yli viisinkertainen méérd muihin rokotteisiin verrattuna, seka
erilaisia kasvojen oireita kuten turvotusta (1:1000) ja erittiin harvinaisena Bellin halvausta.! mRNA-
SARS-CoV-2-rokotteiden on havaittu myds aiheuttavan erittdin harvinaisena haittavaikutuksena
riskid sydénlihastulehdukselle (0,004 %), syddnpussitulehdukselle (0,004 %) ja rytmihairiéille (1,0
%).25
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4.2 mRNA-rokotteiden tutkimuskohteet

mRNA-rokotteiden suurin tdméanhetkinen tutkimuskohde on virusrokotteet. Lupaavia tuloksia on
saavutettu esimerkiksi ebola-, zika- ja rabiesvirusta vastaan hamstereissa ja hiirissi testaamalla.!%%
3% mRNA-rokotteet voisivat tarjota esimerkiksi ebolaa vastaan tehokkaamman vaihtoehdon kuin
esimerkiksi nykyinen olemassa oleva rVSV-ZEBOYV rokote, joka suojaa vain yksittdistd ebolavirusta
(Zaire-ebolavirus) vastaan.’! Koska mRNA-rokotteen tuottama proteiini on hyvin muokattavissa,
tarkoittaa se, etti mRNA-rokotteilla olisi mahdollista tuottaa suoja ei vain ebolaviruksia vastaan,
mutta myds muita filovirusten heimoon kuuluvia viruksia vastaan.’! Sama pitee myds flavivirusten
heimoon, joihin zikavirus lukeutuu muun muassa dengue- ja powassanviruksen ohella.?’ Kaikissa
mainituissa flaviviruksia vastaan kehitettdvien rokotteiden tutkimuksissa on havaittu hiirisséd

merkittdvad vasta-ainetuotantoa, vihentynyttd painonmenetystd ja viremiaa eli viruspartikkeleiden

lasndoloa veressa.?’

Virusrokotteiden ohella mRNA-rokotteilla on valtavaa potentiaalia rokotteina syopdd ja kasvaimia
vastaan.>>>? Suurin osa timinhetkisisti kokeellisista sydpirokotteista on terapeuttisia eiki
ennaltachkdisevid eli niiden tarkoituksena on hallita jo olemassa olevaa syopdd esimerkiksi

pienentimilld kasvaimia.’

Syopddn tarkoitetut mRNA-rokotteet voivat toimia esimerkiksi
dendriittisolujen avulla, jotka lukeutuvat APC:in.> Dendriittisolujen lipi johdetaan sihkovirtaa
elektroporaatioksi kutsutulla menetelmélld, mikéd aiheuttaa solukalvossa reikid, joiden lapi mRNA
voi kulkeutua.’ Dendriittisolut voivat aiheuttaa kullekin antigeenille spesifin immuunireaktion, joten
ne soveltuvat hyvin Kkiytettdviksi sydpirokotteissa.»*? Dendriittisoluihin perustuvia mRNA-

syopdrokotteita ollaan jo testattu kliinisesti melanoomapotilailla, joista 27 %:1la havaittiin kasvaimen

regressio.’

Tédmainhetkisissd tutkimuksissa pyritddn tuottamaan terapeuttisia mRNA-rokotteita, jotka voisivat
opettaa immuunijirjestelmin tuhoamaan sydpésoluja.’> Tillaiset mRNA-rokotteet tuovat
vaihtoehtoja esimerkiksi sellaisten kasvaimien hoitamiselle, jotka ovat vastuskykyisid nykyisid
ladkkeitd vastaan. Sydparokotteiden tutkimukset ovat toistaiseksi olleet lupaavia, mutta niissd on

edelleen haasteita esimerkiksi sopivien antigeenien valinnassa. **

Syoparokotteiden ohella erityisend tutkimuskohteena ovat esimerkiksi terapeuttiset mRNA-rokotteet
HI-virusta, papilloomavirusta ja sytomegalovirusta vastaan.>* Etenkin Hl-virusta varten on tilld
hetkelld kehitteilld useita eri mRNA pohjaisia rokotteita, joista osa hyddyntdd saRNA:ta eli itsedén

vahvistavaa RNA:ta.>
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5. Tulevaisuuden sovellukset

Tartuntatautien vastaisten mRNA-rokotteiden tirkeimmét kehityskohteet ovat mRNA:n vakauden
parantaminen, translaation tehostaminen ja parempien kuljettajien kehittdminen rokotteiden tehon
parantamiseksi. SARS-CoV-2:ta vastaan kehitetyt rokotteet auttoivat pandemian rauhoittamisessa ja
lientymisessi, mutta etenkin virusvariantteja vastaan niiden teho ei ole ollut ennustetulla tasolla.?*-**
Uusia mRNA-SARS-CoV-2-rokotteita tutkitaan ja kehitetddn jatkuvasti, joista osa on yksijuosteisen
mRNA-viruksen, kuten alfaviruksen geeniperimdd hyodyntidvid SAM-rokotteita (Self amplifying

mRNA).*

SAM-rokotteet eroavat vain antigeenin rakennusohjeen siséltdvistd ei-replikoituvista mRNA-
rokotteista siten, ettd ne sisdltdviat myos viruksen mRNA:n kopiointirakenteet, jotka muokataan
tuottamaan haluttua antigeenii.>* Seurauksena solussa saadaan suuri méiirid antigeenii pienelld
rokoteméirilli ja siten myds vahvempi immuunivaste.> SAM-rokotteet voivat vahvistaa itseééin ajan
kuluessa.? Niilli on my&s kyky tuottaa useita antigeeneji samassa replikonissa.’® Itseéiin vahvistava
mRNA-molekyyli on myds huomattavasti normaalia mRNA-molekyylid suurempi, johtuen sen

sisdltimisti kopiointirakenteista, jotka sijoittuvat 5> UTR:n ja ORF:n viliin.*’

SAM-rokotteilla on myds havaittu olevan tehoa tiettyjd bakteeritaudinaiheuttajia kuten
streptokokkeja vastaan, mikd tekee niistd erittdin lupaavan ja monipuolisen tulevaisuuden mRNA-
rokotevaihtoehdon.®* SAM-SARS-CoV-2-rokotteilla on toistaiseksi saatu lupaavia tuloksia hiiriss,
rotissa ja hamstereissa SAM-rokotteiden tehon ja turvallisuuden kannalta.* Lisiiksi SAM-rokotteiden
etuna on niiden tuotannon ja muokkaamisen joustavuus, miki tarkoittaa, ettd niilld voidaan helposti
reagoida uusiin virusvariantteihin.* SAM-rokotteiden tutkimus tilld hetkelld ei rajoitu ainoastaan
SARS-CoV-2:een, vaan myos esimerkiksi aiemmin mainitut kehitteilld olevat saRNA:ta hyddyntavit

HIV-rokotteet lukeutuvat SAM-rokotteisiin.>>

mRNA-rokotteet voivat my0s tulevaisuudessa korvata aiempia perinteisid rokotteita, joita kdytetdén
tiettyjen tautien ennaltachkiisyssd. Esimerkiksi poliorokotusten siirtyminen kéyttdmaan mRNA-
rokotteita védhentdisi riskid ja raportoituja poliotapauksia, jotka syntyvdt poliovirusten
kisittelemisesti timinhetkisissi rokotteissa.>® Liséksi esimerkiksi aiemmat ebolaa vastaan kehitetyt
rokotteet vaativat sdilytyksen erittdin kylmissd, jopa -80 °C lampdtilassa. mRNA-rokotteisiin
siirtyminen voisi tarkoittaa huomattavasti helpompaa siilytystd ja kuljetusta etenkin kuumissa

kehittyvissd maissa.!?
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mRNA-rokotteilla kdyttamilld voidaan myos mahdollisesti saada suoja sellaisia tauteja vastaan, joilla
ei vield toistaiseksi ole toimivaa rokotetta, kuten flaviviruksiin kuuluva powassanvirus, jota vastaan

ollaan jo saatu mRNA-rokotteella lupaavia tuloksia hiirissi testaamalla.?’

6. Yhteenveto

mRNA-rokotteet ovat melko uusi edelleen kehittyva lupaava rokotetyyppi, jotka soveltuvat etenkin
virusperdisten tautien ehkéisyyn ja lieventdmiseen sekd terapeuttisessa kdytossd esimerkiksi syopien

ja kasvaimien hoitoon.?

mRNA-rokotteiden etuna ovat niiden perinteisiin rokotteisiin verrattuna
nopea kehitysaika, halpuus kehittéa ja tuottaa sekd niiden muokattavuus mahdollisia virusvariantteja

vastaan.>*

Ne toimivat toimittamalla halutun antigeenin rakennusohjeet kuljettajan avulla solun sisélle, jossa
ribosomit kokoavat halutun antigeenin. Antigeeni aiheuttaa solussa ja kudoksessa immuunivasteen,

miki johtaa vasta-ainetuotantoon ja siten immuniteettiin.'

mRNA-rokotteiden suurimpia ongelmia on mRNA:n epédvakaus ja heikko translaatiotehokkuus.
Rokotetta kehittdessi mRNA:n rakenne suunnitellaan siten, ettd vakaus ja translaatiotehokkuus
saadaan mahdollisimman suureksi.> Myds mRNA-molekyylin kuljettajalla on vaikutusta rokotteen
tehokkuuteen.>'¢ Timin hetken merkittivimmit mRNA-rokotteet hyddyntivit kuljettajinaan
liposomien nanopartikkeleita, mutta my0s esimerkiksi polymeerejd tutkitaan potentiaalisena

kuljetuskeinona mRNA:1le.'*

mRNA:n rakennetta voidaan muokata vakauden ja translaatiotehon parantamiseksi. Muokkauksia ja
optimointia voidaan suorittaa eri mRNA:n osille kuten esimerkiksi UTR:lle tai poly(A)-hinnille.

Lisdksi modifioitujen nukleosidien, kuten pseudouridiinin kiyttd on yleisti mRNA-rokotteissa.?’

mRNA-rokotteilla saatiin hillittyd Covid-19 pandemiaa, mutta rokotteiden teho ei ollut ennustetulla
tasolla etenkin koronaviruksen variantteja vastaan.’*** Covid-19 mRNA-rokotteiden voidaan
kuitenkin yleisesti katsoa olevan onnistuneita ja mRNA-rokotteiden tutkimus on edistynyt

huomattavasti pandemian myota.

mRNA-rokotteiden tulevaisuuden ndkyméit ovat lupaavat, silld niilld on paljon jo havaittuja
sovelluskohteita ja ominaisuuksia, jotka mahdollistavat mahdollisia parannus-, terapia- tai
estokeinoja taudeille, joilla niiti ei vield toistaiseksi ole.” mRNA-rokotteet myds tarjoavat

vaihtoehtoja tiettyjen perinteisten rokotteiden korvaamiselle, joiden kisittely ja sidilyttdminen on
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hankalaa ja riskialtista kuten poliorokotteet.® Yksi tirkeimmisti tutkimus- ja kehityskohteista

mRNA-rokotteissa on itseddn vahvistavat SAM-rokotteet, joilla on mahdollistaa tuottaa vahva

immuunireaktio erittin pienelld rokotemairalla.’
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