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Tiivistelmä 
Bakteerien kehiƩyvä kyky suojautua mikrobilääkkeiltä aiheuƩaa vuosiƩain globaalisƟ merkiƩävän määrän 
kuolemia ja taloudellisia kustannuksia lisääntyvien ja vaikeammin hoideƩavien bakteeri-infekƟoiden myötä. 
Maailmanterveysjärjestö (WHO) arvioi mikrobilääkeresistenƫen (AMR) bakteerien olleen osana noin 6,5 
miljoonaa kuolemantapausta vuonna 2019. AMR-bakteeri-infekƟot aiheuƩavat joka vuosi 
maailmanlaajuisesƟ kymmenien miljardien eurojen kulut heikentyneen työn tuoƩavuuden sekä 
kasvaneiden terveydenhuoltokustannusten vuoksi. Mikrobilääkeresistenssin kehitys vaikeuƩaa infekƟoiden 
hoitamista nykymenetelmillä ja heikentää muiden hoitojen, kuten leikkausten ja kemoterapian tehokkuuƩa. 
PitkiƩyneet ja hankaloituneet hoitojaksot johtavat kasvaviin terveydenhuollon kuluihin. 

 

Nykyään bakteeri-infekƟoita hoidetaan yleisesƟ anƟbiooteilla, vaikka anƟbiooƫresistenssin lisääntymisen 
myötä anƟbiooƫen teho infekƟoiden hoitamisessa on heikentynyt jo vuosikymmeniä. AnƟbiooƟt 
aiheuƩavat bakteereille valintapaineƩa, jonka seurauksena ne voivat kehiƩyä resistenteiksi hoidoille. 
Ilmiötä kiihdyƩää anƟbiooƫen väärinkäyƩö ja saamaƩomuus. AMR-ongelman korjaamiseksi esimerkiksi 
WHO on sopinut jäsenmaidensa kanssa toimintasuunnitelman, jonka tarkoitus on lieviƩää ongelmaa muun 
muassa lisäämällä ƟetoisuuƩa ongelmasta sekä tehostamalla anƟbiooƫen väärinkäytön valvontaa.  

 

AMR-ongelman ratkaisemiseksi on myös kehiƩeillä uusia, vaihtoehtoisia hoitomenetelmiä bakteeri-
infekƟoiden hoitamiseen. Näistä vaihtoehdoista bakteriofagit (faagit) ovat luonnollisesƟ esiintyviä, 
bakteereita infektoivia viruksia. Faagit infektoivat spesifisesƟ isäntäbakteerin, monistavat itseään ja lopulta 
tuhoavat isäntäsolun, vapauƩaen uusia faageja ympäristöön. Faageja käyteƫin kliinisesƟ infekƟoiden 
hoitamisessa noin sata vuoƩa siƩen, muƩa niiden käyƩö länsimaissa väheni anƟbiooƫen yleistyessä. 
Faagihoitojen hyödyntäminen kuitenkin jatkui Neuvostoliitossa ja Itä-Euroopassa. 

 

Yhdistämällä Ɵetyt faagit ja anƟbiooƟt on mahdollista saavuƩaa synergisƟnen eli toisiaan vahvistava 
anƟbakteerinen vaikutus. Faagi-anƟbiooƫyhdistelmähoidot hyödyntävät faagi-anƟbiooƫ synergian 
biologisia mekanismeja tehokkaamman hoitovasteen saavuƩamiseksi. Ilmiö on havaiƩu  
in vitro -tutkimusten lisäksi eläinkokeissa sekä sataa kliinistä tapausselostusta analysoivassa 
retrospekƟivisessä katsausarƟkkelissa.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Asiasanat: Mikrobilääkeresistenssi, faagi-anƟbiooƫyhdistelmähoito, bakteeri-infekƟo, faagi-anƟbiooƫ 
synergia  



Lyhenteet 
Lyhenne englanniksi suomeksi 

AMR anƟmicrobial resistance mikrobilääkeresistenssi 

PAS phage-anƟbioƟc synergy faagi-anƟbiooƫ synergia 

WHO World Health OrganizaƟon Maailman terveysjärjestö 

MRSA Methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus 

meƟsilliinille resistenƫ 
Staphylococcus aureus 

dsDNA double stranded DNA kaksijuosteinen DNA 

RNAP RNA polymerase RNA-polymeraasi 

Sisällysluettelo 
Tiivistelmä ....................................................................................................................................... 2 

Lyhenteet ........................................................................................................................................ 3 

Sisällysluettelo ................................................................................................................................ 3 

1. Johdanto ...................................................................................................................................... 4 

2. Leviävä mikrobilääkeresistenssi .................................................................................................... 5 

2.1 Mikrobilääkeresistenssin kehitys ja vaikutukset ........................................................................ 5 

2.2 Mikrobilääkeresistenssiä aiheuttavat ilmiöt ............................................................................. 6 

2.3 Nykyhoidot ja rajoitteet ........................................................................................................... 7 

3. Bakteriofagit ................................................................................................................................. 8 

3.1 Faagien biologia ...................................................................................................................... 8 

3.1.1 Faagien rakenne ja toiminta .............................................................................................. 9 

3.1.2 Faagien suhde bakteereihin ............................................................................................ 11 

3.2 Faagihoitojen ja faagi-antibioottiyhdistelmähoitojen historia .................................................. 12 

4. Faagi-antibioottiyhdistelmähoidot .............................................................................................. 14 

4.1. Yhdistelmähoidot suhteessa nykyhoitoihin ........................................................................... 14 

4.2 Faagi-antibiootti synergia ...................................................................................................... 15 

4.2.1 Uudelleenherkistyminen antibiootille tai faagille .............................................................. 16 

4.2.2 Kohdistuminen eri rakenteisiin ........................................................................................ 16 

4.2.3 Muutokset bakteerisolun hajoamisessa ja morfologiassa ................................................. 16 

4.2.4 Faagien aikaansaama antibioottien kulkeutuminen biofilmiin .......................................... 17 

4.3 Faagi-antibioottiyhdistelmähoitojen kehittäminen ................................................................. 18 

4.4 Tuloksia yhdistelmähoidosta ................................................................................................. 19 

5. Yhteenveto ja johtopäätökset ...................................................................................................... 20 

Lähdeluettelo ................................................................................................................................ 22 



 

4 
 

1. Johdanto 
AnƟbiooƟt ovat hyvin yleisesƟ 1940-luvulta asƟ käyteƩy hoitomuoto bakteeri-infekƟoiden hoidossa. 

AnƟbiooƫen teho infekƟoiden hoitamisessa on kuitenkin heikentynyt jo vuosikymmeniä 

mikrobilääkeresistenƫen (AMR) bakteerien yleistyessä. Patogeeniset AMR-bakteerit aiheuƩavat vuosiƩain 

kasvavan määrän infekƟoita ja kuolemia ihmisillä, eläimillä ja kasveilla. Lisääntyvä globalisaaƟo ja ihmisen 

toiminta, varsinkin anƟbiooƫen väärinkäyƩö, kiihdyƩävät AMR-bakteerien leviämistä. AnƟbiooƟt 

aiheuƩavat niille alƟstuville bakteereille valintapaineƩa, joka johtaa bakteerien mutatoitumiseen. Jokainen 

bakteereissa tapahtuva mutaaƟo kohƟ anƟbiooƫresistenssiä vaikeuƩaa infekƟoiden hoitamista, sekä 

muiden hoitojen, kuten kemoterapian ja leikkausten onnistumista. AMR on maailmanlaajuinen ja 

hallitsematon ilmiö. (WHO, 2024). 

 

Mikrobilääkeresistenssistä on ƟedeƩy jo kymmeniä vuosia ja vuonna 2015 Maailman terveysjärjestön 

(WHO) jäsenvalƟot hyväksyivät maailmanlaajuisen toimintasuunnitelman anƟbiooƫresistenssiä vastaan 

(engl. Global AcƟon Plan to tackle AMR) (Demerec, 1948). Toimintasuunnitelman tavoiƩeena on muun 

muassa ehkäistä tartuntatauteja, vähentää anƟbiooƫen väärinkäyƩöä sekä mahdollistaa toimiva ja 

vastuullinen hoito kaikille sitä tarvitseville turvallisilla ja tehokkailla lääkityksillä. Ehkäisevien toimenpiteiden 

lisäksi AMR-bakteeri-infekƟoiden hoitamiseen tarvitaan uusia hoitovaihtoehtoja. (WHO, 2015). Uusien 

anƟbiooƫen kehiƩäminen ei ole rahallisesƟ kannaƩavaa, koska patogeeniset bakteerit pystyisivät 

kehiƩymään niille resistenteiksi, jolloin uudesta anƟbiooƟsta tulisi nopeasƟ turha infekƟoiden hoidossa. 

Tämän lisäksi anƟbiooƫen määräämisperusteita ja käytön valvomista on tarkenneƩu. (Fowler ym., 2014; 

Pirnay ym., 2024). 

 

AnƟbiooƫen resistenssiongelman ratkaisuiksi on ehdoteƩu kehiƩeillä olevia sovelluksia, joita ovat 

esimerkiksi uudet anƟmikrobit, isännän puolustuspepƟdit, kasveista eristetyt sekundaarimetaboliiƟt tai 

fytokemikaalit (Batoni ym., 2021; Parmanik ym., 2022). Edellisten lisäksi bakteriofagihoitoja on pideƩy 

lupaavina vaihtoehtoina varsinkin AMR-bakteeri-infekƟoiden hoidossa. Bakteriofageja (faagi) käyteƫin 

ennen penisilliinin löytämistä bakteeri-infekƟoiden hoitamiseen, muƩa niiden käyƩö väheni, kun 

anƟbiooƫhoidot yleistyivät. Faagihoitojen tutkimus on ollut uudessa kasvussa, koska AMR on levinnyt 

huomaƩavasƟ. Faagit ovat luonnollisesƟ esiintyviä, itseään monistavia, isäntäspesifejä viruksia, jotka 

infektoivat ja lopulta tuhoavat isäntäbakteerin. Infektoituneen bakteerin tuhoutuessa uusia faageja 

vapautuu ympäristöön ja kierto toistuu. (WHO, 2025). Bakteerit voivat kehiƩää pysyvän 

anƟbiooƫresistenssin jopa 20 minuuƟssa, kun taas faagit pystyvät itse kehiƩymällä kiertämään bakteerin 
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resistenssimekanismin (Gibson ym., 2018; Santos & Drake, 1994). Koska faagit ovat alatyyppispesifejä 

bakteerien suhteen, ne tarjoavat houkuƩelevia mahdollisuuksia lääkeƟeteellisiin sovelluksiin. 

 

Yksi faagien sovellusmahdollisuus on faagi-anƟbiooƫyhdistelmähoidot, joissa faageja käytetään yhdessä 

nykyään määräƩävien anƟbiooƫen kanssa bakteeri-infekƟoiden hoitamiseen. Yhdistelmähoidoilla on 

osoiteƩu olevan tehokkaampi anƟbakteerinen vaikutus kuin jos sen osatekijöitä käyteƩäisiin yksinään 

(Torres-Barceló & Hochberg, 2016). Yhdistelmähoidot pohjautuvat faagi-anƟbiooƫ synergiaan (PAS), jonka 

mekanismeja on kuvaƩu kaƩavasƟ kirjallisuudessa (Comeau ym., 2007). Bakteerit voivat esimerkiksi 

uudelleenherkistyä anƟbiooƟlle faagi-infekƟon jälkeen, ja osa faageista kykenee hajoƩamaan bakteereita 

nopeammin, kun bakteerit alƟstuvat subletaalille konsentraaƟolle anƟbiooƫa. (Diallo & Dublanchet, 2022). 

 

Tässä tutkielmassa syvennyn faagi-anƟbiooƫyhdistelmähoitoon vaihtoehtona mikrobilääkeresistenƫen 

bakteeri-infekƟoiden hoitamisessa, yhdistelmähoidon mekanismeihin, sekä yhdistelmähoidoilla 

saavuteƩuihin kliinisiin tutkimustuloksiin. AMR-bakteeri-infekƟoiden osuus kuolemantapauksissa kasvaa 

maailmanlaajuisesƟ ja siksi on tärkeää löytää ratkaisuja ongelman hidastamiseksi. 

 

2. Leviävä mikrobilääkeresistenssi 
2.1 Mikrobilääkeresistenssin kehitys ja vaikutukset 
Bakteerien mikrobilääkeresistenssin kehiƩyminen on pitkään jatkunut ongelma ja ilmiö huomaƫin jo 

anƟbiooƫen kliinisen käytön alkuvaiheilla. Ensimmäiset tapaukset toimimaƩomista hoidoista ja resistenssin 

aiheuƩavista mutaaƟoista on raportoitu vuonna 1940, kun bakteereista eristeƫin beetalaktamaasi-

entsyymiä, joka pystyy inakƟvoimaan beetalaktamaasi-luokan anƟbiooƩeja (Hunt & Kates, 2024). Ilmiön 

vakavuuteen havahduƫin uudestaan 1980-luvulla, kun mikrobilääkeresistenƟt kannat, varsinkin 

meƟsilliinille resistenƫ Staphylococcus aureus (MRSA), levisivät nopeasƟ (Summers, 2021). Nykyään 

mikrobilääkeresistenssi on maailmanlaajuinen ongelma.  

 

AMR-bakteeri-infekƟoiden on arvioitu vaikuƩavan maailmanlaajuisesƟ vuosiƩain noin 5 miljoonaan 

kuolemantapaukseen sekä aiheuƩavan 66 miljardin Yhdysvaltain dollarin (USD) terveydenhoitokulut, joka 

vastaa 0,7 % kaikista maailman terveyskuluista (McDonnell ym., 2024; WHO, 2023). Bakteeri-infekƟoiden 

lisääntymisellä ja niiden hoitojen vaikeutumisella on vaikutus myös muihin hoitoihin. Esimerkiksi 
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vastustuskykyä heikentävää kemoterapiaa saavat poƟlaat ja leikkauspoƟlaat ovat suuremmassa riskissä 

sairastua vaikeasƟ hoideƩaviin bakteeri-infekƟoihin, jotka jo itsessään voivat olla este muiden 

hoitomuotojen saamiselle. HoitoresistenƟt bakteeri-infekƟot pidentävät hoitoja ja voivat johtaa muiden 

sairauksien syntyyn tai vammautumiseen (Durkin, 2004). Bakteeri-infekƟot aiheuƩavat kuluja myös 

heikentyneen työn tuoƩavuuden myötä, ja on arvioitu, eƩä AMR-infekƟot voivat kustantaa vuoteen 2050 

mennessä noin triljoona USD terveydenhoitokuluissa sekä 1–3,4 triljoonaa USD taloudellisten 

tuotannonvajeiden myötä (WHO, 2023). 

 

Naghavi tutkimusryhmineen (2024) tutki mikrobilääkeresistenssin maailmanlaajuista kehitystä vuosina 

1990-2021, sekä ennusƟ erilaisia Ɵlannekuvia vuodelle 2050. Tutkimuksen mukaan pelkästään vuonna 2021 

AMR-bakteeri-infekƟot olivat osana noin 4,71 miljoonaa kuolemantapausta, joista 1,14 miljoonaa oli 

infekƟon aiheuƩamia. MaailmanlaajuisesƟ vuosina 1990–2021 alle 5-vuoƟaiden mikrobilääkeresistenssin 

kehityksestä johtuva kuolleisuus laski, muƩa yli 5-vuoƟaiden kuolleisuus kasvoi. Yli 70-vuoƟaiden kuolemat 

lisääntyivät tarkasteluvälillä yli 80 %. YleisesƟ oƩaen gram-posiƟivisten bakteerien infekƟot ovat olleet 

helpommin anƟbiooteilla hoideƩavissa kuin gram-negaƟivisten aiheuƩamat (Rajput ym., 2024). Naghavin ja 

muiden tutkimuksessa kuitenkin havaiƫin, eƩä kaikista patogeeneista gram-posiƟivisen MRSA:n osallisuus 

kuolemantapauksissa lisääntyi eniten, noin 320 000 tapauksesta vuonna 1990 noin 680 000 tapaukseen 

vuonna 2021. Tutkimuksessa ennusteƫin, eƩä kehiƩämällä uusia gram-negaƟivisiin bakteereihin 

kohdistuvia lääkkeitä voitaisiin pelastaa noin 11 miljoonaa henkeä vuosina 2025–2050, ja keskiƩämällä 

AMR-ongelmaan lisää resursseja, noin 92 miljoonaa ihmistä. Tutkimuksen arvioiden mukaan 

maailmanlaajuinen väestön ikääntyminen ja mikrobilääkeresistenssin kehiƩyminen johtaisi noin 10 

miljoonaan kuolemantapaukseen vuonna 2050. Ikääntyvässä väestössä monisairaisuus ja 

immuunipuutokset johtavat lisääntyneeseen riskiin kuolla bakteeri-infekƟoon. (GBD 2021 FerƟlity and 

ForecasƟng Collaborators, 2024). 

 

2.2 Mikrobilääkeresistenssiä aiheuttavat ilmiöt   
AnƟbiooƫhoitojen tarkoitus on hidastaa bakteeri-infekƟoiden etenemistä ja tuhota patogeeniset bakteerit. 

AnƟbiooƟt aiheuƩavat bakteereille valintapaineƩa kehiƩyä mikrobilääkeresistenteiksi muokkaamalla 

bakteerien kasvuympäristöä epäsuotuisaksi (Grenni ym., 2018). Kun bakteerit alƟstuvat anƟbiooteille alle 

pienimmän bakteerin kasvua estävän pitoisuuden (engl. minimum inhibitory concentraƟon, MIC), 

bakteerien mutaaƟonopeus kasvaa. Kiihtynyt mutaaƟonopeus lisää bakteerien todennäköisyyƩä kehiƩää 

resistenssi vaikuƩavia anƟbiooƩeja kohtaan. (Andersson & Hughes, 2012). Resistenssi voi ilmetä muun 

muassa siten, eƩä bakteeri alkaa ilmentämään entsyymiä, joka inakƟvoi anƟbiooƫa, kuten esimerkiksi 
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beetalaktamaasia, joka pilkkoo beetalaktaamianƟbiooƩeja (Hunt & Kates, 2024; Yang, 2021). 

Resistenssigeenit pystyvät leviämään nopeasƟ bakteerien välillä horisontaalisen geeninsiirron (engl. 

horizontal gene transfer) avulla. Tämän mekanismin kauƩa bakteerit voivat saada resistenssigeenejä 

ympäristöstä löytyvästä geneeƫsestä materiaalista, vaihtamalla plasmideja muiden bakteerien kanssa, tai 

profaagien genomista. (Summers, 2021).  

 

Biologisten ilmiöiden lisäksi ihmisen toiminnalla on suuri merkitys AMR:n kehiƩymisessä. Lisääntyvä 

anƟbiooƫen käyƩö, väärinkäyƩö ja anƟbiooƫen päätyminen ympäristöön ihmisen toimesta kiihdyƩävät 

mikrobilääkeresistenssin kehiƩymistä (Klein ym., 2024). Keskeytynyt tai väärin oteƩu anƟbiooƫlääkitys ei 

hoida infekƟota kunnolla, vaan aiheuƩaa kehon bakteereille epätarkoituksenmukaista valintapaineƩa. Myös 

väärin hävitetyt ja teollisuudesta ympäristöön päätyvät anƟbiooƫjäämät lisäävät bakteerien valintapaineƩa 

luonnossa. Lisääntynyt valintapaine kiihdyƩää mikrobilääkeresistenssin muodostumista ja vaikeuƩaa 

infekƟoiden hoitamista nykymenetelmillä. 

 

2.3 Nykyhoidot ja rajoitteet 
Nykyään bakteeri-infekƟoita hoidetaan yleisesƟ anƟbiooteilla. Epäiltäessä bakteeri-infekƟota poƟlaalta 

otetaan usein näyte bakteeriviljelyä varten. Viljelyssä kestää tyypillisesƟ 8–12 tunƟa, jonka jälkeen bakteeri 

voidaan tunnistaa biokemiallisella kokeella tai massaspektrometrillä. Biokemiallisella kokeella bakteerikanta 

tunnistetaan näyƩeestä löytyvien ainutlaatuisten metaboliiƫen tai vasta-aineiden sitoutumisen avulla. 

Massaspektrometrillä bakteerit taas tunnistetaan vertailemalla näyƩeestä saatuja proteiini- ja 

rasvailmentymiä Ɵetokantoihin. Massaspektrometrien avulla bakteerien tunnistamisesta on tullut 

tehokkaampaa, koska se on tarkempi ja nopeampi menetelmä kuin biokemialliset kokeet. (Sloan ym., 2017). 

Bakteerin tunnistuksen jälkeen tehdään tyypillisesƟ anƟbiooƫherkkyysmääritys (engl. anƟbioƟc 

suscepƟbility test), joƩa hoito voidaan paremmin kohdentaa kyseisen infekƟon bakteeria kohtaan. 

Määrityksessä tutkitaan bakteerin herkkyyƩä Ɵetyille anƟbiooteille viljelemällä bakteeria 2–5 päivää eri 

anƟbiooƫen kanssa. (Smith & Kirby, 2019). Määritys vaaƟi paljon aikaa, eikä sitä ole mahdollista toteuƩaa 

esimerkiksi silloin, kun poƟlaan Ɵla on vakava ja hoitoa tarvitaan akuuƟsƟ. Kiireisissä tapauksissa poƟlaalle 

voidaan määrätä laajakirjoisia anƟbiooƩeja, jotka toimivat useimpien bakteeri-infekƟoiden hoitamisessa. 

Laajakirjoisten anƟbiooƫen pitkiƩynyt käyƩö johtaa ennen pitkää resistenƫen kantojen muodostumiseen. 

AnƟbiooƩeihin liiƩyy resistenssin lisäksi siis menetelmällisiä rajoiƩeita, jotka varsinkin hitauden takia 

pahentavat resistenssiin liiƩyvää ongelmaa. (Yang, 2021).  
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Maailmanterveysjärjestön vuonna 2015 aloiƩama toimintasuunnitelma AMR-ongelman ratkaisemiseksi on 

lisännyt paljon ƟetoisuuƩa AMR-bakteeri-infekƟoita ehkäisevästä ja ongelmaa korjaavasta toiminnasta. 

Ohjelman tulokset ovat kuitenkin olleet vaihtelevia, ja AMR-infekƟoiden hoitamiseen tarvitaan 

ennaltaehkäisevän toiminnan lisäksi uusia hoitomuotoja. (World Health OrganizaƟon, 2021). Nykyiset 

bakteeri-infekƟoiden ehkäisyn suositukset perustuvat pitkälƟ MRSA:n ehkäisyn suosituksiin. 

Tarkoituksenmukaisella anƟbiooƫen määräämisellä, eristämällä infektoidut terveistä sekä seulomalla ja 

valvomalla MRSA:ta, on tutkitusƟ saatu vähenneƩyä MRSA-infekƟoiden määrää. Vielä ei ole osoiteƩu 

samankaltaisten ehkäisymenetelmien tehokkuuƩa gram-negaƟivisten bakteerien aiheuƩamien infekƟoiden 

vähentämisessä. Koska gram-negaƟivisilla bakteereilla on erilainen rakenne kuin gram-posiƟivisilla 

bakteereilla, ja gram-negaƟivisten bakteerien karbapeneemiresistenssi on levinnyt lähivuosina nopeasƟ 

maailmalla, asiaa olisi tärkeä tutkia lisää. (Naghavi ym., 2024).  

 

3. Bakteriofagit 
3.1 Faagien biologia 
Bakteriofagit eli faagit ovat bakteerisoluja spesifisesƟ infektoivia viruksia. Faageja löytyy lähes joka paikasta 

maailmaa, missä niiden isäntäbakteeria esiintyy. Arviolta faagiparƟkkelien määrä maapallolla on 10^31, 

mikä tarkoiƩaisi, eƩä millilitrassa meriveƩä on 10^8 faagiparƟkkelia. Faageilla on merkiƩävä ekologinen 

rooli bakteerien hajotuksessa varsinkin vesistöissä. Bakteerien ja faagien välillä vallitsee koevoluuƟo, jossa 

bakteerit yriƩävät jatkuvasƟ kehiƩyä resistenteiksi niitä infektoiville faageille, kun taas faagit yriƩävät 

kehiƩyä infektoimaan isäntäkantaansa tehokkaammin. (Abedon, 2021; Summers, 2021; Weitz ym., 2013).  

 

Faagit jaotellaan tyypillisesƟ niiden morfologian tai elinkierron perusteella. ToiminnallisesƟ faagit voivat 

kuulua joko lyyƫsiin tai lauhkeisiin (engl. temperate) faageihin. Lyyƫset faagit infektoivat bakteerisolun, 

monistuvat ja hajoƩavat isäntäsolun, minkä jälkeen kierto toistuu. Lauhkeat faagit sen sijaan pystyvät 

lyyƫsen kierron lisäksi siirtyä lysogeeniseen kiertoon, jossa itsensä monistamisen sijaan faagigenomi 

integroidaan osaksi isäntägenomia. Bakteerin genomiin integroitunut faagigenomi eli profaagi kopioituu 

bakteerin tytärsoluihin isäntäsolun monistuessa, ja profaagi voi siirtyä lyyƫseen kiertoon esimerkiksi 

isäntäsoluun kohdistuvan stressin seurauksena. Profaagi voi parantaa infektoidun bakteerin kelpoisuuƩa 

antamalla sille uusia ominaisuuksia. Bakteeri voin muun muassa saada profagilta anƟbiooƫ- tai 

faagiresistenssin, tai kyvyn ilmentää virulenssitekijöitä. (Duda, 2021; Weitz ym., 2013). Profaageilla on 

erilaisia mekanismeja vaikeuƩaa muiden faagien infekƟoyrityksiä profaagin sisältävään isäntäsoluun. Tällä 
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on merkitystä faagihoitojen ja faagi-anƟbiooƫyhdistelmähoitojen suunniƩelussa, missä käytetään lyyƫsiä 

faageja niiden jatkuvan bakteereita hajoƩavan kierron takia. (Dedrick ym., 2017; Duda, 2021). 

 

Caudovirales-lahkon faagit ovat yleisesƟ molekyylibiologian tutkimuksissa käyteƩyjä faageja, sekä myös 

lupaava vaihtoehto faagihoitojen sovelluksille. Kyseisen lahkon faagit ovat rakenteeltaan hännällisiä ja 

kantavat sisällään DNA-kaksoisjuosteƩa (dsDNA). Elektronimikroskooppien ja geenitekniikan menetelmien 

yleistymisen myötä faagien rakenteen ja toiminnan tutkiminen on helpoƩunut merkiƩäväsƟ. (Duda, 2021; 

Piya ym., 2023).  

 

3.1.1 Faagien rakenne ja toiminta 
Morfologialtaan erilaisia faageja on paljon erilaisia, vaikka niiden toiminta jakautuukin karkeasƟ lyyƫseen ja 

lysogeeniseen kiertoon. Terapeuƫsten sovellusten kannalta dsDNA:ta kantavat Caudovirales-lahkon faagit 

ovat merkiƩäviä. Lahkoon kuuluu sekä lyyƫsiä eƩä lauhkeita faageja, joista lyyƫset ovat jatkuvan 

bakteereita hajoƩavan kierron takia tutkitumpia hoitotarkoituksiin. Caudovirales-lahkon faagille tyypillinen 

rakenne on ikosahedraalinen kapsidi, johon on kiinniƩyneenä kauluksen avulla häntä. Häntä koostuu 

yƟmestä ja sen suojasta. Tyypilliseen rakenteeseen kuuluu lisäksi kauluskarvat, sekä hännän toisessa päässä 

olevaan aluslevyyn kiinniƩyneet lyhyet ja pitkät häntäkarvat. Caudovirales-lahko jakautuu edelleen kolmeen 

heimoon: Siphoviridae, Myoviridae ja Podoviridae, joista kaikilla on omat rakenteelliset ominaispiirteensä. 

(Duda, 2021). 

 

Myoviridae-heimon T4-faagi on yksi tunnetuimmista faageista. Tämän heimon faagien rakenteen tunnistaa 

niiden kapsidin keskiosan pidentymästä, sekä kasaan puristuvasta hännästä. Podoviridae-heimon faageilla, 

kuten esimerkiksi T7-faagilla, rakenne on T4:n kaltainen, muƩa niiden häntä on huomaƩavasƟ lyhyempi. 

Siphoviridae-heimon faageille taas ominaista on pitkä, kasaan puristumaton häntä. λ-faagi on tyypillinen 

Siphoviridae-heimon faagi, jonka tutkimuksissa käytetyllä kannalla ei yleensä ilmene häntäkarvoja, vaikka 

luonnosta löytyvällä kannalta löytyy. Häntäkarvojen puuƩuminen vaikuƩaa vain λ-faagin infekƟonopeuteen. 

Kaikki edellä mainitut faagit (T4, T7 ja λ) infektoivat Escherichia coli-kantoja. T4 ja T7 ovat lyyƫsiä faageja, 

kun taas λ on lauhkea faagi. (Duda, 2021). 

 

Faagin kulkeutuessa ympäristössään, sen kauluskarvat havaitsevat ympäristön olosuhteita ja säätelevät sen 

mukaan pitkien häntäkarvojen asennoitumista. Häntäkarvojen asennoituminen vaikuƩaa suoraan faagin 
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kykyyn löytää ja kiinniƩyä bakteerin kohderakenteeseen. Pitkissä häntäkarvoissa esiintyy paljon 

vaihtelevuuƩa faagien välillä, ja niiden morfologia määriƩelee faagin mahdolliset kohderakenteet ja 

isäntäkannat. Pitkillä häntäkarvoilla faagi tunnistaa kohteen ja kiinniƩyy isäntäsolun pintaan. (Duda, 2021). 

Esimerkiksi T4-faagi kiinniƩyy pitkien häntäkarvojen avulla bakteerin pinnan lipopolysakkaridiin tai 

ulkomembraaniproteiiniin (engl. outer membrane protein complex, OmpC). KiinniƩymisen jälkeen lyhyet 

häntäkarvat avautuvat aluslevyn alta ja yriƩävät kiinniƩyä kohderakenteeseen. Mikäli lyhyet häntäkarvat 

kiinniƩyvät tarpeeksi vahvasƟ kohteeseen, faagi kiinniƩyy peruuƩamaƩomasƟ bakteeriin pintaan ja infektoi 

sen. (Duda, 2021; Islam ym., 2019). 

 

Lyhyiden häntäsäikeiden sitoutuminen aiheuƩaa suuren rakenteellisen muutoksen aluslevyssä. T4-faagilla 

aluslevyn muoto muuƩuu kuusikulmiosta tähden muotoiseksi. Samalla hännän suoja supistuu ja hännän 

ydin työntyy bakteerin uloimman kerroksen läpi. YƟmen rautaa sisältävä kärki on naulan muotoinen ja 

pysähtyy ennen sisempiä kerroksia. Hännästä vapautuvat lysotsyymimolekyylit rei’iƩävät 

pepƟdoglykaanikerroksen, jolloin ydin siirtyy bakteerin solukalvolle. Solukalvoon muodostuu kanava, jota 

pitkin dsDNA siirtyy bakteerin sisälle replikoitavaksi. (Duda, 2021). 

 

DNA siirtyy faagin kapsidista tyypillisesƟ passiivisen diffuusion myötä hännän kauƩa bakteerin sisälle. Koska 

kapsidin ei tarvitse avautua infekƟossa niin kuin tyypillisillä viruksilla, se voi muodostua eriƩäin stabiiliksi, 

minkä takia faagit kestävät hyvin äärimmäisiä olosuhteita ja kemikaaleja. DNA on ƟiviisƟ pakkautunut 

kestävän kapsidin sisälle ja siirtyy injekƟossa bakteeriin kokonaisena tai vaiheiƩain. DNA-injekƟon 

yhteydessä faagit voivat siirtää bakteerin sisälle myös proteiineja. Esimerkiksi T4-faagi injektoi DNA:n lisäksi 

isäntäsolun nukleaaseja ja RNA-polymeraaseja (RNAP) muokkaavia proteiineja. NormaalisƟ nukleaasit 

pilkkovat faagigenomia ja ovat yksi bakteerien puolustusmekanismi faagi-infekƟoita vastaan, muƩa 

muokaƩuina ne eivät enää toimi. RNAP:n muokkaaminen vähentää niiden sitoutumista bakteerigenomiin ja 

lisää faagigenomin luentaa. Jotkut faagit injektoivat omia RNAP:tä, jotka replikoivat tehokkaasƟ vain 

faagigenomia. (Duda, 2021). 

 

InjekƟon jälkeen lyyƫsten faagien genomi replikoituu, muodostuu uusia faagiparƟkkeleita ja lopulta 

lyyƫset entsyymit hajoƩavat isäntäsolun. Lauhkeilla faageilla, kuten esimerkiksi λ-faagilla, taas isäntäsolun 

olosuhteet määriƩävät, integroituuko vai replikoituuko faagigenomi bakteerin sisällä. Faagigenomin 

replikoinƟ tapahtuu usein vaiheiƩain ja faagien geenit jaetaan aikaisiin ja myöhäisiin geeneihin. Osalla 

faageista genomiluenta tapahtuu kaskadina, jolloin aikaisten ja myöhäisten geenien luennan välissä 
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tapahtuu keskivaiheen geenien luentaa. Aikaisten geenien luenta alkaa lähes heƟ DNA-injekƟon jälkeen ja 

tapahtuu tyypillisesƟ isäntäsolun RNAP:llä. Aikaiset proteiinit usein estävät isäntäsolun faageja pysäyƩävät 

mekanismit sekä bakteerigenomin luennan. Faageilla, joilla DNA injektoidaan vaiheiƩain, loput genomista 

siirtyy bakteerisoluun, kun aikaiset proteiinit ilmentyvät. Aikaiset geenit koodaavat lisäksi tekijöitä tai 

RNAP:tä, jotka mahdollistavat myöhäisten geenien luennan. TyypillisesƟ faagiparƟkkelien rakenteet, 

rakenteiden kokoamista tukevat kompleksit sekä bakteerisolun hajoƩavat tekijät ilmentyvät myöhäisistä 

geeneistä. (Duda, 2021; McAllister & Hinton, 2019). 

 

Kaikkien uusien faagiparƟkkelien rakenteet ilmentyvät erikseen ennen rakenteiden yhdistämistä. Kun DNA 

on pakkautunut kapsidiin ja rakenteet yhdistyneet, tukiproteiinit hajotetaan ja kapsideihin lisätään 

stabiloiva koristelu, minkä seurauksena faagiparƟkkelit saavuƩavat lopullisen muotonsa. JoƩa valmiit 

faagiparƟkkelit pääsevät vapautumaan, myöhäisiin proteiineihin kuuluvat hajoƩavat proteiinit rikkovat 

bakteerin rakenteen. Holiinit kertyvät bakteerin solukalvolle ja muodostavat pieniä kanavia, joita pitkin 

endolysiinit pääsevät hajoƩamaan bakteerin soluseinän. PepƟdoglykaanikerroksen hajoƩua, sisäkalvoon 

kiinniƩyneet spaniinit johtavat ulko- ja sisäkalvon yhteensulautumiseen, jolloin ulkokalvon rakenne muuƩuu 

ja uudet faagiparƟkkelit vapautuvat ympäristöön. (Duda, 2021). 

 

3.1.2 Faagien suhde bakteereihin 
Bakteerisolut suojautuvat usealla eri mekanismilla ympäristön, kuten muiden mikrobien ja anƟmikrobien 

aiheuƩamalta stressiltä. RakenteellisesƟ bakteereita suojaa muun muassa effluksipumput, solukalvo sekä 

soluseinä, joka on erilainen gram-posiƟivisilla ja -negaƟivisilla bakteereilla. Moni bakteeri pystyy 

sitoutuessaan tuoƩamaan solunulkoista polymeeristä aineƩa, joka muodostaa bakteerien ympärille 

suojaavan biofilmin. Biofilmi luo fyysisen esteen bakteerien ja ympäristössä esiintyvien aineiden, kuten 

anƟbiooƫen välille, jolloin aineet eivät pääset vaikuƩamaan bakteereihin. (Zhou ym., 2015). Lisäksi 

bakteerit pystyvät reagoimaan ympäristön muutoksiin. Esimerkiksi anƟbiooƟlle alƟstuminen voi akƟvoida 

bakteerin stressivasteen (SOS-vaste) ja johtaa solun filamentoitumiseen eli suurentumiseen. 

Filamentoituminen voi tapahtua anƟbiooƫalƟstuksessa myös SOS-riippumaƩomasƟ ja filamentoitumisen 

tarkoitus on suojata bakteeria anƟbiooteilta sekä fagosytoosilta muodostamalla fyysisesƟ etäisyyƩä ja 

kasvaƩamalla solun pinta-alaa. (JusƟce ym., 2008). Bakteerit pystyvät suojautumaan faageilta usealla eri 

menetelmällä, jotka voidaan jakaa synnynnäiseen (engl. innate) ja hankiƩuun (engl. adapƟve) 

puolustusjärjestelmään.  
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Bakteerien synnynnäiseen järjestelmään kuuluvat restrikƟo-modifikaaƟojärjestelmä (engl. restricƟon-

modificaƟon systems) sekä abortoiva infekƟo. Abortoivassa infekƟossa bakteerin sisäiset molekyylit 

tunnistavat ja akƟvoituvat, kun infekƟo on läpäissyt solun muut puolustusmekanismit. Molekyylien 

akƟvoituminen johtaa solun kuolemaan, jolloin infekƟo pysähtyy. Tämän hetken käsityksen mukaan myös 

bakteerien toksiini-anƟtoksiinijärjestelmät voivat toimia vasteena esimerkiksi faagi-infekƟon aiheuƩamalle 

stressille. Järjestelmän ylläpito vaaƟi jatkuvaa anƟtoksiinien tuoƩamista, ja isäntäsolun proteiinisynteesin 

estyessä anƟtoksiinien tuoƩaminen pysähtyy ja solu kuolee toksiinien vaikutukseen. Bakteerit voivat lisäksi 

hyödyntää restrikƟo-modifikaaƟojärjestelmää, jossa usein ilmennetään kahden tyyppisiä entsyymeitä: 

restrikƟonukleaaseja sekä metyylitransferaaseja. RestrikƟonukleaasit tunnistavat ja katkovat spesifisiä DNA-

sekvenssejä, kun taas metyylitransferaasit muokkaavat isännän DNA:n vastaavia sekvenssejä suojatakseen 

sitä genomin pilkkoutumiselta. (Arias ym., 2022). 

 

Bakteerien hankiƩuun immuniteeƫin kuuluu DNA:ta leikkaavat geenisakset (engl. clustered regularly-

interspaced short palindromic repeats, CRISPR), jotka on yleisesƟ tunneƩu niiden geenitekniikan 

sovelluksista (Summers, 2021). CRISPR-järjestelmän avulla bakteeri pystyy säilyƩämään useita 

faagigenomeita tunnistavia DNA-juosteita. Näistä DNA-juosteista bakteeri pystyy tuoƩamaan RNA:ta, joka 

ohjaa cas-entsyymin pilkkomaan faagigenomin (Arias ym., 2022). Bakteerit pystyvät kehiƩymään faageille 

resistenteiksi saamalla mutaaƟoita pintaproteiineihinsa tai luopumalla niistä. Luopuminen voi johtaa 

bakteerien parempaan selviytymiseen ja samalla niiden virulenssin heikkenemiseen. (León & Basơas, 2015; 

Morris ym., 2012).  

 

Faagit ja bakteerit kehiƩyvät koevoluuƟossa Punaisen KuningaƩaren hypoteesin mukaisesƟ, jonka mukaan 

saalistaja-saalissuhteessa elävät organismit pyrkivät jatkuvasƟ sopeutumaan paremmin toisiaan kohtaan 

(Morris ym., 2012). Bakteerit yriƩävät suojautua faagi-infekƟoilta, kun taas faagit pyrkivät infektoimaan 

isäntäsolujansa tehokkaammin. Jotkut faagit ovat kehiƩynyt niin pitkälle, eƩä ne kykenevät hyödyntämään 

bakteerien suojamekanismeja oman elinkiertonsa edistämiseksi (Diallo & Dublanchet, 2022).  

 

3.2 Faagihoitojen ja faagi-antibioottiyhdistelmähoitojen historia 
Felix Hubert d’Herelle löysi faagit ensimmäisen kerran vuonna 1917. Faagien olemassaoloa 

kyseenalaisteƫin pitkään ja niiden jopa epäilƟin olevan vain monimutkaisia molekyylejä, koska niiden 

rakenneƩa oli vaikea selviƩää ja eikä niitä voitu luokitella elollisiksi organismeiksi (Çengel, 2023; Summers, 
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2021). Vuonna 1939 otetut ensimmäiset elektronimikroskooppikuvat paljasƟvat faagien rakenteen, minkä 

jälkeen faagit hyväksyƫin virusten kaltaisina mikrobeina.  

 

Faagien löytämisen jälkeen niitä on hyödynneƩy muun muassa faagihoidoissa ja faagityypityksessä, jossa 

tuntematon bakteeri tunnistetaan faagilla, jonka isäntäkirjo tunneƩaan entuudestaan (Summers, 2021). 

Faagihoidoissa faagien tarkoitus on tuhota infekƟon aiheuƩama bakteeri. Faagien käyƩöä 

hoitotarkoitukseen aleƫin tutkia pian niiden löytymisen jälkeen, ja niiden tehokkuus osoiteƫin nopeasƟ 

eläinkokeissa. 1920- ja 1930-luvuilla faagihoitoja tutkiƫin paljon ja vuoteen 1940 asƟ niitä käyteƫin 

onnistuneesƟ usean tartuntataudin hoitamisessa. AnƟbiooƫen ja sulfalääkkeiden löytymisen jälkeen 

faagihoitojen tutkimukset vähenivät länsimaissa. Uudet lääkkeet olivat laajakirjoisempia, niitä oli helpompi 

tuoƩaa ja niiden hoitoteho oli luoteƩavampi kuin faagihoidoilla. Faagihoitojen käyƩöä rajoiƫ niiden 

vaihteleva tehon lisäksi puuƩeellinen ymmärrys faagien biologiasta. (Dublanchet & Fruciano, 2008; 

Summers, 2021).  

 

AnƟbiooƫhoitojen yleistyessä faagihoitojen tutkimus kuitenkin jatkui Neuvostoliitossa, Itä-Euroopassa, 

Georgiassa ja Brasiliassa (Almeida & Sundberg, 2020). AnƟbiooƫen ja faagien yhdistämistä hoidoksi on 

tutkiƩu jo vuodesta 1940 asƟ (Diallo & Dublanchet, 2022). Faagi-anƟbiooƫyhdistelmähoitojen 

anƟbakteerinen teho huomaƫin nopeasƟ in vitro, eläinkokeissa sekä ihmisillä, kun sulfonamideja 

yhdisteƫin eri faagien kanssa (Macneal ym., 1942; Macneal ym., 1943; Zaytzeff-Jern & Meleney, 1941). 

Nopeampaa bakteerien hajoamista havaiƫin myös muilla faagi-anƟbiooƫyhdistelmillä, kuten esimerkiksi 

penisilliineillä ja stafylokokkeja infektoivilla faageilla. (Himmelweit, 1945). Yhdistelmähoidolla onnistuƫin 

hoitamaan yksiƩäisiä tapauksia endokardiiƫa, bakteremiaa, osteomyeliiƫä, peritoniissia sekä akuuƩeja 

pahanlaatuisia stafylokokki-infekƟoita (Macneal ym., 1943; MacNeal ym., 1945, 1946; Macneal & Blevins, 

1945). Faagihoitojen ja yhdistelmähoitojen tutkimus oli kuitenkin vähäistä anƟbiooƫen aikakaudella. 

Mikrobilääkeresistenssin yleistyessä, erityisesƟ 1980-luvulla MRSA:n nopean leviämisen aikaan, muodostui 

tarve uusille bakteeri-infekƟoiden hoitomuodoille. Uusien anƟbiooƫen kehiƩäminen ei ollut enää 

rahallisesƟ kannaƩavaa, koska bakteerit saaƩaisivat kehiƩää resistenssin uuƩa anƟbiooƫa vastaan niin 

nopeasƟ. Uusien hoitomuotojen tarve johƟ faageihin perustuvien hoitotutkimusten määrän lisääntymiseen. 

(Dublanchet & Fruciano, 2008; Summers, 2021). 
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4. Faagi-antibioottiyhdistelmähoidot 
4.1. Yhdistelmähoidot suhteessa nykyhoitoihin 
JoƩa faagi-anƟbiooƫyhdistelmähoidot tulisivat osaksi nykyisiä tunnusteƩuja hoitosuosituksia, on 

välƩämätöntä, eƩä niiden tehosta ja turvallisuudesta saadaan tarpeeksi prekliinistä ja kliinistä näyƩöä. 

Yhdistelmähoidoilla voitaisiin hoitaa esimerkiksi diabeeƫsten haavojen ja palovammojen bakteeri-

infekƟoita sekä mikrobilääkeresistenƩejä infekƟoita. Yhdistelmähoidot tehoaisivat todennäköisesƟ myös 

infekƟoihin, joissa esiintyy biofilmiä. (Jokar ym., 2024; Pirnay & KuƩer, 2021). Yhdistelmähoidoilla voitaisiin 

välƩyä anƟbiooƩeihin liiƩyviltä ongelmilta ja haiƩavaikutuksilta. Yhdistelmähoidoissa faagien käyƩö 

mahdollistaa pienempien anƟbiooƫmäärien käytön, mikä taas johtaisi anƟbiooƫen haiƩavaikutusten 

vähenemiseen. Faageilla on kyky monistaa itseään, joten hoitojen määrä ja Ɵheys mahdollisesƟ myös 

pienenisi. Lisäksi bakteerit kehiƩävät yhdistelmähoidoille resistenssin paljon hitaammin kuin yksiƩäiselle 

anƟbiooƟlle. (Yang, 2021). Yhdistelmähoidoilla on mahdollisuus jopa uudelleenherkistää bakteerit 

anƟbiooteille ja faageille. Uudelleenherkistäminen voisi mahdollistaa tehokkaampien hoitojen 

hyödyntämisen infekƟoiden hoitamisessa.  

 

Kirjallisuuden mukaan in vitro - ja in vivo -kokeissa yhdistelmähoitojen teho bakteeri-infekƟoiden 

karkoƩamisessa on ollut vaihtelevaa. Ongelmia on esiintynyt prekliinisten tulosten siirtämisessä kliinisiin 

tutkimuksiin. Tähän on vaikuƩanut heikkojen tutkimussuunnitelmien lisäksi biologisen ympäristön muutos 

siirryƩäessä mallista poƟlaaseen sekä faagien väliset biologiset erot. Polymikrobisessa, eli usean bakteerin 

muodostavassa ympäristössä yhdistelmähoidon tehokkuuƩa on hankala ennustaa. Lisäksi jokainen faagi on 

biologinen yksilö, jonka teho voi vaihdella huomaƩavasƟ toisistaan. (Jokar ym., 2024; Yang, 2021). 

Yhdistelmähoitojen kineƟikasta ja dynamiikasta ei Ɵedetä vielä kovin paljoa, ja varsinkin hoitoja, joissa 

käytetään faagicoktailia eli usean faagin yhdistelmää, on vaikeaa mallintaa lukuisten faagien keskenäisten 

vuorovaikutusten takia (Molina ym., 2022).  

 

Yhdistelmähoitoja varten faageja yleensä rikastetaan eli niiden pitoisuuƩa kasvatetaan kasvatuksen jälkeen, 

joƩa niiden pitoisuus lopullisessa hoitovalmisteessa on riiƩävä. Jos faageja on tuoteƩu endotoksiineja 

muodostavissa gram-negaƟivisissa bakteereissa, niin rikastamisen vaiheessa endotoksiinit väkevöityvät 

lopputuoƩeeseen. Endotoksiineita voidaan puhdistaa pois lopputuoƩeesta esimerkiksi 

affiniteeƫkromatografialla ja ultrasuodaƩamalla (Hietala et al., 2019). PoƟlaaseen joutuessaan 

endotoksiinit voivat aiheuƩaa immuunijärjestelmän yliakƟvoitumisen, mikä voi johtaa sepsikseen jo 

rikastamista edeltävissä, pienemmissäkin pitoisuuksissa. Tämän takia on tärkeää varmistua faagien 
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kasvatuskannan turvallisuudesta sekä puhdistusmenetelmien toimivuudesta (Farhana & Khan, 2025). 

Immuunijärjestelmä voi akƟvoitua myös faageja vastaan ja tuoƩaa faageja neutraloivia vasta-aineita, jolloin 

yhdistelmähoidon tehokkuus heikkenee. Faageihin kohdistuvat vasta-aineet tyypillisesƟ katoavat 

ihmiskehosta vuoden jälkeen yhdistelmähoidon pääƩymisestä. (Łusiak-Szelachowska ym., 2022). 

 

Faagi-anƟbiooƫyhdistelmiä voidaan kehiƩää personoidusƟ tai valmiiksi määritellyiksi hoidoiksi. Valmiiksi 

määritellyt yhdistelmähoidot ovat faagien ja anƟbiooƫen sekoituksia, joissa osatekijät pysyvät samoina ja 

samoissa suhteissa. Niiden tehoa ei olla tähän mennessä pystyƩy osoiƩamaan, kun taas personoiduilla 

hoidoilla on saatu lupaavia tuloksia (Pirnay ym., 2024). Tapauskohtainen hoitojen kehiƩäminen on kuitenkin 

lainsäädännöllisesƟ hankalaa sekä aikaa ja resursseja kuluƩavaa.  

 

Lääkekehityksen lainsäädännön kannalta faagit ovat haastavia, eikä länsimaissa ole yhtään faagia 

hyödyntävää, myynƟluvan saanuƩa hoitoa. Jokaiselta lääkkeeltä ja hoidolta vaaditaan riiƩävä varmuus 

turvallisuudesta, tehokkuudesta ja toisteƩavuudesta. Koska jokainen faagi ja siten myös yhdistelmähoito on 

erilainen, kuuluisi jokaisen yhdistelmähoidon käydä läpi lääkkeiltä vaadiƩu lupameneƩely. Yhdysvaltain 

elintarvike- ja lääkevirasto (engl. Food and Drug AdministraƟon, FDA), Yhdysvaltain kansallinen 

terveysinsƟtuuƫ (engl. NaƟonal InsƟtutes of Health, NIH) sekä Euroopan lääkevirasto (engl. European 

Medicines Agency, EMA) ovat huomanneet yhdistelmähoitoja koskevat lainsäädännölliset ongelmat sekä 

aloiƩaneet lainsäädännön valmistelun asian korjaamiseksi. Uudistetut lait mahdollistaisivat 

yhdistelmähoitojen yksinkertaisemman lupameneƩelyn samalla varmistaen, eƩä lainsäädännölliset 

vaaƟmukset kuitenkin täyƩyvät. Uudistetut lait tulevat todennäköisesƟ vastaamaan pitkälƟ tämän hetken 

biologisten lääkkeiden, kuten vasta-aineiden, säätelyä. (European Medicines Agency, 2023). 

 

4.2 Faagi-antibiootti synergia 
Synergia on ilmiö, jossa vaikuƩavien tekijöiden yhteisvaikutus on suurempi kuin yksiƩäisten tekijöiden. 

Faagi-anƟbiooƫ synergian (PAS) myötä faagi-anƟbiooƫyhdistelmähoidoilla voidaan saavuƩaa parempi 

anƟbakteerinen teho kuin pelkillä faageilla tai anƟbiooteilla (Torres-Barceló & Hochberg, 2016). 

Yhdistelmähoidoissa käytetään tyypillisesƟ matalampia pitoisuuksia anƟbiooƫa kuin nykyhoidoissa, joƩa 

synergian vaikutus olisi mahdollisimman suuri. Liian korkeilla pitoisuuksilla anƟbiooƫ hajoƩaa bakteerin 

ennen kuin faagin tuoƩamat entsyymit tuhoavat solurakenteen. Faageja ei ehdi muodostumaan yhtä paljoa 

kuin ilman anƟbiooƫa, mikäli solun hajoaminen on ennenaikaista. Kirjallisuudessa on kuvaƩu useita 

biologisia mekanismeja, joista PAS muodostuu (Diallo & Dublanchet, 2022). 
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4.2.1 Uudelleenherkistyminen antibiootille tai faagille 
Useat tutkimukset jo vuodesta 1962 lähƟen ovat osoiƩaneet, eƩä AMR-bakteerin alƟstuessa faagi-

infekƟolle, bakteeri voi herkistyä uudelleen anƟbiooteille, joita kohtaan se on aikaisemmin ollut resistenƫ 

(Kuva 1C) (Diallo & Dublanchet, 2022; Zilisteanu ym., 1962; Zilişteanu ym., 1969). Lisäksi bakteerien 

alƟstaminen anƟbiooteille voi uudelleenherkistää ne faageille tai jopa täysin palauƩaa faagien infekƟokyvyn 

(Neter, 1941). Bakteereilla tapahtuu evoluƟivista kompromissia (engl. evoluƟonary trade-off) eli yhden 

ominaisuuden kehiƩyminen johtaa toisen ominaisuuden katoamiseen tai heikkenemiseen. Kun bakteeri 

kehiƩää resistenssin anƟbiooƫa tai faagia kohtaan, se todennäköisesƟ luopuu toisesta 

resistenssimekanismista, jolloin se uudelleenherkistyy toiselle anƟbiooƟlle tai faagille. (Chan ym., 2018; Ho 

ym., 2018).  

 

4.2.2 Kohdistuminen eri rakenteisiin 
Faagi-anƟbiooƫyhdistelmähoidossa faagit ja anƟbiooƟt voivat kohdistua bakteerin eri rakenteisiin (Kuva 

2B), mikä hidastaa bakteerien lisääntymistä ja resistenssin muodostumista. Bakteereille resistenƟn 

muodostaminen on vaikeampaa, kun niihin kohdistuu lyhyessä ajassa hyökkäys useaa reiƫä pitkin 

(Manohar ym., 2020; Torres-Barceló & Hochberg, 2016). Samankaltainen ilmiö on havaiƩu faagicoktaileilla, 

joissa useat faagit infektoivat samoja bakteereita eri reseptoreiden kauƩa. Tällöin monilääkeresistenssin 

(engl. mulƟ-drug resistance) kehiƩyminen on epätodennäköisempää kuin bakteerien alƟstuessa yksiƩäiselle 

faagikannalle. (Lin ym., 2017; Summers, 2001). 

 

4.2.3 Muutokset bakteerisolun hajoamisessa ja morfologiassa 
Osa bakteereista kykenee filamentoitumaan alƟstuessaan anƟbiooƟlle, pyrkien vähentämään anƟbiooƟn 

vaikutusta. Tutkimuksissa on havaiƩu, eƩä faagit pystyvät lisääntymään tehokkaammin filamentoituvissa 

bakteereissa, sekä joko nopeuƩamaan tai hidastamaan bakteerin hajoamista (Comeau ym., 2007; M. Kim 

ym., 2018). Bakteerin hajoamisen nopeus faagi-anƟbiooƫyhdistelmillä on riippuvaista bakteeria 

infektoivasta faagista, anƟbiooƟsta, sen pitoisuudesta sekä isäntäbakteerista (Diallo & Dublanchet, 2022; 

Fothergill ym., 2011; M. Kim ym., 2018). Nopeammalle hajoamiselle ei ole osoiteƩu tarkkaa mekanismia, 

muƩa Comeau kollegoineen (2007) ovat ehdoƩaneet, eƩä ilmiö johtuisi siitä, eƩä bakteerin 

filamentoituminen aiheuƩaisi sen pepƟdoglykaanikerroksessa häiriöitä. Ryhmän hypoteesin mukaan nämä 

häiriöt herkistävät ƟeƩyjen bakteerien pepƟdoglykaanikerrokset faagien hajoƩaville entsyymeille 

(lysotsyymit, holiinit), minkä takia bakteeri hajoaa nopeammin (Kuva 1A). Nopeamman hajoamisen 
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yhteydessä on havaiƩu, eƩä bakteereista vapautuu silƟ lähes yhtä paljon faagiparƟkkeleita kuin pelkkien 

faagien hajoƩaessa bakteerit (Comeau ym., 2007). Tämä havainto viiƩaa siihen, eƩä uusien faagiparƟkkelien 

tuotanto tehostuu, kun isäntäbakteeri alƟstuu faagi-infekƟon lisäksi anƟbiooƟlle.  

 

TutkiƩaessa filamentoituvia bakteereita, jotka hajoavat faagien vaikutuksesta yhtä nopeasƟ kuin faagi-

anƟbiooƫyhdistelmän vaikutuksesta, on havaiƩu, eƩä yhdistelmälle alƟstuneet bakteerit vapauƩavat 

hajotessaan enemmän faagiparƟkkeleita (Comeau ym., 2007). Comeau kollegoineen (2007) on ehdoƩanut, 

eƩä tehostunut faagien tuotanto johtuu filamentoituvien bakteerien metabolian muutoksista, jotka 

edistävät faagien määrää esimerkiksi nopeuƩamalla faagiparƟkkelien kasautumista. Kun filamentoituvat 

bakteerit hajoavat faagi-anƟbiooƫyhdistelmälle hitaammin kuin pelkälle faagille, ilmiön merkitys korostuu.  

Kim kollegoineen (2018) on ehdoƩanut, eƩä jotkut filamentoituvat bakteerit hajoavat hitaammin, koska 

faagien tuoƩamat holiinit eivät ehdi kertymään yhtä nopeasƟ bakteerien laajentuneille sisäkalvoille kuin 

ilman filamentaaƟota. Koska bakteerien hajotus hidastuu, myös faagien tuotanto pitkiƩyy ja lopulta 

bakteerien hajotessa niistä vapautuu enemmän faagiparƟkkeleita.  

 

4.2.4 Faagien aikaansaama antibioottien kulkeutuminen biofilmiin 
Osa bakteereista pystyy muodostamaan biofilmin, joka suojaa niitä muun muassa anƟbiooteilta. Faagi-

anƟbiooƫyhdistelmähoito toimii biofilmejä vastaan tehokkaammin kuin pelkkä anƟbiooƫ tai faagi yksinään 

(Chaudhry ym., 2017). Faagien tuoƩamat hajoƩavat entsyymit, kuten esimerkiksi depolymeraasit ja 

endolysiinit, hajoƩavat biofilmin rakenneƩa, jolloin anƟbiooƟt pääsevät vaikuƩamaan lähemmäs 

bakteereita (Kuva 1D) (Łusiak-Szelachowska ym., 2020; Moryl ym., 2023). Yhdistelmähoidolla on onnistuƩu 

häviƩämään eri bakteerikantojen tuoƩama biofilmejä (MorriseƩe ym., 2020; Necel ym., 2022).  
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Kuva 1. Faagi-anƟbiooƫ synergian mekanismeja. Faagien elinkierto (1A) nopeutuu, kun niiden infektoima bakteeri 
alƟstuu subletaalille konsentraaƟolle anƟbiooƫa (2A). Kun bakteeriin kohdistuu anƟbakteerinen vaikutus vain yhtä 
reiƫä pitkin (1B), sen jakautuminen on nopeampaa ja resistenssin kehiƩyminen todennäköisempää kuin silloin, kun 
vaikutus tapahtuu usean reiƟn välityksellä (2B). AnƟbiooƫresistenƫ bakteeri kykenee inakƟvoimaan 
anƟbiooƫmolekyylejä (mustat neliöt, punaiset neliöt kuvaavat inakƟvoituja molekyylejä) (1C). Faagi-infekƟon 
seurauksena bakteeri ei kykene inakƟvoimaan anƟbiooƫa ja uudelleenherkistyy sille (2C). Bakteerin tuoƩama, sitä 
ympäröivä ja suojaava biofilmi (kupla) heikentää anƟbiooƫen (mustat neliöt) vaikutusta bakteeriin (1D). Faagien 
tuoƩamat entsyymit (tähdet), esimerkiksi holiinit ja endolysiinit, pystyvät hajoƩamaan biofilmiä, jolloin anƟbiooƟt 
pääsevät lähemmäs bakteeria ja pystyvät tehokkaammin vaikuƩamaan bakteeriin (2D). Kuvan elemenƟt eivät ole 
kooltaan tai määrältään todellisissa suhteissa. Nuolen paksuus rivien 1 ja 2 välillä kuvastaa ilmiön tai vaikutuksen 
voimakkuuƩa. 

 

4.3 Faagi-antibioottiyhdistelmähoitojen kehittäminen 
Faagi-anƟbiooƫyhdistelmähoitojen kehiƩäminen kohdistuu tällä hetkellä personoituihin tai valmiiksi 

määriteltyihin hoitoihin. Personoiduissa hoidoissa käyteƩävät faagit ja anƟbiooƟt määräytyvät vasta 

infekƟon aiheuƩavan bakteerikannan selviƩyä, kun taas valmiiksi määritellyissä hoidoissa faagit ja 

anƟbiooƟt pysyvät samoina. Yhdistelmähoidoissa voidaan hyödyntää faagicoktailia eli usean faagin 

yhdistelmää, sekä käyƩää useaa anƟbiooƫa. Valmiiksi määritellyissä hoidoissa käytetään tyypillisesƟ 

faagicoktaileja, joƩa hoitoa voidaan kohdentaa laajempaa bakteerikirjoa vastaan. Yhdistelmähoidoissa 

faagien määrälle on kuitenkin raja, sillä mitä enemmän hoidot sisältävät faageja ja anƟbiooƩeja, sitä 

vaikeampaa on ennustaa faagien ja anƟbiooƫen keskinäisiä vuorovaikutuksia (Molina ym., 2022). Nykyiset 

prekliiniset mallit eivät pysty tarkasƟ ennustamaan poƟlaan infekƟoalueen vuorovaikutuksia, minkä takia on 

tärkeää kokeilla yhdistelmähoitoa etukäteen poƟlaalta eristeƩyä, infekƟota aiheuƩavaa bakteeria vastaan 

(M. K. Kim ym., 2024). Faagien infekƟotehokkuuƩa yhdistelmähoidossa voidaan yriƩää parantaa 

muokkaamalla faagien rakenneƩa ja harjoiƩamalla niitä ƟeƩyjä bakteerikantoja vastaan (Dedrick ym., 2019; 

Eskenazi ym., 2022). Biofilmiä sisältävien bakteeri-infekƟoiden hoidossa tehokkuuƩa voidaan parantaa 
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lisäämällä yhdistelmähoitoon biofilmiä hajoƩavia entsyymeitä, kuten holiineita (M. K. Kim ym., 2024). 

Lisäksi yhdistelmähoitojen jakautumista kehossa, stabiilisuuƩa sekä faagien immunoneutralisaaƟon 

välƩämistä voidaan tehostaa muokkaamalla lopullista valmisteƩa muun muassa kapseloimalla faagit 

lipidirakenteeseen. (Malik ym., 2017).  

 

Lääkevalmistajat suosivat valmiiksi määriteltyjen yhdistelmähoitojen kehiƩämistä, koska niitä voitaisiin 

tuoƩaa ja myydä suoraviivaisemmin. Lisäksi lääketeollisuuƩa koskevat lait ovat rakentuneet kemiallisten 

lääkeainemolekyylien ympärille, minkä takia muuƩumaƩomien hoitojen kaupallistaminen on helpompaa 

kuin personoitujen hoitojen. Kim ja kollegoiden (2024) tutkimuksessa tutkiƫin menetelmää, jolla voitaisiin 

toisteƩavasƟ kehiƩää tehokkaita faagi-anƟbiooƫyhdistelmähoitoja. Ryhmä loi menetelmällä kolme 

yhdistelmähoitoa, joiden tehokkuus oli vähintään 96 % kliinisiä P. aeruginosa -kantoja (153) vastaan. 

Menetelmä toimi myös biofilmissä, kliinisissä S. aureus -kannoissa, kliinisten S. aureus - ja P. aeruginosa -

kantojen yhteiskasvuissa, sekä in vivo hiirien tuoreiden haavojen hoidossa. Ryhmä jakoi samaa isäntää 

infektoivat faagit niiden kohderakenteen perusteella komplementaarisiin ryhmiin (engl. complementarity 

groups). Tutkimuksessa havaiƫin, eƩä jos saman ryhmän faageja käyteƫin ja P. aeruginosa kehiƩyi 

resistenssi yhtä vastaan, niin resistenssi koski myös muita saman ryhmän faageja, eli bakteerille kehiƩyi 

risƟresistenssi (engl. cross-resistance). Menetelmä perustui siihen, eƩä yhdistämällä useita faageja, joilla on 

ei-päällekkäisiä reseptorivastaavuusluokkia, (engl. Non-redundant receptor complementary group" voidaan 

kehiƩää tehokkaita yhdistelmähoitoja. Faagicoktailien havaiƫin myös estävän resistenssin muodostumista 

bakteereissa. Tutkimuksessa havaiƫin spesifisiä vuorovaikutuksia komplementaari-ryhmien sisällä sekä 

niiden vuorovaikuƩaessa ƟeƩyjen anƟbiooƫen kanssa. Esimerkiksi tyypin IV pili -faagit toimivat toistuvasƟ 

synergisƟsesƟ betalaktaamien ja aminoglykosidien kanssa.  

 

Nykymenetelmillä personoitujen yhdistelmähoitojen kehiƩäminen kestää kauan, koska yhdistelmähoitoa 

kokeillaan infekƟota aiheuƩavaa bakteeria kohtaan, ennen hoidon antamista poƟlaalle. Personoitujen 

yhdistelmähoitojen kehiƩäminen on lisäksi työlästä, kallista ja vaaƟi kaƩavat faagikirjastot hoitojen 

laaƟmiseen. Personoiduilla yhdistelmähoidoilla odotetaan kuitenkin saavuteƩavan parempia hoitovasteita 

kuin valmiiksi määritetyillä hoidoilla. (Chan ym., 2013).  

 

4.4 Tuloksia yhdistelmähoidosta 
Faagi-anƟbiooƫyhdistelmähoidoista löytyy melko vähän hoidon toimivuuƩa tukevaa kliinistä tutkimusta. 

Yhdistelmähoitojen tehokkuus varsinkin mikrobilääkeresistenƩejä bakteeri-infekƟoita vastaan on pystyƩy 
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osoiƩamaan osassa in vitro - sekä in vivo -kokeita. (Luo ym., 2022; Necel ym., 2022). Tulokset ovat yleisesƟ 

kuitenkin olleet vaihtelevia, koska jokainen erilainen yhdistelmähoito on käytännössä oma hoitonsa. 

Yhdistelmähoitojen tutkimuksia on toteuteƩu, muƩa ne ovat usein epäonnistuneet huonon 

tutkimussuunnitelman takia. Kokeissa on esimerkiksi käyteƩy epästabiileja faagivalmisteita, jotka ovat 

meneƩäneet tehonsa säilytyksen aikana, tai jäteƩy kokeilemaƩa infektoiko anneƩu faagi poƟlaalta 

eristeƩyä bakteerikantaa (Abedon, 2019; Jault ym., 2019). Faagit infektoivat bakteereita spesifisesƟ, eikä 

pelkän infekƟota aiheuƩavan bakteerilajin selviƩäminen riitä. Siksi on tärkeää selviƩää tarkka bakteerikanta 

ja kokeilla etukäteen, mitkä faagit kyseistä kantaa pystyvät infektoimaan. (Pirnay & KuƩer, 2021). 

Onnistuneita yksiƩäistapauksia personoidun yhdistelmähoidon käytöstä on kuitenkin kuvaƩu useita (Pirnay 

ym., 2024).  

 

Pirnayn ja kollegoiden (2024) katsausarƟkkelissa kooƫin dataa sadasta vakavaa bakteeri-infekƟota 

sairastavasta poƟlaasta, joita hoideƫin faagihoidolla tai faagi-anƟbiooƫyhdistelmähoidolla. ArƟkkeliin 

kooƩujen tulosten mukaan yhdistelmähoidot olivat turvallisia ja tehokkaita alahengitysƟe-, iho-, 

pehmytkudos- ja luuinfekƟoiden hoitamisessa. Kaikilla hoidoilla saaƟin aikaan 77,2 % kliinisen oirekuvan 

parantuminen ja infekƟo häviteƫin 61,3 % tapauksissa. Ilman samanaikaista anƟbiooƫkuuria faagihoito 

häviƫ infekƟon 70 % (odds raƟo = 0,3) pienemmällä todennäköisyydellä, eli yhdistelmähoito toimi 

paremmin infekƟon karkoƩamisessa. Yhdistelmähoitoa saaneista 90 % (9/10) poƟlaista havaiƫin PAS 

hoidonmäärityksessä in vitro. InfekƟon aiheuƩanut bakteeri kehiƩyi faagiresistenƟksi 43,8 % (7/16) pelkkää 

faagihoitoa saaneilla poƟlailla. Osassa faagiresistenssin kehiƩäneistä bakteereista havaiƫin heikentynyƩä 

virulenssia ja anƟbiooteille uudelleenherkistymistä. ImmuunineutralisoinƟa havaiƫin 38,5 % (5/13) 

tapauksista ja hoitoon liiƩyviä lieviä sivuvaikutuksia 7 % (7/100) poƟlaalla. ArƟkkeli siis osoiƩaa, eƩä 

personoidut faagi-anƟbiooƫyhdistelmähoidot ovat turvallisia. ArƟkkelin kuvaamien tapausten mukaan 

yhdistelmähoitoja onnistuƫin käyƩämään myös preadaptoiduilla faageilla sekä mukauƩamalla 

keskeneräistä hoitoa.  

 

5. Yhteenveto ja johtopäätökset 
MikrobilääkeresistenƟt bakteeri-infekƟot on kasvava, maailmanlaajuinen ongelma, joka johtaa vuosiƩain 

miljooniin kuolemantapauksiin (Naghavi ym., 2024). Ongelman ratkaisemiseksi tarvitaan infekƟoita 

ehkäisevien toimien lisäksi uusia hoitovaihtoehtoja. Faageihin pohjautuvia hoitoja tutkiƫin jo ennen 

anƟbiooƩeja, ja faagien ainutlaatuiset ominaisuudet tekevät niistä lupaavan vaihtoehdon bakteeri-

infekƟoiden hoitamisessa. Toisin kuin anƟbiooƟt, faagit tuhoavat bakteereita spesifisesƟ, joten ne 
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aiheuƩavat vähemmän sivuvaikutuksia kehon mikrobistolle. Vaikka joissain tapauksissa on havaiƩu, eƩä 

ihmisen immuunipuolustus kykenee neutraloimaan faageja, niiden on kuitenkin osoiteƩu olevan yleisesƟ 

turvallisia. (UyƩebroek ym., 2022). Kehon muodostamat vasta-aineet faageja kohtaan myös usein poistuvat 

vuoden sisällä annetusta faagihoidosta (Łusiak-Szelachowska ym., 2022). Faagit kykenevät monistumaan ja 

mutatoitumaan, mikä voi mahdollistaa harvemmin anneƩavan hoidon. Bakteerit voivat jopa 

uudelleenherkistyä faageille ja anƟbiooteille faagi-anƟbiooƫyhdistelmälle alƟstuessaan. Yhdistämällä faagit 

ja anƟbiooƟt voidaan saavuƩaa synergisƟnen anƟbakteerinen vaikutus. (Diallo & Dublanchet, 2022).   

 

Yhdistelmähoidoilla on tulevaisuudessa mahdollisuus olla osa yleisiä hoitosuosituksia, varsinkin AMR-

bakteeri-infekƟoiden hoitamisessa. Tällä hetkellä yhdistelmähoitoja rajoiƩaa niiden tehoa ja turvallisuuƩa 

tukevien kliinisten tutkimusten puute. Tämä johtuu osiƩain vaillinaisista tutkimussuunnitelmista sekä 

vaikeudesta siirtää yhdistelmähoidoista saatuja prekliinisiä tuloksia kliiniselle puolelle. Yhdistelmähoidoilla 

on kuitenkin onnistuƩu hoitamaan yksiƩäisiä poƟlaita, jotka ovat sairastaneet vaikeasƟ hoideƩavia 

bakteeri-infekƟoita (Pirnay ym., 2024). Yhdistelmähoidoista saatujen prekliinisten tulosten ennusteƩavuus 

kliinisiin Ɵlanteisiin on hankalaa, koska mallien pitäisi huomioida faagien, bakteerien, anƟbiooƫen sekä 

biofilmien vuorovaikutukset poƟlaissa. Lukuisten huomioitavien vuorovaikutusten takia myös valmiiksi 

määriteltyjen yhdistelmähoitojen kehiƩäminen on monimutkaista.  

 

Lisääntyvä faagitutkimus on helpoƩanut vuorovaikutusten ennustamista ja hoitojen kehiƩämistä (M. K. Kim 

ym., 2024). Perustutkimusta tarvitaan sekä valmiiksi määriteƩyjen eƩä personoitujen yhdistelmähoitojen 

kehiƩämiseen. Tähän mennessä suoritetuissa kokeissa eri faagien ja anƟbiooƫen yhdistelmiä on kokeiltu 

poƟlaalta eristeƩyä bakteerikantaa vastaan, kunnes sopiva yhdistelmä on löytynyt. Tällä tavalla 

yksilöllistetyn hoidon määriƩäminen on kallista ja työlästä. Nykyinen lääkehoitoja koskeva lainsäädäntö 

edellyƩää tällä hetkellä jokaiselta eri yhdistelmähoidolta tarviƩavat tehokkuuden ja turvallisuuden 

tutkimukset, joƩa hoito voidaan yleisesƟ hyväksyä. Onneksi kasvavat faagikirjastot, faagien muokkaaminen 

ja perustutkimuksesta saatava Ɵeto tarjoavat personoitujen hoitojen kehiƩämiselle uusia, tehokkaampia 

reiƩejä (Dedrick ym., 2019; Eskenazi ym., 2022). Faageihin liiƩyvä lainsäädäntö on kehityksen alla, mikä on 

merkiƩävää yhdistelmähoitojen kehityksen kannalta. Yhdistelmähoidot vaikuƩavat lupaavalta keinolta hillitä 

kasvavaa AMR-ongelmaa (European Medicines Agency, 2023). 
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