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Tiivistelma

Bakteerien kehittyva kyky suojautua mikrobildakkeiltad aiheuttaa vuosittain globaalisti merkittavan maaran
kuolemia ja taloudellisia kustannuksia lisdantyvien ja vaikeammin hoidettavien bakteeri-infektioiden myéta.
Maailmanterveysjarjesté (WHO) arvioi mikrobildakeresistenttien (AMR) bakteerien olleen osana noin 6,5
miljoonaa kuolemantapausta vuonna 2019. AMR-bakteeri-infektiot aiheuttavat joka vuosi
maailmanlaajuisesti kymmenien miljardien eurojen kulut heikentyneen tyon tuottavuuden seka
kasvaneiden terveydenhuoltokustannusten vuoksi. Mikrobilddkeresistenssin kehitys vaikeuttaa infektioiden
hoitamista nykymenetelmilla ja heikentaa muiden hoitojen, kuten leikkausten ja kemoterapian tehokkuutta.
Pitkittyneet ja hankaloituneet hoitojaksot johtavat kasvaviin terveydenhuollon kuluihin.

Nykyaan bakteeri-infektioita hoidetaan yleisesti antibiooteilla, vaikka antibioottiresistenssin lisddantymisen
myota antibioottien teho infektioiden hoitamisessa on heikentynyt jo vuosikymmenia. Antibiootit
aiheuttavat bakteereille valintapainetta, jonka seurauksena ne voivat kehittya resistenteiksi hoidoille.
IImiota kiihdyttaa antibioottien vaarinkaytto ja saamattomuus. AMR-ongelman korjaamiseksi esimerkiksi
WHO on sopinut jasenmaidensa kanssa toimintasuunnitelman, jonka tarkoitus on lievittdaa ongelmaa muun
muassa lisdaamalla tietoisuutta ongelmasta seka tehostamalla antibioottien vaarinkaytén valvontaa.

AMR-ongelman ratkaisemiseksi on myos kehitteilld uusia, vaihtoehtoisia hoitomenetelmia bakteeri-
infektioiden hoitamiseen. Naista vaihtoehdoista bakteriofagit (faagit) ovat luonnollisesti esiintyvia,
bakteereita infektoivia viruksia. Faagit infektoivat spesifisesti isdntdbakteerin, monistavat itsedan ja lopulta
tuhoavat isdntasolun, vapauttaen uusia faageja ymparistoon. Faageja kaytettiin kliinisesti infektioiden
hoitamisessa noin sata vuotta sitten, mutta niiden kaytto lansimaissa vaheni antibioottien yleistyessa.
Faagihoitojen hyodyntaminen kuitenkin jatkui Neuvostoliitossa ja Itd-Euroopassa.

Yhdistamalla tietyt faagit ja antibiootit on mahdollista saavuttaa synergistinen eli toisiaan vahvistava
antibakteerinen vaikutus. Faagi-antibioottiyhdistelmahoidot hyddyntavat faagi-antibiootti synergian
biologisia mekanismeja tehokkaamman hoitovasteen saavuttamiseksi. [Imi6é on havaittu

in vitro -tutkimusten lisaksi eldinkokeissa seka sataa kliinista tapausselostusta analysoivassa
retrospektiivisessa katsausartikkelissa.

Asiasanat: Mikrobiladkeresistenssi, faagi-antibioottiyhdistelmahoito, bakteeri-infektio, faagi-antibiootti
synergia
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1. Johdanto

Antibiootit ovat hyvin yleisesti 1940-luvulta asti kdytetty hoitomuoto bakteeri-infektioiden hoidossa.
Antibioottien teho infektioiden hoitamisessa on kuitenkin heikentynyt jo vuosikymmenia
mikrobilddkeresistenttien (AMR) bakteerien yleistyessa. Patogeeniset AMR-bakteerit aiheuttavat vuosittain
kasvavan maaran infektioita ja kuolemia ihmisilla, eldimilld ja kasveilla. Lisdantyva globalisaatio ja ihmisen
toiminta, varsinkin antibioottien vaarinkaytto, kiihdyttavat AMR-bakteerien leviamista. Antibiootit
aiheuttavat niille altistuville bakteereille valintapainetta, joka johtaa bakteerien mutatoitumiseen. Jokainen
bakteereissa tapahtuva mutaatio kohti antibioottiresistenssia vaikeuttaa infektioiden hoitamista, seka
muiden hoitojen, kuten kemoterapian ja leikkausten onnistumista. AMR on maailmanlaajuinen ja

hallitsematon ilmi6. (WHO, 2024).

Mikrobiladkeresistenssistd on tiedetty jo kymmenia vuosia ja vuonna 2015 Maailman terveysjarjestén
(WHO) jasenvaltiot hyvaksyivat maailmanlaajuisen toimintasuunnitelman antibioottiresistenssia vastaan
(engl. Global Action Plan to tackle AMR) (Demerec, 1948). Toimintasuunnitelman tavoitteena on muun
muassa ehkaista tartuntatauteja, vahentaa antibioottien vaarinkayttoa seka mahdollistaa toimiva ja
vastuullinen hoito kaikille sita tarvitseville turvallisilla ja tehokkailla 1adkityksilla. Ehkdisevien toimenpiteiden
lisdksi AMR-bakteeri-infektioiden hoitamiseen tarvitaan uusia hoitovaihtoehtoja. (WHO, 2015). Uusien
antibioottien kehittdminen ei ole rahallisesti kannattavaa, koska patogeeniset bakteerit pystyisivat
kehittymaan niille resistenteiksi, jolloin uudesta antibiootista tulisi nopeasti turha infektioiden hoidossa.
Taman lisdksi antibioottien maaradmisperusteita ja kdyton valvomista on tarkennettu. (Fowler ym., 2014;

Pirnay ym., 2024).

Antibioottien resistenssiongelman ratkaisuiksi on ehdotettu kehitteilld olevia sovelluksia, joita ovat
esimerkiksi uudet antimikrobit, isdnnan puolustuspeptidit, kasveista eristetyt sekundaarimetaboliitit tai
fytokemikaalit (Batoni ym., 2021; Parmanik ym., 2022). Edellisten lisdksi bakteriofagihoitoja on pidetty
lupaavina vaihtoehtoina varsinkin AMR-bakteeri-infektioiden hoidossa. Bakteriofageja (faagi) kaytettiin
ennen penisilliinin |0ytamista bakteeri-infektioiden hoitamiseen, mutta niiden kaytté vaheni, kun
antibioottihoidot yleistyivat. Faagihoitojen tutkimus on ollut uudessa kasvussa, koska AMR on levinnyt
huomattavasti. Faagit ovat luonnollisesti esiintyvia, itsedan monistavia, isantaspesifeja viruksia, jotka
infektoivat ja lopulta tuhoavat isantabakteerin. Infektoituneen bakteerin tuhoutuessa uusia faageja
vapautuu ymparistdon ja kierto toistuu. (WHO, 2025). Bakteerit voivat kehittda pysyvan

antibioottiresistenssin jopa 20 minuutissa, kun taas faagit pystyvat itse kehittymalla kiertamaan bakteerin



resistenssimekanismin (Gibson ym., 2018; Santos & Drake, 1994). Koska faagit ovat alatyyppispesifeja

bakteerien suhteen, ne tarjoavat houkuttelevia mahdollisuuksia ladketieteellisiin sovelluksiin.

Yksi faagien sovellusmahdollisuus on faagi-antibioottiyhdistelmahoidot, joissa faageja kaytetaan yhdessa
nykyaan maarattavien antibioottien kanssa bakteeri-infektioiden hoitamiseen. Yhdistelmahoidoilla on
osoitettu olevan tehokkaampi antibakteerinen vaikutus kuin jos sen osatekijoita kaytettaisiin yksinaan
(Torres-Barceld & Hochberg, 2016). Yhdistelmahoidot pohjautuvat faagi-antibiootti synergiaan (PAS), jonka
mekanismeja on kuvattu kattavasti kirjallisuudessa (Comeau ym., 2007). Bakteerit voivat esimerkiksi
uudelleenherkistya antibiootille faagi-infektion jalkeen, ja osa faageista kykenee hajottamaan bakteereita

nopeammin, kun bakteerit altistuvat subletaalille konsentraatiolle antibioottia. (Diallo & Dublanchet, 2022).

Tassa tutkielmassa syvennyn faagi-antibioottiyhdistelmahoitoon vaihtoehtona mikrobilaakeresistenttien
bakteeri-infektioiden hoitamisessa, yhdistelmahoidon mekanismeihin, seka yhdistelmahoidoilla
saavutettuihin kliinisiin tutkimustuloksiin. AMR-bakteeri-infektioiden osuus kuolemantapauksissa kasvaa

maailmanlaajuisesti ja siksi on tarkeda 16ytaa ratkaisuja ongelman hidastamiseksi.

2. Leviava mikrobilaakeresistenssi

2.1 Mikrobilaakeresistenssin kehitys ja vaikutukset

Bakteerien mikrobiladkeresistenssin kehittyminen on pitkdan jatkunut ongelma ja ilmié huomattiin jo
antibioottien kliinisen kayton alkuvaiheilla. Ensimmaiset tapaukset toimimattomista hoidoista ja resistenssin
aiheuttavista mutaatioista on raportoitu vuonna 1940, kun bakteereista eristettiin beetalaktamaasi-
entsyymid, joka pystyy inaktivoimaan beetalaktamaasi-luokan antibiootteja (Hunt & Kates, 2024). lImién
vakavuuteen havahduttiin uudestaan 1980-luvulla, kun mikrobiladkeresistentit kannat, varsinkin
metisilliinille resistentti Staphylococcus aureus (MRSA), levisivdt nopeasti (Summers, 2021). Nykyaan

mikrobilddkeresistenssi on maailmanlaajuinen ongelma.

AMR-bakteeri-infektioiden on arvioitu vaikuttavan maailmanlaajuisesti vuosittain noin 5 miljoonaan
kuolemantapaukseen seka aiheuttavan 66 miljardin Yhdysvaltain dollarin (USD) terveydenhoitokulut, joka
vastaa 0,7 % kaikista maailman terveyskuluista (McDonnell ym., 2024; WHO, 2023). Bakteeri-infektioiden

lisdantymiselld ja niiden hoitojen vaikeutumisella on vaikutus myds muihin hoitoihin. Esimerkiksi



vastustuskykya heikentdvaa kemoterapiaa saavat potilaat ja leikkauspotilaat ovat suuremmassa riskissa
sairastua vaikeasti hoidettaviin bakteeri-infektioihin, jotka jo itsessdan voivat olla este muiden
hoitomuotojen saamiselle. Hoitoresistentit bakteeri-infektiot pidentavat hoitoja ja voivat johtaa muiden
sairauksien syntyyn tai vammautumiseen (Durkin, 2004). Bakteeri-infektiot aiheuttavat kuluja myos
heikentyneen tyon tuottavuuden myo6ta, ja on arvioitu, ettd AMR-infektiot voivat kustantaa vuoteen 2050
mennessa noin triljoona USD terveydenhoitokuluissa sekd 1-3,4 triljoonaa USD taloudellisten

tuotannonvajeiden myéta (WHO, 2023).

Naghavi tutkimusryhmineen (2024) tutki mikrobildakeresistenssin maailmanlaajuista kehitysta vuosina
1990-2021, seka ennusti erilaisia tilannekuvia vuodelle 2050. Tutkimuksen mukaan pelkdstdan vuonna 2021
AMR-bakteeri-infektiot olivat osana noin 4,71 miljoonaa kuolemantapausta, joista 1,14 miljoonaa oli
infektion aiheuttamia. Maailmanlaajuisesti vuosina 1990-2021 alle 5-vuotiaiden mikrobildakeresistenssin
kehityksesta johtuva kuolleisuus laski, mutta yli 5-vuotiaiden kuolleisuus kasvoi. Yli 70-vuotiaiden kuolemat
lisdantyivat tarkasteluvalilla yli 80 %. Yleisesti ottaen gram-positiivisten bakteerien infektiot ovat olleet
helpommin antibiooteilla hoidettavissa kuin gram-negatiivisten aiheuttamat (Rajput ym., 2024). Naghavin ja
muiden tutkimuksessa kuitenkin havaittiin, etta kaikista patogeeneista gram-positiivisen MRSA:n osallisuus
kuolemantapauksissa lisdantyi eniten, noin 320 000 tapauksesta vuonna 1990 noin 680 000 tapaukseen
vuonna 2021. Tutkimuksessa ennustettiin, etta kehittamalla uusia gram-negatiivisiin bakteereihin
kohdistuvia laakkeita voitaisiin pelastaa noin 11 miljoonaa henkea vuosina 2025-2050, ja keskittamalla
AMR-ongelmaan lisaa resursseja, noin 92 miljoonaa ihmista. Tutkimuksen arvioiden mukaan
maailmanlaajuinen vaeston ikdadantyminen ja mikrobilddkeresistenssin kehittyminen johtaisi noin 10
miljoonaan kuolemantapaukseen vuonna 2050. Ikdantyvassa vdestdssa monisairaisuus ja
immuunipuutokset johtavat lisddntyneeseen riskiin kuolla bakteeri-infektioon. (GBD 2021 Fertility and

Forecasting Collaborators, 2024).

2.2 Mikrobilaakeresistenssia aiheuttavat ilmiot

Antibioottihoitojen tarkoitus on hidastaa bakteeri-infektioiden etenemistd ja tuhota patogeeniset bakteerit.
Antibiootit aiheuttavat bakteereille valintapainetta kehittya mikrobilddkeresistenteiksi muokkaamalla
bakteerien kasvuymparist6a epasuotuisaksi (Grenni ym., 2018). Kun bakteerit altistuvat antibiooteille alle
pienimman bakteerin kasvua estdvan pitoisuuden (engl. minimum inhibitory concentration, MIC),
bakteerien mutaationopeus kasvaa. Kiihtynyt mutaationopeus lisda bakteerien todennakoisyytta kehittaa
resistenssi vaikuttavia antibiootteja kohtaan. (Andersson & Hughes, 2012). Resistenssi voi ilmeta muun

muassa siten, etta bakteeri alkaa ilmentamaan entsyymia, joka inaktivoi antibioottia, kuten esimerkiksi



beetalaktamaasia, joka pilkkoo beetalaktaamiantibiootteja (Hunt & Kates, 2024; Yang, 2021).
Resistenssigeenit pystyvat levidmaan nopeasti bakteerien valilla horisontaalisen geeninsiirron (engl.
horizontal gene transfer) avulla. Taman mekanismin kautta bakteerit voivat saada resistenssigeeneja
ymparistosta 16ytyvasta geneettisestd materiaalista, vaihtamalla plasmideja muiden bakteerien kanssa, tai

profaagien genomista. (Summers, 2021).

Biologisten ilmididen lisdksi ihmisen toiminnalla on suuri merkitys AMR:n kehittymisessa. Lisdaantyva
antibioottien kaytto, vaarinkdytto ja antibioottien paatyminen ymparistoon ihmisen toimesta kiihdyttavat
mikrobilddkeresistenssin kehittymista (Klein ym., 2024). Keskeytynyt tai vaarin otettu antibioottildakitys ei
hoida infektiota kunnolla, vaan aiheuttaa kehon bakteereille epatarkoituksenmukaista valintapainetta. Myos
vaarin havitetyt ja teollisuudesta ymparistoon paatyvat antibioottijaamat lisdavat bakteerien valintapainetta
luonnossa. Lisddntynyt valintapaine kiihdyttda mikrobildakeresistenssin muodostumista ja vaikeuttaa

infektioiden hoitamista nykymenetelmilla.

2.3 Nykyhoidot ja rajoitteet

Nykyaan bakteeri-infektioita hoidetaan yleisesti antibiooteilla. Epailtdessa bakteeri-infektiota potilaalta
otetaan usein nayte bakteeriviljelya varten. Viljelyssa kestda tyypillisesti 8—12 tuntia, jonka jalkeen bakteeri
voidaan tunnistaa biokemiallisella kokeella tai massaspektrometrilla. Biokemiallisella kokeella bakteerikanta
tunnistetaan naytteesta |oytyvien ainutlaatuisten metaboliittien tai vasta-aineiden sitoutumisen avulla.
Massaspektrometrilla bakteerit taas tunnistetaan vertailemalla naytteesta saatuja proteiini- ja
rasvailmentymia tietokantoihin. Massaspektrometrien avulla bakteerien tunnistamisesta on tullut
tehokkaampaa, koska se on tarkempi ja nopeampi menetelma kuin biokemialliset kokeet. (Sloan ym., 2017).
Bakteerin tunnistuksen jalkeen tehdaan tyypillisesti antibioottiherkkyysmaaritys (engl. antibiotic
susceptibility test), jotta hoito voidaan paremmin kohdentaa kyseisen infektion bakteeria kohtaan.
Maarityksessa tutkitaan bakteerin herkkyytta tietyille antibiooteille viljelemalla bakteeria 2-5 paivaa eri
antibioottien kanssa. (Smith & Kirby, 2019). Maaritys vaatii paljon aikaa, eika sitd ole mahdollista toteuttaa
esimerkiksi silloin, kun potilaan tila on vakava ja hoitoa tarvitaan akuutisti. Kiireisissa tapauksissa potilaalle
voidaan maarata laajakirjoisia antibiootteja, jotka toimivat useimpien bakteeri-infektioiden hoitamisessa.
Laajakirjoisten antibioottien pitkittynyt kaytto johtaa ennen pitkda resistenttien kantojen muodostumiseen.
Antibiootteihin liittyy resistenssin lisaksi siis menetelmallisia rajoitteita, jotka varsinkin hitauden takia

pahentavat resistenssiin liittyvaa ongelmaa. (Yang, 2021).



Maailmanterveysjarjeston vuonna 2015 aloittama toimintasuunnitelma AMR-ongelman ratkaisemiseksi on
lisdnnyt paljon tietoisuutta AMR-bakteeri-infektioita ehkaisevasta ja ongelmaa korjaavasta toiminnasta.
Ohjelman tulokset ovat kuitenkin olleet vaihtelevia, ja AMR-infektioiden hoitamiseen tarvitaan
ennaltaehkadisevan toiminnan lisaksi uusia hoitomuotoja. (World Health Organization, 2021). Nykyiset
bakteeri-infektioiden ehkaisyn suositukset perustuvat pitkdlti MRSA:n ehkaisyn suosituksiin.
Tarkoituksenmukaisella antibioottien maaraamisella, eristamalla infektoidut terveista seka seulomalla ja
valvomalla MRSA:ta, on tutkitusti saatu vahennettya MRSA-infektioiden maaraa. Viela ei ole osoitettu
samankaltaisten ehkdisymenetelmien tehokkuutta gram-negatiivisten bakteerien aiheuttamien infektioiden
vahentamisessa. Koska gram-negatiivisilla bakteereilla on erilainen rakenne kuin gram-positiivisilla
bakteereilla, ja gram-negatiivisten bakteerien karbapeneemiresistenssi on levinnyt lahivuosina nopeasti

maailmalla, asiaa olisi tarkea tutkia lisaa. (Naghavi ym., 2024).

3. Bakteriofagit
3.1 Faagien biologia

Bakteriofagit eli faagit ovat bakteerisoluja spesifisesti infektoivia viruksia. Faageja |16ytyy lahes joka paikasta
maailmaa, missa niiden isantdabakteeria esiintyy. Arviolta faagipartikkelien maara maapallolla on 10731,
mika tarkoittaisi, ettd millilitrassa merivetta on 1078 faagipartikkelia. Faageilla on merkittava ekologinen
rooli bakteerien hajotuksessa varsinkin vesistdissa. Bakteerien ja faagien valilla vallitsee koevoluutio, jossa
bakteerit yrittavat jatkuvasti kehittya resistenteiksi niita infektoiville faageille, kun taas faagit yrittavat

kehittya infektoimaan isantdkantaansa tehokkaammin. (Abedon, 2021; Summers, 2021; Weitz ym., 2013).

Faagit jaotellaan tyypillisesti niiden morfologian tai elinkierron perusteella. Toiminnallisesti faagit voivat
kuulua joko lyyttisiin tai lauhkeisiin (engl. temperate) faageihin. Lyyttiset faagit infektoivat bakteerisolun,
monistuvat ja hajottavat isantasolun, minka jalkeen kierto toistuu. Lauhkeat faagit sen sijaan pystyvat
lyyttisen kierron lisaksi siirtya lysogeeniseen kiertoon, jossa itsensa monistamisen sijaan faagigenomi
integroidaan osaksi isdntdagenomia. Bakteerin genomiin integroitunut faagigenomi eli profaagi kopioituu
bakteerin tytarsoluihin isdntdsolun monistuessa, ja profaagi voi siirtya lyyttiseen kiertoon esimerkiksi
isdntdsoluun kohdistuvan stressin seurauksena. Profaagi voi parantaa infektoidun bakteerin kelpoisuutta
antamalla sille uusia ominaisuuksia. Bakteeri voin muun muassa saada profagilta antibiootti- tai
faagiresistenssin, tai kyvyn ilment&a virulenssitekijoita. (Duda, 2021; Weitz ym., 2013). Profaageilla on

erilaisia mekanismeja vaikeuttaa muiden faagien infektioyrityksia profaagin sisaltavaan isantasoluun. Talla



on merkitysta faagihoitojen ja faagi-antibioottiyhdistelmahoitojen suunnittelussa, missa kdytetdan lyyttisia

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

Caudovirales-lahkon faagit ovat yleisesti molekyylibiologian tutkimuksissa kaytettyja faageja, seka myos
lupaava vaihtoehto faagihoitojen sovelluksille. Kyseisen lahkon faagit ovat rakenteeltaan hannallisia ja
kantavat sisadllaan DNA-kaksoisjuostetta (dsDNA). Elektronimikroskooppien ja geenitekniikan menetelmien
yleistymisen myo6ta faagien rakenteen ja toiminnan tutkiminen on helpottunut merkittavasti. (Duda, 2021;

Piya ym., 2023).

3.1.1 Faagien rakenne ja toiminta

Morfologialtaan erilaisia faageja on paljon erilaisia, vaikka niiden toiminta jakautuukin karkeasti lyyttiseen ja
lysogeeniseen kiertoon. Terapeuttisten sovellusten kannalta dsDNA:ta kantavat Caudovirales-lahkon faagit
ovat merkittavia. Lahkoon kuuluu seka lyyttisia etta lauhkeita faageja, joista lyyttiset ovat jatkuvan
bakteereita hajottavan kierron takia tutkitumpia hoitotarkoituksiin. Caudovirales-lahkon faagille tyypillinen
rakenne on ikosahedraalinen kapsidi, johon on kiinnittyneena kauluksen avulla hanta. Hanta koostuu
ytimesta ja sen suojasta. Tyypilliseen rakenteeseen kuuluu lisaksi kauluskarvat, sekd hannan toisessa padssa
olevaan aluslevyyn kiinnittyneet lyhyet ja pitkat hantdkarvat. Caudovirales-lahko jakautuu edelleen kolmeen
heimoon: Siphoviridae, Myoviridae ja Podoviridae, joista kaikilla on omat rakenteelliset ominaispiirteensa.

(Duda, 2021).

Myoviridae-heimon T4-faagi on yksi tunnetuimmista faageista. Taman heimon faagien rakenteen tunnistaa
niiden kapsidin keskiosan pidentymastd, sekd kasaan puristuvasta hannasta. Podoviridae-heimon faageilla,
kuten esimerkiksi T7-faagilla, rakenne on T4:n kaltainen, mutta niiden hanta on huomattavasti lyhyempi.
Siphoviridae-heimon faageille taas ominaista on pitka, kasaan puristumaton hanta. A-faagi on tyypillinen
Siphoviridae-heimon faagi, jonka tutkimuksissa kadytetylla kannalla ei yleensa ilmene hantakarvoja, vaikka
luonnosta I6ytyvalla kannalta 16ytyy. Hantdakarvojen puuttuminen vaikuttaa vain A-faagin infektionopeuteen.
Kaikki edelld mainitut faagit (T4, T7 ja A) infektoivat Escherichia coli-kantoja. T4 ja T7 ovat lyyttisia faageja,
kun taas A on lauhkea faagi. (Duda, 2021).

Faagin kulkeutuessa ymparistdssaan, sen kauluskarvat havaitsevat ympariston olosuhteita ja sddtelevat sen

mukaan pitkien hantdkarvojen asennoitumista. Hantdkarvojen asennoituminen vaikuttaa suoraan faagin



kykyyn |6ytaa ja kiinnittya bakteerin kohderakenteeseen. Pitkissa hantakarvoissa esiintyy paljon
vaihtelevuutta faagien vililld, ja niiden morfologia méaarittelee faagin mahdolliset kohderakenteet ja
isdntdkannat. Pitkilla hantakarvoilla faagi tunnistaa kohteen ja kiinnittyy iséntdsolun pintaan. (Duda, 2021).
Esimerkiksi T4-faagi kiinnittyy pitkien hantdkarvojen avulla bakteerin pinnan lipopolysakkaridiin tai
ulkomembraaniproteiiniin (engl. outer membrane protein complex, OmpC). Kiinnittymisen jalkeen lyhyet
hantdkarvat avautuvat aluslevyn alta ja yrittavat kiinnittya kohderakenteeseen. Mikali lyhyet hantakarvat
kiinnittyvat tarpeeksi vahvasti kohteeseen, faagi kiinnittyy peruuttamattomasti bakteeriin pintaan ja infektoi

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

Lyhyiden hantasaikeiden sitoutuminen aiheuttaa suuren rakenteellisen muutoksen aluslevyssa. T4-faagilla
aluslevyn muoto muuttuu kuusikulmiosta tahden muotoiseksi. Samalla hdannan suoja supistuu ja hannan
ydin tyontyy bakteerin uloimman kerroksen lapi. Ytimen rautaa sisaltava karki on naulan muotoinen ja
pysahtyy ennen sisempia kerroksia. Hinndsta vapautuvat lysotsyymimolekyylit rei’ittavat
peptidoglykaanikerroksen, jolloin ydin siirtyy bakteerin solukalvolle. Solukalvoon muodostuu kanava, jota

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

DNA siirtyy faagin kapsidista tyypillisesti passiivisen diffuusion myota hannan kautta bakteerin sisille. Koska
kapsidin ei tarvitse avautua infektiossa niin kuin tyypillisilla viruksilla, se voi muodostua erittdin stabiiliksi,
minka takia faagit kestavat hyvin darimmaisia olosuhteita ja kemikaaleja. DNA on tiiviisti pakkautunut
kestavan kapsidin sisalle ja siirtyy injektiossa bakteeriin kokonaisena tai vaiheittain. DNA-injektion
yhteydessa faagit voivat siirtdaa bakteerin sisdlle myos proteiineja. Esimerkiksi T4-faagi injektoi DNA:n lisaksi
isdntdsolun nukleaaseja ja RNA-polymeraaseja (RNAP) muokkaavia proteiineja. Normaalisti nukleaasit
pilkkovat faagigenomia ja ovat yksi bakteerien puolustusmekanismi faagi-infektioita vastaan, mutta
muokattuina ne eivat enaa toimi. RNAP:n muokkaaminen vahentaa niiden sitoutumista bakteerigenomiin ja
lisaa faagigenomin luentaa. Jotkut faagit injektoivat omia RNAP:t3, jotka replikoivat tehokkaasti vain

faagigenomia. (Duda, 2021).

Injektion jalkeen lyyttisten faagien genomi replikoituu, muodostuu uusia faagipartikkeleita ja lopulta
lyyttiset entsyymit hajottavat isdantdsolun. Lauhkeilla faageilla, kuten esimerkiksi A-faagilla, taas isantasolun
olosuhteet maarittavat, integroituuko vai replikoituuko faagigenomi bakteerin sisalla. Faagigenomin
replikointi tapahtuu usein vaiheittain ja faagien geenit jaetaan aikaisiin ja myohaisiin geeneihin. Osalla

faageista genomiluenta tapahtuu kaskadina, jolloin aikaisten ja myohaisten geenien luennan valissa
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tapahtuu keskivaiheen geenien luentaa. Aikaisten geenien luenta alkaa Iahes heti DNA-injektion jalkeen ja
tapahtuu tyypillisesti isantdsolun RNAP:13. Aikaiset proteiinit usein estavat isantdsolun faageja pysayttavat
mekanismit sekad bakteerigenomin luennan. Faageilla, joilla DNA injektoidaan vaiheittain, loput genomista
siirtyy bakteerisoluun, kun aikaiset proteiinit ilmentyvat. Aikaiset geenit koodaavat lisaksi tekijoita tai
RNAP:t3, jotka mahdollistavat myodhaisten geenien luennan. Tyypillisesti faagipartikkelien rakenteet,
rakenteiden kokoamista tukevat kompleksit seka bakteerisolun hajottavat tekijat ilmentyvat myohaisista

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

Kaikkien uusien faagipartikkelien rakenteet ilmentyvat erikseen ennen rakenteiden yhdistamista. Kun DNA
on pakkautunut kapsidiin ja rakenteet yhdistyneet, tukiproteiinit hajotetaan ja kapsideihin lisataan
stabiloiva koristelu, minkd seurauksena faagipartikkelit saavuttavat lopullisen muotonsa. Jotta valmiit
faagipartikkelit padsevat vapautumaan, myoéhaisiin proteiineihin kuuluvat hajottavat proteiinit rikkovat
bakteerin rakenteen. Holiinit kertyvat bakteerin solukalvolle ja muodostavat pienid kanavia, joita pitkin
endolysiinit padsevat hajottamaan bakteerin soluseindn. Peptidoglykaanikerroksen hajottua, sisdakalvoon
kiinnittyneet spaniinit johtavat ulko- ja sisdkalvon yhteensulautumiseen, jolloin ulkokalvon rakenne muuttuu

ja uudet faagipartikkelit vapautuvat ymparistoon. (Duda, 2021).

3.1.2 Faagien suhde bakteereihin

Bakteerisolut suojautuvat usealla eri mekanismilla ympariston, kuten muiden mikrobien ja antimikrobien
aiheuttamalta stressilta. Rakenteellisesti bakteereita suojaa muun muassa effluksipumput, solukalvo seka
soluseina, joka on erilainen gram-positiivisilla ja -negatiivisilla bakteereilla. Moni bakteeri pystyy
sitoutuessaan tuottamaan solunulkoista polymeerista ainetta, joka muodostaa bakteerien ymparille
suojaavan biofilmin. Biofilmi luo fyysisen esteen bakteerien ja ymparistossa esiintyvien aineiden, kuten
antibioottien vilille, jolloin aineet eivat padset vaikuttamaan bakteereihin. (Zhou ym., 2015). Lis&ksi
bakteerit pystyvat reagoimaan ympariston muutoksiin. Esimerkiksi antibiootille altistuminen voi aktivoida
bakteerin stressivasteen (SOS-vaste) ja johtaa solun filamentoitumiseen eli suurentumiseen.
Filamentoituminen voi tapahtua antibioottialtistuksessa myos SOS-riippumattomasti ja filamentoitumisen
tarkoitus on suojata bakteeria antibiooteilta sekd fagosytoosilta muodostamalla fyysisesti etdisyytta ja
kasvattamalla solun pinta-alaa. (Justice ym., 2008). Bakteerit pystyvat suojautumaan faageilta usealla eri
menetelmalla, jotka voidaan jakaa synnynnaiseen (engl. innate) ja hankittuun (engl. adaptive)

puolustusjarjestelmaan.
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Bakteerien synnynndiseen jarjestelmaan kuuluvat restriktio-modifikaatiojarjestelma (engl. restriction-
modification systems) sekd abortoiva infektio. Abortoivassa infektiossa bakteerin sisdiset molekyylit
tunnistavat ja aktivoituvat, kun infektio on lapaissyt solun muut puolustusmekanismit. Molekyylien
aktivoituminen johtaa solun kuolemaan, jolloin infektio pysahtyy. Taman hetken kasityksen mukaan myos
bakteerien toksiini-antitoksiinijarjestelmat voivat toimia vasteena esimerkiksi faagi-infektion aiheuttamalle
stressille. Jarjestelman yllapito vaatii jatkuvaa antitoksiinien tuottamista, ja isdntdsolun proteiinisynteesin
estyessa antitoksiinien tuottaminen pysahtyy ja solu kuolee toksiinien vaikutukseen. Bakteerit voivat lisaksi
hyodyntaa restriktio-modifikaatiojarjestelmas, jossa usein ilmennetdan kahden tyyppisia entsyymeita:
restriktionukleaaseja sekd metyylitransferaaseja. Restriktionukleaasit tunnistavat ja katkovat spesifisid DNA-
sekvensseja, kun taas metyylitransferaasit muokkaavat isannan DNA:n vastaavia sekvensseja suojatakseen

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

Bakteerien hankittuun immuniteettiin kuuluu DNA:ta leikkaavat geenisakset (engl. clustered regularly-
interspaced short palindromic repeats, CRISPR), jotka on yleisesti tunnettu niiden geenitekniikan
sovelluksista (Summers, 2021). CRISPR-jarjestelman avulla bakteeri pystyy sailyttdamaan useita
faagigenomeita tunnistavia DNA-juosteita. Naistda DNA-juosteista bakteeri pystyy tuottamaan RNA:ta, joka
ohjaa cas-entsyymin pilkkomaan faagigenomin (Arias ym., 2022). Bakteerit pystyvat kehittymaan faageille
resistenteiksi saamalla mutaatioita pintaproteiineihinsa tai luopumalla niista. Luopuminen voi johtaa
bakteerien parempaan selviytymiseen ja samalla niiden virulenssin heikkenemiseen. (Leén & Bastias, 2015;

Morris ym., 2012).

Faagit ja bakteerit kehittyvat koevoluutiossa Punaisen Kuningattaren hypoteesin mukaisesti, jonka mukaan
saalistaja-saalissuhteessa eldvat organismit pyrkivat jatkuvasti sopeutumaan paremmin toisiaan kohtaan
(Morris ym., 2012). Bakteerit yrittdvat suojautua faagi-infektioilta, kun taas faagit pyrkivat infektoimaan
isdntasolujansa tehokkaammin. Jotkut faagit ovat kehittynyt niin pitkalle, ettd ne kykenevat hyédyntamaan

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

3.2 Faagihoitojen ja faagi-antibioottiyhdistelmahoitojen historia
Felix Hubert d’Herelle |10ysi faagit ensimmaisen kerran vuonna 1917. Faagien olemassaoloa
kyseenalaistettiin pitkddn ja niiden jopa epailtiin olevan vain monimutkaisia molekyyleja, koska niiden

rakennetta oli vaikea selvittaa ja eika niita voitu luokitella elollisiksi organismeiksi (Cengel, 2023; Summers,
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2021). Vuonna 1939 otetut ensimmaiset elektronimikroskooppikuvat paljastivat faagien rakenteen, minka

jalkeen faagit hyvaksyttiin virusten kaltaisina mikrobeina.

Faagien I6ytamisen jalkeen niitd on hyddynnetty muun muassa faagihoidoissa ja faagityypityksessa, jossa
tuntematon bakteeri tunnistetaan faagilla, jonka isdntdkirjo tunnettaan entuudestaan (Summers, 2021).
Faagihoidoissa faagien tarkoitus on tuhota infektion aiheuttama bakteeri. Faagien kayttoa
hoitotarkoitukseen alettiin tutkia pian niiden I6ytymisen jalkeen, ja niiden tehokkuus osoitettiin nopeasti
elainkokeissa. 1920- ja 1930-luvuilla faagihoitoja tutkittiin paljon ja vuoteen 1940 asti niita kaytettiin
onnistuneesti usean tartuntataudin hoitamisessa. Antibioottien ja sulfaladkkeiden l6ytymisen jalkeen
faagihoitojen tutkimukset vahenivat lansimaissa. Uudet laakkeet olivat laajakirjoisempia, niita oli helpompi
tuottaa ja niiden hoitoteho oli luotettavampi kuin faagihoidoilla. Faagihoitojen kdyttda rajoitti niiden
vaihteleva tehon lisdksi puutteellinen ymmarrys faagien biologiasta. (Dublanchet & Fruciano, 2008;

Summers, 2021).

Antibioottihoitojen yleistyessa faagihoitojen tutkimus kuitenkin jatkui Neuvostoliitossa, Itd-Euroopassa,
Georgiassa ja Brasiliassa (Almeida & Sundberg, 2020). Antibioottien ja faagien yhdistamistd hoidoksi on
tutkittu jo vuodesta 1940 asti (Diallo & Dublanchet, 2022). Faagi-antibioottiyhdistelmahoitojen
antibakteerinen teho huomattiin nopeasti in vitro, eldinkokeissa seka ihmisilla, kun sulfonamideja
yhdistettiin eri faagien kanssa (Macneal ym., 1942; Macneal ym., 1943; Zaytzeff-Jern & Meleney, 1941).
Nopeampaa bakteerien hajoamista havaittiin myds muilla faagi-antibioottiyhdistelmilla, kuten esimerkiksi
penisilliineilla ja stafylokokkeja infektoivilla faageilla. (Himmelweit, 1945). Yhdistelmahoidolla onnistuttiin
hoitamaan yksittdisia tapauksia endokardiittia, bakteremiaa, osteomyeliittia, peritoniissia seka akuutteja
pahanlaatuisia stafylokokki-infektioita (Macneal ym., 1943; MacNeal ym., 1945, 1946; Macneal & Blevins,
1945). Faagihoitojen ja yhdistelmahoitojen tutkimus oli kuitenkin vahaista antibioottien aikakaudella.
Mikrobiladkeresistenssin yleistyessa, erityisesti 1980-luvulla MRSA:n nopean leviamisen aikaan, muodostui
tarve uusille bakteeri-infektioiden hoitomuodoille. Uusien antibioottien kehittaminen ei ollut enaa
rahallisesti kannattavaa, koska bakteerit saattaisivat kehittda resistenssin uutta antibioottia vastaan niin
nopeasti. Uusien hoitomuotojen tarve johti faageihin perustuvien hoitotutkimusten maaran lisaantymiseen.

(Dublanchet & Fruciano, 2008; Summers, 2021).
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4. Faagi-antibioottiyhdistelmahoidot

4.1. Yhdistelmahoidot suhteessa nykyhoitoihin

Jotta faagi-antibioottiyhdistelmahoidot tulisivat osaksi nykyisid tunnustettuja hoitosuosituksia, on
valttamatonta, etta niiden tehosta ja turvallisuudesta saadaan tarpeeksi prekliinista ja kliinista nayttoa.
Yhdistelmahoidoilla voitaisiin hoitaa esimerkiksi diabeettisten haavojen ja palovammojen bakteeri-
infektioita sekd mikrobiladkeresistentteja infektioita. Yhdistelmahoidot tehoaisivat todennakdisesti myos
infektioihin, joissa esiintyy biofilmia. (Jokar ym., 2024; Pirnay & Kutter, 2021). Yhdistelmahoidoilla voitaisiin
valttya antibiootteihin liittyviltd ongelmilta ja haittavaikutuksilta. Yhdistelmahoidoissa faagien kaytto
mahdollistaa pienempien antibioottimaarien kayton, mika taas johtaisi antibioottien haittavaikutusten
vahenemiseen. Faageilla on kyky monistaa itsedan, joten hoitojen maara ja tiheys mahdollisesti myos
pienenisi. Lisdksi bakteerit kehittavat yhdistelmahoidoille resistenssin paljon hitaammin kuin yksittaiselle
antibiootille. (Yang, 2021). Yhdistelmahoidoilla on mahdollisuus jopa uudelleenherkistda bakteerit
antibiooteille ja faageille. Uudelleenherkistaminen voisi mahdollistaa tehokkaampien hoitojen

hyddyntdamisen infektioiden hoitamisessa.

Kirjallisuuden mukaan in vitro - ja in vivo -kokeissa yhdistelmahoitojen teho bakteeri-infektioiden
karkottamisessa on ollut vaihtelevaa. Ongelmia on esiintynyt prekliinisten tulosten siirtamisessa kliinisiin
tutkimuksiin. Tahan on vaikuttanut heikkojen tutkimussuunnitelmien lisdksi biologisen ympariston muutos
siirryttaessa mallista potilaaseen seka faagien viéliset biologiset erot. Polymikrobisessa, eli usean bakteerin
muodostavassa ymparistdssa yhdistelmahoidon tehokkuutta on hankala ennustaa. Lisaksi jokainen faagi on
biologinen yksild, jonka teho voi vaihdella huomattavasti toisistaan. (Jokar ym., 2024; Yang, 2021).
Yhdistelmahoitojen kinetiikasta ja dynamiikasta ei tiedeta viela kovin paljoa, ja varsinkin hoitoja, joissa
kaytetdan faagicoktailia eli usean faagin yhdistelmaa, on vaikeaa mallintaa lukuisten faagien keskenaisten

vuorovaikutusten takia (Molina ym., 2022).

Yhdistelmahoitoja varten faageja yleensa rikastetaan eli niiden pitoisuutta kasvatetaan kasvatuksen jalkeen,
jotta niiden pitoisuus lopullisessa hoitovalmisteessa on riittava. Jos faageja on tuotettu endotoksiineja
muodostavissa gram-negatiivisissa bakteereissa, niin rikastamisen vaiheessa endotoksiinit vakevoityvat
lopputuotteeseen. Endotoksiineita voidaan puhdistaa pois lopputuotteesta esimerkiksi
affiniteettikromatografialla ja ultrasuodattamalla (Hietala et al., 2019). Potilaaseen joutuessaan
endotoksiinit voivat aiheuttaa immuunijarjestelman yliaktivoitumisen, mika voi johtaa sepsikseen jo

rikastamista edeltdvissa, pienemmissakin pitoisuuksissa. Taman takia on tarkeda varmistua faagien
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kasvatuskannan turvallisuudesta sekd puhdistusmenetelmien toimivuudesta (Farhana & Khan, 2025).
Immuunijarjestelma voi aktivoitua myos faageja vastaan ja tuottaa faageja neutraloivia vasta-aineita, jolloin
yhdistelmahoidon tehokkuus heikkenee. Faageihin kohdistuvat vasta-aineet tyypillisesti katoavat

ihmiskehosta vuoden jalkeen yhdistelmahoidon paattymisesta. (Lusiak-Szelachowska ym., 2022).

Faagi-antibioottiyhdistelmia voidaan kehittdaa personoidusti tai valmiiksi maaritellyiksi hoidoiksi. Valmiiksi
maaritellyt yhdistelmahoidot ovat faagien ja antibioottien sekoituksia, joissa osatekijat pysyvat samoina ja
samoissa suhteissa. Niiden tehoa ei olla tadhdan mennessa pystytty osoittamaan, kun taas personoiduilla
hoidoilla on saatu lupaavia tuloksia (Pirnay ym., 2024). Tapauskohtainen hoitojen kehittdminen on kuitenkin

lainsdadannollisesti hankalaa seka aikaa ja resursseja kuluttavaa.

Ladkekehityksen lainsdadannodn kannalta faagit ovat haastavia, eika lansimaissa ole yhtaan faagia
hyodyntavaa, myyntiluvan saanutta hoitoa. Jokaiselta lddkkeelta ja hoidolta vaaditaan riittdva varmuus
turvallisuudesta, tehokkuudesta ja toistettavuudesta. Koska jokainen faagi ja siten myos yhdistelmahoito on
erilainen, kuuluisi jokaisen yhdistelmahoidon kayda lapi ladkkeilta vaadittu lupamenettely. Yhdysvaltain
elintarvike- ja ladkevirasto (engl. Food and Drug Administration, FDA), Yhdysvaltain kansallinen
terveysinstituutti (engl. National Institutes of Health, NIH) seka Euroopan laakevirasto (engl. European
Medicines Agency, EMA) ovat huomanneet yhdistelmahoitoja koskevat lainsdadannoélliset ongelmat seka
aloittaneet lainsaadannon valmistelun asian korjaamiseksi. Uudistetut lait mahdollistaisivat
yhdistelméahoitojen yksinkertaisemman lupamenettelyn samalla varmistaen, ettd lainsdadanndlliset
vaatimukset kuitenkin tayttyvat. Uudistetut lait tulevat todennakoisesti vastaamaan pitkalti timan hetken

biologisten ladkkeiden, kuten vasta-aineiden, saatelya. (European Medicines Agency, 2023).

4.2 Faagi-antibiootti synergia

Synergia on ilmid, jossa vaikuttavien tekijoiden yhteisvaikutus on suurempi kuin yksittdisten tekijoiden.
Faagi-antibiootti synergian (PAS) myo6ta faagi-antibioottiyhdistelmahoidoilla voidaan saavuttaa parempi
antibakteerinen teho kuin pelkilla faageilla tai antibiooteilla (Torres-Barcelé & Hochberg, 2016).
Yhdistelmadhoidoissa kaytetaan tyypillisesti matalampia pitoisuuksia antibioottia kuin nykyhoidoissa, jotta
synergian vaikutus olisi mahdollisimman suuri. Liian korkeilla pitoisuuksilla antibiootti hajottaa bakteerin
ennen kuin faagin tuottamat entsyymit tuhoavat solurakenteen. Faageja ei ehdi muodostumaan yhta paljoa
kuin ilman antibioottia, mikali solun hajoaminen on ennenaikaista. Kirjallisuudessa on kuvattu 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 lahtien ovat osoittaneet, ettda AMR-bakteerin altistuessa faagi-
infektiolle, bakteeri voi herkistya uudelleen antibiooteille, joita kohtaan se on aikaisemmin ollut resistentti
(Kuva 1C) (Diallo & Dublanchet, 2022; Zilisteanu ym., 1962; Zilisteanu ym., 1969). Lisdksi bakteerien
altistaminen antibiooteille voi uudelleenherkistda ne faageille tai jopa taysin palauttaa faagien infektiokyvyn
(Neter, 1941). Bakteereilla tapahtuu evolutiivista kompromissia (engl. evolutionary trade-off) eli yhden
ominaisuuden kehittyminen johtaa toisen ominaisuuden katoamiseen tai heikkenemiseen. Kun bakteeri
kehittaa resistenssin antibioottia tai faagia kohtaan, se todennakoisesti luopuu toisesta
resistenssimekanismista, jolloin se uudelleenherkistyy toiselle antibiootille tai faagille. (Chan ym., 2018; Ho

ym., 2018).

4.2.2 Kohdistuminen eri rakenteisiin

Faagi-antibioottiyhdistelm&hoidossa faagit ja antibiootit voivat kohdistua bakteerin eri rakenteisiin (Kuva
2B), mika hidastaa bakteerien lisddntymisté ja resistenssin muodostumista. Bakteereille resistentin
muodostaminen on vaikeampaa, kun niihin kohdistuu lyhyessa ajassa hyokkays useaa reittia pitkin
(Manohar ym., 2020; Torres-Barceld & Hochberg, 2016). Samankaltainen ilmi6é on havaittu faagicoktaileilla,
joissa useat faagit infektoivat samoja bakteereita eri reseptoreiden kautta. Talléin moniladkeresistenssin
(engl. multi-drug resistance) kehittyminen on epatodennakoisempaa kuin bakteerien altistuessa yksittdiselle

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

4.2.3 Muutokset bakteerisolun hajoamisessa ja morfologiassa

Osa bakteereista kykenee filamentoitumaan altistuessaan antibiootille, pyrkien vahentdamaan antibiootin
vaikutusta. Tutkimuksissa on havaittu, ettd faagit pystyvat lisddntymaan tehokkaammin filamentoituvissa
bakteereissa, sekd joko nopeuttamaan tai hidastamaan bakteerin hajoamista (Comeau ym., 2007; M. Kim
ym., 2018). Bakteerin hajoamisen nopeus faagi-antibioottiyhdistelmilla on riippuvaista bakteeria
infektoivasta faagista, antibiootista, sen pitoisuudesta seka isantdbakteerista (Diallo & Dublanchet, 2022;
Fothergill ym., 2011; M. Kim ym., 2018). Nopeammalle hajoamiselle ei ole osoitettu tarkkaa mekanismia,
mutta Comeau kollegoineen (2007) ovat ehdottaneet, ettd ilmio johtuisi siitd, ettd bakteerin
filamentoituminen aiheuttaisi sen peptidoglykaanikerroksessa hairioita. Ryhman hypoteesin mukaan nama
hairiot herkistavat tiettyjen bakteerien peptidoglykaanikerrokset faagien hajottaville entsyymeille

(lysotsyymit, holiinit), minka takia bakteeri hajoaa nopeammin (Kuva 1A). Nopeamman hajoamisen
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yhteydessa on havaittu, ettd bakteereista vapautuu silti |ahes yhta paljon faagipartikkeleita kuin pelkkien
faagien hajottaessa bakteerit (Comeau ym., 2007). Tama havainto viittaa siihen, ettd uusien faagipartikkelien

tuotanto tehostuu, kun isdntdbakteeri altistuu faagi-infektion lisdksi antibiootille.

Tutkittaessa filamentoituvia bakteereita, jotka hajoavat faagien vaikutuksesta yhta nopeasti kuin faagi-
antibioottiyhdistelman vaikutuksesta, on havaittu, etta yhdistelmalle altistuneet bakteerit vapauttavat
hajotessaan enemman faagipartikkeleita (Comeau ym., 2007). Comeau kollegoineen (2007) on ehdottanut,
ettd tehostunut faagien tuotanto johtuu filamentoituvien bakteerien metabolian muutoksista, jotka
edistavat faagien maaraa esimerkiksi nopeuttamalla faagipartikkelien kasautumista. Kun filamentoituvat
bakteerit hajoavat faagi-antibioottiyhdistelmalle hitaammin kuin pelkalle faagille, ilmion merkitys korostuu.
Kim kollegoineen (2018) on ehdottanut, ettd jotkut filamentoituvat bakteerit hajoavat hitaammin, koska
faagien tuottamat holiinit eivat ehdi kertymaan yhta nopeasti bakteerien laajentuneille sisdkalvoille kuin
ilman filamentaatiota. Koska bakteerien hajotus hidastuu, myos faagien tuotanto pitkittyy ja lopulta

bakteerien hajotessa niista vapautuu enemman faagipartikkeleita.

4.2.4 Faagien aikaansaama antibioottien kulkeutuminen biofilmiin

Osa bakteereista pystyy muodostamaan biofilmin, joka suojaa niitd muun muassa antibiooteilta. Faagi-
antibioottiyhdistelmahoito toimii biofilmeja vastaan tehokkaammin kuin pelkka antibiootti tai faagi yksindan
(Chaudhry ym., 2017). Faagien tuottamat hajottavat entsyymit, kuten esimerkiksi depolymeraasit ja
endolysiinit, hajottavat biofilmin rakennetta, jolloin antibiootit pdasevat vaikuttamaan ladhemmas
bakteereita (Kuva 1D) (tusiak-Szelachowska ym., 2020; Moryl ym., 2023). Yhdistelmahoidolla on onnistuttu

havittdmaan eri bakteerikantojen tuottama biofilmeja (Morrisette ym., 2020; Necel ym., 2022).
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Kuva 1. Faagi-antibiootti synergian mekanismeja. Faagien elinkierto (1A) nopeutuu, kun niiden infektoima bakteeri
altistuu subletaalille konsentraatiolle antibioottia (2A). Kun bakteeriin kohdistuu antibakteerinen vaikutus vain yhta
reittia pitkin (1B), sen jakautuminen on nopeampaa ja resistenssin kehittyminen todennakéisempaa kuin silloin, kun
vaikutus tapahtuu usean reitin valityksella (2B). Antibioottiresistentti bakteeri kykenee inaktivoimaan
antibioottimolekyyleja (mustat neliét, punaiset neliét kuvaavat inaktivoituja molekyyleja) (1C). Faagi-infektion
seurauksena bakteeri ei kykene inaktivoimaan antibioottia ja uudelleenherkistyy sille (2C). Bakteerin tuottama, sita
ympardiva ja suojaava biofilmi (kupla) heikentda antibioottien (mustat neliét) vaikutusta bakteeriin (1D). Faagien
tuottamat entsyymit (tdhdet), esimerkiksi holiinit ja endolysiinit, pystyvat hajottamaan biofilmia, jolloin antibiootit
padsevat lahemmas bakteeria ja pystyvat tehokkaammin vaikuttamaan bakteeriin (2D). Kuvan elementit eivat ole
kooltaan tai maaraltaan todellisissa suhteissa. Nuolen paksuus rivien 1 ja 2 valilla kuvastaa ilmion tai vaikutuksen
voimakkuutta.

4.3 Faagi-antibioottiyhdistelmahoitojen kehittaminen
Faagi-antibioottiyhdistelmahoitojen kehittdminen kohdistuu talla hetkelld personoituihin tai valmiiksi
maariteltyihin hoitoihin. Personoiduissa hoidoissa kaytettavat faagit ja antibiootit maaraytyvat vasta
infektion aiheuttavan bakteerikannan selvittya, kun taas valmiiksi maaritellyissa hoidoissa faagit ja
antibiootit pysyvat samoina. Yhdistelmahoidoissa voidaan hyddyntaa faagicoktailia eli usean faagin
yhdistelmaa, seka kayttda useaa antibioottia. Valmiiksi maaritellyissa hoidoissa kdytetaan tyypillisesti
faagicoktaileja, jotta hoitoa voidaan kohdentaa laajempaa bakteerikirjoa vastaan. Yhdistelmahoidoissa
faagien maaralle on kuitenkin raja, silla mita enemman hoidot sisaltavat faageja ja antibiootteja, sita
vaikeampaa on ennustaa faagien ja antibioottien keskinaisia vuorovaikutuksia (Molina ym., 2022). Nykyiset
prekliiniset mallit eivat pysty tarkasti ennustamaan potilaan infektioalueen vuorovaikutuksia, minka takia on
tarkeaa kokeilla yhdistelmahoitoa etukdteen potilaalta eristettyd, infektiota aiheuttavaa bakteeria vastaan
(M. K. Kim ym., 2024). Faagien infektiotehokkuutta yhdistelmdhoidossa voidaan yrittda parantaa
muokkaamalla faagien rakennetta ja harjoittamalla niita tiettyja bakteerikantoja vastaan (Dedrick ym., 2019;

Eskenazi ym., 2022). Biofilmia sisaltavien bakteeri-infektioiden hoidossa tehokkuutta voidaan parantaa
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lisédmalla yhdistelmahoitoon biofilmia hajottavia entsyymeitd, kuten holiineita (M. K. Kim ym., 2024).
Lisaksi yhdistelmahoitojen jakautumista kehossa, stabiilisuutta seka faagien immunoneutralisaation
valttdmistad voidaan tehostaa muokkaamalla lopullista valmistetta muun muassa kapseloimalla faagit

lipidirakenteeseen. (Malik ym., 2017).

Ladkevalmistajat suosivat valmiiksi maariteltyjen yhdistelmahoitojen kehittamista, koska niita voitaisiin
tuottaa ja myyda suoraviivaisemmin. Lisaksi |adketeollisuutta koskevat lait ovat rakentuneet kemiallisten
|adkeainemolekyylien ymparille, minka takia muuttumattomien hoitojen kaupallistaminen on helpompaa
kuin personoitujen hoitojen. Kim ja kollegoiden (2024) tutkimuksessa tutkittiin menetelmaa, jolla voitaisiin
toistettavasti kehittda tehokkaita faagi-antibioottiyhdistelmahoitoja. Ryhma loi menetelmalla kolme
yhdistelmahoitoa, joiden tehokkuus oli vahintdan 96 % kliinisia P. aeruginosa -kantoja (153) vastaan.
Menetelma toimi myds biofilmissa, kliinisissa S. aureus -kannoissa, kliinisten S. aureus - ja P. aeruginosa -
kantojen yhteiskasvuissa, seka in vivo hiirien tuoreiden haavojen hoidossa. Ryhma jakoi samaa isantaa
infektoivat faagit niiden kohderakenteen perusteella komplementaarisiin ryhmiin (engl. complementarity
groups). Tutkimuksessa havaittiin, etta jos saman ryhman faageja kdytettiin ja P. aeruginosa kehittyi
resistenssi yhta vastaan, niin resistenssi koski myos muita saman ryhman faageja, eli bakteerille kehittyi
ristiresistenssi (engl. cross-resistance). Menetelma perustui siihen, ettd yhdistamalla useita faageja, joilla on
ei-paallekkaisia reseptorivastaavuusluokkia, (engl. Non-redundant receptor complementary group" voidaan
kehittaa tehokkaita yhdistelmahoitoja. Faagicoktailien havaittiin myods estavan resistenssin muodostumista
bakteereissa. Tutkimuksessa havaittiin spesifisid vuorovaikutuksia komplementaari-ryhmien sisalla seka
niiden vuorovaikuttaessa tiettyjen antibioottien kanssa. Esimerkiksi tyypin IV pili -faagit toimivat toistuvasti

synergistisesti betalaktaamien ja aminoglykosidien kanssa.

Nykymenetelmilld personoitujen yhdistelmahoitojen kehittdminen kestda kauan, koska yhdistelmahoitoa
kokeillaan infektiota aiheuttavaa bakteeria kohtaan, ennen hoidon antamista potilaalle. Personoitujen
yvhdistelmahoitojen kehittaminen on lisaksi tyolasta, kallista ja vaatii kattavat faagikirjastot hoitojen
laatimiseen. Personoiduilla yhdistelmahoidoilla odotetaan kuitenkin saavutettavan parempia hoitovasteita

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

4.4 Tuloksia yhdistelmahoidosta
Faagi-antibioottiyhdistelmahoidoista [6ytyy melko vdahan hoidon toimivuutta tukevaa kliinista tutkimusta.

Yhdistelmahoitojen tehokkuus varsinkin mikrobilddkeresistentteja bakteeri-infektioita vastaan on pystytty
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osoittamaan osassa in vitro - seka in vivo -kokeita. (Luo ym., 2022; Necel ym., 2022). Tulokset ovat yleisesti
kuitenkin olleet vaihtelevia, koska jokainen erilainen yhdistelmahoito on kdytdannéssa oma hoitonsa.
Yhdistelmahoitojen tutkimuksia on toteutettu, mutta ne ovat usein epdonnistuneet huonon
tutkimussuunnitelman takia. Kokeissa on esimerkiksi kdytetty epastabiileja faagivalmisteita, jotka ovat
menettaneet tehonsa sailytyksen aikana, tai jatetty kokeilematta infektoiko annettu faagi potilaalta
eristettya bakteerikantaa (Abedon, 2019; Jault ym., 2019). Faagit infektoivat bakteereita spesifisesti, eika
pelkan infektiota aiheuttavan bakteerilajin selvittaminen riita. Siksi on tarkeaa selvittda tarkka bakteerikanta
ja kokeilla etukateen, mitka faagit kyseista kantaa pystyvat infektoimaan. (Pirnay & Kutter, 2021).
Onnistuneita yksittaistapauksia personoidun yhdistelmahoidon kdytdsta on kuitenkin kuvattu useita (Pirnay

ym., 2024).

Pirnayn ja kollegoiden (2024) katsausartikkelissa koottiin dataa sadasta vakavaa bakteeri-infektiota
sairastavasta potilaasta, joita hoidettiin faagihoidolla tai faagi-antibioottiyhdistelmahoidolla. Artikkeliin
koottujen tulosten mukaan yhdistelmahoidot olivat turvallisia ja tehokkaita alahengitystie-, iho-,
pehmytkudos- ja luuinfektioiden hoitamisessa. Kaikilla hoidoilla saatiin aikaan 77,2 % kliinisen oirekuvan
parantuminen ja infektio havitettiin 61,3 % tapauksissa. Ilman samanaikaista antibioottikuuria faagihoito
havitti infektion 70 % (odds ratio = 0,3) pienemmalla todennakoisyydella, eli yhdistelmahoito toimi
paremmin infektion karkottamisessa. Yhdistelm&hoitoa saaneista 90 % (9/10) potilaista havaittiin PAS
hoidonmaarityksessa in vitro. Infektion aiheuttanut bakteeri kehittyi faagiresistentiksi 43,8 % (7/16) pelkkaa
faagihoitoa saaneilla potilailla. Osassa faagiresistenssin kehittaneista bakteereista havaittiin heikentynytta
virulenssia ja antibiooteille uudelleenherkistymistd. Immuunineutralisointia havaittiin 38,5 % (5/13)
tapauksista ja hoitoon liittyvia lievia sivuvaikutuksia 7 % (7/100) potilaalla. Artikkeli siis osoittaa, etta
personoidut faagi-antibioottiyhdistelmahoidot ovat turvallisia. Artikkelin kuvaamien tapausten mukaan
yhdistelméahoitoja onnistuttiin kdyttdmaan myos preadaptoiduilla faageilla sekd mukauttamalla

keskeneraista hoitoa.

5. Yhteenveto ja johtopaatokset

Mikrobiladkeresistentit bakteeri-infektiot on kasvava, maailmanlaajuinen ongelma, joka johtaa vuosittain
miljooniin kuolemantapauksiin (Naghavi ym., 2024). Ongelman ratkaisemiseksi tarvitaan infektioita
ehkaisevien toimien lisdksi uusia hoitovaihtoehtoja. Faageihin pohjautuvia hoitoja tutkittiin jo ennen
antibiootteja, ja faagien ainutlaatuiset ominaisuudet tekevat niista lupaavan vaihtoehdon bakteeri-

infektioiden hoitamisessa. Toisin kuin antibiootit, faagit tuhoavat bakteereita spesifisesti, joten ne
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aiheuttavat vahemman sivuvaikutuksia kehon mikrobistolle. Vaikka joissain tapauksissa on havaittu, etta
ihmisen immuunipuolustus kykenee neutraloimaan faageja, niiden on kuitenkin osoitettu olevan yleisesti
turvallisia. (Uyttebroek ym., 2022). Kehon muodostamat vasta-aineet faageja kohtaan myds usein poistuvat
vuoden sisalla annetusta faagihoidosta (Ltusiak-Szelachowska ym., 2022). Faagit kykenevat monistumaan ja
mutatoitumaan, mika voi mahdollistaa harvemmin annettavan hoidon. Bakteerit voivat jopa
uudelleenherkistya faageille ja antibiooteille faagi-antibioottiyhdistelmalle altistuessaan. Yhdistamalla faagit

ja antibiootit voidaan saavuttaa synergistinen antibakteerinen vaikutus. (Diallo & Dublanchet, 2022).

Yhdistelmahoidoilla on tulevaisuudessa mahdollisuus olla osa yleisia hoitosuosituksia, varsinkin AMR-
bakteeri-infektioiden hoitamisessa. Talla hetkelld yhdistelmahoitoja rajoittaa niiden tehoa ja turvallisuutta
tukevien kliinisten tutkimusten puute. Tama johtuu osittain vaillinaisista tutkimussuunnitelmista seka
vaikeudesta siirtaa yhdistelmahoidoista saatuja prekliinisia tuloksia kliiniselle puolelle. Yhdistelmdhoidoilla
on kuitenkin onnistuttu hoitamaan yksittaisia potilaita, jotka ovat sairastaneet vaikeasti hoidettavia
bakteeri-infektioita (Pirnay ym., 2024). Yhdistelm&dhoidoista saatujen prekliinisten tulosten ennustettavuus
kliinisiin tilanteisiin on hankalaa, koska mallien pitdisi huomioida faagien, bakteerien, antibioottien seka
biofilmien vuorovaikutukset potilaissa. Lukuisten huomioitavien vuorovaikutusten takia myos valmiiksi

maariteltyjen yhdistelmahoitojen kehittdminen on monimutkaista.

Lisdantyva faagitutkimus on helpottanut vuorovaikutusten ennustamista ja hoitojen kehittamista (M. K. Kim
ym., 2024). Perustutkimusta tarvitaan seka valmiiksi maaritettyjen etta personoitujen yhdistelmahoitojen
kehittdmiseen. Tahdn mennessa suoritetuissa kokeissa eri faagien ja antibioottien yhdistelmia on kokeiltu
potilaalta eristettya bakteerikantaa vastaan, kunnes sopiva yhdistelma on 16ytynyt. Talla tavalla
yksil6llistetyn hoidon maarittdminen on kallista ja ty6lasta. Nykyinen ladkehoitoja koskeva lainsdadanto
edellyttaa talla hetkella jokaiselta eri yhdistelmahoidolta tarvittavat tehokkuuden ja turvallisuuden
tutkimukset, jotta hoito voidaan yleisesti hyvaksya. Onneksi kasvavat faagikirjastot, faagien muokkaaminen
ja perustutkimuksesta saatava tieto tarjoavat personoitujen hoitojen kehittamiselle uusia, tehokkaampia
reitteja (Dedrick ym., 2019; Eskenazi ym., 2022). Faageihin liittyva lainsdadanté on kehityksen alla, mika on
merkittavaa yhdistelmahoitojen kehityksen kannalta. Yhdistelmahoidot vaikuttavat lupaavalta keinolta hillita

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