ka kehitteilla
at vasta-aine-
keet todettaisiin
shokkaiksi covid-
9-taudin selattajiksi,
hiiden saatavuus

jaa rajalliseksi.
Virustutkija Giuseppe
Balistreri odottaa
Suomelta innova-
tiivisempaa otetta
taistelussa pa
vastaan.




Vasta-ainelaakkeita

riittaa

harvoille

Suomi ei hyodyntanyt koko osaamistaan

KATJA PULKKINEN

Covid-19-tautia vastaan kehitetdin ko-
vaa vauhtia biologisia ldakkeitd, jotka
perustuvat niin kutsuttuun passiivi-
immunisaatioon.

Passiivi-immunisaatiossa ihmisen
elimistoon viedddn valmiita vasta-ai-
neita. Niitd saadaan taudin sairasta-
neilta potilailta ja valmistetaan myds
keinotekoisesti laboratoriossa.

Kehoon tuotavilla vasta-aineilla ei
tavoitella pitkdaikaista suojaa, silld ne
sailyvit elimistossd vain rajallisen ajan.
Tam4 erottaa ne rokotteista, jotka tar-
joavat pysyvimmén immuniteetin ak-
tivoidessaan kehon oman vasta-aine-
tuotannon.

Koska rokotteiden vieminen siihen
vaiheeseen, ettd kansalaisten rokotta-
minen voidaan aloittaa, on pitkd pro-
sessi, vasta-aineista on toivottu véliai-
kaisratkaisua hankalaan tilanteeseen.

Vasta-ainehoitojen kehitystyo kes-
kittyy kolmeen kategoriaan: monoklo-
naalisiin vasta-aineisiin eli niin sanot-
tuihin mabi-ldakkeisiin, toipilasplas-
maan ja hyperimmunoglobuliiniin.

T4dtd juttua kirjoitettaessa hoidoista
on pisimmilld amerikkalaisen Eli Lil-
lyn tutkima bamlanivimab. Yhdysval-
tain ladkeviraston FDA myonsi mar-
raskuussa mabi-lddkekandidaatille hi-
takayttoluvan.

Luvan perusteella bamlanivimabia
saa antaa koronaan sairastuneille, joil-
la on lievi tai keskivaikea tauti mutta
korkea riski siihen, etti tauti etenee sai-
raalahoitoa vaativaksi.

Verenluovuttaja tekee hyvaa. Koro-
nataudista parantuneiden ihmisten
veriplasmaa testataan vakavasti
sairastuneiden hoitokeinona.

Mabi-ladkkeet ovat
tarkka-ampujia

Laboratoriossa massatuotetut mabi-
ladkkeet matkivat ihmiselimiston itse
tuottamia vasta-aineita. Niitd kdyte-
tddn moniin tarkoituksiin, esimerkik-
si tulehdusvilittdjaaineiden hillintd4n
autoimmuunisairauksissa.

Mabi-ladkkeet ovat varsinaisia tark-
ka-ampujia, silld ne sisaltavit vain puh-
taita vasta-aineita, jotka vaikuttavat
johonkin tiettyyn kehon tai taudinai-
heuttajan kohtaan tai ominaisuuteen.

Toisaalta tdssd piilee my6s niiden
ongelma, sanoo virologi Giuseppe Ba-
listreri, joka tutkii viruksia tyokseen
Helsingin yliopistossa ja australialai-
sessa Queenslandin yliopistossa.

“Monoklonaalisten vasta-aineiden
kehittiminen on haastavaa. Jos taudin-
aiheuttaja muuntuu, ei spesifin vasta-
aineen mekanismi valttdmétta endd pu-
rekaan sité vastaan, ja pitkd ldakekehi-
tystyd voi menna hukkaan”, Balistreri
kuvailee.

Riskid voidaan jonkin verran pienen-
tad kayttamalld virusladkkeissd muuta-
maa erilaista monoklonaalista vasta-ai-
netta.

Samalla juuri puhtaus on monoklo-
naalisten vasta-aineiden etu: kun tie-
detddn tarkkaan, mité tuote sisiltdd ja
miten se kehossa toimii, ennakoitavuus

lisadntyy.

Kolmannen vaiheen
suurtutkimuksia

Maailmassa on kéynnissa viitisenkym-
mentéd uuteen koronavirukseen liitty-
vad monoklonaalisten vasta-aineiden
tutkimushanketta, jotka ovat edenneet
ihmisilla tehtéviin kokeisiin asti.
Lidkekandidaateista muutama on

kliinisen tutkimuksen kolmannessa
vaiheessa, jossa aineita testataan isoilla
joukoilla sen jélkeen, kun niiden tehos-
ta ja turvallisuudesta on saatu myon-
teisid viitteitd pienemmissd ihmistut-
kimuksissa.

Eli Lilly tutkii parhaillaan bamlani-
vimab-lddkkeensd tehokkuutta koro-
natartunnan ehkdisyssd hoitokotien
tyontekijoilld ja asukkailla.

Amerikkalaisyhtio jatkaa toistakin
hankettaan, jossa lddkettd annetaan
koronataudin lievdd muotoa poteville,
kotihoidossa pérjaaville ihmisille. Tu-
loksia on luvassa tammikuussa.

Eli Lilly selvitti aiemmin vasta-ai-
neensa toimivuutta myds sairaalaan
joutuneilla, vakavaa covid-19-tautia
sairastavilla potilailla. He saivat ladket-
td moninkertaisesti suurempia annok-
sia kuin yhtién muissa tutkimuksissa.

Nimé kokeet jouduttiin kuitenkin
keskeyttimaan lokakuussa. Hanketta
rahoittanut Yhdysvaltain allergia- ja
tartuntatautien instituutti totesi tuol-
loin, ettd bamlanivimab ei ensimmiis-
ten 300 tapauksen perusteella tepsinyt
vaikeaan tautimuotoon, eikd tutkimus-
ta kannata jatkaa.

Yhdysvaltalainen bioteknologiayh-
ti6 VIR ja ladkejitti Glaxo Smith Kline
puolestaan tutkivat, vihentiddko vasta-
aine nimeltd VIR-7831 sairaalahoidon
tarvetta ja kuolleisuutta potilailla, joille
koronatauti muodostaa korkean riskin
esimerkiksi idn, ylipainon tai perus-
sairauden vuoksi.

Kuten bamlanivimab, myos VIR-
7831 hyokkdd suoraan koronaviruk-
sen kimppuun ja estdd viruksen péi-
syn soluihin vaikuttamalla sen piikki-
proteiiniin.

Yhdysvaltain véistyvin presidentin
Donald Trumpin syksyistd koronatar-

tuntaa hoidettiin Regeneron Pharma-
> > >
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ceuticals -yhtién kokeellisella Regn-
Cov2-ladkkeelld, joka on kahden eri
vasta-aineen yhdistelmaladke.

Lehden painoonmenon kynnyksel-
li myds tamin ladkkeen uutisoitiin
saaneen FDA:lta hatikayttoluvan ris-
kiryhmian potilaille, joilla on covid-
19-taudin lievé tai keskivaikea muoto.
Sen sijaan sairaalapotilaiden osalta Re-
generon ilmoitti jo aiemmin keskeyt-
tavansa kolmosvaiheen kliinisen tutki-
muksensa.

Maailman kalleimpia
ladkkeitd

Monoklonaalisten vasta-aineiden val-
mistaminen on hyvin tyoldstd. Niitd
kyetddn siksi tuottamaan ainoastaan
rajallisia médria.

Science-lehden mukaan Yhdysval-
tain hallinto on satsannut pelkastdin
Regeneronin ladkekandidaattiin 450
miljoonaa dollaria eli noin 385 miljoo-
naa euroa.

Investoinnilla suurvalta odottaa saa-
vansa vuoden 2020 loppuun mennessé
kayttoonsd 300 000 ladkeannosta. Se on
melko vahin maassa, jossa paivittdiset
tartuntaluvut hipovat jo kahtasataatu-
hatta.

Regeneron on tosin yhdistdmassa
voimiaan bioteknologiayhtié Rochen
kanssa tarkoituksenaan kasvattaa tuo-
tantoaan. Tlld tavoin kuukausittainen
valmistusmdédrd voisi nousta 250 000
annokseen, yhti6 lupailee.

My6s Eli Lillylld on suunnitteilla yh-
teishankkeita, joiden avulla se toivoo
voivansa lisdtd kapasiteettiaan ensi
vuonna.

Mutta onko téllaisilla maarilld oi-
keasti merkityst4?

Tutkija Giuseppe Balistrerin mielesta
asia nivoutuu vagjaamatta kysymyksiin
yhdenvertaisuudesta ja etuoikeuksista.

Kalleimmat ladkkeet hyddyttavat vain etuoikeutetuimpia,
Giuseppe Balistreri muistuttaa.

Uusi vasta-aine tarjoaa
erilaisen reitin

Balistrerilla on itsellddnkin takatas-
kussaan monoklonaalinen vasta-aine,
vieldpd aivan uudenlainen. Se perus-
tuu hénen johtamansa kansainviélisen
tutkimusryhméin merkittavdan 1oy-
dokseen, koronaviruksen uuteen kul-
kureittiin elimistossa.

Toisen tartuntareitin 16ytdminen
avaa ladkekehitykselle tdysin uusia
mahdollisuuksia.

"Virologina rakastan kaikkea tieteellista
kehitystyota, mutta on mietittava, mika
palvelisi mahdollisimman monia.”

”Monoklonaaliset vasta-aineet kuu-
luvat maailman kalleimpiin ladkkei-
siin, minkd vuoksi ne menevit vain
kaikkein etuoikeutetuimmille”, hin sa-
noo.

”Virologina tietenkin rakastan kaik-
kea tieteellistd kehitysty6td, mutta on tar-
kedd miettid, miké palvelisi pandemia-
tilanteessa mahdollisimman monia.”
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Sars-cov2-viruksen on tiedetty tun-
keutuvan soluihin tarttumalla niiden
pinnalla oleviin ace2-reseptoreihin.
Balistrerin ryhma havaitsi, ettd viruk-
sen pintaproteiinit tunnistavat soluis-
ta myo6s neuropiliini-1-reseptoreja
(nrpl), ja virus voi infektoida solun
myo6s niiden kautta. Nrpl-reseptoreja
on paljon esimerkiksi nendssa.

Ryhmin rakentama vasta-aine si-
toutuu juuri neuropiliiniin ja estdd ko-
ronaviruksen kiinnittymisen siihen.
Ainetta ei vield ole testattu ihmisilld,
mutta soluviljelméssd se on vahentd-
nyt tartuntaa tehokkaasti.

Balistrerin tietojen mukaan neuropi-
liiniproteiinin tukkivaa vasta-ainetta ei
ole kehitteilld missaan muualla. Patent-
ti uutuudelle on haussa.

Sitten odotetaan, tarttuisiko jokin
laakeyhti6 tilaisuuteen kehittdd aihiota
eteenpdin, silld tutkijoiden omat rah-
keet eivit siihen riita.

”Varsinkin laajat kliiniset tutkimuk-
set vaativat valtavasti rahaa’, Balistreri
$anoo.

”Jo tahan asti tehty kehitystyo on tul-
lut tuhottoman kalliiksi. Haemme kui-
tenkin rahoitusta jatkotutkimuksiin,
joissa hiirilld kehitetty aine muokataan
ihmiselle sopivammaksi.”

Balistreri korostaa, ettd kun kysees-
sd on vasta-aine, joka viruksen sijaan
vaikuttaa elimiston omaan reseptori-
proteiiniin, riskit pitdd selvittda erityi-
sen huolellisesti ja punnita ne suhteessa
hy6tyihin.



Hén my6s muistuttaa kehitteilld ole-
vien monoklonaalisten vasta-aineiden
suuresta maarasta.

”Kannattaa ensin odottaa, miti nii-
den tutkimuksista saadaan irti. Meidin
vasta-aineemme voi tarjota erilaisen
tien siind tapauksessa, ettd muut vaih-
toehdot eivit toimi.”

"Tarvitaan strategista
ajattelua”

Koronapandemian ratkaisukeinojen
valikoimaa olisi Giuseppe Balistre-
rin mielesté jarkevéd ohjata tietoisesti
sellaisiin, joiden kehittdminen on no-
peampaa ja saavutettavuus laajempi.

Hin kertoo, ettd mabi-ladkkeitd tut-
kitaan nyt péddasiassa injektioina eli
ruiskeina, mika tarkoittaa isoja ja kal-
liita annoksia.

Vasta-aineita ja muitakin viruslagk-
keiti voitaisiin kayttdd myos nendsuih-
keina. T4ll6in ne voitaisiin annostella
kohdennetummin pienempind maéri-
né ja samalla halvemmalla.

”Suihke olisi my6s yksi mahdollisuus

vahentdd sivuvaikutusten riskid, kun
laake ei paddy suoraan verenkiertoon.”

Miksi nendsuihkeet eivit siis ole ylei-
sempid?

”En ole havainnut, etté laakeyhtioilla
olisi niihin suurta kiinnostusta’, virolo-
gi vastaa.

Balistreri nakisi uudenlaisten ratkai-
sujen kehittdmisessd Suomelle erin-
omaisen mahdollisuuden. Jos pienilld
resursseilla yritetadn tehdd samaa, mité
isot tekevit, tullaan auttamatta jalkiju-
nassa.

“Pienen maan kannattaisi etsid uu-
sia innovatiivisia asioita ja panostaa
niihin. Nyt ovat tarpeen monenlaiset,
mielelldan edulliset vaihtoehdot. Maa-
ilmaa riivaa helposti tarttuva vaaralli-
nen tauti, josta huolimatta yhteiskun-
nan pitad pysyé toimintakykyisend.”

Tahén tarvitaan kuitenkin paitsi na-
kemystd myos koordinointia.

”Suomi olisi voinut heti pandemian
alussa koota parhaat virologinsa yhteen
tekemdidn kehitystyotd. Tilaisuus kui-
tenkin menetettiin, kun asiantuntemus
ja voimavarat jaivit hajalleen”

Vasta-aineita elainten avulla?

Koronaviruksen vasta-aineita olisi
mahdollista tuottaa myos eldinten
maitoon ja muniin. Idea on yksin-
kertainen: immunisoitu eldin tuottaa
ravintoa, jonka mukana vastustusky-
kya siirtyy sitd nauttivalle ihmiselle.

Esimerkiksi immunisoitujen ka-
nojen munimat munat sisaltavat vi-
rusten vasta-aineita. Munista puh-
distetut vasta-aineet ovat lisdksi
luonteeltaan sellaisia, ettd ne pyrki-
vat muodostamaan limakalvoille nii-

td suojaavan kerroksen.

Ennen laajoihin kliinisiin testeihin
padsya vaaditaan paljon pohjatutki-
musta. Néyttoa tillaisten menetelmien
tehosta nimenomaan uuden koronavi-
ruksen ehkaisyssa ei vield ole, ja mas-
satuotantolaitokset puuttuvat.

Australiassa on vastikdan kiynnis-
tetty aiheesta kliininen, ensimmaisen
vajheen tutkimus. Stanfordin yliopisto
selvittaa 48 koehenkil6lld ja verrokil-
la, kuinka turvallista ja hyvin siedettyd

h

Kemia-lehden kesakuun numerossa kerrottiin suunnitelmasta, jolla vasta-
aineita voitaisiin ammentaa kananmunista. Hankkeelle ei ole toistaiseksi

l6ytynyt rahoitusta.

Toipuneiden plasma
koekadytossa

Toinen laajalti tutkittava vasta-aine-
hoito on niin sanotun toipilasplasman
kaytto.

Hoidossa koronapotilaille annetaan
covid-19-taudista toipuneiden ihmis-
ten verestd valmistettua plasmaa, jon-
ka tarkoitus on edistd heidin parane-
mistaan.

Plasma ei ole tisméaase vaan sisdltdd
laajan kirjon eri tavoin toimivia vasta-
aineita - ja valitettavasti myds epéatoi-
vottuja komponentteja. Plasmassa voi
olla esimerkiksi erilaisia taudinaiheut-
tajia ja tulehdusvilittijdaineita, joten
se on tutkittava tarkoin ennen kayttoa.

Tuore huolenaihe liittyy interfero-
neihin.

Hiljattain havaittiin, ettd osalla va-
kavaan koronatautiin sairastuneista on
geneettinen immuunivastepuutos, joka
voi altistaa taudin hengenvaaralliselle
muodolle. Niiden ihmisten elimisto ei
tuota ykkostyypin interferoneja, jotka

> > >

kananmunista eristetty ja nenatippoi-
na annosteltava vasta-aine on ja miten
kauan se sdilyy elimistossa. Tuloksia on
luvassa joulukuussa.

Eldinperaisid tuottomenetelmia on
perusteltu niiden edullisuudella ja no-
peudella, joiden ansiosta ne voisivat
olla muita vaihtoehtoja laajemmin saa-
vutettavia.

Tunteet kuumenivat
ruokamessuilla

Espanjassa nousi lokakuussa kohu, kun
teneriffalaisdelegaatio esitteli San Se-
bastianin kuuluisilla gastronomiames-
suilla kananmunista tehtyd “koronan-
torjuntatahnaa”. Tahnalla terédstettyjen
perinneruokien vditettiin suojaavan
tautitartunnalta. Kasvomaskitkin voi-
si heittdd pois tahnaruokia sisaltavalla
joukkoillallisella.

Pian tapahtuman jilkeen Espanjan
kansallinen tutkimuskeskus CSIC il-
moitti, ettd moisia véitteitd ei tule esit-
tad ruokandyttelyissd. Sen sijaan tutki-
mustuloksia on julkaistava tieteellisis-
sd lehdissé, jotta ne voidaan arvioida
asianmukaisesti.

KEMIA



10

> > >

herittavit kehon immuunivasteen in-
fluenssainfektiossa.

Yli kymmenesosalla hengenvaaral-
lista covid-19-muotoa sairastavista
potilaista on jo ennen tartuntaa elimis-
tossddn vasta-aineita, jotka heikentévit
interferonien kykya taistella sars-cov-
2-infektiota vastaan.

Veriplasman toimivuudesta koro-
nataudin hoidossa on julkaistu yksi sa-
tunnaistettu vertaisarvioitu tutkimus,
joka kdynnistettiin Kiinan Wuhanissa
helmikuussa 2020.

Tutkijoiden tarkoituksena oli kokeil-
la toipilasplasmaa suurehkoon méaa-
rdan koronapotilaita, mutta heitd ei
tehokkaiden rajoitustoimien ansiosta
endd maaliskuussa tullutkaan sairaa-
loihin.

Plasmahoito ehdittiin siten antaa
vain noin 50 potilaalle. Heidén parane-
misessaan ei havaittu merkittavad eroa
verrokkeihin nihden. Toisaalta vakavia
haittavaikutuksiakaan ei ilmennyt.

Kiinalaistutkimus jii silti niin pieni-
muotoiseksi, ettei sen perusteella voida
tehdd luotettavia johtopédatoksia.

Lisitietoa plasmahoidon hyodylli-
syydestd ja turvallisuudesta on kui-
tenkin luvassa, sillé asiaa tutkitaan nyt
suuremmissa hankkeissa muualla maa-
ilmassa, myds Euroopassa.

SPR:n Veripalvelun ladketieteellisen
johtajan Jarkko Ihalaisen mukaan tut-
kimusnaytto on toistaiseksi ristiriitais-
ta.

”On lupaavia tuloksia ja on nollatu-
loksia”, hin kuvailee tilannetta.

”Ei kuitenkaan ole vakuuttavia tulok-
sia, jotka viittaisivat siihen, ettd hoito
olisi haitallista. Mutta onko se vakuut-
tavasti hyodyllistd, emme vield voi sa-
noa”

Jarkko Ihalainen haluaa kiittdd ko-
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Jarkko Ihalainen odottaa kiinnostuneena lisitietoa toipilasplasman tehosta

covid-19-taudin hoidossa.

Paidtoksen tieteelliset perustelut
osoittautuivat kyseenalaisiksi. Luvan
myontdminen herétti keskustelua mah-
dollisesta poliittisesta painostuksesta ja
huolen siit4, rapautetaanko talla tavoin
kansalaisten luottamusta virallisiin
instituutioihin.

"Ilman verenluovuttajien panosta tarkeaa
tutkimusta olisi mahdoton tehda.”

ronasta toipuneita ihmisié, jotka ovat
luovuttaneet vertaan ja sen my6té plas-
maansa.

“Ilman heiddn panostaan tirkedi
tutkimusty6td olisi mahdotonta tehdd.”

Tutkittu tieto on olennainen asia, jot-
ta rajalliset resurssit voidaan kohden-
taa oikein. Néayton puutteellisuudesta
huolimatta FDA myénsi jo elokuussa
veriplasmalle hatdkéyttoluvan covid-
19-taudin hoidossa.
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Kolmas vaihtoehto
on vilimuoto

Mabi-ladkkeiden ja toipilasplasman
ohella my6s hyperimmunoglobuliine-
ja tutkitaan jo laajoissa kliinisissd tut-
kimuksissa. ”Vasta-ainetiiviste” val-
mistetaan sellaisten verenluovuttajien
verestd, joiden kehossa on runsaasti
vasta-aineita.
”Hyperimmunoglobuliinit ovat oi-

keastaan plasman ja monoklonaalisten
vasta-aineiden vilimuoto”, Thalainen
kuvailee.

Toipilasplasman tavoin my6s hy-
perimmunoglobuliinit on tarkoitettu
hoitamaan sairastuneita, ei ehkdise-
madn tartuntoja.

“Mutta niissd on sama ongelma kuin
muissakin ladkkeissd, eli niiden saa-
tavuus ei tule ldhitulevaisuudessa ole-
maan laajaa”

Toitd saatavuudenkin eteen tehdddn
tosissaan.

”On kuvaavaa, ettd monet normaa-
lioloissa toistensa kanssa kilpailevat
plasmalddkeyhtiét ovat nyt lyoneet
hynttyyt yhteen ja ryhtyneet kehitta-
madn hyperimmunoglobuliinihoitoja
yhdessd” O

Kirjoittaja on vapaa tiedetoimittaja.
pulkkinen.katja@gmail.com



