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Koronaldake-ehdokkaita
on tutkijoiden tahtiaimes-
sa valtava maara. "Erityi-
sesti muutama on noussut
tarkempaan syyniin”,
kertoo professori Ilkka
Julkunen.

Esko Keski-Oja

Laaketutkijoiden
jahti kiihtyy

m Uutta koronavirusta
vastaan ei toistaiseksi
ole ladketta. Johonkin
muuhun sairauteen
tarkoitettu ladkitys
saattaisi kuitenkin
toimia myos covid-
19-taudin hoidossa.
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Kokonaan uuden lidkkeen kehittami-
nen on prosessi, joka vie vahintddn
vuosikymmenen. Tdsmélddkettd maa-
ilmalla juuri nyt riehuvaa koronavirus-
ta vastaan ei siis ehdité rakentaa alusta
alkaen.

Nopeampi vaihtoehto on kokeilla,
tepsisiko jokin markkinoilla jo oleva
aine myos covid-19-tautiin. Asiaa tut-
kitaan laajalla rintamalla.

”Seulonnassa on valtava maard 144-

keaineita’, toteaa virusopin professori
Ilkka Julkunen Turun yliopistosta.

Yhdisteistd pyritddn soluviljelmien
avulla selvittimdin muun muassa sit3,
voisivatko ne vaikuttaa viruksen tun-
keutumiseen soluun, sen lisdantymi-
seen solun sisdlld tai vapautumiseen
solusta.

Tdamdn hetken potentiaalisimmat
vaihtoehdot on kuitenkin rajattu muu-
tamaan.



“Maailman terveysjarjestd6 WHO on
aloittanut avoimen ladketutkimuksen
neljastd kandidaatista”, Julkunen ker-
too.

WHO:n esille nostamista ehdokkais-
ta ensimmdinen on remdesiviiri. Toi-
sena tulee hydroksiklorokiini tai sen
kanta-aine klorokiini.

Kolmas vaihtoehto on lopinaviirin
ja ritonaviirin yhdistelma. Neljds mah-
dollinen kandidaatti on sama yhdistel-
md, johon on lisitty vield interferoni
beta-la:ta.

Kaikkia nditd saa ainakin joissakin
maissa hyodyntdd jonkin ihmisten tai
eldinten sairauden hoitamiseen. Ndin
ne olisivat periaatteessa kaytettivissa
heti my6s uuden koronaviruksen ai-
heuttaman covid-19-taudin hoidossa,
jos niistd vain on siind hy6tya.

”Ensin pitdd kuitenkin mdéarittds,
toimivatko ne tehokkaasti ja turvalli-
sesti koronavirusta vastaan”, Julkunen
painottaa.

Ladkkeen kayton pitdd siis perustua
ndyttoon valmisteen tehosta ja turval-
lisuudesta. Niiden osoittaminen kont-
rolloiduissa kliinisissd kokeissa vaatii
sekin aikaa, joten aivan pikaisesti ei ko-
ronaldikettd 16ydy téallakdan keinoin.

Tarkedd on muun muassa haittavai-
kutusten minimoiminen.

”Tosin jos kyseessd on vakava, hen-
ked uhkaava ja hoitamattomana kuo-
lemaan johtava tauti, kuten covid-19
pahimmillaan on, tulee pohtia tarkasti
hyodyn ja haitan suhdetta”

Rasittava painostus

Koronalddketutkimuksen tahti on siis
kova. Sielld tailld vauhtia kiihdyttda
kuitenkin paitsi tutkijoiden oma into
my6s paivanpoliittiset syyt. Tieteen-
tekijoitd saatetaan potkia eteenpdin ja
johonkin tiettyyn suuntaan turhankin
kiivaasti.

”Niin ladkekehittdjind on stressaa-
vaa lukea esimerkiksi Donald Trum-
pin twiittejd’, puuskahtaa Turun yli-
opiston farmakologian ja ldakekehi-
tyksen professori Ullamari Pesonen.

”On ongelmallista, ettd ladkekandi-
daattia ajaa potilaiden kiyttoon tie-
deyhteison huolellisen tutkimuksen
sijaan Yhdysvaltain presidentin aavis-
tus”

Ongelman ydin piilee siind, ettd
korkealta taholta tuleva viesti tai jopa
suoranainen painostus voi vinouttaa
tutkimukselle jaettavia resursseja ja

vadristdd tutkimuksesta tehtdvid joh-
topadtoksid.

Pahinta on, ettd timd tapahtuu tilan-
teessa, jossa erityisesti pitdisi keskittyd
niihin ladketutkimuskohteisiin, jotka
ovat tieteen silmissé parhaita.

Hydroksiklorokiinin erinomaisuutta
korostava presidentillinen ohjaus saat-
taa toki osua oikeaankin. Yhdiste voi
osoittautua toimivaksi ladkkeeksi koro-
nataudin hoidossa, mutta minkaénlais-
ta varmuutta asiasta ei toistaiseksi ole.

”Sindnsé lupaavat alustavat tulokset
ovat perdisin pienen otoksen pilottitut-
kimuksista”, Pesonen painottaa.

”Niisti ei pidd uutisoida sévyyn, ettd
nyt on kaikki ratkaistu.”

Tepsisikd malarialdake?

Viruslddkkeet toimivat eri tavoin. Mo-
net lddkeaineet vaikuttavat suoraan vi-
rukseen ja sille olennaisiin entsyymei-
hin, kuten eri polymeraaseihin ja pro-
teaaseihin.

Toiset muuttavat isdntdsolun ympa-
ristdd virukselle epasuotuisaksi, kol-
mannet vahvistavat ihmisen omaa im-
muunipuolustusta.

Nain koronavirus
toimii

Kun virus on pujahtanut ihmi-
sen elimistoon, se tunnistaa tie-
tyn reseptorin solujen pinnassa.
Reseptori on kuin ovi, jonka vi-
rus avaa ja padsee niin tunkeu-
tumaan solun sisuksiin.

Solun sisalld virus hyodyntaa
isintdsolun prosesseja, joiden
avulla se monistaa itseddn. Lo-
pulta iséntdsolu hajoaa ja pais-
tdd ndin uudet virukset matkaan
tartuttamaan seuraavia soluja.

Uusi koronavirus Sars-CoV-2
sitoutuu ACE2-reseptoriin, joita
on erityisesti ihmisen keuhkojen
pintasolukossa ja verisuonten
seindmissa.

Juuri siksi covid-19-tauti ai-
heuttaa etenkin keuhko-oireita.
Jos keuhkoepiteeli lakkaa toimi-
masta, keuhkot eivit endd pys-
ty vaihtamaan kaasuja, ja niihin
kertyy nestettd.

Presidentilliseen suosioon nousseita
hydroksiklorokiinia ja klorokiinia kéy-
tetddn erityisesti malarian ja nivelreu-
man hoitoon.

Hydroksiklorokiinin tarkkaa vaiku-
tusmekanismia virusta vastaan ei vield
tunneta. Yksi teoria on, etté lddke saa
isantdsolun pH-ympiriston muuttu-
maan tavalla, joka vaikuttaisi viruksen
kykyyn toimia solussa.

”Fuusio solun ja viruksen vélilla tar-
vitsee tietyn pH-ympiriston, jonka
hydroksiklorokiini timén teorian mu-
kaan siis muuttaisi epdsuotuisaksi”

Toisen teorian mukaan hydroksiklo-
rokiini taas vaikuttaisi nukleiinihappo-
jen monistukseen.

Koronavirusta vastaan hydroksi-
klorokiini ja klorokiini joka tapauk-
sessa toimisivat samalla tavoin, ja nii-
den oletetaan myos olevan yhtd tehok-
kaita.

Kehittyneissd maissa hydroksikloro-
kiinia suositaan enemmén kuin kloro-
kiinia. Syynd on, ettd ensin mainitusta
on saatavilla enemman kliinista tietoa,
jasilld esimerkiksi tiedetddn olevan vé-
hemmin haittavaikutuksia.

”Klorokiini taas on laajemmin kéy-
tossd alemman tulotason maissa, joissa
silld hoidetaan malariaa”

Hydroksiklorokiinin soveltuvuudes-
ta koronalddkkeeksi on kdynnissd lu-
kuisia laajoja tutkimuksia, muun mu-
assa iso eurooppalainen yhteishanke.
Pesonen seuraa etenkin hiljattain star-
tannutta norjalaista tutkimusta.

“Norjan tilanne on todennikéisesti
parhaiten verrattavissa Suomen oloi-
hin, meiddn hygieniakulttuuriimme,
paikalliseen vastustuskykyyn ja mui-

Uutuus kovaan testiin

WHO:n listalla ensimmaisend mainittu
remdesiviiri on vaikutusmekanismil-
taan viruksen rna-polymeraasin esti-
ja. Rna-polymeraasi on entsyymi, jota
tarvitaan viruksen monistumiseen.
Polymeraasi lukee viruksen rna-
muotoisen perimén ja kopioi sen yh-
deksi suureksi proteiiniksi. Polyme-
raasin estdjind toimivat ladkkeet ovat
nukleosidi- tai nukleotidianalogeja,
jotka sitoutuvat viruksen rna-rihmaan.
”Téllainen viruslaike liittyy viruksen
rna:han ja estdd rna-polymeraasia jat-
kamasta toimintaa ja monistamasta vi-
ruksen geeneji.”
> > >
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Me ihmiset olemme dna-pohjaisia,
eikd meilld ole vastaavaa rna:ta mo-
nistavaa entsyymid. Rna-polymeraa-
siin vaikuttavilla ldikeaineilla on siksi
todennékoisesti vihemman haitallisia
vaikutuksia ihmiselle.

Remdesiviiri on liikeaineena niin
uusi, ettd siitd on ehtinyt markkinoil-
le asti vasta yksi johdannainen, joka on
tarkoitettu eldimille.

Interferoni voisi
antaa immuuni-
puolustukselle
lentavan lahdon
taistelussa virusta
vastaan.

Dosentti Matti Waris on kiinnostunut interferonin mahdollisuuksista

koronataudin hoidossa.

Koronapotilaita hoidetaan

oireenmukaisesti

Vaikka suoraan koronavirukseen
vaikuttavaa ladketta ei ole, korona-
potilaita hoidetaan heiddn oirei-
densa mukaan.

Covid-19-taudin hoidossa oi-
reenmukainen hoito on myds eh-
dottoman tdrkedd, aivan samoin
kuin muidenkin hengitysteiden vi-
rustautien kohdalla.

Vakavassa tautimuodossa poti-
laalle voi kehittyd ARDS eli akil-
linen vakava hengitysoireyhtyma
(acute respiratory distress syndro-
me).
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ARDS-syndroomaa hoidetaan
muun muassa kortisonipohjaisilla
ladkkeilld. Sairaalapotilaiden hen-
gitystd avustetaan my6s happihoi-
dolla.

ARDSin hoitoon on kokeiltu
myo6s turkulaisen Faron Pharma-
ceuticalsin interferoniladkettd, joka
ensimmadisessd kliinisessd tutki-
muksessa vihensi potilaiden kuol-
leisuutta. Se ei kuitenkaan néyttii-
si sopivan kidyttoon yhtdaikaisesti
hydrokortisonin kanssa. Tutkimuk-
set asiasta jatkuvat.
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”Yhdysvaltain ldakevirasto FDA on
hyviksynyt yhden remdesiviirin versi-
oista kaytettavaksi kissojen hoidossa”

Ihmisten hoidossa ladke on vas-
ta kokeellisella asteella. Sitd kehittdd
amerikkalainen biolddkeyhti6 Gilead
Sciences, jolla ovat menossa kolman-
nen vaiheen ihmistestit.

Remdesiviirid on testattu kahteen
maailmalla aiemmin raivonneeseen
vaaralliseen taudinaiheuttajaan, mers-
virukseen ja ebolavirukseen. Niihin sil-
14 ei kuitenkaan ollut merkittavasti pa-
rempaa tehoa kuin vertailuldakkeilld.

Tutkimuksellista ladkeainetta voi-
daan luovuttaa myds potilaiden hoi-
toon niin sanotussa compassionate use
-ohjelmassa. Ndin on toiminut myds
Gilead, joka on humanitaarisista syistd
jakanut ladkekandidaattiaan eri maihin
liki 2 000 potilaalle.

“Gilead on arvostettu ladkealan yri-
tys, joka mitd luultavimmin tekee
tarkkaa ja huolellista ty6td kliinisissd
kokeissaan, eikd halua riskeerata tut-
kimusohjelmaansa hatikoidyilld paa-
t6ksilld”, Pesonen arvioi toimintaa.

Koronaepidemian puhjettua Gilead
toimitti samassa ohjelmassa erdn lda-
kettd Kiinaan, missd maan tutkijat l3h-
tivit kiireesti jatkokehittdmdan ja myds
testaamaan sitd.

Tietoa pilottitutkimuksen tuloksista
ei ole Kiinasta virallisesti vield kantau-
tunut. Huhtikuun loppupuolella uuti-
soitiin kuitenkin WHO:n vahingossa
julki paisseistd asiakirjoista. Niiden
mukaan remdesiviiri ei olisi osoitta-
nut merkittavai tehoa covid-19-taudin
hoidossa.

Lédke ei ollut parantanut potilaiden
tilaa, eikd myoskddn viruksen maa-
rd ndiden verenkierrossa vdhentynyt.
Gilead-yhti6 ei ole samaa mielti tutki-
mustulosten tulkinnasta.

Japanissa on saanut myyntiluvan toi-
nen samantapainen rna-polymeraasia
estivd ladkeaine, favipiraviiri. Se on
tarkoitettu influenssan hoitoon.

Sama lddke hyviksyttiin mychem-
min markkinoille myds Kiinassa, jossa
parhaillaan testataan sen tehoa uutta
koronavirusta vastaan. Tdménkin 144-
kekandidaatin toimivuus covid-19:n
hoidossa on vield arvoitus.

“Lansimaisten ja kiinalaisten ladke-
tieteellisten julkaisukédytantojen viliset
erot sekd viranomaisjarjestelmit ovat
tehneet tiedon valittymisestd hanka-
laa”, Pesonen muotoilee.

Hinen mukaansa maan kulttuu-



ri heijastuu my6s tutkimuksentekoon
niin, etti tieteellisessd artikkelissakaan
ei valttdmitts tarvitse kertoa kaikkea.

”Kiinalaisia tutkimuksia lukiessa tu-
lee joskus olo, ettd jotakin olennaista
jdtetddn nyt sanomatta”

Hiv-ladkkeen haitat

WHO:n kolmatta koronalddkekandi-
daattia eli lopinaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmdd kaytetddan hiv-infektion
hoidossa. Molemmat lddkeaineet ovat
toimintamekanismiltaan proteaasin es-
i,

Kopioidessaan genomiaan virukset
luovat ensin yhden ison proteiinin,
jonka proteaasit sitten pilkkovat pie-
nemmiksi toiminnallisiksi proteiineik-
si, kuten erilaisiksi viruksen toiminnal-
le tarkeiksi entsyymeiksi.

Proteiinien tuottamiseen virus hyo-
dyntdd omia geenejddn mutta isanta-
solun proteiinisynteesii.

”Virushan on vihdn samantapainen
kuin loiset. Se tarvitsee isinnén pysty-
dkseen tuottamaan tarvitsemiaan pro-
teiineja’, Ullamari Pesonen kuvailee.

Proteaaseja estdvit ladkeaineet hii-
ritsevit tatd virukselle elintirkedd pro-
sessia.

Voisi ajatella, ettd niistd olisi haittaa
vain viruksille, mutta néin ei valitetta-
vasti ole.

Proteaasin estdjilld on seki ladkeai-
neen rakenteeseen ettd vaikutusmeka-
nismiin perustuvia hyvinkin vaikeita ja
vakavia haittavaikutuksia.

Immuunipuolustuksen tuki

Neljas WHO:n ehdottama koronavi-
rusldike koostuisi lopinaviirin ja rito-
naviirin lisaksi vield interferonista. In-
terferonit ovat ihmisen
solujen erittdmia pro-
teiineja, joita on use-
anlaisia.

“Interferoni on yksi
virusinfektioiden puo-
lustuksen ensimmai-
sistd linjoista ihmiske-
hossa”, kertoo Turun
yliopiston bioldédketieteen yliopisto-
lehtori, dosentti Matti Waris.

Ladkkeena interferoni vahvistaa eli-
miston omaa immuunipuolustusjér-
jestelméd. Nykyisin interferoneja kiy-
tetddn muun muassa C-hepatiitin ja
multippeliskleroosin eli ms-taudin
hoidossa.

Turun yliopisto

"Nain laake-
kehittdjana on
stressaavaa lukea
Donald Trumpin
twiitteja.”

Professori Ullamari Pesonen on kiinnittdnyt huomiota koronaldiakekehityksen
intensiivisyyteen. "Nyt menndan eteenpain todella vauhdilla.”

Virusinfektiossa syntyy interferoni-
vaste, jossa solut tuottavat interfero-
nia. Ndin ne saavat ympérilladn olevat
solut varautumaan vi-
rukseen ja tuottamaan
sen toimintaa hdiritse-
vid proteiineja.

Monilla viruksilla on
vastakeinona taas toi-
sia proteiineja, jotka
aiheuttavat viiveen in-
terferonivasteen muo-
dostumisessa ja immuunipuolustuksen
aktivoitumisessa.

Interferonin antaminen ladkkeend
voisi Wariksen mukaan siksi toimia vi-
rustaudin varhaisessa vaiheessa, kun
keho ole vield ehtinyt alkaa muodos-
taa sitd itse.

Lidkkeen avittamana immuunipuo-

lustus saisi ikddn kuin lentivin lihdén
taistelussaan virusta vastaan.

”Sen sijaan ldakkeeni annetusta in-
terferonista ei vilttimittd ole hyotyd
endi siind vaiheessa, kun taudinkuva
on pahentunut, ja mikali luonnollinen
interferonivaste on aktivoitunut”, Waris
tdhdentia.

Eri virusten vililla on kuitenkin ero-
ja siind, kuinka hyvi suojaus niilld on
interferonia vastaan.

”Siksi timakin asia téytyy tutkia huo-
lellisesti ennen kuin voidaan varmuu-
della tietdd, onko interferonista hyotya
covid-19-taudin hoidossa” O

Kirjoittaja on vapaa toimittaja.
emmakaustara@gmail.com
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