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biologisten vuorovaikutusten huippututkimusyksikkd (Suomen Akatemia)

UONNON OMAT
NANOKONEET apuna
nakteeritautien hoidossa

Bakteerien antibioottiresistenssi ja sen yleistyminen ovat aikamme suurimpia haasteita. Yksi lupaava
tulevaisuuden hoitomenetelma on uudelleen [6ydetty faagiterapia, jossa bakteerisolujen parasiitit
valjastetaan tuhoamaan isantasolujaan. Faagiterapian kayttoonotto kohtaa kuitenkin paljon haasteita,

ennen kuin hoitomuodosta tulee todellisuutta.

antibiootille leviaa. On arvioitu, ettd vuoteen 2050

mennessa bakteerien antibioottiresistenssi  on
maailmanlaajuisesti jo yleisin kuolinsyy. Myos eldin-
lagkinnassa ja eldintuotannossa kaytetyt antibiootit
menettavat tehoaan, mika vaikuttaa antibioottiresis-
tenssin siirtymiseen eldintuotannosta suoraan ihmis- ja
ymparistdbakteereihin.

Suomessa tilanne antibioottiresistenssin esiintymi-
sessa eroaa selvasti edukseen muusta Euroopasta. Suurin
syy eroon on se, ettd Suomessa antibiootteja on kaytetty
maltillisesti ja vain tarpeeseen. On kuitenkin mahdoton-
ta ennustaa, kuinka pitkaan tilanne Suomessa sailyy nain
hyvana. Siksi vaihtoehtoisia bakteeritautien hoitomuoto-
ja tarvitaan, ja faagiterapian mahdollisuuksia tulisi tutkia
myos eldinlaakinnassa. Maailmalla tarkeita faagiterapian
kohteita olisivat jo muun muassa metisilliiniresistentti
Staphylococcus aureus sianlihan tuotannossa ja Salmo-
nella-bakteeri broilerin tuotannossa.

B akteerien vastustuskyky usealle yleisesti kaytetylle
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Faagiterapiassa bakteerien omat virukset
tuhoavat isantasolujaan

Faagiterapiassa bakteerien viruksia, bakteriofageja (ly-
hyesti faageja) kaytetdan bakteerin aiheuttamien in-
fektiotautien hoidossa. Faagit ovat yksinomaan bak-
teerisolujen parasiitteja, ja nain ollen ne eivat kykene
infektoimaan muita solutyyppeja. Inmiset ja eldimet toi-
mivat itsekin alustana bakteerien ja faagien jatkuvalle
kilpajuoksulle. Esimerkiksi suolistobakteerien hyvinvointi
riippuu paljolti faageista.

Vuosikymmenten tutkimuksen jdlkeen faagit ovat
tieteelle edelleen suuri tuntematon maailma. Peruspe-
riaatteeltaan faagin elinkierto on kuitenkin yksinker-
tainen: se tunnistaa spesifisesti bakteerisolun, injektoi
perimansa solun sisaan ja valjastaa solun monistamaan
perimdansa ja tuottamaan rakenneproteiinejaan. Lo-
pulta kun useita, jopa satoja uusia faagipartikkeleita on
koottu, bakteerisolu hajoaa ja uudet faagit ovat valmiita
etsimaan seuraavaa solua.
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Ennen kuin faageja on mahdollista kayttds
turvallisesti, tarvitaan myG6s varmaa tietoa
siité, ettei faagi-luovuta bakteerille
 ei-toivottuja ominaisuuksia. ’

Tallaisen elinkierron lapikayvid faageja kutsutaan
lyyttisiksi, ja ne ovat faagiterapian padasiallisia toteutta-
jia. Tdma itsensa monistava mekanismi tekee faageista
erinomaisia bakteerintuhoajia, kunhan ne ensin saavut-
tavat kohteensa ja olosuhteet pysyvat suosiollisina.

Uudelleen lIoydetty vanha keksinto toimii,
mutta lisaa tietoa tarvitaan

Faagitutkimus juhlii tdna vuonna satavuotista taivaltaan.
Heti faagien tunnistamisen jalkeen, 1920-luvulta lahtien,
faagiterapiaa kaytettiinkin laajalti bakteeri-infektioiden
hoitoon. Antibioottien 16ytyminen 1940-luvulla ja erityi-
sesti niiden helppokayttdisyys ja laaja kohdebakteerien
kirjo kuitenkin lopettivat faagiterapian kayton ja tutki-
muksen lansimaissa kokonaan, mutta Ita-Euroopassa ja
entisen Neuvostoliiton alueella faagien kayttd tautien
hoidossa jatkui ja jatkuu edelleen.

Faagiterapia on tutkitusti tehokasta lahes kaikilla
tuotantoeldimilld niin laboratorioissa kuin kenttatutki-
muksissa. Toistaiseksi kohde-eldimilla ei ole my6skaan
havaittu merkittavia haittavaikutuksia. Faagit infektoivat
spesifisesti vain kohdebakteeriaan ja jattavat muun bak-
teeripopulaation ennalleen. Ominaisuus on ylivertainen
verrattuna antibiootteihin, jotka tappavat kaikki alttiit
bakteerit ja muuttavat ndin merkittavasti normaalifloo-
ran bakteereiden suhteita.
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Faagit ja bakteerit kilpailevat jatkuvasti keskenaan,
joten mahdollisen resistenssin  muodostuminenkaan
ei tule olemaan ylivoimainen este faagiterapian onnis-
tumiselle. Sen sijaan kohde-eldimen immuunijarjestel-
ma haastaa faagiterapian tehon, ja aikaisempi altistus
samalle faagille voi alentaa faagiterapian tehoa jopa
40 %. Ratkaisu tdhan ongelmaan l6ytyy kuitenkin faa-
gien monimuotoisuudesta, silla hoitoon voidaan kayttaa
antigeenisesti erilaisia faageja.

Silti monet sisaiset infektiot aiheuttavat pulman sii-
ta, miten faagi saadaan tehokkaasti kuljetettua kohtee-
seensa. Ennen kuin faageja on mahdollista kayttaa tur-
vallisesti, tarvitaan my®s varmaa tietoa siitd, ettei faagi
luovuta bakteerille ei-toivottuja ominaisuuksia. Faagite-
rapian kehittdminen vaatii myos lisaa tutkimustietoa faa-
gien ja bakteerien vuorovaikutuksesta oikeassa ymparis-
t0ssa, esimerkiksi suolistossa.

Vesiymparisto tarjoaa suotuisat olosuhteet
faagien kaytolle

Vesiviliely on lupaava ala, jossa faagien annostelu on
teoriassa helppoa. Vesiymparisto tarjoaa faageille luon-
taiset olosuhteet, missa ne voivat levita ja 16ytaa isan-
tabakteerinsa ja lopulta tuhota sen. Faagiterapian toi-
mivuutta on testattu usealla eri kalataudilla ja -lajilla,
ja suurin osa tuloksista on ollut erittain lupaavia. Maa-
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ilmalla vesiviljelyssa suuria taloudellisia tappioita ai-
heuttava Flavobacterium columnare on jokavuotinen
ongelma myos kirjolohen poikastuotannossa Suomes-
sa. Laboratorio-olosuhteissa on osoitettu faagien toi-
mivuus tautia vastaan, ja ulkoisilla oireilla alkava tauti
voi olla estettavissa lisaamallad faagia veteen. Kalojen
avulla voidaan myos selvittad faagiterapian mahdollisia
ymparistovaikutuksia.

Nykyinen lainsaadantd kuitenkin hidastaa faagien
kayttoa. Talla hetkelld faagit luetaan laakeaineiksi, mi-
k& muun muassa estaa luonnostaan vedessa esiintyvien
faagien rikastamisen ja kayton kalanviljelylaitoksen veden
puhdistamiseksi silloin, kun kaloja on lasna. Useiden vuo-
sien tuotekehitys ei mydskaan ole faagiterapian nakokul-
masta kaytannollista, vaan tarvitaan bakteerien monipuo-
lisuuteen ja nopeaan muuntautumiseen vastaava tuote.

Faagit ovat uusien innovaatioiden ldhteita

Faagit ovat olleet keskeisessa roolissa modernin mole-
kyylibiologian kehityksessa. Ne ovat erinomaisia nano-
koneita helpohkon kasittelyn ja biologisen aktiivisuuden
vuoksi, ja niiden suhteellisen yksinkertainen genomi ja
rakenne mahdollistavat monenlaisia muokkauksia. Faa-
geista voidaan esimerkiksi kehittaa vektoreita, jotka kul-
jettavat bakteeriin geenin, joka aiheuttaa vain kyseisen
solun tuhoutumisen.

Monet faagit koodaavat lyyttisia, tehokkaasti soluja
tuhoavia entsyymeja, joita kaytetadnkin jo joissakin anti-
bakteerisissa tuotteissa. Erityisen lupaavia faagit ovat no-
pean ja luotettavan diagnostiikan kehittamisessd, missa
niiden spesifisyytta voidaan kayttaa apuna tietyn taudin-
aiheuttajan tunnistamisessa. Esimerkkeja faagipohjaisilla
menetelmilld diagnosoitavista patogeeneista ovat muun
muassa tuberkuloosia aiheuttava Mycobacterium tuber-
culosis ja yleinen infektioita aiheuttava Staphylococcus
aureus.

Vuosikymmenien aikana julkaistut tutkimustulokset
ovat osoittaneet, ettd faagien avulla voidaan torjua ja
hoitaa bakteerien aiheuttamia tauteja elaimilla. On kui-
tenkin muistettava, etta faagit yksin eivat ole ratkaisu tai
korvaava hoitokeino, vaan ne voivat tarjota vaihtoehdon
nykyisille hoitomuodoille. Tulevaisuuden ratkaisu bak-
teeri-infektioiden hoidossa ei ehka olekaan mikaan yk-
sittdinen |adke vaan erilaisten hoitojen yhdistaéminen. =
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