TIETEESSA TAPAHTUU - 3/2025 - ARTIKKELI

KUVAN LAHDE: ISTOCKPHOTO

JANNE TAMPIO JA KRISTIINA M. HUTTUNEN

LAAKEAINEIDEN
"PERILLESAANNIN"
HAASTEET JA RATKAISUT

Laakeaineiden ”perillesaanti” haluttuun vaikutuspaikkaansa on
yksi ladkekehityksen kompastuskivista. Viela tana paivanikaan
emme ymmarra tarkasti, miten laakeaineet tai edes ravintoaineet
jakautuvat elimistOssa. Erilaiset yhdisteet hyodyntavat eri typpisia
kuljetusmekanismeja, mita voitaisiin hy0dyntaa paremmin

ladkeainesuunnittelussa.

ehokkaita laakeaineita 10ydetaan

ja kehitetaan tana paivana kohta-

laisen helposti. Tietokone-avus-

teinen laakeainesuunnittelu on

viime vuosikymmenina nopeuttanut uusien,

jopa kohteensa kanssa valikoivasti vaikutta-
vien ladkeaineiden 10ytymista.

Laakeainekehityksessa voidaan nykyaan

hyOodyntaa myo0s kryoelektronimikroskopiaa.

Se on tutkimusmenetelma, jossa saadaan

kuvattua tarkasti makromolekyylien raken-

teita hyvin kylmassa olosuhteessa elektroni-

suihkun avulla. Sen avulla tutkijat voivat

nykyaan maarittaa, milta laakeainekohteet,

kuten proteiinit, nayttavat kolmiulotteisi-

na niiden luonnollisessa muodossaan. Kun

laakeainekohteen muoto tunnetaan, voidaan
selvittaa potentilta ladkeaineelta vaadittava
kemiallinen rakenne, jota tarvitaan sopivien
vuorovaikutussuhteiden ja siten farmako-
logisen vasteen saavuttamiseksi.

Tietokone-avusteisesti laskennallisin me-
netelmin voidaan nain suunnitella uusia
ladkeaineita, jotka sitoutuvat ladkeaine-
kohteeseen juuri oikein. Puhutaan niin
kutsutusta avain-lukko-teoriasta, jossa laake-
aineet toimivat kuin avaimet, joiden tulisi
avata oikea lukko.

Laakeaineiden kehittamista helpottaa edel-
leen se, etta modernit tyOkalut mahdollista-
vat suurien molekyylikirjastojen seulomisen
uusien ladkeainekandidaattien 10ytymiseksi.

Yksi syy syopahoitojen voimakkaisiin sivuvaikutuksiin on ollut, etta syopalaakkeet

paatyvat syopasolujen lisaksi myos muualle elimistoon. Ladkeaineiden parempi

kohdentaminen voisi keventaa hoitojen raskautta.
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Aihiolaake voidaan muodostaa liittamalla
alkuperaiseen ladkeaineeseen jonkin toinen
pieni molekyyli, kuten sokeri tai aminohappo.

Niiden avulla voidaan myos vanhoille laake-
aineille 10ytaa uusia kayttOkohteita. Vahitel-
len olemme siis paasseet yleisavaimesta vain
tiettyihin lukkoihin sopivien avainten 10yty-
miseen.

Valitettavasti suurin osa avaimista eli ladke-
aineista ei paady oikean lukon luokse sellai-
sina pitoisuuksina, jolla voitaisiin saavuttaa
farmakologinen vaste. Esimerkiksi aivojen eri
sairaudet ovat vuosikymmenien ajan olleet
vaikeasti hoidettavissa, koska ladkeaineet ei-
vat lapaise helposti veri-aivoestetta — suoja-
muuria, joka suojelee aivojamme haitallisilta
molekyyleilta. Toisaalta monet edelleen kay-
tossa olevat syopalaakkeet paatyvat syopa-
solujen lisaksi myOs muualle elimistoon ai-
heuttaen merkittavia sivuvaikutuksia, jotka
voivat jopa estaa laakityksen jatkumisen.

MITEN LAAKEAINEET SAADAAN

SITTEN KOHDENNETTUA?

Laakeaineiden kulkeutumista elimistOssa ja
kohdentamista haluttuun vaikutuspaikkaan

voidaan tehostaa hyodyntamalla erilaisia
biologisia kuljetusmekanismeja ja kemialli-
sia valmistustekniikoita. Jo pelkastaan ladke-
valmisteen antotavalla voidaan vaikuttaa sen
sisaltaman laakeaineen paatymiseen lahelle
kohdettaan.

Esimerkiksi kun tulehduskipuladketta an-
nostellaan voiteen muodossa paikallisesti
kipukohtaan, alkaa sen kipua lievittava vai-
kutus lihaksessa nopeammin kuin, jos sama
kipulaake otettaisiin suun kautta. Toisaalta
suun kautta otettavalla kipulaakkeella pysty-
taan samanaikaisesti lievittamaan niin paan-
sarkya kuin kihtivarpaan kipuakin, mita olisi
mahdotonta saavuttaa paikallisesti yhteen
kohtaan annosteltavan kipugeelin avulla.

Koska valtaosa laakkeista on suun kautta
otettavia, monet laakeaineet jakautuvat eli-
miston eri kudoksiin verenkierron valityk-
sella. Riippuen laakeaineen tarkoitusperasta
tama voi kumminkin aiheuttaa myos ei-toi-
vottuja sivuvaikutuksia.

NyKkyisin ymmarramme entista paremmin
sita, millaisia molekyylitason muutoksia eri

sairauksiin liittyy ja kuinka geeniperimam-
me vaikuttaa laakehoidon onnistumiseen.
Sen vuoksi onkin alettu puhua personoidus-
ta laakehoidosta. Siina potilaan geeniperima
pyritaan selvittamaan, sekvenoimaan, jotta
kullekin potilaalle 10ydettaisiin esimerkiksi
syovan hoidossa juuri oikealla tavalla vaikut-
tava laakeaine. Tama ei silti viela takaa, etta
kyseinen syopalaake 10ytaa oikeaan vaikutus-
paikkaansa eli syOpakudokseen ja sairauden
takia muuntuneisiin soluihin.

Laakeaineiden imeytymista, jakautumis-
ta ja kulkeutumista soluihin, metaboliaa eli
pysyvyytta ja elaimistOsta poistumista kut-
sutaan farmakokineettisiksi ominaisuuk-
siksi. Niita on pyritty kautta historian muo-
vaamaan kullekin ladakeaineelle sopiviksi.
Muuttamalla laakeaineiden fysikokemiallisia
ominaisuuksia laakeaineiden kulkeutumis-
ta kohteeseensa onkin monissa tapauksissa
pystytty monin kerroin parantamaan (Rautio
ym. 2018).

Farmakokineettisiin ominaisuuksiin voi-
daan vaikuttaa esimerkiksi ladkeaineen ra-
kenteellisilla muutoksilla, joilla parannetaan
niiden vesiliukoisuutta, rasvaliukoisuutta tai
stabiilisuutta. Vesiliukoisuus on hyodyksi,
koska vain liuennut laakeaine voi ilmeytya,
ja rasvaliukoisen aineen on taas ajateltu la-
paisevan solukalvosto tehokkaammin. Stabii-
liuudella tarkoitetaan sita, etta ladkeaine ei
muutu liian nopeasti inaktiiviseksi tai kerry
haitallisesti elimistoon.

Ominaisuuksiin on silti hyvin haasteellista
vaikuttaa niin, etta laakeaineen vuorovaiku-
tukset kohdeproteiiniinsa kanssa pysyisivat
optimaalisina eli tarpeeksi tehokkaina. Li-
saksi on sanomattakin selvaa, etta on viela-
kin haastavaa, ellei jopa mahdotonta, 10ytaa
sopiva tasapaino vesiliukoisuuden ja rasva-
liukoisuuden valilla.

Koska farmakokineettisten ominaisuuk-
sien muokkaamiseen liittyy hankaluuksia,
tutkimuksen mielenkiinnonkohteet ovatkin
suuntautuneet elimiston erilaisten kuljetus-
mekanismien ymmartamiseen ja niita hyo-
dyntaviin tekniikoihin, kuten aihiolaake-
teknologiaan. Niista on kehittynyt olennaisia
osia kokonaisvaltaista ladkekehitystyota.

Aihioladkkeet ovat ladkeaineiden valiaikai-
sesti muokattuja muotoja, jotka ovat inaktii-
visia tai huomattavasti vahemman aktiivisia
kuin alkuperainen ladakeaine. Ne vapauttavat
farmakologisesti vaikuttavan laakeaineen-
sa elimistossa entsymaattisen tai kemialli-
sen reaktion seurauksena (Rautio ym. 2018).
Aihiolaake voidaan muodostaa liittamalla
alkuperaiseen laakeaineeseen jokin toinen
pieni molekyyli, kuten sokeri tai amino-
happo. Laakeainetta voidaan muokata my0s
niin, etta jonkin kemiallinen ryhma muun-
tuu toiseksi esimerkiksi hapettomissa oloissa
tai pH:n muutoksen seurauksena.

Aihiolaake (englanniksi prodrug) on termi-
na esitetty ensimmaisen kerran jo 1950-lu-
vulla, jolloin siita puhui Adrien Albert.
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Aivoissa oireilevien sairauksien hoito on haastavaa
aivoja suojaavan veri-aivoesteen vuoksi.

Kohdennetun ladakehoidon juuret kantavat
kuitenkin niinkin kauas kuin 1900-luvun al-
kuun, jolloin Paul Ehrlich esitti magic bullet
-teoriansa laakeaineesta, joka vaikuttaisi vain
halutussa paikassaan. Kyseessa oli salvarsaa-
ni, mikrobilaake, jonka kehityksesta hanelle
myoOnnettiin ladketieteen Nobelin palkinto
vuonna 1908.

Salvarsaani oli arseenia sisaltava ladkeaine,
jonka tarkoitus oli tappaa taudinaiheutta-
ja olematta myrkyllinen isantaelimistolle.
KeksintO olikin sittemmin pohjana nyky-
aikaisemman kemoterapian kehittymisessa
yhtena syovan hoitomuotona. Vaikka sal-
varsaanin kaltaiset 1adakkeet ovat sittemmin
poistettu markkinoilta, sen ajatus on yha
kaytossa osana nykyaikaista ladkekehitys-
ta, samoin kuin on aihiolaaketeknologian-
kin. Kaikista uusista markkinoille paatyvista
laakeaineista noin 15 prosenttia onkin ny-
kydan aihioladkkeita.

VOIKO KULJETINPROTEIINIEN
HYODYNTAMINEN AUTTAA LAAKEHOITOJEN
KOHDENNUKSESSA?
Yksi tapa parantaa laakeaineiden "perille-
saantia” on hyodyntaa solukalvoilla esiin-
tyvia proteiineja, jotka huolehtivat solujen
ravinteiden ja tuotteiden sisaan- ja uloskulje-
tuksesta. Solujen tuottamien yhdisteiden
seka ulkopuolelta saatavien ravinteiden ohel-
la kuljetinproteiinit voivat kuljettaa myos
laakeaineita (Lee ym. 2017). Ne siis oleelli-
sesti vaikuttavat sithen, kuinka tehokkaasti
laakeaineet paasevat kohdekudokseen tai
-soluun mutta toisaalta myo0s siihen, kuinka
nopeasti laakkeet poistuvat kohteesta.
Kuljetinproteiineja tiedetaan jo yli 500.
Kaikkia naista ei kuitenkaan viela tunneta, ja
onkin esitetty arvioita, etta jopa 10 prosent-
tia ihmisen geeniperimasta koodaisi yhdistei-
den kulkeutumiseen osallistuvia proteiineja.
Euroopan ja Yhdysvaltojen ladkeviranomai-

Kuljetinproteiini-valitteiset aihiolaakkeet
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Kuljetinproteiini-valitteinen aihiolaake voi avustaa ladkeaineen perille saannissa.

set vaativat talla hetkella vain 10 hyvin tun-
netun, keskeisen kuljetinproteiinin roolin
tutkimista ladakeaineiden kulkeutumisessa
niiden valisten yhteisvaikutusten selvittami-
seksi. Tama vastaa alle 2 prosenttia kaikista
elimistomme kuljetinproteiineista.

Koska erilaisilla soluilla on eri tehtavia,
myOs niiden pinnalla olevien kalvoproteii-

nien esiintyminen vaihtelee solutyypeittain.
Lisaksi useat sairaudet, kuten syOpa, muut-
tavat solujen toimintaa ja siten solujen pin-
nalla olevien kalvoproteiinien ilmentymista
lyhyellakin aikavalilla. Solujen valiset erot
kalvoproteiinien ilmentymisessa avaavatkin
lupaavia mahdollisuuksia laakkeiden koh-
dentamisen nakokulmasta.
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Kalvoproteiini, jota yli-ilmentyy kohde-
solussa sairauden takia tai valikoivasti ter-
veessakin kohdesolutyypissa, voi mahdol-
listaa laakkeiden kohdennuksen. Talloin
laakeaine suunnitellaan hakeutumaan solun
pinnalla olevaan kuljetinproteiiniin, jolloin
laakeaine kulkeutuu kohteena olevaan so-
luun. Samalla se taas kulkeutuu vahemmassa
maadrin sellaisiin soluihin tai kudoksiin, joissa
proteiinia ei ilmene.

Kalvoproteiineja hyodyntamalla laakkeet
eivat siis jakaudu satunnaisesti elimistOssa,
vaan entista suurempi osa laakkeista paa-
see perille haluttuun vaikutuspaikkaansa.
Taman ansiosta laakehoidon tehoa saadaan
parannettua. Toisaalta muiden solujen pie-
nemman altistumisen ansiosta myoOs haitta-
vaikutukset pienenevat suhteessa laakeainei-
den satunnaiseen kulkeutumiseen.

Kalvoproteiinivalitteista laakeaineiden koh-
dennusta ja sopivia kuljetinproteiineja on tut-
kittu jo monien vaikeasti hoidettavien sairauk-
sien osalta. Esimerkiksi aivoissa oireilevien
sairauksien hoito on haastavaa aivoja suojaa-
van veri-aivoesteen vuoksi (Wu ym. 2023). Se
rajoittaa kaikkien yhdisteiden kulkeutumista
verenkierrosta aivoihin ja vastaavasti poistaa
aivoille tarpeettomia yhdisteita verenkier-
toon. Usein kohdentamattomat laakeaineet
eivat ylita veri-aivoestetta tehokkaasti, jolloin
aivoihin tarkoitetun laakkeen teho voi jaada
riittamattomaksi. Samalla laake saattaa ai-
heuttaa muissa kudoksissa haittavaikutuksia.

Veri-aivoesteella on kuitenkin paljon kul-
jetinproteiineja, jotka huolehtivat muun
muassa aivojen ravintoaineiden kuljetukses-
ta. Niiden potentiaalia onkin tutkittu myos
ladkeaineiden kuljetuksessa. Yksi esimerkki
tallaisesta laakkeesta on Parkinsonin taudin
hoitoon kaytettava levodopa, vaikkakaan
sita ei suunniteltu alun perin kuljetinproteii-
ni mielessa.

MyoOohemmin on kumminkin havaittu,
etta levodopa hyodyntaa kulkeutumisessaan
L-tyypin aminohappokuljetinproteiini 1:sta
(LAT1), ja vapauttaa kudoksissa dopamii-
nia entsymaattisen reaktion seurauksena.
Se toimii siis kohdennettuna aihiolaakkee-
na (Kageyama ym. 2000). Toisaalta levo-
dopa kulkeutuu aivojen ohella my0s muihin
kudoksiin. Siksi dopamiinin vapautumista
aihioladkemuodostaan pyritaan estamaan
sellaisilla entsyymi-inhibiittoreilla, jotka ei-
vat paase aivoihin. Nain vapautumista esta-
va liitannaislaakitys kohdentuu vain muualle
elimistoon.

Toinen runsaasti tutkittu esimerkki kuljetin-
proteiinien hyodyntamisesta ladkeaineiden
kohdentamiseksi vaikutuspaikkaansa on syo-
van hoito. Syopasolut poikkeavat elimiston
terveista soluista huomattavasti, my0Os niiden
pinnalla esiintyvien kalvoproteiinien osalta.
Niiden solukalvoilla on esimerkiksi tavan-
omaista enemman ravintoaineita kuljettavia
proteiineja, jotka ruokkivat syopasolujen voi-
makasta kasvua ja jakautumista.

Useiden syOpalaakkeiden vaikutustapa on
estaa solujen jakautumista ja taten tappaa
syOpasolut. Tama aiheuttaa usein syOpalaak-
keille ominaisia voimakkaita haittavaikutuk-
sia myOs terveissa soluissa, silla 1aakeaineita
paatyy huomattavissa maarin myos terveisiin
soluihin. Sen vuoksi kuljetinproteiinivalit-
teista syopalaakkeiden kohdentamista onkin
tutkittu laakehoitojen tehostamiseksi seka
niista koettujen haittojen minimoimiseksi.

Vastaavalla tavalla poikkeavaa kuljetin-
proteiinien ilmentymista hyodynnetaan ny-
kyisin jo varjoainekuvauksissa. Varjoaineilla,
jotka kulkeutuvat yli-ilmentyvien kuljetin-
proteiinien kautta, voidaan osoittaa tarkasti
syOpasolujen sijainti. Tallaisia ovat vaikkapa
edella mainittu LAT1 tai sokereita kuljettava
glukoosin kuljetinproteiini 1 (GLUT1). Esi-
merkiksi eturauhassyovan kuvantamisessa
kaytetaan synteettista aminohappoa flusi-
kloviinia (18F), joka hyodyntaa kulkeutumi-
seensa korostuneita aminohappokuljettimia,
kuten LAT1:ta.

KEHITYSTYO ALUILLAAN MUTTA

HYVASSA VAUHDISSA

Toistaiseksi tutkimustulokset ovat osoitta-
neet, etta kohdentamalla laakeaine solu-
kalvolla esiintyvaan kuljetinproteiiniin niiden
kulkeutumista soluihin voidaan kasvattaa
jopa satoja kertoja tehokkaammaksi. Taten
tehon puolesta lupaavien mutta vaikeasti

perille saatavien ladkeaineiden kohdalla on
viela toivoa. Toisaalta kohdentaminen halut-
tuun proteiiniin ei ole yksinkertaista, vaan se
vaatii pitkajanteista tutkimusta.

Kaikkia laakeaineita ei valttamatta voida
liittaa sopivaan kantajayhdisteeseen. Lisaksi
vaikka laakeaine saadaan hakeutumaan kul-
jetinproteiiniin, taytyy sen myos kulkeutua
solukalvon yli, jotta laake paasee vaikutus-
paikkaansa. Esimerkiksi liian suuri tai muu-
toin epasopiva yhdiste el valttamatta paase
kuljetinproteiinin kanavan lapi. Taman vuok-
si proteiinin rakenne tulee tuntea hyvin, jotta
tiedetaan sopiva sapluuna mahdollisille 1aake-
aineille. Tassa voidaan hyodyntaa modernia
tietokoneavusteista laakeainesuunnittelua,
jotta optimaalisesti kuljetinproteiineihin si-
toutuvia laakekandidaatteja onnistuttaisiin
valitsemaan jatkotutkimuksia varten.

Vaikka laakeaine hyoOdyntaisikin halut-
tua kuljetinproteiinia, sataprosenttista koh-
dentamista on lahes mahdotonta saavuttaa.
Kuljetinproteiineja on kaikilla solukalvoilla,
joten halutulle ladkehoidon kohteelle tyypil-
lista kuljetinproteiinia voi olla pienempina
maarina myOs muissa soluissa. Vaikka laake-
aineen kulkeutuminen haluttuun kohtee-
seensa talloin kasvaa, laaketta paatyy myos
sivukohteisiin. Taman vuoksi kalvoproteii-
nien ilmentyminen kannattaa tutkia huolella.

Esimerkiksi edella mainitun LAT1:n, jota
on tutkittu aivoihin kohdennettujen laakkei-
den kohdalla, on havaittu ilmentyvan myo0s
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OLOHdMOO0LSI :3aHY T NVANA

Parkinsonin tauti on hitaasti eteneva, aivoperainen liikehairiésairaus. Toimintaterapialla

pyritaan yllapitamaan arjen taitoja mutta jossain sairauden vaiheessa kaikki Parkinson-

potilaat tarvitsevat levodopa-laaketta.

muissa kudoksissa, erityisen voimakkaasti
haimassa (Tampio ym. 2024). Tama johtaa
sithen, etta laakeaineet kulkevat entista te-
hokkaammin aivojen lisaksi myOs haimaan,
mika tulee huomioida laakekehityksen ai-
kana. Toisaalta laakeaineiden kasvanut kul-
keutuminen seka aivoihin etta haimaan avaa
uusia mahdollisuuksia toisiinsa liitettyjen

sairauksien hoidossa. Sen kautta voidaan
kenties puuttua samanaikaisesti seka aivois-
sa oireileviin hermostorappeumasairauksiin
etta haiman toiminnan kautta diabetekseen
liittyvaan matala-asteiseen tulehdukseen ja
sokeritasapainon hairioihin.

Haasteita voi aiheuttaa myos kuljetin-
proteiinin valikoivuus, jolla tarkoitetaan

Lisahaasteen tutkimukseen tuo se tosiasia,
etta jokainen ihminen on erilainen.

sita, minkalaisten yhdisteiden kanssa se voi
vuorovaikuttaa. Laakeaineet hyodyntavat
usein ravintoaineiden tapaan useita eri kul-
jetinproteiineja. Vaikka kuljetinproteiini il-
mentyy paaasiassa vain halutussa kohtees-
sa ja laakeaine kulkeutuu ensisijaisesti sen
kautta, muissa soluissa toiset kuljetinproteii-
nit voivat paikata puutteen ja laakeaine kul-
keutuu silti myOs muihin soluihin. Taman
vuoksi kohdennettujen laakeaineiden kul-
keutuminen tulee tuntea kohteen ulkopuo-
lellakin. Sen lisaksi laakeaineen tehostunut
“perillesaanti” saattaa joskus paljastaa jon-
kin toisen laakeaineen puutteellisen omi-
naisuuden, kuten voimakkaan metabolian
kohteessaan.

Lisahaasteen tutkimukseen tuo se tosi-
asia, etta jokainen ihminen on erilainen.
Yksiloiden valisten kuljetinproteiinien
esiintyvyyden eroavaisuuden vuoksi yksi
kuljetinproteiini voi sopia laakehoidon
kohdennuksessa yhdelle muttei valttamatta
toiselle. Nama erot voivat johtua lukuisista

syista, kuten geeniperimasta, etnisyydesta,
sukupuolesta, iasta tai sairauksien aiheutta-
mista muutoksista, jopa ympariston tai toi-
sen laakeaineen vaikutuksesta (Nishimura
ym. 2008). Kun yksiloiden valiset eroavai-
suudet kuljetinproteiineissa tunnistetaan
ja potilaan kokonaiskuva ymmarretaan pa-
remmin, kohdennettujakin ladakehoitoja on
mahdollista personoida tehokkaammin.
Kattavan tutkimuksen ansiosta tunnemme
elimistoissamme esiintyvia kuljetinproteii-
neja paiva paivalta paremmin. Tama auttaa
tunnistamaan kuljetinproteiinit, jotka ovat
keskeisia jo kaytOssa oleville laakeaineille,
minka avulla laakkeiden yhteisvaikutuksia
tai potilaskohtaisia haittavaikutuksia voi-
daan valttaa entista paremmin. Kasvava tieto
mahdollistaa myo0s nykyisia paremmin koh-
dennettujen uusien ladakkeiden kehittamisen
ottaen huomioon, etta mahdollisia laake-
aineen kuljetukseen osallistuvia proteiine-
ja on paljon. Jos potilaskohtainen kuljetin-
proteiinien ilmeneminen saataisiin entista
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paremmin tietoon, sita voitaisiin jatkossa
hyodyntaa laakehoidon suunnittelussa.

Vaikka ladkeaineiden kuljettamiseen osal-
listuvien proteiinien tutkimustyo onkin viela
kesken, olemme jo monta askelta lahempana
tehokkaampia ja turvallisempia ladakehoitoja
kuin 10-20 vuotta sitten. Nykyinen tutkimus-
tieto auttaa laakeaineiden kohdentamisessa
ja luo pohjaa tulevaisuuden kohdennetuille
laakehoidoille.

Janne Tampio on tutkijatohtori farmasian
laitoksella Ita-Suomen yliopistossa.

Kristiina M. Huttunen on soveltavan ladke-
ainekemian apulaisprofessori farmasian
laitoksella Ita-Suomen yliopistossa.
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