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Kilpa COVID-19-rokotteen kehittamiseksi
— syntyyko uusi rokotekehityksen maailmanennatys?

COVID-19-pandemia on aiheuttanut valtavan haasteen yhteiskunnille. Taudin seldttaminen vaatii bio-
ladketieteellisia lapimurtoja hoidon ja erityisesti ehkdisemisen osalta. Laumasuojan saavuttaminen
edellyttdd laajojen ihmismadrien rokottamista, minkd vuoksi toimivaa rokotetta pyritdan kehittdmaan
kuumeisesti. Nopeamman rokotekehityksen mahdollistamiseksi kdytetadn tavanomaisten menetelmien
lisdksi uusia rokotekehitysaihioita, joissa hyddynnetddn yksityiskohtaista tietoa taudinaiheuttajien
perimasta ja rakenteesta. COVID-19-rokotesuunnittelussa hyddynnetddn myds tietoa aikaisempiin SARS-
ja MERS-koronavirusepidemioihin liittyvasta tutkimuksesta ja rokotekehityksesta. Nopeutettu rokote-
kehityskaan ei voi ohittaa riittavaa tehokkuuden ja turvallisuuden selvittamista ennen kuin rokotteita

annetaan laajamittaisesti sellaisille ryhmille, kuten lapsille, joilla tauti on yleensa sangen lieva.

OVID-19 on SARS-CoV-2 (severe

acure respiratory syndrome corona

virus 2) -koronaviruksen aiheuttama
tauti. Sen levidminen alkoi Kiinassa vuoden
2019 lopulla, ja pandemiaksi se julistettiin
maaliskuussa 2020. COVID-19 on vaatinut jo
yli 270000 ihmisen hengen ja varmennettuja
sairastuneita on jo yli nelja miljoonaa. Infektio
aiheuttaa osalle potilaista hengenvaarallisen
virusperdisen keuhkokuumeen ja monielin-
vaurion. Paras keino estii COVID-19:n levia-
minen olisi suojaava rokote. Rokotekehitys on
kuitenkin tyypillisesti hidas prosessi: kokeelli-
sen rokotteen matka laboratoriosta kliinisten
kokeiden kautta kaytt66n kestdd nykyisen lain-
sdadannon ja tutkimuskiytintojen puitteissa
useita vuosia (1).

Vuosien 2014-2016 ebolaepidemia aktivoi
WHO:ta reagoimaan mahdolliseen uuteen
pandemiaan (tauti X) mahdollisimman no-
peasti, mikd osittain selittdid COVID-19-roko-
tekandidaattien poikkeuksellisen nopeaa pai-
sya kliinisiin kokeisiin. Rokotteen kehittimises-
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si on kuitenkin muistettava, ettd turvallisuus-
arvioinnin laiminlyonti saattaa pahimmillaan
johtaa rokotteesta johtuviin haittoihin.

Koronavirusrokotekehityksen
kohdeantigeenit ja niiden tuottama
immuunivaste

Mahdollisimman hyvin toimivan rokotteen
suunnittelemista helpottaa patogeenin viru-
lenssimekanismien tunteminen. SARS-CoV-2
on liheisti sukua vuonna 2002 SARS (severe
acute respiratory syndrome) -epidemian ai-
heuttaneelle toiselle koronavirukselle, SARS-
CoV:lle. Kiinnittydkseen kohdesoluun ja tun-
keutuakseen sen sisddn molemmat virukset
kayttavit pinnallaan olevia piikkiproteiineja
(S-proteiini, spike protein).

SARS-CoV:n ja SARS-CoV-2:n S-proteii-
nit ovat keskendin hyvin samankaltaisia (2).
S-proteiinit, ja erityisesti niiden toiminnalli-
nen alue, reseptoria sitova domeeni (receptor-
binding domain, RBD), saavat aikaan neutra-
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TAULUKKO 1. Rokotetekniikat, joilla on tuotettu rokotteita SARS- ja MERS-koronaviruksille (12-15).

Inaktivoidut Infektiivisyys tuhotaan | Koko SARS- tai MERS- | Tehokas neutraloivien | Kallis tuotanto, riski epatay-

virukset kemikaalilla tai sade- | virus vasta-aineiden akti- dellisesta infektiivisyyden
tykselld vointi tuhoamisesta

Heikennetyt Infektiivisyys heiken- | Mutatoitu SARS- tai Tehokas immuniteetin | Kallis tuotanto, ei suositella

virukset netdan pistemutaa- MERS-virus tai rekom- | aktivointi riskiryhmille, riski infektiivi-

tioilla tai deleetioilla

binaatio muun heiken-
netyn viruksen kanssa

syyden palautumisesta

Viruksen kaltai-
set partikkelit

Tuotetaan viruksen
kuoren rakenneproteii-
neja (kapsideja)

RBD, S, S1, M ja E yksin
seka erilaisina yhdis-
telmina

Edullinen, turvallinen,
sailyttaa viruksen
rakenteen

Syntynyt immuunivaste voi
poiketa kokonaisen viruksen
aiheuttamasta vasteesta

Virusvektorit

Virusgenomi muun-
netaan kyvyttomaksi

S tai S1 (ChAd tai MVA)

Tehokas immunogeeni

Mahdollinen altistuminen
kuljettavan vektorin anti-

jakautumaan geeneille

Viruksen osat Tuotetaan viruksen S,S1,RBD tai N Turvallinen, helppo Heikko immuniteetti, kus-
osia rekombinantti- tuottaa tannustehokkuus vaihtelee
proteiineina

DNA-vektorit Tuotetaan DNA-vektori | S tai S1 Nopea tuottaa, hyva Vaaditaan tehokas annos-
(antigeenia syntyy immunogeeni telujarjestelmd, genomiin

kohdesoluissa)

integroitumisen vaara

ChAd = simpanssin adenovirus -vektori; E = E-proteiini (kuoriproteiini, envelope protein); M = M-proteiini (membraani-
proteiini); MVA = muunneltu vaccinia Ankara -vektori; N = N-proteiini (nukleokapsidiproteiini); RBD = reseptoria sitova
domeeni; S = S-proteiini (piikkiproteiini, spike protein); S1 = S1-domeeni

loivien vasta-aineiden muodostumisen (3,4).
Vasta-aineet estivat viruksen sitoutumisen
kohdesolun solukalvossa oleviin angiotensiini-
konvertaasi 2 (ACE2) -reseptoreihin ja siten
infektion (3,4).

Neutraloiva monoklonaalinen vasta-aine
S-proteiinia kohtaan on yksi mahdollisuus vai-
keaan tautimuotoon sairastuneiden hoitami-
seksi tai niiden, joiden sairastumisriski on suu-
ri, suojaamiseen taudilta. Tillaisen prevention
toimivuudesta on hyvid ndyttd suuren riskin
ryhmidin kuuluvien imeviisten suojaamisessa
vaikealta RS-virusinfektiolta (5). Vastaavasti
koronaviruksen padsyd kohdesolujen sisddn
voidaan ehkiistd ainakin solu- ja organoidimal-
leissa liukoisella ACE2-reseptorilla (6).

S-proteiinia pidetaan tirkedni kohdeantigee-
nina myds COVID-19-rokotteen kehityksessa.
S-proteiinia sisaltivin rokotteen synnyttimien
neutraloivien vasta-aineiden uskotaan hyvin
todennikoisesti suojaavan COVID-19:1t4. En-
simmdinen COVID-19-rokote, mRNA-1273
(clinicaltrials.gov: NCT04283461), perustuukin
juuri SARS-CoV-2:n S-proteiinin sekvenssiin,
ja rokotetta annettiin vapaaehtoisille maalis-
kuussa 2020 Seattlessa Yhdysvalloissa ensim-
maiisen vaiheen kliinisissa tutkimuksissa him-
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mastyttdvisti vain 63 vuorokautta viruksen
sekvenssin selvittimisen jilkeen. Jos rokoteke-
hitysti — taudin tunnistamisesta kaupalliseen
kayttoon hyviksytyksi rokotteeksi — verrataan
maratoniin, niin ainakin ensimmaisen kilomet-
rin kohdalle on saavuttu ylivoimaisessa enni-
tysvauhdissa.

Toistaiseksi tiedetdan hyvin vahin niin luon-
nollisen SARS-CoV-2-infektion kuin erilaisten
rokotusten aikaansaamien immuunivasteiden
laadusta ja kestosta. Useissa SARS-CoV-tutki-
muksissa on esitetty, ettd vasta-ainevilitteisen
immuniteetin lisdksi my6s soluvilitteiselld im-
muniteetilld eri rakenneproteiineja kohtaan
on suojaavaa vaikutusta. Neutraloivien vasta-
aineiden induktiokyvyn lisdksi S-proteiini on
avaintekijia my6s soluvilitteisen immuniteetin
synnyssi (3,7).

Suojan kannalta tirkedni pidetdin lisiksi eri-
laisia vasteita vahvasti immunogeenista ja virus-
rakenteessa runsaasti esiintyvad nukleokapsidi-
proteiinia (N-proteiini) kohtaan, mutta niiden
aikaansaama suojavaikutus ei perustu neutra-
loiviin vasta-aineisiin. Sen sijaan on pystytty
osoittamaan, ettd SARS-CoV:n N-proteiini in-
dusoi sytotoksisten T-solujen muodostumisen
DNA-rokotteella immunisoiduissa hiirissi (8).



TAULUKKO 2. Yhteenveto COVID-19-rokotteiden valmistustekniikoista sekd niiden kliinisesta kehitysvaiheesta (tilanne

27.4.2020) (16).

Inaktivoidut virukset

Heikennetyt virukset 2 0 0 0 0
Viruksen kaltaiset partikkelit 5 0 0 0 0
Virusvektorit 19 1 1 0 0
Viruksen osat 31 0 0 0 0
DNA-vektorit 10 1 0 0 0
RNA-rokotteet 12 2 0 0 0
Muut (tekniikka tuntematon) 29 3 0 0 0
Yhteensa 110 8 1 0 0

Lisiksi vuoden 2012 MERS (Middle East
respiratory syndrome) -koronavirusepidemias-
ta toipuneiden potilaiden T-soluvasteet ovat
olleet erityisen vahvoja N-proteiinista perai-
sin olevia peptideji kohtaan (9). Erona lyhyt-
ikiisille vasta-ainevasteille, S- ja N-proteiineja
kohtaan muodostuneiden T-soluvasteiden
uskotaan antavan pitkiaikaissuojan (9-11).
Koska koronavirus tarttuu silmien, nenin ja
suun limakalvojen kautta, paikallisella immu-
niteetilla uskotaan systeemisen immuniteetin
lisaksi olevan merkittivd vaikutus tartuntojen
ehkiisemisessd. Tamin vuoksi yksi COVID-
19-rokotekehityksen paitavoitteista onkin ke-
hittdd rokote, jolla pystyttiisiin saavuttamaan
tarvittava suojavaste limakalvojen pinnoilla,
esimerkiksi inhaloitavilla rokotteilla.

Rokotteet koronaviruksia vastaan

Aiemmat SARS- ja MERS-rokotteet ohjaavat
COVID-19-rokotteiden kehittimisti. Niiti on
valmistettu seki tavanomaisilla kokonaisiin vi-
ruksiin perustuvilla menetelmilld ettd uusilla
tekniikoilla (TAULUKKO 1) (12-15). Eri rokote-
tyypeilld on omat etunsa ja rajoitteensa.

Tavanomaisten kokonaisiin viruksiin pe-
rustuvien rokotteiden valmistus on huomatta-
van kallista, mutta etuna on jo olemassa oleva
infrastruktuuri. Niiden annosteluvaiheeseen
voi liittyd turvallisuusriskejd, mikali viruksen
infektiivisyyden tuhoaminen epionnistuu tai
heikennetty virus palautuu takaisin infektiivi-
seen muotoonsa. Immuunipuutteiset henkil6t
saattavat sairastua heikennettya virusta sisalta-
vistd rokotteesta ja levittdd virusta.

Uudet, esimerkiksi viruksen kaltaisiin partik-
keleihin (VLP) perustuvat rokotetekniikat ovat
siten merkittavisti turvallisempia riskiryhmiin
kuuluville. Lisiksi uusien tehokkaiden teknii-
koiden ansiosta rokotteiden valmistuskustan-
nukset voivat pienentyd, jolloin rokotteet ovat
paremmin saatavilla globaaliin kaytt66n. Kii-
vasta ja monipuolista COVID-19:din liittyvaa
rokotekehitystd kuvaa se, ettd tiedossa olevia
rokotekandidaatteja on titi kirjoitettaessa 119
kappaletta ja kliinisiin kokeisiin on jo edennyt
useita rokotteita (TAULUKKO 2) (16,17).

RNA- ja DNA-rokotteet
rokoteaihioina

Moderna Therapeuticsin valmistama mRNA-
1273-rokote valmistui hammastyttivin no-
peasti epidemian puhjettua. Nopeuden takana
oli uusi RNA-rokoteteknologia, jota on ajateltu
uudeksi tismaaseeksi mahdollisten pandemioi-
den tukahduttamiseen. DNA- ja RNA-rokottei-
den erityinen hy6ty on niiden muokattavuus,
silld rokote muodostuu pelkin geenisekvenssin
perusteella. Siksi niiden tuottamisprosessi on
suoraviivainen ja muokkaaminen kulloiseen-
kin epidemiatilanteeseen mahdollista. Toisin
kuin proteiinipohjaisiin rokotteisiin, niihin ei
liity molekyylien laskostumisongelmia, eiki
esimerkiksi RNA-rokotteen siilytys kylmakui-
vattuna aseta erityisvaatimuksia (rokote siilyy
5-25°C:ssid 36 kuukautta ja 40 °C:ssd 6 kuu-
kautta) (18).

RNA-rokotteen toimintaperiaate esitetidn
KuvAssA 1 (19). RNA-rokote ei voi integroitua
genomiin, mikd vihentdd huolta geneettisis-
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td muutoksista verrattuna DNA-rokotteisiin.
RNA-rokotetekniikan voidaan ajatella muis-
tuttavan RNA-virusten replikaatiota, silld ne
hy6dyntivit solun proteiinintuotantoa kopioi-
dakseen itsensa. Ainakin kaksi RNA-rokotetta
ja yksi DNA-rokote on edennyt kliinisiin ko-
keisiin (clinicaltrials.gov: NCT04283461 ja
NCT04336410 sekd EudraCT number: 2020-
001038-36). Kuitenkaan toistaiseksi ainoata-
kaan DNA- tai RNA-rokotetta ei ole vield hy-
viksytty kiytettdviksi ihmisten rokottamiseen.

Rokotteena voidaan kiyttid pelkkdaa RNA-
juostetta, mutta RNA:ta voidaan myos pakata
nanokapseliin. Kapseloinnilla voidaan kohden-
taa RNA antigeenien esittelystd vastaaville so-
luille tai tehostaa sen kuljetusta soluihin, min-
ka lisdksi kapselointi mahdollistaa esimerkiksi
suonensisdisen antotavan (19). Kapselointiin
voidaan kidyttdi jo tunnettuja ja kliiniseen kiyt-
toon hyviksyttyja polymeerejd tai esimerkik-
si itsessddn immunogeenisia nanoliposomeja
(20). Riskeji aiheuttavat kapselin immuno-
geenisuus sekd mahdollinen kaksijuosteisen
RNA:n aiheuttama kontaminaatio, joka voisi
aktivoida immuunivastetta Tollin kaltaisten re-
septorien (TLR) kautta (19). Toisaalta RNA
ja sen kapseli voivat toimia my6s immunoakti-
vaattoreina tai adjuvantteina RNA-rokotteessa.

Suurin RNA-rokotteisiin liittyvd huolenaihe
koskee turvallisuuden sijasta niiden tehoa. Ih-
miskoendytt6 RNA-rokotteiden toimivuudesta
on ddrimmadisen niukkaa ja perustuu yhteen
ainoaan RNA-rokotteeseen. RABV-G-pro-
teiinia koodaavaa CV7201-rokotetta vesikau-
hua vastaan on tutkittu ensimmadisen vaiheen
kliinisissd kokeissa, joissa se havaittiin hyvin
siedetyksi ja sen todettiin tuottavan spesifisen
immuunivasteen ilman merkittavii haittavaiku-
tuksia (18). Samassa tutkimuksessa havaittiin,
ettd immuunivaste riippui rokotteen antamis-
tavasta: tavanomaisella ruiskeella ei saatu ai-
kaan vasteita, vaan tdytyi kiyttaa erityistd neu-
latonta antamistekniikkaa (18). Prekliinisessi
kokeessa havaittiin myds, ettd RABV-G-RNA-
rokotteen pakkaaminen nanoliposomeihin
lisisi sen immunogeenisuutta (21). Vaikka
RNA-rokotteet ovatkin siis lupaavia, niiden
toimivuus pandemian tukahduttamisessa on
vihintddnkin epdvarmaa.
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Muokatut virukset ja
VLP:t rokoteaihioina

Viruksiin pohjautuvat rokoteteknologiat muis-
tuttavat liheisesti virusten luonnollista elin-
kaarta, joskin virusten monistuminen on niissi
estetty tai hidastettu. Kaksi kliinisiin kokeisiin
edenneistd rokoteaihioista perustuu tillaisiin
solulinjoissa tuotettaviin adenovirusvektorei-
hin (17,22). Esimerkiksi Oxfordin yliopiston
ChAdOx-1-rokoteaihiossa simpanssin adeno-
virusta on muunneltu siten, ettd se kuljettaa
solun sisddn geenin, joka ilmentdd korona-
viruksen S-proteiinia (23). Solussa syntyvisti
S-proteiinista pilkkoutuvat peptidit esitelldan
immuunivasteen soluille vastaavasti kuin RNA-
rokotteiden tuottamat peptidit.

Adenovirusrokotteisiin liittyy kuitenkin
riski kuljettimen aiheuttamasta ei-toivotusta
immuunivasteesta sekid olemassa olevasta im-
muunivasteesta adenoviruksia kohtaan. Huh-
tikuusta 2020 lihtien Oxfordin yliopiston
ChAdOx-1-pohjaista COVID-19-rokotetta an-
netaan kliinisessé kokeessa vapaaehtoisille, jois-
ta puolet saavat COVID-19- ja puolet aivokal-
votulehdusrokotteen (22). Samaan strategiaan
perustuvalla ChAdOX-1-MERS-rokotteella
saatiin aikaan neutraloivien vasta-aineiden
syntyminen ja suojaava immuunivaste hiirissi
(23). Vastaava adenovirusvektoriin pohjautu-
va COVID-19-rokote on tiedotusvilineiden
mukaan kehitteilli Suomessakin. Tavoitteena
on tuottaa rokote, joka annettaisiin sumutteena
nenin limakalvoille (24).

VLP:t muistuttavat ulkomuodoltaan viruk-
sia, mutta ne eivit kykene monistumaan so-
luissa. VLP:itd valmistetaan yhdistelma-DNA-
tekniikan avulla. Tyypillisesti VLP sisiltdd vain
osan viruksen rakenneosista. Jos VLP tuotetaan
esimerkiksi niin, ettid se sisiltia ainoastaan vi-
ruksen kapsidin rakenneosaset, syntyy tyhjid
viruskapsideja, joista puuttuu viruksen perimi
(kuva 2). Tillaiset partikkelit ovat ulkoiselta ra-
kenteeltaan viruksen kaltaisia ja voivat sitoutua
soluihin aktiivisten virusten tapaan, mutta ne
eivat aiheuta infektiota. Keskeisin etu verrat-
tuna muunneltuun virusvektoriin (esimerkiksi
adenovirus) on, etti tilldin viltetdin altistu-
minen kuljettavan vektorin antigeeneille. Siten



Viruksen genomin ja
rakenteen selvittaminen,
mahdollisten
antigeenien valinta

Infektio

Neutraloivien
vasta-aineiden
eritys

Sytotoksinen
T-solu tuhoaa
infektoituneen solun

3'UTR-AAAAAAA
T-soluaktivaatio
e, T-solujen kypsyminen
y % RNA-rokotteen
| / tuottaminen,
/"kapselointi, ruiskutus
5'UTR
Proteiinisynteesi rlbosomellla ' .
&8 L S *® B-soluaktivaatio
Endosomaalinen § " o %%
sisdanotto soluun = cee
W) \</v
S Peptidien prosessointi,
Immuunivasteen MHCI-II:n sitoutuminen
aktivaatio endosomissa
Solu
KUVA 1. RNA-rokotteen toiminta. DNA- ja RNA-rokoteteknologiat perustuvat synteettiseen in vitro -tuotettuun

geeniin, joka koodaa antigeenista proteiinia. RNA-rokote suunnitellaan viruksen genomin pohjalta, ja kohde-
antigeenin valintaan kaytetdan tietoa viruksen rakenteesta ja sen paasysta soluun. Yksinkertaisin RNA-versio
sisaltda vain antigeenin lukukehyksen, translaation ulkopuoliset alueet ja polyadeniinihdnnan. RNA tuotetaan
in vitro ja se voidaan soluun siirtdmisen tehostamiseksi kapseloida. Endosomeissa RNA-partikkeli aktivoi solu-
vélitteistd immuunivastetta Tollin kaltaisten reseptorien (TLR) kautta. Sytoplasmaan paassytta RNA:ta kdytetaan
templaattina proteiinisynteesille, ja ndin syntyvat proteiinit ja peptidit prosessoidaan ja kuljetetaan joko resepto-
riin (major histocompatibility complex I-Il, MHC I-Il) sitoutuneina solun pinnalle tai eritetd@n solun ulkopuolelle.
Imusolmukkeissa HLA-peptidikompleksi stimuloi T-soluja, ja solun ulkopuolelle erittyvat peptidit stimuloivat
B-soluja. T- ja B-soluvalitteinen immuunivaste laukaisee infektoituneiden solujen perforiini- tai Fas-vélitteisen
tuhoamisen taikka neutraloivien vasta-aineiden syntymisen virusta vastaan.

UTR = untranslated region

saatu immuunivaste on tarkemmin ennustet-
tavissa. Maailmalla kliinisessid kidytossd olevia
rekisterdityjia VLP-rokotteita ovat esimerkiksi
papilloomavirusrokotteet Gardasil ja Cervarix.

VLP voi sisdltdd myos rakenneosia, joita ei
l6ydy alkuperiisestd viruksesta. Koska VLP
aiheuttaa tehokkaasti immuunivastetta, muo-
dostuu myos siihen liitettyd antigeenia vastaan
tyypillisesti voimakas vaste. Etuna tdssd lihes-
tymistavassa on se, ettd voidaan hyodyntaa sel-
laista VLP:t4, jonka tuottaminen on tehokasta
ja joka on havaittu toimivaksi ja turvalliseksi
”kantajapartikkeliksi”. Esimerkki tallaisesta ro-

kotteesta on malariarokote Mosquirix (25). Se
koostuu hepatiitti B -viruksen ydinproteiinin
muodostamasta VLP:std, jonka pinnalla il-
mennetddn peptidiantigeenideterminantteja
Plasmodium falciparum -loisen sirkumsporo-
tsoiitti-proteiinista. Ndma VLP:t muodostuvat
Escherichia coli -bakteereissa, ja niiden on ha-
vaittu tuottavan suojaa malariaa vastaan (25).
VLP-pohjaisista SARS- ja MERS-rokotteista
on havaittu, ettd tuotetut viruksen kuoren ra-
kenneproteiinit jirjestdytyvit virusta muistut-
taviksi partikkeleiksi ja ovat immunogeenisia
prekliinisissd kokeissa (26-33). VLP:ihin poh-

Kilpa COVID-19-rokotteen kehittamiseksi
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Koronavirus

Viruksen kaltainen partikkeli

KUVA 2. Koronaviruksen ja sen kaltaisen partikkelin (korona-VLP) rakenne. Virus sisaltaa lipidikalvon, ja kolme
sen rakenneproteiineista (M, E ja S) on ankkuroitunut lipidikalvoon. Membraaniproteiini (M) ja kuoriproteiini
(E, envelope protein) ovat edellytys partikkelin muodostumiselle. Koronaviruksille tunnusomainen ulokkeinen
rakenne syntyy piikkiproteiinin (S, spike protein) kiinnittyessa osaksi partikkelia. Viruksen RNA-genomiin liittyy
nukleokapsidiproteiini (N). Rakenneproteiinien lisdksi koronaviruksen genomin avulla tuotetaan virusinfektion
yhteydessa useita muita proteiineja, joilla on tehtévia viruksen monistumisessa ja rakentumisessa seka solun
toiminnan sddtelijoind. VLP voi sisdltaa erilaisia viruksen rakenneproteiinien yhdistelmid. Tassa esitetty VLP
rakentuu S-, M- ja E-proteiineista, eika siina ole viruksen perimaainesta.

jautuvilla. COVID-19-rokotteilla samoin kuin
virusvektoreihin pohjautuvilla ratkaisuillakin
on teknisesti mahdollista edetd sangen nopeasti
maailmanlaajuiseen kiyttoon. Tami edellyttad
kuitenkin lupaavia tuloksia prekliinisista ja klii-
nisisti kokeista.

Koronavirusrokotteisiin liittyvat
mahdolliset riskit

Aikaisempi kokemus SARS-rokotteen ke-
hityksestd on nopeuttanut huomattavasti
COVID-19-rokotteen kehitysti (TAULUKKO 1).
Esiin on kuitenkin noussut erilaisia huolenai-
heita rokotteiden turvallisuudesta ja lopullises-
ta suojaavasta tehosta. Vaikka erilaisissa eldin-
malleissa testatut SARS-CoV-rokotekandidaatit
(esimerkiksi inaktivoidut virukset, VLP:t, re-
kombinanttiproteiinit ja virusvektorit) voivat
saada aikaan rokotettuja eldimia suojaavan im-
muunivasteen, saattavat namai erilaiset rokot-
teet aiheuttaa myos haitallisia immuunipuolus-
tuksen reaktioita.

Haitallisia vasteita ovat esimerkiksi vaaralla
tavalla polarisoitunut immuunivaste (niin sa-
nottu Th2-polarisaatio, jossa IL-4- ja IL-5-syto-

M. Uusi-Mékeld ym.

kiinien ilmentyminen on voimistunut, ja tuleh-
dusta hillitsevien IL-10- ja TGF--sytokiinien
tuotanto vihentynyt) (34-36). Pahimmillaan
haitalliset immuunipuolustuksen reaktiot joh-
tavat infektion lisddntymiseen virusaltistuksen
jilkeen ja jopa lisadvit vakavia sairastumisia.
Tutkimuksissa immunopatologiset reaktiot on
yhdistetty N-proteiiniin sekd vahdisemmassad
miirin tiyspitkdin S-proteiiniin (34,36,37).

Kuinka todennikoisia COVID-19-rokottee-
seen liittyviat mahdolliset haittavaikutukset sit-
ten ovat? Historian perusteella ne ovat ainakin
mahdollisia, silla inaktivoituun RS-virukseen
perustuva rokote ei 1960-luvulla ainoastaan
epdonnistunut bronkioliitin ehkdisyssd vaan
pahensi tautia. T4lloin 80 % RS-virusta vastaan
rokotetuista lapsista sairastui poikkeuksellisen
vakavaan tautiin altistuessaan RS-virukselle ro-
kotuksen jilkeen (38).

Haitallisia rokotteiden aiheuttamia vasteita
voi ilmetd epitoivotun immuunivasteen po-
larisaation lisdksi vasta-aineiden haitallisen
vaikutuksen kautta. Vasta-aineriippuvaista
taudin vaikeutumista (antibody dependent
enhancement, ADE) on havaittu my&s korona-
virusrokotteiden yhteydessi (39). Ilmié voi



johtua vasta-aineita tunnistavan Fc-gamma-
reseptorin kautta tapahtuvasta lisidntyneestd
viruksen sisiinotosta tai vasta-aineen ka’ynnis—
timéstd komplementtivilitteisestd immuuni-
aktivaatiosta (39).

Suojaavan immuunivasteen laadun ymmar-
taminen helpottaa rokotteiden suunnittelua ja
kaytettivien tehosteaineiden valintaa, jolloin
haitallisten reaktioiden todennikéisyys vihe-
nee. Mahdollisten haittavaikutusten vuoksi
varovaisuutta ja huolellisuutta tulee kuitenkin
noudattaa ennen COVID-19-rokotteiden ete-
nemistd laajoihin Kliinisiin rokotetutkimuk-
siin. Useiden kymmenien eri rokoteaihioiden
kehitys COVID-19:44 vastaan mahdollistaa
sen, ettd eldinkokeiden perusteella voidaan
valita laajamittaisiin ihmiskokeisiin ne rokot-
teet ja antigeenit, jotka antavat pitkaaikaisen
ja tehokkaan suojan tautia vastaan ilman hait-
tavaikutuksia. Alustavat raportit kahden hyvin
erilaisen koronarokotteen (toisessa inaktivoitu
virus, toinen perustuu adenovirusvektoriin)
suojatehosta apinoilla ilman rokotteeseen liit-
tyvid keuhkovaurioita ovat huojentavia.

Lopuksi

SARS-CoV-2 on aiheuttanut yhteiskuntia la-
maavan pandemian. On mahdollista, ettd vi-
rus aiheuttaa tulevaisuudessa muuntuessaan
kausittaisia epidemioita. Paras keino pysayttid
COVID-19:n eteneminen olisi suojaavan im-
muunivasteen tuottava rokote. Pitkdin kiytossa
olleiden viruksen inaktivoimiseen tai heikenti-
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Ydinasiat

»» COVID-19-pandemia asettaa uusia vaatimuk-
sia ladke- ja rokotekehitykselle, silla turvalli-
suusselvityksineen kliiniset kokeet kestavat
nykyisellaan vuosia.

»» Toimivaa COVID-19-rokotetta voidaan kehit-
tda SARS- ja MERS-epidemioiden rokotekehi-
tyksestd saadun tiedon pohjalta.

»» Uudet rokoteaihiot perustuvat rationaali-
seen rokotesuunnitteluun, mutta niiden tur-
vallisuus on selvitettdava ennen kuin rokotet-
ta voidaan antaa muille kuin riskiryhmille.

» Viruksen kaltaisiin partikkeleihin tai RNA:han
perustuvilla tekniikoilla voidaan tuottaa ro-
kotekandidaatteja, joiden suunnittelu perus-
tuu viruksen rakenteeseen ja genomiin.

miseen perustuvien rokotetekniikoiden lisiksi
hy6dynnetdan uusia teknologioita, kuten virus-
kuljetin-, VLP- ja RNA-rokotetekniikoita. Nai-
den kiytostd rokotekehityksessd on kuitenkin
vasta rajallisesti nayttoa.

Kansallisesti olisi hyvd pohtia, luotetaanko
rokotteiden saatavuudessa pelkistdin ulkomai-
siin toimittajiin vai hyddynnetdinko myos vah-
vaa suomalaista osaamista rokotteiden kehitti-
misessd ja ylipaitaan ladketieteellisessd biotek-
nologiassa. Kun lupaavat raportit ensimmdisten
rokotteiden apinakokeista otetaan huomioon,
koronarokotteen kehitys etenee ennitysvauh-
dissa.
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SUMMARY

Race for the COVID-19 vaccine - a new record in vaccine development?

COVID-19 pandemic has imposed an enormous challenge on societies. Overcoming the disease requires biomedical
breakthroughs in treatment and prevention. Herd immunity by vaccination requires immunization of vast populations,
and therefore a search for an effective vaccine is of high priority. In order to speed up the process, new methods based on
detailed understanding of the genome and the structure of the pathogen are applied in addition to the traditional methods.
COVID-19 vaccine development also largely benefits from previous experience in vaccine development against the SARS
and MERS corona virus epidemics. However, even an accelerated vaccine development can't surpass the need for safety
and efficiency studies, so that new vaccines can be broadly administered to demographics such as children who primarily
manifest only a mild form of the disease.
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