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Oligonukleotidilaakkeet - tarkentuuko

laakehoito?

daketutkijat unelmoivat lidkkeistd, joil-

la pystyttdisiin parantamaan tai muuten

hoitamaan potilaita ilman lddkehaittoja.
Karkeasti ottaen useimmat nykyisin kdytossa
olevat ldakkeet eivit tihidn kykene.

Biotieteiden tutkijat ovat pitkdan kayttineet
in situ -hybridisaatiomenetelmii geenien tran-
skription paikantamiseen solutasolla kudosleik-
keissd ja havainneet menetelman erittdin spesi-
fiseksi verrattuna vasta-aineisiin perustuvaan
immunohistokemiaan (1). Huippuspesifisyys
saavutetaan pitkilld, usein 45-nukleotidisilld,
antisense-oligonukleotideilla (ASO), joita on
helppo valmistaa, kun kohdegeenin sekvenssi
tunnetaan. Yli 20 vuoden ajan on kiytetty ly-
hyempid ASO-pitkia muun muassa geenien
ilmentymisen estimiseen. Ladkkeiksi tillaisia
lyhyita ASO:ja on hyviksytty jo muutamia, ja
onkin oikeutettua kysyd, voisiko farmakologia
todella hyotyd niistd laakkeistd vield enemman
(2,3).

ASO:illa on erilaisia molekulaarisia vaiku-
tusmekanismeja eri sairauksissa, vaikka vai-
kutukset sindnsd perustuvat Watson—Crickin
sidosten (A-U/T, G-C) syntymiseen kulloin-
kin kohteena olevan RNA-molekyylin kanssa.
KUVASSA esitimme kaksi erilaista ASO:jen mo-
lekulaarista mekanismia. Oligonukleotidira-
kenteisten aptameerien vaikutuskohteena ovat
proteiinit.

Suurta huomiota herdttinyt saavutus on
nusinerseeni-ladkeaine, joka on hyviksytty spi-
naalisen lihasatrofian hoitoon (4). Spinaalinen
lihasatrofia on geneettinen sairaus, joka useim-
miten aiheutuu kromosomin 5q alueella sijait-
sevan SMN1-geenin (survival motor neuron 1)
mutaatiosta tai deleetiosta (S). Normaalisti
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SMN1-geeni tuottaa tarvittavan mddrdn her-
mosolujen kehittymiseen vaadittavaa proteii-
nia, kun taas SMN2-geenin translaatio tuottaa
90-prosenttisesti yhden eksonin vajaata SMN-
proteiinia, joka nopeasti pilkkoutuu. Nusiner-
seeni on muokattu ASO, joka korjaa SMN2-
geenin eksonivajauksen, jolloin tdysimittaisen
SMN-proteiinin tuotto lisddntyy (KUVA 1A).

Nusinerseenin varsinainen laakekehitys har-
vinaislddkkeeksi on ollut nopeaa, koska spinaa-
lisen lihasatrofian molekyylipatologia oli sel-
vitetty (4). Nusinerseeni joudutaan kuitenkin
antamaan intratekaalisesti madratyin viliajoin,
yllapitohoidossa neljin kuukauden vilein. Var-
sinkin neurodegeneratiivisten aivosairauksien
hoitoon tarvittaisiin tehokkaampia hoitoja (6).

ASO:t voidaan saada kohdistetuksi mak-
saan liittdmalld niihin N-asetyyligalaktosamiini
(GalNAc), kuten on tehty inklisiraani-ladkeai-
neessa. Se on ASO-siRNA (small interfering
RNA), joka otetaan tehokkaasti maksasoluihin
asialoglykoproteiinireseptori 1:n avulla (7,8).
Inklisiraani vihentida PCSK9:n (proproteii-
nikonvertaasi-subtilisiini-keksiini  tyyppi 9)
tuotantoa, mikd johtaa LDL-kolesterolin vi-
henemiseen noin 50 %:lla (kuvAa18) (9,10).
Inklisiraani on saanut myyntiluvan Euroopan
komissiolta vuonna 2020.

Muutama vuosi sitten hyviksyttiin kaksi
PCSK9:n estdjad, vasta-aineet evolokumabi ja
alirokumabi (annos ihon alle 1-2 kertaa kuu-
kaudessa), joista odotettiin kiinteentekevii
hoitoja. Ne ovat kuitenkin jdidneet liikkeind
viimeiseksi vaihtoehdoksi tilanteisiin, joissa
statiiniannosta ei voida endi suurentaa eiké ko-
lesterolin imeytymista suolistosta estivin etse-
timibinkéin lisddminen tuo apua.
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KUVA. Esimerkkejd oligonukleotidilddkkeiden vaikutusmekanismeista. A. Nusinerseeni on muokattu antisense-
oligonukleotidi (ASO), joka sitoutuu SMN2-geenin (survival motor neuron 2) spesifiseen introniin ja muokkaa la-
hetti-mRNA:n (mRNA) silmukointia siten, etta taysimittaisen SMN2-proteiinin tuotto lisdantyy, jolloin SMN1-gee-
nin mutaatiosta tai deleetiosta (virheellinen SMN1-geeni SMN1¥) aiheutunut SMN-proteiinin puute korvautuu.
B. Inklisiraani koostuu RNA-kaksoisjuosteesta seka kolmesta N-asetyyligalaktosamiinitdhteesta (GalNAc), joiden
avulla sen vaikutus kohdistuu maksaan. Maksasoluihin inklisiraani padsee GalNAc:n kiinnittyessa asialoglykopro-
teiinireseptoriin. Inklisiraani sitoutuu soluissa RNA:n indusoimaan vaimentamiskompleksiin (RNA-induced silen-
cing complex, RISC), ja sen niin sanottu matkustajajuoste (passenger strand) irtoaa ja hajotetaan. Talldin ohjaava
juoste (guiding strand) paasee sitoutumaan PCSK9-mRNA:han, joka hajotetaan. PCSK9-proteiinin maaran vahe-
neminen lisaa solukalvon LDL-reseptorien (LDLR) méaéraa ja siten LDL:n soluunottoa verenkierrosta.

PCSK9 = proproteiinikonvertaasi-subtilisiini-keksiini tyyppi 9, pre-mRNA = esiaste-mRNA

Inklisiraani-siRNA:n muunneltu rakenne es-  ji ja sditelyratoja (11). ASO-preksigeberseeni,

tia RNA:ta pilkkovia nukleaaseja hajottamasta
siti. On mielenkiintoista nihdi, vaikuttaako
inklisiraani potilaiden ennusteeseen vihenti-
milld sydin- ja aivoinfarkteja tai kuolleisuutta.
Harva annosvili ja hyvi teho ovat inklisiraanin
vahvuuksia, joilla se voi jatkossa mullistaa sydan-
ja verisuonitautien lddkityksen pienimmillddn
kahteen ihonalaiseen ruiskeeseen vuodessa.
Syopitautien osalta oligonukleotidihoitojen
mahdollisuudet ovat erittiin merkittivat, koska
syopébiologia on avannut lukuisia kohdegeene-
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joka estid GRB2-geenin ilmentymistd, on hy-
viksytty harvinaisladkkeend akuutin myelooi-
sen leukemian (EMA:n/FDA:n hyviksymi)
ja, kroonisen myelooisen leukemian (FDA:n
hyviksymi) hoitoon. Timi jo vuodesta 2010
kliinisissd tutkimuksissa ollut ladke on nyt jat-
ketuissa toisen vaiheen tutkimuksissa.

Useiden syopildakkeiksi kehitettyjen oli-
gonukleotidilddkkeiden teho on valitettavasti
jadnyt vdhiiseksi kliinisissd tutkimuksissa tai
laakkeilld on ollut huomattavia haittavaikutuk-
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sia. Kliinisissd kokeissa on toki lupaavia poik-
keuksiakin, esimerkiksi STAT3:n ilmentymista
estivd danvatirseeni usean eri syovin hoidossa
(2). Syévin hoitoon voitaisiin valjastaa syopa-
solujen useidenkin geeni- ja sddtelymuutosten
mukainen hoito.

Oligonukleotidihoitojen suunnittelu edel-
lyttdd, ettd vaikutuskohteen ja taudin mole-
kyyligenetiikka tunnetaan tarkasti, jolloin lai-
kekehityksen aiemmin vaatima noin 10-1$
vuoden aika voi merkittivisti lyhentyd my6s
yksilollistetyssd hoidossa. Jotkin oligonukleoti-
dilddkekandidaatit ovat kuitenkin aiheuttaneet
vakavia lddkekehityksen katkaisseita haittoja,
kuten immunostimulaatiota, trombosytopeniaa
ja perifeeristd neuropatiaa toistaiseksi huonosti
tunnetuin mekanismein (2,12,14).

On my®&s episelvad, miten mahdollisten hait-
tojen ilmetessd hoidon vaikutus voidaan nope-
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asti keskeyttdd. Solu- ja kudostason kohdennus
(my®s aivoihin) eri kuljettimien tai sovitemole-
kyylien avulla on avainasemassa oligonukleoti-
dihoitojen turvallisuudessa. Emisten kemial-
liset muutokset estdvit elimiston nukleaaseja
pilkkomasta rakenteen nopeasti (vihdinen
CYP-aineenvaihdunta). Nami kaksi kehitysti
ovat mahdollistaneet pitkivaikutteisen tehon,
vihiisen altistuksen veressi ja toistaiseksi ha-
vaitut vihdiset muun muassa inklisiraanin
aiheuttamat haitat (pidasiassa pistoskohdan
ohimenevii reaktioita).

Oligonukleotidildikkeet ovat vihdoin saa-
vuttamassa merkittavin aseman ladkehoidois-
sa. Tama on tulosta eri alojen pitkaaikaisesta
perustutkimuksesta ja varsinkin Kkliinisten sai-
rauksien molekulaaristen mekanismien selvit-
tamisesta. W
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