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Bakteerien avulla antibiootteja mikrobi-

ja syopalaakkeiksi

Mikrobipohjaisilla luonnonyhdisteilld on vahva historia ladkekehityksessa. Maaperdssa elavat aktinomy-
keetit ovat erityisen tunnettuja kyvyistaan valmistaa kemiallisesti monimutkaisia bioaktiivisia yhdisteita.
Tavanomainen kayttokohde on bakteerilddkkeiden tuotto, mutta yhdisteita kaytetadan yleisesti esimer-
kiksi myos syopaladkkeing, sienilddkkeina ja loisladkkeind. Esittelemme antibioottien historiaa ja avaam-
me nykyaikaisia geeniteknologiaan perustuvia menetelmid, joiden avulla uusien yhdisteiden I6ytaminen
on edelleen mahdollista. Tima kehitys on johtanut useiden uusien ja eri toimintaperiaatteisiin perustu-
vien antibioottien 16ytymiseen luonnosta viime vuosien aikana. Luonnonyhdisteiden kemiallisen mo-
nimuotoisuuden jatkuva laajeneminen mahdollistaa uusien mikrobi- ja sydpélddkkeiden kehittdmisen.

uonnonyhdisteitd, erityisesti lidkekasveja,
on kiytetty sairauksien hoitoon tuhansien
vuosien ajan. Lansimaisen ladketieteen ke-
hittyessi ja keskittyessd yksittdisiin ladkeaine-
molekyyleihin kasveista onnistuttiin 1800-lu-
vulla eristiméin vaikuttavia ladkeaineita kuten
morfiini (a) ja salisiini (b), josta johdettiin sali-
syylihappo (kuvA 1, kuvan lidkkeisiin on viitat-
tu tekstissd pienin kirjaimin) (1). Sir Alexander
Flemingin havainto Penicillium rubens -homeen
tuottamasta antibakteerisesta penisilliinistd
(c) vuonna 1928 laajensi luonnonyhdisteiden
tutkimuksen mikrobeihin. Erityisesti maape-
rissi elavit aktinomykeetit ovat osoittautuneet
erinomaisiksi kemisteiksi, ja niiden tuottamis-
ta yhdisteistd on muodostunut lddkeaineiden
aarreaitta. Nykydankin noin kaksi kolmasosaa
kliinisessd kdytossd olevista bakteeriladkkeistd
ja yksi kolmasosa syopaladkkeistd on aktinomy-
keettien tuottamia luonnonyhdisteit tai niiden
semisynteettisid johdoksia (2).
Merkittdvimman aktinomykeettien suvun
muodostavat Streptomyces-bakteerit, joita usein
kutsutaan virheellisesti sidesieniksi. Homei-
den tapaan streptomykeetit kasvavat maape-
rdssd ja muodostavat rihmamaisia kasvustoja.
Streptomykeetit pystyvit kidyttimdin ravin-
teinaan luonnon monimutkaisia polymeereja
kuten kasviaineen selluloosaa ja niveljalkaisten
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kitiinid, mikd auttaa niitd selviytymdin vahi-
ravinteisessa maaperissi (3). Myds tuoreen
maaperin tyypillinen tuoksu on perdisin strep-
tomykeeteistd ja monien kantojen tuottamasta
geosmiini-nimisestd terpeenista (d). Strepto-
mykeetit kdyttivit yhdistettd houkutellakseen
paikalle niveljalkaisia, joihin tarttumalla nima
litkuntakyvyttdmat maaperibakteerit pystyvit
siirtyméin uusiin kasvupaikkoihin (4). Ravin-
teiden loppuessa streptomykeetit muodostavat
erittdin kestdvid itioitd, joiden avulla ne pysty-
vit selviytymain maaperissi useita vuosia (3).

Myos lidkeaineiden tuotto liittyy ravinteiden
vihentymiseen, silldi valmistautuessaan iti6i-
mddn streptomykeetit tuottavat biologisesti
aktiivisia yhdisteitd kemialliseen puolustuk-
seen. Streptomykeeteistd on 16ydetty vuosien
saatossa yli 5500 erilaista kemiallisesti moni-
muotoista yhdistettd, mutta streptomykeettien
ja muiden maaperibakteerien on ajateltu pys-
tyvdn tuottamaan useita satojatuhansia erilaisia
bioaktiivisia molekyyleji (S,6). Luonnonyhdis-
teiden huomattavan rakenteellisen komplek-
sisuuden takia yhdisteitd ei edelleenkdin val-
misteta teollisesti kemiallisen synteesin avulla,
vaan tuotanto tapahtuu kasvattamalla baktee-
rikantoja bioreaktoreissa ja eristimilld haluttu

molekyyli bakteerikasvatuksista (7).
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KUVA 1. Esimerkkeja luonnonyhdisteiden kemiallisesta monimuotoisuudesta. Mikrobipohjaisia yhdisteita kay-
tetdan bakteerildadkkeina, syopaldadkkeind, sienildadkkeind, immunosupressioladkkeing, loisladkkeina ja diabetek-
sen hoidossa. My6s monia uusia lupaavia mikrobien tuottamia bakteeriladkkeitd on Idydetty viime vuosina. Ku-

van laakkeisiin on viitattu tekstissa pienin kirjaimin.

Laaja laakeaineiden kirjo
luonnonyhdisteiden kultavuosina

Monikansalliset ~ ldakeyhtiot  kayttivit
1940-1980-luvuilla suuren mdirin resursse-
ja maaperabakteerien tuottamien yhdisteiden

seulontaan. Niina niin sanottuina antibioottien
kultavuosina 16ytyi suuri méaard yhi kaytossa
olevista bakteerilddkkeistimme, kuten laajakir-
joiset tetrasykliinit (e), makrolideihin kuuluvat
erytromysiinit (f), useat aminoglykosidit kuten
streptomysiini (g), lineaariset peptidit kuten

Bakteerien avulla antibiootteja mikrobi- ja syopaladkkeiksi
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TAULUKKO. Esimerkkeja aktinomykeettien tuottamista lddkeaineista. Viittaukset ladkeaineisiin tekstissa pienin

kirjaimin.

Tetrasykliini (e) Polyketidi Streptomyces aureofaciens Bakteerien proteiinisynteesin esto
(30S-ribosomi)

Erytromysiini (f) Polyketidi Saccharopolyspora erythraea Bakteerien proteiinisynteesin esto

Streptomysiini (g) Aminoglykosidi Streptomyces griseus Bakteerien proteiinisynteesin esto

(30S-ribosomi)

Vankomysiini (h)

Ei-ribosomaalinen
peptidi

Amycolatopsis orientalis

Bakteerin soluseindn synteesin esto

Rifamysiini (i)

Polyketidi

Amycolatopsis rifamycinica

Bakteerien RNA-polymeraasin esto

Daunorubisiini (j)

Polyketidi

Streptomyces peucetius

Topoisomeraasi Il:n esto

Bleomysiini (k)

Ei-ribosomaalinen
peptidi

Streptomyces verticillus

DNA-synteesin esto, tarkkaa mekanis-
mia ei tunneta

Pentamysiini (1) Polyketidi Streptomyces pentaticus lonikanavien muodostaminen solu-
kalvoon

Amfoterisiini B (m) Polyketidi Streptomyces nodosus Muodostaa reikia sienisolujen solukal-
voihin

lvermektiini (n) Polyketidi Streptomyces avermitilis Sitoutuu selkdrangattomien eldinten
solujen ionikanaviin

Sirolimuusi Polyketidi Streptomyces hygroscopicus Immuunipuolustuksen vaimentaminen

(rapamysiini) (o)

Akarboosi (p) Hiilihydraatti Actinoplanes sp. SE50/110 Estaa hiilihydraatteja pilkkovia ent-

syymeja

Daptomysiini (q)

Ei-ribosomaalinen
peptidi

Streptomyces roseosporus

Muodostaa reikia bakteerisolujen
solukalvoihin

Pristiinamysiini IA (r)

Ei-ribosomaalinen
peptidi

Streptomyces pristinaespiralis

Bakteerien proteiinisynteesin esto
(50S-ribosomi)

Pristiinamysiini l1A (s)

Ei-ribosomaalinen
peptidi

Streptomyces pristinaespiralis

Bakteerien proteiinisynteesin esto
(50S-ribosomi)

Lugduniini (t)

Ei-ribosomaalinen
peptidi

Staphylococcus lugdunensis

Aktivoi immuunipuolustusta

Teiksobaktiini (u)

Ei-ribosomaalinen
peptidi

Eleftheria terrae

Bakteerin soluseindn synteesin esto

Kanglemysiini (v)

Polyketidi

Amycolatopsis sp. DEM30355

Bakteerien RNA-polymeraasin estdja

Pseudouridimysiini (x)

C-nukleosidi

Streptomyces sp. 1D38640

Bakteerien RNA-polymeraasin estdja

Platensimysiini (y)

Ei-ribosomaalinen
peptidi

Streptomyces platensis

Bakteerin soluseindn synteesin esto

vankomysiini (h) ja tuberkuloosin hoidossa
kaytettivit rifamysiinit (i) (KUVA1 ja TAULUK-
ko) (2).

Niama molekyylit ovat kehittyneet evoluution
saatossa ldpdisemddn bakteerien soluseinin
ja solukalvon seki estimiin erilaisia elimin
kannalta vélttimittomid prosesseja kuten tran-
skriptiota (i) tai translaatiota (e-g). Grampo-
sitiivisten bakteerien vaikutuskohde on usein
soluseind, jonka synteesid bakteerilidkkeet
(¢, h) estivit (8). On todennikoistd, ettd huo-
mattavan suuri osa streptomykeettien tuotta-
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mista yhdisteistd on syntynyt nimenomaan
antibiootteina muita bakteereja vastaan, mutta
koska monissa tapauksissa yhdisteiden vaiku-
tusmekanismi kohdistuu prokaryoottien ja eu-
karyoottien yhteisiin rakenteisiin, ne voivat olla
myrkyllisid myos ihmissoluille (9). Tallaisia ovat
muun muassa DNA-kaksoisjuosteeseen katkok-
sia aiheuttavat antrasykliini daunorubisiini (j)
ja ei-ribosomaalinen peptidi bleomysiini (k).
Yhdisteiden sytotoksisuus ja kyky estdd solujen
kasvua ovat mahdollistaneet molekyylien laajan
kiyton syopalddkkeind, esimerkiksi yli miljoona



ihmisti saa vuosittain antrasykliineji (10,11).

Streptomykeetit kilpailevat maaperissi myos
home- ja hiivasienid vastaan, mitd kautta on
16ytynyt monia hiivaa tuhoavia polyeeniyhdis-
teitd, joita voidaan kayttad esimerkiksi Candida
albicans -infektioiden hoidossa (8). Esimerkke-
ja ovat emattimen infektioiden hoidossa kaytet-
tdvd pentamysiini (1) ja suun sieni-infektioiden
hoidossa kiytettivd amfoterisiini B (m). Am-
fipaattinen amfoterisiini B muodostaa solu-
kalvoon reikid, jotka tuhoavat ionitasapainon,
ja siksi se on myrkyllinen my6s ihmissoluille.
Yhdistettd voidaan kiyttdd imeskelytabletteina,
koska se ei luonnostaan imeydy ruuansulatus-
kanavasta. Vaikeiden syvien hiivatulehdusten
hoidossa lddkettd voidaan antaa myGs suoneen,
toksisuuden vihentimiseksi kuitenkin lipo-
someihin kapseloituna (12).

Mikrobipohjaisille luonnonyhdisteille on
16ydetty monia muitakin lddketieteellisid kayt-
totarkoituksia. Avermektiinit ovat 16-renkai-
sia makrolideja, ja niihin kuuluva ivermektiini
(n) on tehokas loisliike. Rakenteeltaan hyvin
monimutkainen makrosyklinen immunosup-
pressioladkkend kdytetty sirolimuusi eli rapa-
mysiini (o) estdd nisikkdiden rapamysiinin
kohteen (mTOR) kinaasin toimintaa ja siten
valkosolujen aktivaatiota (13). Sirolimuusin
semisynteettistd johdosta everolimuusia kiy-
tetdan myos elinsiirroissa hylkimisenestolaak-
keeni seka sy6vin hoidossa. Hivenen hiilihyd-
raatilta niyttivi akarboosi (p) estid suoliston
glukosidaasi-entsyymin toimintaa, ja sen avulla
voidaan hallita verenglukoosin maaria tyypin 2
diabeteksen hoidossa (2,8).

On epitodennikoistd, ettd edelld mainitut
aktiivisuudet olisivat syy siihen, miksi Strepto-
myces-bakteerit tuottavat niitd yhdisteitd, mut-
ta luonnonyhdisteille on tyypillistd, ettd niilld
voi olla monia erilaisia biologisia aktiivisuuksia
(14). Esimerkiksi sirolimuusin on todettu esti-
vén Bacillus brevis -bakteerin itididen germinaa-
tiota, ja ivermektiini on aktiivinen Mycobacteri-
um ulcerans -bakteeria vastaan (15,16). Lisiksi
ivermektiinin on osoitettu estivin SARS-CoV-
2-viruksen monistumista in vitro -tutkimuksis-
sa, mutta kiytetyt lidkeainepitoisuudet olivat
huomattavasti suurempia kuin ihmisille hyvik-
sytyt lidkeannokset, joten lidkkeen mahdolli-

nen hy6ty koronaviruksen aiheuttaman taudin
hoidossa on epivarmaa (17-19).

Uusien yhdisteiden I6ytamisen
haasteet

Suurille ldakeyhticille kertyi vuosikymmenten
saatossa kymmenientuhansien erilaisten akti-
nomykeettien kantakokoelmat. Yhtiot kiyttivat
kokoelmista valmistettuja uutoksia ja seuloivat
kirjastoja monia erilaisia bioaktiivisuuksia vas-
taan (KUVA2). Kun lupaava aktiivisuus loytyi
jonkin yksittdisen mikrobin kasvatuksesta, bio-
aktiivisuudeltaan sopiva yhdiste eristettiin ja
sen kemiallinen rakenne selvitettiin.

Ongelmaksi muodostui 1990-luvun lopulla
se, ettd suurin osa 10ytyneistd yhdisteisti osoit-
tautui vanhoiksi jo tunnetuiksi yhdisteiksi (20).
Yleisen kasityksen mukaan aktinomykeettien
tuottamien yhdisteiden kemiallisen monimuo-
toisuuden rajat oli saavutettu ja ladkekayttoon
sopivat yhdisteet 16ydetty. Tama oli huolestut-
tavaa erityisesti mikrobilddkkeiden osalta, silld
samaan aikaan ldakeresistentit taudinaiheutta-
jat alkoivat yleistyd. Naistd syistd ladkeyritykset
siirtyivit 2000-luvulla suurelta osin lidkeainei-
den mallinnukseen ja synteettisiin yhdisteisiin
(KuvA 2).

Uudet lahestymistavat eivit kuitenkaan ole
johtaneet yhdenkdidn uuden synteettisen mik-
robilddkkeen tuloon markkinoille huomattavis-
ta panostuksista huolimatta. Yhteni ongelmana
on ollut, ettd vaikka kohdemolekyyliin tehok-
kaasti sitoutuvia synteettisid yhdisteitd voidaan
valmistaa, yhdisteilld on usein vaikeuksia saa-
vuttaa vaikutuskohde bakteerien sisilld infek-
tion aikana (21). Monet tilli vuosituhannella
markkinoille tulleista uusista bakteeriladkkeis-
td, kuten solukalvoon vaikuttava daptomysiini
(q) ja synergisesti toimivat proteiinisynteesia
estivit streptogramiinit (r,s) ovat itseasiassa
vanhoja antibioottien kulta-aikoina 16ytyneitd
yhdisteiti (8).

Mikrobipohjaisten laakeaineiden
mahdollisuudet

Streptomykeettien tutkimus on jatkunut laaja-
na akateemisessa ymparistossa ladkeyritysten

Bakteerien avulla antibiootteja mikrobi- ja syopaladkkeiksi
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KUVA 2. Erilaisia lahestymistapoja uusien ladkeaineiden kehittdmiseen. A. Tavanomaisesti luonnonyhdisteita
on loydetty eristamalld erilaisia mikrobikantoja luonnosta, kasvattamalla mikrobeja laboratorio-olosuhteissa
ja tutkimalla tuotettujen yhdisteiden bioaktiivisuuksia. B. Ladkeaineita voidaan kehittaa tietokoneavusteisesti
suunnittelemalla molekyyleja, jotka sitoutuvat vaikutuksen kohteena olevaan proteiiniin ja estavat sen toimin-
taa. C. Uusia mikrobipohjaisia luonnonyhdisteita voidaan tuottaa myds geenitekniikan avulla, muokkaamalla
yhdisteen tuotosta vastuussa olevaa geeniryvastd. Geenejd voidaan poistaa, muokata tai lisata, minka seurauk-
sena biosynteesireitin tuottaman yhdisteen rakenne muuttuu. D. Maaperabakteerien genomien sekvensointi on
paljastanut, ettd elidilla on suuri geneettinen potentiaali erilaisten yhdisteiden tuottoon. Useat geeniryppaat
ovat kuitenkin hiljaisia laboratorio-olosuhteissa, eli bakteerikannat eivdt tuota biosynteesireitin koodaamaa yh-
distettd. Useita menetelmia on kehitetty ndiden geeniryppaiden aktivoimiseksi. E. Uusia luonnonyhdisteitd on
|0ydetty eristdmalla harvinaisia mikrobikantoja eksoottisista ymparistoista. F. Maaperadsta voidaan eristdd myos
suoraan DNA:ta ja tutkia, sisaltaaké DNA uudentyyppisia mielenkiintoisia geeniryppdita. DNA voidaan synte-
tisoida ja geeniryvas koota laboratorio-olosuhteissa. Uusia yhdisteitd saadaan aikaan ilmentamalla Ioydettyja
geeneja mallielidissa.

suunnanvaihdosta huolimatta (22). Nykyaikai-
silla biotieteiden tekniikoilla on pystytty tun-
nistamaan kaikkien edelld mainittujen yhdistei-
den tuotosta vastuussa olevat geenit, joita tyy-
pillisesti tarvitaan noin 20-30 yhden yhdisteen
biosynteesiin. Geenit sijaitsevat tyypillisesti
samassa paikassa streptomykeettien genomissa
ja muodostavat erityisid geeniryppaitd, mikd on
helpottanut biosynteesireittien analysointia ja
muokkaamista. Useissa tapauksissa yhdisteiden
biosynteesi tunnetaan yksityiskohtaisesti mole-
kyylitasolla (23).

Yksi suurimmista yllatyksistd on ollut se,
kuinka pieni proteiiniluokkien joukko on vas-
tuussa valtaosasta luonnonyhdisteiden tuo-
tosta. Yhdisteet voidaan jakaa polyketideihin,
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ei-ribosomaalisiin peptideihin, terpeeneihin,
nukleosideihin ja ribosomaalisesti syntetisoi-
tuihin ja translaation jilkeen muokattuihin
peptideihin. Biosynteesien tutkimukset ovat
luoneet selityksen luonnonyhdisteiden valta-
valle monimuotoisuudelle (23). Esimerkiksi
monet polyketidit kuten pentamysiini raken-
netaan liukuhihnamaisesti liittimalla 2—3 hiil-
ti kerrallaan kasvavaan yhdisteeseen (KUVA 3)
(24).

Yhdisteitdi muokataan lisdksi liittimalla ke-
miallisia funktionaalisia ryhmid. Kaikki nima
sddnnénmukaiset toiminnot sijaitsevat modu-
laarisissa proteiineissa, joissa hiljalleen kasvava
polyketidi siirretidn moduulilta toiselle, kun-
nes se usein syklisoidaan ja vapautetaan liuku-
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KUVA 3. Polyketidisyntaasien toiminnan perusteet.

Monien luonnonyhdisteiden, kuten tyypin | polyketidien, biosynteesi tapahtuu modulaaristen entsyymien avul-
la. Nama entsyymit pystyvat valmistamaan monimutkaisia molekyyleja yksinkertaisista malonyyli-koentsyymi A
tai metyylimalonyyli-koentsyymi A -rakennusyksikoista. Esimerkiksi erytromysiinin tuotosta vastaa kolme geenia
(eryAl-Alll), jotka koodaavat kolmea suurta proteiinia, joissa jokaisessa on kaksi moduulia. Yksi moduuli vastaa
hiiliketjun pidentamisesta ja lisatyn pidennysyksikon muokkaamisesta. Jokaisessa moduulissa on kolme pakol-
lista domeenia: asyylitransferaasi (AT) tuo jérjestelmaan uuden pidennysyksikon, jonka ketosyntaasi (KS) liittaa
kasvavaan hiiliketjuun, joka on kovalenttisesti kiinnittynyt asyylinkuljettajaproteiiniin (ACP).

Pakollisten domeenien toiminnan jélkeen hiiliketjuun jaa jaljelle karbonyyliryhma, kuten kuvan latausmoduu-
lin kohdalla. Pakollisten domeenien lisdksi liukuhihnamainen biosynteesikoneisto koostuu vaihtoehtoisista
domeeneista, jotka voivat muokata liitettya funktionaalista ryhmaa: ketoreduktaasi (KR) pelkistda karbonyylin
alkoholiksi, dehydrataasi (DH) poistaa alkoholista vesimolekyylin muodostaen kaksoissidoksen, jonka enoyy-
lireduktaasi (ER) voi edelleen pelkistad yksinkertaiseksi sidokseksi. Lopulta muodostuva yhdiste saavuttaa vii-
meisen moduulin, jossa tioesteraasi (TE) vapauttaa molekyylin biosynteesikoneistosta ja samalla usein syklisoi
yhdisteen.

Polyketidien kemiallinen monimuotoisuus syntyy mahdollisuuksista vaihdella moduulien lukumaaraa ja vaihto-
ehtoisten domeenien koostumuksia. Looginen reaktiojarjestys on mahdollistanut uusien, luonnossa vielad tun-
temattomien, yhdisteiden valmistamisen geenitekniikan avulla. Tunnetuista ladkeaineista on valmistettu joh-
doksia vaihtamalla, poistamalla ja lisadmalla biosynteesikoneiston domeeneja. Tassa katsauksessa kasitellyista
yhdisteista erytromysiinin lisaksi myos rifamysiini, pentamysiini, amfoterisiini B, avermektiini, sirolimuusi, pristii-
namysiini llA ja kanglemysiini tuotetaan samankaltaisen biosynteesilogiikan avulla.

hihnalta. Modulaarinen rakenne mahdollistaa ~ muokata, jolloin biosynteesireitin lopputuote
uusien yhdisteiden valmistamisen geeniteknii- ~muuttuu (Kuva2) (20). Erityisesti erytromy-
kan avulla: moduuleja voidaan lisitd, poistaa ja  siinistd on tehty télld tavalla useita johdoksia,
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Ydinasiat

»» Streptomyces-bakteerit tuottavat merkit-
tdvan osan kadytossa olevista mikrobi- ja
syopaldakkeista.

» Uusia mikrobilddkkeita tarvitaan nykyisil-
le yhdisteille resistenttien taudinaiheutta-
jien leviamisen takia.

» Aktinomykeeteillda on huomattava ge-
neettinen kyky tuottaa uusia antibioot-
teja.

»» Suuri maara erilaisia bioteknologian me-
netelmia on kehitetty aktinomykeettien
koko potentiaalin valjastamiseen anti-
bioottien tuottoon.

ja myos sirolimuusista on onnistuttu valmista-
maan yhdisteiti, joiden biologiset aktiivisuudet
ovat muuttuneet (25).

Toinen suuri edistysaskel on tapahtunut
maaperibakteerien genomiikkadatan yleis-
tyttyd. Streptomykeetit tuottavat tyypillisesti
1-4 yhdistettd, kun niitd kasvatetaan labora-
torio-olosuhteissa puhdaskasvustoina. Laaja
bakteerikantojen sekvensointi on kuitenkin
paljastanut, ettd streptomykeeteilld on geneet-
tinen kyky tuottaa keskimaarin 30-50 erilaista
yhdistettd (20). Tamai tarkoittaa, ettd suuri osa
mikrobien tuottamista luonnonyhdisteisti on
edelleen 16ytamittd ja hyodyntimatta.

Ongelmaksi on muodostunut se, ettd suuri
osa aineenvaihduntareiteistd on hiljaisia eli bak-
teerit eivit tuota yhdisteitd, kun kantoja kasva-
tetaan laboratorio-olosuhteissa. Luonnonyh-
disteiden valmistaminen vaatii paljon resursseja
bakteereilta, joten on odotuksenmukaista, ettd
streptomykeetit valmistavat niitd ainoastaan
tarpeen vaatiessa. Luonnonyhdisteiden biosyn-
teesireitit aktivoituvat vain oikeanlaisesta ym-
paristosignaalista, ja useita bioteknisid mene-
telmid on kehitetty ndiden biosynteesireittien
aktivoimiseksi (kuva2) (7). Helpoimmillaan
timd tarkoittaa bakteerikantojen kasvattamista
erilaisissa kasvatusolosuhteissa, mutta kokonai-
sia biosynteesireitteji on my6s koottu tiysin
synteettisistd geeneistd kokoamalla.

M. Metsa-Keteld ym.

Useat menetelmit perustuvat ymparistosig-
naalin tunnistamiseen, esimerkiksi kasvatta-
malla bakteerikantoja muiden pienmolekyylien
kuten muiden antibioottien kanssa tai kasvatta-
malla streptomykeetteja muiden bakteerien tai
hiivojen kanssa sekakasvustona (7). Niin on
l16ydetty muun muassa useita polyeeneji. Yh-
dessi tapauksessa tutkijat lisdsivit kasvatuksiin
kompostista valmistettua uutetta, jonka sisalta-
mat tuntemattomat pienmolekyylit aiheuttivat
uusien antibioottien tuoton (26).

Kolmas mielenkiintoinen kehityskulku on
siirtyminen klassisista maaperissd kasvavista
aktinomykeeteistd harvinaisempiin tuottaja-
bakteereihin (KUVA 2). Niitd on l8ytynyt esi-
merkiksi merenpohjasta ja erityisesti Porifera-
péadjakson sienieldinten sisiltd, jossa kasvaa
symbioosissa suuri maird luonnonyhdisteiden
tuottoon pystyvid bakteereja. Nama bakteerit
ovat kasvaneet hyvin pitkdn ajan erillddn ta-
vallisista maaperibakteereista ja niiden kemi-
allinen monimuotoisuus on kehittynyt erilai-
seen suuntaan (27). Timin lisiksi esimerkiksi
ihmisen suoliston mikrobiomista on eristetty
bakteereja, joiden on osoitettu pystyvin tuotta-
maan antibiootteja. Mikrobiomien laajan mitta-
kaavan DNA-sekvensointi on paljastanut, ettd
suolistobakteereilla on huomattava potentiaali
tuottaa luonnonyhdisteitd, mutta kuinka paljon
— ja minkalaisina pitoisuuksina — ndin tapahtuu
suolistossa, on edelleen tuntematonta (28).

Yhdessi tapauksessa ei-ribosomaalisten pep-
tidien modulaarisuus ja loogisuus mahdollisti
antibiootin rakenteen ennustamisen mikrobio-
min sekvensoinnin avulla (29). Niiden humi-
mysiineiksi nimettyjen yhdisteiden kemiallinen
synteesi osoitti, ettd niilld on antimikrobiaktii-
visuutta eritysesti stafylokokkeja ja streptokok-
keja vastaan (29). Nenin mikrobiomista on
eristetty Staphylococcus lugdunensis -kanta, joka
tuottaa lugduniinia (t), jonka osoitettiin esti-
van S. aureus -bakteerien nendonkalon koloni-
saatiota (30).

Luonnossa eldd myos valtavasti bakteerikan-
toja, joita ei pystytd kasvattamaan laboratorio-
olosuhteissa; esimerkiksi maaperibakteereista
99,9 %:n arvellaan olevan tillaisia (31). Niiti
bakteerikantoja on onnistuttu kasvattamaan
erityisessd maaperddn asennettavassa iChip-



bakteerihotellissa. Menetelmin avulla 16ytyi
teiksobaktiini (u), jonka osoitettiin estivin so-
luseinén lipidi I- ja lipidi II -liht6aineiden muo-
dostumista uudella tavalla (32).

Maaperistd voidaan myos eristid suoraan
DNA:ta ja etsid siitd geeniryppiitd, jotka voi-
sivat olla vastuussa uusien yhdisteiden tuotosta
(kuvA2). Témin niin kutsutun metagenomii-
kan avulla tutkijaryhmi etsi rifamysiinin tuo-
tosta vastuussa olevien geenien tapaisia geeni-
ryppiitd ja 18ysi kanglemysiinit (v), jotka ovat
uudentyyppisiad RNA-polymeraasin estdjid, joi-
den osoitettiin toimivan eri mekanismilla kuin
rifamysiinien (33).

Lopuksi

Monet yhteisot kuten Maailman terveysjarjesto
(WHO) ovat ilmaisseet huolensa mikrobilaik-
keiden loppumisesta ja tunnetuille lidkkeille
resistenteiksi tulleiden taudinaiheuttajien levii-
misestd. Uusia mikrobildikkeille resistentteja
kantoja syntyy myos edelleen niiden lddkkei-
den liikakdyton seurauksena. On vaikeaa us-
koa, ettd loytyisi yksi molekyyli, joka ratkaisisi
timan ongelman kokonaan, silld ajan saatossa
mikrobilddkeresistenssi voinee kehittya kaikkia
yksittdisid vaikutusmekanismeja vastaan. Esi-
merkiksi vankomysiinin osalta ajateltiin, ettd
resistenssin syntyminen olisi mahdotonta, silld
se on monimutkainen molekyyli, joka toimii
matkimalla soluseinidn rakennetta. Resistenssin
syntymiseen vaadittiin usean geenin yhdistel-
md, jonka avulla taudinaiheuttajat kiytinnossa
valmistavat soluseininsi eri tavalla (34). Anti-
biootteja tuottavissa mikrobeissa on tyypillises-
ti resistenssigeeni tuotettua yhdistettd vastaan,
ja ndiden on osoitettu pystyvan siirtymain pa-
togeeneihin suhteellisen yksinkertaisien meka-
nismien avulla (35). Tisti syystd uusien mikro-
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bilddkkeiden kehittimisen pitdisi olla jatkuvaa,
jotta lidketiede pysyy kemiallisessa kilpavarus-
telussa bakteerien edella.

Uusia mikrobipohjaisia bakteeriladkkeitd ja
muita bioaktiivisia yhdisteitd voidaan edelleen
16ytad edelld kuvatuilla menetelmilld. Edelld
mainittujen lisdksi tavanomaisin menetelmin
on 18ydetty muita lupaavia bakteeriladkkeitd
kuten uuteen RNA-polymeraasin estomekanis-
miin perustuva pseudouridimysiini (x) ja bak-
teerien rasvahapposynteesid estiva platensimy-
siini (y) (36,37). Uudet vaikutusmekanismit
ovat tirkeita, silli ne voivat hidastaa mikrobi-
lidkeresistenssin syntyd. Myos yhdistelmalaa-
kehoito voisi hidastaa mikrobildikeresistenssin
levidmista (38).

Bakteerilddkekehityksen ongelmana ei si-
ninsd ole lupaavien yhdisteiden puute, vaan
tietyssd mielessd rikkindinen ladkekehityksen
toimintamalli. Ladkeyritykset ovat poistuneet
sektorilta, koska bakteerilaakkeiden kehitta-
minen ei ole kaupallisesti kannattavaa (39).
Bakteerildakkeet ovat tavanomaisesti olleet
hyvin halpoja tuotteita, joita kiytetddn lyhyi-
nd kuureina. Suuri ongelma on myds se, ettd
uuden bakteerilidkkeen 16ytyessd sen kayttod
luonnollisesti rajoitetaan tapauksiin, joissa
kiytto on valttaimatonta. Siksi lidkekehitykseen
kaytettdvid summia ei saada takaisin. Esimer-
kiksi platensimysiinin 16ytimiseksi piti seuloa
250000 mikrobikasvatusten uutosta, miki on
valtava ponnistus. Seulomiseen kuulunut ty6
on kuitenkin silti vain pieni osa kustannuksis-
ta, joita syntyy, kun uusia lddkkeitd tuodaan
markkinoille. Ongelman ratkaisumallien poh-
timinen jdd katsauksemme ulkopuolelle, mutta
esimerkiksi yhteiskunnallisten ei-kaupallisten
toimijoiden roolin vahvistaminen voisi mah-
dollistaa uusien bakteeriliikkeiden saamisen
kliiniseen kéaytt66n. W
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