Proviisori Mirka Laavolan vaitéstutkimus osoittaa, ettd mannyn
oksauutteesta saatavilla ainesosilla on aiemmin tuntemattomia
tulehdusta estévia vaikutuksia. Mannyn oksauute avaa mahdollisuuksia
my®&s uusien nivelrikkoldadkkeiden kehitysty6hon.

IVELRIKON ja muiden tulehduk-

sellisten sairauksien hoidot ovat

nykyiselldan riittimattomii, koska

ne eivit paranna sairautta, vaan pel-
kastdan lievittavit oireita. Tehokas ja turval-
linen nivelrikkoldike voisi perustua tuleh-
dusta rauhoittaviin molekyyleihin, jotka
eivit kuitenkaan hairitse normaalin immuu-
nipuolustuksen toimintaa.

Mainnyn myonteisid terveysvaikutuksia on
tunnettu jo perinteisessi lddketieteessd, jossa
mannyn neulasista tehtyjad uutteita on kéy-
tetty tulehdussairauksien hoitoon.

Tunnetuin puusta eristetty, edelleen kay-
tossd oleva ladke on Aspirin, joka kehitettiin
pajun salisiinista jo yli sata vuotta sitten. Se
on edelleen yksi maailman kiytetyimmista
laakkeistd. Merkittavid syopalaakkeita puo-
lestaan on kehitetty 1990-luvulla marjakuu-
sen neulasista eristetyistd yhdisteisti (pakli-
takseli, doketakseli).

Tampereen yliopiston Inmunofarma-
kologian tutkimusryhmassi on hiljattain
havaittu professori Eeva Moilasen johdolla,
ettd aivan tavallinen kotimainen puolukka
hillitsee elimiston matala-asteista tulehdusta.

Muutakin marjoihin liittyvaa tutkimusta
tehdédan parhaillaan Tampereen yliopiston
Immunofarmakologian tutkimusryhmissi,
jonka tutkimukset kohdistuvat paitsi puolu-
kan, my6s mustikan ja lakan terveysvaiku-
tuksiin. Maailmalla on puolestaan tutkittu
paljon resveratrolia, viinirypaleestd saatavaa
yhdistettd, jolla oletetaan olevan tulehdusta
estavid vaikutuksia.

— Perinteisista pienimolekyylisista 1a4-
keyhdisteisti iso osa saa inspiraationsa luon-
nosta, tai ladkkeen ldhtoaine on periisin

luonnosta. Luonnossa on yhi paljon tut-
kimatonta potentiaalia, joka tulisi muistaa,
etenkin kun uusien hyviksyttyjen lidkkeiden
mairi on ollut laskussa jo pitkdan, Mirka
Laavola toteaa.

Mannyn pinosylviinit

Laavolan viitostutkimus osoitti, etti man-
nyn sisdoksauutteesta eristetyt stilbenoi-

dit, pinosylviini ja monometyylipinosylviini,
ehkiisevit tulehdusta, ja niitd voitaisiin hyo-
dyntdd uusien tulehduslaikkeiden kehitys-
tyossd. Myos lignaaneihin kuuluva nortra-
kelogeniini osoittautui mielenkiintoiseksi
yhdisteeksi.

Matka tallaisista perustutkimuksen 16y-
doistd ihmisten kiytossa olevaksi laakkeeksi
voi kestdd kymmenen vuotta ja edellyttai jat-
kotutkimukselle vankkaa ja jatkuvaa rahoi-
tusta. Nama 16ydot ovat kuitenkin erit-
tdin merkittavid ja herittavit uutta toivoa ja
innostusta meissa nivelrikkolaikkeitd odot-
tavissa.

Tutkimuksessa kiytetty materiaali oli
perdisin Suomessa yleisesti kasvavasta met-
simintylajikkeesta (Pinus sylvestris).

— Tutkimukseni taustalla oli isompi pro-
jekti: silloinen Metsaklusteri oli rahoitta-
massa isoa FuBio-hanketta, jossa oli hyvin
poikkitieteellinen tutkijakunta.

- Biopuolella toimi syopatutkimusryhma
Turusta ja sitten oli tima meidan Tampe-
reen Immunofarmakologian tutkimusryh-
mamme, jossa tutustuin eri puu-uutteisiin.
Niistd tim4 méannyn oksauute nousi selkeésti
kiinnostavimmaksi, kertoo Laavola. Hinen
tutkimuksensa sivusi my6s koivun betuliini-
yhdisteita.

KATRI KOVASIIPI

Tavallisen kotimai-
sen méannyn oksa-
uute nousi selkeasti
kiinnostavimmaksi,
kun Mirka Laavola
tutki eri puu-uut-
teista saatavia tuleh-
dusta mahdollisesti
estdvia yhdisteita.



Proviisori Mirka
Laavolan viités-
tutkimus antaa
uutta intoa l&a-
ketutkimuk-
siin, joissa etsi-
taén nivelruston
vaurioitumista
ehkaisevaa laa-
ketta.

Tampereen yli-
opiston Immu-
nofarmakolo-
gian tutkimusryh-
massa havaittiin
taannoin, etta
puolukka hillitsee
elimistén mata-
la-asteista tuleh-
dusta ja voi aut-
taa painonhallin-
nassa.

Tutkimuksen vaiheet

Yhdisteita tutkittiin laboratorio-olosuhteissa
tulehdussolumalleissa (in vitro), hiirimal-
leissa (in vivo) sekd nivelrikkopotilailta saa-
duissa rustosoluissa. Rustosolut eristettiin
Tekonivelsairaala Coxasta saadusta kudos-
materiaalista, joka poistetaan tekonivelleik-
kauksen yhteydessa.

Niiden méinnystd saatavien stilbenoidiyh-
disteiden todettiin vaikuttavan rustosoluissa
niin, ettd ne estivat nivelrikossa merkittavasti
vaikuttavaa tulehdustekijid, interleukiini
6:tta (IL-6). Lisiksi niilli oli nivelrustoa kor-
jaavia ominaisuuksia, ainakin solumallissa.

Laavolan vaitostutkimuksen toinen osa
kisitteli my6s koivun yhdisteitd. Tama osuus
tehtiin yhteisty6ssd Helsingin yliopiston Far-
maseuttisen kemian laitoksen kanssa. Sielld
koivun betuliinista on tehty puolisynteetti-
sid johdoksia.

— Niistd koivun puolisynteettisistd joh-
doksista tehtiin alustavaa seulontaa, 16ytyi-
siko sieltd jotain tulehdusta estavid vaiku-
tuksia. Loysimme useita yhdisteitd, joilla oli
tulehdusta estdvia vaikutusta. Yksi ndista
yhdisteista oli erityisen kiinnostava, koska se
vaikutti useisiin tulehdustekijoihin saman-
aikaisesti. Koivusta loytyvit ainesosat osoit-
tautuivat puolisynteettisind johdoksina
tehokkaammiksi kuin itse betuliini ja betu-
liinihappo, jotka l6ytyvit koivusta sellaise-
naan.

Laavolan viitostutkimuksen jatkona
Immunofarmakologian tutkimusryhmassi
tutkittiin my6s mannyn pinosylviinista teh-
tyjen puolisynteettisten johdannaisten
tulehdusta rauhoittavia vaikutuksia.

— Kun niita tutkittiin, todettiin, ettei
mikdan puolisynteettinen johdannainen
ollut tehokkaampi kuin luonnon pinosyl-
viini, Laavola kertoo.

Ei pelkkaa kivunhoitoa

— Tutkimuksen tuloksissa tuli hyvin sel-
visti ilmi, ettd nima meidan tutkimat man-
nyn oksauutteesta eristetyt puhdasaineet
selittavit hyvin todennikoéisesti uutteen vai-
kutuksia.

Ilmeisesti siis 1oysimme ne oikeat puh-
dasaineet uutteesta, joka sisiltia toki paljon
muitakin yhdisteitd, sanoo Laavola.

— Tutkimus varmisti, ettd mannyn stilbe-
noidiyhdisteet olisivat mielenkiintoisia ld4-
kekehitysaiheita, joita kannattaisi tutkia
lisda.



"Mannyn oksauutteissa tehokkRaimmat aineet saadaan sisaoksasta.”

Stilbenoideissa niyttid olevan potentiaalia
my0s sairautta hoitaviksi ladkkeiksi, ei pelkas-
taan nivelrikko-oireita helpottaviksi.

My®és interleukiini 6 -tulehdustekijan osuus
nivelrikon aiheuttamassa tulehduksessa sai
vahvistusta Laavolan viitostutkimuksen
aikana.

— Meilla oli sekd plasma- ettd nivelneste-
ndytteitd, ja niissd voitiin havaita, ettd IL-6:n
pitoisuudet olivat nivelnesteessi selkedsti kor-
keammat kuin verenkierrossa ja ne korreloi-
vat rustoa hajoittavien entsyymien pitoisuuk-
sien kanssa. Voidaan siis ajatella, ettd IL-6:1la
on rooli nivelrikossa.

Jatkotutkimukseen on aihetta

Nyt Mirka Laavola tyoskentelee Ladkealan
turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimeassa
ylitarkastajana valvoen lddketehtaita ja
myontéen niille toimilupia. Tyoelaima on
vienyt hinti tutkimusmaailmasta hiukan eri
suuntaan, mutta hin nikee vahvasti potenti-
aalia mannyn oksauutteen ja sen yhdisteiden
jatkotutkimukselle.

— Jos itselldni olisi jatkotutkimusmahdol-
lisuus, nimenomaan niiden minnyn yhdis-
teiden tutkimuksen jatkaminen kiinnostaisi.
Ensin pitdisi tarkemmin selvittdd, miten ne
sitoutuvat vaikutuskohtaansa ja mitka ovat
niiden tarkemmat farmakologiset vaikutus-
mekanismit. Voisiko niitd ainesosia muok-
kaamalla tehda niistd tehokkaampia?

Potentiaalia ladkekehitykseen mannyn
oksauutteen sisaltimissi yhdisteissa var-
masti on, mutta ladkkeen tulo markkinoille
vaatii valtavasti tyotd ja vuosia.

— Loydetyilld yhdisteilld on hyvin pitkal-
linen tie ladkkeeksi padsyyn asti. Lidkkeen
kehityskaari aihiosta ladkkeeksi asti on mini-
missdian 10 vuotta. Ndmi méinnyn stilbe-
noidit ovat tosin jo tuttuja aineita. Jotainhan
ndistd jo tiedetddn, joten ihan tyhjista ei tar-
vitse lahtei liikkeelle, sanoo Laavola.

Liaakekehityksen pitka tie perustuu siihen,
ettd ensin pitad huolellisesti varmistaa laak-
keen turvallisuus. Vasta sen jilkeen liakeai-
netta paastain testaamaan ihmisilld. Sitten
taytyy osoittaa lddkeaineen teho ja laajentaa
tutkimuspotilaiden maaraa, jotta ladkkeestd
saadaan laajempaa teho- ja turvallisuustie-
toa, ennen kuin liake tulee markkinoille.

Minnysti saatavien yhdisteiden turvallisuu-
desta ja toksisuudestakin tiedetddn jo jotain.

— Niitd samoja yhdisteitd esiintyy my0s
ravinnossa, mutta totta kai niita pitaa tutkia
vield lisda.

— Pinosylviinié tulee pienind méirini vil-
joista ja hedelmistd, mutta sekin on yksi mie-
lenkiintoinen kuvio, ettd esim. rypileestd
saatava resveratroli voi muuttua pinosylvii-
niksi tai pinosylviini voi hajota elimistossa
resveratroliksi.

Se tutkimushanke, jossa Mirka Laavola
aloitti oman vaitostutkimustyonsa, on jo
paittynyt. Tampereen yliopiston Immuno-
farmakologian tutkimusryhma jatkaa kuiten-
kin edelleen ndiden yhdisteiden tutkimusta
professori Eeva Moilasen johdolla.

Sisdoksasta ruston korjaajaksi?
Mannyn neulasista tehtya uutetta on kaytetty
perinteisessa ladketieteessd, mutta ndiden ole-
tetut vaikutukset ovat perustuneet todenni-
koisesti eri tehoaineisiin kuin nyt tutkitut.

Minnyn oksauutteissa tehokkaimmat aineet
saadaan sisdoksasta. Ne ovat puuta itseddn suo-
jaavia yhdisteitd, jotka auttavat puuta suojau-
tumaan mm. UV-siteilyi ja taudinaiheuttajia
vastaan. Yhdisteet kertyvit puuhun idn myota,
joten eri-ikiisilld puilla on eri mairia stilbenoi-
deja. Myos kasvupaikka voi vaikuttaa.

Viitostyonsd aikana Laavola yritti myos sel-
vittda kirjallisuudesta, mitd mannyn vaikutuk-
sista jo tiedetddn tutkimuskentalld. Han 16ysi
lahinna yksittdisid, haavojen paranemiseen
liittyvid tutkimuksia, joissa oli tutkittu méan-
tyoljyd ja mannyn neulasia.

Perinteisessd lidketieteessd minty6ljyd on
kaytetty reumaan, nivelrikkoon, kihtiin, haa-
vanhoitoon ja keuhkosairauksiin. Mannyn
pihkaa on puolestaan kiytetty haavanhoitoon,
mutta pihkan vaikuttavat aineet ovat eri yhdis-
teitd kuin tdssd tutkitut, esim. hartsihappoja.

Mika on sitten Mirka Laavolan isoin visio
liittyen méannyn oksauutteesta tehtyihin 16y-
doksiin?

— Jos oikein saa visioida, toivoisin, ettd
pinosylviinista tai sen johdoksista pystyttii-
siin kehittdimain sellainen lddke, jolla voitai-
siin ehkaiistd nivelruston vaurioitumista ja rau-
hoittaa samalla tulehdusta ja kipua. Naista kai-
kista on viitteitd solutason tutkimuksissa. ®
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