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1. Tii vist el m äsi v u  
 

K o v al e ntti s et i n hi biitt orit o v at erit yi sr y h m ä l ä ä k k eit ä, j ot k a si s ält ä v ät r e a ktii vi s e n r y h m ä n, j a 

j ot k a m u o d o st a v at k o v al e ntti s e n si d o k s e n k o h d e pr ot eii ni n k a n s s a. K o v al e ntti s e sti sit o ut u vi a 

l ä ä k e ai n eit a pi d et ä ä n k ä sitt e elli s e sti erilli si n ä t a v a n o m ai si st a, ei-k o v al e ntti s e sti sit o ut u vi st a  

l ä ä ke ai n ei st a , eri ä v ä n t oi mi nt a p eri a att e e n s a v u o k si. K o v al e ntti n e n si d o s pi d e nt ä ä l ä ä k k e e n 

j a s e n k o ht e e n v u or o v ai k ut u k s e n k e st o a, j o n k a a n si o st a l ä ä k e a n n o st u k s et o v at pi e n e m pi ä j a 

v ai k ut u s ai k a o n pi d e m p i.  

R e a ktii vi st e n f u n kti o n a ali st e n r y h mi e n m ä är äti et oi n e n li s ä ä mi n e n j o ol e m a s s a ol e vii n 

l ä ä k e ai hi oi hi n m a h d olli st a a t e h o k k a a n j a s el e ktii vi s e n l ä ä k k e e n k o h d e n n u k s e n h al utt u u n 

pr ot eii nii n. T oi mi n n a n v a ati m u k s e n a o n, ett ä i n hi biitt ori n sit o ut u mi s al u e ell a o n 

k o h d e pr ot eii ni s s a k o h d e nt a mi s e e n  s o v elt u v a a mi n o h a p p o , k ut e n k y st eii ni. K o v al e ntti si a 

l ä ä k k eit ä o n m ar k ki n oill a  m m. s y ö pi e n, m a h a -s u oli -, k e s k u s h er m o st o-, s y d ä n- j a 

v eri s u o ni s air a u k si e n, s e k ä i nf e kti oi d e n h oit o o n.  

K o v al e ntti si a l ä ä k k eit ä o n k ä yt ett y s air a u k si e n h oit o o n j o yli v u o si s a d a n aj a n, m utt a e d elli s e n 

1 5 v u o d e n ai k a n a t ut ki m u k s et o v at l a aj e nt u n e et h u o m att a v a sti. Al k u v ai h e e s s a k o v al e ntti st a 

m e k a ni s mi a ei t u n n ett u, j a v a st a j äl ki k ät e e n h u o m attii n, ett ä m e k a ni s mi a o n k ä yt ett y j o 

a s pirii ni n k o h d all a, e n n e n 1 9 0 0 -l u k u a. N oi n 3 0 % m ar k ki n oill a ol e vi st a  l ä ä k k ei st ä o n  

k o v al e ntti s e sti sit o ut u vi a . Vii m ei s e n 1 0 v u o d e n ai k a n a m ar k ki n oill e o n h y v ä k s ytt y 1 4 u utt a 

k o v al e ntti st a l ä ä k ett ä. Vii m ei si m pi n ä v u o n n a 2 0 2 1 j a 2 0 2 2 m ar k k i n oill e h y v ä k s yt yt s ot or a si bi 

j a a d a gr a si bi, j ot k a o v at K R A S G 1 2 C m ut a ati oit a o m a a vill e k a s v ai mill e e n si m m äi s et 

h y v ä k s yt yt l ä ä k e ai n e et. M y ö s Pfi z eri n k e hitt ä m ä vir u sl ä ä k e P a xl o vi d, h y v ä k s yttii n v u o n n a 

2 0 2 1 C O VI D -1 9 vir u k s e n h oit o o n.  L u k ui s at k o v al e ntti s et l ä ä k k e et o v at  W H O: n k e s k ei si m pi e n 

l ä ä k e ai n ei d e n li st alla , j a e si m er ki k si kl o pi d o gr e eli oli Y h d y s v all oi s s a 2 9. kirj oit et ui n 

r e s e ptilä ä k e v u o n n a 2 0 2 0.  



2. A v ai ns a n at  
 
S y ö p ä , pist e m ut a ati o, m ar k ki n at, i n hi biitt ori, k o v al e ntti n e n sit o ut u mi n e n 
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4. L y h e n n el u ett el o4. L y h e n n el u ett el o   
 

F D A  ( e n gl. F D A) –  F o o d a n d Dr u g A d mi nistr ati o n, eli Y h d ys v alt ai n eli nt ar vi k e - j a l ä ä k e vir ast o. 

E M A ( e n gl. E M A) –  E ur o p e a n M e di ci n es A g e n c y, eli E ur o o p a n L ä ä k e vir ast o  

P B P ( e n gl. P B P)  –  P e ni cilli n -bi n di n g pr ot ei ns, eli p e nisillii ni ä sit o v at pr ot eii nit  

P PI ( e n gl. P PI) –  Pr ot o n p u m p i n hi bit ors, eli pr ot o ni p u m p u n est äj ät  

E G F R - E pi d er m a ali n e n k as v ut e kij är es e pt ori  

B T K - Br ut o ni n t yr osii ni ki n a asi  

K R A S –  Kirst e n r at s ar c o m a vir us  

W H O –  W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n, m a ail m a n t er v e ys j ärj est ö 

M R S A –  M et hi cilli nr esist a nt st a p h yl o c o c c us  a ur e us, eli m etisillii nill e r esist e ntti st a p h yl o c o c c us  

a ur e us  –  s air a al a b a kt e eri  

E G F R - e pi d er m a ali n e n k as v ut e kij är es e pt ori  



5. J o h d a nt o  
 
T äs s ä t ut ki el m as s a k äsit ell ä ä n k o v al e nttis esti sit o ut u vi a l ä ä k e ai n eit a, nii d e n o mi n ais u u ksi a, h aitt oj a, 

m a h d ollis u u ksi a, s e k ä m ar k ki n a os u utt a.  

K o v al e nttis e sti sit o ut u v at l ä ä k e ai n e et  sis ält ä v ät r e a ktii vis e n f u n kti o n a alis e n r y h m ä n, j o k a m u o d ost a a 

k o v al e nttis e n si d o ks e n pr ot eii ni k o ht ei d e n k a ns s a . T ä m ä a nt a a lis ä affi nit e etti a l ä ä k k e e n sit o ut u mis e e n 

liitt y vi e n, ei -k o v al e nttist e n v u or o v ai k ut ust e n lis ä ksi. H u oli lii ast a r e a ktii vis u u d est a m a h d olli s est a  

s el e ktii vis y y d e n p u ut t e est a o v at ai k ais e m mi n  p ys ä ytt ä n e et  lis ät ut ki m u ksi a. M o n et v ar h ais et 

k o v al e nttis et l ä ä k k e et l ö y d ettii n bi ol o gis ell a s e ul o n n all a , j a ko v al e nttis et m ol e k y yli m e k a nis mit o v at 

s el vi n n e et v a st a m y ö h e m mi n. [ 2] K o v al e nttisi a l ä ä k k eit ä o n k ä yt ett y s air a u ksi e n h oit o o n j o yli 

v u osis a d a n aj a n, m utt a vii m e ai k oi n a o n il m a a nt u n ut bi o k e mi allisi a t y ö k al uj a j a m e n et el mi ä, j ot k a 

h el p ott a v at k o v al e nttist e n l ä ä k k ei d e n j är k e v ä ä j a r ati o n a alist a s u u n nitt el u a. R e a ktii vist e n 

f u n kti o n a alist e n r y h mi e n m ä är äti et oi n e n lis ä ä mi n e n ol e m as s a ol e vii n l ä ä k e ai hi oi hi n v oi m a h d ollist a a 

t e h o k k a a n j a s el e ktii vis e n k o h d e pr ot eii ni e n est o n, k ut e n eril aist e n s y ö pi e n h oit o o n k ä yt et yt 

k o v al e nttis et e pi d er m a alis e n k as v ut e kij är es e pt ori n j a Br ut o ni n t yr osii ni ki n a asi n est äj ät os oitt a v at. [ 2]  

 

Lis ä ksi k o v al e nttist e n l ä ä k e ai hi oi d e n t u n nist a mi n e n nii n s a n ot u n  el e ktr ofiilit  e nsi n -

l ä h est y mist a p oj e n a v ull a o n j o ht a n ut m y ös k o v al e nttist e n l ä ä k k ei d e n, k ut e n K R A S G 1 2 C- j a S A R S-

C o V -2 -p ä ä pr ot e a asi n k o v al e nttist e n est äji e n l ö yt ä mis e e n. Erit yis esti K R A S G 1 2 C -est äji e n l ö yt ö 

t o dist a a k o v al e nttist e n s e ul o nt at e k nii k oi d e n h y ö d yllis y y d e n , j oist a o n t ull ut t e h o k k a a m pi a j a 

yl eis e m pi ä vii m eis e n v u osi k y m m e n e n ai k a n a. K e m o pr ot e o mii k k a -al ust oj a o n il m a a nt u n ut 

t ä y d e nt ä m ä ä n k o v al e nttist a l ä ä k e ai hi os e ul o nt a a j a a utt a m a a n l ä ä k e ai hi oi d e n l ö yt ä mis es s ä, 

s el e ktii vis y y d e n pr ofil oi n nis s a j a k o ht e e n t u n nist a mi s es s a. [ 2] 

 

6. Kirj allis u us k ats a us  
 

6. 1 K o v al e n t ti s e s ti si t o u t u v a t l ä ä k e ai n e e t  

K o v al e nttis esti sit o ut u v at l ä ä k e ai n e et sis ält ä v ät r e a ktii vis e n f u n kti o n a alis e n r y h m ä n, j o k a m u o d ost a a 

k o v al e nttis e n si d o ks e n pr ot eii ni k o ht ei d e n k a ns s a, a nt a a ks e e n lis ä affi nit e etti a l ä ä k k e e n sit o ut u mis e e n 

liitt y vi e n ei-k o v al e nttist e n v u or o v ai k ut ust e n lis ä ks i. Vii m eis e n 3 0 v u o d e n ai k a n a k o v al e nttist e n 

l ä ä k k ei d e n r ati o n a ali n e n s u u n nitt el u o n h er ätt ä n yt lis ä ä kii n n ost ust a, j a ei-k o ns er v oit u n ei d e n 

a mi n o h a p p oj e n k o v al e nttis est a k o h d e nt a mis est a o n t ull ut yl eist ä. T ä n ä p äi v ä n ä k yst eii ni o n y ksi 

k ä yt et yi m mist ä a mi n o h a p oist a k o v al e nttis esti sit o ut u vi e n l ä ä k e ai n ei d e n k a ns s a, j a k yst eii ni n k a ns s a 

r e a g oi vi a t aist el u k är ki ä o n k e hit ett y us eit a. [ 2]  



 

K u v a 1 . Mi c h a el-a d diti o n m e k a nis mi, a kr y yli a mi di n t aist el u k är ki ä k yst eii nii n. M u k ailt u arti k k elist a 

[ 2 5] 

 

K yst eii ni o n l ä ht ö k o ht ais esti k ä yt et yi n a mi n o h a p p o, j o ht u e n s e n k or k e ast a r e a ktii vis u u d est a j a 

v ä h äis est ä m ä är äst ä pr ot e as o mis s a. Ä s k ett äi n r a p ort oit u a n al y ysi viitt a a, ett ä 3 6 % k o v al e nttisist a 

f u n kti o n a alisist a r y h mist ä o n s u u n nit elt u k o h dist u m a a n k yst eii nii n, k u n t a as p alj o n v ä h e m m ä n niit ä 

k ä yt et ä ä n l ysii ni ä ( 1 7 %), s erii ni ä ( 1 5 %), t yr osii ni a ( 8 %), tr e o nii ni a ( 6 %), histi dii ni ( 5 %), 

as p art a atti a  ( 4 %), gl ut a m a attia  ( 4 %), tr y pt of a a nia  ( 2 %), m eti o nii nia  ( 1 %), ar gi nii nia ( 1 %) j a pr olii nia  

( 1 %) v ast a a n. [ 2 7 ]  

 

K o v al e n ttis est a sit o ut u mis est a j o ht u v a affi nit e eti n k as v u j a v ai k ut us aj a n ( e n gl. r e ci d e n c e ti m e) 

pit e n e mi n e n  o v at i ns pir oi n e et l ä ä k e k e mist ej ä t ut ki m a a n k o v al e nttisi a l ä ä k e ai n eit a h u oli m att a 

m a h d ollis est a k o ht e e n ul k o p u olis est a r e a ktii vis u u d est a. M o nis s a t a p a u ksis s a k o m pr o mis sit 

r e a ktii vis u u d e n, s el e ktii vis y y d e n j a t e h o n v älill ä o v at t u ott a n e et t ur v allisi a j a t e h o k k ait a l ä ä k e ai n eit a. 

N äist ä h y vi ä esi m er k k ej ä o v at Br ut o ni n t y rosii ni ki n a asi n  ( B T K) est äj ä i br uti ni bi j a e pi d er m a alis e n 

k as v ut e kij är es e pt ori n est äj ä osi m erti ni bi. B T K:t a k ä y d ä ä n t ar k e m mi n l ä pi k a p p al e es s a 6. 1. 4. Lis ä ksi 

k o v al e nttisill a m o difi k a ati oll a t a p a ht u v a  v oi m a k as est o o n m a h d ollist a n ut p eri nt eis esti 

rii p p u m att o mi e n pr ot eii ni e n k o h dist a mis e n, j ost a esi m er k ki n ä o n s ot or asi bi n h y v ä ks y nt ä, j o k a o n 

m ut a ntti -K R A S G 1 2 C -G T P a asi n  est äj ä. K o v al e ns sii n k es kitt y mi n e n h eti al ust a al k a e n s e n sij a a n, 

ett ä k o v al e ntti n e n v ai k ut us m e k a nis mi l ö y d ett äisii n v ast a j äl ki k ät e e n, t arj o a a m a h d ollis u u ksi a 

p ar a nt a a l ä ä k es u u n nitt el u a. [ 2] 

 

 

 
 



6. 1. 1 K o v al e n t ti s t e n i n hi bii t t o r ei d e n k e hi t y k s e n hi s t o ri a  

Y h dist eit ä, j ot k a sis ält ä v ät r e a ktii visi a f u n kti o n a alisi a r y h mi ä, o n pit k ä ä n v ält ett y l ä ä k e k e mi as s a. N e 

o n j ät ett y p ois y h dist ei d e n s e ul o nt a k o k o el mist a, k os k a n e v oi v at h äirit ä m ä ärit yst ä. M o nis s a 

t a p a u ksis s a hist ori allist e n esi m er k ki e n v arj oll a k o v al e nttis et m e k a nis mit h a v aittii n v ast a s e n j äl k e e n, 

k u n n äi d e n k ä ytt ö oli j o l a aj alti l e vi n n yt.   

Y ksi n ä k y vi m mist ä j a t u n n et ui m mist a esi m er k eist ä o n ei -st er oi di n e n t ul e h d us ki p ul ä ä k e, as pirii ni, 

j ot a o n m ar k ki n oit u v u o d est a 1 8 9 9. A s pirii ni n v ai k ut us m e k a nis mi a ei ti e d ett y v u ot e e n 1 9 7 1 asti, 

j oll oi n o n nist uttii n t o dist a m a a n, ett ä as pirii ni est ä ä ti ett yj en ei k os a n oi di e n t u ot a n n o n. T ä m ä t a p a ht u u, 

k u n as pirii ni m o difi oi k o v al e nttis esti e nts y y mi ä siirt ä m äll ä s e n as et y ylir y h m ä n, j a t ät e n est ä ä s y kl o -

o ksi g e n a asi -e nts y y mi n t oi mi n n a n. [ 2] 

 

V ar h ais et k o v al e nttis et i n hi biitt orit o v at yl e e ns ä p er äisi n l u o n n ollisist a l ä ht eist ä, t ai v ä hi nt ä ä n nii d e n 

i ns pir oi mi a. β-l a kt a a mi a nti bi o otit, k ut e n p e ni cilli u m-si e nt e n t u ott a m at p e nisillii nit, sit o ut u v at 

p e nisillii ni ä sit o vii n pr ot eii n ei hi n, j ot k a t a as os allist u v at b a kt e eri n s ol us ei n ä n s y nt e esii n.  P e nisillii ni -

B -l a kt a a mi sit o ut u u k o v al e nttis esti p e nisillii ni ä sit o v a n pr ot eii ni n a ktii vis e n k o h d a n s erii nii n, 

m u o d ost a e n i n a ktii visi a p e nisill o y yli e nts y y m ej ä.  [ 2] 

 

T a ul u k os s a 1 k err ot a a n t är k ei m mist ä k o v al e nttis esti sit o ut u vist a l ä ä k e ai n eist a t ar k e m mi n. 

Ai k aj a n ast a n ä e m m e, ett ä 2 0 0 0 -l u v ull a kii n n ost us k o v al e nttisi a l ä ä k k eit ä k o ht a a n o n oll ut s el v ästi 

n o us us s a, j a t ä m ä n m y öt ä u usi a l ä ä k e ai n eit a s a a d a a n m ar k ki n oill e y h ä us e a m mi n.  K o v al e nttist e n 

l ä ä k e ai n ei d e n t är k ei m m ät virst a n p yl v ä ät o n s a a v ut ett u vii m eis e n v u osi k y m m e n e n ai k a n a , j o ht u e n 

siit ä, ett ä t ut ki m u ksi a t e h d ä ä n y h ä e n e m m ä n, j a o n nist u mist e n m y öt ä r a h oit ust a u usill e k o v al e nttisill e 

i n hi biitt or eill e o n s a at a vill a. 

 

 

T a ul u k k o 1. Ai k aj a n a t är k ei m pi e n k o v al e nttist e n l ä ä k k ei d e n h y v ä ks y mis est ä m ar k ki n oill e. [ 2] 

 



S alis y yli h a p p o a  v al mist ettii n s y nt e ettis esti j o 1 8 0 0 -l u v u n p u oli v älis s ä. L ä ä k k e e n ä sit ä ei k uit e n k a a n 

k ä yt ett y, sill ä s alis y yli h a p o n h aitt a v ai k ut u ksi a oli r u ns a asti. T äst ä hi e m a n si e d ett ä v ä m p ä ä v ersi ot a 

s ai ai k ais e ksi C h arl es v o n G er h ar d, j o k a s ai v u o n n a 1 8 5 3 v al mist ett u a s alis y yli h a p ost a as et yl oi d u n 

m u o d o n, eli as et y ylis alis y yli h a p o n. T ät ä ei k uit e n k a a n l ä h d ett y m ar k ki n oi m a a n vi el ä t äll öi n.  

V u osis a d a n l o p ull a F eli x H off m a n j a Art h ur Ei c h e n gr u n p a n osti v at as et y ylis alis y yli h a p o n 

k e hitt ä mis e e n, j a s ai v at t e ollis e n s y nt e esi m e n et el m ä n v al mii ksi 1 8 9 7.  V u o n n a 1 8 9 9 s e p at e nt oitii n 

k a u p p a ni m ell ä As piri n , j a t u ot e s a atii n m ar k ki n oill e. A s pirii ni oli t u o h o n ai k a a n e nsi m m äisi ä, 

t e ollis esti v al mist ett uj a, t ul e h d us ki p ul ä ä k k eit ä.  

 

A s pirii ni n e nsisij aisi a k o ht eit a o v at s y kl o -o ksi g e n a a si -, l a kt o p er o ksi d a asi- j a kit otri osi d a asi p er h e et. 

Yl eisi n m e k a nis mi k o h dist u u s y kl o -o ksi g e n a asii n, j oll oi n as pirii ni n as et y ylir y h m ä sit o ut u u 

e nts y y mi n s erii nij ä ä n n ö ks e e n, j o k a est ä ä pr ost a gl a n dii ni e n t u ot a n n o n. Pr ost a gl a n dii nit o v at 

r as v a h a p p oj a, j a est ä m äll ä nii d e n s y nt e esi ä v oi d a a n v ai k utt a a t ul e h d usr e a kti oi hi n. [ 3] 

 

 

K u v a 2. S alis y yli h a p p o as et yl oi d a a n m u o d ost a m a a n as pirii ni a  

 

 

Fl u or o ur asiili  o n  s ol u ns al p a aj al ä ä k e, j a s e s a atii n l ä ä k eti et e ellis e e n k ä ytt ö ö n  v u o n n a 1 9 6 2 . K ys ei n e n 

l ä ä k e pat e nt oitii n j o v u o n n a 1 9 5 6 , j a s e o n list att u n a  W H O: n T är k ei m pi e n l ä ä k e ai n ei d e n -list all a. 

K ys e es s ä o n siis e d ell e e n m a ail m a nl a aj uis esti k ä yt ett y s y ö p äl ä ä k e, j oll a o n t är k e ä r o oli erit yis esti 

p a ks us u ol e ns y ö v ä n h oi d os s a.  Fl u or o ur asiili o n h et er os y kli n e n ar o m a atti n e n j a or g a a ni n e n y h dist e, 

j o n k a r a k e n n e v ast a a D N A: n j a R N A: n p yri mi dii ni m ol e k y yl ej ä. R a k e nt e e ns a a nsi ost a l ä ä k e ai n e 

h äirits e e n u kl e osi di ai n e e n v ai h d u nt a a, j o ht a e n s yt ot o ksis u ut e e n j a s ol u k u ol e m a a n. [ 5] 

 

O m e pr ats oli  h y v ä ks yttii n n är äst ysl ä ä k e ai n e e n a l ä ä k eti et e ellis e e n k ä ytt ö ö n v u o n n a 1 9 8 8 . 

O m e pr ats oli a k ä yt et ä ä n r efl u ksit a u di n, p e ptis e n h a a v at a u di n j a Z olli n g er -Elli ns o n oir e y ht y m ä n 

h oit o o n . N äi d e n lis ä ksi o m e pr ats oli a  v oi d a a n k ä ytt ä ä m a h a -s u oli k a n a v a n v er e n v u ot o a est ä v ä n ä 



l ä ä k e ai n e e n a. K ys e es s ä o n pr ot o ni p u m p u n est äj ä, j o k a sis ält ä ä s ylf o o niri k ki ä p yr a mi dir a k e nt e es s a, 

j a v oi si ksi esii nt y ä j o k o S- t ai R-e n a nti o m e er ei n ä. H a p p a mis s a ol os u ht eis s a m ol e m m at e n a nti o m e erit 

m u utt u v at a kir a alisi ksi t u ott ei ksi, j ot k a r e a g oi v at A T P a asi n k yst e eii nir y h m ä s s ä, t ät e n est ä e n 

p ari et a alis ol uj e n k y k y ä t u ott a a m a h a h a p p o a n or m a alisti. [ 6] 

 

F osf o m ysii ni  o n or g a a ni n e n y h dist e, j oll a o n a nti bi o ottisi a o mi n ais u u ksi a. Sit ä k ä yt et ä ä n 

virts ati ei nf e kti oi d e n h oit a mis e e n.  

V arsi n ai n e n t u ot e s a atii n v al mii ksi  Es p a nj as s a j o 1 9 6 0 -l u v u n l o p p u p u ol ell a, m utt a s u u n k a utt a 

ot ett a v a l ä ä k e m u ot o, j o k a p ar a nsi l ä ä k k e e n l u ot ett a v u utt a, s e k ä m ar k ki n a -ar v o a , hy v ä ks yttii n 

Y h d ys v all ois s a 1 9 9 6  t u ot e ni m ell ä M o n ur ol. F osf o m ysii ni sit o ut u u k o v al e nttis esti k yst eii ni n 

ti olir y h m ä ä n j a i n a kti v oi s e n. [ 7], [ 8] 

 

Kl o p o d o gr e eli ä  k ä yt et ä ä n s y d ä n - j a v eris u o nis air a u ksi e n h oi d os s a. S e o n h y yt y mist ä est ä v ä 

l ä ä k e ai n e, j o k a p at e nt oitii n v u o n n a 1 9 8 2, j a h y v ä ks yttii n l ä ä k eti et e ellis e e n k ä ytt ö ö n Y h d ys v all ois s a 

v u o n n a 1 9 9 7. Kl o pi d o gr e eli  v ä h e nt ä ä s y d ä ni nf ar kti n j a ai v o h al v a u ks e n ris ki ä p otil aill a, j oill a 

ti e d et ä ä n ol e v a n at er os kl er o osi, eli v alti m ot a uti. V u o n n a 2 0 2 0 kl o pi d o gr e eli oli 2 9. kirj oit et ui n  

r es e ptil ä ä k e Y h d ys v all ois s a ( yli 1 9 milj o o n a a kirj oit ett u a r es e pti ä) . Kl o pi d o gr e eli est ä ä s el e ktii vis esti 

a d e n osii ni dif osf a ati n sit o ut u mist a v eri hi ut al ei d e n ti ett y y n r es e pt orii n P 2 Y 1 2, j a si it ä s e ur a a v a a 

a d e n osii ni dif osf a atti v älitt eist ä gl y k o pr ot eii ni k o m pl e ksi n a kti v a ati ot a,  est ä e n  v eri hi ut al ei d e n 

a g gr e g a ati ot a.  [ 9] 

 

B ort ets o mi bi , t u ot e ni m elt ä ä n V el c a d e, o n or g a a ni n e n y h dist e, j ot a k ä yt et ä ä n m ulti p p eli m y el o o m a n 

j a m a ntt elis ol ul y mf o o m a n h oi d ois s a. B ort ets o mi bi a t est attii n pi e n ell e i h misr y h m äll e, j oill a oli 

m ulti p p eli m y el o o m a, klii nisis s ä t ut ki m u ksis s a 1 9 9 0 -l u v ull a. V u o n n a 1 9 9 9 s e vi etii n pi d e m m äll e 

klii n isis s ä t est eis s ä, j a l o p ult a v u o n n a 2 0 0 3 s e h y v ä ks yttii n k ä yt ett ä v ä ksi l ä ä k e ai n e e ksi m ulti p p eli n 

m y el o o m a n h oi d os s a.  T ä m ä oli m er kitt ä v ä virst a n p yl v ät e nsi m m äis e n ä pr ot e as o mi -i n hi biitt ori n a, 

j o k a o n ot ett u k ä ytt ö ö n p a h anl a at uist e n s air a u ksi e n h oi d os s a. K e nti es t är k ei n b ort ets o mi bi n 

s y ö v ä n v ast ais e e n a ktii vis u ut e e n liitt y vist ä t e kij öist ä o n N o x a; pr o a p o pt o o p pi n e n pr ot eii ni, j o k a o n 

v u or o v ai k ut u ks es s a a nti a p o pt o o p pist e n pr ot eii ni e n k a ns s a j a j o ht a a s ol u k u ol e m a a n. [ 1 0] 

 

B os e pr e viiri  o n s u or a v ai k utt ei n e n h e p atiitti C -vir u ks e n pr ot e a asi -i n hi biitt ori, j ot a k ä yt ettii n y h d es s ä 

p e gi nt erf er o ni n j a ri b a virii ni n k a ns s a, kr o o nis e n h e p atiitti C: n g e n ot y y pi n 1 h oi d os s a. S e h y v ä ks yttii n 

l ä ä k e k ä ytt ö ö n al u n p eri n v u o n n a 2 0 1 2, m utt a s e p oist ettii n 20 1 5 t e h o k k a a m pi e n j a p ar e m mi n 



si e d ett ä vi e n h oit o -o hj el mi e n ti elt ä. T u o n a ai k a n a B os e pr e viiri oli p alj o n k ä yt ett y h e p atiittil ä ä k e , 

ai h e utt a e n k uit e n ki n eril aisi a h aitt a v ai k ut u ksi a, k ut e n a n e mi a a  j a ri nt a ki p uj a. [ 1 1] 

 

K arfilts o mi bi  o n pr ot e as o mi n est äj ä j a a nti n e o pl asti n e n ai n e, j ot a k ä yt et ä ä n m ulti p p eli n m y el o o m a n 

h oi d os s a. K arfilts o mi bii n liitt y y al h ai n e n s e er u mi n e nts y y mi ar v oj e n n o us u h oi d o n ai k a n a, j a s e o n 

os allis e n a klii nis esti il m eisis s ä a k u ut eis s a m a ks a v a uri ois s a, j oist a os a  o n j o ht a n ut j o p a k u ol e m a a n. 

K arfilts o mi bi o n e p o ks o misii nij o h d a n n ai n e n, j oll a o n p ot e nti a alist a a nti n e o pl astist a v ai k ut ust a. F D A 

h y v ä ks yi v u o n n a 2 0 1 2 k arfilts o mi bi n k ä yt ett ä v ä ksi  m ulti p p eli a m y el o o m a a s air ast a vill a i h misill ä, 

j ot k a o v at s a a ne et v ä hi nt ä ä n k a ksi ai e m p a a h oit o a, j a j ot k a o v at os oitt a n e et t a u di n et e n e mist ä 

vii m eist ä ä n 6 0 p äi v ä n k ul u es s a vii m eis e n h oi d o n p ä ätt y mis est ä. 2 8 p äi v ä n l ä ä k e h oit oj a ks o m a ks a a 

n oi n 1 0 0 0 0 d oll ari a, j a h oit oj a ks oj e n m ä är ä/ pit u us o n y ksil öllist ä. [ 1 2] 

 

Af ati ni bi  o n t yr osii ni ki n a asir es e pt ori n est äj ä, j ot a k ä yt et ä ä n m et ast a attis e n, ei-pi e nis ol uis e n 

k e u h k os y ö v ä n  v ali k oit uj e n  m u ot oj e n  h oi d os s a.  Af ati ni bii n  liitt y y  o hi m e n e v ä ä 

a mi n otr a nsf er a asi pit ois u u d e n n o us u a h oi d o n ai k a n a, j a s e n o n r a p ort oit u ai h e utt a v a n j ois s ai n 

t a p au ksis s a klii nis esti il m eist ä  a k u utti a m a ks a v a uri ot a j a h ar vi n aisis s a t a p a u ksis s a j o k a k u ol e m a n. 

F D A h y v ä ks yi af ati ni bi n k ä yt ett ä v ä ksi s y ö p äl ä ä k k e e ksi v u o n n a 2 0 1 3, j a s e k u ul u u W H O: n 

k es k eis e m pi e n l ä ä k k ei d e n list all e. [ 1 3] 

 

O si m erti ni bi , t u ot e ni m elt ä ä n T a gris s o, o n pi e ni m ol e k y yli n e n t yr osii ni ki n a asir es e pt ori n est äj ä j a 

a nti n e o pl asti n e n ai n e, j ot a k ä yt et ä ä n pit k äll e e d e n n e e n ei -pi e nis ol uis e n k e u h k os y ö v ä n h oi d os s a. S e  

o n E G F R: n  t yr osii ni ki n a asi n est äj ä, j o k a sit o ut u u E G F R: n m ut a nttisii n m u ot oi hi n. O si m erti ni bii n o n 

y h dist ett y s e er u mi n a mi n otr a nsf er a asi ar v oj e n n o us u h oi d o n ai k a n a, j a h ar v oi n m y ös klii nis esti 

il m ei n e n a k u utti m a ks a v a uri o. Ori m erti ni bi h y v ä ks yttii n l ä ä k eti et e ellis e e n k ä ytt ä ä n Y h d ys v all ois s a 

v u o n n a 2 0 1 5 j a E ur o o p a n U ni o nis s a 2 0 1 6. [ 1 5] 

 

V o x el ot or  o n ai n o a sir p pis ol us air a ut e e n j a vi el ä t ar k e m mi n t a u di n t a ust all a ol e v a a n p at ol o gi a a n 

a utt a v a l ä ä k e ai n e. V u o d e n 2 0 1 9 m arr as k u us s a V o x el ot or s ai n o p e ut et u n h y v ä ks y n n ä n 

Y h d ys v all ois s a sir p pis ol us air a u d e n h oit o o n yli  1 2 -v u oti aill a.  L ä ä k e ai n e m u o d ost a a k o v al e nttis e n 

si d o ks e n s erii nii n j a p ar a nt a a h a p e n sit o ut u mist a p u n as ol u u n.  E M A h y v ä ks yi V o x el ot ori n k ä yt ö n 

sir p pis ol u a n e mi a a n liitt y v ä n h e m ol y yttis e n a n e mi a n h oi d os s a h el mi k u us s a 2 0 2 2.  

Sir p pis ol us air a u s o n h u o m att a v asti eli ni ä n o d ot ett a l y h e nt ä v ä ( n oi n 3 0 v u ott a). S e o n h y vi n h a ast a v a 

v eris a ur a us, j a p el k äst ä ä n Y h d ys v all ois s a  sit ä s air a st a a  n oi n 1 0 0  0 0 0  i h mist ä, m a ail m a nl a aj uis esti 



n oi n 2 0 milj o o n a a. S e v oi j o ht a a t us k allis e e n ki p u u n, ai v o h al v a u ks e e n, i nf e kti o o n j a m o nii n m ui hi n, 

v eris u o nt e n t u k k e ut u mis est a j o ht u vii n k o m pli k a ati oi hi n. [ 1 6] 

 

Nir m atr e vlir  o n Pfi z eri n k e hitt ä m ä  vir usl ä ä k e , t u ot e ni m elt ä ä n P a xl o vi d, j ot a k ä yt et ä ä n C O VI D-1 9: n 

h oit o o n.  L ä ä k e ai n e es s a o n p e pti d o mi m e etti n e n  m ol e k y yli, j o k a m u o d ost a a k o v al e nttis e n si d o ks e n 

k yst eii nii n.  Pfi z er all e kirj oitti lis e ns sis o pi m u ks e n Y h dist y n ei d e n K a ns a k u nti e n t u k e m a n 

l ä ä k e p at e ntti p o oli n k a ns s a m arr as k u us s a 2 0 2 1, j ott a Nir m atr el viri ä v oi d a a n v al mist a a j a m y y d ä 9 5 

eri m a as s a.  [ 1 7] 

 

Vii m e v u osi n a o n m y ös h a v aitt u, ett ä k o v al e nttist e n j a ei -k o v al e nttist e n l ä ä k k ei d e n v ai k ut ust a p oj e n 

erillis et v a h v u u d et v oi d a a n y h dist ä ä. T ä m ä t ot e ut et a a n s u u n nitt el e m all a y h dist eit ä, j ois s a y h dist y v ät 

h u ol ellis esti virit ett y r e a ktii vis u us s p esifis e e n k o m p l e m e nt a aris u ut e e n k o ht e e n k a ns s a. [ 1] 

 

6. 1. 2 P e ni sillii ni n t oi mi n t a m e k a ni s mi  

 

P e nisillii ni  l ö y d ettii n al u n p eri n P e ni cilli u m c hr ys o g e n u m -h o m esi e n est ä erist ä m äll ä. 1 8 9 6 

h u o m attii n ai n e e n a nti bi o otti n e n v ai k ut us, t ä m ä n l ö y d ö ks e n t e ki r a ns k al ai n e n l ä ä k eti et e e n o pis k elij a 

Er n est D u c h es n e. T äll öi n p e nisillii ni ä ei k uit e n k a a n l u o kit elt u vi el ä l ä ä k k e e ksi, v a a n sii h e n ti e ns ä 

l ö ysi Al e x a n d er Fl e mi n g, v u o n n a 1 9 2 8. P e nisillii ni o n y ksi t u n n et ui m mist a l ä ä k e ai n eist a. [ 4] 

 

B e et al a kt a a mi a nti bi o otit  eli p e nisillii ni j a k ef al os p orii nit, o v at h y vi n t ut kitt u t er a p e uttist e n ai n ei d e n 

l u o k k a, j ot k a est ä v ät s ol us ei n ä n s y nt e esi n. P e nisillii nit, k ut e n m u ut ki n b e et al a kt a a mi p er h e e n 

a nti bi o otit, sis ält ä v ät t y y pillis e n n elij äs e nis e n b e et al a kt a a mir e n k a a n  ( k u v a 3.). P e nisillii ni t a p p a a 

b a kt e er eit a sit o ut u m all a b e et al a kt a a mir e n k a a n o hi D D -tr a ns p e pti d a asii n, i n hi b oi m all a s e n 

sill oit us a ktii vis u utt a j a est ä m äll ä u u d e n s ol us ei n ä n m u o d ost u mis e n. Il m a n s ol us ei n ä ä b a kt e eris ol u o n 

h er k k ä ul k o p u olis ell e v e d ell e j a m ol e k y yli p a i n eill e, mi k ä ai h e utt a a s ol u n n o p e a n k u ol e m a n. 

I h mis s ol ut ei v ät sis äll ä s ol us ei n ä ä, j oll oi n p e nisillii ni h oit o j o ht a a b a kt e eris ol u k u ol e m a a n 

v ai k utt a m att a i h mis s ol ui hi n. [ 1 9] 

 

Gr a m -p ositii visill a b a kt e er eill a o n p a ks ut s ol us ei n ät, j ot k a sis ält ä v ät p e pti d o gl y k a a ni a s u uris s a 

m ä äri n. Gr a m -n e g atii visill e b a kt e er eill e o n t a as o mi n aist a o h u e m m at s ol us ei n ä j a al h ais et 

p e pti d o gl y k a a nit as ot.  Gr a m -n e g atii vist e n  b a kt e er ei d e n  s ol us ei n ä mi ä  y m p är öi 

li p o p ol ys a k k ari di k err os ( L P S), j o k a est ä ä a nti bi o oti n p ä äs y n s ol u u n. T ä m ä n v u o ksi p e nisillii ni o n 

t e h o k k ai n Gr a m-p ositii visi a b a kt e er eit a v ast a a n, j ois s a o n s u uri n D D -tr a ns p e pti d a asi a ktii vis u us. [ 2 3] 



 

 

K u v a 3 . P e nisillii ni n m e k a nis mi. M u k ailt u arti k k elist a [ 2 5] 

 

B a kt e erit lis ä ä nt y v ät n o p e asti j a o v at h y vi n alttiit a g e n e ettisill e m ut a ati oill e k as v a es s a a n esi m er ki ksi 

a nti bi o oti n l äs n ä oll es s a. Aj a n m y öt ä b a kt e eri p o p ul a ati os s a v oi s y nt y ä g e n e ettisi ä m ut a ati oit a, j ot k a 

t arj o a v at nii n s a n ot u n el o o nj ä ä mis e d u n, j oll oi n b akt e erit v oi v at j at k a a k as v u a j a lis ä ä nt y mist ä 

a nti bi o oti n l äs n ä oll es s a. T äst ä j o ht u e n s y nt y y r esist e ntti k a nt a, j o k a v oi d a a n t a p p a a v ai n k ä ytt ä m äll ä 

v ai ht o e ht oisi a j a/t ai v a h v e m pi a a nti bi o ott ej a.  

A n ti bi o ottir esist e ns si n m a h d ollis u us k as v a a v alt a v asti, j os a nti bi o ott ej a k ä yt et ä ä n v ä äri n, t ai 

t oist u v asti. B a kt e eri k a n n at v oi v at t ull a v ast ust us k y k yis e ksi m y ös us e a m m all e, k ui n y h d ell e 

a nti bi o otill e, mi k ä j o ht a a s u p er b a kt e er ei hi n. S u p er b a kt e er eit a o n eritt äi n v ai k e a h oit a a 

l ä ä k eti et e ellis esti. [ 2 3] 

 

B a kt e erit k e hitt ä v ät a nti bi o ottir esist e ns si ä us ei d e n eri m e k a nis mi e n k a utt a. J ot k ut b a kt e erit v oi v at 

t ull a v ast ust us k y k yisi ksi p e nisillii nill e t u ott a m all a b e et al a kt a m a asi a, j o k a t u h o a a p e nisillii ni n 

b e et al a kt a a mir e n k a a n, j a t e k e e a nti bi o otist a t ät e n t e h ott o m a n. Y ksi t u n n ett u j a yl ei n e n esi m er k ki o n 

St a p h yl o c o c c us a ur e us . S e o n st af yl o k o k k ei di n k u ul u v a k o k ki b a kt e eri, j a m o ni m ut k ais u u d est a k ert o o 

s e, ett ä b a kt e eri k o ost u u n oi n 2 6 0 0 g e e nist ä j a 2, 8 milj o o n ast a e m äs p arist a. St a p h yl o c o c c us a ur e us  

t u ott a a k or k eita pit ois u u ksi a b e et al a kt a m a asi a j a ai h e utt a a i nf e kti oit a v er es s ä, k e u h k ois s a j a i h os s a. 

U s ei m m at St a p h yl o c o c c us a ur e us  -k a n n at o v at j o r esist e ntt ej ä p e nisillii n eill e. H oit o n a t ä h ä n, t ut kij at 

o v at k e hitt ä n e et s y nt e ettis e n p e nisillii ni n m u o d o n, j o k a o n r esist e ntti b e et al a kt a m a asill e. Sit ä 

k uts ut a a n t ois e n s u k u p ol v e n p e nisillii ni ksi, t ai p e nisilli n a asir esist e nt ei ksi p e nisill ii n ei ksi. N äit ä o v at 

di kl o ks asillii ni, o ks asillii ni, n afsillii ni j a m etisillii ni. N o p e asti k e hit y ks e n j äl k e e n t ut kij at t u n nisti v at 

m etisil lii n eill e r esist e ntit St a p h yl o c o c c us a ur e us  -k a n n at, j oit a k uts ut a a n m etisillii nir esist e nti ksi 

St a p h yl o c o c c us a ur e u ks e ksi ( M R S A). M R S A k ä ytt ä ä t oist a r esist e ns si m e n et el m ä ä v oitt a a ks e e n 

m etisillii ni n. S e s ä ät el e e p e nisillii ni ä sit o v a n pr ot eii ni n al h ais e n affi nit e eti n m u ot o a, j o k a ei si d o 



a nti bi o otti a j a j o n k a a ktii vis u us ei ol e est y n yt. T ä h ä n m e n n es s ä M R S A o n os oitt a n ut yl eisr esist e ns si n 

k ai kill e b e et al a kt a a mi a nti bi o ot eill e, j a o n t ät e n eritt äi n v a k a v a t er v e ysris ki. [ 2 3]  

 

6. 1. 3 K i r s t e n R a t S a r c o m a Vi r u s ( K R A S) 

 
S ot or asi bi  ( A M G 5 1 0) o n s y ö p äl ä ä k e, j ot a k ä yt et ä ä n ei-pi e nis ol uis e n k e u h k os y ö v ä n h oit o o n, j a j o k a 

k o h dist u u K R A S -pr ot eii nis s a s p esifis e e n m ut a ati o o n ( G 1 2 C), j a j ot a k o o d a a K R A S -g e e ni. 

S ot or asi bi o n siis K R A S -m ut a ati oit a o m a a vill e k a s v ai mill e k o h d e n n ett u n a h oit o n a e n si m m äi n e n 

h y v ä ks ytt y h oit o.  S e h y v ä ks yttii n Y h d ys v all ois s a t o u k o k u us s a 2 0 2 1 j a E ur o o p a n u ni o nis s a 

t a m mi k u us s a 2 0 2 2. H y v ä ks y nt ä oli s u uri l ä pi m urt o. [ 1 8] 

 

Y ksi p a h a m ai n eisi m mist a o n k ol o gisist a k o ht eist a o n R A S -pr ot eii ni. R A S o n G T P a asi, j o k a l ä h ett ä ä 

si g n a al ej a s ol uj e n k as v u a j a j a k a ut u mist a v art e n. R A S:i a pi d ettii n v u osi k y m m e ni ä t ä ysi n 

l ä ä ki n n ällis esti m a h d ott o m a n a k o ht e e n a. M o ni e n t ul o ks ett o mi e n yrit yst e n j äl k e e n A m g e n k e hitti 

K R A S: n t orj u mis e ksi k o v al e nttis e n i n hi biitt ori n A M G 5 1 0: n, j o k a sit o ut u u  K R A S G 1 2 C  pr ot eii nii n 

i n a kti v oi d e n s e n j a t ät e n est ä e n k as v ai ns ol uj e n k as v u n . K R A S o n v ast u us s a m o nist a eril aisist a s y ö v ä n 

m u o d oist a.  K R A S G 1 2 C -m ut a ntis s a o n k yst eii ni p ä ä, j ot a o n h y ö d y n n ett y k o v al e nttist e n 

i n hi biitt or ei d e n s u u n nitt el us s a. A M G 5 1 0 o n e nsi m m äi n e n klii nis e n k e hit y ks e n K R A S G 1 2 C -est äj ä. 

[ 2 4]  

 

K u v a 4 . K R A S -i n hi biitt ori A M G 5 1 0: n r a k e n n e. R e a ktii vi n e n f u n kti o n a ali n e n r y h m ä  (α, β -

t y y d ytt y m ät ö n k ar b o n y yli) y m p yr öit y n ä. M u k ailt u arti k k elist a [ 1 9] 

 

 



 

M y ös a d a gr asi b o n s y ö p äl ä ä k e, j ot a k ä yt et ä ä n ei -pi e nis ol uis e n k e u h k o s y ö v ä n h oit o o n. A d a gr asi b  

sit o ut u u s ot or asi bi n k a ns s a s a m a a n t as k u u n j a h y ö d y nt ä ä s a m a a k yst eii ni ä . N äill ä k a h d ell a 

l ä ä k e ai n e ell a o n k uit e n ki n pr ot eii nis s a eri k o h d e, s e k ä s ot or asi bi n p u olii nt u mis ai k a o n v ai n n oi n 

n elj ä n n es a d a gr asi bi n p u olii nt u mis aj ast a.  [ 2 4] 

 

6. 1. 4 B r u t o ni n t y r o sii ni ki n a a si  

B T K:ll a  o n r at k ais e v a r o oli o n k o g e e nisis s a si g n al oi n n eis s a, j ot k a o v at kriittisi ä l e u k e mi as ol uj e n 

lis ä ä nt y mis ell e j a s el vi yt y mis ell e m o nis s a B-s ol uj e n p a h a nl a at uisis s a k as v ai mis s a. B T K o n 

v ältt ä m ät ö n s e k ä B -s ol uj e n k e hit y ks ell e, ett ä k y psi e n B -s ol uj e n t oi mi n n all e . Vii m e v u osi n a t ä m ä n 

ki n a asi n pi e ni m ol e k y ylis et est äj ät o v at os oitt a n e et eri n o m aist a k as v ai nt e n v ast aist a a ktii vis u utt a 

e nsi n el äi n m all eis s a, j a m y ö h e m mi n m y ös klii nisis s ä t ut ki m u ksis s a. N äit ä o v at esi m er ki ksi i br uti ni bi 

j a z a n u br uti ni bi, j oill a o n l ä h es s a m a m e k a nis mi k yst eii nii n. Erit yis esti s u u n k a utt a a n n ett u u n 

i br uti ni bii n liitt y y h y v ä v ast e p otil aill a, j oill a o n u usi ut u n ut kr o o ni n e n l y mf a atti n e n l e u k e mi a, j a 

v ai p p as ol ul y mf o o m a. T ä h ä n m e n n es s ä o n k ert y n yt n ä ytt ö ä i br uti ni bi n t e h o k k u u d est a m y ös m o nis s a 

m uis s a B -s ol uj e n p a h a nl a a t uisis s a k as v ai mis s a. [ 1 9] 

 

 

K u v a 5. T hi a -Mi c h a eli n a d di kti o n m e k a nis mi. M u k ailt u arti k k elist a [ 2 8] 

 

I br uti ni b h y v ä ks yttii n F D A: n t oi m est a l ä ä k e m ar k ki n oill a Af ati ni bi n k a ns s a s a m a n a v u o n n a  2 0 1 3 . 

I br uti ni b o n pi e ni m ol e k y yli n e n Br ut o ni n T yr osii ni ki n a asi n  ( B T K) k o v al e ntti n e n est äj ä, j ot a 

k ä yt et ä ä n r efr a kt oris e n, kr o o nis e n j a l y mf os y yttis e n l e u k e mi a n v ai p p as ol ul y mf o o m a n eli B -s ol uj e n 

p a h a nl a at uist e n k as v ai mi e n h oit o o n. S u u n k a utt a a n n ett u n a i br uti ni bi i n hi b oi B T K -a ktii vis u utt a, 

mi k ä t a as est ä ä s e k ä B -s ol u a k ti v a ati o n ett ä B-s ol u v älitt eis e n si g n al oi n ni n. T ä m ä j o ht a a 

p a h a nl a at uist e n B -s ol uj e n k as v u n est o o n. I br uti ni bii n ei ol e k os k a a n liit ett y s e er u mi n e nts y y mi e n 

n o us u a h oi d o n ai k a n a, m utt a s e o n y h dist ett y h ar v oi n klii nis esti a k u uttii n m a ks a v a uri o o n, j a h e p ati itti 

B: n u u d ell e e n a kti v oit u mis e e n. M y ös i br utri ni bi k u ul u u W H O: n k es k eisi m pi e n l ä ä k e ai n ei d e n list all e. 

[ 1 4] 



6. 2 K o v al e n t ti s t e n l ä ä k k ei d e n m a r k ki n oi n ti j a k a u p alli s u u s  

K o v al e nttis esti sit o ut u v at l ä ä k e ai n e et k att a v at n oi n 3 0 % k o k o l ä ä k e m ar k ki n oist a. K o v al e nttist e n 

i n hi biitt or ei d e n e nsi m m äis e n il m est y mis e n j äl k e e n al a o n k e hitt y n yt m er kitt ä v äst ä, j a k o v al e nttist e n 

l ä ä k k ei d e n m ä är ä j a m er kit y ks ellis y ys o n r aj us s a k a s v us s a. K o v al e nttist e n i n hi biitt or ei d e n l u k uis at 

e d ut k u m o a v at al k u p er äis e n h u ol e n m a h d ollis est a k o ht e e n ul k o p u olis est a t o ksis u u d est a, j ot a o n 

y h dist ett y m o n e e n k o v al e nttis e e n i n hi biitt orii n. [ 1 9]  

 

A n al y ysi 3 9:st ä k o v al e nttis est a i n hi biitt orist a, j ot k a F D A j a/t ai E M A o n h y v ä ks y n yt, os oitt a a, ett ä 

3 3 % n äist ä l ä ä k k eist ä o n t ul e h d ust a est ä vi ä ai n eit a, et e n ki n β -l a kt a a mil u o k k a a n k u ul u vi a 

a nti bi o ott ej a , 2 0 % h oit a a s y ö p ä ä, 1 5 % m a h a -s u oli k a n a v a n h äiri öit ä, 1 0 % o n k es k us h er m ost o n, j a 5 % 

o n s y d ä n - j a v er os u o nis air a u ksi e n h oit o o n. L o p ut k o v al e nttis et i n hi biitt orit k u ul u v at m ui d e n 

s air a u ksi e n os a -al u eill e. [ 1]  

 

O n k ol o gi as s a t är k eit ä k o v al e nttisi a i n hi biitt or eit a o v at ar o m at a asi n, t y mi d yl a attis y nt et a asi n j a 

ri b o n u kl e oti dir e d u kt a asi n est äj ät. Kl o pi d o gr e eli e d ust a a l ä pi m urt o a v eris u o nis air a u ksis s a. 

Pr ot o ni p u m p u n est äji e n, k ut e n o m e pr a z oli n, es o m e pr ats oli n, j a l a ns o p r ats oli n, o n os oit ett u ol e v a n 

t e h o k k ait a j a t ur v allisi a milj o o nill a p otil aill a. K o v al e nttis et i ni biitt orit o v at v ai k utt a n e et m y ös 

k es k us h er m ost o n s air a u ksi e n h oi d os s a (m o n o a mii ni o ksi d a asi n est äji ä ) k ut e n r as a glii ni a j a 

s el e gilii ni ä o n k ä yt ett y m as e n n u ks e n j a P ar ki ns o ni n t a u di n h oit o o n. U s eit a n äist ä k o v al e nttisist a 

i n hi biitt or eist a k ä yt et ä ä n pit k ä ai k asi h oit o n a, mi k ä t a as os oitt a a, ett ä k o v al e ntti n e n 

v ai k ut us m e k a nis mi v oi oll a t e h o k as v a k a vi e n s air a u ksi e n kr o o nis es s a h oi d os s a.  V u o n n a 2 0 2 0 

p el k äst ä ä n i b utri ni bi n j a osi m erti ni bi n m y y nti oli y ht e e ns ä 8, 4 3 milj ar di a Y h d ys v alt ai n d oll ari a. [ 1] , 

[ 2].  

 

6. 2. 1  E d u t, t u r v alli s u u s j a o n g el m a t  

K o v al e nttisill a i n hi biitt or eill a o n l u k uisi a et uj a v err att u n a ei -k o v al e nttis esti sit o ut u vii n l ä ä k e ai n eisii n. 

N äit ä o v at m u u n m u as s a t e h o k k u u d e n p ar a nt a mi n e n, a n n o ks e n pi e n e nt ä mi n e n  s e k ä pi e n e m pi ris ki 

l ä ä k er esist e ns sii n. 

N ä m ä e d ut o v at v a h v asti k yt k ö ksis s ä t oisii ns a; k os k a k o v al e nttis et i n hi biitt orit o v at t e h o k k ait a, niill ä 

o n k or k e a affi nit e etti  j a pit k ä sit o ut u mis k est o, t ar vitt a v a a n n os j a ott oti h e ys o v at t ät e n pi e n e m pi ä 

v err att u n a ei -k o v al e nttis esti sit o ut u vii n l ä ä k e ai n eisii n. [ 1 9]  

 



O n os oit ett u, ett ä p otil ai d e n m y ö nt y v y ys lis ä ä nt y y m er kitt ä v ästi pi e n e m m äll ä a n n osti h e y d ell ä. T ä m ä 

o n h u o m att u erit yis esti l ä ä k e ai n ett a k err a n v u or o k a u d es s a a n n ett a es s a, mi k ä o n m a h d ollist a 

k o v al e nttisill a i n hi biitt or eill a. O n m y ös r a p ort oit u, ett ä k o v al e n ttisill a est äjill ä o n p ot e nti a alisi a et uj a 

r esist e ns sill e alttiit a k o ht eit a v ast a a n. [ 1 9] V u o n n a 2 0 1 3 W alt er t ut ki m usr y h mi n e e n os oitti v at, ett ä 

k o v al e ntti n e n est äj ä C O -1 6 8 6 i n hi b oi T 7 9 0 M E G F R: n l ä ä k er esist e ns si m ut a ntti a. [ 2 0] 

 

Vii m e v u osi e n ai k a n a t a p a ht u n e et e dist ys as k el e et a n al y yttisis s a t e k nii k ois s a o v at a nt a n e et 

n ä k e m y ksi ä r e a ktii vist e n l ä ä k e ai n e e n v ai h d u nt at u ott ei d e n r a k e nt eist a. K o k o el mi a t o ksi k of or eist a, eli  

f u n kti o n a alisist a r y h mist ä, j ot k a v oi d a a n m et a b ol oi d a r e a ktii vis e ksi el e ktr ofiil ei ksi, o v at s a at a vill a 

o p p ai n a l ä ä k es u u n nitt el us s a m u k a n a ol e vill e l ä ä k e k e mist eill e. M y ös l ä ä k k e e n a n n o ks e n o n h u o m att u 

ol e v a n t är k e ä, sill ä s u uri n os a h y v ä ks yt yist ä l ä ä k k eist ä, j ot k a o n v e d ett y p ois m ar k ki n oilt a 

t ur v alli u us s yist ä, a n n ettiin yli 1 0 0 m g: n v u or o k a usi a n n o ksi n a. K o v al e nttisill a l ä ä k e ai n eill a, j oill a o n 

h y v ä ks yt yt t ur v allis u us pr ofiilit, v u or o k a usi a n n o ks et o v at all e 1 0 m g. [ 1]  

 

Y ksi s u uri m mist a h a ast eist a s y ö pi e n j a t art u nt at a uti e n h oi d os s a o n l ä ä k er esist e ns si n il m a a nt u mi n e n 

l ä ä k e k o ht e e n sit o ut u mis k o h d a n m ut a ati oi d e n v u o ksi. T ut ki m ust e n m u k a a n irr e v ersii b elit i n hi biitt orit 

v oi v at yll ä pit ä ä a ktii vis u utt a l ä ä k er esist e ntt ej ä m ut a ati oit a v ast a a n, j ot k a o n s a at u r e v ersii b el eill ä 

est äjill ä h oi d o n j äl k e e n.  Y ksi s y y sii h e n, mi ksi irr e v ersii b elit i n hi biitt orit v oi v at oll a t e h o k k a a m pi a 

r esist e ns si m ut a ntt ej a v ast a a n o n s e, ett ä n e ei v ät v ai k ut a est o n l a aj u ut e e n, ai n o ast a a n n o p e ut e e n, j oll a 

in hi b oit u k o m pl e ksi m u o d ost u u. N äi n oll e n riitt ä v äll ä altist u ks ell a y h dist e ell e j o p a h u o m att a v asti 

hit a a m mi n r e a g oi v at m ut a ntit est y v ät t ä ysi n. [ 1]  

 

T ois a alt a k o v al e nttisill a est äjill ä k ats ot a a n us ei n ol e v a n h u o n o s el e ktii vis y ys nii d e n k or k e a n 

r e a ktii vis u u d e n t a ki a. T ät ä v äit ett ä v ast a a n o n k uit e n ki n us e at t ut ki m u ks et, j ot k a o v at os ott a n e et 

k o v al e nttist e n est äji e n ol e v a n h ä m m äst ytt ä v ä n ki n s el e ktii visi ä . [ 1 9]. K e m ps o ni n y m. t ut ki m us J a n us-

ki n a as eist a (J A K:st a) os oitti s u urt a s el e ktii vis y ytt ä J A K 3:st a v ast a a n, k os k a y h dist e es e e n oli lis ätt y 

k o v al e ntti n e n, r e a ktii vi n e n f u n kti o n a ali n e n r y h m ä. S a m ai n e n t ut ki m us os oitti m y ös, ett ä y h dist e ell ä 

oli pi e n e m pi a kt ii vis u us m uit a J A K-p er h e e n ki n a a s ej a k o ht a a, mi k ä t a as v ä h e nt ä ä e p äs p esifis e n 

sit o ut u mis e n m a h d ollis u utt a. [ 2 2]  

 

K o v al e nttis et i n hi biitt orit v oi v at ai h e utt a a o d ott a m at o nt a t ai l ä ä k k ei d e n ai h e utt a m a a t o ksis u utt a, t ai 

yli h er k k y ytt ä. N e v oi v at ai h e utt a a o n g el mi a oi k e a n t aist el u k ärj e n v ali n n as s a, ei v ät k ä v ältt ä m ätt ä 

s o v ell u k o ht eill e, j os s a e nts y y mit h aj o a v at n o p e asti . M o ni e n erit y y p pist e n r e a ktii vist e n 



f u n kti o n a alist e n r y h mi e n t oi mi nt a j a r e a ktii vis u us v oi v at h el p ott a a k o v al e nttist e n i n hi biitt or ei d e n 

t ul e v a a s u u n nitt el u a, s e k ä a utt a a nii d e n o mi n ais u u ksi e n s ä ät ä mis es s ä h aitt oj e n mi ni m oi mis e ksi. [ 1 9]  

 

K o v al e nttist e n l ä ä k k ei d e n s u urt a p ot e nti a ali a k os k e v a e p äil ys j o ht u v at s u urilt a osi n 

t ur v allis u us o n g el mist a. N ä m ä j o ht u v at  k a ht e e n p ä äl u o k k a a n j a ett uj e n  k o v al e nttisi a s ol u pr ot eii n ej a 

m o difi oi vi e n  t er a p e uttist e n ai n ei d e n h aitt a v ai k ut u k sist a. E nsi m m äis e e n n äist ä l u o kist a k u ul u u n e 

l ä ä k k e et, j ot k a sis ält ä v ät j o ol e m as s a ol e v a n r e a ktii vis e n, el e ktr ofiilis e n f u n kti o n alis u u d e n 

e m or a k e nt e es s a ( esi m er ki ksi p e nisillii ni), s e k ä y h dist e et, j ot k a l ä pi k ä y v ät bi otr a nsf or m a ati o n ( i n 

vi v o ), j oll oi n s a a d a a n k e mi allis esti r e a ktii visi a, el e ktr ofiilisi ä m et a b oliitt ej a. [ 1] 

T oi n e n r y h m ä sis ält ä ä l u k uisi a t er a p e uttisi a l u o k ki a, j ois s a e m o y h dist e altist et a a n y h d ell e t ai 

us e a m m all e m et a b olis ell e r e a kti oll e, j ot k a j o ht a v at k e mi allis esti r e a ktii vist e n v älit u ott ei d e n 

m u o d ost u mis e e n, j ot k a t ät e n m o difi oi v at k o v al e nttis esti s ol u pr ot e ii n ej a.  

Eritt äi n r e a ktii vist e n l ä ä k e ai n e e n v ai h d u nt at u ott ei d e n s at u n n ai n e n k o v al e ntti n e n sit o ut u mi n e n s ol u n 

m a kr o m ol e k y yl ei hi n v oi j os k us j o ht a a a k u uttii n k u d os v a uri o o n. [ 1] 

 
6. 2. 2  M ai n e j a t ul e v ai s u u s  

K o v al e nttist e n i n hi biitt or ei d e n m ai n e oli pit k ä ä n h ei k k o. K o ht e e n ul k o p u olis e n r e a ktii vis u u d e n p el k o 

v ai k utti t ä h ä n l a aj alti, j a e n n e n 2 0 1 0 -l u k u a t ut ki m u ksi a ei oll ut vi el ä y ht ä p alj o n k ui n n y k y ä ä n. 

N y k yt ut ki m ust e n, m y ös klii nist e n, m y öt ä k o v al e nttis esti s it o ut u vist a l ä ä k e ai n eist a l ö y d et ä ä n y h ä 

e n e m m ä n i nf or m a ati ot a j a ti et ot ait o n äi d e n l ä ä k e ai n ei d e n os alt a k e hitt y y j at k u v asti. U s e all a 

l ä ä k e ai n e ell a o n t a k a n a a n pit k ä j a o n nist u n ut t ai v al m o ni e n h oi d ett uj e n t a p a ust e n v al os s a. J at k u v asti 

k e hitt y vi e n k o v al e ntt ist e n i n hi biitt or ei d e n o d ot et a a n t u o v a n t ul e v ais u u d es s a v alt a v asti t oi v o a m u u n 

m u as s a s y ö pi e n, j a i nf e kti oi d e n h oi d os s a. K or o n a vir u ks e n h oi d os s a k ä yt ett y nir m atr el vir, s e k ä 

k e u h k os y ö p ä ä n l ö y d ett y l ä ä k e ai n e s ot or asi bi o v at n ä ytt öj ä vii m e ai k aisist a o n nist u mi sist a. S u uri a 

m ar k ki n a os u u ksi a k a nt a v at as pirii ni, p e nisillii ni j a kl o pi d o gr e eli t ul e v at ol e m a a n t är k eit ä l ä ä k e ai n eit a 

j at k os s a ki n j a m o n et m u ut ki n k o v al e nttis et i n hi biitt orit t ul e v at k as v att a m a a n m ar k ki n a os u utt a a n.  

 

K ut e n j o k ais ell a l ä ä k e ai n e ell a, m y ös k o v al e nttis esti sit o ut u vill a o n si v u oir eit a. Si v u oir ei n a v oi oll a 

i h mis est ä j a l ä ä k e ai n e est a rii p p u e n esi m er ki ksi m a h a v ai v oj a, t u ki- j a lii k u nt a eli nt e n s är k y ä, 

p a h oi n v oi nti a j a ys k ä ä. L ä ä k e ai n ei d e n k e hitt y es s ä si v u oir eit a  p yst yt ä ä n v ältt ä m ä ä n y h ä e n e m m ä n, j a 

h y vi ä t ul o ksi a s a a d a a n r u ns a asti e n e m m ä n.  [ 2] 

 



7 Y ht e e n v et o  
 
 

K o v al e nttis esti sit o ut u v at l ä ä k e ai n e et sis ält ä v ät r e a ktii vis e n f u n kti o n a alis e n r y h m ä n . T ä m ä 

m u o d ost a a k o v al e nttis e n si d o ks e n pr ot eii ni k o ht ei d e n k a ns s a a nt a a ks e e n lis ä affi nit e etti a l ä ä k k e e n 

sit o ut u mis e e n liitt y vi e n ei -k o v al e nttist e n v u or o v ai k ut ust e n lis ä ksi. K o v al e nttis esti sit o ut u vill a 

l ä ä k e ai n eill a, k ut e n l ä h es j o k ais ell a t u n n et ull a l ä ä k e ai n e ell a, o n o m at v a h v u ut e ns a j a h ei k k o ut e ns a. 

[ 2]  

 

Erit yis esti s e, ett ä k o v al e nttis et i n hi biitt orit s a a v at os a n affi nit e etist a a n m u o d ost a m all a k o v al e nttis e n 

si d o ks e n k o ht e e ns a k a ns s a, o n aj a n m y öt ä s y n n ytt ä n yt p el k o a j a a h dist ust a s e n m a h d ollis u u d est a 

r e a g oi d a k o ht e e n ul k o p u ol ell a. T ä m ä p el k o j o ht u u p ä ä asias s a 1 9 7 0 -l u v ull a t e h d yst ä l ö y d öst ä, j os s a 

br o mi b e nts e e ni n j a as et a mi n of e e ni n ( p ar as et a m oli) k alt aist e n y h dist ei d e n m a ks at o ksisist a 

o mi n ais u u ksist a, j ot k a m et a b ol oit u v at m u o d ost a e n t o d ell a r e a ktii visi a v älit u ott eit a  j a sit o ut u v at 

k o v al e nttis esti m a ks a n pr o t eii n ei hi n. N äi d e n eritt äi n r e a ktii vist e n l ä ä k e ai n e e n v ai h d u nt at u ott ei d e n 

k o v al e ntti n e n sit o ut u mi n e n s ol u n m a kr o m ol e k y yl ei hi n v oi j os k us j o ht a a a k u uttii n k u d os v a uri o o n t ai 

s e v oi a kti v oi d a i m m u u nij ärj est el m ä n. T ä m ä s a att a a j o ht a a t o ksis u ut e e n j a v ast a -ai n ei d e n 

s y nt y mis e e n, eli s a a ai k a a n i m m u u ni v ast e e n.  [ 1]  

 

K o v al e ntti n e n v ai k ut us m e k a nis mi l ä ä k e ai n e es s a v oi k uit e n ki n t arj ot a m o ni a et uj a ei -k o v al e nttis esti 

sit o ut u v a a n l ä ä k e ai n e es e e n v err at e n. N äi d e n m y öt ä v oi d a a n s a a v utt a a m u u n m u as s a s u ur e m pi t e h o, 

t ar k k a s el e ktii vis y ys j a pi d e nt y n yt v ai k ut us ai k a. K ai k ki h y ö d yt v ai k utt a v at nii n m ol e k y yli-, p otil as- 

k ui n m ar k ki n at as oll a ki n. S el e ktii vi s y y d e n, pi d e m m ä n v ai k ut us aj a n j a s u ur e m m a n t e h o n a nsi ost a 

l ä ä k e ai n e k o h dist u u t ar k e m mi n h al utt u u n k o ht e es e e n, a n n ost ust a v oi d a a n pi e n e nt ä ä j a h ar v e nt a a, 

s e k ä l ä ä k e ai n e e n k ul ut us v ä h e n e e . Vii m e ai k oi n a o n m y ös k e hit ett y l ä ä k e ai n eit a, j ois s a o n y h dist ett y 

j a h y ö d y n n ett y p ar h ait a os a-al u eit a k o v al e nttis esti s e k ä ei -k o v al e nttis esti sit o ut u vist a l ä ä k e ai n eist a. 

T är k e ä os a k o v al e nttis esti sit o ut u vi e n l ä ä k e ai n ei d e n t oi mi nt a a o n a mi n o h a p ot j a v arsi n ki n k yst eii ni , 

j o k a o n y ksi k ä yt et yi m mist ä j a t är k ei m mist ä a mi n o h a p oist a  p u h utt a es s a k o v al e nttisist a 

i n hi biitt or eist a. K yst eii ni n k ä ytt ö ä p u olt a a s e n k or k e a r e a ktii vis u us j a al h ai n e n m ä är ä pr ot e as o mis s a. 

[ 1], [ 2 7]  

 

K ut e n T a ul u k ost a 1. v oi m m e h u o m at a,  k o v al e nttis e sti sit o ut u vi a i n hi biitt or eit a o n k e hit ett y pit k ä n 

ai k a a j a k ul u v a n a ai k a n a m ar k ki n oill e o n s a at u l u k uisi a l ä ä k e ai n eit a, j ot k a o v at os alt a a n vi e n e et 

et e e n p äi n l ä ä k eti e d ett ä j a p ar a nt a n e et m a h d ollis u u ksi a s air a u ksist a p ar a n e mis e e n. T u n n et ui m pi a  



k o v al e nttis esti sit o ut u vi a l ä ä k e ai n eit a m a ail m a nl a aj uis esti o n as pirii ni j a p e nisillii ni. Esi m er k ki n ä 

m y y n nist ä, p el k äst ä ä n as pirii ni a k ä yt et ä ä n p äi vitt äi n m a ail m a nl a aj uis esti n oi n 2 0 0 milj o o n a n t a bl eti n 

v err a n, s e n oll es s a y ksi m a ail m a n k ä yt et yi m mi st ä l ä ä k e ai n eist a. K o v al e nttis esti sit o ut u vi e n 

l ä ä k e ai n ei d e n m ar k ki n at m a ail m a nl a aj uis esti o v at v alt a v at, j a k att a v at n oi n 3 0 %: a k o k o 

l ä ä k e m ar k ki n ast a. K e hit ys o n j at k u v a a j a k as v a v a a, e d ellis e n 1 0 v u o d e n ai k a n a m ar k ki n oill e o n 

h y v ä ks ytt y j o 1 4 u utt a k o v al e nttis e sti sit o ut u v a a l ä ä k e ai n ett a. [ 3]  
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