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Antibioottiresistenssin maailman-
laajuisesti kasvavan ongelman
vuoksi infektioiden hoitoon tar-
vitaan uusia luonnonmukaisia
antimikrobiaineita, joilla on anti-
inflammatorisia ominaisuuksia.
2-hydroksi-isokapronihappo (HICA)
on bakteerien proteiinifermentaati-
ossa tuottama aminohappojohdan-
nainen, jolla on anti-inflammatorisia,
antiproteolyyttisia, antikatabolisia ja
antimikrobisia ominaisuuksia. HICA
inhiboi useiden elimiston liiallisiin
tulehdusvasteisiin osallistuvien pro-
teolyyttisten entsyymien toimintaa,
kuten matriksin metalloproteaaseja
ja seerumin proteaaseja.

Nisakkaille annettuna HICA on
osoittautunut turvalliseksi seka
anti-inflammatoriseksi ja antika-
taboliseksi. Silla on laajakirjoista
antibakteerista tehoa ehdollisesti
ja ehdottomasti anaerobisiin gram-
positiivisiin ja gramnegatiivisiin
bakteereihin sekd useille antibioo-
teille resistentteihin Staphylococcus
aureus ja Escherichia coli -bakteeri-
kantoihin ja dysbioottisiin parodon-
topatogeeneihin. HICAlla on anti-
mykoottista tehoa useita Candida ja
Aspergillus-kantoja vastaan. Ihmis-
solut pystyvat tuottamaan ja hajot-
tamaan HICAa, mink& vuoksi se on
hyvin siedetty seka pinnallisesti etta
sisdisesti kaytettyna aineena.

Antimikrobisten ja anti-inflammato-
risten ominaisuuksiensa perusteella
HICA voisi soveltua paikallishoi-
toon.
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-hydroksi-isokapronihappo

(HICA) on aminohappojohdan-

nainen, joka on leusiini-ase-
tyyli-CoA-hajoamisreitin sivutuote.
Sita kutsutaan myos leusiinihapoksi,
4-hydroksi-4-metyylivalerihapoksi ja
2-hydroksi-4-pentaanihapoksi. Leusii-
ni on valiinin ja isoleusiinin ohella yksi
kolmesta valttdimattomasta haaraket-
juisesta aminohaposta, jota ihmisen
pitda saada ravinnostaan. HICAa esiin-
tyy muun muassa juustoissa ja hapatta-
malla tuotetuissa ruoka-aineissa. Sita
esiintyy pienind annoksina (17 pg/1)
aidinmaidossa (1). Tuorejuustoihin ja
raejuustoihin on lisitty 100-1000 mg/
kg HICAa parantamaan juuston makua
(2). Euroopan elintarvikeviraston mu-
kaan HICAn paivittdinen saanti ravin-
nosta on keskimaarin 0,0012 pg henki-
164 kohden. Huolestuttavan annoksen
raja on yli 1 800 pg vuorokaudessa

(3.

HICA on bakteerien metaboliatuo-
te. Erityisesti laktobasillien on osoitet-
tu tuottavan HICAa. My6s muutamien
muiden bakteerien kuten Peptostrep-
tococcus anaerobicuksen (4), Weis-
senella paramesenteroideksen (5) ja
Clostridium difficilen (6) on osoitettu
tuottavan sitd. HICAa muodostuu leu-
siinin transaminaation ja sitd seuraa-
van pelkistysreaktion seurauksena. Sen
eliminaatio vaatii hydroksyisokaproni-
happodehydrogenaasi-entsyymin kata-
lysoiman hapetusreaktion, minka seu-
rauksena reaktioketju etenee sitruuna-
happokierron kautta energiatuotantoon.
Pentti Hietalan tutkimusryhma eristi
HICAa Lactobacillus plantarumin fer-
mentaatiotuotteesta (7). Ryhma osoitti
sen olevan antimikrobinen Escherichia
coli -bakteerikantaa seka Trichophyton-
sienikantaa vastaan. HICA on amfipaat-
tinen ja hydrofobinen molekyyli, milla
voi olla merkitysta sen toimintameka-



nismissa (8—9). Se on patentoitu anti-
inflammatorista, antiproteolyyttista ja
antimikrobista kayttoa varten (9—11).
HICA on hyvin siedetty aine. Sen
plasmapitoisuus on normaalisti 0,1—
0,25 umol/l, mutta pitoisuus voi suu-
rentua paaston aikana ja fyysisen ra-
situksen jalkeen (12). Paastoaineen-
vaihdunnan aikana energiaa tuotetaan
ketoaineenvaihdunnan kautta, jolloin
hajotetaan muun muassa valkuaisai-
neita. Lihaksen alkaessa hajota HICAa
muodostuu leusiinin hajoamisen seu-
rauksena. My0s fyysinen rasitus hajot-
taa aina lihaskudosta. Suurentuneita
HICA-pitoisuuksia on havaittu esimer-
kiksi diabeettisen ketoasidoosin (13) ja
Iyhytsuolisyndrooman yhteydessa (14).
Haaraketjuiset aminohapot metabo-
loituvat paaasiassa lihaksissa, maksas-
sa, munuaisissa ja aivoissa (12, 15, 16).
HICAn on todettu ehkiisevan ihmisen
MMP-2:a, -8:aa ja -9:44 sekd neutro-
fiilien elastaasia ja katepsiini G:ti (9,
11). Sen on lisdksi osoitettu toimivan
antikatabolisesti ja antiproteolyyttisesti
koe-eldimilla ja ihmisilla, mutta timan
vaikutusmekanismia ei vield tunneta
(17-19). Tuotantoelidinten ruokintako-
keiden pohjalta (10, 20—21) tehdyssa
pilottitutkimuksessa ylaraajojaan vah-
vasti kayttavilla urheilijoilla todettiin
juuri niiden lihasmassojen kasvu (17).
Urheilijat saivat 1 488 mg HICAa vuo-
rokaudessa kuuden viikon ajan, ja heilla
todettiin 0,84 + 1,0 kg:n painonnousu.
Kaikki mitatut laboratorioarvot pysyivat
muuttumattomina. Meron tutkimus-
ryhma havaitsi vastaavasti neljan viikon
aikana alaraajojen rasvattoman 400
gramman lihasmassan kasvun alaraajo-
jaan rasittavilla urheilijoilla, kun nama
koehenkil6t saivat 1 500 milligramman
vuorokausiannoksen HICAa (18). Yh-
dysvalloissa HICA on edelleen urheili-
joiden kayttama sallittu ravintolisa.
Taman katsausartikkelin tavoittee-
na oli selvittdd HICAn antiseptisid omi-
naisuuksia ja vaikutuksia muun mu-
assa endodonttista alkuperaa olevissa
infektioissa yleisimpien ja antibiootille
resistenttien bakteerien kasvun seka
hiiva- ja rihmasienten kasvun ehkaise-
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Kuva 1. Mikroaerofiilisten grampositiivisten (A-D) ja gramnegatiivisten (E-F) bakteerikantojen
herkkyys HICAIlle tioglykolaattielatusliemessa 0,6-36 mg/ml:n pitoisuuksissa (pH 5,2). Bak-
teerikasvua vahintaan 90 prosenttisesti inhiboiva pitoisuus (IC_,. / 24 h) ja pienin bakterisidi-
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nen pitoisuus Brucella agar -viljelyssd (MBC / 48 h) on ilmoitettu. Modifioitu kuva on esitetty
International Journal of Antimicrobial Agents -lehdessa julkaistuun dataan perustuen (23).

misessi ja estossa. Tavoitteena oli myos
selvittaa HICAn kayttomahdollisuuksia
juurihoidossa.

Materiaalit ja menetelmat
Katsausartikkelia varten tehtiin kirjal-
lisuushaku Medline-tietokannasta ha-

kusanoilla: ”2-hydroxyisocaproic acid”,
“a-hydroxyisocaproic acid”, “antimicro-
bial and 2-hydroxyisocaproic acid”.
Tutkimuksia 16ytyi aikavalilla 1979—
2022. Lisdksi mukaan hyvaksyttiin vi-
ranomaisten ja kaupallisten yritysten,
kuten esimerkiksi EFSA:n ja Extracta
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Oy:n dokumentteja, sekd patentteja
koskevia dokumentteja.

Tulokset

Onko HICA antiproteolyyttinen ja
anti-inflammatorinen aine?

HICAn on osoitettu estdvan annosriip-
puvaisesti matriksin metalloproteinaa-
sien MMP-2:n ja -9:n eli gelatinaasi A:n
ja B:n sekd neutrofiili kollagenaasin
MMP-8:n (kollagenaasi-2:n) katalyyt-
tistda kykya hajottaa kollageenia, gela-
tiinia seka yleista proteiinisubstraat-
tia B-kaseiinia (9, 11). HICA kykenee
my0s estimain neutrofiilielastaasia ja
katepsiini G:td. Parodontiittipotilaalla
HICA estdd my0s ientaskunesteen kol-
lagenaasi- ja gelatinaasiaktiviteetteja
(9). Elainmallissa HICAn on osoitettu
viahentavan ihokudoksessa neutrofii-
lielastaasin ja gelatinaasi B:n (MMP-9)
ilmentymista (22).

Onko HICA antibakteerinen aine?
Bakteerien herkkyystutkimuksessa tar-
kasteltiin mikroaerofiilisten bakteerila-
jien kliinisia kantoja ja kantapankkien
vertailukantoja (n = 18), joita esiintyy
yleensi juurikanavainfektioiden yh-
teydessa (23). Mukaan otettiin myos
vertailuksi antibioottiresistentit bak-
teerikannat metisilliiniresistentti Sta-
fylococcus aureus (MRSA) ja laajakir-
joista beetalaktamaasia tuottava E. coli
(ESBL). Toiseen tutkimukseen valit-
tiin obligatorisesti anaerobisia baktee-
rilajeja (n = 14), joita esiintyy yleensa
parodontiitin yhteydessa (24). Lisaksi
verrokkilajina testattiin ihosairauksis-
sa esiintyvan Cutibacterium acneksen
kolmea kantaa. Tutkimusmenetelmana
kéytettiin Clinical and Laboratory Stan-
dard Instituten (CLSI) julkaisemaa an-
aerobibakteerien herkkyystutkimuksiin
standardoitua pieneralaimennosmene-
telméa (25). Mikroaerofiilibakteerien
herkkyytta testattiin pH 5,2:ssa, koska
se on HICAn toiminnalle optimaalisin.
Kokeet ehdottomasti anaerobisilla bak-
teereilla tehtiin pH 6,5:ssa, koska se on
niille suotuisampi kasvuympéristo.
Kaikkien mikroaerofiilisten baktee-
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Kuva 2. Ehdottomasti anaerobisten gramnegatiivisten (A-D) ja grampositiivisten (E-F) bak-
teerikantojen herkkyys HICAlle tioglykolaattielatusliemessa 2,5-160 mg/ml:n pitoisuuksissa
(pH 6,5). Bakteerikasvua vahintaan 90 prosenttisesti inhiboiva pitoisuus (IC,,, / 48 h) ja pie-
nin bakterisidinen pitoisuus Brucella agar -viljelyssa (MBC / 72 h) on ilmoitettu. Modifioitu
kuva on esitetty Microbiology Insights Open Access -lehdessa julkaistuun dataan perustuen

(24).

rikantojen ja antibioottiresistenttien
bakteerikantojen todettiin olevan herk-
kia HICAlle 36 mg/ml:n pitoisuudessa
(kuva 1, pH 5,2 / 48 h). Enterococcus
faecalis ja Lactobacillus rhamnosus
-kannat olivat vastustuskykyisimpii,
kun taas Pseudomonas aerunginosa
-kannat olivat herkimpia. HICA in-
hiboi pienimmilla testipitoisuuksilla

(c, oo 11 mg/ml) merkittavasti Stafylo-
coccus aureus -kantojen, mukaan luki-
en MRSA-kannan, kasvua. Ehdottomis-
ta anaerobibakteereista Cutibacterium
acnes -kannat ja Tannerella forsythian
vertailukanta olivat vastustuskykyisim-
pia. Sen sijaan Aggregatibacter actino-
mycetemcomitans -kannat olivat her-
kimpia HICAn vaikutukselle (kuva 2,
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Kuva 3. Hiivakantojen (A-E) herkkyys HICAlle tioglykolaattielatusliemessa 18-72 mg/ml:n
pitoisuuksissa. Hiivakasvua vahintaan 90 prosenttisesti inhiboiva pitoisuus (IC,,; / 24 h) ja
pienin fungisidinen pitoisuus Sabouraud agar -viljelyssa (MFC / 48 h) on ilmoitettu. Modi-
fioitu kuva on esitetty Mycoses -lehdessa julkaistuun dataan perustuen (26).

pH 6,5 / 72 h). Molemmissa tutkimuk-
sissa bakteerikasvun inhibition havait-
tiin olevan riippuvainen HICAn pitoi-
suudesta.

Onko HICA antimykoottinen aine?

Ensimmaiseen tutkimukseen valittiin
Candida-lajien Kliinisia kantoja ja kan-
tapankkien vertailukantoja (n = 10), joi-

ta voi esiintya esimerkiksi suun hiivain-
fektioissa (26). Tutkimusmenetelména
kiytettiin CLSI:n julkaisemaa hiivala-
jien herkkyystutkimuksiin standardoi-
tua pieneralaimennosmenetelmaa (27).
Kaikkien hiivakantojen todettiin olevan
herkkia HICAlle 72 mg/ml:n pitoisuu-
dessa (kuva 3, pH 5,2 / 48 h). Candi-
da dubliniensiksen referenssikanta oli
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kaikkein herkin. Lisdksi erillisessa hyy-
fikokeessa havaittiin, ettd testattujen
Candida albicans -kantojen rihman-
muodostus estyy jo 36 mg/ml:n HICA-
pitoisuudessa. Hiivakasvun inhibition
havaittiin olevan HICA-pitoisuudesta
riippuvaista.

Toiseen tutkimukseen valittiin mu-
kaan iti6itda muodostavien Aspergil-
lus-rihmasienten kliinisid ja kanta-
pankkien vertailukantoja (n = 9), joita
voi esiintyd esimerkiksi yldhengitys-
tieinfektioissa. Tutkimusmenetelma-
na seurattiin European Committee of
Antimicrobial Susceptibility Testingin
(ESCMID) antimykoottisten aineiden
testaukseen laatimaa standardoitua
herkkyystestimenetelmaa (28). Asper-
gillus flavuksen todettiin olevan vas-
tustuskykyinen kaikilla testatuilla pi-
toisuuksilla, kun taas A. fumigatus ja
A. terreus -kantojen todettiin olevan
herkkia HICAlle 18—36 mg/ml:n pitoi-
suudessa. A. flavus -kannat olivat kui-
tenkin herkkia itrakonatsolille. Mielen-
kiintoista oli, ettd tassd tutkimuksessa
itrakonatsolille vastustuskykyisimmat
A. fumigatus -kannat olivat HICAlle
herkimpien kantojen joukossa.

Voisiko HICA soveltua
juurihoitokayttoon?
Laboratoriotutkimuksessa testattiin
potentiaalisten juurikanavaladkkeiden
inhibiittorien, kuten dentiinijauheen,
hydroksiapatiitin ja naudan seerumin
vaikutusta HICAn (33 mg/ml) antibak-
teeritehokkuuteen (29). Menetelméana
kaytettiin Portenierin tutkimusryh-
maén julkaisemaa metodia (30). Testi-
organismiksi valittiin sitkeissa juuri-
kanavainfektioissa usein esiintyva E.
faecalis. Dentiinijauheen aiheuttaman
inhibition havaittiin olevan pitoisuu-
desta riippuvaista. Kahden vuorokau-
den kuluttua pienen (2 mg/ml) dentii-
nijauhemairan vaikutuksesta HICAn
antibakteeriteho ei heikentynyt. Sata-
kertainen dentiinijauheen pitoisuus es-
ti HICAn antibakteerisen vaikutuksen.
Niin suuri pitoisuus lienee kuitenkin
Kliinisesti epatodennékdéinen, jos juuri-
kanavan preparoinnissa ja huuhtelussa
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noudatetaan asianmukaisia hoitokéy-
tantoja. Kymmenkertaisessa dentiini-
jauhepitoisuudessa (20 mg/ml) HICAn
antibakteerivaikutus estyi hyvin va-
hén. Bakteerikasvua havaittiin vain alle
1 % enemman kuin pienimmalla tes-
tatulla dentiinijauheen pitoisuudella
(2 mg/ml). Kalsiumhydroksiditahnan
havaittiin olevan vihemmaén tehokas E.
faecalista vastaan kuin HICA pienessa
2 mg/ml:n dentiinijauhepitoisuudes-
sa. Dentiinijauheella ei ollut vaikutusta
klooriheksidiiniasetaatin tai -digluko-
naatin antibakteeritehoon. Liséksi mie-
lenkiintoista oli, ettd hydroksidiapatiit-
ti esti 10 mg/ml:n pitoisuudella HICAn
antibakteerivaikutusta enemmaén kuin
dentiinijauhe tai naudan seerumin al-
bumiini. HICAn antibakteerinen teho
ei inhiboidu merkittavasti mahdollis-
ten inhibiittorien, kuten dentiinijau-
heen vaikutuksesta (29). Tutkimukses-
samme dentiinijauheella mallinnettiin
juurikanavan olosuhteita ja juurikana-
vassa preparoinnista aiheutuvaa dentii-
nista koostuvaa porausjatetta.

HICAn soveltuvuutta juurihoito-
kayttoon tutkittiin myos poistettujen
hampaiden juurikanavissa ex vivo (31).
Tutkimusmenetelméni kaytettiin Bas-
ranin ym. julkaisemaa menetelmaa
(32), jossa hampaiden juurista valmis-
tettuihin standardikappaleiden juuri-
kanaviin lisattiin 21 vuorokauden ajan
E. faecaliksen elatusainesuspensiota,
jotta dentiinitubulukset infektoituisivat
(kuva 4). Infektion onnistuminen var-
mistettiin myohemmin Brown & Brenn
-metodilla varjatyista hammasleikkeis-
td. HICAn (400 mg/ml) antibakteerista
tehoa verrattiin kalsiumhydroksiditah-
naan (400 mg/ml), klooriheksidiini-
diglukonaattiin (20 mg/ml) ja keitto-
suolaliuokseen. Kolmen viikon infek-
toinnin jélkeen juurikanavat huuhdel-
tiin keittosuolaliuoksella, 1aakittiin ja
suljettiin tiiviilla paikka-ainemateri-
aalilla. Kuhunkin testiryhméan kuului
seitsemantoista testikappaletta. Yhden
viikon ladkityksen jalkeen juurikana-
vat huuhdeltiin keittosuolaliuoksel-
la ja juurikanavan seindmistd otettiin
néytteet Gates-glidden #3- ja #4-po-
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Kuva 4. HICAn antibakteeritehon testaus E. faecalista vastaan poistettujen hampaiden juuri-
kanavissa. Esimerkkikuvissa ndhddan standardikappaleissa juurikanava ilman laikeainetta (A),
HICA-tahna juurikanavassa (B) ja juurikanavassa oleva laikeaine suojattuna tiiviilla vliaikai-
sella tidytemateriaalilla (C).

rilla. Sen lisdksi jaannosjuuret otettiin
néytteiksi. Kaikki néytteet viljeltiin
elatusliemessd kahden vuorokauden
ajan. Elatusliemen sameus analysoitiin
spektrofotometrilla, ja niyte elatus-
liemesta viljeltiin viljelymaljalla kont-
rolliksi. Juurikanavan seindmain sisa-
pinnan naytteistd (Gates-glidden #3)
eniten puhtaita naytteité todettiin kloo-
riheksidiiniryhmassa ja toiseksi eniten
HICA-ryhmaissa. Syvemmalté otetuissa
juurikanavan seindméan naytteissa (Ga-
tes-glidden #4) sekd jaanndsjuurien
naytteissa tulos oli painvastainen. HI-
CA-ryhmassa oli eniten naytteitd, joissa
ei ollut bakteerikasvua ja klooriheksi-
diini-ryhmaissa toiseksi eniten. HICAn
todettiin olevan jaannosjuurinéytteissa
tilastollisesti merkitsevisti tehokkaam-
pi kuin kalsiumhydroksidin.

Selis tutkimusryhmineen vertasi HI-
CAn ja kalsiumhydroksidin aiheutta-
maa sytotoksisuutta ja genotoksisuutta
parodontiumin fibroblasteihin (33). HI-
CA oli kyseisessa tutkimuksessa vihem-
man toksinen kuin juurikanavaladkkee-
ni yleisesti kaytossa oleva kalsiumhyd-
roksidi 1 mg/ml:n pitoisuutena vuoro-
kauden ja kahden vuorokauden kulut-
tua. HICAn aiheuttamaa toksisuutta
havaittiin > 10 mg/ml:n pitoisuudes-
sa vuorokauden kuluttua. Verma ym.
osoittivat puolestaan klooriheksidiinin
aiheuttavan toksisuutta parodontiumin
fibroblasteille > 10 mg/ml:n pitoisuudel-
la jo lyhyissd altistuksissa (1 min, 5 min

ja 15 min) (34). Kirjallisuudessa kloori-
heksidiinin on kuvattu aiheuttavan aller-
gisia reaktioita. HICAn ei ole sen sijaan
havaittu aiheuttavan allergiaa.

Onko HICAlla antimikrobivaikutusta
biofilmeihin?

Leelapornpisidin tutkimusryhma tutki
edelld kuvatulla menetelmalla poistet-
tujen hampaiden juurikanavissa HI-
CAn vaikutusta useiden lajien muodos-
tamiin mikrobibiofilmeihin (35). Testi-
organismeiksi oli valittu Streptococcus
gordonii, L. rhamnosus, E. faecalis ja
C. albicans. HICAn (400 mg/ml) vai-
kutusta verrattiin toiseen uuteen anti-
mikrobiaineeseen alfa-mangostiiniin
(10 mg/ml), kahteen kalsiumhydrok-
sidipohjaiseen tuotteeseen (Calcicur®
ja Odontopaste®) seka steriiliin keit-
tosuolaliuokseen. Ladkityksen jalkeen
niytteista tehtiin biofilmin maarallinen
ja laadullinen analyysi. Juurikanavan
seindman sisdpinnan naytteista (Gates-
glidden #3) alfa-mangostiiniryhmassa
havaittiin eniten puhtaita naytteita.
Toiseksi eniten puhtaita niytteitd saa-
tiin HICA-ryhmassi, mutta juurikana-
van seindmaistd syvemmaltd otetuissa
(Gates-glidden #4) niytteissa ja jaan-
nosjuurien ryhmassa tulos oli pdinvas-
tainen. HICA-ryhmaéssa oli eniten ja al-
fa-mangostiiniryhmassa toiseksi eniten
naytteits, joissa ei ollut bakteerikasvua.
Ero oli tilastollisesti merkitseva. Uusien
antimikrobiaineiden ja kalsiumhydrok-



sidinaytteiden tulosten valilld todettiin
myo0s tilastollisesti merkitsevia eroja.
HICAn antimikrobiteho on havaittu
hyviksi poistettujen hampaiden juuri-
kanavissa seki E. faecalista (31) ettd
monilajisia mikrobibiofilmeja (35) vas-
taan.

Mita tiedetdan HICAn
antimikrobisesta
toimintamekanismista?
C. albicans kykenee muodostamaan
suotuisissa kasvuoloissa itioputkia ja
pidempid rihmarakenteita, mitd pide-
tadn merkittavana virulenssitekijana
limakalvojen hiivainfektioissa seka va-
kavissa yleistyneissa hiivainfektioissa.
Niemisen tutkimusryhma osoitti, etta
HICA (50 mg/ml) estda C. albicans-
solujen hyyfinmuodostusta seka hei-
kentéd C. albicans -biofilmien rihma-
rakenteita. Pyyhkiisyelektronimikro-
skoopin kuvissa ndhdain, etta HICA
heikentaa C. albicansin hyyfirakenteita
etenkin pH 5,2:ssa, jossa ndhtiin raken-
teeltaan heikentyneita ja katkenneita
rihmoja (36). Lisaksi HICAn vaikutuk-
sesta kuolleet C. albicans -solut muis-
tuttavat ulkonaoltaan klooriheksidiinin
vaikutuksesta kuolleita soluja (26, 37).
Pahalagerada ym. tutkivat moni-
puolisesti HICAn potentiaalisia toi-
mintamekanismeja antimikrobiainee-
na (38). Heiddn tutkimustuloksensa
grampositiivisten ja gramnegatiivisten
bakteerien herkkyydesta HICAlle oli-
vat linjassa aiemmin tdssa artikkelissa
kuvattujen tutkimustulosten kanssa.
Ryhma tutki Bacillus cereus, S. aureus,
P. aerunginosa ja E. coli -bakteerikan-
tojen solumembraanin yhtenaisyytta
seka gramnegatiivisten bakteerien
E. coli ja P. aerunginosan ulkomem-
braanin ldpaisevyyttd. Samassa tutki-
muksessa testattiin edelld mainittujen
grampositiivisten ja gramnegatiivis-
ten bakteerisolujen sytoplasmamem-
braanin potentiaalia HICA-altistuksen
yvhteydessa. Tutkimuksessa todettiin
solumembraanin yhtenéisyyden hei-
kentyneen HICAlla késitellyissa so-
luissa. My0s gramnegatiivisten solujen
ulompi membraanin lapaisevyys kasvoi

Resistance to antimicrobials is an increas-
ing global problem. New natural antimi-
crobial agents possessing anti-inflamma-
tory properties are needed for clinical
use. 2-hydroxyisocaproic acid (HICA) is an
amino acid derivative and a by-product of
bacterial protein fermentation. It has anti-
inflammatory, antiproteolytic, anti-cata-
bolic and antimicrobial properties. HICA
inhibits several proteolytic enzymes includ-
ing MMPs and serum proteases contribut-
ing to excessive inflammatory responses.
HICA as a safe, anti-inflammatory and an-
tikatabolic agent has been shown in stud-
ies with mammals. It has a broad-spectrum
antibacterial activity against obligately and
facultatively anaerobic gram-positive and
gram-negative bacterial species including

huomattavasti jo 0,5 mg/ml:n HICA-
pitoisuudella. Lapaisevyyden kasvuun
vaikutti HICAn pitoisuus. Lisaksi bak-
teereilla todettiin sytoplasmamembraa-
nin potentiaalin nopea kasvu kaikissa 4
mg/ml:n HICA-pitoisuudelle altistu-
neissa bakteerisoluissa. Pyyhkaisy- ja
transmissioelektronimikroskoopeilla
voitiin osoittaa bakteerisolujen lisdan-
tyneitd vaurioita ja solun sisarakentei-
den purkautumista solun ulkopuolelle
60:n ja 120 minuutin inkubaation jal-
keen. HICA vaikuttaa grampositiivisten
ja gramnegatiivisten bakteerisolujen
pintarakenteisiin ja sytoplasmamem-
braanin potentiaaliin aiheuttaen bak-
teerisolujen rakenteen vauriota (38).

Yhteenveto

Tutkimuksissa HICA on osoitettu hyvin
siedetyksi aineeksi (3, 33), jolla on laa-
jakirjoinen antibakteerinen ja antimy-
koottinen teho (7, 23—-25, 26, 36, 38).
Se on bakterisidinen mikroaerofiilisia
ja obligatorisesti anaerobisia grampo-
sitiivisia kokkeja ja sauvoja seka gram-
negatiivisia sauvabakteereita vastaan.
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multi-drug resistant Staphylococcus aureus
and Escherichia coli -isolates and dysbiotic
periodontal pathogens. HICA has activity
against several Candida and Aspergillus
species. Human cells can produce and me-
tabolise HICA, whereby it is well-tolerated
in topical use as well as in systemic use.
Considering the antimicrobial and anti-
inflammatory profile of HICA, it exerts po-
tential as a topical agent. Effective treat-
ment of superficial infections with topical
agents such as HICA eventually help to
reduce the unnecessary use of systemic
antimicrobials. The efficacy of HICA in the
treatment of superficial infections will be
assessed in future clinical trials.

HICA on my®és useita hiiva- ja rihma-
sienilajeja tappava aine. Pienemmilla
testipitoisuuksilla se estda mikrobien
kasvua aineen konsentraation mukaan.
HICAn on lisdksi osoitettu olevan an-
tiproteolyyttinen ja anti-inflammatori-
nen aine (9, 11, 22).

HICAn Kkliinista tehoa apikaalipa-
rodontiitin hoitoon seki regeneratiivi-
seen endodontiaan voisi myos tutkia,
koska se tehoaa laajakirjoisesti ehdolli-
sesti ja ehdottomasti anaerobisiin bak-
teerilajeihin (33, 39). Koska HICA on
antibakteerinen monia ehdottomasti
anaerobisia bakteerilajeja vastaan, sen
vaikutusta tulisi tutkia myos vaikeiden
parodontiittien hoidossa mekaanisen
instrumentoinnin lisdna. Suun lima-
kalvoinfektioiden hoidossa se voisi vai-
kuttaa antimikrobisesti seka bakteerei-
hin ettd hiivoihin ja voisi auttaa suun
mikrobiflooran tasapainottamista yh-
dessi hyvien suuhygieniatottumusten
kanssa. HICAn antibakteerisen ja an-
timykoottisen tehon vuoksi sen kayt-
tomahdollisuuksia voisi myos tutkia
proteesien desinfiointiaineena. Uudel-
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le paikalliselle antiproteolyyttiselle an-
timikrobiaineelle soveltuvia kayttomah-
dollisuuksia voisi 16ytyd myos ihoinfek-
tioiden seka haavojen hoidosta.

Potilaiden pinnallisten infektioi-
den hoitoon tarvitaan uusia tehokkaita
paikallisesti kdytettavia antiseptisié ai-
neita, jotta infektioita voitaisiin hoitaa
tehokkaasti jo niiden varhaisvaiheessa
ja samalla valttaa antibioottien turhaa
kayttoa. Kliinisia tutkimuksia ja nayt-
t64 HICAn tehokkuudesta paikallisena
antimikrobiaineena tarvitaan kuitenkin
ennen sen mahdollista kiyttoa potilas-
hoidossa. HICAsta valmistettuja kliini-
seen kayttoon tarkoitettuja tuotteita ei
ole viela markkinoilla saatavilla. »
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