POORASTE IDEEDE
ULLATAV HAPRUS

Akira Endo ja kivist siida

S ir James Black sai 1988. aastal Nobeli meditsiiniauhinna kaasaegse lihene-
mise eest ravimite avastamisele. Viis voi kuus aastat lendas ta regulaarselt
Inglismaalt kohale, et kohtuda meie biotehnoloogiafirma viikese teadlaste mees-
konnaga ja meid teadustoo vallas noustada. Uhel hilisehtul viskiklaasi taga, parast
terve pédev vildanud teaduslikku maratoni, kui olin visimusest kokku kukkumas
ja imestasin, kuidas 82-aastane mees, kes on isja reisinud 5000 kilomeetrit ja kogu
pdeva radkinud, minust kauem vastu peab, juhtusin pomisema midagi sellest, kui
lootusetu tundub méni projekt pirast paari ebadnnestumist laboris.

Sir James kummardus lihemale, patsutas mind polvele ja lausus: ,,Ah, mu poiss
— ravim ei ole hea, kui seda pole vihemalt kolm korda 4ra tapetud.”

KOLM SURMA

Opikud ja ettevotete virvikad brosiiiirid radgivad tavaliselt teistsugust juttu:
edukat lugu, sirget joont ideest ravini. Niiteks keskendub enamik tinapievasest
vihiravist suunatud ravile — ravimeile, mis ihuvad hammast vihirakkudele ja
jatavad teised puutumata. Raamatud ja artiklid ajakirjades tilistasid esimese sellise
,hobekuulina” moéjuva ravimi kiiret arendamist. See oli Gleevec, iiks vahiravi
suurimaid libimurdeid. Tegelikult libis Gleevec kliiniliste uuringute programmi
himmastavalt kiiresti, suisa rekordilise kiirusega: esimese patsiendi ravimisest
(juunis 1998) FDA kinnituseni (mais 2001) kulus kolmkiimmend viis kuud.
Kuid enne Kliiniliste uuringu algust keeldus tilikool ravimi vilja to6tanud teadlase
Brian Druckeri ametiaega pikendamast, sest teaduskomitee leidis, et tema t60l
pole potentsiaali; peamised teadusajakirjad litkkkasid tema tulemusi kisitleva artikli
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tagasi ja Drucker pidi aastaid voitlema firmaga, millega ta lopuks koost66d tegi, et
selle projektiga edasi mindaks. Uks firmajuhtidest kuulutas, et Druckeri projekt
liigub edasi ainult ,iile tema laiba.”

Pirismaailmas ideid naeruviiristatakse, katsed ebadonnestuvad, eelarveid kir-
bitakse ja hiid inimesi vallandatakse tobedatel pohjustel. Ettevotted lagunevad
ja nende parimad projektid maetakse maha — monikord igaveseks. Erinevalt
revisionistlikust ajaloost ridgivad kolm surma ausa loo, mis on eelnenud peaaegu
igale tihtsale libimurdele, mida tean v6i millega isiklikult kokku olen puutunud
(kolmest saab tihtipeale neli voi viis voi kitmme). Bushi ja Vaili stisteemide aluseks
olev keskne idee on vajadus toita ja kaitsta hapraid pooraseid ideid, et need suu-
daksid iile saada nii isetekkelistest kui ka teiste pohjustatud komistuskividest ning
tagasiloogid iile elada.

Peagi nieme, et suutmatus moista poéoraste ideede iillatavat haprust — eelda-
des, et parimad ideed murravad igast takistusest labi, puhtalt oma suurepirasuse
joul — voib olla vigagi kulukas eksimus. See voib tihendada ilma jadmist sajandi
suurimast meditsiinilisest avastusest. Ja 300 miljardi dollari suurusest voimalusest.

*okok

Teheran, 28. november 1943. Roosevelt, Churchill ja Stalin kohtusid esimest
korda, et arutada strateegiat: kas liitlased peaksid Ladne-Euroopas maismaain-
vasiooni kiivitama. Ohtus6ogiks olid lihaloigud ja kartulid. Stalin kritseldas
hajameelselt punase pliiatsiga mirkmikku hundipiid. Churchill siiiitas sigareid.
Kell pool iiksteist 6htul, otse keset lauset, ,,muutus FDR niost rohekaks ja suured
higitilgad voolasid tal tile ndo alla; ta tostis viriseva kie laubale.” FDR soidutati
oma tuppa, arsti hoole alla, kes kinnitas, et tegemist on seedehiirega. Jirgneva
aasta jooksul halvenes FDR-i tervis kiiresti. Sobrad mirkasid ta kurnatud vilimust
ja kiiret kaalukaotust. FDR suri kilise ajuverejooksu tagajirjel 12. aprillil 1945,
ihuarsti sonul ,,nagu vilk selgest taevast”. Samas, tema meditsiiniliste néunikele oli
see koike muud, kui vilk selgest taevast. FDR podes juba aastaid rasket kroonilist
sidamehaigust.

Tollal arvati, et siidamehaigus on vananemise viltimatu kaasmoju, millel ei
ole teadaolevat pohjust ega ravi. 1768. aastal, Londonis kuningliku arstide kol-
leegiumi ees esinedes, kirjeldas William Heberden ,haigust, mil seniajani pole ei
nime ega kohta meditsiiniraamatutes.” Ta nimetas seda angina pectoris*. ,.Lopp,”

* Ladina keeles tihendab angere kigistamist voi pitsitamist, pectus rindkeret. Ehk siis ,pitsitav tunne

rinnus”. (Toimetaja mirkus)
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titles ta, ,,on tihelepanuviirne ... koik patsiendid kukuvad dkitselt maha ja surevad
peaaegu otsekohe.” Infarkte on dokumenteeritud tuhandeid aastaid — ,siis suri tal
[Naabalil] siida rinnus ja ta otsekui kivines” (1. Saamueli raamat, 25:37) — aga
Heberdeni uuring, mis hélmas ligikaudu sada patsienti, oli esimene siisteemne
katse seda haigust moista ja ravida. Heberden joudis jireldusele, et peale rahu,
alkoholi ja oopiumi pole tal patsientidele suurt midagi soovitada.

Maailma kuulsaima ameeriklase surm siidamehaiguse tagajirjel andis uurin-
gutele uut hoogu. 1948. aastal kirjutas president Truman alla korralduse, millega
loodi riiklik sidameuuringute instituut. Lihtudes Vannevar Bushi ideedest ,,End-
less Frontieris” hakkas keskus tilikoolidele, teaduslaboritele ja haiglatele siidamehai-
guste ja nende voimaliku ravi uurimiseks grante eraldama. Korralduses sisaldus ka
rahastus Framinghami stidameuuringule, mis kujunes suurimaks eales 1abi viidud
rahvastiku uuringuks. 1961. aastal avaldatud uuringu tulemus ,, Koronaarhaiguse
arenemise riskifaktorid” kinnitas, et vere kdrgenenud kolesteroolitase toob kaasa
infarkti- voi insuldiohu (sellest uuringust parineb ka termin ,riskifaktor”).

Suremus siidamehaigustesse Ameerika Uhendriikides — mis oli sajandi algusest
alates kasvanud — joudis kérgpunkti 1960. aastate lopus. Sellest ajast on suremus
vihenenud ligikaudu 75%, mis tihendab iile kiitmne miljoni sdéstetud elu viimase
50 aasta jooksul. Osalt on suremuse vihenemine tingitud elustiili muutustest —
toitumine, fiiiisiline tegevus ja suitsetamisest loobumine. Ulejiinu osas ollakse
tinu volgu ravimile, mille iiks Jaapani seenchuviline mikrobioloog Tokyo teravil-
jahoidlas sinihallitusest eraldas.

Sellel ravimil on niisugune lugu.

SEENED EIl JOOKSE

Farminghami t66 dratas huvi kolesterooli vastu. Teadlased kiivitasid terve hulga
kliinilisi uuringuid, et hinnata, kas uued ravimid véi toitumisharjumuste muut-
mine alandavad kolesteroolitaset ning vihendavad infarkte ja insulte. 1964.
aastal said Konrad Bloch ja Feodor Lynen Nobeli auhinna selle vilja selgitamise
eest, kuidas kolesterool rakus tekib ja kuidas seda t66deldakse. 1966. aastal
saabus Ameerika Uhendriikidesse Jaapani pohjaosa viikeses miestikulinnas iiles
kasvanud 33-aastane taluniku poeg, et uue teadusharuga lihemalt tutvust teha.
Akira Endo, Jaapani konglomeraadi Sankyo toiduté6tlemise osakonna teadlane,
asus to6le New Yorgi Albert Einsteini meditsiinikolledzi kolesterooliuuringute
laboris.
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Endo joudis USAsse just siis, kui tuult oli tiibadesse saamas arvamus, et
toitumine mojutab siidamehaiguste tekkimist. 77me% kaanelugu andis ilevaate
uue uuringu tulemustest, mille viis libi Minnesota iilikooli teadlane Ancel Keys:
mees, kes ,toitumise ja tervise probleemi koige paremini tunneb”. Tema tuntud
teadustod, mis pohines 10 000 inimese uurimisel seitsmes eri riigis, kinnitas,
et korgenenud kolesteroolitase on seotud siidamehaigusega. Aga Keys liks veel
kaugemale ja kaasas ka toitumisharjumused. Tema sonul oli probleem rasva,
eelkoige kiillastunud rasva tarbimine. Peensustele Keys tihelepanu ei pooranud.
Rasvumine oli , tiillgastav”, kuulutas ta. ,Kui laiemalt levib idee, et rasvumine on
ebamoraalne, siis hakkavad ehk ka paksud jirele motlema.” Keysi kihutustole
jargnesid viimaks ametlikud soovitused vihese rasva- ja korge stisivesikutesisal-
dusega toidu tarbimiseks®, kuigi rohkem ranget toendusmaterjali sellele ei leitud
(kulus kuus aastakiimmet, et ametlikud toitumisnéuanded muutuksid, sest niiiid-
seks on selgunud, et see polnudki nii hea mate).

Teises, vihem kolapinda leidnud uuringus vérdles Keys Jaapanis elavate ja
Hawaiile kolinud jaapanlaste siidamehaigustesse haigestumise méiira. Hawaiil ela-
vatel jaapanlastel, kes s6id ldanelikult, oli korge kolesteroolitase ja siidamehaigus-
tesse haigestumine palju sagedasem, kui Jaapanisse jainutel. Endo vois seda seost
New Yorgis oma silmaga kogeda: teda iillatas nii sidamehaiguste esinemissagedus
kui ka Ameerika kiilluslik toitumisharjumus (,Nigin palju ilekaalulisi inimesi,
nad olid nagu sumomaadlejad”). Keysile sarnaselt jireldas temagi, et kui Jaapan
muutub lddnelikumaks, sageneb ka siidamehaiguste esinemine. Ta p66rdus tagasi
Jaapanisse tiis otsustavust leida kolesteroolitaset alandav ravim.

Ravimi leidmiseks p66rdus Endo seente — hallitus- ja muude seente — juurde.
Lapsena vanaisaga metsas jalutades oli Endo tihele pannud, et moned inimesele
ohutud seeneliigid on kirbestele miirgised. Kuna pirast séda olid koik kohad
kirbseid tdis, demonstreeris Endo tihes keskkooli projektis, et neist seentest val-
mistatud puljong oli samuti miirgine — toestades, et seentes sisaldub vees lahustuv
aine, mis on kirbestele surmav.

Endo moistis, et seened ei jookse, kuid on suurepirased keemikud. Kuna nad
kiskjate eest dra joosta ei saa, tekitavad nad nende eemale peletamiseks keemilisi
tthendeid (selleparast ongi nii paljud seened miirgised). Hallitus ei saa toitu taga
ajada, seepidrast noristab see kemikaale, et oma peremeesorganism mahlasemaks
ja toitvamaks muuta. Mahla eritav hallitus oligi tegelikult see, millega Endo New
Yorgi reisi vilja teenis. Ta nimelt avastas, et Coniella diplodiella, mis tekitab vii-

namarjade valget midanikku, toodab ka ensiitiimi, mis lagundab mahlas ja veinis
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soovimatuid saasteaineid. Puhastavast ensiitimist sai Sankyos hitt, mis t6i Endole
auhinnaks reisi New Yorki.

Et seened on suurepirased keemikud, otsustas Endo alustada otsinguid just
nende seas. Endo teadis, et bakterid on hallituste ja seente jaoks looduslikud kisk-
jad. Enda kaitsmiseks on seened arendanud vilja erinevaid viise bakterite tapmi-
seks. Naiteks Penicillum notatum tapab baktereid eritades ithendit, mis pohjustab
bakterite rakuseinte lagunemise. Niimoodi toimib selle ekstrake, penitsilliin.

New Yorgis avastas Endo, et paljud bakterid vajavad ellujiamiseks kolesterooli.
Kas seened suudaksid eritada kemikaali, mis tapab kiskjad nende kolesterooli blo-
keerides? Teisisonu ei tahtnud Endo mitte lihtsalt hallitust, mis tapab baktereid.
Ta tahtis tapjat, kes kasutaks konkreetset relva: nuga, mis blokeeriks kolesterooli
tootmise kirurgiliselt. Nii, nagu kriminalistid kasutavad spetsiaalseid tooriistu,
et kindlaks teha, millist relva tapja kasutas, vajas Endogi spetsiaalset to6riista —
sarnast kriminalistide kasutatavatele, aga miljon korda viiksemas mootkavas.
Endol kulus kaks aastat kaasaegse mikroskoopilise avastamisvahendi ehitamiseks
ja tdiustamiseks.

Seeni hakkas Endo 16puks sdeluma 1971. aasta aprillis. Ta katsetas enam kui
kuut tuhandet liiki. 1972. aasta suvel pani tiks niidis tema siisteemil lambid
polema — ,tabamus” nagu ravimiarendajad itlevad. Siniroheline hallitus, mis
avastati kasvamas riisil Kyoto teraviljalaos, blokeeris peamise kolesterooli tekkimi-
seks vajaliku enstitimi. Hallituse nimi oli Penicillium citrinum, penitsilliiniga sama
perekond, aga erinev liik. Aastaga eraldas Endo kolesterooli alandava molekuli. Ta
nimetas selle ML-236B. Praegu tuntakse seda ravimit mevastatiini nime all. See
on seeme — originaal — millest on vérsunud lipitor, zocor, crestor ja koik teised
statiinid. Statiinidest sai enim patsientidele vilja kirjutatud ravimifrantsiis, mis
paistis miljoneid elusid.

Aga koigepealt pidi Endo ravim oma kolm surma iile elama.

PAASTJAD KANAD

Varsti pirast seda, kui Endo Jaapanis seeni uurima hakkas, prantsatasid USAs
suure entusiasmiga algatatud kolesteroolitaseme alandamise uuringud kova
miirtsu saatel maapinnale. Toitumise muutmine andis viga vihe tulemusi, kui
iildse. Uks New England Journal of Medicine’i laialt kolapinda leidnud juhtkiri
pealkirjaga ,Siiddame dieet: ajastu 16pp” mattis maha igasuguse seose kolesterooli
ja toitumise vahel ning nimetas sellealaseid katsetusi ,stidameassotsiatsiooni raha
kogumise vahendiks ja paksude keemikute t66polluks”.
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Kolesterooli alandavate ravimite katsetamine liks veelgi halvemini kui katsed
toiduga. Kolm kéige pohjalikumalt uuritud ravimit paistsid kliiniliste uuringute
kiigus pigem iildist suremust suurendavat. Uks soodustas kindlalt kae tekkimist.
British Medical Journali juhtkiri iihe Inglismaa tuntuima kardioloogi sulest vottis
valitsevad seisukohad kokku: ,Ko6ik hoolikalt kontrollitud katsed vihendada
kolesteroolitaset toidu ja ravimitega ei vihendanud suremust kardio-vaskulaar-
setesse haigustesse.” Teine juhtkiri kuulutas: , Toendid sellest, et riskifaktorite
elimineerimine elimineerib siidamehaigused, on peaaegu nullilihedased.”

Kuna kolesterool on raku normaalseks funktsioneerimiseks vajalik, votsid
prestiizikate teadusajakirjade autorid liabikukkumiste selgitamiseks appi ter-
vemoistusliku bioloogia. Igasugune kolesteroolitaset alandav ravim ongi ohtlik,
sest hiirib raku normaalset funktsioneerimist. Teadlased kaotasid huvi ja enamik
firmasid loobus. Umbes samal ajal tutvustas Endo konverentsil oma paljulubavaid
tulemusi mevastatiiniga. Kuid selleks ajaks oli kolesteroolitaseme alandamise idee
tiksmeelselt pihuks ja pormuks tehtud. Tema ettekannet ei tulnud peaaegu mitte
keegi kuulama. Masendunult lahkus ta konverentsilt (1. surm).

Sankyos suhtusid juhtkond ja kolleegid Endo viikesesse to6rithma viga skep-
tiliselt. Halvimat aimates arutas Endo juba abikaasaga, kas too tahab peret oma
palgast tileval pidada, juhul kui mees vallandatakse. Naine néustus. Endo kirjutas
lahkumisavalduse valmis ja kandis kaasas, valmis esimese kiisimise peale esitama.
Ta lahkuks viirikalt.

Endo iillatuseks ei kiisinud keegi lahkumisavaldust. Vihemalt esialgu kaitses
teda heasoovlikkus, millele varasemad 6nnestumised olid aluse pannud, lisaks
ka tolerantne tilemus. Peagi joudis mevastatiin otsustavasse faasi: katsed elusa-
tel loomadel. Esimese katselooma au said, nagu tldiselt ikka, nirilised. Suure
ponevusega manustas td6rithm ravimit rottidele ... ega ndinud mingit tulemust.
Kolesteroolitase ei alanenud. Ravimite arendamise maailmas tapab ebadnnestu-
nud standardne loomkatse projekti peaaegu alati. Aastaid hiljem meenutas Endo,
et selliste tulemustega polnud lootustki veenda Sankyo biolooge ravimi viirtuse
tuvastamisega jatkama. (2. surm).

Endo palus ajapikendust selgitamaks vilja, miks see ravim ei toiminud ja
saigi seda. Labori lihedal baaris kohtus ta Noritoshi Kitanoga, kolleegiga teisest
osakonnast, kes tootas kanadega. Paari klaasikese jirel usaldas Kitano, et tema
kanadest saab maitsev yakitori-roog, kui ta projekt jargmisel kuul l6pule jouab.
Endole turgatas pihe, et kanadel voib olla korge kolesteroolitase, sest munades
on nii palju kolesterooli. Kérgema kolesteroolitasemega lihtepunkt teeks ravimi
moju jilgimise lihtsamaks. Endo veenis Kitanot oma s66giisu vihemalt ajutiselt
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ohjeldama ja katsetama mevastatiini méne {ilearuse kana peal. Mehed alustasid
ilma ametliku kinnituseta. Kui kiisisin Endolt, kas nad suutsid oma eksperimenti
salajas hoida, hakkas ta naerma ja vastas: ,Kanad kaagutavad. Neid on véimatu
peita.”

Tulemused olid imetlusviirsed. Mevastatiin vihendas kolesteroolitaset peaaegu
poole vorra ja trigliitseriide veelgi rohkem, ilma mingi kahjuliku kérvalméjuta.
Hoopis hiljem avastasid teadlased, et rottide veres ringleb peamiselt HDL (hea
kolesterool) ja viga vihe stidamehaigusi tekitavat LDL-i (halba kolesterooli). See
tihendas, et rotid olid vidga halb valik ainult LDL-i taset alandavate statiinide
moju hindamiseks. Kanadel, nagu inimestelgi, on mélemat tiitipi kolesterooli.

Umbes samal ajal, kui Endo avastas, et tema ravim mojub kanadele — peagi
selgus, et ka koertele ja ahvidele — olid kaks arstiteadlast Dallases, Texase iilikoolis,
kdivitanud midagi, millest sai peagi erakorraline teaduslik duett. Michael Brown
ja Joseph Goldstein kohtusid 1966. aastal noorte residentidena Bostonis Massac-
hussettsi tildhaiglas. 1968. aastal jitkasid molemad 6pinguid Marylandi riiklikus
tervishoiuinstituudis (NIH). NIH-is pidi Goldstein hoolitsema kuueaastase poisi
ja tema kaheksa-aastase oe eest, kel oli olnud mitu infarkti. Lastel oli diagnoositud
parilik geneetiline haigus — hiiperkolesteroleemia.

Laias laastus siinnib tiks viiesajast inimesest vigase geeniga, mille tilesanne on
toota LDL kolesterooli verest vilja viivat valku. Vihenenud suutlikkus kolesterooli
verest vilja pumbata toob kaasa kolesteroolitaseme kahekordistumise vorreldes
normaalsete nditudega. Infarktid algavad tavaliselt kolmekiimnendates eluaastates.
Uks miljonist inimesest pirib vigase geeni mélemalt vanemalt ja siinnib piriliku
hiiperkolesteroleemiaga, nagu Goldsteini hoole all olevad lapsed. Nende vere
kolesteroolisisaldus voib olla kuni kiitmme korda normaalsest korgem ja infarktid
algavad sageli juba varases lapsepolves. Brown ja Goldstein otsustasid sellele ravi
leidmiseks koosto6d teha. Nad joudsid vilja Texase iilikooli ja avaldasid esimese
tihise artikli 1973. aastal; viimase neljakiimne aasta jooksul on nad avaldanud iile
viiesaja tihise artikli (vahetades nimede jirjekorda, kas ,Brown-Goldstein” voi
,Goldstein-Brown”). Neid on nimetatud ka meditsiini Gilbertiks ja Sullivaniks*.

Texasesse saabunud Brown ja Goldstein tellisid endale arvutipohise teenuse,
mis teavitas neid avaldatud artiklitest, milles tsiteeriti nende tdid (see oli interne-
tieelsel ajastul tisna tavaline). 1976. aasta juulis teatas teenus neile, et Tokyos oli
keegi Akira Endo avaldanud Jaapani teadusajakirjas artikli, milles andis tilevaate

* Libretist Sir William Schwenck Gilbert ja helilooja Sir Arthur Seymour Sullivan olid 19. sajandi 16pu
tuntud koomiliste ooperite loojad. Nende sulest on ilmunud 14 nn Savoy ooperit, nende seas ,H. M. S.
Pinafore”, ,Penzance'i piraadid” ja ,Mikaado”. (Toimetaja mirkus)
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ka ithes nende artiklis toodud tulemustest.
Jaapanikeelseid sonu nad lugeda ei osanud,
kuid tundsid ira arvud iihest oma tdost.
Mehed r6omustasid, et nende t66 oli teisele
poole ookeani joudnud ja lisasid Endo
jalgitavate autorite hulka. Mitu kuud hiljem
teatas teenus, et detsembris 1976 oli Endo
sulest ilmunud kaks uut artiklit. Artiklid
kirjeldasid Endo avastusi mevastatiini vallas.

Brown ja Goldstein méistsid otsekohe selle : ,

tihtsust hiiperkolesteroleemia patsientidele.

Esimene statiiniravi saanud pat-
sient S. S. viis aastat hiljem

tema ravimist, mille ta ka sai. Texase tead- oma lapsega.

Goldstein kirjutas Endole ja palus ndidist

lased kinnitasid Endo laboritulemusi oma

laboris ja julgustasid teda ravimit patsientide peal katsetama. Samal suvel 1977.
aastal luges Endo t66st ka Jaapani arst Akira Yamamoto. Ta helistas Endole raske
hiiperkolesteroleemiaga 18-aastase tiidruku pirast. Tiidruku seisund oli tosine.
Browni ja Goldsteini toetusest innustust saanud Endo noustus, et tema ravim
oli katsetamist vairt. 2. veebruaril 1978. aastal sai Yamamoto patsiendist, keda
hiljem kirjanduses nimetatakse vaid initsiaalidega S. S., esimene inimene, keda
raviti statiiniga.

Kaks niddalat parast ravi algust helistas Yamamoto keset 66d Endole koju: S.S.-i
kolesteroolitase oli vihenenud 30% — ravim toimis!*” Katse dnnestus ja ravimist
sai ohtlikult korge kolesteroolitasemega patsientide esimene suur lootus. Sankyo
kidivitas ametliku Kliinilise uuringu, millest 1979. aastaks oli saanud ulatuslik,
kahtteist haiglat hdlmav uuring. Mevastatiini tulemused 4ratasid huvi kogu maa-
ilmas. 1980. aasta mais korraldati Itaalias eraldi mevastatiini tootuba. Seal osales
ja tegi ettekandeid kaheksa Jaapani teadlast, kes olid patsiente mevastatiiniga
ravinud.

Endo oli rahul, et ta projekt oli turvaliselt voimekate arstide kites, kes liikusid
edasi kliiniliste uuringutega ametliku kinnituse saamise suunas. Firmas lahingute
166misest tiidinult lahkus ta Sankyost ning véttis vastu teadlase ja lektori ameti
Tokyo iilikoolis.

Kuid ileilmne mevastatiini vaimustus ei kestnud kaua. Kolm kuud pirast
Itaalias toimunud kohtumist 16i ohutusuuringute tulemus Sankyo nokauti: niis,
et suurtes kogustes tekitas mevastatiin koertel vihki. Sankyole aitas. Nad lopetasid
mevastatiini uuringud ja teadust66. Jutud vihki tekitavast kérvalmojust levisid
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kiiresti. Teised ettevotted ja teaduskeskused l6petasid samuti statiinide uuringud.
Kuigi Endo kahtlustas, et koertega libi viidud uuring oli vigane, ei jiddnud tal
muud iile, kui oma plaani kokku kukkumist eemalt pealt vaadata (3. surm).

90-MILJARDINE ,KOKKUSATTUMUS"

See voinuks olla statiinide 1opp, kui {ihe paralleelselt kulgeva teadusuuringu raames
poleks joutud iillatavale avastusele. Kaks aastat varem oli farmaatsiahiid Merck
samuti kiivitanud seente uurimise, samuti avastanud sama ensiiiimi inhibiitori,
mille Endogi ja samuti leidnud, et see alandas t6husalt kolesteroolitaset. Marki-
misviirne on, et Mercki ithend erines Endo omast vaid nelja aatomi poolest.?

Mirkimisvairne oli ka, et Mercki teadlased avastasid oma ravimi 1978. aasta
novembris vaid loetud pdevad pirast programmiga alustamist, samas kui Endo oli
kulutanud aastaid. Tollane Mercki teaduslabori juhataja Roy Vagelos nimetas seda
Hakilist” avastust ,,uskumatuks.” Oma memuaarides, mille tihetund on meeskonna
statiinide avastamine, kirjeldab Vagelos energiat, mis tekkis Sankyoga konkureeri-
misel: ,Mida kiiremaks muutus tempo, seda rohkem kasvas ponevus. Voidujooks
Sankyoga kulmineerus avastuseni joudmise ja sellest saadud r66muga.”

Kuid konkureerimiseks on tavaliselt vaja osalejaid, kes ise ka arvavad, et nad
konkureerivad. Koigis Mercki teadlaste iilevaadetest statiinide avastamise kohta,
mida mina lugenud olen, puudub iiks asjakohane detail: kaks ja pool aastat enne
Mercki ootamatut avastust oli Merck teinud Endole ja tema meeskonnale ettepa-
neku teha koosto6d, mitte konkureerida® ja soovinud juurdepdisu nende koige
konfidentsiaalsematele uurimisandmetele. Lahtudes Mercki kinnitustest kirjades
1966. aasta kevadest kuni 1968. siigiseni (,,Paistab olevat ilmne, et dr Endo uuri-
misprogramm piddib praktilise raviotstarbelise rakendamisega”; ,Loodame, et
meie arvamusevahetuse tulemusel siinnib litsentsile kvalifitseeruv toode”), edasta-
sid Endo ja tema t66rithm Sankyo heakskiidul Merckile mitte ainult Endo ravimi
niidiseid, vaid jagasid hindamatut teavet — muu hulgas tihtsate biokeemiliste ja
farmakoloogiliste mo6jude, tohususe ning miirgisuse kohta tehtud katsete tulemusi.
Kirjadest nihtub ka, et Endo ja tema t66rithm kiilastasid Mercki laboreid New
Jerseys, voorustasid Mercki teadlasi Jaapanis ja vastasid nende viga pohjalikele
kiisimustele ravimi kohta. Selles kontekstis paistab Mercki teadlaste peaaegu sama
ravimi ,,illatuslik” avastamine kaks aastat hiljem veidi vahem ... ,,uskumatu.”

Umbes samal ajal, kui Sankyo oma programmi lopetas, kuulis Vagelos kola-
kaid, et Sankyo ravim tekitas koertel vihki. Vagelos, kes oli thendite ddrmisest
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