Haistmistimbrisrakkude omadused ja nende

terapeutiline potentsiaal
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Kesknirvisiisteemi (KNS) kahjustusele ei jirgne tavaliselt intensiivset
aksonaalset regeneratsiooni. See on piiratud tinu pidurdavale miljoole,
mille tekitavad astrotsiiiidid, oligodendrotsiiiidid, nende eellasrakud ja
mikrogliia. Samuti on KNSi kahjustusele omane glioossete armide teke
janidrvikasvufaktorite ebapiisavus (1). Haistmissibul (bulbus olfactorius)
on eelnevale erandiks, sest seal on normaalsed ja vigastatud haiste-
aksonid voimelised regenereeruma ja taastama siinaptilisi kontakte
oma sihtmirkrakkudega kogu organismi eluea viltel (2). Seda ndhtust
seletatakse haistmisiimbrisrakkude (HUR) (ingl olfactory ensheating
glial cells) toimena naabruses paiknevatele neuronitele. Need gliiarakud
on teadusringkonnale védga intrigeeriv uurimisobjekt, kuna seni tihel-
datud neuroregeneratiivseid omadusi ei osata veel ammendavalt seletada
ning esialgsed HURidel pdhinevad rakusiirded on niidanud kliinilist
potentsiaali mitmete narvihaiguste ravis (1, 3).

HAISTMISUMBRISRAKUD
HAISTMISELUNDIS
1991. aastal avastati, et erinevalt
teistest KNSi sisenevatest neuronitest
leidub primaarsete haistmisnarvide
transitoorses tsoonis neuraalharjast
parinevaid omapiraseid gliiarakke -
haistmistimbrisrakke (vt joonis 1) (4).
Taasuuenevad primaarsed haistmis-
nérvid innerveerivad haistmissibula
pasmakesi, nende aksonid on kaetud
HURIde jitketega ning nad libivad
koos limaskesta pariskihi, sdelluu
soellestme ning sisenevad KNSi (3, 4).
Eristatakse haistmissibulast ja hais-
telimaskestast pirinevaid HURe.
Inimestel puudub siinni jarel
haistmissibulas neurogenees. Teistel
imetajatel toimub tugev narvi-
tiivirakkude migratoorne aktiivsus
subventrikulaartsoonist haistmis-
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sibulasse, millega kaasneb sealne
neuroblastide rohkus. Péhjust, miks
inimestel puudub samavidarne tiivi-
rakkude aktiivsus haistmissibulas,
seletab vastava meele osatdhtsuse
vihenemine evolutisooni kdigus (5).
Samas on sarnaselt teiste imetajatega
inimesel sdilinud haistmissibula
neuronite viga suur regeneratiivne
potentsiaal ning haistelimaskesta
narvitiuvirakud, mis taastavad seal-

sete primaarsete haistmisndrvide
ja gliiarakkude populatsiooni (3, 4).

VORDLUS SCHWANNI
RAKKUDEGA

Sarnaselt Schwanni rakkudega
moodustavad ja reguleerivad HURid
aksoni miieliinkesta. Lisaks eelnevale
sarnanevad nad omavahel virtna-
taolise kuju, madala afiinsusega narvi-
kasvufaktori retseptori (p75NTR) ja
gliaalse fibrillaarse happelise valgu
ekspressiooni poolest, samuti reak-
tiivsuse poolest gliia kasvufaktoritele,
forskoliinile ja tavalisele fibroblasti
kasvufaktorile (6). Markimisvaarne
erinevus nende kahe gliiatiilibi vahel
on selles, et HURid sisenevad koos
aksonitega KNSi (vt joonis 2), kuid
Schwanni rakud l6petavad akso-
nite imbritsemise enne KNSi sise-
nemist (7).

Laboratoorselt eristatakse HURe
ja Schwanni rakke kahe tunnuse
pohjal. Esimeseks vordlusaluseks on
epidermaalse kasvufaktori retseptori
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Joonis 1. Haistmise juhtetee perifeerse osa HURid iimbritsevad primaarsete

haistmisnarvide aksoneid ning saadavad neid KNSi.
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perekonna (erbB) ekspressioon. Need
retseptorid seovad peale epider-
maalse kasvufaktori ka neuregu-
liini perekonna proteiine, mis on
potentsed mitogeenid molemale
gliiattiibile. Reaalaja poliimeraas-
ahelreaktsiooni ja immunotsiito-
keemia abil on niidatud HURidel
erbB2 ja erbB4 ekspressiooni, kuid
Schwanni rakkudel ekspresseeruvad
eelkoige erbB2 ja erbB3. Teine ning
olulisem vdrdlusalus HURide ja
Schwanni rakkude vahel seisneb inter-
aktsioonis astrotsiititidega. Schwanni
rakud ja astrotsiitidid ei kasva teine-
teist kattes ning astrotsiititidel voivad
olla hiipertroofia tunnused. Sellele
vastanduvalt kasvavad HURId ja
astrotsiitidid teineteist kattes (vt
joonis 3). Molekulaarsed mehha-
nismid nende erinevuste taga vajavad
edaspidist uurimist (6).

HAISTMISUMBRISRAKKUDE
NEUROREGENERATIIVSED
OMADUSED
HURid produtseerivad ja taaskasu-
tavad lipiide, niditeks kolesterooli
rakulisest jadkainest (vt joonis 4).
HURide rakumembraanil on identi-
fitseeritud SCARB2 (ingl scavenger
receptor class B, member 2) retseptor,
mis vahendab suure tihedusega
lipoproteiini abil ning ka otseselt
kolesterooli internaliseerumist. Selle
retseptori ekspressioon suureneb
aksonaalse vigastuse tagajirjel. Neuro-
troofilised lipiidid sekreteeritakse
podiekestesse, mis seostuvad viikse
tihedusega lipoproteiini retseptoriga
neuronite rakumembraanil. Seeldbi
suureneb ndrvirakus substraataine
sisaldus, mis soodustab aksonite Kiiret
biostlinteesi ning vdimendab neuriitide
viljakasvu ja hargnevust (3).
HURid reguleerivad erinevaid
signaalmolekule auto- ja parakriinsel
teel, et soodustada neuroregenerat-
siooni. Aksonaalne kasv on kitsalt
reguleeritud aksoneid suunavate
molekulidega. HURId ekspresseerivad
retseptoreid Wnt1 (ingl Wingless-type
MMTV integration site family, member 1)
ja semaforiin-3A-le, millel on neuriitide
kasvu vihendavad omadused, ning
nende kontsentratsioon suureneb
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Joonis 2. Primaarse haistmisnarvi imbritsemine kesknarvisiisteemis.
Haistmislimbrisrakud (violetne) katavad primaarse haistmisnéarvi aksoneid (sinine), mis
moodustavad siinapse mitraal- ja periglomerulaarrakkudega (pruun). Selline katmine
vahendab otsest kontakti astrotsuiitidega (roheline) ja véliskeskkonnaga.
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Joonis 3. Rakuline asetus Schwanni rakkudel vai HURidel astrotsiiiitide iihiskultuuris.
A.Schwannirakud ja astrotsiiiidid ei kattu omavahel kultuuris ning astrotsiiiitidel on
hipertroofia tunnused. B. HURid ja astrotsiilidid kasvavad kultuuris teineteist kattes

astrotsiiltide hiipertroofiata.

kahjustuse korral. Arvatakse, et
HURide véime vastavaid ligandeid
siduda vdhendab nende toimet ndrvi-
rakkudele. Need signaalmolekulid
kdituvad normaalsetes tingimustes
kontrollmehhanismina, et viltida
neuriitide ebavajalikku moodustu-
mist. Samuti osalevad sekreteeritavad
kasvufaktorid ning nende retseptorid
aktiivses vastasmdjus narvirakkudega.
Kahjustuse korral tduseb p75SNTR
ja tema ligandi narvikasvufaktori
ekspressioon. Olukorras aga, kus
akson on taielikult miieliniseeritud,
toimub moélema molekuli allaregulat-
sioon tasemele, kus neid ei ole vdimalik
tehniliselt tuvastada (3).

Adenosiintrifosfaat (ATP) vabaneb
suures kontsentratsioonis nekrootilis-
test ja apoptootilistest rakkudest ning
sel on tslitotoksiline toime rakkudele,
mis ekspresseerivad ATPd siduvat
puriini retseptorit P2X -t. HURid
ekspresseerivad ekto-ATPaase, mis
hiidrolttisivad ekstratsellulaarset
ATPd. Kbrge ATP-tase viib rakusisese
Ca*kontsentratsiooni suurenemiseni
tslitosoolis ja vdimendab rakusurma
mehhanisme. Seega on HURidel ka
narvirakke kaitsvaid voimeid (3).

HURide siirdamise jérel on in vivo
tdheldatud angiogeneesi aktivee-
rumist. Viimast seostatakse endo-
teeli spetsiifilise molekul 1 taseme
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Joonis 4. HURide neuroregeneratiivsed omadused. 1. Neurotroofiliste lipiidide
sekretsioon. 2. Detriidi fagotsiitoos ja lipiidide taaskasutus. 3. Neurotroofiliste
faktorite produktsioon. 4. Aksonite (re)mielinisatsioon. 5. Ekstratsellulaarse ATP
kontsentratsiooni vdhendamine. 6. Angiogeneesi stimuleerimine parakriinsete
signaalmolekulidega. 7. Ekstratsellulaarse maatriksi modifitseerimine

neuroregeneratsiooni soodustavaks.

tdusuga, mis vahendab vaskulaarse
endoteliaalse kasvufaktor-A indut-
seeritavat angiogeneesi (3).
Ekstratsellulaarse maatriksi
koostise isedrasused reguleerivad
aksonite kasvu, nende suunamist,
immuunvastust ja angiogeneesi.
HURId sekreteerivad ekstratsellu-
laarse maatriksi proteiine, maatriksi
proteaase, proteaaside inhibiitoreid
ja matritsellulaarseid proteiine. Otse-
selt toetavad nédrvide kasvu erinevad
basaalmembraani komponendid,
nditeks kollageen 1V, fibronektiin ja
laminiin, mida ka HURid produtsee-
rivad (3). Laminiini olemasolu voib
isegi osutuda neuroregeneratsiooni
eelduseks, kuna seda normaalselt
keskndrvisiisteemis ei esine ja selle
ekspressioon astrotsiiiitides toimub
alles vahetult parast kahjustust (8).
Lisaks mdjutavad HURid ekstratsel-
lulaarset maatriksit proteoliiitiliselt,
nditeks 16ikab siinteesitav maatriksi
metalloproteaas ADAMTS1 (ingl a
disintegrin and metalloproteinase with
thrombospondin motifs 1) versikaani,

mis on neuriidi kasvu pidurdava
toimega maatriksi proteogliikaan.
Samuti ekspresseerivad HURid
mitmeid seriinproteaasi inhibiitoreid,
nditeks neuroserpiini, mis reguleerib
neuroplastilisust ja siinaptogeneesi.
HURide summaarne efekt neuro-
regeneratsiooni ekstratsellulaarse
maatriksi kaudu séltub viimase iiles-
ehitusest ja muude signaalmolekulide
olemasolust (3).

Miieliinkihi moodustamine on
narviraku regeneratsiooni tiheks
eelduseks. Selle saavutamiseks
toimub HURide tsiitoskeleti imber-
organiseerumine, mille korral Ras
homoloogse geeni perekonna liige
A reguleerib GTP-aasse aktiivsu-
sega tsltoskeletis aktiini mole-
kule. Selline remodelleerimine on
neuriitide véljasopistuste tekke
aluseks (3).

HURide migratsioonivéime
on in vitro tingimustes parem kui
Schwanni rakkudel. Migratoorne
aktiivsus voimendab fagotsiitoosi,
mis omakorda soodustab aksonaalse

regeneratsiooni jaoks sobivama kesk-
konna tekkimist (2).

HURId, mikrogliia ja astrotsiiiidid
ekspresseerivad fraktalkiini ja tema
retseptorit. Fraktalkiini retseptor
kaitseb neuroneid makrofaagide ja
mikrogliia vahendatud neurotok-
silisuse eest. Samuti vihendavad
HURId astrotsiiiitide reaktiivsust.
Tuumorinekroosifaktor alfa (TNF-o)
mojub HURidele kemotaktselt. TNF-a.
vahendatav signaalrada voib aktivee-
rida mitmeid geene, mis p&hjustavad
HURide fenotiiiipilist nihet tugevama
neuroprotektsiooni suunas (3).

NARVITUVIRAKKUDE JA
HUR-IDE SUNERGISTLIKUD
TOIMED RAKUSIIRDAMISEL
HURide ja nérvitiivirakkude {ihis-
transplantaat tdstab olulisel méaaral
uute rakkude diferentseerumise
astet ja hulka. HURid soodustavad
tiivirakkude ellujadmist, suurendavad
siinaptogeneesi efektiivsust, juhivad
aksonaalset véljakasvu ning kutsuvad
esile nende miieliniseerumist. Samuti
on tdheldatud interleukiin-6 (IL-6) ja
Bcl-2-ga seotud rakusurma promoo-
tori (ingl lithend BAD) taseme langust.
IL-6 on tdhtis poletikulise vastuse
esilekutsuja traumaatilise ajukahjus-
tuse korral ja v6ib in vivo pohjustada
vere-aju barjdari kahjustust. Narvi-
titvirakkude ja HURide koosméjul
viaheneb IL-6 kontsentratsioon, samuti
langeb BAD tase. BAD on apoptoosi
esilekutsuv valk apoptoosi mitokond-
riaalses rajas (9).

HUR-IDE SIIRDAMINE
NEURODEGENERATIIVSETE
HAIGUSTE LOOMMUDELITES
Amiuotroofse lateraalskleroosi,
Parkinsoni tdve ja insuldi loom-
mudelites on ndidatud funktsio-
naalset ning ehituslikku paranemist
HURide implantatsiooni jirel. Neid
tihelepanekuid seletatakse neuro-
protektsiooni, plastilisuse ja remie-
linisatsiooni soodustamise kaudu (3).

SELJAAJUVIGASTUSE
KORRAL TEHTUD KLIINILISED
UURINGUD

Téestatud on HURide implantee-
rimisega kaasnev aksonaalse rege-
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neratsiooni suurenemine erinevate
seljaajuvigastuste korral. Nende
otseste remiieliniseerivate omaduste
korval on tahtsal kohal kahjustatud
aksonite funktsionaalne taasiithenda-
mine, glioosse armi organiseerimine,
vihenemine ja immuunmoduleeriv
toime (3, 6). Omavahel on vorreldud
ka haistelimaskestast ja haistmis-
sibulast saadud HURe, ja kuigi neil
on funktsionaalseid eriparasid, on
saadud tulemused sarnased. (10).
Austraalias tehtud kliinilises
uuringus implanteeriti autoloogseid
HURe kolmele seljaajukahjustusega
meespatsiendile. Parast kolme aastat
ei tdheldatud tusistusi ega marki-
misvaarset funktsionaalset parane-
mist (11). Poolas korraldatud uuringus
tidheldati kaigi kolme HURIde siirda-
mise ldbinud patsiendi seljaajuvigas-
tuse leevendumist, samuti ei esinenud
tusistusi. Uhel patsiendil paranes ASIA
(American Spinal Injury Association)
skaalal pohinev hinnang iihe, teisel
kahe kategooria vorra. Kolmas operee-
ritu jai veel ASIA A-kategooriasse,
kuid taheldati motoorse ja sensoorse
funktsiooni paranemist (12). Hiinas
tehti uuring, et vorrelda erinevate
rakkude neuroregeneratiivset efek-
tiivsust. Valimi moodustasid seitse
patsienti, kellest tihele siirati Schwanni
rakke, teisele HURe ja Schwanni rakke
ning kolmele patsiendile transplan-
teeriti ainult HURe. Viimased kaks
patsienti moodustasid kontrollrithma.
Operatsiooni tohusust hinnati elektro-
miilograafia ning ASIA klassifikatsiooni
alusel. Koigil viiel opereeritul esines
funktsionaalne paranemine (13).

SENISTE UURINGUTE
NEGATIIVSED KULJED

Senised kliinilised uuringud on
tehtud viikestel uurimisrithmadel,
et moista HURide siirdamise turva-
lisust ja voimalikke komplikatsioone.
Protseduuri efektiivsuse tegelikuks
hindamiseks vajatakse suuremahulisi
juhuslikustatud kohortuuringuid.
Siirdamisejargsed koige sagedasemad
tiisistused on palavik, pea-seljaaju
vedeliku leke, sensoorse ja motoorse
funktsiooni halvenemine, kerge
aneemia ja siiringomueelia. Suremust

on seni esinenud 0,35%-1 opereeritu-
test. Samuti on uuringutele heidetud
ette kehva metoodilist kvaliteeti (14).

PERSPEKTIIV

Suuremahuliste kliiniliste katsete
ootuses on kasvamas optimism, et
HURide siirdamine voiks olla efek-
tiivne ravivoimalus seljaajuvigastus-
tega haigetele. Edasised rakutasandi
uuringud aitavad selgitada HURide
neuroregeneratiivseid mehhanisme
ning ennetada voimalikke probleeme.
Haistmissibulast ja haistelimaskestast
saadud HURide omapéra mdistmine
voib téhustada seniseid saavutusi
kliinilistes katsetes. Haiguste spekter
ei pruugi piirduda seljaajuvigastu-
sega, kuna HURide siirdamisel on
tuvastatud héid tulemusi erine-
vate neurodegeneratiivsete haiguste
loommudelites ning see vdib anda
labimurde ka teiste ndrvisiisteemi
kahjustavate haiguste korral (3, 6).

KOKKUVOTE
Haistmisiimbrisrakud suudavad
markimisvédrselt soodustada neuro-
nite regeneratsiooni. Nende aktiivse
mojutamise kumulatiivne toime
narvirakkudele on piisav, et pohjus-
tada aksonaalset véljakasvu nii in
vitro kui ka in vivo tingimustes. Lisaks
sellele on nad vordlemisi lihtsalt
kattesaadavad nasaalsest bioptaa-
dist, neil on olulisi eeliseid Schwanni
rakkude ees, sest nad sidilitavad
efektiivsuse keskndrvisiisteemis.
Need rakud on autoloogse rakusiir-
damise arvestatavad kandidaadid
seljaajuvigastuse korral ning nad
voivad osutuda kasulikuks teiste
ndrvihaiguste puhul.
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SUMMARY

Properties of olfactory
ensheating cells and their
therapeutic potential

Martin Kebat

Olfactory ensheating cells posess
the ability to promote axonal regen-
eration. Their cumulative effect on
neurons is sufficient to produce
neurite outgrowth in vitro and in vivo.
They can be obtained from nasal biop-
sies and they have advantages over
Schwann cells. Olfactory ensheating
cells are possible candidates for auto-
logus transplantation for a number of
neuropathologies, including chronic
spinal cord injury.
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