
308

MITMESUGUST

Eesti Arst 2019; 98(5):308

Uus teadusdoktor Hedi Hunt 

INTrApErITONEA ALSETE K A SVAJATE SIhTMÄrGISTATUD 
rAVI, K A SUTADES pEpTIIDIDEGA SUUNATUD 
NANOOSAKESI

18. aprillil 2019 kaitses Hedi Hunt 
arstiteaduse filosoofiadoktori väite-
kirja „Intraperitoneaalsete kasvajate 
sihtmärgistatud rav i, kasutades 
peptiididega suunatud nanoosakesi“ 
(Precision targeting of intraperi-
toneal tumors with peptide-guided 
nanocarriers). Väitekirja juhendaja 
oli professor Tambet Teesalu Tartu 
Ülikool i bio- ja si irdemeditsi ini 
instituudist. Oponeeris professor 
Pirjo Laakkonen Helsingi Ülikooli 
arstiteaduskonnast. 

Seedetrakti ja günekoloogiliste 
pahaloomuliste kasvajate puhul on 
kasvajarakkude levik kõhuõõnes 
ehk peritoneaalne kartsinomatoos 
üks sagedasemaid ilminguid. Perito-
neaalse kartsinomatoosi ravivõima-
lused on piiratud, kuna süsteemne 
keemiaravi on vähese efektiivsusega 
ning patsiendile manustatavat ravi-
midoosi piiravad kõrvalnähud kõhu-
õõnevälistes kudedes. Võrreldes 
veen isiseste rav imitega saav u-
tavad otse kõhuõõnde manustatud 
vähiravimid kasvajakoes suurema 
kontsentratsiooni ning on oluli-
selt efektiivsemad. Sellegipoolest 
põhjustavad intraperitoneaalselt 
manustatud tsütotoksilised ravimid 
kõrvaltoimeid kõhuõõne normaal-
setes kudedes. 

Üheks võimaluseks muuta ravi-
mite ja kontrastainete toimet efek-
tiivsemaks ja vähendada kõrval-
nä ht us id on nende l aad i m i ne 
nanoosakestesse. Nanoosakeste 
abil on võimalik parandada ravimite 

lahustuvust, koeselekti ivsust ja 
vabanemist sihtmärkkoes.

Kuigi mõned nanoravimid perito-
neaalse kartsinomatoosi ravimiseks 
on jõudnud kliiniliste uuringuteni, 
ei ole praegu ühtegi ravimiametites 
heaks kiidetud nanoravimit, mis 
oleks heaks kiidetud ka intraperi-
toneaalse manustamisviisi jaoks.

Vähiravimite ja nanoosakeste 
koeselekti ivsuse ja efekti ivsuse 
parandamiseks saab neid suunata 
keemiliselt konjugeeritud afiinsus-
ligandidega (nt antikehad, peptiidid, 
aptameerid). Uurimisrühm kasutas 
sellel eesmärgil vähiselektiivseid 
peptiide, näiteks iRGD vähki penet-
reerivat peptiidi. Pärast seondumist 
rakupinna integr i in idega läbib 
iRGD proteolüütilise lõikamise, mis 
aktiveerib seondumise teise vähi-
rakkudel üleekspresseeritud valgu 
NRP-1-ga, et käivitada rakuinternali-
satsiooni rada. TT1 vähki penetree-
riva peptiidi primaarne retseptor on 
vähirakkude pinnal ekspresseeruv 
valk p32, mis normaalsetes rakkudes 
paikneb mitokondrites. TT1 peptiid 
kinnitub kasvajarakkude pinnal 
olevale p32-le ning käivitab seejärel 
NRP-1-st sõltuva rakku sisenemise 
protsessi. 

Prekliiniline töö keskendus kõhu-
õõne vähkkasvajate (maovähk, 
soolevähk ja munasarjavähk) uute 
kuvamis- ja ravimeetodite välja-
töötamisele, kasutades erinevaid 
nanoosakesi ning suunavaid vähi-
selektiivseid peptiide. Töös uuriti 

polümeeridel põhinevate ja raudok-
siidi sisaldavate nanoosakeste selek-
tiivsust kasvajakoe suhtes pärast 
kõhuõõnde süstimist erinevates 
kõhuõõne kasvajarakkudel põhine-
vates hiire loommudelites.

Töö tulemus näitas, et nanoosa-
keste suunamine vähiselekt i iv-
sete pepti idide abi l a itab kaasa 
nende suurenenud akumulatsioonile 
kasvajakoes ja paremale vähirak-
kudesse sisenemisele. Intraperito-
neaalselt süstitud peptiid-nanoosa-
kesed osutusid võrreldes veenisisesi 
süstitud osakestega vähikoe suhtes 
selektiivsemaks. Intraperitoneaalsed 
suunatud nanoosakesed kuhjusid 
kasvajakoes nii otsese seondumise 
teel kasvajarakkudele kui ka kaud-
selt, vereringe kaudu ning katseravi 
hiiremudeli l näitas, et nanoosa-
keste suunamine vähi selektiivsete 
peptiididega võimendab osakeste 
terapeutilist efektiivsust.


