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Inimese tivirakud ja rakuteraapia

Toomas Neuman - Tallinna Tehnikailikooli geenitehnoloogia instituut

Inimese tivirakkude avastamine ja meetodikate véljaté8tamine nende kasvatamiseks in vitro on loonud
vdéimaluse autoloogilise rakuteraapia tekkeks. Koos tiivirakkude temaatikaga on viimasel kiimnendil
Uhiskonna tahelepanu keskmesse kerkinud ka inimese ja loomade kloonimine. Teadusliku kontseptsioonina
on nii tivirakud kui ka kloonimine suhteliselt vanad valdkonnad. Efektiivse rakuteraapia areng eeldab
tépseid teadmisi tivirakkude bioloogiast ja nendel teadmistel péhinevate meetodite loomist tivirakkude

suunatud kultiveerimiseks.

Mis ontivirakud ja miks nad on populaarsed?
Tivirakud ja tivirakkudega seotud teaduslikud,
meditsiinilised, eetilised ning diguslikud probleemid
on téusnud Ghiskonna teravdatud téhelepanu kesk-
messe viimase kimne aasta jooksul. Miks on see nii2

Uheks pohjuseks on kindlasti asjaolu, et tivi-
rakkudest loodetakse palju abi onkoloogiliste,
neuroloogiliste ja sidame-veresoonkonnahaiguste
ravis. Nimetatud haigused on ténapéeval suurimad
lahendamata probleemid meditsiini valdkonnas.
Vastuoluliseks muudab aga tivirakkude kasu-
tamise asjaolu, et rohkesti téhelepanu pélvinud
embriionaalsete tivirakkude saamiseks hévitatakse
viljastamisel tekkinud inimese loode. Loote kui
inimese alge h&vitamine aga tekitab hulgaliselt
eetilisi probleeme.

Seda valdkonda on mitmes riigis ja samuti
rahvusvaheliselt Uritatud seadustega reguleerida.
Uks markantsemaid néiteid on USA seadus, mis
ei véimalda kasutada riiklikke vahendeid inimese
embrionaalsete tiivirakkude uurimistéés (juhul kui
ei ole tegemist rakuliinidega, mis on juba loodud
ja heaks kiidetud). Inimese tivirakkude loomist ja
nende uurimist on iritatud kriminaliseerida ja ménes
riigis on see isegi 6nnestunud.

Tivirakkudest radkides méeldakse sageli véga
erinevaid rakke, mis kdituvad erinevalt ja saadakse
erinevatel meetoditel. Mis siis ikkagi on tivirakud?@
Tivirakud taastoodavad endasarnaseid rakke ja
omavad vdimet areneda eri tiipi diferentseeru-
nud rakkudeks. Tivirakke eristatakse ja liigitakse
mitmete kriteeriumide alusel. K&ige levinumaks
on tivirakkude klassifitseerimine nende arengulise
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potentsiaali péhijal, s.t. nende véime jérgi diferent-
seeruda ja areneda erinevateks rakutiipideks.

Arengulise potentsiaali alusel eristatakse
jérgmist tGUpi tivirakke:

* Totipotentsed tivirakud. Need rakud on v&ime-
lised diferentseeruma kaikideks rakutiipideks.
Totipotentsed on eelkdige embrijonaalsed tivirakud.
* Pluripotentsed tivirakud. Inimese loode areneb
kolmest lootelehest ja pluripotentsed rakud on
vdimelised arenema rakutitpideks, mis on kolme
lootelehe - ektodermi, mesodermi ja endodermi -
tulemid. Pluripotentsed tivirakud on eraldatud
paljudest inimese kudedest, nt luuiidi, aju, nahk,
rasv, lihased ja erinevad epiteliaalsed koed.

* Multipotentsed tijvirakud. Need rakud diferent-
seeruvad ainult arenguliselt lGhedasteks rakutivpi-
deks. Kui raégitakse taiskasvanud organismi tivi-
rakkudest, siis méeldakse eelkdige multipotentseid
tivirakke, nt vereloome ja neuraalne tivirakk.

* Unipotentsed tivirakud. Need rakud suudavad
diferentseeruda ainult iheks rakutiiiibiks, kuid oma-
vad seejuures vdimet enesevuenduseks. Nt nahas
asuvad epidermaalsed tivirakud.

Hulk teadustdid mitmetest laborites néitab tivi-
rakkude arengulise potentsiaali muutmise véima-
likkust, kasutades erinevaid geneetilise manipulee-
rimise meetodeid v&i akfiveerides ja inakfiveerides
erinevaid rakusiseseid regulatoorseid signaali ile-
kande radasid. Samuti on v&imalik dediferentsee-
rida erinevaid rakutiGpe, mis viib tivirakkude voi
tivirakusarnaste rakkude tekkeni. Uheks huvitavaks



naiteks selles vallas on pluripotentsete tiivirakkude
sarnaste rakkude saamine strooma rakkudest, kasu-
tades nelja tivirakkudele omase transkriptsioonite-
guri ekspresseerimist fibroblastides in vitro (1).

Ka&rvuti arengulise potentsiaaliga kasutatakse tiivi-
rakkude klassifitseerimiseks samuti tGvirakkude
eraldamise allikaid, mis viib allpool toodud
sUsteemini:

* Taiskasvanud tivirakud. Taiskasvanud tivirakud
on organismi kudedes asuvad mittediferentseerunud
multipotentsed rakud, mida sageli kutsutakse ka
somaatilisteks tivirakkudeks. Neid rakke on vaimalik
eraldada téiskasvanud inimese kudedest ja kasva-
tada suhteliselt suurtes hulkades organismivdliselt.
In vitro propageeritud ja teatud arengu suunas
diferentseeritud t&iskasvanud tivirakud on parimad
kandidaadid autoloogilise rakuteraapia meetodite
ja tehnoloogiate loomiseks. Autoloogilistel rakkudel
baseeruva rakuteraapia suur eelis on immunoloogi-
lise sobimatuse puudumine transplantaadi ja pere-
mehe vahel, kuna kasutatakse sama indiviidi rakke.
* Embrijonaalsed tivirakud. Embriionaalsed tivi-
rakud on in vitro kasvatatavad pluripotentsed rakud,
mis pdrinevad varajase loote (blastotsist) mitte-
diferentseerunud sisemisest rakumassist. Nende
rakkudega ongi seotud enamik aktuaalseid eetilisi
ja diguslikke probleeme. Tekkinud probleeme irita-
takse véltida uute meetodite véljatéstamisega, mis
ei ndua loote hévitamist. Kahjuks on sellised tehno-
loogiad praegu varases uurimistéd staadiumis ja
ainuke kindel tee saada embrijonaalseid tivirakke
on eraldada neid lootest.

* Kasvajate tivirakud. Kasvaijate tivirakud on maliigse
transformatsiooni teel téiskasvanud tivirakkudest tek-
kinud rakud, olles vihkkasvajate metastaseerumise
ja haiguse taastekkimise allikaks. Ténaseks on tivi-
rakud tuvastatud pea kaigis enam levinud kasvajates.
Need tivirakud kui véimalikud ravimite mérklavad
on véga hoolika uurimise all paljudes laborites.
* Nabavadadi vere tivirakud. Nabavéadi vere
tivirakud eraldatakse kas platsenta v&i nabavéadi
verest kohe pdrast sindi. Need on ka ainukesed
tivirakud, mida praegu kasutatakse intensiivselt

kliinilises praktikas. Alates 1988. aastast on naba-
vadadi vere tivirakke edukalt kasutatud mitmete
vererakuhaiguste ja leukeemia ravis. Nabavéédi
vere sdilitamiseks on loodud koepangad.

Tuvirakkude kontseptsiooni ja uuringute
IGhiajalugu

Kuigi tivirakud on Ghiskonna huviorbiiti t6usnud
viimasel aastakimnel, on nendega tegeldud ja neid
vuritud juba pikemat aega. Alates eelmise sajandi
kuuekimnendatest aastatest on 168 tivirakkudega
olnud teadlaste pidevas huvikeskmes.

1960. castal néitasid Altman ja Das, et tais-
kasvanud ajus toimub uute neuronite siind ja
areng (neurogenees), mille aluseks on tivirakud.
See lghenemine oli vastandiks pikalt valitsenud
seisukohale, et taiskasvanud imetajate ajus uusi
neuroneid elu jooksul ei teki.

1963. aastal demonstreerisid McCulloch ja Till
iseennast taastootvate tivirakkude olemasolu luuiidis.

1978. aastal avastati hematopoeetilised tivi-
rakud inimese nabavé&ddi verest.

1981. aastal eraldati hiire embrionaalsed
tivirakud varase loote sisemisest rakumassist. See
saavutus véimaldas vélja t6étada spetsiifiliste gee-
nide selektiivse inaktiveerimise meetodi (knockout),
mis pdhineb DNA homoloogilisel rekombinatsioonil
embriionaalsetes tivirakkudes. See meetod on ka
niidisaegse arengugeneetika edu aluseks indivi-
duaalsete geenide funktsiooni tuvastamisel arengus,
samuti kudede ja elundite funktsioneerimisel.

1992, aastal kirjeldati neuraalsete tiivirakkude
kultiveerimist in vitro. Alates Reynoldsi ja Weissi
artikli (2) ilmumisest on tivirakkude temaatika
ildsuse téhelepanu all.

1995. aastal allkirjastas USA president Bill
Clinton seaduse, mis keelas USAs maksumaksjate
raha kasutamise uurimistédde finantseerimiseks, kus
kasutatakse tiivirakke, mille saamiseks on hévitatud
inimese loode.

1997. aastal ndidati, et leukeemia tekib hemato-
poeetiliste tivirakkude muutumise tulemusena, mis
on Ghtlasi ka esimene ofsene testus véhi tivirakkude
eksisteerimise kohta.
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1998. aastal 18id dr Thomson ja tema kaas-
t66tajad (Wisconsini Madisoni Ulikool, USA) esi-
mesed inimese embriinaalsete tivirakkude liinid.

2000. aastal ilmus suur hulk artikleid, mis
veenvalt demonstreerisid tdiskasvanud tivirakkude
plastilisust ehk teisisénu nende véimet areneda
erinevates suundades.

2003. aastal tuvastas dr Songtao Shi (National
Institutes of Health, USA) uue ja paljulubava téis-
kasvanud tivirakkude allika inimese piimahammas-
test (3). See avastus viis piimahammaste pankade
tekkeni, neist tuntuim on Bioeden USAs.

2004.-2005. aastal avaldas Lduna-Korea
teadlane Hwang Woo-Suk koos kaastdétajatega
artiklisarja, kus ta nditas, et inimese viljastamata
ootsiiitidest on véimalik luua embiionaalseid tivi-
rakke. Kahjuks osutusid nende artiklite tulemused valt-
singuks ja nii kirjutati tivirakkude uuringute ajalukku
uus ja teadlasi ning teadustééd diskrediteeriv peatiikk.

19.07.2006 pani USA president George
W. Bush veto eelnéule, mis véimaldanuks kasutada
maksumaksjate raha embrionaalste tivirakkude
uurimistods.

Tivirakkude uurimise ajalugu on selgelt néidanud, et
juhul kui erinevate gruppide huvid pérkuvad ja vald-
konnaga on seotud suured lootused, v&ib rakendus-
liku aspektiga teaduslikust kontseptsioonist kergesti
saada skandaale ja kdmu-uudiseid tulvil valdkond.
“Segadusse” on veelgi 8li tulle valanud kloonimis-
temaatika, millel on ka ofsene seos tivirakkudega.

Kloonimine ja tivirakud

Kloonimise all m&eldakse eelksige uute rakkude
ja organismide loomist, mis on eellasraku vai
-organismi geneetilised koopiad. Kloonimise prot-
seduuri kdigus eraldatakse doonorrakust genee-
tiline materjal (kas DNA, kromatiin v&i rakutuum)
ja siiratakse retsipientrakku, millest on geneetiline
materjal eemaldatud. Selle tulemuseks on identse
geneetilise materjaliga rakud. Kui retsipiendina
kasutada ootsiiiti (munarakk), siis on véimalik
loodud rakust saada uus loode ja jarelikult ka
geneetiliselt identne indiviid.
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Maistet “kloonimine” kasutatakse ka tivirakkude
puhul, kuigi siin on sellel hoopis teine tdhendus.
Tivirakualases kirjanduses tdhendab kloonimine
he raku jarglaste paljundamist, mille tagaijérjel
saadava rakuliini kéik rakud on sama geneetilise
materjaliga. Kloonimise maistete segiajamine ongi
pohijuseks, miks tiivirakke seostatakse ajakirjanduses
sageli kloonimisega. Samas on olemas ka loomulik
seos. Geneetiliselt identsete indiviidide loomisel on
oluline, et geneetiline materjal realiseeruks vasta-
valt arengus ette néhtud programmile. Enamiku
diferentseerunud rakkude (ka eellasrakkude)
geneetiline materjal on epigeneetiliselt muudetud,
mis vdliendub DNA v&i kromatiini metiiilimises,
atsetiilimises véi ribosiilimises. Muudetud
geneetiline materjal ei vdimalda aga normaalseks
arenguks vajalike geneetiliste protsesside tapset
realiseerumist, tuues kaasa arenguhdireid ja p&h-
justades haigusi (4, 5).

Epigeneetiliste muutuste vdltimise Gheks voi-
maluseks on geneetilise materjali eraldamine
embrijonaalsetest tivirakkudest. Teiselt poolt on
vdimalik kasutada kloonimist, mis pdhineb genee-
tilise materjali Glekandel uute embrionaalsete tivi-
rakuliinide loomisel. Selline Iéhenemine vaimaldaks
luua embriionaalsed tivirakud, mis on geneetiliselt
identsed doonoriga ja kasutatavad autoloogilise
rakuteraapia materjalina. Kahjuks ei ole praegu ini-
mese tivirakkudega manipuleerimise tehnoloogia
veel arenenud sellisesse staadiumi, et oleks taielikult
tagatud vajalike omadustega rakkude teke, kuid
kindlasti on see perspektiivikas kasitlus, mille edukat
rakendamist véib loota tuleviku rakuteraapias.

Rakenduslikult on véimalik eristada reprodukfiivset
ja terapeutilist kloonimist. Reproduktiivne klooni-
mine on seotud uute isendite loomisega, mis on
taunitav inimeste puhul, kuid mida kasutatakse juba
suure eduga péllumajandus- ja lemmikloomade
paljundamisel ning samuti hévimisohus olevate
loomaliikide sailitamisel. Terapeutiline kloonimine
piirdub rakkude, kudede ja elundite kasvatamisega.
Sarnaselt tivirakkudega on ka kloonimisega seo-
tud teadustegevus mérgatavalt vanem kui temaga
kaasnevate vastuoluliste probleemide kajastamine



ajakirjanduses. Sellealased vurimistééd said alguse
m&ddunud sajandi alguses ja kdrgendatud tdhele-
panu neile kasvab vérdeliselt véimalike rakenduste
reaalseks muutumisega.

Kloonimise lGhiajalugu

1902. aastal néitas Hans Spemann, et areneva
varase loote kéik rakud sisaldavad identset
geneetilist infot ja on véimelised andma aluse uue
organismi tekkele.

1928. aastal tegi Hans Spemann esimese
eduka rakutuuma siirdamise katse.

1952. aastal kloonisid Briggs ja King konna-
kullesed.

1962. aastal nditas John Gurdon, et on véimalik
kloonida konnasid, kasutades tdiskasvanud loomast
isoleeritud diferentseeritud rakke.

1979. aastal vaitis Karl lllmensee, et ta kloonis
kolm hiirt.

1984. aastal kloonis Steen Willadsen embriio-
naalse raku tuuma siirdamist kasutades esimese
imetaja (lammas).

1993. aastal demonstreeriti potentsiaalset vai-
malust kasvatada inimese loode Ghest rakust kuni
32 raku staadiumini.

1994, aastal kloonis dr Ned First (USA) esime-
sed veised, kasutades varaseid looteid.

1996. aastal kloonis dr lan Wilmut (Uhend-
kuningriik) lamba Dolly, kasutades taiskasvanud
raku tuuma siirdamist.

1997. aastal klooniti (Oregon Regional Primate
Research Center, USA) esimesed primaadid, kasu-
tades DNAd, mis oli eraldatud arenevast lootest.

1997. aastal kloonis Wilmuti laboratoorium
esimese geneetiliselt modifitseeritud lamba Polly,
kelle genoomi olid integreeritud inimese geenid.

1999. aastal leiti, et lammas Dolly néitab
varase vananemise mdrke.

2000. aastal andis Vatikan teada, et katoliku
kirik on inimese kloonimise vastu.

2002. aastal vaitis kompanii Clonaid, et nad
on klooninud inimese. Kahjuks (v&i &nneks) ei
ole nad oma vditeid suutnud teadusavalikkusele
tdestada.

Vaieldamatult on selge, et imetajate (seega ka
inimese) kloonimine on ténapdeval véimalik.
Selle véimaluse kasutamine ei séltu enam ainuiksi
teadlastest ja meedikutest, vaid selles peab kokku
leppima Ghiskond tervikuna.

Mis teeb tiivirakkudest tivirakud?
Paaril viimasel aastal on kindlaks tehtud spetsiifi-
lised molekulaarsed mehhanismid, mis tagavad
tivirakkudele nende tivirakulisuse sdilimise labi
paljude rakupslvkondade ja diferentseerumise eri
rakutiipideks. Nii embrionaalsetes kui ka koe-
spetsiifilistes téiskasvanud tivirakkudes toimivad
molekulaarsed mehhanismid, mis on unikaalsed.
Inimese embrijonaalsetes tivirakkudes on
tuvastatud regulaarsed vérgustikud, mis sisaldavad
suurt hulka geene. Mitmete laborite 166 tulemusena
on kujunenud arusaamine, et inimese ja ka teiste
imetajate embrionaalsete tivirakkude regulat-
siooni siisteemi aluseks on transkriptsioonitegurid
OCT4, SOX2 ja NANOG (4, 7). Nimetatud trans-
kriptsioonitegurid reguleerivad suurt hulka geene,
mis on vajalikud nii tivirakulisuse sailitamiseks kui
ka diferentseerumiseks erinevateks rakutiipideks.
Oluliseks komponendiks tivirakkude geneetilises
programmis on OCT4, SOX2 ja NANOG auto-
regulatsioon. Autoregulatsioon tagab tivirakulisuse
sdilimise jagunevates tivirakkudes ja véimaldab
diferentseerumise programmi alustamist dige sig-
naali saabumisel. Totipotentsetes tivirakkudes on
erinevate arengusuundade geneetilised program-
mid inhibeeritud, kuni saabub signaal, mis lilitab
sisse spefsiifilise arengutee ja kaivitab geneetilise
programmi. Sama kehtib ka koespetsiifiliste tivi-
rakkude kohta. Koespetsiifiliste tivirakkude areng
on samuti madratud spetsiifiliste transkriptsiooni-
tegurite signaalmolekulide siisteemiga, mis on
iseloomulik igale konkreetsele rakutiibile.

Rakuteraapia ja tiivirakud

Rakuteraapia aluseks on kas patsiendi enda
(autoloogiline rakuteraapia) véi teiste indiviidide
(allogeenne rakuteraapia) rakud. Nii autoloogi-
lise kui ka allogeense rakuteraapia suurimateks
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probleemideks on sobilike rakkude saamine ja
transplanteeritud rakkude integreerumine ravi
vajavatesse kudedesse ja organitesse. Tivirakkude
kasutamine rakuteraapias néuab meetodite vélja-
toStamist tivirakkude eraldamiseks, kultiveerimiseks
ja nende transplantatsiooniks ettevalmistamiseks.
Enamikul rakuteraapia kliinilistel ngidustustel ei ole
kasu lihtsalt tivirakkude siirdamisest, vaid nendest
tuleb kasvatada teatud omadustega kindlal dife-
rentseerumisastmel olevad rakud.

Seoses rakuteraapiaga radgitakse palju tivi-
rakkude saamisest ja kasvatamisest, unustatakse
aga teine véga oluline komponent - nimelt siira-
tud rakkude integreerumine retsipiendi koesse.
Niidisajal on juba véimalik eraldada ja kasva-
tada suurtes kogustes erinevaid tivirakke, kuid
nende kliiniline rakendatavus takerdub sageli
koesse integreerumise taha.

Uheks rakuteraapia potentsiaalseks kasutusalaks
on neuroloogilised haigused ja vigastused. Nérvi-
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Summary
Human stem cells and cell therapy

Discovery of human stem cells and development of tech-
niques with the aim to culture them in vifro have created
a basis for development of effective cell therapies. Public
attention on stem cells during the last decade has also
highlighted topics related to human and animal cloning.
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sisteemi rakuteraapia néuab aga véga tépset
rakkude integreerimist olemasolevasse ajukoesse,
kuna rakkude omavaheline interakisioon on m&s-
rava téhtsusega aju funktsioneerimisel. Siin ei saa
loota, et tivirakkude lisamine ajukoesse viib nende
dige diferentseerumiseni ja integratsioonini. Nérvi-
sisteemi rakuteraapia néuab rakkude eelnevat
diferentseerimist ja eri populatsioonide kasutamist
transplantatsioonil. Lihtsam on olukord kudede
puhul, mis koosnevad véhestest rakutiipidest ja
kus spetsiifilised interaktsioonid ei méngi mé&aravat
osa. Sellisteks kudedeks on ndaiteks luuiidi, kohr-
kude, luukude, maks ja mitmed teised suhteliselt
homogeensed koed. Rakuteraapial p&hinevad
rakendused nende kudede ravis ongi andnud
parimaid kliinilisi tulemusi.

Kokkuvétteks voib delda, et kiire edasiminek
tivirakkude uurimises on loonud v&imaluse efek-
tiivse rakuteraapia arenguks.
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Intensive research of both stem cells and cloning started
already several decades ago. Development of effective
cell therapy requires the understanding of the biology
of stem cells and invention of techniques allowing to dif-
ferentiate stem cells into specific cell types.
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