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Vananemine, vigastused ja neurodege-
neratiivsed haigused pohjustavad niarvi-
rakkude kingumist ja surma. Parkinsoni
tove haigetel juhtub see eelkdige keskaju
mustaine dopamiini tootvates néirvi-
rakkudes. Parkinsoni tove raviks kasu-
tatavad ravimid leevendavad haiguse
siimptomeid, kuid ei korvalda haiguse
pohjuseid ega pidurda narvirakkude
surma. Narvikasvufaktorid GDNF ja
NRTN suudavad Parkinsoni téve nériliste
ja primaatide loommudelites dopamiini
nirvirakkude surma pidurdada ning
isegi kdnguvaid narvirakke taastada.
Paraku on kliinilised katsetused nende
faktoritega seni andnud tagasihoidlikke
tulemusi. Nirvikasvufaktorid on rakkude
poolt eritatavad viikesed valgud, mis
seondudes nirvirakkude pinnal paikne-
vate retseptoritega, kaitsevad neuroneid
vigastuste eest ning hoiavad neid elus.
Hiljuti avastatud CDNF on loomKkatsetes
tohusamate raviomadustega kui GDNF
v0i NRTN. Kuna CDNFil ja tema sugulas-
faktor MANFil on muude nirvikasvu-
faktoritega vorreldes hulk uusi omadusi,
siis loodetakse neist libimurret Parkin-
soni tove ravis.

Aju on inimese kodige keerulisem ja samas
ka koige ponevam elund. Nérvirakke ehk
neuroneid on ajus 10" ja seni arvati, et
gliia- ehk tugirakke on nédrvirakkudest veel
10 korda rohkem. Tdpsemad uuringud on
niiid ndidanud, et ajus on gliia- ja ndrvi-
rakkude arv ligikaudu vordne. Narvirak-
kude peamiseks tilesandeks on vastu votta,
sdilitada, t6ddelda ja edasi anda informat-
siooni. Seda tehakse pohiliselt kahel viisil:
kasutades keemilist ja elektrilist signaali.
Selleks et oma tilesandeid téita, peab neuron
olema otseses tihenduses teise rakuga erilise
organelli — stinapsi — kaudu. Ilma stinap-
tilise kontaktita on nédrvirakk teovdoimetu
(vt joonis 1A). Uksik nérvirakk véib samal
ajal olla kontaktis kuni 10 000, tavaliselt
siiski umbes tuhande eri rakuga, vottes
vastu, toodeldes ja edastades infot. Ajus
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Joonis 1A. GDNFi ja CDNFi/MANFi perekonna
narvikasvufaktorid.

GDNF

Nérvikasvufaktorid reguleerivad neuronite arvukust
arengus. Embriionaalseid neuroneid luuakse rohkem,
kuineid hiljem on vaja. Arengus nende aksonid kasvavad
innerveeritava koe suunas (rohelised rakud), mis
sekreteerivad narvikasvufaktoreid, nditeks GDNFi
ja CDNFi (punased kerakesed). Vaid need neuronid
(kollased), misinnerveerivad digeid rakke jamoodustavad
toimivastinapsi,jaavad ellu. Hilinevad voivale siinaptilise
kontakti teinud neuronid (mustad) surevad.
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moodustavad nédrvirakud kontakte teiste
nédrvirakkudega, luues keerulisi narvirak-
kude vorgustikke. Narvirakkude infotdotle-
mise voime on uskumatu. Kujutage ette, et
radgiksite samal ajal telefonis 1000 inime-
sega ja saaksite ka aru, mida teile rddgi-
takse! Meie aju nédrvirakud suudavad seda!
Seega on inimese ajus narvirakkudel vihe-
malt 10'* kontakti, mis on astronoomiline
arv, kui vorrelda, et Linnuteel on 2 x 10"
tihte. Néarvirakkude-vaheliste kontaktide
suur arv koos nende rakkude voimega edasi
saata, to0delda ning moduleerida keemilisi
ja elektrilisi signaale ongi aju infomahukuse,
motlemisvoime ning mélu realiseerumise
peamiseks aluseks.

Erinevalt enamikust keharakkudest suur
osa inimese nédrvirakke ei jagune, s.t nad
ei uuene. Selleks et mitukiimmend aastat
vastu pidada, vajavad nédrvirakud pidevalt
»elusplisimise” signaale. Tdhtsaimad nédrvi-
rakke elus hoidvad molekulid on rakkude
poolt eritatavad védikesed valgud, mida
kutsutakse nédrvikasvufaktoriteks (ingl neuro-
trophic factors, NTF). NTFid seonduvad
nédrvirakkude pinnal paiknevate retsepto-
ritega ja saadavad neisse ,eluspisimise”
keemilise signaali (vt joonis 1A) (1). Peab
siiski rOhutama, et osa inimese nirvirakke
suudab jaguneda ja seetdttu ka uueneda.
Naiiteks haistmissibula nn olfaktoorsed
neuronid, aga ka mailu eest osaliselt vastu-
tavad nn hipokampuse neuronid uuenevad
péris tohusalt. Paraku suurel osal inimese
nirvirakkudest on vaid kaks valikut: kas
pusida elus voi kinguda ja surra. Vanane-
mine, vigastused ja neurodegeneratiivsed
haigused pohjustavad nirvirakkude kingu-
mist ja surma. Kingudes kaob stinaptiline
kontakt ning néarvirakk ei suuda oma tles-
andeid tiita, vaatamata sellele et rakk ise on
veel elus. Katseloomades suudavad NTFid
hoida neuroneid elus ning vigastuste ja
haiguste korral isegi nédrvirakke ja nende-
vahelisi kontakte taastada. Arvestades seda,
et praegu pole meditsiinis kasutusel tihtegi
ravimit, mis aeglustaks voi pidurdaks néarvi-
rakkude degeneratsiooni, pakuvad N'TFid
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véga suurt huvi uut titipi ravimitena. Artikli
eesmargiks on kirjeldada nirvikasvufakto-
reid ja nende véimet hoida nérvirakke elus
Parkinsoni tove (PD) loommudelites ning
anda iilevaade N'TFide Kkliinilistest katse-
tustest PD-haigetel.

NEURODEGENERATIIVSED HAIGUSED
Levinumate neurodegeneratiivsete haiguste
hulka kuuluvad Alzheimeri tobi, Parkin-
soni tdbi, Huntingtoni tobi, dementsus
ja amuotroofne lateraalskleroos (ALS).
Neurodegeneratiivsete haiguste puhul
ndrvirakud esmalt kdnguvad ja seejérel
surevad. Viimase aja uuringud néitavad, et
tihti algab neuronite kingumine stinaptilise
kontakti hdvimisega. Sellele jirgneb nirvi-
rakkude jdtkete ehk aksonite ja dendriitide
kdrbumine ning seejirel ndrvirakk sureb.
Pirilike neurodegeneratiivsete haiguste
uurimisel moodsate molekulaargeneetika
meetoditega on avastatud hulk geene, mille
muutused ja mutatsioonid pdhjustavad
nimetatud haigusi. Vaatamata geneetiliste
uuringute edusammudele on neurodege-
neratiivsete haiguste tekke ja kulu mehha-
nismide selgitamine endiselt veel lapsekin-
gades. Olukorra teeb veelgi keerulisemaks
asjaolu, et vaid 3-10% neurodegeneratiiv-
setest haigustest on périlikud ja tlejddnud
90-97% nn sporaadiliste haiguste tekkepdh-
jused on jddnud peaaegu tdielikult ebasel-
geks.

Lisaks patogeneesi puudulikule moist-
misele on teiseks suureks probleemiks
neurodegeneratiivsete haiguste digeaegne
diagnoosimine haiguse alguses. Praegu
suudame maérgata haiguste tunnuseid alles
siis, kui nende kulg ja narvirakkude dege-
neratsioon on juba viga kaugele edenenud.
Naiiteks Parkinsoni tdve puhul on esimeste
haigustunnuste ilmnedes patsiendi keskaju
dopamiini tootvatest nidrvirakkudest tile
60% juba p66rdumatult hdvinud ning nende
neuronite siinaptilistest kontaktidest jutt-
keha (striatum) neuronitega on alles vaid
20% (2). Viimase aja uuringud néitavad,
et kaks-kolm NTFi suudavad degeneree-
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ruvaid nédrvirakke isegi osaliselt taastada ja
nende talitlust normaalseks muuta. Seega
on N'TFide katsetamine neurodegeneratiiv-
sete haiguste raviks igati pdhjendatud.
Neurodegeneratiivsed haigused on
viga valuline sotsiaalne probleem nii kogu
maailmas kui ka Eestis. Ekspertide arvates
kannatab umbes 3-4% Ladne-Euroopa
ja POhja-Ameerika rahvastikust nende
haiguste all. Haigete arv kasvab pide-
valt, sest tervishoiuteenused paranevad,
inimesed elavad kauem ja meil puudub
tohus ravi. Stingeima ennustuse kohaselt
voib 2050. aastal 8-10% inimestest kanna-
tada neurodegeneratiivsete haiguste all.
Nende haiguste arstiteaduslike ja sotsiaal-
sete probleemide lahendamine eeldab suuri
pingutusi ja intensiivset uurimisto6d, et
leida pohimotteliselt uusi ravimeid neuro-
degeneratiivsete haiguste raviks.

PARKINSONI TOBI
PD on tiks peamine liitkumishéireid
pohjustav haigus, mille all kannatab umbes
5 miljonit inimest maailmas. Sarnaselt
muude neurodegeneratiivsete haigustega
kasvab PD-haigete arv, korreleerudes hésti
rahvastiku vananemisega. PD puhul dege-
nereeruvad ning seejirel surevad eelkdige
keskajus paiknevad mustaine (substantia
nigra) dopamiini tootvad nirvirakud. Need
neuronid moodustavad stinaptilisi kontakte
juttkehas paiknevate neuronitega ja vabas-
tavad sinna neuromediaator dopamiini.
Nendel neuronitel on keskne osa inimese
liigutuse ja koordinatsiooni kontrollis.
Lisaks dopamiini neuronite kingumisele
ja dopamiini taseme dramaatilisele alane-
misele juttkehas esineb paljudel haigetel
dopamiini neuronites alfa-stinukleiini sisal-
davaid tstitoplasmaatilisi agregaate, mida
kutsutakse Lewy kehadeks. Lisaks kesk-
ajule on tuvastatud haiguslikke muutusi
ka ajutlives, ajukoores ning mdonedes
koorealustes piirkondades.

Paarikiimne viimase aasta jooksul on
L-DOPA (1-3,4-dihtiidrokstiifentiilala-
niin) ja dopamiini agonistide kasutamine

voimaldanud haiguse algstaadiumis patsien-
tide litkumishéireid tdhusalt leevendada.
Haiguse progresseerudes litkumishéired
kahjuks stivenevad ning dopamiini neuro-
nite kingumine ja surm jatkuvad (2). Tdnu
geenitehnoloogia ja molekulaargeneetika
meetodite kasutamisele on suudetud tuvas-
tada kiimmekond périlikku PDd pdhjus-
tavat geeni. Vaatamata nende geenide
intensiivsele uurimisele ei ole toimunud
otsustavat ldbimurret, et mdista PD teket
ja haiguse arenemist. Lisagem, et pariliku
PD all kannatab vaid paar protsenti haige-
test. Kokkuvdttes on meie arusaamine PD
patogeneesist tagasihoidlik ning piiratud
eelkdige dopamiini neuronite patogeneesi
uurimisega. Vaatama sellele, et meie kidsu-
tuses on nii neurotoksiinidel pohinevad
kui ka geenmutatsioonidega PD-katseloo-
made mudelid, ei vasta tikski neist piisavalt
inimese haiguspildile. Sarnaselt kdigi teiste
neurodegeneratiivsete haigustega on ka koik
PD raviks kasutatavad ravimid ja ravimee-
todid voimelised vaid simptomeid leeven-
dama ega suuda korvaldada haiguse pohjusi
ning pidurdada voi peatada dopamiini
ndrvirakkude surma. Viimase kiimne aasta
katsed PD-loommudelitel on nididanud, et
moned nirvikasvufaktorid suudavad dopa-
miini nirvirakkude kdngumist pidurdada
ning paremal juhul isegi kinguvaid néirvi-
rakke taastada.

NARVIKASVUFAKTORID

Esimese nirvikasvufaktori NGFi (ingl nerve
growth factor) avastas Itaalia teadlane Rita
Levi-Montalcini (3). Ta niitas elegant-
sete katsetega, et NGF edendab nérvirak-
kude jitkete kasvu ja hoiab ndrvirakke elus
tingimustes, kus nad muidu sureksid. NGFi
avastamine oli murdepunktiks bioloogiatea-
duse ja meditsiini arengus, sest olid leitud
rakkudevahelise suhtlemise molekulid
kasvufaktorid — valgud, mida tithed rakud
toodavad, et mojutada teisi rakke. NGFi
ja kasvufaktorite avastamise eest anti Rita
Levi-Montalcinile ja tema kolleegile Stanley
Cohenile, kes NGFi ja hiljem ka epider-
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Tabel 1. Narvikasvufaktorite moju dopamiini neuronitele in vivo ja potentsiaal teiste

neurodegeneratiivsete haiguste ravimiseks

Mb&ju dopamiini
neuronitele in vivo

Muud

Perekond Faktor Retseptor Kaitse Regeneratsioon haigused
GDNF pere GDNF Ret/GFRal, NCAM/GFRol Jah Jah ALS, HD

NRTN Ret/GFRa2, NCAM/GFRa2 Jah Jah ALS
CNTF/MANF pere CDNF Tundmatu Jah Jah Alz

MANF Tundmatu Jah Jah
NGF pere NGF TrkA, p75NTR Jah ND Alz

BDNF TrkB, p75NTR Jah ND Alz, ALS, HD
Neurokiinid CNTF gp130, LIFRB, CNTFRa Jah ND ALS

LIF gp130, LIFRB ND ND ALS

IL-6 gp130, IL6Ra ND ND ALS

CT-1 gp130, LIFRB ND ND
Muud faktorid TGFB TGFBR1-3 Jah ND

bFGF FGFR1-4 Jah ND

VEGF VEGFR1-3 Jah Jah

Tabelis on esitatud sellised narvikasvufaktorid, mis on andud efekti kas loomkatsetes véi kliinilistes katsetes.
Liihendid: Alz - Alzheimeri tobi; ALS —amiiotroofne lateraalskleroos; HD - Huntingtoni tobi; ND - pole testitud.

maalse kasvufaktori (EGFi) biokeemiliselt
puhastas, 1986. aastal Nobeli flisioloogia-
ja meditsiiniauhind (3).

Tédnapédeval tuntakse nelja ndarvikasvu-
faktorite klassi: NGFi ehk neurotrofiinide
perekond, kuhu lisaks NGFile kuuluvad
aju ndrvikasvufaktor (BDNF), neuro-
trofiin 3 (N'T3) ja neurotrofiin 4 (NT4).
Neurodegeneratiivsete haiguste seisuko-
halt on olulisemad NGF ning BDNF, sest
molemad faktorid suudavad kaitsta Alzhei-
meri tove loommudelistes kinguvaid neuro-
neid (vt tabel 1) (4). BDNF kaitseb ka
dopamiini neuroneid, kuid ei suuda vigas-
tatud neuroneid regenereerida (vt tabel 1).
On meeldiv tddeda, et Eesti teadlane prof
TOnis Timmusk on tiks rahvusvaheli-
selt tuntumaid BDNFi uurijaid. Neuro-
troofiliste tsiitokiinide (neurokiinide)
rithma kuulub hulk valke, millest terapeu-
tiliselt olulisemad on tsiliaarne nérvikas-
vufaktor (CNTF), interleukiin 6 (IL-6) ja
kardiotrofiin 1 (CT-1) (1). Need faktorid
kaitsevad loomkatsetes motoneuroneid,
mistottu neist loodetakse abi ALSi ravis. PD
ravi suhtes koige huvitavamaks tuleb pidada
gliia ndrvikasvufaktori (GDNF) pere-
konda (vt joonis 1B), kuhu lisaks GDNFile
kuuluvad ka neurturiin (NRTN), artemiin
(ARTN) ja persefiin (PSPN). Neist neljast
valgust nii GDNF kui ka NRTN kaitsevad

ja regenereerivad loomkatsetes dopamiini
neuroneid, mistottu neid faktoreid on katse-
tatud ka PD-haigetel (5-7) (vt joonis 1B).

NCAM GDNF
> > RET >
' ' '

GFRa1 GFRa.2 \ — GFRa.1

} |
Eluspiisimine ﬁ FYN
Neuriitide kasv
Eluspiisimine @

Joonis 1B. GDNFi ja CDNFi/MANFi perekonna
narvikasvufaktorid.

GDNFi perekonna kasvufaktorite interaktsioon
retseptoritega. GDNF on 134 aminohappest koosnev valk,
mis on bioloogiliselt aktiivne homodimeerina. Sugulasvalk
NRTN koosneb 100 aminohappestjaonstruktuurilt vaga
sarnane GDNFiga. GDNFidimeerseondub alul raku pinnal
paikneva GFRal retseptoriga ja stimuleerib viimase
paardumist, NRTN seondub spetsiifiliselt retseptoriga
GFRa2. GDNF-GFRal kompleksseondub seejarelmembraani
|&biva retseptor tirosiini kinaasi RETi rakuvalise osaga,
kutsudes esile RETi paardumise ja rakusisese osa tiirosiini
kinaasi (TK) aktiveerumise. RETi aktivatsioonis TK-ala
seob ATPd ja transfosforiillib paardunud RETi TK-ala
aminohappe tirosiinijaagid. Sarnaselt GDNFiga aktiveerib
ka NRTN RETi, kuid kasutab sidumiseks GFRa2 retseptorit.
Dopamiinineuroniteseiesine GFRa2 retseptoritjaseetottu
NRTN aktiveerib neis RETi GFRal kaudu. GDNFija NRTNi
poolt aktiveeritud RETi fosfotiirosiinidega seonduvad
rakusisesed valgud, misaktiveeritakse. Viimased omakorda
aktiveerivad rakusisesed signaalirajad, millest olulisemad
on SRC, AKT ja MAPK. AKT ja SRC aktiveerimine hoiab
neuroneid elus ja MAPK aktivatsioon on vajalik neuriitide
kasvuks. GFRa valgud on membraaniga seotud gliikolipiidse
GPl-ankru kaudu. GDNF ja NRTN voivad teatud rakfudes
aktiveerida rakusiseseid protsesse, kasutades neuraalset
adhesioonimolekuli NCAM alternatiivse retseptorina.
GDNF ja NRTN vajavad GFRa retseptorit, et NCAMi kaudu
aktiveerida rakkudes Fyn kinaasi.

EestiArst 2010; 89(9):536-544

539



TU ARSTITEADUSKONNA AASTAPAEV 2010

MANF  [prg
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Joonis 1C. GDNFi ja CDNFi/MANFi perekonna
narvikasvufaktorid.

CDNFija MANFiehitus. Vertikaalsed jooned tahistavad
konserveerunud aminohappe tsiisteiini paiknemist.
Numbrid naitavad valgu eri osades paiknevate
aminohapete arvu. Pre tahistab valgumolekuli osa,
mis |oigatakse dra enne valkude sekreteerimist rakust
valja. Kipsinimese MANF koosneb 158 aminohappest ja
omab 59% aminohappelist sarnasustinimese CDNFiga,
mis omakorda koosneb 161 aminohappest. Aadikakarbse
Drosophila MANF (DmMANF) molekul on 151 aminohappe
pikkune jaomab vastavalt 53% ja 49% aminohappelist
sarnasustinimese MANFija CDNFiga. Molemad valgud
koosnevad kahest struktuurselt iseseisvast alast ehk
domeenist.

Tserebraalse dopamiini nédrvikasvufak-
tori (ingl cerebral dopamine neurotrophic factor,
CDNF) avastasime paar aastat tagasi (8).
CDNF jatema sugulasmolekul mesentsefaalne
astrotsutitide nédrvikasvufaktor (MANF)
ilmnevad imetajate ajus, kaitstes ning taas-
tades vdga tdhusalt dopamiini neuroneid
PD-loommudelites (9). Imetajate CDNF ja
MANTF erinevad nii struktuurilt kui ka
toimelt koigist senistest niarvikasvufak-
toritest ning moodustavad koos selgroo-
tute homoloogilise valguga uue niarvikas-
vufaktorite perekonna (10) (vt joonis 1C).
Aadikakérbse ortoloogiline valk DmMANF
vastutab dopamiini neuronite arengu eest ja
reguleerib dddikakédrbse dopamiini taset (11).
Kuna seni kirjeldatud nérvikasvufaktoritest
GDNF ja NRTN ning eriti CDNF ja MANF
on PD-loommudelites voimelised mitte ainult
kaitsma, vaid ka osaliselt taastama kidngu-
vaid dopamiini nérvirakke, siis on allpool
késitletud eelkdige nende faktorite terapeu-
tilisi omadusi.

NARVIKASVUFAKTORITE TOIME PARKINSONI
TOVE LOOMMUDELITES

GDNEF avastati 1993. aastal selle alusel,
et see faktor suutis kultuuris elus hoida

dopamiini neuroneid (12). Tédnapédeval me
teame, et GDNF mojutab ka hipokam-
puse, viikeaju ja ajukoore neuroneid ning
veel hulka perifeerse nirvisiisteemi nérvi-
rakke. GDNF vastutab eelkdige enteraalse
nérvislisteemi arengu ja eluspilisimise eest.
Sellele lisaks reguleerib GDNF ka neeru
arengut ning spermatogeneesi. GDNF
on 134 aminohappest koosnev valk, mis
on bioloogiliselt aktiivne homodimeerina
(vtjoonis 1B) (6-7). Selleks et saata neuro-
nitesse eluspiisimise signaal, seondub
GDNF esmalt raku pinnal paikneva GDNF
perekonna retseptori GFRal-ga ja stimu-
leerib viimase paardumist. Seejirel seondub
GDNF-GFRal kompleks raku membraani
libiva retseptor tiirosiini kinaasi RETiga,
vallandades viimase dimerisatsiooni ja akti-
vatsiooni. Retseptori aktivatsioonil toimub
RETi] rakusisese tiirosiini kinaasi alade
interaktsioon ja vabade tiirosiini amino-
happe jadkide fosforiileerimine. Fosfotii-
rosiinid on omakorda RET]i retseptoris
need aktiivsed kohad, kuhu rakusisesed nn
ankurvalgud ja enstitimid seonduvad ning
kus need valgud RETi poolt aktiveeritakse
(vt joonis 1B) (13). Sellisel viisil aktiveerib
GDNEF raku sees hulga biokeemilisi radasid,
millest olulisemad on AKT, MAPK, SRC
ja PLC-gamma signaalirajad. AKT ja SRC
radade aktiveerimine hoiab neuroneid
elus ja MAPK aktivatsioon osaleb neurii-
tide kasvu regulatsioonis. NRTN toimib
GDNFiga sarnase mehhanismiga, kuid
kasutab RETiga liitumiseks eelkdige GFRa2
retseptorit. On oluline rohutada, et GDNF
ja NRTN voivad rakusiseseid protsesse
aktiveerida ka nédrvirakkude adhesiooni-
molekuli NCAM kaudu (14) (vt joonis 1B).
Kokkuvottes peab tddema, et on veel kaunis
vihe teada selle kohta, milliseid signaalira-
dasid GDNF ja NRTN aktiveerivad vana-
nevates, vigastatud voi haigetes dopamiini
neuronites. AKT raja aktivatsiooni kohta
dopamiini neuronites on siiski monevorra
andmeid.

Avastasime CDNFi 2007. aastal kui
dopamiini neuroneid kaitsva valgu (8).
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CDNF ja MANF koosnevad umbes 160
aminohappest ja erinevalt teistest nirvi-
kasvufaktoritest ei mdjuta nad koekultuuris
uldse perifeerseid nédrvirakke (vtjoonis 1C).
CDNFija MANFi toimemehhanismi kohta
teame, et nad ei aktiveeri tavalisi rakusise-
seid signaaliradasid, vaid pidurdavad otse-
selt raku programmeeritud surma molekule
ja kaitsevad rakke oksiideeritud lipiidide
kahjuliku toime eest (10).

PD loommudelites hévitatakse mustaine
dopamiini neuroneid eelkdige spetsiifi-
liste ndrvimirkide 1-mettil-4-fentitul-
1,2,3,6-tetrahtidroptiridiini (MPTP) voi
6-hiidrokstidopamiini (6-OHDA) abil.
Molemad néarvimirgid kutsuvad esile kiire
ja laialdase dopamiini neuronite surma, mis
kahjuks siiski ei vasta tdielikult PD kliini-
lisele pildile patsientidel. Niiteks ei tapa
MPTP dopamiini neuroneid, vaid takistab
neis ajutiselt dopamiini siinteesi (15).
Geneetilistest PD-mudelitest on enam
kasutusel a-stinukleiini ja LRRK2 mutat-
sioone kandvad katseloomad, kuid molemal
juhul jddvad dopamiini neuronid ellu ja
esineb vaid tagasihoidlik dopamiini akso-
nite degeneratsioon. Kasutusel olevad
geneetilised PD-mudelid on kahjuks palju
kehvemad ja kaugemal tegelikust haigus-
pildist kui ndrvimiirkide mudelid. Nii
nériliste kui ka primaatide PD mudelites
kaitsevad ning regenereerivad GDNF ja
NRTN dopamiini neuroneid ning suudavad
»ravida” haigeid loomi (vt tabel 1) (16).
Nende faktorite voime pidurdada dopa-
miini neuronite surma ja regenereerida
aksoneid ning stimuleerida uute stinap-
site teket on vdga unikaalne ja inimeste PD
ravi seisukohalt lootustandev. Paraku on
nendel valkude terapeutilises profiilis ka
hulk puudusi. Vaatamata tdhusale neuronite
kaitsmise voimele teatud loommudelites ei
suuda GDNF péarast nériliste aju kahjusta-
mist MPTPga enam dopamiini neuroneid
kaitsta. Ullataval kombel ei ole GDNFil ka
mingit kaitsvat efekti a-stinukleiini loom-
mudelis (17). Nii GDNF kui ka NRTN
on suhteliselt suured valgumolekulid
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(umbes 30 kDa), mistdttu nad ei suuda
ldbida hematoentsefaalbarjiiri ning seetdttu
peab neid siistima otse ajju. Molemad on ka
viga aluselised valgud ja seetdttu kleepuvad
kudede rakuvaheaines hepariinsulfaatidele
ning see takistab omakorda nende levimist
ja seeldbi joudmist ajus vigastatud rakku-
deni (18).

UUED NARVIKASVUFAKTORID

Meie avastatud CDNF ja tema sugulasvalk
MANTF suudavad vihemalt osaliselt iiletada
GDNFija NRTNi loomkatsetes ilmnevaid
puudusi. Meie andmed néitavad, et CODNF
kaitseb ja taastab erinevates PD-loommu-
delites dopamiini nédrvirakke palju tohu-
samalt kui GDNF v6i NRTN (vt tabel 1).
Lisaks sellele levivad CDNF ja MANF niéri-
liste ajus palju paremini kui GDNF ning
NRTN. Voib eeldada, et inimese ajus, mis
on ligi tuhat korda suurem roti ajust, on
difusiooni erinevustel veelgi suurem madju
ainete toimele. Meie uusimad tulemused
néditavad, et CDNF ja MANF toimivad
téiesti erinevalt seni tuntud nérvikasvufak-
toritest. Neil on unikaalne omadus siduda
okstideeritud lipiide, mis tekivad ndrvirak-
kude kidngumisel ja mis omakorda kiiren-
davad nédrvirakkude surma. Meie hiipo-
teesi kohaselt toimivad CDNF ja MANF
aju n-0 kojameestena, puhastades nirvirak-
kude kingumise koldeid okstideeritud lipii-
didest ja andes nii neuronitele lisakaitset.
See on tidiesti uus mehhanism neuronite
kaitseks. Seega on CDNF ja MANF viga
tohusad uued nérvikasvufaktorid ja on igati
pohjust eeldada, et neil on suur potentsiaal
ka Parkinsoni tdve ravis. Tuleb siiski rohu-
tada, et erinevalt GDNFist ja NRTNist
pole CDNFi ja MANFi seni veel kliinili-
selt katsetatud.

NARVIKASVUFAKTORITE KLIINILISED
KATSETUSED

Biomolekule voib viia ajju mitmel viisil (vt
joonis 2). Tdnu biotehnoloogia arengule on
voimalik toota suuri koguseid bioloogiliselt
aktiivseid inimese rekombinantseid valke ja
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GDNF
NRTN
CDNF
MANF ECB
(pump)

NTRN-AAV viirus

Mikrosfaarid

Striatum

Joonis 2. Uusi vaatenurki Parkinsoni tove raviks.

Dopamiini neuronid, mis kdnguvad ja surevad Parkinsoni
tove haigete ajus, paiknevad mustaines (Substantia
Nigra pars compacta, SNc) ninE moodustavad stinaptilisi
kontakte neuronitega juttkehas (striatum). Inimese
kaitumise seisukohalt on vaga oluline ka dopamiini
neuronitest koosnev tegmentum’i ventraalne ala
(VTA). Narvikasvufaktorid aitsevadia regenereerivad
dopamiininarvirakke janeid testitakse loomkatsetesning
kliinilistes katsetes. Terapeutilisi valke manustatakse
otse inimese juttkeha regiooni. GDNFi, NRTNi, CDNFi
voi MANFi biotehnoloogiliselt toodetud inimese
rekombinantseid valke pumbatakse spetsiaalsete
pumpadega labi juuspeenikeste kateetrite otse ajju.
GDNFimanustatakse ka kapseldatud rakkude teraapia
abil, kus rakud toodavad inimese GDNFi (encapsulated cell
biodelivery, ECB). NRTNi teraapia haigetel on 6nnestunud
adeno-assotsieeritud viirusvektorite (NRTN-AAV) abil,
mis siistituna juttkehasse suudavad rakkudes toota
inimese NRTN faktorit. NTFe voib ajju viia ka looduslikest
ja stinteetilistest polimeeridest agregaatide, nn
mikrosfaaride abil, mis sisaldavad kasvufaktoreid ja
neid reguleeritult ajju vabastavad.

neid siis ajju stistida. Teiseks tohusaks viisiks
on kasutada viirusvektoreid, mis vastavat
kasvufaktorit kodeerivad. Kolmandal juhul
kasutatakse rakutehnoloogiliselt muudetud
rakke, mis stinteesivad ja eritavad soovitud
valku. Taani firma NsGene Ltd. on vilja
tootanud perspektiivika nn kapseldatud
rakkude teraapia meetodi, kus NGFi voi
GDNFi tootvad rakud paigaldatakse poolléd-
bilaskva membraaniga metallkapslisse (20)
(vt joonis 2). See viiakse ajju, kust seda
saab vajaduse korral ka ohutult eemaldada
ja uuega asendada. Neljanda ldhenemise
puhul kasutatakse looduslikest ja stinteeti-
listest poliimeeridest agregaate, nn mikro-

sfddre, mis sisaldavad kasvufaktoreid ja neid
reguleeritult vabastavad (vt joonis 2). Aren-
datakse ka vidikese molekulmassiga keemi-
lisi thendeid, mis matkivad nirvikasvufak-
torite toimet. Need nn nérvikasvufaktorite
mimeetikumid véivad otse seonduda nérvi-
kasvufaktorite retseptoritega, aktiveerides
neid vOi siis stimuleerides endogeensete
ndrvikasvufaktorite stinteesi. Autor arendab
koost66s prof Mati Karelsoni rihmaga
GDNFi toimet matkivaid molekule, mis
aktiveerivad GDNFi retseptorid ja kaitsevad
seeldbi neuroneid surma eest.

VALKUDE SUSTIMINE AJJU

Vaatamata loomkatsete edukusele on nii
GDNFi kui ka NRTNI kliiniliste katsete
tulemused olnud seni tagasihoidlikud ja
monevorra vastukdivad. GDNFi on katse-
tatud kliinilistes uuringutes neli korda.
Esimeses katses stistiti 50 PD-haigele geeni-
tehnoloogiliselt loodud inimese rekombi-
nantset GDNFi ajuvatsakestesse. Kahjuks
need katsed ebadnnestusid, sest GDNF ei
levinud ststimiskohast dopamiini nérvi-
rakkudeni. GDNFi annuse suurendamine
ei aidanud, vaid kutsus uuritavatel esile
ebasoovitavaid kdrvalnidhte (21). Need
kehvalt planeeritud katsed vidhendasid
investorite usku nérvikasvufaktorite ravi-
toimesse, mistottu alles viie aasta pédrast
vois dr Steven Gill Bristoli haiglas (UK)
teha uued katsetused. Seekord hésti labi
moeldud katses siistis dr Gill GDNFi viie
PD-patsiendi juttkehasse, kus dopamiini
nidrvirakud moodustavad kontakte teiste
néirvirakkudega ja kuhu nad vabastavad
dopamiini (22). Dr Don Gash Kentucky
Ulikoolis USAs kordas sdltumatult neid
katseid kiimnel haigel (23). Mdlemad katsed
Onnestusid suurepédraselt ja néditasid, et
GDNEF on turvaline ning tal on selge raviv
toime. Eraldi tasub rohutada, et enamiku
haigete liikumine, koordinatsioon ja enese-
tunne paranesid uuringu kiigus véiga oluli-
selt ning neil ei esinenud kdrvalnidhte.
Seejdrel kasutasid firma Amgen teadlased
teise faasi kliinilistes katsetes 34 patsiendil
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(kellest 17-le manustati GDNFi ja 17-le
kontrolllahust) pohimaotteliselt dr Gilli ldhe-
nemist, kuid tegid kahjuks hulga muudatusi
katsekorralduses. Kasutati erinevat GDNFi
doosining palju jaimedamat kateetrit GDNFi
stistimiseks haigete ajju. Kuue kuu pérast
selgus, et GDNFil puudus neis katsetes
statistiliselt usaldusvéddrne raviefekt (24).
Hiljem on dr Don Gashi labor testinud
Amgeni kateetrit ahvidel ning leidnud, et
ka ahvidel ei saavutata Amgeni kateetri
abil dopamiini ndrvirakkude kaitset ja ravi.
Ohema kateetriga manustatud GDNF oli
aga raviva toimega. Hiljuti on teatavaks
saanud védga ullatav uus informatsioon
nende katsete kohta. 17 GDNFiga ravitud
patsiendist tekkisid kuuel tillataval kombel
vereplasmasse GDNFi antikehad (25).
Kuna aju ei suuda antikehasid tekitada, siis
tekkis kahtlus, et GDNF on sattunud vere-
ringesse. Niid ongi selgunud, et ravimi-
pumba lekke tdottu on kuuel patsiendil suur
osa GDNFist pumbatud aju asemel vererin-
gesse. Eelnevast ldhtudes on tdiesti selge,
et teise faasi kliinilised katsed GDNFiga
vajavad kiiresti kordamist.

GEENITERAAPIA

Viirusvektorid siistitakse samuti otse ajju,
kus nad siis vastavat kasvufaktorit tekitavad.
USA firma Ceregene Inc. on dnnestunult
sooritanud NRTNi geeniteraapia esimese
faasi katsetused 12 haigel, kasutades adeno-
assotsieeritud viiruse (ingl adeno-associated
virus, AAV) 2. serotiiiibi vektorit (26).
Need katsed niitasid, et nii NRTN kui ka
viirusvektor on turvalised. Hiljuti teatas
Ceregene Inc. teise faasi kliiniliste katse-
tuste tulemustest NRTN-geeniteraapia
ravimiga 58 haigel. 12 kuud pérast ravi
algust Parkinsoni tove haigetel selget para-
nemist ei tuvastatud, aga 18 kuu pérast saadi
viga tagasihoidlik, kuid siiski selge para-
nemine (R. T. Bartus, isiklik teadaanne).
Kahe teistel pohjustel surnud patsiendi aju
analtitis néditas, et NRTN levis ajus vidga
piiratud alal. NRTNi aeglane ja piiratud
levimine ajus selgitab vihemalt osaliselt ka
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geeniteraapia aeglase toime. Kokkuvottes
nditavad kliinilised katsetused GDNFiga
ning NRTN geeniteraapiaga, et ndrvikas-
vufaktoritel on selge ravitoime. Samas on
ravimeetodites ilmnenud hulk puudusi,
mida peab kiiresti parandama.

TULEVIKUPERSPEKTIIV

Tunneme veel viga pinnapealselt ndrvikas-
vufaktorite toimet vananevatele, vigastatud
ning haigetele dopamiini neuronitele. Narvi-
kasvufaktorite edukas kasutamine PD raviks
nduab veel palju sellekohaseid lisauurin-
guid ja -ressursse. Teiseks, me teame viga
vihe nédrvikasvufaktorite neuronite kaitse-
ja regeneratsioonimehhanismidest mole-
kulaarsel ning rakulisel tasemel. Vib-olla
koige suuremaks probleemiks on siiani olnud
nérvikasvufaktorite ajju viimise dige meetodi
leidmine. Lisaks valkude ajju stistimisele ja
geeniteraapiale on viimasel ajal kasutatud ka
rakuteraapiat. Valkude siistimise puhul on
suurimateks probleemideks sistitava valgu
kvaliteet, stistimise tehnoloogia ning voima-
liku nakkuse oht. Geeniteraapia suurimaks
puuduseks on see, et me ei suuda praeguste
vektorite t60d kontrollida. Niiid on konst-
rueeritud uusi vektoreid, mida saab vasta-
valt vajadusele sisse ja vilja lalitada ning mis
peaksid senistest ravivektoritest ohutumad
olema. Lisaks seni kasutatud néirvikasvufak-
toritele pakuvad suurt lootust uued nirvikas-
vufaktorid CDNF ja MANF. Eriti CDNF
on loomkatsetes tdhusamate raviomadus-
tega kui GDNF ning NRTN. Kuna CDNFil
ja MANFil on muude néirvikasvufaktorite
vorreldes hulk uusi omadusi, siis loodame
oma to0riithmaga, et kliinilistes katsetes on
nende ravitoime palju tdhusam kui GDNFil
ja NRTNil. Seetottu tuleks alustada CDNFi
kliinilisi katsetusi Parkinsoni tdve haigetel
nii ruttu kui véimalik.
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SUMMARY

Novel biotechnological approaches for
treatment of neurodegenerative diseases
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Neurons degenerate and die with aging, and
in the case of trauma and neurodegenerative
In Parkinson’s disease (PD)
dopamine neurons located in the substantia
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primate models of PD two neurotrophic
factors (NTF), GDNF and neurturin,
have neuroprotective and neurorestorative
effects and are able to stop neuronal death.
However, in clinical trials these factors
have shown modest effects. NTFs are small
secretory proteins which, by binding to their
specific receptors on the surface of neurons,
activate intracellular signalling that can
protect neurons from lesions, death and
sometimes repair them. Recently discovered
NTF CDNF can, more efficiently than
GDNF and neurturin, protect and repair
dopamine neurons in animal models of PD.
Since CDNF and the related factor MANF
act on neurons differently from other known
NTFs, we believe that they will be efficient
in clinical trials of PD.
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