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Vahiuuringute iiheks keskseks eesmédrgiks on vihirakke normaalsetest rakkudest eris-
tavate ravimite vdljatootamine. Kliinilises kasutuses olevate vihiravimite puuduseks
on nende viahene selektiivsus ja sellest tingitud korvalmoéjud normaalsetes kudedes.
Artiklis on antud iilevaade suunatud vihiravimite valjat66tamisest ja suundumustest.
Suunatud vihiravi pdhineb molekulaarsetel erinevustel vihikoe ja normaalsete
veresoonte vahel. In vivo faagidisplei meetodi abil on véimalik veresoonte haigus-
spetsiifilisi molekulaarseid mustreid kaardistada. Selle tulemuseks on peptiidid, mis
seostuvad selektiivselt vihiveresoontega. Need kullerpeptiidid nagu ka teised kasvaja
veresoontega selektiivselt seonduvad molekulid (antikehad, aptameerid) véimaldavad
kasvajasse viia vihiravimeid ja kontrastaineid. Hiljuti avastatud kasvajakude penet-
reerivad peptiidid pohjustavad viahiveresoonte selektiivset lekkimist. Koos ravimitega
manustatuna pdhjustavad need peptiidid ravimi vialjumist kasvaja veresoontest ja
tungimist kasvajakoesse - tulemuseks on ravimi terapeutilise indeksi paranemine.

Pahaloomuliste vahkkasvajate raviks kasuta-
takse paiksete raviviiside (kirurgiline eemal-
damine, kiiritusravi) ja medikamentoosse
ehk silisteemse ravi (keemia-, bioloogiline
ja hormoonravi) kombinatsioone. Keemia-
ravi eesmark on havitada kasvajarakke voi
parssida nende paljunemist. Aastakiimnete-
pikkuse uurimistoo kdigus on vélja tootatud
sadu kliiniliselt heaks kiidetud keemiaravi-
meid ja tuhandeid nende analooge, millest
paljud pdhjustavad rakusurma tlimadala
(kuni pikomolaarse) kontsentratsiooni
juures. Tslitostaatikumide (sisuliselt raku-
miirkide) toime ei piirdu aga tiksnes vihirak-
kudega, vaid need kahjustavad ka normaal-
seid rakke, eriti kiiresti paljunevaid rakke
(erinevad vererakud, karvafolliikuli rakud,
seedetrakti limaskesta rakud). Seetdéttu
on enamiku keemiaravimite terapeutiline
aken (erinevus terapeutilise kontsentrat-
siooni alam- ja lilempiiri vahel) kitsas ning
neid tuleb kdrvalndhtude talutavais piires
hoidmiseks manustada vahivastase toime
seisukohalt suboptimaalse doosina. Tulemu-
seks on ebapiisav ravivastus keemiaravile
ja valikusurve, mis soodustab vahirakkude
ravimiresistentsuse viljakujunemist.

TU arstiteaduskonna vihibioloogia labo-
ratooriumi uurimistéd eesméark on muuta
vahiravimeid nii, et nad tunneksid adra ja

riindaksid tiksnes maliigseid kudesid. Olulise
suunana tegeleb laboratoorium kérge maliig-
susega astrotsiitoomide suhtes selektiivsete
peptiidide viljato6tamisega. Multiformne
glioblastoom on koéige sagedasem primaarne
ajukasvaja, mis moodustab 51% glioomidest.
Primaarsete ajukasvajate esinemine Eestis on
8,5 esmajuhtu 100 000 inimese kohta aastas
(ligikaudu 90 primaarset ajukasvajat aastas).
Parimaks voimalikuks ravimeetodiks on
praegu tsiitoreduktiivne kirurgiline sekku-
mine koos jargneva kemoradioteraapiaga (1).
Maliigsete glioomide operatiivne ravi on
pikemas perspektiivis vihetdhus kasvaja
suure invasiivsuse téttu, kuid maksimaalne
resektsioon pikendab elulemust ning stimp-
tomivaba aega oluliselt. Operatsiooni maht
on tihti piiratud kriitiliste ajupiirkondade
haaratuse tottu. Multiformne glioblastoom
on oma iseloomult radioresistentne ning
postoperatiivse kiiritusraviga on véimalik
saavutada tiksnes haiguse liihiajaline stabi-
lisatsioon. Kasvaja eemaldamise aste ja jadk-
tuumori maht maaravad retsidiveerumise ja
elulemuse (2). Viimase aastakiimne jooksul
kasutusele voetud neuronavigatsioon,
operatsiooniaegne ultraheli ning 5-alaniin
vdimaldavad radikaalselt eemaldada MRT-
uuringul kontrasteeruva tuumori, halven-
damata patsiendi elukvaliteeti. Sellele

EestiArst 2015;
94(5):281-287

Saabunud toimetusse:
19.02.2015
Avaldamiseks vastu
voetud:02.04.2015
Avaldatud internetis:
29.05.2015

1TU bio- ja siirdemeditsiini
instituudJ‘ véhibioloogia
laboratoorium,

2TU narvikliinik,

* Pohja-Eesti
Regionaalhaigla
neurokirurgia osakond

Kirjavahetajaautor:
Tambet Teesalu
tteesalu@ut.ee

Votmesonad:
Eeptiid, tappisteraapia,
emoteraapia, vahktobi

EestiArst 2015; 94(5):281-287

281



vaatamata on elulemuse mediaanvaartus
glioblastoomi korral iiks aasta.

Artiklis on antud tilevaade prekliinilisest
ja kliinilisest to0st suunatud viahiravimite
valjatéotamisel.

RAVIMI TEE TUUMORISSE
Veres ringlevad vdhiravimid vdivad kasva-
jakoesse jouda passiivselt (passiivne trans-
port, ingl passive targeting) voi afiinsusel
pdhineva aktiivse suunamise (active targe-
ting) kaudu. Enamik kliinilises kasutuses
olevatest vahiravimitest on passiivelt
suunatud. See kehtib nii klassikaliste kemo-
terapeutikumide kui ka uue poélvkonna siht-
margistatud vdahiravimite (kinaasi-inhibii-
torid, terapeutilised antikehad, apoptoosi-
modulaatorid, proteasoomi inhibiitorid jt)
puhul. Passiivne vahiravimite transport
pohineb funktsionaalsetel erinevustel
normaalsete ja maliigsete kudede vere- ja
limfisoonte vahel (3). Viahiveresooned
sarnanevad arenevates elundites kujunevate
ehk angiogeneetiliste veresoontega, olles
samas tdiskasvanud organismi normaal-
setest veresoontest ebakorrapdrasema
labim66du ja hargnevusega ning suurema
labilaskvusega. Vihiveresoonte lekkivuse
pdhjuseks on nende mittetdielik kaetus
endoteelirakkude ja peritsiititidega ning
puudulikult toimivad basaalmembraanid (4).
Neil omadustel pohinevat EPRi-efekti
(enhanced permeability and retention effect)
on detailselt uuritud ja rakendatud véhi
loommudelite eksperimentaalteraapias,
kuid efekti mdju ulatuse kohta inimese
tuumorites uurijate seisukohad erinevad.
Enamik konventsionaalseid kemotera-
peutikume on madalmolekulaarsed, neeru
filtratsioonibarjdarist (6000 daltonit) vaik-
semad iihendid, mille organismis ringlemise
aega moodetakse minutites. Lisaks pole
paljud tsiitostaatikumid vees lahustuvad
ning neid tuleb seetdttu lahustada toksilistes
solventides (nt kastoordlis taksooli puhul).
Uheks vbimalikuks strateegiaks vihiravi-
mite plasma tsirkulatsiooniaja pikendami-
seks ning nende lahustuvuse parandamiseks
on nende n-6 pakkimine nanoosakestesse.
Kliinilises kasutuses olevad vihivastased
nanoosakesed - vdhiravimeid sisaldavad
liposoomid ning albumiinil voi poliimeeridel
pohinevad nanopartiklid - on vorreldes
lahteravimitega parema lahustuvusega,
vihem toksilised ja suurema kasvajavastase
mojuga (5). Nditeks on USA toidu- ja ravi-

miametis (FDA) heaks kiidetud albumiini-
paklitakseeli kompleks (Abraxane, tootja
Celgene), mida kasutatakse metastaatilise
rinnavéhi, pankreasevahi ja mittevaikeraku-
lise kopsuvahi raviks, mis on vorreldes vaba
paklitakseeliga vahem toksiline ja paremini
talutav ning véimaldab saavutada oluliselt
suurema kasvajasisese ravimikontsentrat-
siooni ja annab parema ravivastuse (6).
Sarnaselt on doksorubitsiiniga laetud lipo-
soomide (Doxil/Caelyx) puhul ndidatud,
et vorreldes konventsionaalsete doksoru-
bitsiin-vesinikkloriidi preparaatidega on
Caelyxi terapeutiline efektiivsus parem
ning kardiotoksilisus (doksorubitsiini
doosi limiteeriv toksilisus) vdaiksem kui
lahteravimil. Doxil on kasutuses Kaposi
sarkoomi, munasarjavdhi, metastaatilise
rinnavéhi ja mitmikmiieloomi ravis. Samas
pole Kkliinilises kasutuses olevad vahivas-
tased nanoosakesed iseenesest vahirakkude
suhtes selektiivsed, vaid jouavad kasvajarak-
kudeni passiivse transpordi abil (7).

Vahiravimite aktiivne suunamine

Aktiivselt suunatud vdhiravi eesmark on
saavutada slisteemselt manustatud ravimi
selektiivne akumulatsioon vahikoes ja
ravimi toopilise manustamisega sarnanev
tulemus: suur lokaalne ja vdike siisteemne
kontsentratsioon. Tulemuseks on raviefek-
tiivsuse parandamine ja/voi korvalndhtude
vihendamine. Aktiivselt suunatud vahiravi
puhul on eesmargiks kasutada ravimi-
kandjana ehk kullerina selliseid molekule
(antikehad, aptameerid, peptiidid - vt
allpool), mis seonduvad iileekspresseeritud
molekulidega kasvajalistes kudedes. Selliseid
kasvajaspetsiifilisi n-6 signatuurmolekule
ekspresseerivad ka kasvaja veresooned, ning
kuna veresooned on erinevalt stigavamal
paiknevatest kasvajarakkudest siisteemselt
ligipadsetavad, on nad sobivaks sildumis-
kohaks tsirkuleerivatele kullermolekulravimi
kompleksidele. Lisaks on veresooned erine-
valt kasvajakoest geneetiliselt stabiilsed ja
resistentsuse kujunemine teraapia suhtes
vihem tdendoline. Suur osa soliidtuumo-
ritest on n-6 lukustunud angiogeenses,
aktiivselt uusi veresooni loovas faasis. Uute
veresoonte teke voimaldab kasvajarakkude
ligipaddsu toitainetele ja teeb vdimalikuks
nende metastaatilise leviku (8). Aktiivse,
kullermolekulidel péhineva suunamise jaoks
huvipakkuvad angiogeensete veresoonte
signatuurmolekulid on néditeks vdhivere-
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soontes tilereguleeritud rakumembraani voi
ekstratsellulaarse maatriksi valgud, nditeks
kindlat tlilipi integriinid, endoteliaalse
kasvufaktori retseptorid, erinevad rakuvélise
maatriksi molekulid (nt laminiini, tenast-
siini, fibronektiini ja versikaani isovormid),
rakupinna proteogliikaanid ja proteaasid
(erinevad maatriks-metalloproteinaasid, plas-
minogeeni aktivaatorid) (8, 9). Paljud neist
molekulidest tdidavad angiogeneesis olulisi
tilesandeid ja ekspresseeruvad normaalsetes
arenevates kudedes aset leidva angiogeneesi
kaigus (10, 11). Lisaks geneerilistele angioge-
neesiga seotud molekulidele tileekspresseeri-
takse tuumori veresoontes vahitiilibist, selle
arengujdrgust ja lokalisatsioonist séltuvaid
molekule (nt PSMA eesnddrmevihis ja CD13
rinnavahis) (12). Ka on lisaks veresoontes
ekspresseeruvatele markeritele voimalik
ravimite aktiivseks suunamiseks rakendada
moningaid kasvajarakkude pinnamarkereid.
Kuna mitmete kasvajatiiipide puhul on
ndidatud, et kasvajarakud ise on véimelised
veresoontelaadseid struktuure moodustama,
teeb see omadus nad tsirkuleerivatele ravi-
mitele otseselt ligipddsetavaks.
Voéimalikest afiinsusmoodulitest (anti-
kehad, aptameerid, peptiidid) on seni
vdhiteraapia suunamiseks koige ulatusli-
kumalt kasutatud antikehi. Praegu kasuta-
takse vdhiraviks kahte antikeha ja ravimi
konjugaati (antibody-drug conjugate, ADC).
Adcetris (Seattle Genetics and Millennium,
Takeda) on antikeha ja ravimi konjugaat,
mis koosneb CD30-vastasest monoklonaal-
sest antikehast, mis on kovalentselt seotud
mikrotuubulitevastase aine monometiiiil-
auristatiin E-ga. Adcetris on nédidus-
tatud Hodgkini l[imfoomi ja refraktoorse
siisteemse anaplastilise suurerakulise
limfoomi raviks tdiskasvanud patsien-
tidel. Trastuzumabemtansiin (Kadcyla,
Genentech ja Roche) koosneb trastuzu-
mabist (inimesele omaseks muudetud
HER2-vastane monoklonaalne antikeha) ja
sellega kovalentselt seotud mikrotuubulite
inhibiitorist DM1-st. Trastuzumabemtansiin
on ndidustatud HER2-positiivse, mittere-
sekteeritava lokaalselt kaugelearenenud
vOi metastaatilise rinnanddrmevidhi raviks.
Lisaks neile kahele FDAs heakskiidetud
ADC-le on clinicaltrials.gov avaldanud
andmed, mille jargi on kliinilistes ravimi-
uuringutes testimisel veel tile 40 antikeha
ja ravimi konjugaadi ning sajad ADCd on
vidljaarendamisel prekliinilistes uuringutes.

Antikehade laialdane populaarsus vahi-
ravi kullermolekulidena tuleneb kliiniliselt
valideeritud terapeutiliste antikehade
(Herceptin, Avastin) kattesaadavusest ja
suurest kommertsiaalsest edust. Kuigi
antikehad ja nende fragmendid seonduvad
sihtmarkidega spetsiifiliselt ja suure afiinsu-
sega, on nende puuduseks suurus ja sellest
tingitud vihene vdime stigavamale kasvaja-
koesse tungida ning samuti teatud juhtudel
ilmnevimmunogeensus (13, 14). Peptiididel
ja nukleiinhapete aptameeridel on vorreldes
antikehadega afiinsusligandidena mitmeid
eeliseid: nende védiksus voimaldab paremat
kudede ldbimise voimet ning enamasti ei
ole nad immunogeensed (15, 16). Vorreldes
antikehadega on peptiidide ja aptameeride
tootmine odav. Peptiidide ja aptameeride
antikehadega vorreldes madalat afiinsust
marklaudmolekulide suhtes on vdimalik
suurendada nende korduste arvu suurenda-
mise 1dbi. Peptiidide ja aptameeride stabiil-
sust saab omakorda suurendada mitte-
naturaalsete aminohapete ning nukleotii-
dide lisamisega ning meetodid diagnosti-
liste ja terapeutiliste molekulide konjugee-
rimiseks molemat tiilipi kullermolekulidega
on hiasti vilja tootatud (16, 17).

KASVAJATE
SIGNATUURMOLEKULIDE
LEIDMINE FAAGIDISPLEI ABIL
Suunatud véhiravi védljatootamisel on suuri-
maks véljakutseks identifitseerida vihile
iseloomulikud ja vereringest ligipdasetavad
signatuurmolekulid. Selleks pole voimalik
kasutada ekspressioonianaliiliside andmeid,
kuna paljud vdhikoes tileekspresseeritud
molekulid paiknevad raku sisemuses ja/
voi on slsteemselt mitteligipddsetavad.
Sobivate signatuurmolekulide vdljasdelu-
miseks ehk skriinimiseks té6tas Erkki
Ruoslahti juhitud vuurimisrihm USAs
1990ndate 16pus vilja in vivo bakteriofaa-
gidisplei meetodi, mis pohineb bakterio-
faagi peptiidiraamatukogude kasutamisel
(vt joonis 1) (18). Bakteriofaagide (bakteri-
viiruste) pinnavalke on voimalik geneeti-
liselt muuta, lisades looduslikule kapsiidi-
valgule juhusliku peptiidijdrjestuse. Nii
on vbéimalik tekitada miljardeid erinevaid
peptiidijarjestusi kandvatest faagidest
koosnevaid nn peptiidi-faagiraamatu-
kogusid. Sellise faagiraamatukogu siisti-
mine kasvajaga katselooma vereringesse
ning hilisem kasvajakoe ja kontrollkudede

EestiArst 2015; 94(5):281-287

283



vordlev analiitis voimaldab leida kasvajakoe
suhtes selektiivse peptiidijarjestuste valimi
ning erinevate biokeemiliste analiilisidega
on vdimalik identifitseerida kullerpeptii-
dide marklaudmolekule (17, 19, 20). Kuna
sarnaselt ravimiga n-6 ndeb tsirkuleeriv
faag ainult siisteemselt ligipdasetavaid véhi-
molekule, on selliselt leitud peptiidid voi
marklaudmolekulid rakendatavad ravimite
suunamiseks. Lisaks on peptiidide marklaud-
molekule véimalik kasutada tdiendavate
afiinsusligandide (antikehad, aptameerid,
tdiendavad peptiidid voi erinevad slintee-
tilised molekulid) arendamiseks.

Vahispetsiifilised kullerpeptiidid

RGD-peptiidid. In vivo faagidisplei abil leitud
véahiselektiivsete peptiidide enim uuritud
nditeks on arginiin-glitsiin-aspartaat-
(RGD-) motiivi sisaldavad peptiidid (21).
Paljudes ekstratsellulaarse maatriksi
valkudes (nt fibronektiinis ja vitronek-
tiinis) esinev RGD-motiiv seondub rakupinna
adhesioonimolekulide integriinidega ja
on seega votmetdhtsusega rakumaatriksi
interaktsioonide jaoks. Integriinid on
heterodimeersed rakkude pinnavalgud,
mis lisaks ankurvalkudena toimimisele
osalevad signaaliradade moduleerimisel.

Integriinide a ja B sublihikute kombineeru-
misel tekib 24 heterodimeerset kompleksi,
millel on erinevad seostumiseelistused
RGD-motiiviga kiilgnevate aminohapete
suhtes. Integriinide ekspressioon on tapselt
reguleeritud ning soltub koest, rakutiii-
bist, lokalisatsioonist ja fiisioloogilisest
staatusest. Nditeks av integriinid (avp3 ja
avp5) on lleekspresseeritud kasvavates ja
arenevates normaalsetes kudedes, vihikoes
jaangiogeensete veresoonte pinnal (8, 22).
Tédiskasvanud organismis voib av integriine
pidada viahikoe signatuurmolekulideks.
RGD peptiidimotiivi kui vahki suunavat
jarjestust on prekliiniliselt pohjalikult
uuritud. RGD-motiivi selektiivsus ja voime
jouda kasvajani sdilib ka siis, kui peptiidiga
on liidetud terapeutilised voi diagnostilised
tihendid, nditeks pro-apoptootilised (prog-
rammeeritud rakusurma pdhjustavad)
peptiidid, erinevad kemoterapeutikumid,
vaigistavat RNAd kandvad nanoosakesed
ning diagnostilised raudoksiidi nanoosakesed
(23, 24). Lisaks toimimisele kullermolekulina
on mdned RGD-peptiidid otsese vihivastase
toimega. Nditeks pohjustab modifitseeritud
tstikliline CRGDC pentapeptiid Cilengitide
(avB3 ja avp5 integriinide antagonist)
kasvajate loommudelitel maliigsete rakkude

Paljunemine Paljunemine

Valimine Valimine

Kopsuspetsiifiline peptiid Tuumorispetsiifiline peptiid

Joonis 1. Invivo bakteriofaagidisplei kasutamine indentifitseerimaks erinevate kudede suhtes spetsiifilisi peptiide. Kasvajaga
katselooma vereringesse siistitakse faagiraamatukogu, seejarel tuumorikude ja kontrollkoed eraldatakse ning neisse kogunenud
faagid paljundatakse. Paljundatud faagidega lahus siistitakse jargmisesse katselooma, mille jérel toimub taas kudede eraldamine
jaseal olevate faagide paljundamine ehk jargmine selektsiooniring. Nii toimitakse mitu korda, et jduda koespetsiifiliste faagide
rikastumiseni. Viimase selektsiooniringi jarel analiiisitakse huvipakkuvasse koesse kogunenud faagid ning tehakse kindlaks
peptiidijarjestused, mida nad kandsid. Enim esinenud peptiid(id) on vastava koe spetsiifilised ja kasutatavad kullermolekulidena
sihtmargistatud ravis (8).
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apoptoosi ja inhibeerib tuumori kasvu (25).
Cilengitide’i vdahivastasest aktiivsusest ei
pruugi siiski piisata terapeutiliseks efektiks
patsientidel. Hiljuti avaldatud III faasi ravi-
mikatsetustes leiti, et vaatamata uuringute
[ ja II faasi lootustandvatele tulemustele ei
voéimenda Cilengitide temosolomiidi kasvaja-
vastast toimet glioblastoomis (26).

CD13-ga seonduvad peptiidid. NGR-motiivi
sisaldavad peptiidid on esimese pdlvkonna
vahiselektiivsete peptiidide teiseks bakte-
riofaagi displei meetodil avastatud ja enim
uuritud peptiidide perekonnaks. See peptiid
tunneb dra angiogeensetel veresoontel
ekspresseeritud metalloproteinaasi amino-
peptidaas N (CD13). Lisaks kasvaja endoteeli-
rakkudele ja peritstiiitidele ekspresseerivad
seda enstiimi ka mitmed normaalsed koed
(peensoole epiteel, eesnddre, neeru proksi-
maaltuubulid jt), kuid on leitud, et tstikliline
CNGRC seondub ainult kasvaja veresoontega ja
mitte teiste CD13-positiivsete kudedega (27).
Sarnaselt RGD-motiiviga on NGR-peptiid
ndidanud prekliinilistes katsetes erinevate
terapeutiliste tihendite kasvajasse toime-
tamise vdimet. Tuumorinekroosifaktoriga
liidetud NGR (NGR-hTNF) on terapeutilise
tthendina ldbinud kliiniliste katsetuste I
ja II faasi, kus tihendi efektiivsust testiti
nii monoteraapiana kui ka koos erinevate
kemoterapeutikumidega erinevatel paha-
loomulistel kasvajatel ning monevdrra illa-
tuslikult leiti, et suurem ravivastus ilmneb
tthendi vdiksemate kontsentratsioonide
korral (27). Saadud tulemused lubasid 2010.
aastal alustada III faasi katsetustega pleura
pahaloomulise mesotelioomi ravis. 2014. aasta
ASCO (American Society of Clinical Oncology)
kongressil avaldatud vaheandmete pohjal
pikendab NGR-hTNF mesotelioomipatsientide
elulemust vorreldes kontrollrithma patsienti-
dega ligi poole vorra (16,5 kuud NGR-hTNF-i
ja 9,8 kuud kontrollrithma korral).

Koagulatsioonisiisteemiga interaktee-
ruvad peptiidid. Kliinilisest vaatepunktist
voivad perspektiivi omada ka hiitibimist
indutseerivad ja trombidega seonduvad
peptiidid. Soliidtuumorite ttheks omadu-
seks on hiiperkoagulatsiooniline staatus ja
trombide teke. Faagidisplei abil on leitud
kolm peptiidi, mis seonduvad soliidtuumo-
rites selektiivselt trombidega: CLT1, CLT2 ja
CREKA (28, 29). Koik kolm peptiidi lokalisee-
ruvad vaid kasvajas voi vigastatud kudedes,

jattes terved koed puutumata (28, 29).
CREKA-peptiid konjugeerituna raudok-
siidi nanoosakestele suudab lisaks nende
agregaatidega seondumisele indutseerida
tdiendavat hiiibimist - tegu on iseampli-
fitseeruva siisteemiga. CREKA-peptiidiga
kaetud nanoosakesi on testitud véimaliku
tihendina, mis trombide tekke kaudu parsiks
kasvaja arengut, ja on leitud, et erinevatel
hiiremudelitel suudavad hiitibimist indut-
seerivad ihendid kasvaja arengut aeglus-
tada (29, 30). Samas on trombide lokaalne
tekitamine siisteemselt manustatud tihendi
labi seotud védga suurte riskidega.

Vahki penetreerivad peptiidid
Kasvaja veresoonte ja kasvajarakkudega seon-
duvate peptiidide, antikehade ja aptameeride
oluliseks puuduseks on vdimetus veresoontest
kasvajakoesse tungida (31). Tavapidraselt
on ravimid voimelised veresoontest nende
all olevatesse kudedesse liikuma vaid 3-5
rakukihi stigavusele. Kaugemal olevate véhi-
rakkudeni jouab ravimidoos, millel puudub
vihivastane toime ja mis soodustab ravimi-
resistentsuse valjakujunemist (32). Tuumo-
ritele iseloomulikud korge interstitsiaalne
rohk ja limfi puudulik vdljavool raskendavad
ravimite difusiooni kudedesse veelgi (33).
Meie rithma osalusel hiljuti avastatud
ja iseloomustatud viahki penetreerivad
peptiidid (tumor penetrating peptides, TPP)
mitte tiksnes ei seostu angiogeensete vihi-
veresoontega, vaid valjuvad neist (ekstra-
vaseeruvad) ja tungivad stigavale vidhikoe
parenhtitimi (20, 31). TPPd suurendavad
vidhiravimitega keemiliselt konjugeerituna
voi ka lihtsalt koosmanustatuna ravimite
selektiivset akumulatsiooni ja ekstravasat-
siooni kasvaja-, kuid mitte normaalsetes
kudedes (34). TPPd koosnevad mitmest
erinevast funktsionaalsest moodulist. Sarna-
selt konventsionaalsete kullerpeptiididega
sisaldavad TPPd aminohappelist jarjestust,
mis seostub vdhiveresoontes lileekpres-
seeritud rakupinna molekulidega. TPPde
unikaalsed kude penetreerivad omadused
tulenevad peptiidijarjestuses sisalduvast
nn CendR-motiivist (C-end Rule), mis parast
kasvajakoes toimuvat proteolititilist aktivat-
siooni seostub endoteelirakkudel ekspressee-
ruva neuropiliin-1-ga (NRP-1), péhjustades
selektiivset tuumoriveresoonte lekkimist ja
koepenetratsiooni (vt joonis 2) (20).
Praeguse prototutipse TPP - iRGD - esma-
seks retseptoriks on vihikoe endoteelirak-
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ULEVAADE

kudel ekspresseeruvad angiogeensed integ-
riinid. Meie avaldamata andmed niitavad, et
TPPs leiduvaid funktsionaalseid mooduleid
(afiinsusjarjestus, proteaasi loikesait, CendR-i
element) on vbimalik imber korraldada
selliselt, et tulemuseks on muudetud spet-
siifilisusega vahki penetreerivad peptiidid.
Kuna koepenetratsiooniretseptor neuropiliin
ekspresseerub ka normaalsete kudede vere-
soontes, on voimalik, et CendR-i koepenet-
ratsiooni saab kasutada ekstravaskulaarseks
ravimite transpordiks ka mittemaliigsete
haiguste puhul.

Paljud laborid iile maailma on juba
edukalt kasutanud iRGD-d prekliinilites
uuringutes ravimite, kontrastainete ning
nanoosakeste maliigsetesse kudedesse
viimiseks (35-38). Véimalike kliiniliste
rakenduste jaoks on vajalik, et CendR-i
jarjestuse koepenetratsiooni mehhanism
poleks liigispetsiifiline ja toimuks inimese
maliigsetes kudedes. Seda eeldust toetavad
hiljutised in vitro katsed (nn tumor dipping
assay) varskelt resekteeritud kliinilise soole-
vahi eksplantaatidega, milles selgus, et iRGD
vallandab nendes proovides (sarnaselt hiire

A
Konventsionaalne
kemoteraapia

=\ @)

- 1.TPPseostumine
primaarretseptoriga vahi
endoteelirakkudel ja CendR-
[ peptiidi proteoliiitiline
aktivatsioon

ksenograftidega) angiogeensetest integrii-
nidest ja neuropiliinist soltuva vidhipenet-
ratsiooni (Sugahara, Teesalu jt, avaldamata
andmed). Praegu on prioriteediks iRGD
viahiselektiivsuse ja koepenetratsioonivoime
kinnitamine kliinilistes ravimiuuringutes.
Lisaks biotehnoloogia- ja farmaatsiafirmades
aset leidvale tegevusele loodame ka Eestis
kadivitada uuringuid, et hinnata iRGD-I
pdhinevaid suunatud teraapiaid.

KOKKUVOTE

Kemoterapeutikumide vihene selektiivsus
vdhirakkude suhtes tingib suurte dooside
vajalikkuse ja sellest tuleneva viga tugeva
toksilisuse organismi mittemaliigsetele
rakkudele. Peptiidsed vahikoespetsiifilised
afiinsusligandid seonduvad kasvajaveresoon-
tega ning aitavad vahiravimite selektiivsust
parandada. Vihki penetreerivad peptiidid
vbimaldavad ravimite levimist veresoontest
vélja ning nende akumulatsiooni stigaval
vahikoe parenhiiiimis. Vdhki penetree-
rivad peptiidid suurendavad liihiajaliselt
vahiveresoonte libilaskvust, suurendades
kaasmanustatud ravimite akumulatsiooni

Vahispetsiifiline afiinsusjarjestus
CendR peptiid
TPP

—
[==F__}
Ll Afiinsusjarjestuse retseptor

( ) CendR-peptiidiretseptor
(neuropiliin)

st‘ Vahikoe proteaas
@

Ravim

Vahirakk

TPP vbimendatud|
kemoteraapia

2.TPPindutseeritud
aktiivtransport vahi
parenhiiimija invasiivsetesse
vahirakkudesse

Endoteelirakk

Peritsuiit

Joonis 2. Tuumorit penetreerivate peptiidide (TPP) kasutamine ravimite selektiivseks vahikoesse

viimiseks.

A.Konventsionaalse kemoteraapia puhul on ravimite levik veresoontest vahikoesse vaheefektiivne.
Selle kompenseerimiseks tuleb tsttotoksilisi ravimeid kasutada kogustes, mis pohjustavad kdrvalnahte
ka normaalsetes kudedes. B. TPPd pdhjustavad vahi veresoonte lekkimist, vGimaldades ravimitel (sh
nanoosakestel voi kontrastainetel) tungida siigavamale vahikoesse. TPP aktivatsioon toimub labi

mitmeastmelise protsessi (seostumine veresoonte seinaga, CendR-peptiidi proteoliiitiline aktivatsioon,
aktiveeritud CendR-peptiidi seostumine ja koesse sisenemine).
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ja terapeutilist efektiivsust vihikoes. Parast
edukat kliinilist validatsiooni voib sellest
kujuneda vdhiravimite toimet voimendav
ja kdrvalndhte vihendav universaalne plat-
vorm - alati sihtmérgini jdudev hébekuul.

SUMMARY

Silver bullets in cancer therapy -
towards targeted cancer
management

Hedi Hunt?, Pille S&ailik*, Kadri Toome?,
Artur Vetkas?, Andres Asser3, Tonu
Rétsep?, Toomas Asser?, Tambet Teesalu?®

One of the main challenges of oncology
is to develop tumour-selective cancer
therapeutics with increased potency and
decreased side effects on normal organs.
This review summarizes past research and
current trends in development of affinity
targeted cancer therapeutics.

Tumour blood vessels are molecularly
different from normal blood vessels. Peptide
phage display screens can be used to identify
homing peptides that bind to specific targets
in the tumour vasculature. Corresponding
synthetic peptides (and other ligands that
bind to tumour specific vascular signature
molecules such as antibodies and aptamers)
are used for targeting low molecular weight
drugs, biologicals and nanoparticle drugs
into tumours to increase their therapeutic
index. Molecular interactions that drive the
specificity and activity of tumour-specific
targeting ligands continue to be intensively
investigated. An emerging class of tumour
specific targeting ligands, Tumour Pene-
trating Peptides, trigger bulk extravascular
transport in the tumour tissue and can be
used for increasing the therapeutic efficacy
of unmodified cancer drugs.
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