ANTIGEENISPETSIIFILISE
IMMUUNTERAAPIA
VOIMALUSED SCLEROSIS
MULTIPLEX'I RAVIS

Sclerosis multiplex (SM) on kesk-
ndrvisisteemi autoimmuunne
demitieliniseeriv haigus, kus orga-
nismi immuunsiisteem hakkab
riindama kesknérvististeemi neuro-
neid imbritseva miieliini kompo-
nente. Haiguse kulu muutmiseks on
praegu kasutusel erinevad immu-
nosupressiivsed ja tsiitostaatilised
ravimid, mis padrsivad mittespet-
siifiliselt kogu immuunsiisteemi
aktiivsust. Autoimmuunhaiguste,
sh SMi uurimisel tegeletakse aktiiv-
selt pdhjusliku ravi arendamisega,
mille eesmirk on erinevalt praegu
kasutatavast ravist méjuda immuun-
slisteemile spetsiifiliselt ja taastada
immuuntolerantsus kehaomaste
mieliinikomponentide vastu.
Kirjatiiki eesmérk on tutvustada
viimaseid edusamme mainitud
valdkonnas.

Walczak ja kolleegid (1) korral-
dasid II faasi kliinilise uuringu,
millega nditasid kolme miueliini
koosseisus oleva peptiidi transder-
maalse manustamise ohutust ja téhu-
sust SMi ravis. Uuringus osalejatele
manustati 1d4bi nahaplaastri kolme
miieliini peamise valgu - mieliini
aluselise valgu (MBP), miieliini oligo-
dendrotstiiidi gliikoproteiini (MOG)
ja proteolipiidi valgu (PLP) - liihi-
kesi valgufragmente ehk peptiide
(MBP85-99, MOG35-55 ja PLP139-155).
Valiti need peptiidid, sest varasemad
uuringud olid ndidanud, et just nende
epitoopide (valgu osade) vastu tekib
SMi puhul immuunvastus (2). Tegu
oli aastapikkuse topeltpimeda plat-
seeboga kontrollitud kohortuurin-
guga, millesse kaasati 30 patsienti,
kellel oli diagnoositud dgenemiste ja
remissioonidega kulgev SM. Plaast-
reid vahetati esimese kuu jooksul iihe
nddala tagant ja seejdrel kord kuus.

Uuringus osalejatel hinnati relap-
side aastamdiédra ja puude raskus-
astet ning iga kolme kuu tagant
MRT abil haiguskollete hulka ajus.
Leiti, et miieliini peptiide saanud
patsientide rithmas oli kumulatiivne
gadoliiniumiga kontrasteeruvate
kollete hulk oluliselt vaiksem kui
platseeboriihmas (p = 0,02). Samuti
viahenes neil patsientidel nii T1- kui
T2-kaalutud sekventsidel méarata-
vate kollete maht (p = 0,01). Kliini-
listes tulemusnditajates leiti samuti
positiivsed muutused: ravirihmas
oli platseeboriithmaga vorreldes
oluliselt vaiksem relapside aastamaar
(0,43 vs. 1,4; p = 0,007), relapsivabu
patsiente oluliselt rohkem (63% vs.
10%; p = 0,049) ning EDSSi skoori
suurenemine aasta jooksul vdiksem,
kuigi statistiliselt mitteoluline (0,08
vs. 0,75; p = 0,09). Mieliini peptiide
sisaldavat nahaplaastrit talusid
patsiendid hésti ja Gihtegi rasket
korvaltoimet uuringu jooksul ei
tdheldatud.

Antigeenispetsiifiline immuun-
teraapia arvatakse toimivat anti-
geeni kandvate rakkude moéjutamise
kaudu. Olulisimateks antigeeni esitle-
vateks rakkudeks on dendriitrakud,
mille pinnal on teatud molekuli-
dega seotult antigeene, millega nad
on kokku puutunud. T-rakkudega
vastastikku toimides annavad dend-
riitrakud edasi infot selle kohta,
kas antigeen on ohtlik voi mitte.
Esimesel juhul on koos antigeeniga
dendriitraku pinnal erinevad nn
kostimulatoorsed molekulid, teisel
juhul need puuduvad vdi on eks-
presseeritud pidurdavad molekulid.
Lihtudes saadud infost antigeeni
ohtlikkuse kohta, algatavad T-rakud
antigeeni suhtes immuunvastuse
voi tekitavad immuuntolerantsust.
Antigeenispetsiifilise immuunte-
raapia aluseks arvatakse olevat seni
ohtlikuna késitletud antigeeni esitle-
mine immuunsiisteemile ohutuna ja
seeldbi immuuntolerantsuse tekita-
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mine (3). Leiti, et mueliini peptiide
sisaldanud plaastrit kandnud patsien-
tide T-rakud prolifereerusid mieliini
juuresolekul aeglasemalt kui plat-
seeboriihma patsientide T-rakud
ning see on kooskélas mainitud
teooriaga (4).

Lisaks kirjeldatud meetodile
arendatakse praegu veel vihemalt
kolme voimalust antigeenispetsii-
filise immuuntolerantsuse tekita-
miseks SM-patsientidel. Uuritakse
voimalust manustada MBP DNAd
lihasesisesi (6) ja nelja MBP peptiidi
nahasisesi (7). Kolmanda meeto-
dina eraldatakse patsientide verest
leukofereesiga mononukleaarsed
rakud, nendega seotakse keemiliselt
seitse erinevat mieliini peptiidi ja
autoloogsed rakud viiakse tagasi
patsiendi organismi (3).

Antigeenispetsiifiline ravi on
kiiresti arenev valdkond ning annab
lootust, et SMi ravi voimalused
tdienevad tohusate ja elegantsete
ravimeetoditega.
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