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INTRAPERITONEAALSETE KASVAJATE SIHTMARGISTATUD
RAVI, KASUTADES PEPTIIDIDEGA SUUNATUD

NANOOSAKESI

18. aprillil 2019 kaitses Hedi Hunt
arstiteaduse filosoofiadoktori viite-
kirja ,Intraperitoneaalsete kasvajate
sihtmédrgistatud ravi, kasutades
peptiididega suunatud nanoosakesi*
(Precision targeting of intraperi-
toneal tumors with peptide-guided
nanocarriers). Viitekirja juhendaja
oli professor Tambet Teesalu Tartu
Ulikooli bio- ja siirdemeditsiini
instituudist. Oponeeris professor
Pirjo Laakkonen Helsingi Ulikooli
arstiteaduskonnast.

Seedetrakti ja giinekoloogiliste
pahaloomuliste kasvajate puhul on
kasvajarakkude levik kohudones
ehk peritoneaalne kartsinomatoos
iiks sagedasemaid ilminguid. Perito-
neaalse kartsinomatoosi ravivéima-
lused on piiratud, kuna siisteemne
keemiaravi on vihese efektiivsusega
ning patsiendile manustatavat ravi-
midoosi piiravad kérvalndhud kéhu-
o0onevilistes kudedes. Vorreldes
veenisiseste ravimitega saavu-
tavad otse kdhudonde manustatud
vahiravimid kasvajakoes suurema
kontsentratsiooni ning on oluli-
selt efektiivsemad. Sellegipoolest
pohjustavad intraperitoneaalselt
manustatud tslitotoksilised ravimid
korvaltoimeid kéhuééne normaal-
setes kudedes.

Uheks véimaluseks muuta ravi-
mite ja kontrastainete toimet efek-
tiivsemaks ja vihendada korval-
nahtusid on nende laadimine
nanoosakestesse. Nanoosakeste
abil on voimalik parandada ravimite

lahustuvust, koeselektiivsust ja
vabanemist sihtmairkkoes.

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

Viahiravimite ja nanoosakeste
koeselektiivsuse ja efektiivsuse
parandamiseks saab neid suunata
keemiliselt konjugeeritud afiinsus-
ligandidega (nt antikehad, peptiidid,
aptameerid). Uurimisriithm kasutas
sellel eesmidrgil vahiselektiivseid
peptiide, nditeks iRGD vdhki penet-
reerivat peptiidi. Parast seondumist
rakupinna integriinidega 1dbib
iRGD proteoliititilise 1dikamise, mis
aktiveerib seondumise teise véhi-
rakkudel lileekspresseeritud valgu
NRP-1-ga, et kdivitada rakuinternali-
satsiooni rada. TT1 vdhki penetree-
riva peptiidi primaarne retseptor on
viahirakkude pinnal ekspresseeruv
valk p32, mis normaalsetes rakkudes
paikneb mitokondrites. TT1 peptiid
kinnitub kasvajarakkude pinnal
olevale p32-le ning kédivitab seejérel
NRP-1-st s6ltuva rakku sisenemise
protsessi.

Prekliiniline t606 keskendus kdhu-
60ne vihkkasvajate (maovahk,
soolevdahk ja munasarjavdahk) uute
kuvamis- ja ravimeetodite vélja-
to6tamisele, kasutades erinevaid
nanoosakesi ning suunavaid vihi-
selektiivseid peptiide. T60s uuriti

poliimeeridel pohinevate ja raudok-
siidi sisaldavate nanoosakeste selek-
tiivsust kasvajakoe suhtes parast
kohuodnde slistimist erinevates
kohudone kasvajarakkudel pohine-
vates hiire loommudelites.

To606 tulemus néitas, et nanoosa-
keste suunamine vihiselektiiv-
sete peptiidide abil aitab kaasa
nende suurenenud akumulatsioonile
kasvajakoes ja paremale vdhirak-
kudesse sisenemisele. Intraperito-
neaalselt siistitud peptiid-nanoosa-
kesed osutusid vorreldes veenisisesi
stistitud osakestega vihikoe suhtes
selektiivsemaks. Intraperitoneaalsed
suunatud nanoosakesed kuhjusid
kasvajakoes nii otsese seondumise
teel kasvajarakkudele kui ka kaud-
selt, vereringe kaudu ning katseravi
hiiremudelil niitas, et nanoosa-
keste suunamine vihiselektiivsete
peptiididega voimendab osakeste
terapeutilist efektiivsust.
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