14.01.11 ETVs algas uus teadussaade «Piiramiidi tipus» Neeme Raua juhtimisel

Helsingi Ulikooli Biokeskuse rajaja ja juht Mart Saarma ning tema to6riihm on
avastanud ajus paiknevate nirvirakkude kiarbumist pidurdavaid valkusid ning
alustanud nende katsetamist ahvidel - eesmérgiga jouda niiteks Parkinsoni tove
ravimi leiutamiseni. Saate tiispikkuses video asub artikli lopus.

Viimase kiimne-viieteistkiimne aasta jooksul tehtud uuringud on néidanud, et ajus tekib
kogu aeg uusi nirvirakke. Eriti siis, kui aju vigastatakse. Voib delda, et enamike oluliste
ajutraumade ja oluliste krooniliste nirvihaiguste - Alzheimeri, Parkinsoni tove - puhul ei
suuda meie aju genereerida piisavat hulka uusi nérvirakke ega surnud voi kahjustatud
nédrvirakud asendada. Tdendoliselt suudavad ajus tekkivad uued ajurakud parandada vaid
pisikesi vigu, iitles akadeemik Saarma tdna ETV ekraanile joudvale saatele Piiramiidi tipus.

"Hulk, millise tohutu arvu kontakte nédrvirakud meie ajus suudavad tekitada — so kiimme
astmel neliteist kontakti! Arvestades sellega, et Linnuteel on kaks korda kiimme astmel
kaksteist tdhte, on Linnutee péris vdike vorreldes meie ajuga. See on nii suur arv kontakte,
mis toesti vdimaldab meil mdelda, voimaldab meil omada fantastilist milu. Keegi on paar
aastat tagasi arvutanud, et kui teha selline arvuti, kus oleks kiimme astmel iiksteist elementi,
mis teeksid kiimme astmel neliteist kontakti, siis oleks selle arvuti diameeter, protsessori
diameeter, ligi paar kilomeetrit!," sGnas Saarma.

Saarma sonul suudavad aju nirvirakud vastu votta signaali, sdilitada, integreerida,
moduleerida. "Ja ma arvan, et just see moduleerimise voime on iiks olulisemaid omadusi,
millel pdhineb mélu ja motlemine. Tehniliselt see on veel kaunis keeruline ja teadusel on
minna veel viga pikk maa. Niarvirakud, kui nad ei ole teinud kontakti teise rakuga, ei suuda
oma funktsiooni tédita. Nad peavad alati moodustama siinapsi, erilise organelli. Seda vdiks
vorrelda suudlusega. Rakud peavad alati olema teise rakuga embuses ja teist suudlema. Me
teame juba piris hésti, et see info, mida nad edasi annavad voi mida nad siilitavad, toimub
kahel viisil - kas keemiliste molekulidena voi siis elektrilise signaalina."

Katkend Mart Saarma intervjuust

K: Mis juhtub inimese ajus, kui inimene haigestub kas Parkinsoni voi Alzheimeri toppe?

V: Vananedes hakkavad inimese ajus neuronid kdnguma ja degenereeruma. Vaadake skeemil
kujutatud inimese aju kahte poolkera. Rohelisena on nididatud dopamiini neuronid. Need on
need neuronid, tdnu millele suudab inimene koordineerida oma liigutusi. Inimestel, kes
haigestuvad Parkinsoni tdppe, need neuronid kénguvad ja surevad. Kui inimene mérkab, et tal
on esimesed korvalekalded normaalsest, on tal neid neuroneid vdga vihe alles jddnud.
Tegelikult on umbes 70% neist neuronitest juba surnud. Eri tiilipi neuronid kédnguvad ja
surevad.

K: Mida tdhendab kédngumine?

V: Kingumine tdhendab seda, et kui nirvirakud algul teevad neid kontakte, siis kingudes
kaovad kontaktid dra, kogu see vorgustik laguneb koost. Raku keha on veel elus, aga kontakte
enam ei ole. Dopamiini neuronid vabastavad dopamiini. Dopamiin on kemikaal, mis seondub
vastuvotvate neuronite pinnale ja kutsub esile nendes uusi muutusi. Kui dopamiini siin ei
vabane, siis vastuvotvaid neuroneid ei érritata ja meil tekivad koordinatsioonihiired.



Dopamiin on tegelikult keemiline aine, piltlikult 6eldes sdnumiviija ja sdnumitooja,
telegramm, mida tiks rakk teisele saadab.

K: Kas kéngumist on voimalik peatada vo0i isegi ennetada?

V: Oleme leidnud valgumolekule, mida me kutsume nérvikasvufaktoriteks. Me suudame
loomkatsetes hiirtel, rottidel esile kutsuda Parkinsoni tove, mis meenutab inimese Prakinsoni
tobe. Me oleme suutnud niidata, et meie valk, voi tegelikult on tegemist kahe valguga,
suudavad mitte ainult pidurdada seda protsessi, vaid isegi natuke parandada kidnguvaid
nérvirakke. Tegemist on valkudega, samasuguste valkudega nagu meil on vere seerumis.
Need on sellised valgud, mida nérvirakud eritavad. Meie nirvikasvufaktorid seonduvad raku
pinnal olevatele antennidele ja retseptoritele ning nende kaudu saadavad rakku signaali.
Kasvufaktor muudab nende retseptorite struktuuri niiviisi, et vallandab raku sees oleva osa
muutuse ja see vallandab omakorda viga spetsiifilise rakusisese biokeemilise reaktsiooni. Ja
see ongi see signaal, mille nirvi- kasvufaktor raku pinnal saadab, et neuron dra sure! Ja kui
seda signaali ei tule, siis rakud surevad. Ja kui signaali tuleb, siis rakud piisivad elus.

K: Missuguseid tulemusi on andnud need valgud loomkatsetes?

V: Meil on mutantsed hiired, kus me oleme CDNF-i geeni ja selle CDNF geeni valgu
kodeeriva geeni selles hiires dra rikkunud nii, et see hiir on ilma meid huvitava geenita. Niitid
on meil voimalus uurida, mida see geen teeb. See hiir on elus! Hiir saab selle geenita elada.

Hiirtega on tehtud jargmine katse: neile siistitakse aju sellesse osasse, kuhu dopamiini
neuronid oma jéitked saadavad, selle osa nimi on stratum, pdletiku-tekitajat.

Me siistime seda miirkki ainult {ihte ajupoolkerra ja jatame teise ajupoolkera kontrolliks. Me
hivitame seega ainult {ihest poolkerast dopamiini neuroneid ja liritame siis vaadata, kui hésti
meie faktor neid kaitseb vOi parandab. Umbes niddal peale miirgi andmist on pilt selline, et
suur osa roti aju siinapseid selles alas on hdvinud, jirgmise nddala jooksul hakkavad juba
aksonid kdnguma ja hakkab ilmnema esimeste rakkude surm. Ja umbes nelja nidala parast on
nendel loomadel umbes sama seis nagu Parkinsoni haigel, kui ta 1dheb esimest korda arsti
juurde. Tal hakkab tekkima raskusi jalgade liigutamisega, koordinatsiooniga, tekib jaikust.
Oleme kolm kuud pirast faktori andmist veel oodanud. Selle aja jooksul on 75% nendest
nérvirakkudest kadunud, 25% on ainult jargi. Kuid sellest hetkest, kui looma ajju viiakse meie
narvikasvufaktorit. narvirakke ei sure. Need narvikasvufaktorid, kaasa arvatud GDNF-i
perekonna kasufaktorid on sellised, mis suudavad néiteks Parkinsoni tdves kdnguvaid
neuroneid kaitsta, kingumist pidurdada ja neid isegi natukene parandada.

Ehk kokkuvottes: esimest korda on uurijate kdes voimalus erinevalt kdikidest kdesoleval
momendil kasutusel olevatest arstirohtudest pidurdada Parkinsoni tove kulgu. Voib-olla veel
parem, kui need on paar aastat tagasi meie laboris avastatud CDNF-i nimeline
nérvikasvufaktor, on teine valk MANF. See on ponev, pdnev molekul, mille avastas meie
tookordne doktorant Pdivi Lindholm. CDNF ja sugulasvalk MANF on voib-olla kdige
efektiivsemad ravimikandidaadid, mis praegu uurijatel kdes on, ja me iiritamegi pragu seda
just nimelt seda CDNF-i testida ahvidel. See ei tihenda seda, et nad suudaks surnud rakke ellu
dratada, aga kui rakul on niiteks see jitke dra kadunud, siis stimuleerib see faktor uue jétke
kasvamise vOi uue lihenduse ehk siinapsi teket. Ta tegelikult parandab seda rakku. See oleks
nagu kasvataks inimesele kée tagasi. Narvijatke voib vorrelda inimese kéega. Ilma kieta ta ei



suuda midagi teha, nii ei suuda nérvirakk ilma aksonita voi jatketa midagi teha. Ja neid
faktoreid me {iritamegi viia ravimiteni, aga see on pikk tee.

K: Kuidas ravim ajju toimetatakse?

V: Valkude viimine haiguskoldesse on tegelikult keeruline. Tavalist arstirohtu votame kas
tabletina voi siistitakse ravimeid verre voi kdhuodnde. Meie valke kahjuks niiviisi patsiendile
manustada ei saa. Neid tuleb manustada otse ajju. Teine voimalus on kasutada moodsaid
geenitehnoloogia meetodeid - votta rakke ja viia kasvufaktori geen nendesse rakkudesse, mis
stinteesiksid kasvufaktorit ja viia need rakud patsiendi ajju. Transpordiks voib kasutada ka
viirusi, mis on eelnevalt tiiesti kahjutuks tehtud.

K: Kui palju kulub veel aega, enne kui Parkinsoni ravim apteekidesse jouab?

V: Parkinsoni tdve ravimite turuletoomise vdi apteeki jdudmise eelduseks on see, et nii
nérilistel kui ahvidel tehtud katsed annavad positiivse tulemuse. Ilma neid katseid tegemata
ravimeid inimestele anda ei tohi. Seetdttu teeme praegu paratamatuid, seadusega ette ndhtud
katseid — hiirtega Soomes, ahvidega katseid oleme sunnitud tegema Saksamaal ja Ameerika
Uhendriikides. Ahvikatsetega oleme juba alustanud, nendega liheb umbes aasta. Kui need
katsed ahvidel dnnestuvad, vdime alustada ravimi testimist patsientidel. Kliinilised katsed
jaotatakse mitmesse faasisse, kdige esimeses faasis kontrollitakse, kas meie ravim on
inimesele turvaline. Kui koik histi laheb, voime sinna jouda umbes aasta- pooleteise parast.

Pean samas kohe mainima, et viga suur hulk ravimikanditaate to6tab histi katseloomadel, on
turvalised inimesele, aga ei oma oodatud raviefekti. Mina loodan, et minu arendatud asjad

omavad raviefekti. Aga enne kui ei ole katsetanud, midagi delda ei tea.

K: Kui kallis on iihe sellise ravimi turuletoomine?

V: Kesknirvisiisteemi ravimite arendamine on darmiselt kallis. Kulud ulatuvad kindlasti
kiimnetesse, voimalik et isegi sadadesse miljonitesse eurodesse.
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