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Alternatiivne moodus tlvirakkude valmistamiseks voib avada
akna inimeste haiguste juurde. Tolge ajakirjast MIT Techno-

logy Review.
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hoone teisel korrusel on end sisse
sattinud uus biotehnoloogiafirma. Seintel on
varske kiht valget varvi ning t66pingid helgi-
vad puhtusest. Tellispdrand ldigib endiselt
ja kallis uus rakusortimismasin seisab puu-
tumatuna allkorrusel kaubalaadimisukse
korval.

Hoone uus asukas iZumi Bio arendab teh-
noloogiat, mis on sama uus ja lootustandev
kui labor ise — tehnoloogiat, mis areneb Kkii-
remini, kui ettevdte oma tlhja pinda taita
suudab. See pddrleb Umber indutseeritud
pluripotentsete tivirakkude (iPS-rakkude):
taiskasvanud rakkude, mis on geneetiliselt
reprogrammeeritud kadituma kui embriionaa-
Ised tiivirakud, mis vdivad muutuda peaaegu
igat tlilipi rakuks inimkehas.

Teadlased on raakinud tlvirakkude me-
ditsiinilisest potentsiaalist lle kiimne aasta,
tehes seda isegi enne inimtlvirakkude edu-
kat isoleerimist 1998. aastal. Enamik avali-
kust tahelepanust on keskendunud nende
regeneratiivsele jule — kuna tivirakud
suudavad end uuendada ja diferentseerida
spetsialiseerunud rakutiipideks, vdiks neid
kasutada asendusorganite loomiseks, selg-
roovigastuste ravimiseks voi kahjustatud
ajukoe parandamiseks. Kuid teadusmaailm
on pudelnud ka teise, veelgi laiema eesmargi
poole — kasutada erinevate haigustega pat-
sientide rakke pluripotentsete tiivirakkude
saamiseks, mis voivad olla aluseks mitte
ainult mdne organi voi koe spetsialiseeru-
nud rakkudele, vaid peaaegu igale rakutii-
bile. Naiteks Parkinsoni tdve all kannataja
raku voib muuta neuroniks, mis néitaks
stvenevaid molekulaarseid muutuseid, mis
toimuvad neurodegeneratiivsete hairete ta-
gajarjel. Sedalliiki vahend vdiks enneolematu
detailsusega ndidata inimhaiguste Uksikas-
ju ja voiks teha revolutsiooni selles, kuidas
teadlased uusi ravimooduseid otsivad.
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Inimhaiguste uurimine laboris on era-
kordseltvaljakutseterikas lilesanne. Naiteks
on raske saada elusa Alzheimeri-haige aju-
kude ja vBimatu on uurida, kuidas see kude
muutub tdve edenedes. Loomsed mudelid
saavad pakkuda vaid ligikaudseid lahendeid
inimhaigusele, andes parimal juhul aimu mé-
nest selle simptomist vdi pdhjusest. Kuid
iPS-rakud v@iks anda palju hdlmavama pildi.
Kuna iga rakuliin périneb inimpatsiendilt,
peegeldavad rakud keerukat faktoritejada,
mis viis patsiendi haiguseni — geneetilisi mu-
tatsioone, keskkonnamuutuste mégjusid. Ja
kunaneid rakke saab pannaarenema erikoe-
tllpideks, saavad teadlased jalgida haiguse
arengut Petri tassis. Nad saavad naiteks
jalgida tillukesi molekulaarseid muutuseid,
mis toimuvad Alzheimeri-haige neuronites
kaua enne, kui ajus saab margata haiguse
tundemarke, nagu amdiloidi ladestumist.
Vahe on sama suur, kui pltetel panna kokku
lennudnnetuse (ksikasju, silmitsedes vra-
ki fotosid vdi vaadates iga nurga alt videot,
mille pilti saab suvalisel hetkel peatada, suu-
rendada ja tagasi kerida.

J~Viimased kaks aastat olnud suisa revo-
lutsioonilised,” Gtleb iZumi vanemteadlane
John Dimos. ,Neid rakke ei olnud kahe aasta
eest tegelikult olemas. See on uhiuus tehno-
loogia ja avab potentsiaali uhiuueks teadu-
seks.” Ettevdte kavatseb seda potentsiaali
ara kasutada, arendades valja erinevate
haigustega patsientidelt parinevate iPS-rak-
kude panga ja kasutades neid rakke sobilike
kandidaatide sdelumiseks ravimite valjatdo-
tamisel.

Tuhanded muud laborid suhtuvad samuti
innukalt v6imalusse kasutada iPS-rakke — et
luua uusi haigusemudeleid, uurida kudede
arengut voi isegi selgitada valja, kuidas luua
siirdamiseks sobiv kude. Bioloogide sénul on
valdkond saanud energialaengu, milletaolist
ei ole ndhtud vahetult DNA struktuuri avas-
tamisele jargnenud ajast saadik. ,Bioloogi-

liste uuringute kogukonnas on see tdesti
haruldane fenomen,” titleb Californias La Jol-
las asuva Scrippsi Uurimisinstituudi keemik
Sheng Ding. ,See on tdepoolest sensatsioon.
Peaaegu igaliks piliab kasutada iPS-rakku-
de tehnoloogiat oma spetsiifiliste uuringute
huvides.”

TUVIRAKUD 2.0

Teadlased on aastakiimneid otsinud véima-
lusi taiskasvanud rakkude otseseks reprog-
rammeerimiseks. Seda jahti on edasi ajanud
iha arendada vélja alternatiiv embriionaal-
setele inimtiverakkudele, mille kasutami-
sega kaasnevad nii tehnilised kui ka eetili-
sed probleemid. Rakke saadakse tavaliselt
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nelja voi viie pdeva vanustest embriiotest,
mis muidu kehavilise viljastamisega tege-
levates kliinikutes kdrvale heidetaks (kuigi
monikord luuakse embriioid vaid teaduslikul
eesmargil). Selle tehnoloogia kasutamine tu-
geva rakuliini loomiseks on keerukas ja vaga
ebaefektiivne. Mitte ainult embrioid endid

ei ole raske saada, vaid ka rakud on 6rnad ja
neid on keeruline kasvatada.

Teine tehnoloogia, inimeste terapeutiline
kloonimine, on veelgi vaidlusalusem ja nii
tehniliselt kui ka praktiliselt valjakutserikas.
Teadlased siirdavad taiskasvanud raku tuu-
ma viljastamata munaraku tiihjendatud kes-
ta — mis vdib siis areneda embrioks, andes
tlvirakke, mis on taiskasvanud rakkude ge-
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NUUd saate uurida
haigusi Petri tassis ja
mitte inimestes. See
on tohutu edusamm.

neetiliseks klooniks. Kuid inimrakkude nap-
pus teaduslikuks kasutuseks on osutunud
tohutuks takistuseks ja teadlased ei ole veel
suutnud kloonitud inimrakuliine luua.

Kuid kolme aasta eest mdtles Jaapani
Kyoto Ulikooli professor Shinya Yamanaka
vilja, kuidas viia taiskasvanud hiire rakud ta-
gasiembriiolaadsesseolekusseprotsessiga,
kus embriot Gldse ei kasutatud. Ta avastas,
et vaid nelja spetsiifilise proteiini geenide
viiruse abil tdiskasvanud raku tuuma toime-
tamine vo8ib anda sellele véime diferentsee-
ruda suureks hulgaks erirakutiitipideks, just
nagu embriotest saadud tivirakud. Need
proteiinid, mida tavaliselt leidub arenevates
embriotes, ndivad lilitavat teisi geene sisse
ja vélja moel, mis on iseloomulik pigem emb-
rionaalsetele kui tdiskasvanud rakkudele.
Aasta parast Yamanaka avastust teatasid
tema rithm ja veel kaks muud, et nad véivad
pannainimrakke sama asja tegema.

Arsti ja tlveraku-uuringuid |dhedalt jal-
giva riskikapitalistina nagi Beth Seidenberg
avastuse potentsiaali peaaegu kohe. Kleiner
Perkins Caufield and Byersi partner Seiden-
berg asutas koostdds teise riskikapitalifir-
maga Highland Capital Partners 2007. aastal
iZumi, rahastades firmat 20 miljoni dollariga.
Pérast 20 aastat farmatseutiliste uuringute
vallas on Seidenbergil olnud rohkesti aega
mdelda, mida sektor teeb digesti ja mida va-
lesti. Ta Gtleb: ,Minus dratas tdesti huvi idee
alustada haige patsiendiga ja minna tagasi,
mis on tapselt vastupidine tee sellele, kui-
das me tana uusi haiguste ravi meetodeid
otsime.”

Illustreerimaks rolli, mida iPS-rakud voiks
mangida ravimite avastamises, osundab
John Dimos amiotroofilisele lateraalskle-
roosile (ALS), neurodegeneratiivsele haigu-
sele, mida ta on aastaid uurinud. Umbes ka-
hel protsendil kdigist juhtudest on teadaolev
geneetiline pdhjus —mutatsioon rakus nime-
ga SODI. Peaaegu kogu t66 loommudelitega
on keskendunud sellele haiguse haruldasele
vormile, sest teadlased teavad, kuidas ka-
sutada geeni tdve esilekutsumiseks hiirtel.
Uue tehnoloogiaga saavad aga teadlased na-
habiopsia abil luua pluripotentseid tivirakke
igalt ALS-i all kannatavalt patsiendilt. Rakku-
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des peituvad geneetilised ja muud véimali-
kud haigust pdhjustavad faktorid, ka siis, kui
keegi tapselt ei tea, millised need faktorid
tapselt on. Sama peab paika Alzheimeri, suh-
kurtdve, siidamehaiguste ja terve miriaadi
muude vaevuste puhul, mille keerukaid alg-
pohjusion olnud raske tuvastada.

Postdoktoridpingute raames Harvardis
ehitas Dimos ALS-i rakumudeli, tehes esi-
mest korda vdimalikuks neurodegeneratiiv-
se haiguse uurimise véljaspool loomi. Tema
ja ta kolleegid kogusid 82-aastase ALS-i
podeva naise naharakke, reprogrammeeri-
sid need iPS-rakkudeks ja maarasid rakud
diferentseeruma motoneuroniteks, mis olid
doonori defektsete rakkudega geneetili-
selt identsed. ,See oli esimene artikkel, mis
naitas, et tlvirakku saab kasutada haiguse
patoloogia vaatamiseks Petri tassis,” ltleb
Harvardi Tivirakuinstituudi  kaasdirektor
Douglas Melton. ,See tdhendab, et niilid saa-
te uurida haigusi Petri tassis ja mitte inimes-
tes. See on tohutu edusamm.”

Kuna nad on périt dokumenteeritud hai-
guslooga inimpatsientidelt, kaasneb iPS-
rakkudega suurel hulgal seni kattesaamatut
infot. ,Nende haigusloost saab naha tdve
kulgu, kuidas nad reageerisid eri ravimitele,
milliseid simptomeid nad tapselt kogesid ja
millal,” Utleb Dimos. Teatud ravimid vdivad
olla rohkem v@i vahem efektiivsed sdltuvalt
patsiendi geneetilistest omaparadest; moni
inimene naiteks reageerib hasti rinnavahi-
ravimile taksool, samas kui teised ei pruugi
Uldse reageerida. Kui teadlased teaks, et
spetsiifilised ravimid toimivad teatud ini-
mestel v&i vastupidi, tekitavad neil hoopis
tdsiseid kdrvalmadjusid, voiks nad kasutada
nende rakke, et pilda selgeks teha, miks —
ja kasutada seda infot paremate raviviiside
arendamiseks.
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Seni on Harvardi Tuvirakuinstituudi
teadlased ja nende kolleegid kasutanud
iPS-rakkude tehnoloogiat rohkem kui 20 hai-
gusespetsiifilise tlvirakuliini loomiseks, et
uurida vaevusi, mille hulka kuuluvad Parkin-
soni tdbi ja | tldpi diabeet. Kuigi uurimispdld
on endiselt oma arengu algfaasis, on teadla-
sed hakanud nagema marke, et nad suuda-
vad jaljendada inimhaiguste teatud aspekte
katseklaasis.

iZumi esimeseks sihiks on luua omaenda
reprogrammeeritud rakkude pank. Alustu-
seks kogutakse panka rakud patsientidelt,
kes kannatavad mitmesuguste neurodege-
neratiivsete haiguste — ALS, spinaalne mus-
kulaarne atroofia ja Parkinsoni tdbi—nagu ka
aordiklapi kaltsifikaadina tuntud siidameve-
resoonkonna haire kdes, mida nad uurivad
koostdds California Ulikooli San Francisco
Glikoolilinnakus paikneva Gladstone’i Ins-
tituudi  tddtajatega. Luues komplekssed
rakustisteemid, mis hdélmavad haigustest
mdjutatud rakutllipe, nagu motoneuronid ja
skeletilihase rakud, saavad nad tapselt jalgi-
da, kuidas ALS ja teised vaevused arenevad.

Ettevote tahab ka arendada arstimeid,
keskendudes neurodegeneratiivsete hai-
guste ravile. Ta teeb koostddd ka teiste far-
maatsiafirmadega, et leida ravimeid muude-
le haigustele.,Me usume, et meilonomaenda
teabel pohinevadteraapiad arendamisjargus
viiendal aastal —aastaks 2012, Gtleb tegev-
juht John Walker.

KONARLIK TEE
Kui iPS-rakkude uurijad on 6ppinud midagi
embriionaalsete tlvirakkude uurimise saa-
gast, siis seda, et potentsiaal ei tdhenda ala-
ti kasumit v@i edu — hoolimata embrionaal-
sete tlivirakkude tohutust potentsiaalist on
nende teraapilise kasutuse Umber arimudeli
ehitamine osutunud téeliseks valjakutseks.
Osasulst saab asetada president George W.
Bushi dlule. Aastal 2001 — mainides eetilisi
vastuvaiteid protsessilerakkude saamiseks,
mis hdvitab mdne paeva vanuse embriio —
piiras ta tehnoloogia foderaalse teadusra-
hastamise vaikese hulga rakuliinidega, mis
olid selleks ajaks juba olemas. Vaidlused, f6-
deraalinvesteeringute puudumine ja teadust
ennast Umbritsev mdningane ebakindlus
muutis embriionaalsete tivirakkude uuri-
mise mone teadlase jaoks vastumeelseks ja
paljudriskikapitalistid kdhklesid nende kom-
mertsialiseerimispulete rahastamisel.
Barack Obama kaskis oma presidendiaja
alguses eemaldada piirangud féderaalrahas-
tamiselt, kuid tema eelkaija poliitika tdendo-
liselt pidurdas teadusharu arengut mitmeks
aastaks. Ja embriionaalsed tiivirakud on nii
ndudlikud ja etteaimamatud, et nendel pd-
hinevate raviviiside arendamine on olnud
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Harvardi tlikooli'teadlased George Daley, Douglas Melton jg

TEISED IPS-ETTEVOTTED

Strateegia

Ettevote

Fate Therapeutics
La Jolla, California

iPS-rakkude kasutamine ravimite otsimiseks,
mis kaivitavad taiskasvanud tlvirakkude kasvu

Cellular Dynamics
Madison, Wisconsin

iPS-rakkude muundamine stidame-,
immuunsisteemi-, neeru- ja teiste rakkude
kolooniateks ravimite véljaséelumise eesmargil

GlaxoSmithKline
Ulemaailmne
(peakorter Suurbritannias)

¢ 25 miljoni dollarilise mahuga koost66é Harvardi
Tavirakuinstituudiga

keeruline isegi ilma rahastamisraskusteta.
Alles sel aastal, rohkem kui aastakimme pa-
rast seda, kui embrioonilised inimttvirakud
esimest korda isoleeriti, jduavad nad I5puks
kliiniliste katseteni. Esimene teraapia, ravi
akuutse selgroovigastuse tarbeks, mille on
valja arendanud alustav biotehnoloogiaet-
tevdte Geron, jduab kliiniliste katseteni ta-
navu.

,0n tegu omamoodi ,head uudised, halvad
uudised” stsenaariumiga,” Utleb Hambrecht
& Quist Capital Managementi tegevjuht Daniel
Omstead. ,lga kvartal voi aasta on naha uusi
arenguid, mis muudavad su vaga elevaks tu-
leviku parast, kuid ettevaatlikumaks... vdima-
luste suhtes teha lahitulevikus raha investee-
rimisega tehnoloogiasse, mis ravib haigusi.” Ta
ei ole veel kindel, kas iPS-rakkude tehnoloogia
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kujuneb tiiviraku-uuringute labimurdeks, nagu
ei ole ka tema kaasriskikapitalistid. ,Ma arvan,
et tlvirakualal tuleb vélja palju ettevotteid,
kuid ma ei tea, et nad oleks tingimata iPS-
rakkudele keskendunud,” lausub Amir Nashat
firmast Polaris Venture Partners, mis on rahas-
tanud osaliselt sellel tehnoloogial pShinevat
ettevotet.

Tlvirakke voiks olla lihtsam &drikasutus-
se viia ravimiarendamise vahenditena, alal,
kus uus tehnoloogia naib isedranis paljulu-
bav. Kuid iPS-rakkudega kaasneb veel palju
teadmatust — neid ei ole nii hasti uuritud kui
embriionaalseid tlivirakke ja praegu puu-
dub igasugune standard, millel neid mddata
saaks. See on Uks pdhjusi, miks keegi ei taha
veel vdita, et iPS-rakud embriionaalsed tivi-
rakud tarbetuks muudavad; téepoolest, iPS-
rakkude kvaliteedi kdikuvus on praegu lks
uuringute suuremaid takistusi. Teadlased ei
mdista tapselt miks, kuid isegi sama partii
rakud vdivad kdituda vaga erinevalt. Monda
on lihtne muundada teiseks koeks; moni on
tdrges. Ja iPS-rakkude valmistamise mee-
todite Kiiresti kasvav repertuaar suurendab
varieeruvust veelgi.
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Vaid aasta eest pidid teadlased kasutama
viirust, et sisestada neli proteiini, mida laks
vaja tdiskasvanud raku iPS-rakuks muutmi-
seks. Viirus sisestas raku genoomi ka véike-
seid tikke iseendast, see sissetung mitte
ainult ei valista terapeutilist rakendust, vaid
ka muudab laboriuuringud palju vdhem usal-
dusvaarseks. Uuemad meetodid kasutavad
proteiine vdi kemikaale, samas osa tehno-
loogiaid kasutab endiselt viiruseid. Enne, kui
nad saavad kasutada kdigil neil eri moodus-
tel loodud rakke, peavad teadlased nende
karakteristikuid uurima ja dokumenteerima.
,Me alles I6petasime 12 meie loodud liini
algse karakteriseerimise. Ja siis tegime veel
mdne juurde,” sdnab Scrippsi Uurimisinsti-
tuudi Regeneratiivse Meditsiini Keskuse di-
rektor Jeanne Loring. ,Seega me kannatame

IPS-rakkude kvaliteedi kdiku-
VUS ON praegu UKS uuringute
suuremaid takistusi. Teadla-
sed el moista tapselt miks,
kuid isegi sama partii rakud

voivad kaituda vaga erinevalt.
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Alzheimeri patsiendi motoneuronid

sama asja all, nagu koik teisedki.” Teisisdnu:
,0h jumal, meil on rohkem liine, kui me oska-
me peale hakata.”

Kuid Melton Harvardist on tks, kes arvab,
et need probleemid on vaid ajutised. ,See
kdik on lahendatav ldhiajal — jargmise aasta
jooksul v@i nii,” Gtleb ta. Parast seda seisneb
trikk vélja motlemises, kuidas panna rakke
diferentseeruma soovitud moel. Kehas on
tle 200 eri tulbi rakke ja kuigi iPS-rakkudel
on potentsiaali muunduda igaliheks neist,
on nende seda ka tegema panemine hoopis
teine lugu. ,Kuidas delda rakule, et ta muu-
tuks pankrease beetarakuks? Kuidas delda
talle, et ta muutuks basaalrakuks vai moto-
neuroniks?“ kusib ta. Teadlased on juba vélja
mdelnud, kuidas teha nditeks mdnd neu-
ronit voi vererakku. Kuid nad ei suuda veel
efektiivselt luua selliseid olulisi tilpe, nagu
pankrease beetarakud, insuliini tootjad,
mida suhkrutdbi havitab. Siiski, Gtleb Melton,
,me jduame Idhemale”.

Kuigi see naib veel kaugel, sailitavad
teadlased lootust, et iPS-rakkude tehnoloo-
giat vdiks Uhel paeval kasutada ravis. ,iPS-
rakkude Idhema perspektiivi vaartus seis-
neb haiguste modelleerimises, kulgemistee
tuvastamises ning ravimite sdelumises ja
arendamises,” sdnab Harvardi Ulikooli ja
Bostoni Lastehaigla tlvirakubioloog George
Daley. ,Kuid ma ei mata maha lootusi, et me
loome kunagi rakke, millel on terapeutiline
tahtsus.”

Praeguseks aga keskenduvad iZumi ja
teised ettevotted eeskatt sellele, mida nad
peavad iPS-rakkude kdige kohesemaks ra-
kenduseks — vahenditena mdne meie kdige
laastavama haiguse mdistmisel ja nende
raviks paremate vahendite leidmisel. Nad
loodavad, et uus tehnoloogia muudab funda-
mentaalselt pidevatest kordustest, the tee-
ma variatsioonidest koosneva |dhenemise
ravimite arendamisele, mis on viimastel aas-
tatel takistanud farmatseutilisi edusamme.
Avastused, mida see vdimaldab, vdivad Ghel
paeval muuta meditsiini millekski, mida me
alles hakkame ette kujutama.

Autoridigused 2009 Technology Review, Inc.
Levitaja Tribune Media Services

EESTI INNOVATSIOONIAJARIRI HEI



