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Kéesoleva aasta 1. oktoobril teatati fiisio-
loogia ja meditsiini auhinna andmisest James
P. Allisonile ja Tasuku Honjole tédde eest,
mis véimaldavad vdhi ravimist negatiivse
toimega immuunregulatsiooni pidurdamise
kaudu (1). Pohimotteliselt uus kasitlus
vihiravis seisneb selles, et erinevalt varem
laialt levinud immuunravi meetoditest, kus
on piititud stimuleerida immuunrakke neid
aktiveerides, surutakse Nobeli preemiaga
pérjatud toddes hoopiski maha immuun-
rakkude molekulide aktiivsus, millel on
immuunreaktsioonides pidurdav toime.
Need T-limfotsiititide pinnamolekulid, mille
uuringute eest preemia anti, on CTLA-4
(tstutotoksilise T-lumfotsiitidi antigeen
4) ja PD-1 (programmeeritud rakusurma
proteiin 1). Nii neid kui ka mitmeid teisi
immuunreaktsioonide pidurdamises olulisi
molekule nimetatakse ka immuunvastuse
kontrollpunkti inhibiitoriteks. Koos akti-
vatsioonisignaale edastavate molekulidega
on neil oluline roll immuunsiisteemi tasa-
kaalustatud talitluse tagamisel.

See tédiesti uus vahiravi pohimaote, mida
hakati rakendama nii nende kui ka teiste
sellise toimega T-rakkude pinnamole-
kulide méjutamise kaudu, erineb sellest
immuunravist, mida vahihaigetel oli seni
vahelduva eduga kasutatud. Erinevalt uuest
pohimottest olid senised ravimeetodid
suunatud just immuunsiisteemi eri ahelate
stimuleerimisele kas siis spetsiifiliste
(vahiantigeenid) vb6i mittespetsiifiliste
(tsuitokiinide jt) aktivaatorite kaudu. Palju
on olnud kasutusel ka ravimeetodeid, mis
tuginesid immuunsiisteemi stimuleerimisele
mikroorganismide abil (nditeks Bacillus
Calmette-Guérin). Kbéigi nende ravivotete
toime oli aga piiratud ja real juhtudel olid
neil ka tosised kdrvalndhud.

Oluline ldbimurre ravis toimus alles
siis, kui hakati aru saama, et viahi téhus
immuunravi on voimalik vaid siis, kui saab
kontrollida T-ltimfotsiititide aktivatsiooni

kontrollpunktide molekule ehk molekule,
mis pidurdavad T-limfotiiiitide aktiivsust.
Selle teadmise edasisel uurimisel oli oluline
osa just James P. Allisoni ja Tasuku Honjo
toodel, kuid arusaadavalt oli siin oluline
panus ka teistel immunoloogidel.

James P. Allison on périt Texasest, kus
ta slindis 7. augustil 1948. Ta 16petas seal
uilikooli biokeemikuna 1969. aastal ning sai
samas ka 1973. aastal doktorikraadi. Peale
immunoloogia jareldoktoriépet La Jolla
Scripps Clinic and Research Foundation’i
laboris tédtas ta Ameerika Uhendriikide
mitmes keskuses. 2012. asus ta todle Texase
ilikooli Andersoni vihikeskusesse, kus
tootab professorina praeguseni.

Immuunsiisteemi talitluse vastu hakkas
J. Allison huvi tundma juba varases tilikoo-
lieas. See huvi arenes paralleelselt tema
eksperimentidega, mis olid suunatud orga-
nismi vihivastaste kaitsereaktsioonide selgi-
tamisele. Samas oli tema t66del markimis-
vddrne tahendus T-limfotsiiitide signaal-
molekulide uurimisel, ta avaldas CTLA-4
funktsiooni kohta suunda rajava artikli
ajakirjas Science (2). Olulise tduke CTLA-4
edasisteks uuringuteks andsid tema poolt
laboris korraldatud loomeksperimendid,
kus Allison avastas, et CTLA-4-ga reagee-
riva monokloonse antikeha manustamine
hiirtele blokeeris kasvaja arengu, seejuures
osas eksperimentides kasvaja nekrotiseerus
ja havis tdielikult. Enamgi veel, CTLA-4
pidurdamine kaitses ka uute kasvajate tekke
eest. Vastav tehnoloogia patenteeriti ning
Allison hakkas otsima koostoovoimalusi
biotehnoloogia ettevotetega. Nii hakati
2001. aastal koostoos California tlikooli
klinitsistidega labi viima vastavate mono-
kloonsete antikehadega I faasi kliinilisi
uuringuid eesnddrmevahi ja melanoomiga
haigetel. Et just melanoomiga haigetel oli
nende antikehadega ravimisel hea ravitoime,
jargnesid neil II faasi uuringud, niitid juba
koostéds Ameerika Uhendriikide riikliku
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vahiinstituudiga. To6de tulemused niitasid
veenvalt, et vdljatédtatud monokloonne
CTLA-4 vastane antikeha, mille nimeks sai
ipilimumab (Yervoy), on sobiv melanoomi
raviks ja nii registreeriti see preparaat 2011.
aastal nii Ameerika Uhendriikides kui ka
Euroopas. See oli viga oluline ldbimurre
melanoomi ravis (1).

Tasuku Honjo on siindinud 27. jaanuaril
1942 Kyotos. Kyoto ilikoolis sai ta 1966.
aastal ka arstikutse ja 1975. aastal dokto-
rikraadi meditsiinilises keemias. Neil ja
jargnevatel aastatel oli ta ka teadustool
Ameerika Uhendriikides (National Institute
of Child Health and Human Development, NIH
Fogarty Scholar in Residence). Parast mitmeid
professori ametikohti Jaapani eri iilikoolides
asus ta 2005. aastal professorina téole Kyoto
tilikooli arstiteaduskonna immunoloogia ja
genoomika osakonda.

T. Honjo varasemad immunoloogiat6dd
olid tihedalt seotud immunoglobuliinide
geenide rekombinatsiooni uuringutega.
Selles valdkonnas on tal muu hulgas oluline
panus ka néiteks aktivatsioonist indutsee-
ritud tsiitidiin deaminaasi (AID) iseloo-
mustamises (3). 1992. aastal identifitseeris
T. Honjo koos kaastoolistega aga PD-1 (4).
PD-1 ja PD-L1 (PD-1 ligandi) uuringud
immuunrakkude funktsiooni pidurdamisel
ja rakendamisel kasvajate raviks on olnudki
tema todde keskmes. Just panuse eest PD-1
uuringutesse ja eriti PD-1 pidurdamise
kasutamise véimalustest vdhiravis toi
T. Honjole tanavuse Nobeli auhinna.

Tdepoolest, J. Allisoni ja T. Honjo t66d
panid aluse pohimotteliselt uue immuunravi
kasutuselevotule. Praeguseks rakendatakse
nende t606 tulemusi juba viga erineva paik-
mega ja kuluga vahkkasvajate korral. Nende
uute ravimite toimes arvestatakse eeskitt
immuunsisteemis toimuvat, ravimite
valikus on vidiksem tdhendus nii kasvaja
histoloogilisel tiitibil kui ka spetsiifilistel
mutatsioonidel (5). Vastavate preparaatide
hulk ja kasutusndidustused suurenevad pide-
valt. Lisaks juba mainitud ipilimumambile ja
teisele CTLA-4 antikehale tremelimumabile
on PD-1-ga reageerivate preparaatidena

kasutusel nivolumab ja pembrolizumab.
Ravimpreparaatide hulka on joudnud ka
durvalumab, atezolizumab ja avelumb, mis
koik on PD-L1 (PD-1 aktiveeriva molekuli)
vastased antikehad. Mitmed samasuguse
toimega ravimid on veel kliiniliste katse-
tuste algfaasis.

Laienenud on aga ka immuunaktivat-
siooni kontrollpunkti molekulide hulk, mis
sel eesmirgil on praegu uurimisel, nditeks
LAG-3 (Lymphocyte-activation gene 3),
TIM-3 (T-cell immunoglobulin and mucin-
domain containing-3) ja paljud teised.
Seejuures ei piirduta vaid T-limfotsiiitide
uuringutega, vaid analiiisitakse voimalusi
teiste immuunsiisteemi rakkude, nditeks
NK-rakkude aktiveerimiseks vastavate
aktivatsiooni kontrollpunktide moéjutamise
kaudu. Nii nende ravimite omavaheline
kombineerimine kui ka kombineerimine
teiste vdhiravi meetoditega on loonud head
eeldused enamiku vdhkkasvajate tdhusaks
raviks (6). See voimaldab loodetavasti
vihendada praegu kasutusel olevate ravi-
mite kdrvaltoimeid, mille hulgas on erilise
tdhelepanu all autoimmuunhaiguste teke.
On ka toendoline, et kdnesolevate ravimite
kasutamine mitmete nakkushaiguste
puhul, kus eesmirk on aktiveerida nn
vasinud T-limfotsiite, osutub oluliseks
ravivotteks. Teigleri ja kaasautorite hilju-
tine uuring annab pohjust olla selles suhtes
optimistlik (7).
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