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Bioloogiliste 
ravimite mitmekesine maailm
Bioloogilised ravimid on turul olnud juba aastakümneid. Vaatamata sellele 
juhtub sageli, et bioloogilisteks ravimiteks peetakse vaid monoklonaalseid 

antikehi ja rekombinantseid valke. Kui patsienti nende ühenditega ravi-
takse, kasutatakse sel juhul isegi väljendit „bioloogiline ravi“. Tegelikult ei 
ole selline käsitus päris täpne, sest bioloogiliste ravimite hulka kuulub ka 

palju teisi ravimeid.

Bioloogilise ravimi 
mõiste on defineeritud 
direktiivis 2001/83/
EC ja on seetõttu 
ühtne kogu Euroopa 

Liidus. Direktiivi kohaselt on bio-
loogiline ravim selline ravim, mille 
toimeaine on bioloogiline aine. 
Bioloogiline on omakorda aine, 
mille tootmiseks või saamiseks 
kasutatakse bioloogilist materjali 
ja mille omaduste kirjeldamiseks 
ja kvaliteedi määramiseks on vaja 
kombineerida füüsikalisi, keemi-

lisi ja bioloogilisi katsemetoodi-
kaid. Seega on bioloogiline ravim 
defineeritud kahe omaduse kaudu: 
toimeaine päritolu ja selle kirjeldus.

Bioloogiliste ravimite maailmas 
kergemini orienteerumiseks on 
olnud tavaks ravimeid rühmitada. 
Nii räägitakse verekomponenti-
dest, verest valmistatud ravimi-
test, immunoloogilistest ravimitest 
(vaktsiinid, toksiinid, seerumid, 
allergeenpreparaadid), biotehno-
loogilistest ja uudsetest ravimitest. 
Olgu mainitud, et selline jaotus ei 

ole väga range, sest mõned ravimid 
võivad kuuluda näiteks nii immu-
noloogiliste ravimite kui ka bioteh-
noloogiliste ravimite hulka.

Kahtlemata on bioloogiliste 
ravimite hulgas kõige põneva-
mad biotehnoloogilised ravimid, 
sest nende näol on sageli tegu 
täiesti uute toimeainetega või 
on toimeaine valmistatud mingil 
innovaatilisel meetodil. Eespool 
mainitud monoklonaalsed anti-
kehad ja rekombinantsed valgud 
kuuluvad just biotehnoloogiliste 
ravimite hulka.

Biotehnoloogiliste ravimite välja-
töötamine sai võimalikuks siis, 
kui leiutati rekombinantse DNA 
ja hübridoomi tehnoloogiad. Mõle-
mad metoodikad said alguse eel-
mise sajandi 70. aastate paiku.

Hübridoomi tehnoloogia (joo-
nis 1) võimaldas hakata tootma 
ühe kindla sihtmärgiga seonduvaid 
nn monoklonaalseid antikehi. Sel-
leks süstitakse katseloomale anti-
geeni, mille vastu hakkavad looma 
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organismi B-rakud tootma ükstei-
sest natuke erinevate antikehade 
segu, mis kõik seonduvad süsti-
tud antigeeni eri osadega. Seejärel 
võetakse looma põrnast B-rakud 
ja pannakse kunstlikes tingimus-
tes kokku kasvajarakkudega (müe-
loom). Müeloomi rakud ja B-rakud 
suunatakse ühinema, nii et moo-
dustuvad hübriidsed rakud ehk 
hübridoomid. Hübridoomi rakku-
del on nii põrna- kui ka kasvajaraku 
omadused: võime toota antikehi ja 
võime piiramatult paljuneda. Ka 
on neid võimalik kasvatada keha-
väliselt ehk laboritingimustes. 
Järgmisena valitakse hübridoomi 
rakkude hulgast välja selline, mille 
toodetud antikeha sihtmärgiga 
kõige tõhusamalt seondub, sest 
nagu eespool öeldud, toodab iga 
B-rakk natuke erinevat antigee-
niga seonduvat antikeha. Protsessi 
võib piltlikult ette kujutada näi-
teks nii, et antigeen on karvane 
loom ja antikehad on karvade külge 
erineva tugevusega haakuvad tai-
meseemned. Mõned neist, näiteks 

takjanupud, haagivad paremini. 
„Takjanuppe“ tootvat hübridoomi-
rakku paljundatakse ning rakkudes 
toodetud monoklonaalne antikeha 
puhastatakse. Tänapäeval toode-
takse monoklonaalseid antikehi 
suures mahus rekombinantse DNA 
tehnoloogia abil (joonis 2). Selleks 
viiakse imetajarakkudesse monok-
lonaalset antikeha kodeerivad DNA 
järjestused, rakk sünteesib enda 
sees antikeha valmis, mille järel 
see rakkudest välja puhastatakse. 
Rekombinantse DNA tehnoloogiat 
kasutatakse lisaks ravimitööstusele 
väga paljudes eluvaldkondades – sel 
teel saadud ensüüme kasutatakse 
näiteks toiduainetööstuses (juustu-
valku kalgendav laapensüüm) ja 
nn DNA „kleepimist ja lõikamist“ 
praktiseerivad bioloogiatunnis juba 
mõned üldhariduskoolid.

Biotehnoloogiliseks on muutu-
nud ka osa selliseid ravimeid, mis 
varem seda ei olnud. Üheks selli-
seks bioloogilise ravimi grupiks on 
vaktsiinid. Paljud varem kasutatud 
vaktsiinid sisaldasid antigeenina 

kas elus või nõrgestatud haigus-
tekitajat, kuid nüüd on juba pike-
mat aega toodetud ka selliseid 
vaktsiine, mis terve haigustekitaja 
asemel sisaldavad üksnes haiguste-
kitaja mõnda valgufragmenti. Ka 
nende tootmiseks kasutatakse val-
davalt rekombinantse DNA tehno-
loogiat. Selliseid valgulisi järjestusi 
sisaldavaid vaktsiine nimetatakse 
komponentvaktsiinideks. Vaata-

meseemned. Mõned neist, näiteks 

Joonis 1. Kõige efektiivsemad monokolaalsed  Kõige efektiivsemad monokolaalsed 
antikehad antigeeni vastu, mida hiirele süstiti.antikehad antigeeni vastu, mida hiirele süstiti.

Müeloomirakud, misMüeloomirakud, mis
suudavad kunstlikes
tingimustes lõputult
paljuneda

Kõige efektiivsemad
monokolaalsed antikehad
antigeeni vastu, mida algselt
hiirele süstiti.

Katseloom, kellele on süstitud 
antigeeni

Looma põrna rakud, 
mis toodavad süstitud 

antigeeni vastu 
antikehi

Hübridoomirakkude 
tekitamine ja neist kõige 

efektiivsemat antikeha 
tootva hübridoomiraku

väljavalimine

DNA
rõngasmolekul
ehk plasmiid

Ensüümi abil
katki lõigatud
plasmiid

Antikeha
kodeeriva DNA
lõigu sisestamine
plasmiidi

Imetajarakk, mis 
sisadab rekombi-
nantset plasmiidi 
ja toodab selles 
oleva geneetilise 
info põhjal 
monoklonaalseid monoklonaalseid 
antikehi

Plasmiid 
sisestatakse 
imetajarakku kas 
spetsiaalsete 
kemikaalide, 
füüsikaliste 
meetodite või 
viiruste abil.

Joonis 2. Rekombinantse DNA 
tehnoloogia. Rekombinantse tehnoloogia. Rekombinantse 
plasmiidi loomine ja rakku 
sisenemine.
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mata sellele, et kasutusse jõuab 
järjest rohkem komponentvakt-
siine, on jätkuvalt kasutusel ka 
elus nõrgestatud haigustekitajat 
sisaldavad vaktsiinid, sest nende 
tekitatud immuunvastus on sageli 
pikemaajalisem ja kaitse haiguse 
eest tõhusam, kuna organismis 
tekib nende vastu nii rakuline kui 
ka humoraalne immuunvastus.

Üheks väga huvitavaks bioloo-
giliste ravimite rühmaks on uudsed 
ravimid. Need ravimid võivad sisal-
dada viirusi, rakke ja/või kudesid 
ning nende hulgas on ka ravimeid 
selliste haiguste vastu, mille jaoks 
siiani on ravi puudunud. Oma kee-
rulisusest tulenevalt pakub see ravi-
mirühm rohkelt väljakutseid nii 
ravimiarendajatele kui ka arenda-
jate tööd hindavatele ravimiameti-
tele, sest toimeainena on rakku või 
viirust palju keerulisem kirjeldada 
kui ibuprofeeni või isegi antikeha 
molekuli. Uudsed ravimid liigi-
tatakse geeniteraapia, somaatilise 
rakuteraapia ja koetehnoloogilis-
teks ravimiteks. Osa neist toode-
takse biotehnoloogiliselt, kuid on 
ka selliseid, mille algmaterjal – nt 
rakud – võetakse patsiendilt endalt 
ning viiakse organismi tagasi pärast 
mõningast töötlust. Sellisel juhul 
seisneb uudsus sageli rakkude vii-
mises senisest erinevasse sihtkohta. 
Näiteks kasutatakse rasvkoest eral-
datud ja kunstlikes tingimustes 
kasvatatud tüvirakke haavandite 
raviks.

Euroopa Liidus antakse uud-
setele ravimitele müügiluba vaid 
tsentraalselt. See tähendab, et kui 
müügiluba on kord antud, kehtib 
see kõikides liikmesriikides. Taolist 
lähenemist kasutatakse põhjusel, 
et niigi keeruline valdkond oleks 
võimalikult ühtne ja samuti pole sel 
moel vaja ravimite kvaliteeti, ohu-
tust ja tõhusust kõigi liikmesriikide 
ravimiametitel ükshaaval hinnata. 
2020. a märtsi seisuga on Euroopas 
10 müügiloaga uudset ravimit ja 
nende kohta leiab  Parem: lisainfot 
nii Euroopa Ravimiameti kui ka 
meie enda Ravimiameti kodulehelt.

Mõned näited müügiloaga uud-

setest ravimitest:

1. ALOFISEL – tegemist on 
inimese rasvkoest eraldatud 
tüvirakkudega, mida süsti-
takse patsiendile haavandeid 
ümbritsevasse koesse. Näidus-
tuseks on eelnevale ravile allu-
matute perianaalsete fistulite 
ravi. Rakke ei ole selle ravimi 
valmistamiseks biotehnoloogi-
liselt töödeldud, kuid neid on 
laboritingimustes kasvatatud, 
mida loetakse eespool maini-
tud „märkimisväärseks töötle-
miseks“. Ka viiakse ühest koest 
pärinevad rakud teist tüüpi 
koesse: rasvkoest soole seina. 
Seega on rakkudel retsipiendi 
organismis teine ülesanne kui 
doonoris. Alofisel on somaati-
lise rakuteraapia ravim.

2. KYMRIAH – ravimi toime-
aineks on inimese enda geen-
muundatud T-rakud. Patsiendi 
verest eraldatakse T-rakud, 
kuhu viiruse abil viiakse ini-
mese poolt disainitud kimäär-
set antigeeni retseptorit kodee-
riv DNA järjestus – T-rakud 
geenmuundatakse. Selle tule-
musena hakkavad T-rakud 
oma pinnal ekspresseerima 
retseptorit, mis on võimeline 
ära tundma kindlat tüüpi kas-
vajarakke. Patsiendi organismi 
tagasi viiduna leiavad muun-
datud T-rakud kasvajarakud 
üles ning hävitavad need. Seda 
ravimit kasutatakse B-rak-
kudest pärinevate kasvajate 
(B-lümfotsütaarne äge lüm-
foidne leukeemia ja difuusne 
B-suurrakklümfoom) raviks. 
Kymriah on rakulise geeni-
teraapia ravim.

3. LUXTURNA – selle ravimi 
valmistamiseks ei kasutata pat-
siendi või doonori kudesid või 
rakke, vaid selle toimeaineks 
on geenmuundatud adeno-as-
sotsieerunud viirus. Viiruse 
genoomi on viidud teraapi-
list valku (RPE65) kodeeriv 
geenijärjestus. Ravimit kasu-
tatakse geneetilise algpõhju-
sega silmahaiguse – retinaalse 
düstroofia – raviks. Inimes-
tel, kelle genoomis on RPE65 

geen vigane ja selle tagajärjel 
puudub ka korrektselt töö-
tav ensüüm RPE65, hakkavad 
silma võrkkesta rakud kõhe-
tuma. Selle tõttu kaob inimese 
võime valgust tajuda ja haigus 
lõppeb tavaliselt täieliku näge-
miskaotusega. Luxturna süsti-
takse patsiendi silma võrkkesta 
alusesse ruumi, kus viirus sise-
neb võrkkesta rakkudesse ja  
hakkab tootma korrektselt töö-
tavat RPE65 ensüümi, kom-
penseerides patsiendil puudu 
oleva ensüümi. Luxturna on 
geeniteraapia ravim.

Need kolm ravimit on heaks näi-
teks, kuivõrd erinevad võivad olla 
uudsed ravimid, kui ehituslikult 
mitmekesine nende toimeaine ja 
molekulaarbioloogiliselt keerukas 
nende toimemehhanism. Enamik 
praegu turul olevaid uudseid ravi-
meid on mõeldud mõne harul-
dase haiguse raviks, kuid samas 
on turule jõudnud ka mõned sel-
lised uudsed ravimid, mis ravivad 
suhteliselt sageli esinevaid hemato-
 onkoloogilisi haigusi ning seetõttu 
võib ennustada seda tüüpi ravimite 
vastu suuremat huvi. Paraku on 
üheks uudsete ravimite kasutamist 
takistavaks teguriks nende kõrge 
hind, mis on ühelt poolt tingitud 
ravimi väljatöötamise ja tootmise 
keerukusest ning teisalt võimalike 
patsientide vähesusest.

Kokkuvõtvalt võib öelda, et 
bioloogiliste ravimite maailm on 
mitmekesine ja see mitmekesisus 
aina suureneb, sest koos inimeste 
teadmiste kasvuga keerulistest bio-
loogilistest süsteemidest kasvavad 
ka oskused neid süsteeme enda 
kasuks tööle panna.
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