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Studerar hur celler tar emot mRNA-ldkemedel
Nytt mikroskop tar forskningen till nasta steg

Billigare, effektivare och bot mot fler sjukdomar — forhoppningarna pa mRNA-ldkemedel &r stora.
Likemedlen i sig dr inte sa svara att designa. Svarigheten &r att fa cellerna att sldppa in dem sa att
de kan goéra nytta. Docent Elin Esbjorner tittar pa enskilda celler och vad som hidnder ndr mRNA nar
och kommer in i cellen. Tva miljoner fran Lundbergs Forskningsstiftelse gar till avancerad
mikroskopteknik som kommer att gora det mojligt fér henne att se processen mycket tydligare.

Merparten av manniskans sjukdomar beror pa att nagot protein i kroppen gor fel. mRNA* &r
inblandat i cellens proteintillverkning och blev ett bekant begrepp for manga under covidpandemin
eftersom tva av vaccinerna som godkandes for anvandning i Sverige var sa kallade mRNA-vaccin.

Elin Esbjorner ar docent i kemisk biologi vid institutionen for biologi och bioteknik pa Chalmers. En
del av hennes forskning handlar om hur mRNA-ldkemedel kan bli effektivare och anvandas i fler
sammanhang. Utmaningen ligger i att fa cellerna att slappa in lakemedlet och lata det verka.

Vill forbattra leveransen

”Kunskapen om hur man designar mRNA-lakemedel finns sedan ganska lange. Men mRNA ar
genetiskt och vara celler vill inte ta emot frammande genetiskt material. Vara kroppar har utvecklats
under tusentals ar for att std emot sadant for inte bli infekterade av till exempel virus. Sa vi maste
hitta satt att paketera mRNA som gor att cellerna i kroppen dnda tar upp det”, forklarar Elin
Esbjorner och fortsatter:

"For att fa kroppen att ta emot mRNA i ldkemedel sa baddas det in i sma fettdroppar, lipider. Cellen
tar upp fettdroppen via en slags urgrépning i cellvdggen och skapar sedan nya sma blasor med mRNA
inne i cellen. Problemet har ar att mRNAt, for att fa nagon effekt, maste komma ut ur de blasorna till
cellens cytoplasma dar proteinmaskineriet finns. Den processen ar i nulaget valdigt begransande for
utvecklingen av mRNA-ldkemedel. Om man ger en dos mRNA till ett antal odlade celler ar det kanske
bara en till tva procent som kommer ut i cytoplasman. Vart forskningsprojekt handlar om att utveckla
mer effektiva lipidblasor som ar battre pa att leverera sitt mRNA pa ratt stalle.”



Mer kunskap med snabbare mikroskop

Elin Esbjorner gor cellstudier. Det innebar att hon tittar pa enskilda celler i mikroskop for att se hur
mMRNA tas upp och fordelas i cellen. Med den befintliga utrustningen pa avdelningens laboratorium ar
det svart att mata hur mycket av ldkemedlet som tas upp. Tack vare ett anslag om tva miljoner
kronor fran Lundbergs Forskningsstiftelse kan hon nu inforskaffa ett mer avancerat och snabbare
mikroskop med sa kallad Spinning Disc-teknik, vilket kommer att gora stor skillnad.

”Blasorna inne i cellerna kan roéra sig valdigt fort och vi har varit begransade av att vara nuvarande
mikroskop ar fér langsamma for att vi ska kunna fanga de héar snabba férloppen. Med den nya
utrustningen kommer jag att kunna se flera olika saker samtidigt och ta flera bilder med olika
exponering i snabb foljd. Darmed kan jag se och gora saker som jag inte kan idag vilket kan ta var
forskning till nasta niva. Mitt mal ar att férsta hela processen — hur partiklarna tar sig in i cellen och
ut i cytoplasman.”

Vill Iara om och av njurens celler
Elin Esbjorner vill ocksa bredda forskningen genom att studera om det 4r mojligt att gora mRNA-
lakemedel som kan na celler i njuren.

”Njuren har ett antal egenskaper som gor det extra svart fér mRNA att komma in i dess celler. Vi kan
ldra oss mycket genom att studera njuren och hur lipiderna med mRNAt kan interagera med njuren
och dess speciella kemiska miljé. Min utgangspunkt ar att om fettblasorna ska fungera i njuren sa
maste de vara annorlunda @n de som vi anvander for covidvaccinet.”

Korrigerar proteiner som gor fel

De mRNa-baserade covidvaccinerna har visat sig vara valdigt effektiva och det finns stora
forhoppningar pa vad olika RNA kan betyda for utvecklingen av nya lakemedel. Elin Esbjérner menar
att nasta steg i klinisk anvandning av RNA-baserade ldkemedel nog blir ett vaccin mot nagon annan
infektion, till exempel sdsongsinfluensa. Och darefter tror hon att det kan handla om behandling av
cancer.

”En del former av cancer behandlar man idag genom att aktivera kroppens eget immunforsvar. De
terapierna skulle kunna bli mer effektiva med mRNA.”

Annu langre fram i tiden kan det komma att handla om ”protein replacement” som innebér att man
med hjalp av mRNA eller ett annat RNA kan justera ett protein som gor fel.

”0Om du vet vad som &r biologiskt fel och orsakar sjukdom i en cell sa kan du anvanda RNA for att
korrigera det. Med RNA ar det mojligt att ersatta ett protein som ar trasigt eller saknas och att stanga
av ett som gor nagot felaktigt. Vanliga ldkemedel, smamolekyllakemedel, kan hitta det som &r fel och
blockera en felaktig funktion, men de har inte samma precision som RNA och de ar mycket svarare



och dyrare att designa. Det finns manga sjukdomar som man, utan att lyckas, har forsokt att gora
smamolekylldkemedel mot. Dar hoppas vi kunna goéra skillnad med de RNA-baserade lakemedlen. P3
lite langre sikt kan de hjalpa oss att bota mycket av det som vi inte har behandling for idag”, avslutar
Elin Esbjorner.

*mRNA (fran engelskans messenger-RNA) eller budbarar-RNA, en sorts RNA som &r viktigt i cellens
tillverkning av olika proteiner
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IngaBritt och Arne Lundbergs Forskningsstiftelse grundades av IngaBritt Lundberg dr 1982 till minne av hennes
make grosshandlaren Arne Lundberg fédd 1910 i Géteborg. Stiftelsen har till Gndamdl att frimja medicinsk
vetenskaplig forskning huvudsakligen rérande cancer, njursjukdomar samt ortopedi och prioriterar inkép av
apparatur, hjdlpmedel och utrustning. Under aren 1983 till 2021 har 573 anslag beviljats uppgdende till
sammanlagt 965 MSEK, varav 37 MSEK beviljades 2021. Forskning inom Géteborgsregionen har féretréde.
Stiftelsen har sitt séite i Géteborg.
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