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R I T S T J Ó R N A R G R E I NR I T S T J Ó R N A R G R E I N

Nóbelsverðlaunin í læknisfræði 
voru í ár veitt Katalin Karikó 
og Drew Weissman fyrir 
grundvallaruppgötvanir þeirra á 
breytingum á núkleósíðbösum, sem 
gerðu kleift að þróa verndandi mRNA- 
bóluefni gegn COVID-19 á methraða.

doi 10.17992/lbl.2023.12.769

Uppgötvanir nóbelsverðlaunahafanna Katalin 
Karikó og Drew Weissman skiptu sköpum fyr-
ir þróun mRNA-bóluefna gegn SARS-CoV-2 
veirunni sem veldur COVID-19. Karikó er 
ungverskur lífefnafræðingur sem vann að þró-
un aðferða til að nota mRNA til meðferðar en 
Weissman er bandarískur ónæmisfræðingur sem 
vann að rannsóknum á angafrumum, en þær 
gegna lykilhlutverki við að greina sýkla og ræsa 
T-frumur og vekja ónæmissvar gegn sýklum og 
bóluefnum. Samstarf Karikó og Weissman við Há-
skólann í Pennsylvaníu um rannsóknir á áhrifum 
ólíkra gerða mRNA á ónæmiskerfið leiddi til upp-
götvana sem gjörbreyttu skilningi okkar á þeim 
og voru forsenda þess að það tókst að þróa bólu-
efni gegn COVID-19.

Bólusetning vekur ónæmissvar gegn sýkli 
og getur verndað einstaklinga gegn sjúkdómi 
af hans völdum. Sum bóluefni vernda líka gegn 
sýkingu, smiti og dreifingu sýkils og geta jafnvel 
útrýmt sýklum, eins og bólusóttarveirunni sem 
var útrýmt árið 1979. Flest veirubóluefni byggja 
á dauðum eða skaðlausum veikluðum veirum, 
einstökum veirusameindum eða veiruferjum, sem 
innihalda gen fyrir yfirborðsprótein veira. 

Tímafrek frumuræktun er flöskuháls við 
framleiðslu hefðbundinna veirubóluefna. Þró-
un DNA- og mRNA-bóluefna hófst fyrir um 30 
árum1,2 og framleiðsla þeirra er fljótvirkari og án 
frumuræktunar. DNA-bóluefni vekja dauf ónæm-
issvör í mönnum, þrátt fyrir lofandi niðurstöður 
rannsókna í tilraunadýrum. Þegar tókst að fram-
leiða mRNA án frumuræktar með in vitro umritun 
fæddust hugmyndir um notkun mRNA til að 
þróa bóluefni og meðferðarúrræði. mRNA getur 
ekki innlimast í erfðamengi lífvera, sem er mik-
ilvægt öryggisatriði. Ókostur in vitro framleidds 
mRNA er óstöðugleiki, svo hjúpun í fituagnir er 
nauðsynleg til að forða niðurbroti. Annar ókostur 
in vitro framleidds mRNA, sé því sprautað í lífver-
ur, er myndun bólgusvars, sem er óæskilegt fyrir 
klíníska notkun. 

Karikó og Weissman uppgötvuðu að mRNA 
sem er framleitt in vitro er ólíkt því sem myndast 
í okkar frumum og angafrumur greina in vitro 
framleitt mRNA sem framandi og mynda bólgu-
svar. Þau framleiddu því mRNA in vitro sem inni-
hélt samskonar núkleósíðbasabreytingar og verða 
á mRNA sem frumur líkamans framleiða og gátu 
þannig komið í veg fyrir bólgusvar angafrumna. 
Breyttir núkleósíðbasar draga úr tengingu mRNA 
við viðtakana TLR3, TLR7 og TLR8, en hlutverk 
þeirra er að greina veiru-RNA og virkja anga-
frumur. Aðeins breytt úridín (m5U, s2U og Ψ) 

koma alveg í veg fyrir bólguvirkjun angafrumna. 
Niðurstöðurnar voru birtar í tímamótagrein 
2005,3 sem styrkti trú manna á að hægt yrði að 
nota mRNA í lækningaskyni. Þau skilgreindu 
breytingar á in vitro mRNA sem auka stöðugleika 
þess og próteinframleiðslu, auk þess að fyrir-
byggja bólgusvörun.4,5 Ein slík, methýl-pseu-
doúridín, er í öllum mRNA-bóluefnum í dag. 

Þróun mRNA-bóluefna tók stökk um 2010, 
meðal annars gegn Zika-veiru og MERS, sem er 
náskyld SARS-CoV-2. Í janúar 2020 var ljóst að 
skæður heimsfaraldur var að hefjast og tókst að 
raðgreina SARS-CoV-2 veiruna. Þá hófst þróun 
á tveim núkleósíðbasabreyttum bóluefnum úr 
mRNA fyrir broddprótín SARS-CoV-2. Þau veittu 
um 95% vernd gegn COVID-19 (BioNTech/Pfizer 
og Moderna) og fengu leyfi lyfjastofnana í desem-
ber 2020. Kostir mRNA-bóluefna eru að próteinin 
myndast inni í frumum þess bólusetta 
og vekja svipað ónæmissvar eins og 
við veirusýkingu. Einnig að hraðvirk 
framleiðsla á stórum skala er auðveld, 
sem skiptir sköpum í faraldri, og auð-
velt er að breyta mRNAinu til að auka 
virkni gegn breyttum veirustofn-
um. Bóluefnin hafa komið í veg fyrir 
milljónir dauðsfalla og verndað gegn 
alvarlegum veikindum. Með sömu að-
ferðafræði er unnið að þróun mRNA
bóluefna gegn öðrum veirum og lyfja 
til að meðhöndla krabbamein.

Uppgötvanir nóbelsverðlaunahafanna eru stór-
merkar. Í fyrsta lagi uppgötvuðu þau grundvallar-
mun á viðbrögðum ónæmiskerfisins við mRNA 
sem er framleitt af okkar eigin frumum og mRNA 
sem er framleitt in vitro. Í öðru lagi fundu þau 
út hvernig núkleósíðabasabreytingar geta gert in 
vitro framleitt mRNA skaðlaust og stöðugt. Þessar 
uppgötvanir eru gott dæmi um hvernig grund-
vallarþekking á líffræðilegum ferlum skipti sköp-
um fyrir byltingarkennda þróun bóluefna gegn 
einni mestu heilsuógn samtímans.
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NÚ MEÐ GREIÐSLUÞÁTTTÖKU

VYNDAQEL HYLKI 

TIL INNTÖKU
GETA HJÁLPAÐ SJÚKLINGUM

AÐ LIFA LENGUR
MEÐ FÆRRI SJÚKRAHÚSINNLÖGNUM 1,2

ATTR-CM ER LÍFSHÆTTULEGUR SJÚKDÓMUR

Fyrsta og eina samþykkta meðferðin hjá 
sjúklingum með villigerðar eða arfgengan 
transtýretín mýlildis hjartavöðvakvilla (ATTR-CM)

           Vyndaqel (tafamidis) 61 mg mjúk hylki 
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Ábendingar: Vyndaqel er ætlað til meðferðar við villigerðar (wild-type) eða arfgengu transtýretín mýlildi (transthyretin amyloidosis) hjá fullorðnum sjúklingum með hjartavöðvakvilla (ATTR-CM). 
Frábendingar: Ofnæmi fyrir virka efninu eða einhverju hjálparefnanna.
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ATTR-CM = transthyretin amyloid cardiomyopathy
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