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Nal af DNA kan bane vej

for bedre medicin

Forskere fra Aarhus Universitet har udviklet en mikroskopisk DNA-ndl, der kan levere
molekyler direkte ind i celler - og ikke mindst sikre, at de stadig virker, nér de kommer frem.

Det kan bane vejen for bedre medicin i fremtiden.

B Af Peter F. Gammelby, journalist, Aarhus Universitet

Studiets redningskvinde, Mette Galsgaard Malle og Kurt Vesterager Gothelf i laboratoriet pa Aarhus
Universitet. Foto: Peter F. Gammelby.
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irus er mestre i at bryde ind i celler. De

lander pa celleoverfladen, indszetter en
naleformet struktur i cellemembranen og
afleverer en kopi af deres arvemateriale i cel-
lens indre.

Det trick har forskere fra Aarhus Universitet
nu forsggt at kopiere. De har skabt en kun-
stig version af bakteriofager, som er en type
virus, der kun angriber bakterier. Den kunsti-
ge adskiller sig fra segte bakteriofager pa fle-
re interessante punkter - for eksempel:

* Den harintet arvemateriale, den kan injice-
reien celle. | stedet kan den medbringe en
last af skreeddersyede molekyler, som den
sender direkte ind i cellen.

¢ | stedet for kun at angribe bakterier, kan
den programmeres til at ga efter specifikke
celletype og aflevere sin last i dem.

Et muligt gennembrud
Men pa et afgarende punkt opfgrer den sig
som en agte virus:

De molekyler, som nalen afleverer i cellen,
kan beveege sig rundt i cellens indre og lgse
deres opgave. De bliver ikke neutraliseret af
cellens forsvarssystem, som fungerer ved at
indkapsle indtreengende molekyler i endoso-
mer, som er en form for bobler i den geleag-
tige vaeske mellem cellemembranen og cel-
lekernen.

Netop det, at molekylerne ikke bliver fanget
i endosomer, kan blive det virkelige gennem-
brud med den nye DNA-nal.

Det er nemlig et velkendt problem, at langt
de fleste leegemidler, der optages af celler,
aldrig nar frem til deres mal inde i cellerne,
fordi de bliver fanget og nedbrudt.



Med de moderne behandlinger af sjeeldne
genetiske sygdomme, hvor man far celler til
at optage sma kunstigt fremstillede stykker
af DNA eller RNA kaldet oligonukleotider,
undslipper kun cirka 1 procent af nukleoti-
derne.

Forelgbig er det lykkedes forskerne at fa
de kunstige bakteriofager til at aflevere en
last af farvestof inde i brystkraeft-celler i et
sakaldt proof-of concept-studie. Der er altsa
tale om et laboratoriestudium, som beviser,
at metoden fungerer.

»Det naeste store skridt vil veere at fa store
molekyler ind i cellen med denne metode.
For det vil veere en milepael for, om metoden
kan bruges medicinsk,« forteeller kemipro-
fessor Kurt Vesterager Gothelf fra Aarhus
Universitet. Han er hovedforfatter pa studi-
et, som er offentliggjort i det videnskabelige
tidsskrift Advanced Science.

lkke kun til krceftceller

Nar forskerne har brugt brystkraeftceller i
studiet, er det af praktiske grunde. De har
forsynet nalen med antistoffer, som er mal-
rettet til at genkende receptorer pa overfla-
den af sdkaldte HER2-brystkreeftceller (som
udggr cirka 15 procent af alle brystkreeftty-
per). Navnet kommer af, at disse celler pro-
ducerer seerligt store maengder af proteinet
HER2, der fungerer som receptorer pa over-
fladen. Sa ikke nok med, at nalen kan gen-
kende disse kraeftceller - der er ogsa rigtig
mange receptorer, den kan binde sig til.

Metoden vil teoretisk kunne anvendes til
behandling af mange forskellige sygdomme,
hvor man skal have oligonukleotider eller
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Brystkreeft-celle

Kolesterol pa undersiden af strukturens
krop binder til cellemembranen og
tvinger dermed nalen gennem
membranen.

Nar spidsen er treengt ind i cellen, bliver

bindingen til lastens farvestof klgvet af

glutathion, et stof der naturligt findes i

celleveesken. Derefter kan farvestoffet frit Grafik:
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proteiner ind i celler.

. . Mette Galsgaard Malle
beveege sig rundti cellen. og Advanced Science

Kurt Gothelf forudser, at metoden i fgrste
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DNA-nalen er markeret med en rgd farve pa toppen af nalen og en gren klgv-bar farve pa spidsen af nalen.
Nar DNA-nalen seetter sig ind i cellerne, vil nalen samt den rgde farve forblive i membranen, mens den grgn-
ne klgv-bare farve bliver frigivet inde i cellen. Pa billedet kan der ses cellemembraner fra to en halv celle
samt frigivet granne farver inde i cellernes cytoplasma. Foto: Mette Galsgaard Malle og Advanced Science.

omgang vil kunne bruges til at behandle
patienter med sjeeldne genetiske sygdomme,
som de normalt dgr tidligt af.

»Men pa leengere sigt, hvis man kan finde
ud af at producere det billigere, vil det kun-
ne bredes ud til mange andre behandlinger,
herunder ogsa kreeft,« siger adjunkt Mette
Galsgaard Malle, en anden af hovedkreefter-
ne i studiet.

Men der gar formentlig lang tid, til den nye
DNA-nal bliver klar til menneskeceller. Ud
over det med store molekyler mangler for-
skerne blandt andet at undersgge, hvor
effektivt nalen far molekyler ind i cellen,
samt risikoen for, at en sadan kunstig bakte-
riofag kan udlgse immunreaktioner i menne-
sker - eller maske endda veere giftig.

Der skal formentlig seettes endnu et beskyt-
tende daeklag pd, hvis eller nar det skal bru-
ges pa mennesker. Det bliver dog naeppe et
problem. Den kunstige bakteriofag er opbyg-
get af moduler, som skal kunne skiftes ud alt
efter hvilken type celle eller nyttelast, den
skal bruges til.

Byggeklodser til forskellige behandlinger
Det er lidt lige som med byggeklodser - bort-
set fra, at den samler sig selv. Forskerne pro-
grammerer sma stykker DNA-strenge til at
folde sig til det gnskede skelet og koble de
andre mo

lekyler pa, som skal bruges til den aktuelle
opgave. Det kaldes DNA-origami.

Skelettet beerer antistoffer, der genkender

proteiner pa celleoverfladen og leder nalen til
den rigtige celle. Kolesterol ved basen binder
strukturen fast til cellemembranen og tvinger
nalen igennem. Pa spidsen sidder lasten -
forelgbig et farvestof, men pa sigt medicin -
som klgves fri, nar nalen er inde i cellen, sa
stoffet kan na cellekernen. Hele molekylet er
beskyttet af et lag polymer. Og sa er nalen
meerket med fluorescerende farvestoffer, sa
forskerne kan folge dens feerd.

»Alle de funktionsenheder er vigtige for at
opna netop den funktion, vi gnsker. Hvis ikke
den for eksempel har de klgvbare ender i
nalen, der gar ind i cellen for at levere lasten,
sd leverer den ikke noget. Samtidig har vi nu
en platform til at undersgge, hvilke enheder
der skal til for at konstruere en specifik leve-
ringsmetode,« siger Mette Galsgaard Malle.

Var ncer strandet
Mette Galsgaard Malle var i gvrigt ikke med i
projektet fra begyndelsen.

Hun blev hevet ind og reddede det pa et
tidspunkt, da det var strandet. Kurt Gothelfs
gruppe kunne ikke pavise, at de rent faktisk
fik noget ind i cellen.

Det kunne Mette. Hun er specialist i bil-
leddannelse og tracking af enkeltpartikler
inde i celler, og kunne ved hjeelp af sakaldt
HILO-mikroskopi falge, hvordan farvemoleky-
lerne beveegede sig inde i cellerne. B
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