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Nobelprisen i fysiologi eller medisin for 2024 går til forskere
bak oppdagelsen av mikro-RNA og hvordan de deltar i
reguleringen av genuttrykk.
Menneskekroppen består av anslagsvis 30–40 billioner celler, som alle har sine

funksjoner. Noen celler produserer fordøyelsesenzymer, noen leder signaler i

nervesystemet, og noen sørger for at hjertemuskelen jobber som den skal. Alle

cellene hos ett og samme individ har den samme genetiske oppskriften. Likevel

blir cellene svært ulike. MikroRNA (miRNA) bidrar til denne reguleringen av

genuttrykk, og feil i miRNA-funksjoner kan gi sykdom.

Prisvinnerne av årets nobelpris i fysiologi eller medisin, Victor Ambros (f. 1953)

og Gary Ruvkun (f. 1952), møttes sent på 1980-tallet som postdoktorer på

Massachusetts Institute of Technology. Studier på larvestadiet til rundormen
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Caenorhabditis elegans dannet grunnlaget for arbeidet som ledet fram til

oppdagelsen av det første miRNA-genet. Selv om rundormen ikke er større enn

omtrent 1 mm, har den mange spesialiserte celletyper, noe som gjorde det

mulig å forske på mekanismer for regulering av genuttrykk. Ambros og Ruvkun

identifiserte gener som kodet for bittesmå RNA-fragmenter, omtrent 22

nukleotider lange. Dette var RNA som ikke førte til produksjon av protein, men

som forskerne klarte å vise var viktige i genreguleringen. Det var et helt nytt

prinsipp for regulering av genuttrykk, og begge publiserte sine resultater i

samme nummer av tidsskriftet Cell i 1993 (1, 2).

«Vi vet nå at det humane genomet koder for over 1 000 ulike
miRNAer, og at medfødte feil i miRNA-funksjonen kan føre til
alvorlig sykdom»

Forskergruppene fant at RNA-fragmentene kunne binde seg til RNA og hindre

translasjon, og dermed blokkere proteinproduksjon. Hvert miRNA kan regulere

flere mRNA-molekyler, og hvert mRNA kan bli regulert av mange miRNAer.

Der ett miRNA svikter, kan et annet miRNA bidra. Siden da har forskning over

hele verden bidratt til økt kunnskap om miRNA og hvordan disse nukleotidene

inngår i et robust system for genregulering. Et kjapt søk på PubMed resulterte i

nesten 200 000 publikasjoner om miRNA.

Vi vet nå at det humane genomet koder for over 1 000 ulike miRNAer, og at

medfødte feil i miRNA-funksjonen kan føre til alvorlig sykdom. Ett eksempel er

DICER1-syndromet, en genetisk sykdom med økt risiko for flere former for

kreft. DICER1-genet er viktig for å regulere uttrykk av miRNA generelt. Dersom

DICER1-genet er mutert, vil mange miRNAer bli påvirket. Endret uttrykk av

ulike miRNAer har også vist seg å være involvert i patogenesen av autoimmune

sykdommer, virusinfeksjoner, depresjon, angst, hjertesykdom og Alzheimers

sykdom, i tillegg til kreft (3).

Til tross for økt kunnskap om hvordan miRNA bidrar til utviklingen av

normalfungerende organer i en frisk kropp, og at deregulering av miRNA

bidrar til sykdom, er det foreløpig ingen miRNA-basert behandling i medisinsk

bruk. Den første kliniske studien med et miRNA-basert legemiddel startet i

2013. Studien var basert på lovende resultater i musemodeller og testet ut en

liposomal variant av miR-34a, et miRNA som regulerer en rekke prosesser i

kroppen, og som spiller en viktig rolle i flere kreftsykdommer. Studien ble

stoppet i 2016 etter at fire pasienter døde av immunmedierte bivirkninger. For

å oppnå antitumoreffekt var miR-34a-medikamentet gitt intravenøst i høye

doser (4). Kunnskapen om hvordan man kunne administrere miRNA og

samtidig unngå de toksiske effektene kom senere. I dag har man modifiserte

miRNAer som er mer stabile. I tillegg koples miRNA på andre biomolekyler,

noe som gjør medikamentene mer målrettede og bidrar til at miRNA kommer

fram til vevet der nukleotidene skal utøve sin effekt (5).

«Behandling med miRNA er blitt tryggere, og pågående studier gir
grunn til optimisme»
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De første kliniske studiene viste at dette feltet er utfordrende. Likevel er

behandling med miRNA blitt tryggere, og pågående studier gir grunn til

optimisme. Flere miRNA-baserte legemidler mot kreft og tilstander som

epilepsi og fedme er under utvikling. Bittesmå RNA-fragmenter har ført til en

nobelpris og kan forventes å gi opphav til mer effektiv og trygg behandling av

både kreft og andre sykdommer.
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