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Sa skapar nanoteknik nya vagar

Forskare vid Lunds universitet har utvecklat en lovande nanoteknikbaserad metod
for att leverera biomolekyler till mdnskliga blodstamceller. Metodens formaga att
bibehalla cellernas funktion utan ndgon negativ paverkan har stor potential inom
béde grundforskning och kliniska tillimpningar. Har beskrivs den nya kunskapen
av forskarna Ludwig Schmiderer, Jonas Larsson och Martin Hjort vid Lunds

universitet.

lodstamceller finns i benmirgen
B och ger upphorv till alla typer av

blodceller men har dven forma-
gan att aterskapa sig sjilva. En daglig
produktion av miljardtals blodceller
underhalls genom en hel livslingd av
ett mycket begrinsat antal blodstam-
celler. Trots sin enorma potential dr
blodstamceller ytterst kinsliga och ten-
derar att sjilvdo eller mogna ut om de
skadas eller manipuleras. Evolutions-
missigt dr detta en fordel da det mins-
kar risken for att exempelvis DNA- ska-
dor propageras vidare eller kvarstar
under en lingre tid.

For manga allvarliga blodsjukdomar
ir transplantation av blodstamceller
(benmirgstransplantation) en sista ut-
vig for en botande behandling. Hit hor
till exempel akut myeloisk leukemi
(AML) och andra blodmaligniteter,
men ocksa nedirvda sjukdomar som
immunbristsjukdomar (till exempel
SCID) och hemoglobinopatier (exem-
pelvis sickle cellanemi). Benmirgs-
transplantation kan antingen baseras
pa patientens egna celler eller celler
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fran en HLA-matchad donator. For att
gbra plats i benmirgen foregas en
transplantation vanligtvis av behand-
ling med antingen cytostatika eller
stralning dir existerande blodstamcel-
ler slas ut. Transplanterade blodstam-
celler kan di sla sig ner i benmirgen
och boérja producera nya blodceller.

RISKFYLLD BEHANDLING

Dessvirre dr det ofta svart att finna
matchade donatorer och dven om det
lyckas dr benmirgstransplantation en
riskfylld behandling med svara kompli-
kationer i form av bortstotning eller
graft versus host disease (GVHD). For
nedirvda blodsjukdomar finns mojlig-
heten att med hjilp av genterapi korri-
gera patientens egna stamceller. An-
vindning av korrigerade patientegna
celler minskar risken for de svara kom-
plikationerna kopplade till HL A-in-
kompatibilitet.

Genterapi med blodstamceller kan
delas in i tva kategorier, dels baserat pa
introduktion av ny frisk gen, dels base-
rat pa direkt korrektion av muterade

gener i arvsmassan genom sa kallad
geneditering [Lamsfus-Calle Blood re-
views 2020]. Introduktion av nya gener
har utforskats genom att virus anvinds
som birare av en specifik gen som in-
tegreras i arvsmassan. Pa senare tid har
geneditering fatt ett uppsving i och
med nya banbrytande tekniker sasom
den i ar Nobelprisbelénade CRISPR-
tekniken. For geneditering av de kéns-
liga blodstamcellerna har det varit svart
att hitta limpliga metoder for att leve-
rera de genediterande molekylerna till
cellerna utan att de skadas eller det
uppstar oonskade bieffekter.

Att leverera genetiskt material och
andra biomolekyler till blodstamceller
ir en utmaning som forskare har for-
sokt 16sa under flera decennier. Genom
att leverera ritt molekyler kan man
kontrollera fundamentala processer sa-
som celldelning, differentiering och
celldod, eller introducera ny funktiona-
litet sasom i cell- och genterapi. I hu-
vudsak finns det tre metoder att fora in
molekyler i celler: inkapsling (kemisk),
virus (biologisk) och elektroporering



Figur 1: Olika metoder for att leverera
biomolekyler till blodstamceller.

(fysisk). Metoderna har f6r- och nack-
delar men ingen kan idag erbjuda en
skonsam Gverforing med hog effektivi-
tet och utan permanenta bieffekter.
Kemisk inkapsling av molekyler dr

populirt inom de flesta cellbiologilabo-

ratorier och inbegriper till exempel kal-
ciumfosfat, lipidsystem och polymerer.
Molekylerna man vill leverera kapslas

in till sma sfirer som levereras till cel-
lerna genom att de antingen gir sam-
man med cellmembranet eller genom
att cellen tar upp dem endosomalt. De
storsta fordelarna med metoden ir att
den ir enkel att genomfora, fungerar in
vivo och att den dr kompatibel med de
flesta molekyler. Nackdelen ir att effek-
tiviteten i primiéra celler i allmédnhet,
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och blodstamceller i synnerhet, ir
mycket ldg. Som en passus kan nimnas
att bade Modernas och BioNtech/Pfi-
zers covid-19-vaccin baseras pa lipidin-
kapsling av mRNA.

VIRUS EFFEKTIVA BARARE

Virus dr effektiva birare av nukleinsy-
ror och kan leverera RNA och DNA
till de flesta celler, antingen episomalt
eller genom integrering pa en slump-
missig plats i arvsmassan. Virus dr, in-
dustriellt sett, den féredragna metoden
for att leverera nya gener men det dr en
utmaning att anvinda virus for att mo-
difiera eller stinga av existerande ge-
net. For blodstamceller ar det framfor-
allt integrerande lentivirus och icke-in-
tegrerande adenoassocierade virus
(AAV) som anvinds. Nackdelar med
virus dr att de 4r begrinsade till att le-
vererta DNA/RNA, och att de pa
grund av sin biologiska karaktir (giller
framforallt AAV) utléser omfattande
cellulira responsmekanismer. Det
slumpmissiga integreringsmonstret
fran lentivirus for med sig risken av
oonskade permanenta forindringar i
arvsmassan som exempelvis aktivering
av onkogener.

Elektroporering dr en all-roundme-
tod dir ett starkt elektriskt falt destabi-
liserar cellmembranet vilket skapar sma
porer genom vilka molekyler kan dif-
fundera in. Metoden anvinds bade pa
cellinjer och primira celler med myck-
et hog effektivitet och de flesta moleky-
ler kan levereras. Nackdelen dr att de
destabiliserade cellmembranen kraftigt
paverkar 6verlevnaden inte minst i pri-
mira celler och i de flesta forsknings-
rapporter sa rapporteras det om minst
40—60 procents celldéd som en direkt
foljd av poreringen. Till det kommer
stord cellfunktion hos de overlevande
cellerna pa grund av okad cellulir
stress.

Skriddarsydda nanostrukturer er-
bjuder en ny metod att leverera mole-
kyler till primidra kinsliga celler. Till
skillnad fran virus och lipidvesiklar
finns inga komponenter hos nano-
strukturer som celler har exponerats
for tidigare. Man kan didrmed kringga
deras normalt vildigt effektiva forsvar
och fora in molekyler utan att cellerna
reagerar.

I en nyligen publicerad vetenskaplig
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Figur 2: Schematisk illustration av nanorérsmetoden for att leverera mRNA till blodstamceller
(vanster). Svepelektronmikroskopibild som visar en blodstamcell sittandes pa nanoroéren.
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Skraddarsydda nanostrukturer
erbjuder en ny metod att leverera

molekyler till primara kansliga celler. Till
skillnad fran virus och lipidvesiklar finns inga
komponenter hos nanostrukturer som celler
har exponerats for tidigare. Man kan darmed
kringga deras normalt valdigt effektiva
forsvar och fora in molekyler utan att

cellerna reagerar.

artikel har vi anvint oss av smad nano-
ror (eng: nanostraws) som har mojlig-
het att penetrera cellmembranet och
dirmed skapa direkt tillgang till cellens
insida [Schmiderer et al. PNAS 2020].
Molekylerna man 6nskar féra in i cellen
placeras under nanoréren och tillats
diffundera genom réren och in i cellen.
For att paskynda processen, och for att
sikerstilla en effektiv Gverforing, app-
licerar vi ett svagt elektriskt filt 6ver
nanororen vilket dels drar in moleky-
lerna i cellerna, dels hjilper till att pe-
netrera cellmembranet precis ovanfor
roren [Xie ACS Nano 2013].

DRAS IN MED ELEKTRISKT FALT

Hir skiljer sig nanoror fran exempelvis
elektroporering vid vilken man blandar
sina molekyler med cellerna och sedan
ligger pa ett starkt elektriskt falt (10—
100 ganger starkare 4n vad som behovs
for nanororen) vilket porerar cellmem-
branet 6ver hela cellytan. Efter pore-
ring hoppas man att molekyler ska dif-

fundera in. Med nanoréren penetrerar
vi bara cellmembranet pa ett fatal plat-
ser och molekylerna dras in i cellerna
med det elektriska filtet, som genom
en kanyl.

I den publicerade studien anpassade
vi nanororen for att vara kompatibla
med primira, minskliga blodstamcel-
ler. Dessa celler renas fram fran navel-
stringsblod genom centrifugering och
magnetisk sortering med avseende pa
ytmarkoren CD34. Cellerna flyttas till
en behillare med ett nanororsmembran
i botten och centrifugeras sa att de
kommer i nira kontakt med roren. Dir-
efter placeras cellbehallaren pa en liten
droppe som innehaller de molekyler
man Onskar fora in. En elektrod place-
ras i cellmediet for att kunna applicera
det elektriska filtet. Efter ett par minu-
ter har molekylerna levererats till cel-
lerna och de kan anvindas for fortsatt
cellkultur, analys, eller transplantation.

For att forsta hur nanordren paver-
kar cellerna valde vi att leverera en sa
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biologiskt enkel och funktionell repor-
ter som mojligt, nimligen mRNA-ko-
dande for gront fluorescerande protein
(GFP-mRNA). Nir detta GFP-mRNA
levererats till cytosolen producerar cel-
len GFP och borjar ddrmed fluorescera
i gront. Detta kan enkelt avldsas med
bade mikroskopi och flédescytometri
och visar dirmed inte bara att moleky-
len har levererats, men 4dven att den bi-
behallit sin grundliggande funktion
och att cellernas basala funktioner for
proteinbildning forblivit intakta.

Vi utférde en ”head-to-head” jim-
forelse med det som idag anses vara
state-of-the-art, elektroporering med
det vanligast férekommande instru-
mentet pa marknaden (Amaxa nukleo-
fektor). Bada metoderna producerade
likartade hoga genuttrycksnivaer dir
mer dn 75 procent av alla celler borjade
producera GFP.

NANOROREN SKONSAMMARE
Ofta slutar jimforelserna dir, man tit-
tar pa effektiviteten och publicerar sina

siffror. Men da glommer man att blod-
stamceller 4r en begrinsad resurs och
att det d4r minst lika viktigt att halla
dem vid liv samt att fa dem att behalla
sina stamcellsegenskaper. Nir vi jim-
forde antalet celler som Overlevde be-
handlingen sag vi att nanoréren var be-
tydligt mycket mer skonsamma dn elek-
troporeringen. En dag efter behand-
lingen noterade vi att nanoroéren inte
hade paverkat cellantalet 6verhuvudta-
get medan elektroporeringen drev hilf-
ten av cellerna till apoptos. Detta holl i
sig och dven efter en tva veckor lang 7
vitro-kultur var det ingen signifikant
skillnad mellan antalet celler i en obe-
handlad kontroll och de nanororsbe-
handlade cellerna. Elektroporerade cel-
ler var dock enbart hilften sa manga.
Vi jimforde ocksa hur nanorér och
elektroporering paverkar det allminna
genutrycksmonstret i cellerna. Nir en-
dast koksaltlosning fordes in med na-
nororen var det inte en enda gen som
upp- eller nedreglerades. En tydlig in-
dikator pd att kanalerna som skapas in

i cellen dr sa sma och sa milda att cellen
inte paverkas av det. Nir vi levererade
GFP-mRNA var det 76 gener vars ut-
trycksnivaer forindrades och alla dessa
kunde kopplas till férekomsten av
mRNA i cellerna. For elektroporering
var motsvarande siffror 6ver 2 000 ge-
ner, vilket delvis kan forklara deras
saimre Overlevnad och funktionalitet.
Blodstamcellernas grundliggande
och kliniskt viktiga férmaga att bilda
alla typer av blodceller och att aterska-
pa sig sjilva kan inte utvirderas i vitro,
utan kriver transplantationsférsok. En
dag efter att vi levererat GFP-mRNA
till minskliga blodstamceller trans-
planterade vi grona celler till im-
munsupprimerade moss. Fyra manader
senare utvirderade vi hur manga av
stamcellerna som hade implanterats i
benmirgen genom att understka ande-
len minskliga blodceller i mossen. An
en gang visade det sig att cellerna som
hade genomgitt nanororsbehandlingen
presterade pa liknande niva som helt
ororda celler. Ett fantastiskt resultat
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Figur 3: A: Proliferativ potential for blodstamceller efter nanorérsbehandling eller elektroporering med eller utan GFP-mRNA.
B: Forandring i genexpression efter de olika behandlingarna. C: Resultat fran transplantationsexperimenten.
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Subventioneras endast for:

1) behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (CRPC)
hos vuxna man som ar asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt
pa androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi dnnu inte ar
kliniskt indicerat.

2) behandling av metastaserad CRPC hos vuxna man vars sjukdom har pro-
gredierat under eller efter docetaxelbehandling.

XTANDI™ 40 mg filmdragerade tabletter (enzalutamid) androgenreceptoranta-
gonist (L02BB04). Indikationer: Behandling av hogrisk icke-metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer (CRPC) hos vuxna man. Behandling av
metastaserad CRPC hos vuxna man som dr asymtomatiska eller har milda sym-
tom efter svikt pa androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi &nnu
inte &r kliniskt indicerat. Behandling av metastaserad CRPC hos vuxna mén vars
sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbehandling. Kontraindika-
tioner: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne
somanges iavsnitt 6.1 i produktresumén. Kvinnor som ar eller kan bli gravida (se
avsnitt 4.6 och 6.6 i produktresumén). Varningar och forsiktighet: Risk for
krampanfall: Anvdndning av enzalutamid har forknippats med krampanfall (se
avsnitt 4.8 i produktresumén). Beslutet att fortsatta behandling av patienter
som utvecklar krampanfall tas fran fall till fall. Posteriort reversibelt encefalopati-
syndrom: Det har forekommit séllsynta rapporter av posteriort reversibelt ence-
falopatisyndrom (PRES) hos patienter som fatt XTANDI (se avsnitt 4.8 i produkt-
resumén). PRES &rensallsynt, reversibel, neurologisk sjukdom som kénnetecknas
av snabbt uppkommande symtom inklusive krampanfall, huvudvark, forvirring,
blindhet och andra syn- och neurologiska stérningar, med eller utan atfoljande
hypertoni. En diagnos av PRES kraver hjarnavbildning, foretradesvis magnetisk
resonanstomografi (MRT). Utsattning av XTANDI hos patienter som utvecklar
PRES rekommenderas. Samtidig behandling med andra ldkemedel: Enzalutamid
ar en potent enzyminducerare och kan ge upphov till effektminskning for
manga vanligen anvdnda lakemedel (se exempel i avsnitt 4.5 i produktresu-
mén). En genomgang av ldkemedel som ska ges samtidigt bor darfor goras da
behandling med enzalutamid pabdrjas. Samtidig anvéandning av enzalutamid
och ldkemedel som utgor kansliga substrat for manga metaboliserande enzy-
mer eller transportorer (se avsnitt 4.5 i produktresumén) bor i allméanhet undvi-
kas om den terapeutiska effekten av dessa ar av stor betydelse for patienten och
i fall da dosanpassningar inte &r ldtta att utfora baserade pa effektmonitorering
eller plasmakoncentrationer. Samtidig administrering med warfarin och kuma-
rinliknande antikoagulantia bor undvikas. Om XTANDI administreras samtidigt
med en antikoagulantia som metaboliseras via CYP2C9 (sasom warfarin eller
acenokumarol) bor ytterligare International Normalised Ratio (INR)-monitorering
utforas (se avsnitt 4.5 i produktresumén). Nedsatt njurfunktion: Forsiktighet
krévs hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, eftersom enzalutamid
inte har studerats i denna patientgrupp. Kraftigt nedsatt leverfunktion: En 6kad
halveringstid for enzalutamid har observerats hos patienter med kraftigt ned-
satt leverfunktion, mojligen relaterat till 6kad véavnadsdistribution. Den kliniska
relevansen av denna observation ar okand. En forldngd tid for att na steady state
koncentrationer kan dock forvantas, och tiden till maximal effekt samt tid for
insdttande och minskning av enzyminduktion (se avsnitt 4.5 i produktresumén)
kan oka. Nyligen genomgéngen hjértkarlsjukdom: Fas 3-studierna exkluderade
patienter med nyligen genomgangen hjartinfarkt (de senaste 6 manaderna)
eller instabil angina (de senaste 3 manaderna), NYHA (New York Heart Associa-
tion) klass Il eller IV hjartsvikt forutom om LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction)
> 45 %, bradykardi eller okontrollerad hypertoni. Detta bor beaktas om XTANDI
forskrivs till dessa patienter. Androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-inter-
vallet: For patienter med QT-forlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for
QT-férlangning samt for patienter som samtidigt behandlas med andra lakeme-
del som kan férlanga QT-intervallet (se avsnitt 4.5 i produktresumén), bor for-
skrivare bedoma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes,
innan behandling med XTANDI pabdrjas. Anvdandning med kemoterapi: Saker-
heten och effekten vid samtidig anvandning av XTANDI och cytotoxisk kemo-
terapi har inte faststallts. Samtidig administrering av enzalutamid har ingen kli-
niskt relevant effekt pa farmakokinetiken for intravendst docetaxel (se avsnitt 4.5
i produktresumén); en 6kning av férekomsten av docetaxelinducerad neutro-
peni kan dock inte uteslutas. Overkénslighetsreaktioner: Overkanslighetsreak-
tioner manifesterade av symtom som inkluderar, men inte ar begransade till,
utslag, eller ansikts-, tung-, lapp- eller faryngealt 6dem har observerats med
enzalutamid (se avsnitt 4.8 i produktresumén). Biverkningar: Sammanfattning
av sakerhetsprofilen: De vanligaste biverkningarna &r asteni/trétthet, varmevall-
ningar, frakturer och hypertoni. Andra viktiga biverkningar omfattar fall, kogni-
tiv stérning och neutropeni. Krampanfall intréffade hos 0,4% av de enzaluta-
midbehandlade patienterna, hos 0,1% av de placebobehandlade patienterna
och hos 0,3 % av de bikalutamidbehandlade patienterna. Séllsynta fall med pos-
teriort reversibelt encefalopatisyndrom har rapporterats hos enzalutamid-
behandlade patienter (se avsnitt 4.4 i produktresumén). Lista éver biverkningar
i tabellform: Biverkningar observerade under kliniska studier har listats nedan
efter frekvens. Frekvenskategorierna definieras enligt foljande: mycket vanliga
(=1/10), vanliga (=1/100, < 1/10), mindre vanliga (=1/1000, < 1/100), sallsynta
(=1/10000, < 1/1000), mycket séllsynta (< 1/10000); ingen kand frekvens (kan
inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp visas biverkning-
arna efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som identifierats i kontrollerade kliniska studier
och efter marknadsintroduktion

MedDRA klassificering
enligt organsystem

Biverkning och frekvens

Blodet och lymfsystemet mindre vanliga: leukopeni, neutropeni

ingen kand frekvens*: trombocytopeni

ingen kand frekvens*: ansiktsodem, tungédem,
ldppodem, faryngealt 6dem

Immunsystemet

Psykiska storningar vanliga: dngest

mindre vanliga: visuell hallucination

Centrala och
perifera nervsystemet

vanliga: huvudvark, nedsatt minnesférmaga,
amnesi, uppmarksamhetsstorning, rastlsa
ben-syndrom

mindre vanliga: kognitiv storning, krampanfall*

ingen kand frekvens*: posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom

Hjartat vanliga: ischemisk hjartsjukdom?

ingen kand frekvens*: QT-férlangning

(se avsnitt 4.4 och 4.5 i produktresumén)
Blodkaérl mycket vanliga: vdrmevallningar, hypertoni

ingen kand frekvens*: illamaende, krdkningar,
diarré

Magtarmkanalen

Hud och subkutan vévnad  vanliga: torr hud, klada

ingen kand frekvens*: utslag

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

mycket vanliga: frakturer*

ingen kand frekvens*: myalgi, muskelkramper,
muskelsvaghet, ryggsmarta

Reproduktionsorgan
och brostkortel

vanliga: gynekomasti

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

mycket vanliga: asteni, trétthet

Skador, forgiftningar och

behandlingskomplikationer

* Spontanrapporter efter marknadsintroduktion.

¥ Utvdrderade avgransade SMQs (Standardised MedDRA Queries) med "konvul-
sioner”, inklusive krampanfall, grand mal kramper, komplexa partiella anfall,
partiella anfall och status epilepticus. Detta inkluderar séllsynta fall av kramper
med komplikationer som leder till dod.

vanliga: fall

1 Utvdrderade avgransade SMQs med "hjartinfarkt” och "andra ischemiska hjart-
sjukdomar’; inklusive féljande féredragna termer som observerades hos minst
tva patienter i randomiserade placebokontrollerade fas 3-studier: angina pecto-
ris, kranskarlssjukdom, hjartinfarkt, akut hjartinfarkt, akut kranskarlsyndrom,
instabilt angina, myokardiell ischemi och aderférkalkning av kransartdrerna

¥ Inkluderar alla féredragna termer med ordet “fraktur” av skelettet.

Beskrivning av utvalda biverkningar: Krampanfall: | de kontrollerade kliniska stu-
dierna drabbades 13 av 3179 patienter (0,4%) av ett krampanfall efter behand-
ling med en daglig dos om 160 mg enzalutamid, medan en patient (0,1 %) som
fick placebo och en patient (0,3 %) som fick bikalutamid, drabbades av ett kram-
panfall. Dos tycks vara en viktig prediktor for risken for krampanfall som speglas i
prekliniska data, och data fran en doseskaleringsstudie. | de kontrollerade kliniska
studierna exkluderades patienter med tidigare krampanfall eller riskfaktorer for
krampanfall. | den enarmade studien 9785-CL-0403 (UPWARD), avsedd att utvar-
dera incidensen av krampanfall hos patienter med predisponerande faktorer for
krampanfall (varav 1,6 % hade en anamnes med krampanfall), fick 8 av 366 patien-
ter (2,2%) behandlade med enzalutamid ett krampanfall. Medianen fér behand-
lingens langd var 9,3 manader. Mekanismen for varfor enzalutamid kan sanka
kramptroskeln &r inte kdnd, men kan ha ett samband med data fran in vitro-stu-
dier som visar att enzalutamid och dess aktiva metabolit binder till och kan
hdmma aktiviteten for GABA-kloridkanalen. Ischemisk hjdrtsjukdom: | randomise-
rade placebokontrollerade kliniska studier intréffade ischemisk hjartsjukdom hos
2,5% av patienterna behandlade med enzalutamid plus ADT jamfort med 1,3%
av patienterna behandlade med placebo plus ADT. Rapportering av misstankta
biverkningar: Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att lake-
medlet godkants. Det gor det mgjligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets
nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala. Webb-
plats: www.lakemedelsverket.se. Recept- och formansstatus: Receptbelagt. Sub-
ventioneras endast for: 1) behandling av metastaserad CRPC hos vuxna madn som
arasymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pa androgen deprivationste-
rapi och hos vilka kemoterapi @nnu inte ar kliniskt indicerat. 2) behandling av
metastaserad CRPC hos vuxna man vars sjukdom har progredierat under eller
efter docetaxelbehandling. Innehavare av godkannande for forsaljning: Astellas
Pharma Europe B.V., Nederldnderna. Svensk representant: Astellas Pharma AB,
Box 21046, 200 21 Malmo. Texten ar baserad pa produktresumé daterad 2018-10.
For ytterligare information, forpackningar och priser se www.fass.se.




eee forskningsfronten

-

En svepelektronmikroskopibild av blodstamceller ovanpa en matta av nanorér. Under varje
cell finns ett tiotal nanorér som kan leverera biologiskt aktiva molekyler till blodstamcellen

och dérmed ge ny cellfunktionalitet.

som pavisar att det nu finns mojlighet
att forindra dessa kinsliga celler utan
att det limnar spar i form av forsamrad
cellfunktion. Aven hir visade det sig
att de elektroporerade cellerna under-
presterade och dessa implanterades
bara med halverad effektivitet trots att
lika manga levande celler transplante-
rades. Det dr dirfor viktigt att inte bara
se till hur méanga celler som transplan-
teras, utan aven beakta hur de har be-
handlats fore transplantationen.

Vi har visat att skriddarsydda nano-
ror kan skapa vigar in i blodstamceller
genom vilka man kan leverera olika
biomolekyler. Nanororen visade sig
vara sa skonsamma mot cellerna att
varken overlevnad, genuttrycksmons-
ter eller grundliggande funktioner pa-
verkas. Det hir 6ppnar upp for mojlig-
heter att leverera molekyler som kan
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MOLEKYLARMEDICIN OCH GENTERAPI, LUNDS UNIVERSITET, b A A
LUDWIG.SCHMIDERER@MED.LU.SE . _:

forbittra cellernas funktion eller foro-
ka cellerna pa ett sitt som tidigare inte
har varit mojligt.

SEREN STOR POTENTIAL

Vi ser en stor potential med att anvin-
da nanoréren for ny grundforskning,
men dven for kliniska tillimpningar.
Genom att leverera genediterande mo-
lekyler saisom CRISPR-Cas9 kan speci-
fika mutationer korrigeras i blodstam-
celler for att bota nedédrvda sjukdomar.
Detta dr nagot som for nirvarande ge-
nomgar kliniska forsék med bland an-
nat Crispr therapeutics [z1ps://clinical-
trials.gov/ct2/show/NCT03745287] men
dir man dock anvinder elektropore-
ring vilket resulterar i hog celldodlig-
het och firre celler tillgingliga for
transplantation. I vara preliminira for-
sok har vi redan sett att nanororen kan

i
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anvindas med CRISPR-Cas9 och att vi
kan skapa stabila genkorrigeringar i
blodstamceller och vi arbetar nu aktivt
for att hoja effektiviteten for detta.

Nanororen kan potentiellt ocksd an-
vindas for gora en benmirgstransplan-
tation sikrare och mer effektiv genom
att 6ka antalet blodstamceller samt de-
ras formaga att implanteras. Utfallet av
en benmirgstransplantation dr starkt
beroende av antalet transplanterade
celler. Med nanoror kan man pa ett
skonsamt sitt leverera nukleinsyror
som tillfdlligt paskyndar celldelning.
Pa ett liknande sitt gar det nu att leve-
rera molekyler som skulle kunna for-
bittra cellernas formaga att implante-
ras i benmirgen. Da dr det av yttersta
vikt att cellerna inte far bestaende for-
indringar.

For grundforskning 6ppnas nu en
ny virld av mojligheter dir olika mole-
kyler kan foras in i celler och cellens
svar pa just den molekylen undersokas.
Det har inte tidigare varit mojligt da
metoden for att fa in molekylen (sisom
elektroporering) har paverkat cellerna
i4n hogre utstrickning. Tack vare den
minimala paverkan pa cellerna finns
det ocksa mojlighet for att leverera mo-
lekyler vid flera tillfillen och dirmed
styra cellutveckling 6ver tid. Denna
nya och exceptionellt skonsamma me-
tod for celltransfektion har betydande
fordelar jimfort med etablerade meto-
der och har stora mojligheter att acce-
lerera forskningen kring blodstamcel-
ler.
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