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Bioteknologinemnda er et frittstaende, regjerings-
oppnevnt organ og ble farste gang oppnevnt i 1991.
Nemnda er hjemlet i lov om humanmedisinsk
bruk av bioteknologi m.m. og lov om fremstilling
og bruk av genmodifiserte organismer. Foruten &
veere radgivende i saker som angar bruk av bio- og
genteknologi i relasjon til mennesker, dyr, planter
og mikroorganismer, skal nemnda bidra til opplys-
ning og debatt.

| sine vurderinger skal nemnda spesielt vektlegge
de etiske og samfunnsmessige konsekvenser ved
bruk av moderne bioteknologi.

Bioteknologinemnda har 2I medlemmer

og observatgrer fra seks departementer.
Bioteknologinemndas sekretariat er lokalisert i
Oslo sentrum.

Bioteknologinemnda har et budsjett pa
8,0 millioner kroner for 2009.
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Vaccibody — en ny, norsk vaksineoppfinnelse

Det norske firmaet Vaccibody AS jobber med & utvikle mer effektive vaksiner mot bade bakterier, virus og kreft.

Ved hjelp av en helt ny strategi har vi laget en vaksine som virker spesifikt pa helt sentrale celler i immunsystemet.

Ole Henrik Brekke
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Vaksiner er et viktig verktoy for d bekjempe en hel rekke sykdommer. Vaccibody AS prover nd ut en ny
strategi for i gjore vaksiner mer effektive. Foto: Scanstockphoto

Vaccibody er en idé fra tre forskere ved
Universitetet i Oslo og Rikshospitalet.
Professorene Bjarne Bogen og Inger Sand-
lie og postdoktor Agnete Fredriksen bruk-
te sin kunnskap om mekanismer i immun-
systemet og antistoffstruktur til 4 tenke ut
et helt nytt konsept innen vaksinestrategi:
Hva om vi dirigerer/malstyrer vaksinen
mot de antigenpresenterende cellene
(APC-ene) som er profesjonelle i 4 lere
opp B- og T-celler? Kan vi da oke effekten
av DNA- og subenhetsvaksiner og til og
med fa kroppen til & sette i gang en im-
munrespons ogsd mot noe som ikke er s&
fremmed, nemlig kreftceller? Etter noe
tids planlegging og arbeid i laboratoriet
var den ferste vaccibody-vaksinen laget.
Ideen ble patentsokt, og i 2007 ble selska-
pet Vaccibody AS etablert ved hjelp av Bio-
Medisinsk Innovasjon AS.
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Tre elementer satt sammen med
DNA-teknologi

Det helt unike med vaccibody er at vi bru-
ker DNA-teknologi til & sette sammen ge-
ner med ulik funksjon. Et gen koder for et
protein, og ndr vi setter sammen ulike ge-
ner, kan vi lage helt nye proteiner med nye
funksjoner. Vaccibody er et slikt protein
som er satt sammen av tre hovedelementer
(Aigur 1). Hvert av elementene har en vik-
tig funksjon i immunsystemet. Kort opp-
summert er en vaccibody-vaksine et anti-
stoffliknende protein. Den bestir av en
malstyrende del, som binder til antigen-
presenterende celler (APC-er) i kroppen.
Denne malstyrende delen kan vare en bit
av et antistoff, eller det kan vare en natur-
lig substans som gjenkjennes av antigen-
presenterende celler. Videre bestar vacci-
body av et omrade som har evnen til &

binde seg selv slik at hvert vaccibody-
protein bestir av to like kjeder. Dette
omridet kaller vi derfor for en dimeri-
seringsenhet (dimer betyr at to like en-
heter er koblet sammen). Denne enhe-
ten har ogsé vist seg & vare viktig for
vaksinefunksjonen. Til slutt bestar et
vaccibody-molekyl av det fremmede
proteinet, eller antigenet. I et vaccibo-
dy-molekyl kan et hvilket som helst
antigen fra bakterier, virus eller kreft-
celler settes inn i formatet. Det betyr at
en vaccibody kan lages mot nar sagt
hvilken som helst sykdom. Vaccibody
kan sies 4 vere en mer avansert type
DNA-vaksine enn mange andre slike
vaksiner fordi proteinet her mélstyres
mot antigenpresenterende celler, som
er de cellene som lerer opp de andre
immuncellene til & gjenkjenne frem-
mede stoffer.

Vellykkede forsgk med kreft pa
mus

I et av de tidlige forspkene ga vi mus en
vaksine mot en type kreft som kalles
B-celle-lymfom. Her satte vi inn et
kreftantigen i vaccibody-formatet og
gav det som en DNA-vaksine. Atte av
ti mus som hadde fatt vaccibody, over-
levde, mens alle musene som bare had-
de fart antigenet alene eller bare salt-
vann, dede. Det betydde at de musene
som overlevde, var blitt immune mot
kreft. Dette gir oss en indikasjon pd at
det & malstyre vaksinen til riktig sted i
kroppen kan vezre avgjerende for om
en vaksine virker eller ikke. Dette ar-
beidet ble publisert i det prestisjetunge
tidsskriftet Blood i 2007 og har vake
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stor interesse bdde i fagmilje og hos vaksi-
neindustri.

Derfor virker det

Hyvis vi ser pd hvordan immunceller kom-
muniserer med hverandre, har vi et for-
slag til hvordan vi tror vaccibody virker:
Nar vaccibody gis som DNA-vaksine,
overfores vaccibody-genene i form av et
lite, sirkuleerc DNA-molekyl, et plasmid,
til muskel- eller hudceller. Inne i cellene
begynner vaccibody-genene (figur 1)
sammen med cellens eget maskineri &
produsere vaccibody-proteiner. Vaccibo-
dy-proteinene skilles ut av muskel- eller
hudcellen og styres mot antigenpresente-
rende celler pa grunn av den mélstyrende
enheten. Et vaccibody-protein fester seg
til og blir tatt opp av en antigenpresente-
rende celle (APC) (figur 2, i). N3 gjores
APC-en Kklar til 4 vise fram deler av vac-
cibody p4 sin celleoverflate (figur 2, ii og
v). Nar en antigenpresenterende celle vi-
ser fram det fremmede, dvs. vaksineanti-
genet, gjenkjennes dette av T-celler. En
spesiell type T-celler (CD4-positive —
CD4+), ogsa kalt «hjelper»-T-celler, er
spesielt viktige for & utdanne andre T-
celler og 4 hjelpe til & sette i gang anti-
stoffproduksjon (figur 2, iv). Vi har vist at
vaccibody gir veldig sterk T-cellerespons.
Vi tror dette skyldes nettopp at vaccibody
forer til en bedre presentasjon av vaksine-
antigenet og dermed en bedre opplering
av T-celler. I tillegg ser vi at vaccibody gir
hey antistoffrespons. Dette tror vi er for-
di en vaccibody-vaksine kan inneholde
hele proteiner fra patogener, noe som be-
tyr at B-cellene i immunsystemet vért let-
tere kan gjenkjenne antigenet (figur 2,
iii). B-cellene modnes til sdkalte plasma-
celler, som er de profesjonelle antistoff-
produsentene. Vaksinen har klargjort im-
munsystemet til 4 bekjempe sykdommen
med bide antistoff og T-celler (T-celler er
blant annet nedvendige for & bekjempe
virus og kreftceller).

Kort oppsummert tror vi at en vaccibody-
vaksine gir mye bedre respons enn andre
vaksiner fordi den forer til bedre opptak av
vaksinen og stimulering av immunceller.
Vi mener at vi med dette konseptet, og ved
& variere det, kan fi god beskyttelse bade
mot infeksjonssykdommer, som for eksem-
pel influensa, og mot ulike kreftformer.

Lovende resultater
I Vaccibody AS har vi jobbet mye med 4

Faktaboks:

Hva sier loven? Kreftvaksine med lignende
DNA-vaksiner til mennesker er an- strategi

sett som genterapi etter dagens bio- Ved Radiumbhospitalet har de ogsi kon-
teknologilov. I dag kan genterapi bare sentrert seg om antigenpresenterende
benyttes for behandling av alvorlig celler (APC-er) nir de utvikler kreft-
sykdom eller for 4 hindre at slik syk- vaksiner. Mens vaccibody er basert pa
dom oppstar. Bioteknologiloven skal ett antigen og gis direkte til pasienten
na evalueres. Det kan fore til at krite- som DNA eller som rent protein, tar
riene for genterapi blir endret. Bio- forskerne fra Radiumhospitalet ut
teknologinemnda har lenge jobbet dendrittiske celler fra pasientene og set-
med regulering av DNA-vaksiner til ter til en blanding av mRNA fra pasien-
dyr og grenseoppgangen mot genmo- tens egne kreftceller i laboratoriet. De
difisering. Se for eksempel artikkel dendrittiske cellene fores sa tilbake i pa-
om genterapi pad hund i GENialt sienten. Men derfra er mekanismen
3/2007. Les ogsa artikkel om Biotek- som gjor at dette virker, den samme.
nologinemndas konferanse «Genetic

Vaccines — Benefits and Challenges» i Leer mer om vaksiner

GENUialt 1/2009. Artiklene ligger pa Se filmen «Vaksiner: De magiske dripene»
www.bion.no. pa bioteknologiskolen pa http://www.bio-

teknologiskolen.no/sider/8 __vaksiner.html.
Dette er én av ti filmer om bioteknologi ut-
viklet av Bioteknologinemnda, Naturfag-
senteret og Snéball film AS.
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Figur 1. Vaccibody-struktur med tre elementer. Det som vises i redt, er det andre, «vanlige» DNA-vaksiner
bestir av (Vaccibody AS, Inger @ynebriten). Vaccibody kan gis enten som DNA-vaksine eller som rent
protein i form av subenhetsvaksine (se tekstboks)
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Figur 2. Mekanismen til vaccibody-vaksinen (Vaccibody AS, Inger @ynebriten). APC: Antigenpresenter-
ende celle. CD4+: CD4-positive T-celler, <hjelper»-T-celler. CD8+: CD8-positive T-celler, T-drepeceller.
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Faktaboks:

Immunsystemet

Naér vi smittes av virus eller bakterier,
starter et komplekst samarbeid mellom
de ulike cellene i immunsystemet. Im-
muncellene kalles lymfocytter og leu-
kocytter. Lymfocyttene kommer i to
hovedformer, nemlig B-celler og T-cel-
ler. B-cellene produserer antistoffer
mens T-cellene er viktige for & drepe
kroppens infiserte celler. Samtidig har
T-celler en viktig rolle i 4 stimulere hele
immunsystemet. Leukocyttene kom-
mer i mange former, men en av de vik-
tigste er de cellene som lerer opp B- og
T-celler til & gjenkjenne det fremmede.
Slike celler kalles antigenpresenterende
celler (forkortes ofte APC). De viktigste
kalles

antigenpresenterende  cellene

dendrittiske celler.

Forste gang vi blir smittet av en syk-
domsfremkallende bakterie eller et vi-
rus (samlet kalt for patogener), kan vi
bli virkelig syke. Det er fordi cellene i
kroppen trenger tid til 4 koordinere
motstandsarbeidet sitt. Antistoff laget
av B-cellene sirkulerer rundt i blodba-
nen, gjenkjenner og binder det frem-
mede stoffet, patogenet, og setter i gang
reaksjoner som edelegger og fjerner det.
Noen av T-cellene (CD8-positive T-
celler, CD8+, populert kalt T-drepecel-
ler) gjenkjenner og fjerner infiserte
kroppsceller, dvs. celler med virus eller
bakterier inni seg. Etter en stund er pa-
togenet flernet fra kroppen, og vi blir
friske. Dersom vi senere blir smittet av
det samme patogenet, eller et som er
veldig likt, er det ikke sikkert vi blir
syke. Det er fordi immunforsvaret hus-
ker hvordan arbeidet skulle gjennomfg-
res for denne sykdommen og setter i
gang umiddelbart. Det er denne im-

vise at teknologien virker. Vi har forelgpig
testet ut vaksinene i mus og i ett tilfelle i
sau. S langt ser resultatene veldig lovende
ut, men Vaccibody AS er nedt til 4 samar-
beide med et storre vaksineselskap for &
bringe teknologien fram til godkjente vak-
siner for mennesker, for disse kostnadene
er alt for store for et lite bioteknologisel-
skap & beere alene. Derfor er det gledelig &
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munhukommelsen som ligger til grunn
for all vaksinestrategi.

Antistoff— protein som lages av B-celler og
som kan binde seg til fremmed stoff, anti-
gen.

Antigener — de molekylene som kan sti-
mulere immunsystemet til & produsere
antistoff eller aktivere T-celler.

Vaksiner mot bakterier,

virus og kreft

En vaksine bestir av en substans, et anti-
gen, som enten likner deler av en bakeerie
eller et virus, eller faktisk er en edelagt
form av bakterien eller viruset som ikke har
mulighet il & formere seg i kroppen var.
Immunforsvaret setter likevel i gang en
prosess for 4 gjore klar til angrep. Normalt
vil vi ikke legge merke til at vi har tatt en
vaksine, men i visse tilfeller kan vi f symp-
tomer som likner pa en lett form av syk-
dommen. Dette er faktisk bra! Det betyr
bare at immunforsvaret virt virker, og der-
som vi blir smittet av den virkelige, levende
formen av patogenet, vil vi ikke bli syke.

Det har gjennom tidene blitt utviklet en
rekke vaksiner som har vist seg & veere vel-
dig effektive, spesielt mot bakterieinfek-
sjoner. Vaksiner mot virus har derimot
ikke alltid vist seg & vere like gode. En
grunn til dette er at virusproteiner ofte
likner p4 humane proteiner og derfor ikke
blir s3 lett gjenkjent av immunforsvaret.
En annen grunn er at virus muterer ofte,
det vil si at de forandrer seg raskt. Det be-
tyr at en vaksine ikke alltid er virksom
mot samme viruset lenger dersom det har
forandret seg.

En annen form for vaksiner det jobbes

se at bide industri og akademia viser stor
interesse for vaccibody.
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mye med, er vaksiner mot kreft. Disse
er enda vanskeligere & utvikle fordi
kreftceller jo er kroppens egne celler, og
immunforsvaret virt er lert opp til &
ikke gjenkjenne og flerne egne celler.

De siste 200 drene har vaksineprodu-
sentene gitt fra 4 bruke levende, men
svekkede og inaktiverte patogener, sa-
kalte helcelle-/helvirusvaksiner, til vak-
siner som bestdr av bare deler av pato-
genet, ofte utvalgte proteiner. Disse

kalles

Denne utviklingen har definitivt fort til

vaksinene subenhetsvaksiner.
sikrere vaksiner, men det har ofte vist
seg at slike subenhetsvaksiner ikke er
like effektive som helcellevaksiner.

DNA-vaksiner

DNA-teknologien har gitt oss store
muligheter til 4 kombinere vaksiner pa
en helt ny méite. DNA-vaksiner er en
ny form for vaksine. Her gir man vak-
sinen i form av gener, og si starter
kroppens egne celler, enten i hud eller i
muskel, & produsere vaksineproteinet.
Med andre ord, nir man bruker DNA-
vaksine, skal vi selv vere vir egen vak-
sineprodusent. Siden det er snakk om
gener som tilferes kroppen, gjor man
omfattende studier for 4 se om slike
DNA-vaksiner kan ha noen alvorlige
bivirkninger. Det man har vert mest
bekymret for, er at det tilferte DNA-et
skal rekombinere, dvs. gd inn i virt
eget arvestoff. Det som imidlertid har
vert det store problemet med DNA-
vaksinen, er at den ikke er si virksom i
mennesker som man ensker. Vaksine-
industrien jobber intenst med & se pd
systemer som kan oke effekten av
DNA-vaksiner. Det er innenfor dette
feltet Vaccibody AS arbeider.

(2007) J Immunol 178, 4169-4176.

- Tunheim G, Thompson KM, Fredriksen
AB, Espevik T, Schjetne KW & Bogen B
(2007) Vaccine 25, 4723-4734.

- www.vaccibody.com

Ole Henrik Brekke er daglig leder i
Vaccibody AS.





