Het verkeerd lezen van therapeutische mRNA’s door het
ribosoom van de cel kan een verkeerde immuunrespons

veroorzaken
16 JANUARI 2024

MRNA (messenger ribonucleid acid of ‘boodschapper ribonucleinezuur’) is het genetisch materiaal dat de
lichaamscellen vertelt hoe ze een specifiek eiwit moeten maken. Het ribosoom is een celorgaan dat een
cruciale rol speelt bij de eiwitsynthese in de cel. Het ribosoom fungeert als een soort vertaler die de
genetische code in het MRNA omzet in een aminozuursequentie wat resulteert in de productie van eiwitten.
Britse onderzoekers hebben nu ontdekt dat het ribosoom die mRNA’s ‘leest’ soms ‘slipt” wanneer deze
wordt geconfronteerd met herhalingen van een chemische modificatie die vaak wordt aangetroffen in
MRNA-therapieén waaronder de COVID-19 mRNA vaccins. Naast het doeleiwit — in het geval van de
COVID-19 mRNA vaccins is dit het spike-proteine van het SARS-CoV-2 virus — leiden deze misstappen
tot de productie van ‘off-target eiwitten die een onbedoelde immuunrespons kunnen opwekken. Pseudo-
uridine is een gemodificeerd nucleotide dat wordt gebruikt in sommige mMRNA COVID-19 vaccins, zoals
het Pfizer-BioNTech- en Moderna-vaccin. Het doel van het toevoegen van pseudo-uridine aan het mRNA
van deze vaccins is het verbeteren van de stabiliteit en vertalingsefficiéntie van het synthetische mRNA.
“De precieze plaatsing van het ribosoom op het mRNA is essentieel om de juiste eiwitten te maken, omdat
het ribosoom de mMRNA-sequentie met drie basen per keer ‘leest’. Die drie basen bepalen welk aminozuur
als volgende wordt toegevoegd aan de eiwitketen. Daarom zal zelfs een kleine verschuiving van het
ribosoom langs het mMRNA de code en het resulterende eiwit enorm verstoren. Wanneer het ribosoom wordt
geconfronteerd met een reeks van gewijzigde basen, met name met N1-methylpseudouridine in het mRNA,
glijdt het ongeveer 10% van de tijd weg, waardoor het mRNA verkeerd wordt gelezen en er onbedoelde
eiwitten worden geproduceerd. Het verwijderen van deze N1-methylpseudouridine uit de mRNA’s
voorkomt de productie van ‘off-target eiwitten,” aldus de auteurs.

De volledige publicatie van dit onderzoek — zoals het verscheen in het prestigieuze wetenschappelijke
tijdschrift Nature — kan u hieronder raadplegen.
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- ——-- Raadpleeg hier de volledige publicatie
Referentie: Mulroney TE, et al. N1-methylpseudouridylation of mMRNA causes +1 ribosomal frameshifting.
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