Sajtokozlemeny

A Karolinska Intézet Nobel-bizottsaga

ma ugy dontétt, hogy a 2023-as orvosi és élettani Nobel-dijat
megosztva
Kariké Katalinnak és Drew Weissmannak itéli

a nukleozidbazis-médositas terén tett felfedezéseikért, amelyek lehetévé tették a

Covid-19 ellen hatdasos mRNS-vakcinak kifejlesztését.

A két Nobel-dijas felfedezéseinek alapvet6 szerepik volt a Covid-19 elleni hatékony mRNS-
vakcinak kifejlesztésében a 2020 elején kezd6dott pandémia soran. Korszakalkoto
eredményeik alapjaiban valtoztattak meg az mRNS és az immunrendszer kdlcsonhatasarol
meglévé tudasunkat. Ezzel hozzajarultak ahhoz, hogy a jelenkor egyik legnagyobb
kézegészségugyi fenyegetésével szemben példatlan gyorsasaggal sikerult megalkotni a

védooltast.

Vakcinak a pandémia el6tt

A védooltasok el6segitik, hogy egy meghatarozott korokozo ellen immunvalasz alakuljon ki a
szervezetben. Ennek készénhetéen az immunrendszer mar elényds helyzetbdl kezdheti
meg a harcot, ha késébb valdban talalkozik az adott patogénnel. Mar régéta léteznek eldlt
vagy legyengitett virusokon alapul6 véddoltasok, amelyekre jo példa a gyermekbénulas
(poliomielitisz), a kanyar6 vagy a sargalaz elleni vakcina. 1951-ben Max Theiler kapta az

orvosi-élettani Nobel-dijat a sargalaz elleni vakcina kifejlesztéséért.

A molekularis biologia utobbi évtizedekben lezajlott fejlédésének hala a kutatok
kifejleszthették a kildnallé viruskomponenseket — és nem a teljes virust — tartalmazo
védoboltasokat is. Ezekhez a virus genetikai kodjanak részleteit hasznaljak — altalaban
azokat a géneket, amelyek a korokozo felszini fehérjéit kodoljak. E gének segitségével
legyartjak azokat a fehérjéket, amelyek a virust semlegesit6 antitestek képzddését

stimulaljak. llyen elven miikddik a hepatitisz B és a HPV (human papillomavirus) elleni oltas.


http://nobelprizemedicine.org/

Emellett a virus genomjanak részleteit artalmatlan hordozdévirusba (vektorba) is zarhatjak,
mint példaul az ebola elleni vakcinaban. Amikor a vektorvakcinakat beadjak az embernek, a
sejtekben elkezdenek termel&dni a kivalasztott virusfehérjék, majd stimulaljak a megcélzott

virus elleni immunvalaszt.

A teljes virust, fehérjét, illetve vektort tartalmazé vakcinak eléallitasahoz hatalmas méreti
sejtkulturakra van sziikség. Ez az eljaras nagyon forrasigényes, igy a gyors
oltéanyaggyartas kapacitasa korlatozott, ami hatraltatja a helyi és vilagjarvanyok elleni
fellépést. Ezért a kutaték mar régen prébaltak olyan vakcinatechnolégiat kidolgozni, amely

fuggetlen a sejtkulturaktél — de e cél nagyon nehéznek bizonyult.
Az mRNS-vakcinak: egy reményteljes otlet

A sejtjeinkben a DNS-ben kédolt genetikai informacié el6szor hirvivd RNS-ekre (MRNS)
kerul at, amelyek aztan a fehérjeszintézis mintajaul szolgalnak. Az 1980-as években
sejtkulturat nem igényl6 mRNS-termeld eljarasokat fejlesztettek ki — ezeket nevezték in vitro
transzkripcionak. E lépés donté jelentéséglinek bizonyult, és szamos terlleten felgyorsitotta
a molekularis biolégiai médszerek fejlédését. Ezzel egy id6ben az mRNS-technologia
véddoltasok és gyogyito eljarasok kifejlesztésére valod felhasznalasanak otlete is
megszuletett, de ekkor még szamos akadalyba Utk6zott. Az in vitro transzkripcidval készitett
MRNS-rél azt tartottak, hogy instabil, és nagyon nehéz célba juttatni. Ezért kifinomult lipid
hordozoérendszert kellett kifejleszteni az mRNS beburkolasara. Emellett az in vitro termelt
mRNS gyulladésos folyamatokat inditott be. igy a klinikai céli mRNS-technoldgia iranti

lelkesedés korlatozott maradt.

De ezek az akadalyok nem szegték kedvét Kariké Katalin magyar biokémikusnak, aki
gyogyitasban hasznalhaté mRNS megalkotasa lehetséges, az 1990-es években is hi
maradt, amikor a Pennsylvaniai Egyetem docenseként dolgozott — annak ellenére, hogy
nem volt egyszeri meggy6znie a kutatasi tamogatasokrol dont6 intézményeket a projekt
finanszirozasardl. Ekkor ismerkedett meg egy Uj egyetemi kollégaval, az immunolégus Drew
Weissmannal. Weissmant a dendritikus sejtek érdekelték, amelyek fontos szerepet
jatszanak a korokozok immunrendszer altali felderitésében, illetve a vakcinak kivaltotta
immunvalaszban. Hamarosan gyimdlcs6zé egyuttmikodés alakult ki k6zottlik, amit uj
Otleteik még jobban megerésitettek: arra fékuszaltak, milyen kdlcsdnhatas van az RNS

klldnbdz6 tipusai és az immunrendszer kdzott.



Az attorés

Kariko és Weissman felfedezték, hogy a dendritikus sejtek idegen anyagként ismerik fel az
in vitro atirt mRNS-eket, ami miatt aktivalédnak, és gyulladasos valaszt kivalté
jelz6molekulakat bocsatanak ki. A kutaték azon toprengtek, hogy ezeket az in vitro atirt
RNS-molekulakat miért tekinti idegennek az immunrendszer, mikézben az emldssejtekbél
szarmazo mMRNS-ek nem valtottak ki ilyen reakciét. Kariké és Weissman felismerték, hogy a
kilénb6z6 tipusu mMRNS-eknek valamilyen kritikus fontossagu tulajdonsagukban

kilénboznilk kell egymastol.

Az RNS négy bazist tartalmaz, amelyeket A, U, G és C betlikkel roviditenek. Ezek a DNS A,
T, G és C bazisainak felelnek meg — ezek a genetikai kod betii. Karikd és Weissman tudtak,
hogy az eml6ssejtekb8l szarmazd RNS bazisai gyakran médosultak kémiailag, mikézben az
in vitro atirt RNS-ek bazisai nem. Felmertlt benniik, hogy talan az in vitro atirt RNS-ekbdl
hianyzé modosult bazisok magyarazhatjak a nem kivant gyulladasos reakciot. Ezt
megvizsgalando kilénb6zé mRNS-variansokat hoztak létre, mindegyikben egyedi médon
modositva a bazisokat. Ezutan e molekulakat bemutattak a dendritikus sejteknek. Az
eredmény megdobbenté volt: a gyulladasos valasz szinte teljesen eltint, amikor az mRNS
modositott bazisokat tartalmazott. Ez a felismerés paradigmavaltast hozott a tudasunkban
arrél, hogy a sejtek hogyan ismerik fel, és hogyan reagalnak az mRNS kilénb6z6 tipusaira.
Kariké és Weissman azonnal megértették, hogy a felfedezésiiknek mélyrehaté
kovetkezményei vannak az mRNS terapias felhasznalasara. E kulcsfontossagu

eredményeket 2005-ben, vagyis 15 évvel a koronavirus-jarvany elétt publikaltak.

A 2008-ban, majd 2010-ben publikalt ujabb vizsgalataikban Karikd és Weissman kimutattak,
hogy a médositatlan bazisokat tartalmazé mRNS-ekkel ellentétben a moédositott bazisu
mRNS bejuttatasa joval intenzivebbé tette a fehérjetermelést. E hatas annak volt
kdszonhetd, hogy ekkor a fehérjetermelést szabalyoz6 egyik enzim kevésbé aktivalddott.
Kariké és Weissman felfedezései tehat egyszerre csokkentették a gyulladasos véalaszt és
novelték a fehérjetermelést — ezzel elharitottak az mRNS klinikai alkalmazasa el6tt allo

legnagyobb akadalyokat.

Az mRNS vakcinak a gyakorlatban is bizonyitottak a benniik rejl6 lehet6ségeket

Az mRNS-technoldgia iranti érdeklédés elkezdett erésédni, mignem 2010-ben mar tébb cég

is az eljaras kifejlesztésén dolgozott. Igyekeztek védboltasokat fejleszteni a Zika-virus és a



MERS-CoV ellen (utdbbi a SARS-CoV-2 kézeli rokona). A Covid-19-pandémia kitdrése utan
két vakcinat is rekordsebességgel fejlesztettek ki, amelyek a SARS-CoV-2 felszini fehérjéjét
kédolo, bazismodositott mMRNS-t tartalmaztak. Nagyjabol 95 szazalékos véddhatasukrol

szamoltak be, és mar 2020 decemberében engedélyezték mindkét véddoltast.

Az mRNS-vakcinak kifejlesztésének lenylig6zé rugalmassaga és gyorsasaga kikdvezte az Uj
platform mas fert6z6 betegségek elleni bevetéséhez vezetd utat. A jvében a technoldgia

bizonyos raktipusok elleni terapias fehérjék bejuttatasara is alkalmas lehet.

A SARS-CoV-2 ellen gyorsan kifejlesztettek szamos mas, eltérd mdodszert alkalmazé
véddoltast is, és egylttesen tobb mint 13 milliard dézis Covid-19-vakcinat adtak mar be a
vilagon. A vakcinak tdbb millié életet mentettek meg, és sokkal tdbb sulyos megbetegedést
eléztek meg — ez pedig lehetévé tette, hogy az élet visszatérjen a megszokott
kerékvagasba. Az RNS bazismddositasanak jelentéségével kapcsolatos alapvetd
felfedezéseik révén az ez évi Nobel-dijasok alapveté modon jarultak hozza e sorsforditéd

eredményhez korunk egyik legnagyobb egészségligyi fenyegetésének idején.
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