Magyar Tudomdny 182(2021)1, 54-57
DOI: 10.1556/2065.182.2021.1.9

FIZIOLOGIAI ES ORVOSTUDOMANYI NOBEL-DIJ, 2020

NOBEL PRIZE IN PHYSIOLOGY AND MEDICINE, 2020

Schaff Zsuzsa

az MTA rendes tagja, professor emerita, Semmelweis Egyetem, Budapest
schaff.zsuzsa@med.semmelweis-univ.hu

0SSZEFOGLALAS

A Nobel-dijat a tudomany tébb terliletén, igy az orvostudomanyban is, jelentés felfedezésért
itélik meg. 2020-ban ezen dijat harom kiemelked6 tudds — két amerikai és egy brit — nyerte el,
H. J. Alter, M. Houghton és Ch. M. Rice, a hepatitis C-virus (HCV) felfedezéséért, mely lehet6vé
tette a HCV-vel fert6zott egyének diagndzisat és gydgyitasat. A felfedezés jelentésége, hogy a
jelenleg a F6ldon é16 mintegy 71 millé, HCV-vel krénikusan fertézott ember e felfedezés alapjan
megkaphatja a gyégyulds esélyét.

ABSTRACT

The Nobel Prize is awarded yearly for outstanding discoveries in different fields of sciences in-
cluding Physiology and Medicine. The laureates jointly awarded were H. J. Alter, M. Houghton
and Ch. M. Rice in 2020, two Americans and one British scientists for the discovery of hepatitis C
virus (HCV). Based on their work it became possible to diagnose and cure people with chronic
HCV infection, whose number are about 71 million worldwide.
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A 2020. évi fiziologiai és orvostudomanyi Nobel-dijat harom kutato kapta a hepa-
titis C-virus (HCV) felfedezéséért: Harvey J. Alter, Michael Houghton és Charles
M. Rice. A dijazas fontossaganak megértéséhez érdemes attekinteni, mit tudunk
a virusrol, az okozott megbetegedésrdl, valamint a dijazottak szerepérdl a HCV
megismerésében.
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(Wikipedia, Public Domain)  (Wikipedia CC BY 2.0 license) (Wikipedia CC BY-SA 4.0)

Az 1970-80-as években valt ismertté, hogy a transzfuziok utan néha jelentkezo
hepatitis korokai kdzott van egy ,,ismeretlen” agens is. Erre ugy deriilt fény, hogy
egyes, majgyulladasban megbetegedett betegektdl nyert vérmintakban mind a
hepatitis A- (HAV), mind a hepatitis B-virus (HBV) kimutatasa eredménytelen
volt. Ezt az ismeretlen, feltételezett korokozot non-A, non-B hepatitis agensnek
nevezték el (Alter et al., 1978). A fert6zés viruseredetét azzal igazoltak, hogy a
fertdzeés atvihetd volt csimpanzokra, amelyekben az emberi megbetegedéshez
igen hasonlo, bar enyhébb korkép alakult ki (Alter et al., 1978).

Ezt kovetden intenziv kutatas indult meg vilagszerte az ismeretlen korokozo
azonositasara. Harvey Alter és munkatarsai, a National Institutes of Health-ben
(NIH, Bethesda, MD, USA) nagyszamu szérummintat gyujtottek 6ssze non-A,
non-B hepatitisben szenvedd betegektdl. 1984-ben igazolast nyert, hogy a non-A,
non-B hepatitisért nem egy, hanem legalabb két fert6z6 agens felelds, a késobb
azonositott HCV és a hepatitis E virus (HEV) (Tabor et al., 1984). A HCV azo-
nositasaban az attorést a Chiron gyogyszercég, Michael Houghton vezette mun-
kacsoportjanak munkaja hozta kollaboracioban, melynek eredményét 1989-ben
a Science cimu folyoiratban kozolték (Choo et al., 1989). Ezen munka soran a
Center for Disease Controlban (CDC, Atlanta, GA, USA) dolgoz6 és a kozle-
ményben tarsszerz6, Dan Bradley altal fertdzott csimpanzszérumot hasznaltak
kiindulé anyagként, melybdl a nukleinsavat kivontak, és a DNS-fragmenteket
analizalva, igen innovativ molekularis modszert alkalmazva azonositottak az
addig ismeretlen fert6z6 agenst, melyet hepatitis C-virusnak (HCV) neveztek el
(Choo et al., 1989).

A HCV ,sziiletését”, illetve ,,névadasat” tehat 1989-hez kothetjiik. Az igy mar
azonositott virus részletes vizsgalata, az egyes strukturalis és nem strukturalis
gének azonositasa széles korben megindult. Ezen ,,harmadik fazisban” uttord
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szerepe volt Charles Rice-nak és munkatarsainak (Washington University., St.
Louis, MO, USA). A feltart virusszekvencia ugyanis még nem jelentette, hogy
ismerjiik az egyes viralis gének, valamint a virusproteinek szerepét (Kolykhalov
et al., 1997). Ezen munkak eredményeként strukturalis és nem strukturalis gé-
neket, valamint fehérjéket azonositottak. Tobb munkacsoport igazolta példaul az
un. core komponens €s a maj zsiros elfajulasanak osszefiiggését (Barba et al.,
1997), a virusreceptorok jelentdségét, a proteazok és polimerazok szerepét a HCV
szaporodasaban. A szamos laboratoriumban foly6 kutatasok kovetkezményeként
a virus teljes replikdciés mechanizmusa feltarult, és ez alapjat adta a jelenlegi
modern, Un. direkt hato antiviralis szerek (direct acting antivirals, DA A) terapias
alkalmazasanak.

A HCV azonositasanak igazi jelentdségét akkor értjiilk meg, ha attekintjiik,
mit is jelent a beteg szamara a HCV-fertézés és az okozott kronikus gyulladas,
a kronikus hepatitis C, mely jelenleg mintegy 71 milli6 embertarsunkat érint
vilagszerte.

Az Un. hepatotrop virusfertézés (HAV, HBV, HCV, HDV, HEV) kévetkezmé-
nyeként diffuz majgyulladas alakul ki a fertézottben, annak stilyos vagy kevés-
bé sulyos tiineteivel, gyakran sargasaggal, laboratoriumi eltérésekkel. A heveny
fertdzés lezajlasat kovetden a betegek jelentés része meggyogyul. Sajnalatosan
azonban egyes betegek nem szabadulnak meg a virustol, és benniik kronikus
gyulladas alakul ki. Ennek veszélye, hogy a betegség elérehalad, méjzsugor-
ba, cirrézisba mehet at, melynek talajan akar elsddleges majrak is kialakulhat.
A fenti virusok eltérdé gyakorisaggal okoznak kronikus méjgyulladast, a HAV és
a HEV nem (vagy csak nagyon ritkan, immunoszuppresszalt betegekben), a HBV
mintegy 10%-ban, mig a HCV fertdzést kovetden 80%-ban alakulhat ki kronikus
majgyulladas. Enyhiti a képet, hogy a kronikus hepatitis C tobbnyire enyhébb, el-
htz6do lefolyasu (htisz-harminc év), igy csak igen lassan vezet cirrdzis és majrak
kialakulasahoz. Igen nagy probléma viszont, hogy mig a HBV-fertdzést vakcina-
cidval megeldzhetjiik, a HCV ellen nem rendelkeziink oltéanyaggal.

A kronikus hepatitis C kezelésére évtizedeken at az interferon, majd az interfe-
ron+Ribavirin kezelést alkalmaztak, mellyel a betegek kezdetben 10-20%-a, majd
alig 50%-a volt gyogyithatd. Ezen a teriileten hozott attorést a HCV génszerke-
zetének és az egyes kodolt virusfehérjék szerepének a megismerése. Igazoltak
ugyanis, hogy a virusreplikacioban szerepet jatszo enzimek — igy a proteazok és
a polimeraz — gatlasaval, a virusszaporodas is megakadalyozhato. A proteaz- és
polimerazgatlok egylittes alkalmazasa 95% feletti gyogyulas elérését, a virus sza-
porodasanak gatlasat, a beteg virusmentessé tételét tette lehetévé. Hangsulyozni
kell azonban, hogy a HCV eliminalasa a szervezetbdl nem jelenti a mar meglévo
betegség (majfibrozis, cirrdzis, majrak) gyodgyitasat is. Alapvetd ezért, hogy a
HCV-fertézés sztirésével mar korai szakaszban meggatoljuk a virus szaporoda-
sat, és megelézzilk a méj megbetegedéseinek a kialakulasat. 2018-ban 1étrejott
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hazankban a Nemzeti Hepatitis Bizottsag, melynek javaslatara elsé 1épésként
megindult az egészségligyi dolgozok HCV-sziirése, melyet egyéb csoportok szii-
rése kovet. Remélhetd, hogy ennek eredményeként Magyarorszag is csatlakozhat
a WHO ¢s az EU célkittizéséhez, azaz, hogy 2030-ra megszlinjon a vilagon a
HCV-fertézés. Erre a lehetdséget a HCV azonositasa adta meg, igy koszonet illeti
a 2020-ban Nobel-dijjal kitiintetett kutatokat és munkatarsaikat, valamint sza-
mos, a teriileten dolgozé — most ugyan dijban nem részesiilé — kutaté munkajat,
mely ezt lehetdvé tette. A HCV ,,sikertorténete” példaja annak, hogy néhany éve
még a laboratériumokban folyd kutatasok hogyan valtak emberek millidit meg-
mentd gyogyszerre.
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