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»Sziasztok! Képzeljétek, magyar tirhajos kering odafent!” — robbant be a laborba
a téle megszokott dinamizmussal Kariké Katalin egy majusi reggelen, 1980-ban.
Hivatalosan semmi keresnivaldja nem volt nalunk, hiszen egy masik intézetben, a
Biofizikai Intézet nukleinsav laborjaban dolgozott. De Katit minden érdekelte, és
amikor hallotta, hogy mi sejttenyészetek genetikai atalakitasan dolgozunk, csat-
lakozott hozzank.

A DNS- (dezoxiribonukleinsav, angolul deoxyribonucleic acid, DNA) mole-
kulak laboratoriumi szabas-varrasa, a rekombinans DNS-technologia ekkor még
gyerekcipdben jart, még olyan sejttenyészeteket is nehéz volt talalni, amelyekben
ki tudtuk mutatni, hogy genetikailag megvaltozott. Korabban sokat dolgoztunk
RNS- (ribonukleinsav, angolul ribonucleic acid, RNA) virusokkal, és tudtuk,
hogy azok membranja (a virus envelope) nagyon jo hatasfokkal tudja bejuttatni
a virus genomjat a sejtekbe. Valami hasonlot szerettiink volna Iétrehozni. Katio-
nos lipideket allitottunk eld, és a DNS-molekulakat vagy azok komplexeit igye-
keztlink becsomagolni a lipidekbdl kialakitott holyagocskakba, a liposzomakba.
Mivel a sejtek membranja negativ toltéssel rendelkezik, a megfelelden kialakitott
liposzomak kapcsolodni tudtak a sejtekhez, a membranok fuzionaltak, és tartal-
muk kimutathat6 hatékonysaggal bejutott a sejtekbe.

Mire eljutottunk az eredmények kozléséig, Katit el is vesztettiik. A Szegedi
Biologiai Kézpontban nem volt szokatlan — igazabdl altalanos volt —, hogy mire
egy fiatal kutatorol kideriilt, hogy tehetséges, nézhetett is valahol allas utan, mert
nagyon ritkan fordult eld, hogy volt szabad ,,statusz” vagy palyazati pénz arra,
hogy alkalmazzuk. Az akkori viszonyokhoz képest kitliné nemzetkozi kapcso-
latokkal rendelkeztiink, ha az illetd tényleg tehetséges volt, rendszerint tudtunk
neki szerezni valahonnan egy meghivast, mert barhol boldogan alkalmaztak az
altalunk ajanlott fiatalokat.
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Tomasz Jend, a Nukleinsav Csoport vezetdje kicsivel korabban kapott meghi-
vast Amerikaba, és tdvozasaval a kis csoport fonok nélkiil maradt. Raadasul, a
vegyészekbdl allo csoport idegen testnek szamitott a biofizikus csoportok kdzott.
Igy keriilt a Francia csaldd is Amerikaba, a philadelphiai Temple Universityre
(Francia Béla Karik6 Katalin férje). A népmesei fordulat, a kislanyuk macijaba
varrt valutaval, mar vilagszerte ismert torténet.

A nukleotidok és nukleinsavak szintézisének és modositasanak ismerete elég
ritka skill volt akkoriban, és ez novelte Kati értékét. De tul ezen, Kati kicsit sze-
relembe is esett az mRNS-sel (hirvivd RNS, angolul messenger RNA, mRNA).
Az mRNS az a molekula, amely iranyitja a fehérjék szintézisét a sejtekben. Tehat,
ha hianyzik egy sejtbdl vagy egy szervezetbdl egy bizonyos fehérje, akkor ott az
mRNS bejuttatasa segithet. Marpedig, szamos olyan stlyos betegség, koros alla-
pot ismert az orvosi irodalomban, amelyet egy adott fehérjének az alland6 vagy
iddleges hianya okoz. Kézenfekvd, hogy az mRNS-nek terapias jelentosége lehet.

Meégis kevesen voltak, akik ezen a teriileten dolgoztak, mert az mRNS kivé-
telesen bomlékony. Az €16 szervezetekben nagyon sok olyan enzim van, amely
képes darabokra vagni az egyszali RNS-molekulakat, és — mivel az mRNS-ek
rendszerint nagyon nagyok, és csak intakt allapotban mitkodéképesek — nem sok
esélyiik van arra, hogy mesterséges koriilmények kozott kifejthessék hatasukat.
Raadasul, Kati is azt talalta, hogy mRNS, de akar csak a nukleotidok homopoli-
merei is, az €10 rendszerekben gyulladasos reakciot valtanak ki. Az ezredfordulo
elétti évtizedben szinte mindenki (mondhatnank, hogy minden épeszii kutato),
aki ezen a teriileten dolgozott, el6bb-utobb felmérte a nehézségeket, és mas ku-
tatasi teriiletet keresett maganak. Elképeszt6 szivossag, rendithetetlen hit kellett
ahhoz, hogy valaki hosszu éveken keresztiil megprobalja bizonyitani, hogy van
megoldas.

Az els6 amerikai években Kati megtapasztalhatta, hogy egy hiusagaban meg-
sértett fonok (akinél nem kivanta tovabb folytatni a kutatast), milyen bosszithad-
jaratra volt képes. Példaul, ki akarta toloncoltatni 6t az Allamokbol. De azutan
egy rovid iddre felcsillant a szerencse is. 1989-ben dr. Elliot Barnathan kardiolo-
gussal dolgozott, és — bar a probalkozasért eleinte kinevették oket — végiil kisér-
letesen bizonyitani tudtdk az mRNS altal kodolt fehérje jelenlétét. ,,I felt like a
god”, volt Kati reakcidja. Aki mar dolgozott fehérjek izotopos jelolésével, tudja,
hogy milyen elképesztden érzékeny a mddszer, milyen kevés anyag is kimutat-
haté. De ez a nyomnyi fehérje, a pozitiv kisérlet erdt adott a kévetkezd évekre.
Roévidesen Barnathan a biotech iparba tavozott, Katinak egyediil kellett az egész
tudomanyos kozvéleménnyel felvennie a harcot, mert senki nem hitte, hogy érde-
mes mRNS-sel probalkozni. Kati rengeteget dolgozott, férje egyszer kiszamolta,
hogy az orabére valdsziniileg nem haladta meg az egy dollart! De sajnos a pa-
lyazatokat értékel6 zsiirik valtozatlanul ugy érezték, hogy nem érdemes pénzt
pazarolni értelmetlennek itélt kisérletekre.
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Az amerikai egyetemek csak a PhD-t frissen megszerzett fiatal kutatokat ta-
mogatjak egy ideig, ha azok nem tudnak palyazati pénzt szerezni, fel is ut, le is
ut. Kariko is reménytelen helyzetbe keriilt a University of Pennsylvanian Barna-
than tavozasa utan. Szerencsére egy korabbi kollégaja, dr. Langer, aki becsiilte
Kati munkabirasat és modszerességét, rabeszélte az agysebészeti klinika veze-
tojét, hogy adjon neki kutatasi lehetdséget. Agymiitétek utan gyakran eléfordul,
hogy a betegek vérében veszedelmes vérrogok keletkeznek. Az elképzelés az volt,
hogy egy RNS-t a vérkeringésben levo fehér vérsejtekbe juttatva, rabirjak azokat
egy enzim termelésére, amely a rendkiviil bomlékony, de nagyon hatasos nitro-
gén-monoxidot el tudja allitani, ami az erek kitagitasa révén javitja a keringést
¢és az oxigénellatast.

Sajnos még az allatkisérletek sem hoztak pozitiv eredményt, tigyhogy, amikor
dr. Langer ¢és a klinika vezetdje is tavoztak, Karikdnak megint allas utan kellett
néznie. Ekkor tortént az a deus ex machina egy masologép képében, amely meg-
valtoztatta Kariko — és nem csak Kariko — sorsat. A masologép melletti beszélge-
tés soran, ami nem tul baratsdgosan indult Kati és dr. Andrew Weissman kozott,
kideriilt, hogy Weissman védooltason dolgozik az AIDS (acquired immunodefi-
ciency syndrome) korokozdja, a HIV (human immunodeficiency virus) ellen.
»l am an RNA scientist. I can make anything with mRNA”, toditotta Karikd, és
— mindannyiunk szerencséjére — Weissman hitt neki.

De a kisérletek azt mutattak, hogy ugyan barmit meg tudott csinalni a pet-
ricsészében tenyésztett sejtekkel, az allatkisérletek rendre cs6dot mondtak. Az
immunrendszer karmesterei a dendritikus sejtek. Ezek a falosejtekbdl diffe-
rencialodo sejtek képesek az ,ellenség” fehérjéinek darabjait bemutatni mind a
CD4+ T-limfocitaknak — ezek aktivaljak azokat a B-sejteket, amelyek a bemuta-
tott molekularis mintazatok ellen ellenanyagot képesek termelni —, mind pedig
a citotoxikus T-limfocitaknak (CTL) is nevezett CD8+ T-sejteknek. Ez utobbiak
rendelkeznek azzal a kiilonleges sajatsaggal, hogy elpusztithatjak a mi sajat sejtje-
inket. Feltéve, hogy ezek a sejtek veszElyt jelentenek a szervezet szamara: ilyenek
a mutans vagy tumoros sejtek, a virussal fert6zott sejtek, vagy amelyekben egy
korokozd, példaul a giimoékor baktériuma talalhatd. A HIV-fertdzott emberekben
valamiért ezek a CTL-sejtek nem pusztitjak el azokat a sejteket, amelyekben a
virus lappang vagy szaporodik.

Amikor Karikéék ezeket a kisérleteket végezték, mar ismert volt, hogy az
immunsejtek rendelkeznek olyan érzékeldkkel, amelyekkel a korokozo szerve-
zetek jellegzetes molekularis mintdzatai felismerhetok. Ezek a ,,mintazatfelis-
merd receptorok” vészjeleket kiildenek, ha a szervezetben felbukkan példaul
a Gram-negativ baktériumokra jellemzd lipopoliszacharid (az endotoxin), az
egysejtli gombak polimannan molekulai, a virusok kétszalu (replikativ) RNS-e
vagy a Mycobacteriumok lipopeptidjei. Kati a kisérletek soran felismerte, hogy
a sejtekbol izolalt tRNS-ek nem okoztak gyulladasos reakciot, tehat ezeket nem
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érzékeli valami hasonlo receptor, de a szintetikus poli(ribo)nukleotidokat vagy
az mRNS-t igen.

A sejtekben az RNS-ekbdl a harom ismertebb valtozat a transzfer vagy tRNS,
a riboszomalis TRNS ¢és a messengerek. Mindegyikrél (ma mar) tudjuk, hogy
szintézisiik utan azonnal modositasokon esnek at. Az rRNS-hez mar szintézise
kdzben hozzakapcsolodnak a riboszomalis fehérjék, a tRNS darabokra vagodik,
¢és intenziv kémiai modositasokon megy keresztiil. A pre-mRNS érése soran ki-
vagdodnak beldle a fehérjét nem kodold intronok, az elején egy ,,sapkat” (fordi-
tott irdnyitast, modositott nukleotidot) kap, a végén pedig kialakul egy adeninek
sorozatabol allo poliA-,,farok™. Kati figyelmét a tRNS ragadta meg, ez kdnnyen
eléallithatd nagy mennyiségben is, és stabil. Az érett tRNS-ben egy sor médosi-
tott nukleotid van, példaul metilalt bazisok és pszeudouridin. Lehet, hogy ezért
nem valt ki gyulladdsos reakciot? Lass csodat: ha az uridinek egy részét kicserélte
a szintetikus mRNS-ben modositott uridinre, sokkal tobb fehérjét termeltek a
sejtek, és elmaradt az immunrendszer aktivalodasa! Ezt 2005-ben kozolték, és a
felfedezés meglepd modon elég csekély visszhangot valtott ki. Weissmannal tobb
palyazatukat elutasitottak és a cikket is csak nehezen fogadtak el kozlésre. A sza-
badalmukat a University of Pennsylvania nevetséges 0sszegért adta el.

Kideriilt, hogy a sejtek rendelkeznek olyan mintazatfelismerd receptorokkal,
amelyek az idegen (példaul viralis) RNS-ekkel szemben védenek benniinket.
A mi mRNS-eink moddositott nukleotidokat tartalmaznak, szintézis utan ,,sajat
jelek” keriilnek rajuk, ilyeneket viszont a virus vagy a tobbi korokozo nem tud
csinalni. Ha a szintetikus mRNS-t bejuttatjuk a szervezetbe, az immunrend-
szer aktivalodik, mert virus RNS-ként érzékeli azt. Ha modositjuk az mRNS-t,
a szervezet sajatjanak tekinti, elfogadja és megtermeli az altala kodolt fehérjét.
Ha fehérjepotlo terapia a cél, vagy a dendritikus sejtekben akarunk fehérjét ter-
meltetni, a pszeudouridin-tartalmi mRNS tint a legalkalmasabbnak. 2008-ban
€s 2012-ben wjabb cikkek bizonyitottak a modositott mRNS alkalmassagat, maj-
mokban az eritropoetin mRNS hidba fokozta a vorosvértestek termelddését, a
tudoményos kozvélemény még mindig elég visszafogott érdeklddést tanusitott.
Az egyik kivétel Derrick Rossi, egy kitiind Ossejtbiologus, a Moderna cég egyik
megalapitéja volt. O felismerte a lehetdséget: az mRNS nem integralodik, nem
valt ki maradando6 genetikai valtozast, de az altala kivaltott valtozas maradando,
akar differencialodasrol, akar immunvalaszrol van sz6. A Moderna megvasarolta
a modositott mRNS-szabadalmat.

Igen, az immunvalasz volt a kdvetkezd kulcsszd. Egy masik Szegeden vég-
zett, kordbban a Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpontban (SZBK) dolgozé kutato-
val, Pardi Norberttel Karikoék elkezdték kutatni a véddoltasok kifejlesztésének
lehetdségét. Rovidesen sikeres kisérletek bizonyitottak az eljaras hasznalhato-
sagat, az influenza, az emberi citomegalovirus, a Zika-virus elleni vakcinak
elérehaladott allapotban voltak. A szabadalom révén felfigyelt Karikora, és le is
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szerzOdtette 6t a német BioNTech két torok szarmazash vezetdje, hogy dagana-
tos betegségek ellen hasznalhaté vakcinat fejlesszenek a tumorsejtekre jellemzo
neoantigének ellen.

Ekkor, 2019 utolso negyedében bukkant fel egy korabban ismeretlen korokozo,
amely azonositasaban meghatarozo szerepe volt egy jo6 szemi kinai radiologus
csoportnak. A betegek tiid6-CT-képein megjelend, szokatlan, maratott liveg-
re emlékeztetd opak foltok 0j korokozora utaltak, amelynek genomjat heteken
beliil sikeriilt meghatarozni. A gyorsan terjedd kor jelentdségét felismerve, az
RNS-szekvencia ismeretében szerte a viligon megindult a véddoltasok fejlesz-
tése. A genom szerkezete bizonyitotta, hogy egy 1Uj tipust koronavirusrol van
sz0, a korabbi jarvanyok (20022003, illetve 2012) alapjan lehetett tudni, hogy a
tivalt korokozot tartalmazo vakcindval mar marciusban (!) beoltottak az oltast
kifejleszté kinai kutatokat, majd a katondkat... Honapokon beliil elkésziiltek a
vektorvakcinak is, hiszen példaul az oxfordi kutatok (akik termékét késobb az
Astra/Zeneca cég hozta forgalomba) mar készen alltak a Zika- és az Ebola-virus
elleni vakcinakkal: csak az antigén kodjat kellett kicserélni. Gyorsan haladt a mo-
dositott mRNS-alapu védooltasok kifejlesztése is a Moderna és a BioNTech la-
boratériumaiban. Persze soha korabban senkinek nem kellett mRNS-t gram vagy
kilogram mennyiségekben eldallitani, a [éptékndvelés minden biotech cégnek ko-
moly fejfajast szokott okozni: még a nyersanyagok, példaul nukleotid trifoszfatok,
polimerazok sem alltak rendelkezésre ekkora mennyiségben.

A vakcindk tomeges termelése ott tudott leggyorsabban felfutni, ahol a ha-
gyomanyos eljaras mellett dontottek, és ahol nem volt szokatlan, hogy tébb szaz
milli6 adagot allitanak el8: Kinaban és Indiaban. Erdemes megjegyezni, hogy a
leghatasosabb vakcinakat szinte kivétel nélkiil kis startupok, indulé cégek, labo-
ratoriumok tudtak kifejleszteni: a Modernanak ez volt az els6 piacra kerilo ter-
méke, az oxfordiak és a BioNTech is csak ugy tudta értékesiteni a készitményét,
hogy 0Osszealltak nagy gyogyszergyarakkal (utobbi a Pfizerrel), és a Szputnyik
V-t kifejleszté Gamaléja Intézet feladata is kutatas, nem ipari termelés volt. A vi-
lag egyik legnagyobb vakcinagyartoja, a Sanofi viszont nem tudott idében hata-
sos termékkel eléallni. A CureVac cég mRNS-alapt vakcina fejlesztésébe fogott,
de nem tartotta fontosnak az mRNS moddositasat. Hiba volt, bukas lett belGle.

A moédositott mRNS-alapu védooltasok kifejlesztésében meghatarozo szerepe
volt azoknak, akik a lipid komponensek kifejlesztését végezték (szerintem meg-
érdemelték volna a Nobel-dij harmadik, ki nem osztott helyét). Ezek a lipidek
tobbrétli feladatot latnak el: a pozitiv toltésti lipidek komplexet alkotnak a nega-
tiv toltéstt RNS-molekulakkal. Ezaltal védik az RNS-t a degradacioval szemben.
Ezek apolaris részéhez kapcsolodnak a kiilsé réteget alkoto lipidek, amelyek po-
lietilénglikol oldallancokat (is) hordoznak. A kiilsé réteg felelds a sejtekkel valo
kolcsonhatasért, meg az adjuvans funkcidért.
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A védboltasokban jelen levo (vagy az mRNS-alapt vakcinak miatt termel6-
do) antigén nem feltétleniil valt ki jelentés immunitast, mert az immunrendszer
mintazatfelismerd receptorait nem nagyon aktivaljak maguk a fehérjék. Ilyenkor
hasznalnak adjuvansként olyan anyagokat, amelyek e receptoroknak az agonistai.
A Sinopharm- és SinoVac-készitményekben ezt a szerepet az aluminium-hidroxid
kolloid (alum) jatszotta, amely els6sorban humoralis valasz kivaltasara alkalmas.
Az indiai valtozatban az alumra receptor agonista molekuldkat is adszorbealtat-
tak, igy hatasosabb T-sejtes immunitast tudott kivaltani. A vektorvakcinak eseté-
ben maguk a virusrészecskék mitkddnek roppant hatasos adjuvansként. Hasonlo
hatast valtanak ki az mRNS-alapi véddoltasokban a nanorészecskék is, hiszen
mérettartomanyuk nagyon hasonlé egyes virusokéhoz. Ehhez adodik hozza egyes
lipidek adjuvans hatasa. (A fejlesztések egyik iranya épp ez utobbinak csokkenté-
se, hogy a mellékhatasok el6fordulasat redukalni lehessen.)

A moédositott mRNS-alapt véddoltasokrol ma mar megéllapithatjuk, hogy min-
den korabbinal jelentésen hatasosabb védelmet biztositanak a populacio egésze
szamara. A kor eldrehaladtaval az ember immunrendszere egyre kevésbé reagal a
korokozokra. A hagyomanyos véddoltasok iddsebbeknél egyre gyengébb immun-
valaszt provokalnak, hatasuk gyakran elenyész6 70—80 éves kor felett. Nagyon
nehéz immunizalni a sugar- vagy kemoterapias kezelés alatt allokat, az egyéb
oknal fogva immunhianyosokat vagy a szervatiiltetésen atesetteket. Erdekes mo-
don, ezeknél a csoportoknal is meglepden jol teljesit az mRNS-alapu vakcina.
Réadasul, kiemelkedden jo a hatas/mellékhatas aranya! A modositott mRNS-vé-
déoltas beadasa utan par oraval mar nincs jelen a szervezetben sem RNS, sem a
nanorészecske: mind alkotorészeire bomlik, semmi nem marad bel6liik, csak a
kivaltott immunitas.

A kozosségi médiaban felvetett veszedelmek, példaul, hogy az mRNS-rdl ké-
sziilé cDNS (kiegészit6 vagy komplementer DNS, angolul copy vagy complemen-
tary DNA) megvaltoztatva genetikankat beépiil a genomba, vagy a viralis gén
fennmaradasa a sejtjeinkben, teljes képtelenség. A véddoltas nyoman kialakuld
T-sejtes immunitas ugyanis elpusztit minden olyan sejtet, amelyben a virus vagy
annak antigénje kifejezddik. Ilyenek azok a dendritikus sejtek is, amelyek az im-
munvalaszt elinditjadk az S-fehérje termelésével. Ezek sorsa par nappal az oltés
utan megpecsételodik, akkor is elpusztulnanak, ha valoban keletkezne cDNS, és
valdban beépiilne a genomba.

A koronavirus szamos gonosz tritkknek van a birtokaban. Ezek koziil a fert6-
zést tulélok szdmara a legveszedelmesebb a molekularis mimikri. Ez alatt azt a
jelenséget értjiik, amikor a korokozo olyan peptidszekvencidkat (immun epito-
pokat) hordoz, amelyekkel megegyezd vagy nagyon hasonl6 talalhatd az emberi
szervezetben. Ezeket elvben toleralja az immunrendszer, de sulyos fertézés ese-
tén (ha az immunsejtek receptorai sok ,,veszélyjelet” érzékelnek) immunvalasz
alakul ki elleniik, ami autoimmun folyamatokat indithat be. A ,,hosszia Covid”,
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a ,,brain fog”, a szivizomgyulladas vagy a gyermekeknél eléfordulo sokszervi ér-
gyulladas (multisystem inflammatory syndrome in children, MIS-C) tiineteinek
kialakuldsaban a mimikri kivaltotta autoimmunitds fontos szerepet jatszik.

A védooltasok fejlesztése soran szempont, hogy minél tobb korokozo-szekven-
cia van a vakcinaban, annal tobb mimikri peptid fordul el6, annal tobb emberben
alakulhat ki autoimmun folyamat. (Ezért eldnydsebb az inaktivalt korokozo alapt
vakcinanal a split-, vektor- vagy mRNS-alapt véddoltas.) Sajnos, a koronavirus
S-fehérjéje szamos olyan epitopot tartalmaz, amelyek mimikrire képesek. Ezek-
rol két-harom éve még semmit sem tudtunk. Mivel kénytelenek voltunk az S-fe-
hérjét hasznalni immunizalasra, a vakcinaltak egy részében (az illeték HLA-fe-
hérjéinek mindségétdl fiiggden) ezek is kivalthattak autoimmun folyamatokat.
A jovendd védooltasok fejlesztése soran természetesen az ilyen jelenségekre is
figyelemmel lesznek.

Kariko6 Katalin Nobel-dija egy kiilonleges karriert koronaz meg. Ez a szazad
nem a maganyos kutatokrol szol. A nagy eredményeket jol finanszirozott, nagy
csoportokat iranyito, évtizedeken keresztiil elismert vezetd tudosok érik el, kozii-
lik kertilnek ki a dijazottak. Talan Barbara McClintockhoz lehetne 6t hasonlitani,
aki szintén a tudomany mostohdja volt évtizedeken keresztiil, mert ellent mert
mondani a tudoményos kozvélekedésnek. Mindkettdjiik Nobel-dija a kitartas, a
szivos eltokéltség, a faradhatatlan munka elismerése.
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