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A SIKERHEZ VEZETO UT TUDASSAL, KITARTASSAL
ES ELHIVATOTTSAGGAL VAN KIKOVEZVE -
KARIKO KATALIN MAGYARORSZAG ELSO NOI NOBEL-DIJASA

THE ROAD TO SUCCESS IS PAVED WITH KNOWLEDGE, PERSEVERANCE,
AND DEDICATION — KATALIN KARIKO
IS THE FIRST HUNGARIAN WOMAN TO WIN A NOBEL PRIZE

Jakab Ferenc

az MTA doktora, egyetemi tandr, innovdcids rektorhelyettes,
a Virolgiai Nemzeti Laboratdrium igazgatéja, Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs
jakab.ferenc@pte.hu

Prof. dr. Kariké Katalin az mRNS-kutatasban végzett Gttéré munkajardl ismert
tudoés, aki kulcsszerepet jatszott az mRNS-alapti Covidl9 elleni vakcinak kifej-
lesztésében. Mig tudomanyos eredményeit széles korben elismerték, maganélete
¢és karrierje betekintést enged abba az eltokéltségbe, kitartasba és szenvedélybe,
amelyek sikerre vitték. Sziiletése helyétél az Egyesiilt Allamokig vezetd ttja mil-
liokat képes inspiralni, és pozitiv valtozasokat hozni a vilagban. Nemcsak kutato,
hanem elismerést érdemld pozitiv személyiség is egyben, akinek munkgja és el-
kotelezettsége megvaltoztatta a tudomany és az egészségiigy jovojét. Személyes
¢lettorténete figyelemre mélto elbeszelés egy bevandorlo tudosrdl, aki a viszontag-
sagokat legyézve tittéréd modon jarult hozza az mRNS-kutatés teriiletéhez. Elete,
tudomanyos palyafutasa példaértékii, és inspiracioként szolgalhat mindenkinek,
kutatoknak €s az egészségiigyben dolgozoknak egyarant, hogy tudassal, elszant-
saggal és kitartassal elérhetjiik céljainkat. Vagy még sokkal tobbet is annal...

,Nem értem a tudomanyos siker fogalmat.
Véleményem szerint a siker az, ha az ember elégedett a munkéjaval.
Ha boldog. Legfontosabb a tudomaény irdnti szenvedély, és ha az megvan, az maga a siker.”
(Ada Jonat)

Ada Jonat Nobel-dijas biokémikus szavait talan Kariké Katalintdl is idézhetnénk,
hiszen, megismerve az 6 tudomanyos é¢letutjat, egyértelmii szamunkra, hogy a
kitartas, elhivatottsag és a tudomany iranti végtelen szeretet €s tisztelet dvezi
munkassagat.
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Kariko Katalin 1955. januar 17-én sziiletett Szolnokon. Szerény csaladban nétt
fel, ahol sziilei a tanulas iranti szeretetet €s a természet iranti kivancsisagot keltet-
tek fel benne. Neveltetése az oktatas, a kemény munka és a kitartas értékét hang-
sulyozta. Mar gyermekkoraban érdekl6dott a tudomany irant, kitlint matematikai
¢és természettudomanyos tehetsége. A biologiat Kisujszallason, az Arany Janos
utcai Altaldnos Iskolaban szerette meg, majd a kozépiskolat is Kistjszalldson, a
Moricz Zsigmond Gimnaziumban végezte. Ezt kovetden a Szegedi Tudomény-
egyetem bioldgia szakos hallgatdja lett, aztdn a Szegedi Biologiai Kutatokdzpont-
ban (SZBK) teljesitette a doktori képzést.

Komoly tudomanyos tevékenységét mar egyetemi hallgatoként megkezdte az
SZBK Biokémiai Intézetében, ahol a foszfolipidekkel torténd DNS-bejuttatas le-
hetéségét vizsgaltak. Kutatasuk eredményes volt, sikeriilt liposzoma segitségé-
vel DNS-t bejuttatni a sejtekbe, ahol ennek hatdsara messenger (hirvivd) RNS
(mRNS), majd fehérje is képzodott. Késobb, doktori hallgatoként és a Magyar
Tudomanyos Akadémia 0sztondijasaként folytatta kutatasait a nukleinsavak szer-
kezetének és funkcidinak megismerésén alapuld molekularis biologia alkalmaza-
saval. Feladata elsésorban a harom-négy nukleotidbol all6 RNS-darabok kémiai
szintézise, valamint ezen molekulak antiviralis hatasanak vizsgalata volt. Egyre
mélyiilé érdeklddése és szenvedélye az RNS irant hajtotta elére, €s hamarosan
rajott az RNS-terapidban rejlo lehetéségekre. Magyarorszagon azonban ebben az
idoben az RNS kutatdsa nem kapott kell6 tamogatast és elismerést, minden kuta-
to figyelme inkabb a DNS-re koncentralodott

Az 1980-as évek politikai és gazdasagi kihivasai gatat szabtak tudomanyos am-
bicidinak Magyarorszagon, hiszen 1985-ben 1étszamcsokkentés miatt elkiildték
Szegedrol. A magyarorszagi kutatdsi lehet6ségek korlatozottsaga és bizonytalan
jovoje miatt nehéz dontést hozott: csaladjaval, férjével, Francia Bélaval és akkor
haroméves kislanyukkal, Zsuzsival egyiitt kivandoroltak az Egyesiilt Allamokba,
¢és elhagytak hazajukat, hogy jobb lehetdségeket keressenek. Kariko Katalin a phi-
ladelphiai Temple Egyetemen kapott allast, ahol modositott nukleozidokkal foglal-
kozott. A szegedi kutatasok folytatdsaként a nukleozidok modositasaval probaltak
antiviralis szintetikus oligonukleotidokat tervezni és sejtbe juttatni, ami ekkor még
komoly nehézségekbe iitkozott. Erkezésiik az Egyesiilt Allamokba egy kihivasokkal
teli idoszak kezdetét jelentette életében. Nyelvi akadalyokkal, anyagi nehézségek-
kel és az 0j kultarahoz valé alkalmazkodas kényszerével szembesiiltek. Azonban
ezen akadalyok sem tantoritottak el a tudomanyos kivalosagra valo térekvésében.

Munkaja ugyan megalapozta a jovobeli attoréseket, de kezdetben kutatasi
tevékenységeben itt is szkepticizmussal és korlatozott finanszirozassal kellett
megkiizdenie. Egy rovid, &mde annal hasznosabb iddszakot toltott a bethesdai
kutatéallomason, ahol az interferonokkal ismerkedett, és mélyebb tudast szer-
zett molekularis biologiabol. Az Egyesiilt Allamokba torténé érkezése utan négy
évvel a Pennsylvania Egyetemre keriilt, ahol huszonnégy évig kutatott. A kardio-
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l6gian kezdett mint molekularis biologus. Itt indithatta el (illetve részben folytat-
hatta is) az mRNS-kutatast. Eltokélt szandéka volt, hogy kutatasaiban, a hirvivo
RNS-re (mRNS) és annak kiilonféle betegségek kezelésében valo lehetoségére
Osszpontosit. Hitt benne, hogy a molekulaval, amely elbivolte 6t az orvosi alkal-
mazasokban rejlé lehetdségek miatt, a jovoben szamos tudomanyos kérdésre és
esetleges gyogyaszati alkalmazasra valaszt tudunk majd kapni. Nehézségekben
¢s a tudomanyos élet gyakori szkepticizmusaban azonban itt sem volt hiany. Az
mRNS instabil molekula, igy annak intakt médon torténd sejtbe juttatasa is igen
nagy kihivast jelentett. Az akkori tudomanyos k6zosség nem sok esélyt adott a
probléma sikeres megoldasanak. Olyannyira nem, hogy bar egymads utan irta a
palyazatokat, mindig elutasitottak. Els6 palyazatat 1990-ben azzal az indokkal
utasitottak vissza, hogy ,,az mRNS nem valo terapiara, hiszen azonnal lebomlik”.
1995-ben le is fokoztak, nem tudta megszerezni a teljes professzori allast. Minden
nehézség ellenére toretleniil kitartott meggy6zodése, hite mellett, bar néha elgon-
dolkodott azon, hogy témat kellene valtoztatnia.

1998-t0l az idegsebészeten folytatta munkajat. Karrierjének egyik fontos pil-
lanata volt, amikor itt megismerkedett dr. Drew Weissmannal, szintén a Pennsyl-
vaniai Egyetem kutatdjaval, és elkezdtek egylitt dolgozni. Kutatasuk célpontja
a HIV (human immunodeficiency virus) elleni vakcina fejlesztése lett. Sajnos,
az elso kisérletek nem hoztdk meg a vart sikert, mivel koran felfedezték, hogy a
bejuttatott szintetikus mRNS erds immunvalaszt, gyulladasos folyamatokat in-
dukal. Kutatasaik folytatasatol azonban még ez sem tantoritotta el dket, igy az
mRNS terapias lehetdségeinek vizsgalata mellett a szintetikus mRNS-ek és az
immunrendszer kapcsolatanak feltarasa keriilt fokuszba, annak érdekében, hogy
a nemkivéanatos gyulladasos immunreakcidkat kiiktassak. Aldozatos munkajukat
végiil siker korondzta, hiszen kifejlesztettek egy uttord technikat, amely maga-
ban foglalta a szintetikus mRNS kémiai szerkezetének modositasat, és jelentdsen
csokkentette a velesziiletett immunvalaszbol adodo nemkivanatos reakciokat. Ez
az innovacio dontd 1épés volt az mRNS-alapt terapiak, vakcinak biztonsagos és
hatékony alkalmazasdhoz vezetd titon.

Nem meglepd modon — habar munkajuk uttoérd volt — szamos kihivassal kellett
szembenéznilik még ekkor is. A tudomanyos kdzosség kezdetben hitetlen volt a
megkozelitésiikkel kapcsolatban, munkajukat szokatlannak tartottak, ¢és igy ku-
tatasaik finanszirozasa is korlatozotta valt. Kitartasuk és az mRNS-be vetett ren-
dithetetlen hitiik azonban kifizetddott, mikdzben folytattak mdodszereik finomita-
sat és eredményeik kozzétételét. Ezek hatdsara 2006-t6l mar sikeresen palyaztak
az amerikai Nemzeti Egészségligyi Intézetnél (NIH), és jelentOs forrast kaptak
kutatasaik folytatdsara. Weissmannal szabadalmat jegyeztettek be a modositott
nukleozidokat tartalmazé mRNS terapias alkalmazasara. Ezt a szabadalmat va-
sarolta meg a 2008-ban, illetve 2010-ben megalakult két cég, a BioNTech és a
Moderna. Természetesen a mddszer hatékonysagat az allatkisérletek is igazol-
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tak, igy egyértelmiivé valt, hogy az eljards nem valt ki talzott immunvalaszt, és
funkcionalis fehérje termelddik a hatdsara. Ez az eredmény vezethetett a kés6bbi
human klinikai vizsgélatok meginditdsahoz.

2013-ban Karik6 Katalin a német BioNTech cég alelndke lett. Néhany évvel
késdbb mar megsziiletett az els6 olyan vakcina, amely modositott mRNS-t tar-
talmazott, lipidburokba csomagolva. Ez a Zika-virus ellen késziilt. 2018-ban a
BioNTech a Pfizer gyogyszercéggel kdzdsen kezdett el ezen a technologian ala-
pulé influenzavirus elleni oltast fejleszteni, ennek is kdszonhetd, hogy a koro-
navirus megjelenése utan néhany honappal, mar 2020-ban sikeriilt [étrehozni a
SARS-CoV-2 elleni vakcinat. Roviddel ezutan elindulhattak a klinikai tesztek,
majd a vakcina tomeges alkalmazasa.

Az emberiség hosszas és nehéz munkaja utdn kétféle 6rokség van: anyagi és értelmi.
Az els6 elfogyaszthaté s megsemmisithetd, a mésik csak fogyasztds ltal ng.”
(Sami LdszI6)

A Time magazin 2021-ben a szaz legbefolyasosabb ember kdz¢ sorolta. Jelenleg is
tobb mint tiz csticsegyetem diszdoktora, mint példaul a Harvard, Yale, Princeton
¢és a Rockefeller Egyetem. Kariké Katalint tobb mint szaz kiilonb6z6 dijban és ki-
tlintetésben részesitették, amelyek koziil néhany kivétellel szinte mindet az elmult
harom évben vehette at. Egy kutatd szdmara nemcsak a tudomanyos elismerések
¢s eredmények hozzak meg a sikert, hanem az is, ha generaciokon ativeld tudo-
manyos mithelyt tud kialakitani, ahol a fiatalok oktatasa mellett a tudomanyos
¢let minden szépségével és nehézségeivel is megismertetik a lelkes, felndvekvo
generaciot. Talan ezért is olyan jelentds, hogy 2011-ben csatlakozott a kutatocso-
porthoz Pardi Norbert, aki ugyancsak Szegeden végzett biologusként, és késobb
0 vette at a philadelphiai labor vezetését.

Kariko6 Katalin 6roksége a kitartas, a szenvedély és a tudomanyos felfedezés
iranti elhivatottsag erejérdl tanuskodik. Utja a szerény magyarorszagi kezdetektdl
az mRNS-kutatas vezet6jévé valasig inspiraciot jelent a tudosok és kutatok sza-
mara vilagszerte. Munkaja nemcsak a molekularis biologia teriiletét forradalma-
sitotta, hanem kozvetlen és pozitiv hatast gyakorolt a globalis kozegészségiigyre
is. Az mRNS-kutatas iranti megingathatatlan elkotelezettsége révén kitorolhetet-
len nyomot hagyott a természettudomanyban és az orvostudomanyban.

,Nem az a tartds, ami az idének ellendll, hanem ami bélcsen valtozik vele.”
(Miiller Péter)

Az orvostudomany torténetében a vakcinak fejlddése is hatalmas evolucios fo-
lyamaton ment keresztiil. A fekete himl6 elleni védekezés iskolapéldaja lehet an-
nak, hogy egy rettegett betegségtdl hogyan szabadult meg a vilag a véddoltasok
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alkalmazasaval. A variolizacid nevii modszert valoszinilileg mar az elsé szazad-
ban alkalmaztdk Kindban, aminek 1ényege az volt, hogy beszaradt himl6porko-
ket poritottak, majd azt az orrba juttattdk. Ezek voltak az iigynevezett ,,mennyei
viragok”. Késébb a stirli, himlds pusztulatartalmat a felkaron tiivel ejtett sebbe
dorzsolték. Mindkét eljaras magas, 2-3%-os haladlozassal jart. Az attorést Edward
Jenner érte el, aki megfigyelte, hogy a tehénhimlon atesett emberek nem kaptak
el a késobbiekben a fekete himlét. 1796-ban a tehénhimlds holyag tartalmat egy
nyolcéves fiu karjaba oltotta. Az oltas sikeres volt, mivel a gyermek a késObbi
himléjarvanyokat fertdzés nélkiil vészelte at. A beoltott gyermekeken az oltas he-
lyén tehénhimlét tartalmazo gennyholyagocskak keletkeztek, ezek tartalmanak
tovabb oltasa szintén hatasos volt, igy emberrdl emberre térténd atvitele nem volt
kétséges. Ezek utan mar fert6zott allatra sem volt sziikkség. Eredményei egyér-
telmilen meggydzték Jennert modszere hatékonysagardl. A variolizaciot imma-
ron felvaltotta a vakcinacio! (A vaccine szd jelentése: tehéntdl vald. A vakcina
fogalmat Louis Pasteur hivta életre — a veszettséggel kapcsolatos kutatdsai ré-
vén — Jenner munkassaganak tiszteletére.) Ahogy azonban az lenni szokott, az
ujdonsag, a szokatlan mindig félelmet kelt, igy eredményeit nem tudta publikalni.
Igen jelentds ellenallasba iitkdzott, erds kritikat féleg orvosoktol és egyhazi sze-
mélyektdl kapott. A fekete himld esetében végiil gy6zott a tudomany. Szamos
politikai és/vagy gazdasagi okbdl sikertelen vilagméreti oltasi kampany utan vé-
giil az Egészségiigyi Vilagszervezet 1980-ban kimondta a virus vilagméreti era-
dikalasat. A vakcina globalis alkalmazasa révén a Fold lakossaga megszabadult
a fekete himlotol.

Hasonl6é problémaval szembesiiltiink az mRNS-alapu Covid elleni vakcinak
esetében is. Az Ujtol, az ismeretlentdl vald félelem eltantoritotta az embereket
az oltastol, és sajnos még szakmai korokben sem volt egyez6 a vélemény. Pedig
emberek millidinak az életét mentette meg ez a technologiai attorésen alapulod vé-
dooltas. El kell rugaszkodni a régitdl, és latni kell az ujdonsagban rejlé perspek-
tivat. A régi, elavult modszerekkel 1étrehozott oltdbanyagok tobb veszélyt rejtenek
magukban, mint a modern, harmadik generacios, molekularis bioldgiai modsze-
reken alapul6 vakcinak. Persze van, amit nem lehet és nem is szabad felvaltani.
Az els6 generacios vakcinak fdleg inaktivalt vagy gyengitett, de €16 mikroor-
ganizmusokat tartalmaz6 oltéanyagok. Mindkettd esetében talan fel lehet hozni
pozitiv és negativ tulajdonsagokat is, de egy tény: mindkét modszernél korokozot
¢és hordozo anyagot juttatunk a szervezetbe, annak minden veszélyével egyitt.

A rekombinans technikéval eldallitott alegység és vektoralapu vakcindk mar
a masodik generacids oltdanyag fejlesztések eredményei, ahol az oltéanyag nem
z¢ést nem okoz6 virusokat mint hordozé vektorokat, amelyekkel bejuttatjak az an-
tigén kifejezéséhez sziikséges géneket a szervezetbe. Mindkét modszer eléallita-
sa koltséges ¢€s specialis laboratoriumi koriillményeket igényel. A legmodernebb,
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harmadik generacios vakcinak kozé soroljuk az RNS- vagy DNS-alapt vakcina-
kat. Az ilyen oltéanyagok csak a koérokozo (mddositott) RNS- vagy DNS-szek-
vencidit hasznaljak fel. Itt sajat szervezetiink termeli meg azokat a specifikus
fehérjéket, fehérjedarabokat, amelyek jellemzdéek az adott mikroorganizmusra,
¢s igy aktivaljak az immunrendszer védekezési folyamatait.

Az mRNS kozponti szerepldje a génexpresszio folyamatanak, amely magaban
foglalja a DNS-ben tarolt genetikai informaci6é funkcionalis fehérjékké torténd
atalakitasat. Az mRNS kozvetité molekulaként szolgal, amely genetikai utasita-
sokat visz a sejtmagban 1évé DNS-t6l a riboszomakig, ahol a fehérjék szintetiza-
l6dnak. A fehérjék épitdkovei az aminosavak, melyek specialis, egyéni szekven-
ciagja hatarozza meg a fehérje szerkezetét és miikddését. Ezt a folyamatot gyakran
a molekularis biologia ,,kozponti dogmajaként” is nevezik: DNS—RNS—fehérje.
Az mRNS végsd soron dontd szerepet jatszik a kiilonbozo sejtfolyamatok szaba-
lyozasaban, beleértve a ndvekedést, a differencialodast és a kiilso ingerekre adott
valaszokat. Mig a természetes mRNS nélkiilozhetetlen a normal sejtmtikodéshez,
a terapias alkalmazasokban vald kozvetlen felhasznalasat szamos korlat akada-
lyozza.

A természetes mRNS erdsen immunogén lehet, ami azt jelenti, hogy gyakran
robusztus immunvalaszt valt ki, amikor bejut a szervezetbe. Ez az immunvéalasz
az mRNS-molekula gyors lebomlasat eredményezheti, korldtozva annak haté-
konysagat a terapids utasitasok sejtekhez valo eljuttatasaban. Ezenkiviil, a tulzott
immunreakcié karos mellékhatasokhoz vezethet. Viszonylag révid a felezési ide-
je a szervezetben, igy beadasa utan gyorsan lebomlik. Ez kihivast jelent a tartos
terapias hatas elérése szamara, hiszen igy stabilitasa is jelentOsen csokken. Sok
esetben tobb adagra lenne sziikség a kivant eredmény fenntartasahoz, ami ndveli
a mellékhatasok lehetdségét. Tekintettel ezekre a korlatokra, felmeriilt az igény
a modositott mRNS-technologia kifejlesztésére, egy olyan megoldasra, amely le-
kiizdheti ezeket a kihivasokat, és az mRNS terapias potencialjat az alkalmazasok
széles korében hasznosithatja.

A modositott mRNS technologia forradalmi attérésként jelent meg, és a mole-
Ez a technikai yjitas lehetdséget ad az orvosi kihivasok széles skalajanak kezelé-
sére, a genetikai rendellenességektdl a kardiovaszkularis korképeken at egészen
a fert6z6 betegségekig. A modositott mRNS-vakcindk tervezése és gyartasa egy-
szerlsithetd, lehetové téve az 01j virusfenyegetésekre torténd gyors reagalasukat.
Ezt az agilitast a Covid19 elleni vakcinak fejlesztése is jol példazza. Nagy eld-
nyiik, hogy gyorsan kifejleszthetok, igy szinte azonnal bevethetdk az Gjonnan
megjelend fert6zo betegségek ellen. Bizonyos korokben azt gondoltak és gondol-
jak, hogy a technologia 1j, ¢s talan ezért is iitkozott ellenallasba az mRNS-alapt
Covid19 elleni vakcina. Aki ezt hiszi, bizony téved. A modositott mRNS-techno-
l6gia katalizalja az uttdr6 elérelepéseket kiilonbodzo teriileteken. Alkalmazkodo-
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képessége, pontossaga és sokoldalisaga lehetové tette a tudosok és kutatdk sza-
mara, hogy az alkalmazésok széles skalajat fedezzék fel.

Virologusként hiszem, hogy a fertdz6 betegségek lekiizdése, a jovo vakcinai a
molekularis biologiai modszerekben, a modositott mRNS-technologiaban rejle-
nek. Nekiink, szakembereknek is el kell fogadnunk és meg kell érteniink, hogy a
tudomany rohamtempoéban fejlodik. Fejlédjiink hat ,,mi is bolesen vele”.

,Egy-egy kulcsfontossagu technoldgiai elrelépés gyakran nem més,
mint egy meglévé formula apré megvaltoztatdsa.”
(Ray Kurzweil)

Mégis, miben rejlik az mRNS modositasanak kulcsa? Mit is jelent ez az ,,apro
valtozas”? A modositott mRNS-technoldgia magaban foglalja az mRNS-moleku-
lak szandékos megvaltoztatasat kémiai modositasok sorozataval. Ezek a modosi-
tasok az mRNS stabilitdsanak, transzlacios hatékonysaganak és immunogenitasi
profiljanak optimalizalasat szolgaljak. Talan jelenleg a legfontosabb kémiai be-
avatkozast a nukleozid alapt modositasok jelentik. Itt, az mRNS modositasanak
egyik elsddleges modja a természetes nukleozidok (az RNS épitékovei) szinteti-
kus vagy modositott nukleozidokkal valo helyettesitése. Példaul az uridin (U) he-
lyettesitése pszeudouridinnel (V) vagy az 5-metil-citidin (m5C) bevezetése citi-
din (C) helyett. Ezek az apro valtozasok az mRNS-ben jelentdsen csokkenthetik
az immunogenitast, s ndvelhetik a stabilitast. Ezeket a modositott nukleozidokat
kevésbé valdszinli, hogy az immunrendszer felismeri, és jobban ellenallnak a le-
bomlésnak, igy nem okoznak felesleges gyulladasos immunreakciokat, és stabi-
labbak az alkalmazasuk sorén.

Az eloébb emlitett technologian tul (amely vitathatatlanul a legmodernebb és
legmegfelelobb modszer jelenleg) mas lehetdségek is rendelkezésre allnak a mo-
dositasra. Ilyen példaul az 5’-sapkamodositas, a poli(A)-farok modositasa vagy
az mRNS-szekvencia optimalizalasa. Ezen kémiai modositasok és a szekvencia-
optimalizalasok kombinacidja olyan modositott mRNS-molekulakat eredményez,
amelyek stabilak, képesek hatékony transzlaciora, és kevésbé valoszinli, hogy
erds gyulladasos folyamatokat valtanak ki. Annak biztositasara, hogy a mddo-
sitott mRNS elérje a tervezett célsejteket vagy szoveteket, gyakran alkalmaznak
szallitorendszereket, példaul lipid nanorészecskéket. Ezek a szallité rendszerek
megvédik az mRNS-t a lebomlastdl, és megkdnnyitik a sejtekbe torténd bejutasat.
A folyamatos technologiai eldrelépések megnyitottdk az utat a moédositott mRNS
széles korti felhasznalasa elott kiilonbozo terapids €s kutatasi alkalmazasokban.

A modositott mRNS igéretes eszkozz¢ valt a genetikai rendellenességek ke-
zelésére. Egy hibas gén funkcionalis valtozatat kodolo modositott mRNS beve-
zetésével a kutatok sejtszinten korrigalhatjak a genetikai mutaciokat. Szamos
esetben alkalmaztak ezt a modszert, példaul a cisztas fibrozis kezelésében is.
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Masik alkalmazasi teriilete lehet a regenerativ gyogydszat, ahol az 6ssejtek diffe-
rencialédasanak és miikodésének irdnyitasara hasznalhato. Azaltal, hogy konkrét
utasitasokat adnak az Ossejteknek, a kutatok a kivant sejttipusokkad iranyithatjak
szivinfarktus utani szivregeneracio elésegitése. Specifikus ndvekedési faktorokat
¢s transzkripcios faktorokat kodoldo modositott mRNS-ek szivszovetbe juttatasa-

V4

crer

rejlik. A tumorspecifikus antigének modositott mRNS-be torténd kodolasaval a
kutatok immunvalaszt valthatnak ki a rakos sejtek ellen, hatékonyan edzve az im-
munrendszert a daganatok felismerésére és megtamadasara. A rak-immunterapia
egyik igéretes megkdzelitése a személyre szabott, modositott mRNS-alapu rak-
vakcinak kifejlesztése. Kevesebb szo esik a fehérjepotlo terdpidak lehetéségérol.
A moédositott mRNS alkalmazhaté specifikus fehérjék termelésének helyettesi-
tésére vagy fokozasara is, olyan esetekben, amikor egy genetikai mutacié vagy
hiany fehérjehianyhoz vezet. A megfeleld fehérjeszekvenciat kodold, modositott
mRNS bejuttatasaval helyreallithat6 a normal fehérjemiikodés, és enyhithetdk bi-
zonyos betegségek tiinetei, példaul a hemofilia esetében is.

Természetesen, ez az Uttdord technoldgia nagy attorést a vakcinafejlesztések
gyokeres megvaltozdsaban jelentett. Az els6 moddositott mRNS-vakcina mar
2017-ben (!) elkésziilt, itt a Zika-virus volt a célpont (Pardi Norbert vezetésével).
Réaadasul, az mRNS-vakcina-alapu klinikai vizsgalatok szintén jo par éve elkez-
dddtek, és teljesen biztonsagosnak bizonyultak, tobbéves utankovetéssel is. fgy
a 2020-ban vészhelyzeti alkalmazasban hasznalt Covid19 elleni vakcina semmi-
képpen nem mondhat6 kidolgozatlannak, sét a nem megalapozott kisérleteken
alapul6 technika vadja sem allja meg a helyét!

A jovének sok neve van:
a gyenge Ugy hivja, elérhetetlen, a gydva tgy, ismeretlen, a bator lehetdségnek nevezi.”
(Victor Hugo)

Noha a modositott mRNS-technologia oriasi igéreteket rejt magaban, bizonyitot-
ta uttoro jellegét, és szamos esetben igazolta hatékonysagat, azért nem mentes a
tovabbi kihivasoktol, fejlesztésektol sem. Egyik ilyen kihivas, az immunogenitasi
variabilitdas. Mig a modositott mRNS altalaban kevésbé immunogén, mint a nem
modositott mRNS, az egyéni valaszok azonban valtozhatnak. Egyes betegek,
egyének képesek ugyan immunvalaszt kifejteni a mddositott mRNS-re, de an-
nak mértéke joval kisebb lehet. Ezeknek a valtozatoknak a megértése és kezelése
folyamatos kihivast jelent a teriileten. Természetesen beszélniink kell a szaba-
lyozasi keretekrdl is. A modositott mRNS-terapiak jovahagyasara és feliigyele-
tére vonatkozo megfeleld szabalyozasi keretek kidolgozasa elengedhetetlen. Mint
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minden uj, esetleg kdltséges orvosi technologia esetében, a modositott mRNS-te-
rapiakhoz vald méltanyos hozzaférés biztositasa kritikus szempont. A megfizet-
hetdség, a terjesztés és a hozzaférhetdség kérdéseinek globalis szintl kezelése
Osszetett kihivas. Nagyon fontos kérdés a kozvélemeny meggydzése. A mddositott
mRNS-technologia kozvélemény altali elfogadasa dontd fontossagu, kiilondsen
a genetikai terapiak és a vakcinak Osszefliggésében. Hatékony kommunikacios
¢és oktatasi erdfeszitésekre van sziikség a bizalom és a megértés kialakitasahoz a
lakossag korében.

Mindezen kihivasok és megoldand6 problémak ellenére, a modositott mRNS-
technologia jovoje oriasi igéretet €s lehetdséget rejt magaban. Ilyen lehet a gene-
tikai terapiak kiterjesztése, a személyre szabott orvoslas megteremtése, bizonyos
fert6zo betegségek felszamolasa, egyes neurologiai és kardiologiai rendellenessé-
gek kezelése, de lehetdséget ad a szovettechnoldgia és szervatiiltetések megala-
pozasara is a jovoben. A modositott mRNS-technologia atalakito erdt képvisel a
tudomany és az orvostudomany teriiletén. Folyamatos fejlesztése és alkalmazasa
képes forradalmasitani az egészségiigyet, 11j reményt és megoldasokat kinalva
korunk legsiirgetébb orvosi kihivasaira.

Hala, megbecsiilés és végtelen tisztelet ezért Kariko Katalinnak, aki méltan
nyerte el idén a fizioldgiai és orvostudomanyi Nobel-dijat. Munkatarsaival egytitt
bebizonyitotta a vilagnak, hogy erds akarattal, kitartassal, elhivatottsaggal és kel-
16 batorsaggal barmi elérhetd! Legyen ez példa minden kutatd szdmara, legyen
ez példa a jové generacidjanak, de legyen ez példa barkinek, aki munkéjaban,
¢életében boldogsagot, oromet €s sikert szeretne megélni. Ne feledjiik, ,,a bator a
jovot lehetéségnek nevezi”! Az élet mindig gordit elénk nehézségeket, szakmai,
maganéleti, csaladi vagy akar anyagi kriziseket. A megoldds azonban mindig a
mi keziinkben van! Szeresd, higgy benne, és mindig lelkesen csinald azt, amit
célul tiiztél ki magad elé. Ahogy tette ezt Kariko Katalin is évtizedeken at! Mivel
is zarhatnank e cikket méltobb modon, mint egy 6rok érvényli igazsaggal:

A sikeres ember az, aki reggel felkel, este lefekszik, és kdzben azt csindlja, amihez kedve van.”
(Bob Dylan)
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