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Nobel-dij, 2023

» . .AKIK A LEGTOBB JOT TETTEK AZ EMBERISEG JAVARA”
A 2023. évi orvosi Nobel-dij nyertesei, Kariké Katalin és Drew Weissman:
A nukleozid bazisok mddositasardl szol6 felfedezéseikért, amelyek
lehetdvé tették a Covid19 elleni hatdsos mRNS-vakcindk kifejlesztését”

“...THOSE WHO HAVE CONFERRED THE GREATEST BENEFIT
TO HUMANKIND”

The Winners of the 2023 Nobel-prize in Medicine, Katalin Karikd
and Drew Weissman: “for their discoveries concerning nucleoside
base modifications that enabled the development of effective
mRNA vaccines against COVID-19"

Venetianer Pal

az MTA rendes tagja, HUN-REN Szegedi Bioldgiai Kozpont, Szeged
venetpal@brchu

Osszefoglalas

A cikk bevezetésként ismerteti a messenger-RNS felfedezésének térténetét, majd Karikéd Katalin
életutjat, a szegedi egyetem tudoményos didkkorétdl a Szegedi Biologiai Kdzpontban végzett
kutatdmunkajan at a kiilonb6z6 USA-beli egyetemi kutatédhelyeken, majd a BioNTech cégnél
Németorszagban, végil ismét az USA-ban toltott életszakaszt. Leirja a sorsdonté talalkozast
Drew Weissmannal, majd kéz6s munkdjukat, amelynek eredményeként rjottek arra, hogy a
messenger-RNS sejtbe torténd bevitelének és sejten bellili eredményes mikddésének kulcsa
az, hogy az RNS-be uridin helyett annak izomerje, a pszeudouridin keriljon. Végil ismerteti a
Covid19 elleni védboltas megsziiletését és az azt kdvet diadalutat.

ABSTRACT

The article introduces the story of the discovery of messenger RNA, and then describes Katalin
Karikd's life, from her time in the Scientific Students’ Association at the University of Szeged,
through her research at the Szeged Biological Research Centre, to her time at various university
research centresin the USA, then at BioNTech in Germany, and finally backin the USA. It describes
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the decisive moment of her encounter with Drew Weissman and their joint work, which led
to the discovery that the key to the delivery of messenger RNA into the cell and its efficient
functioning within the cell is the substitution of uridine with its isomere, pseudouridine in the
RNA chain. Finally, it gives account of the birth of the COVID-19 vaccine and the subsequent
triumphal process.
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A cim idézet Alfred Nobel végrendeletébdl. Hiusz évvel ezel6tt irtam egy kdnyvet
a molekularis biologia Nobel-dijasair6l (Venetianer, 2003). Annak utolsé fejeze-
tében megkiséreltem kiilonbozo kategoriakba sorolni a konyv héseit, mint nagy
beteljesitok, U iranyt mutatok, a semmibdl egy 4 vilagot teremtok stb. A negy-
venharom zsenialis tudos kdzott azonban egy sem volt, aki Nobel idézett végakara-
tanak a sz6 szoros értelmében megfelelt volna. Kariké Katalin és Drew Weissman
viszont igen. Azt nehéz volna megmondani, hogy az a Covid elleni vakcina, ame-
lyet az 6 alapkutatasi felfedezésiiknek kdszonhetden lehetett ilyen gyorsan kifej-
leszteni, hany milli6 ember életét mentette meg. Arrol azonban van targyilagos,
szaktudomanyos elemzés (Hotez, 2023), hogy hany embert gyilkolt meg (a szo
nem tul erds, valoban errdl van szo) a politikusok, kozirok és kontedhivé egysze-
rii emberek altal terjesztett gonosz és ostoba oltasellenesség. Ez a szam csak az
USA-ban mintegy 200 000 {6 (hazai adat nem all rendelkezésre, de az is tekinté-
lyes szam lehet, hiszen a tobb mint 40 000 halalos aldozat dont6 tobbsége oltatlan
volt, illetve az id6sekre kétes hatasossagl kinai vakcinaval volt oltva).

A Nobel-dijas felfedezés — amelyet réviden ugy nevezhetiink, hogy ,,mddosi-
tott mRNS-alapu vakcina” — ismertetését talan érdemes az mRNS felfedezésével
kezdeni, amely 1961-ben tortént. Egy hires — baktériumokkal végzett — kisérlet,
amely a tudomanytorténeti folklorba ,,pizsamakisérlet” néven vonult be (a név a
szerzOk: Arthur B. Pardee, Francois Jacob, Jacques Monod, vezetéknevei kezde-
tének tréfas 6sszevonasabol ered), eredményébdl a parizsi Pasteur Intézet két zse-
nialis biologusa, Jacob és Monod levontak a kovetkeztetést, hogy Iéteznie kell egy
eddig még senki altal nem észlelt, feltehetden rendkiviil rovid élettartamtt mole-
kulatipusnak, amely kdzvetiti, hordozza a genetikai informaciot a sejtmagi DNS-
tdl a fehérjeszintézis helyére, a citoplazmaban 1év6 riboszémakhoz. A megjosolt,
de addig még meg nem figyelt entitas 1étét azutan Matthew Meselson kaliforniai
¢s James Watson harvardi laboratériumaban egy idében bizonyitottak be. Ezért
az eredményért nem jart ugyan Nobel-dij, de a két Nature-cikk szerzéi koziil ké-
sObb négyen kaptak meg a dijat. Az 4j tipusi RNS a messenger (kiildonc) nevet
kapta. Nem sokkal késdbb, allati sejtekben, ahol nem percekben, hanem érakban
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vagy napokban mérhetd az élettartama, mar elektronmikroszkdppal lathatoan is
meggy0zddhetett a tudoményos vilag az mRNS létezésérdl. Ezaz mRNS voltaz a
»Szent Gral”, amely Kariko Katalin palyafutasaban és majdani diadaldban dontd
szerepet jatszott.

Kariko a szegedi egyetem tudomanyos didkkoroseként a Szegedi Biologiai
Kozpontban (SZBK) eldszor Farkas Tibor laboratériumaba keriilt (Farkas nevét
talan kevesen ismerik, pedig 6 volt az egyetlen olyan magyar tudos, aki — noha
szinte kizarélag itthon, Tihanyban és Szegeden dolgozott — eldbb lett az USA
tudomanyos akadémidjanak tagja, mint a magyarénak). Végzése utan allast az
SZBK Biofizikai Intézetében egy kivalo szerves vegyész, Tomasz Jend csoport-
jaban kapott. Itt az RNS-komponenseinek, a nukleotidoknak és azok modositott
valtozatainak a biokémigjaval foglalkozott, ebbdl a témabol irta ,kisdoktori”
USA-ba. Fonoke tavoztaval Kariko, a ra mindig jellemzd csillapithatatlan tudas-
vagytol hajtva, igyekezett (1 modszereket tanulni, ezért fordult a Biokémiai Inté-
zetben Duda Ern6hdz, hogy megtanulja a szovettenyésztés technologiajat. Ebbol
az egylittmiikddésbdl sziiletett — két masik fiatal kutatoval, Somlyai Gaborral és
Kondorosi Evéval egyiitt — egy akkor minimalis visszahangot kelté, magyar fo-
lydiratban megjelent kdzlemény (Somlyai et al., 1985), amit a Nobel-dij fényében
akar profetikusnak is tekinthetiink. A cikk ugyanis arrdl szo6l, hogyan lehet nukle-
insavat (ebben az esetben DNS-t, nem RNS-t) liposzémakkal (azaz lipidburkolatt
részecskekkel) €16 sejtbe bejuttatni (ismeretes, hogy az mRNS-alapti Covid elleni
vakcinakat is lipidburkolati nanorészecskékkel juttatjak be a sejtekbe).

Sajnos Tomasz nem tért vissza az USA-bol, ezért — megfeleld vezetd hijan — a
csoportjat, amelynek témaja amugy is némileg idegen volt az intézet f6 profiljatol,
¢s kiilsé tAmogatasa (a Reanal cégtdl) is elfogyott, megsziintették. Az ott dolgozd
harom fiatal kutat6 koziil ketten az SZBK mas csoportjaihoz csatlakoztak, Ka-
rikd azonban nem talalt olyan csoportot, ahol érdeklddésének megfeleld téman
dolgoztak, és szabad allashely is volt, ezért kiilfolddel probalkozott, elészor tobb
eurodpai intézménynél, sikerteleniil, majd az USA-beli Pennsylvaniai Egyetemrél
kapott olyan ajanlatot, amely megfeleld témat és fizetést is ajanlott. Ezt valasztot-
ta tehat. Ellentétben szamos, a magyar sajtoban megjelent cikk allitasaval, senki
nem {ildozte el az orszagbdl, és senki sem rugta ki az SZBK-bol. A Szegedi Biolo-
giai Kozpont alkalmazottjaként kért és kapott utlevelet, kint tartozkodasanak els6
éveiben még formalisan az SZBK dolgozdja is volt (a Kadar-korban allas nélkiili
kutatoként nem is kaphatott volna tutlevelet).

A Pennsylvaniai Egyetemen Robert J. Suhadolnik laboratéoriuméban a kovet-
kezd években szamos kozleményt publikaltak, amelyekben kiilonb6z6 modosi-
tott nukleotidok, illetve az azokat tartalmazé RNS-ek biokémiajaval és a human
patologiaban jatszott szerepiikkel foglalkoztak. Szerzodése lejartaval — viharos
koriilmények kdzott — tavozott elsé amerikai munkahelyérél. Ekkor mar foglal-
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koztatta ,,rogeszméje”, miszerint messenger-RNS bejuttatasaval lehetne sejteket
rabirni idegen fehérje termelésére, terapias célbol. Erre masok is gondoltak, de
a kutatok tobbségét visszariasztotta az a tény, hogy az mRNS rendkiviil labilis,
bomlékony molekula, és a bomlasért felelds ribonukledz enzim, amely minden
sejtnedvben jelen van, nagyon aktiv és stabil. Ha a kutaté ovatlanul kesztyt nél-
kil nyul barmely eszk6zhoz vagy edényhez, biztosan tonkreteszi a kisérletben
szerepldo mRNS-t. (E sorok irdja ezt szdmos keserli személyes tapasztalataval
tudja megerdsiteni.) Karikot emiatt legtobb kollégaja 6va intette ongyilkos tervei
kiprobalasatol, és nyilvan ez is volt az egyik oka, hogy grant applikacidit rendre
elutasitottak.

A nyilvanvalod nehézségek ellenére azért akadt pozitiv példa is. 1990-ben jelent
meg egy kozlemény (Wolff et al., 1990) amely arrdl szamolt be, hogy in vitro
DNS-rdl szintetizalt mRNS-t egér izomsejtekbe injektalva, azokban megjelent
az mRNS 4ltal kodolt fehérje. Ez az eredmény nyilvan batoritast adott Kariko
kiizdelméhez, amit a kiilsé karrier szempontjabol tovabbi kudarcok oveztek. Az
elsé — valoban fontos — siker ezen az Uton az volt, amikor in vitro szintetizalt
messenger bejuttatasaval sikeriilt elérnie az urokinaz receptor magas szinti ki-
fejez6dését. Ez az eredmény mar felcsillantotta a gyakorlati, terapias alkalmazas
lehetoségét (Karikoé et al., 1999). A problémat az jelentette, hogy az idegen RNS
tobbnyire aspecifikus immunvalaszt, gyulladast valtott ki. A kivalto tényezo te-
hat nem a messenger altal kodolt fehérje, hanem maga az RNS volt. Ezzel az
akadalyozo tényezovel kiizdott Kariko, amikor egy véletlen talalkozas 10j iranyba
terelte a kutatasat. Az intézeti xerox gépnél, sorara varva futott dssze egy altala
addig nem ismert kollégaval, az immunologus Drew Weissmannal.

Weissman mar jelentés szakmai multtal rendelkezett, a szakma egyik legje-
lentdsebb egyéniségének, a Covid elleni kiizdelemben fontos, orszagos politikai
szerepet jatsz6 Anthony Faucinak volt a munkatarsa, €¢s az AIDS elleni vakcina
kifejlesztése volt a f6 kutatasi témaja (Fauci et al., 1996). A masologép mellett,
sorukra varva megkérdezték egymastol, hogy mivel foglalkoznak, és ez a beszél-
getés sorsdontdnek bizonyult. Kariké felismerte, hogy Weissman immunologiai
tudasa segithet az 6 probléméjanak megoldasaban, Weissman pedig 11j leheto-
séget latott az mRNS-alapt vakcindban, és tdmaszkodhatott Karikd biokémiai
ismereteire. Elkezdték tehat a szisztematikus kozos munkat, annak a kérdésnek a
megvalaszolasara, hogy miért immunogén a mesterségesen szintetizalt, kiviilrol
bevitt RNS, mig a sejt sajat RNS-molekulai nem azok. A gy6ztesnek bizonyult
otlet az volt, hogy kiprébaltak egy masfajta természetes RNS-molekula, a szallito
(transzfer)-RNS bevitelét. Kideriilt, hogy ez nem immunogén. Ebbdl arra kovet-
keztettek, hogy a kiilonbség oka az lehet, hogy a szallitd6 RNS-t alkoto nukleozi-
dok szdmos helyen kémiailag modositottak. Ezek a modositott nukleozidok nem
fordulnak el6 szabad allapotban a sejtekben, a médosulasok utolag keriilnek ra a
mar elkésziilt RNS-lancokra.
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A két kutato tehat végigbongészte a nukleozidok eldadasaval és forgalmazasa-
val foglalkozo6 cégek arulistajat, hogy elérheték-e ezek a mddositott nukleozidok
(vagy nukleotidok) szabad formaban, és ha igen, beépiilhetnek-e az in vitro ké-
szitendd RNS-lancokba. Az évekig tarto, faradsagos ¢és szisztematikus kutatas
eredményre vezetett. Kideriilt, hogy ha az RNS-szintézisnél uridin helyett annak
izomerjét, a pszeudouridint hasznaljak (a szallit6 RNS lancanak szamos helyén
pszeudouridin van uridin helyett), akkor az RNS-lanc zavartalanul felépiil, kodo-
lasi képessége ugyanaz, mint az uridintartalmu lancé, viszont, ellentétben azzal,
nem immunogén, sot az altala kodolt fehérje magasabb szinten termelédik. Ez a
kisérleti eredmény volt Kariko és Weissman ,,csillagoraja”, ez vezetett a Nobel-
dijhoz. Az odaig vezetd Gt azonban még hosszl volt, és kiizdelmes. Noha 6k
maguk felismerték a felfedezés jelentdségét, és a tudomanyos kozlemény mel-
lett (Kariko et al., 2005) szabadalmaztattak is azt (Kariko—Weissman, 2006), a
felismerés fontossagat intézményiik nem osztotta, és, ha szabad ezt a kifejezést
hasznalni, az egyetem ,.elkotyavetyélte” a szabadalmi jogot.

Ekkoriban azonban mar néhany fejlesztd cég, els6sorban az ujonnan alakult
Moderna, felismerte az mRNS-alapu intracellularis fehérjeszintézisben rejlo le-
hetdségeket, és kezdtek érdeklédni Karikoék eredménye, illetve személyiik irant.
Mint Karik6é a Nobel-dij kihirdetésének napjan némi (jogos) gunnyal kozolte:
éppen tiz éve, ezen a napon veszitette el allasat a Pennsylvaniai Egyetemen. Az
ekkor mar kinalkozo allaslehetdségek koziil 6 a németorszagi — szintén viszony-
lag 0j — céget, a BioNTech-et valasztotta, amelyet a kivalod torok—német Ugur
Sahin—Ozlem Tiireci hdzaspar vezetett, itt elndkhelyettesi poziciét kapott, és
teljes energiajat az ott folyd fejlesztési munkanak szentelte. Mint 6néletrajzaban
irja, kifejezetten élvezte a téle addig meglehetdsen idegen, gyakorlati célokat
kittizo fejlesztdi munkat. A mikodoképes, mRNS-alapu vakcinak fejlesztéséhez
azonban még egy kulcslépés hianyzott: az mRNS sejtekbe torténd bejuttatasa-
nak hatékony mddszere. Dudaék kozel negyven évvel korabbi sikeres kisérlete
utalt a lehetdségre, hogy a kulcs a lipidburkolat Iehet, de az ilyen részecskék to-
meges, reprodukalhaté és megfeleld méretli eléallitasahoz az akkori kezdetleges
modszer nem volt megfeleld. E téren a kulcslépést Pieter Cullis kanadai kutato
dolgozta ki (Allen—Cullis, 2013), de az 0 eljarasanak jogait elég nehezen sikertiilt
megszerezni. Ezutan azonban minden akadaly elharult a sikeres fejlesztés el6tt.
Kariko palyaja ekkor mar sinen volt, bar személyét még a tudomanyos vilagban
is csak egy szlik kor ismerte. A megérdemelt vilaghirt és a Nobel-dijat megel6z6
tobb mint szaz tudomanyos dijat és jutalmat (koztiik a legnagyobb tekintélyli
Breakthrough Prize-t és a Lasker-dijat), amelyeket vagy Ok ketten, vagy mas
fontos szereplokkel (Sahin, Tireci, Cullis stb.) megosztva nyert el Kariko ¢és
Weissman, a Covid-jarvany hozta el szamukra. E diadalat elsé csticspontja az
volt, amikor 2020. december 23-an Karikdé oromkonnyeket siro, éljenzé orvo-
sok ¢és apolok korében felvette az 6 felfedezésére alapozott, a Moderna, illetve
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a Pfizer/BioNTech cégek altal kifejlesztett mRNS-alapu oltast, amelyet azutan
milliardok kovettek,

Ezt a cikket talan a legjobban egy idézettel lehet befejezni. A Nature-ben Jessica
Foster, egy onkologus, aki egyiitt dolgozott Karikoval, igy irt rola a Nobel-dij
kihirdetése utan: ,,...ez a dij annyira megérdemelt... az ¢ szilardsaga és hataro-
zottsaga, amivel kovette tudomanyos meggy6z6dését, annak ellenére, hogy so-
kan mondtak neki, hogy nem sikeriilhet, mindenki szamara inspiraciot jelenthet.
O nagyszerii tudos, hihetetleniil j6 mentor, aki a vilig minden ndi tudésa szamara
kovetendo szerepmodell. Az az Ut, amit felfedezése megnyitott, szazadokra fogja
megvaltoztatni az életiinket.”
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