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A végjatékot megvaltoztatd
mMRNS-oltas
Egy Nobel-dij krénikaja

A Nobel Alapitvdny bejelentette, hogy sok magyar

2

vdrakozdsdinak, reményeinek megfeleléen Kariks
Katalinnak és Drew Weissmannek itéli az idei
orvost és fiziolégiai Nobel-dijat, a Covid-oltdso-
kat megalapozé médositott mRNS-technolégia
kifejlesztéséért. Duda Erné viroldgussal, a Szegedi
Tudomdnyegyetem Szent-Gydrgyi Albert
Orvostudomdnyi Kar emeritus professzordval,
Kariké Katalin volt munkatdrsdval beszélgettiink
a dij hdtterérél, Kariké ifji éveirdl, illerve az
mRNS-ben rejls redlis terdpids potencidlrol.

— A Nobel-dij oktéber 2-i bejelentése ta taldl-
kozott mdr Kariké Katalinnal?

— Nem, csak dnéletrajzi konyvének bemutaté-
jan fogunk talilkozni. E-mailen keresztiil valtot-
tunk par levelet. A dij odaitélése 6ta napi tizezer
levelet kap, biztosan nem én gratuldltam neki
elssként.

— Mikizben mindenki reménykedik kér éve,
hogy Kariké Katalin Nobel-dijas lesz, voltak olyan
hangok is, amelyek szerint a Nobel-dijakat egyre
késobb, sokszor évtizedek miilva itélik oda a felfe-
dezések utan. A természettudomdnyos Nobel-dija-
sok egyre idésebbek a dijazds pillanatiban, és van-
nak olyanok is, akik azért nem kaphatjik meg a
dijat, mert elbunytak, még a Nobel-dij odaitélése
elétt. On szamitott arra, hogy Kariké Katalin ilyen
gyorsan megkapja a dijat?

— Reméltem, de nem hittem, hogy alig hirom
évvel a vakcina kifejlesztése utin Nobel-dijjal
tiintetik ki. S6t, elirulom, hogy én komolyan
attol tartottam, hogy egyéltalin nem fogja meg-
kapni a dijat. Természetesen sz6 sincs arrdl, hogy
ne érdemelte volna meg. Inkibb arrél van szé,
hogy a 20-21. szizad nem a maginyos kutatok-
16l sz6l. A nagy felfedezések tucatnyi, vagy akar
tobb ezer ember kozos erdfeszitéseként jonnek
létre. Nobel-dijat dltaliban olyan kutaték kap-
nak, akik hatalmas kutatécsoportokat vezetnek,
évi sok milli6 dolldr 4ll a rendelkezésiikre a kuta-
tashoz, sok szdz, akdr ezer tudomanyos kozle-
ményt termeltek a karrierjik sordn, és akiket
évtizedek 6ta a legnagyobb szaktekintélyek ko-

Duda Erné

z6tt tart szdmon a tudomdnyos kézvélemény.
Kariké Katalin ebbdl a szempontbél a klasszikus
Nobel-dij-jeloltek tokéletes antitézise.

— Mert a Covid-jdrviny el6tr kevéssé volt is-
merts

— Kétségtelen, hogy 6t évvel ezel6tt a tudo-
ményos viligban sem sokan ismerték Kariké
Katalin nevét, és soha nem dolgozott tébb tucat-
nyi tagot szdmlil6 kutatécsoportok vezetdje-
ként. Kati mindig is fillérekbsl kutatott, és ha-
rom évtizeden keresztiil tobbszér probéltik bi-
zonyitani, hogy alkalmatlan. Bar féltem attdl,
hogy Kariké Katalin nem felel meg a Nobel-dijas
kutatéval szemben tdmasztott modern elvara-
soknak, mégis reménykedtem a dijazdsiban,
mégpedig Alfred Nobel végrendeletének szavai
miatt (amit gyakran nem vesznek figyelembe).
Hiszen Nobel az emberiség szimara nagy szol-
galatot tevs tudésoknak szanta a dijat, és ki mds
johet széba e szempontbél a jelenlegi helyzetben
jobban, mint Karik6 Katalin? Kati kutatdsai a
legévatosabb becslések szerint is tizmilliés nagy-
sagrend{i emberélet megmentését tették lehetdvé
a koronavirus elleni mRNS-vakcina révén. Alfred
Nobel biztosan Kariké Katalinnak adta volna a
dijat, és szerencsére végiil a Nobel-bizottsig is
erre a dontésre jutott.

LAM 2023;33(10-11):550-553.

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportadlrdl. A dokumentum felhasznaldsa a szerzdi jog szabalyozasa ala esik.



KoOVvAcCs: A VEGJATEKOT MEGVALTOZTATO MRNS-OLTAS 5 5 1

— Miért nem kapta meg tavaly vagy tavalyelétt?

— A Nobel-bizottsig a multban mér t6bbszor
1s megiitdtte a bokdjit a dijak elhamarkodott
odaitélése miatt. J6 néhiny olyan tudést lehet
felsorolni, akik nagyon megérdemelték volna a
dfjat (példdul Rontgen, Mengyelejev, Sabin), és
bizony olyanok is vannak, akik megkaptik, de
késgbb kideriilt roluk, hogy nem voltak érdeme-
sek ra. Erthetd a bizottsig hozzaallasa, hogy leg-
alabb néhany évet, s6t inkabb még tébbet varnak
a kitiintetésekkel egy-egy felfedezés utan. Kariké
Katalin abbél a szempontbél is kivételes, hogy a
21. szdzadban (rajta kivil) alig 1étezik eredmé-
nyes maginyos kutatd, de ez mar a 20. szdzad
végén is igy volt. Egy-egy nagy felfedezés ered-
ményeit (példdul a humdngenom-projekt befeje-
zését) kozls cikkekben oldalakon keresztiil so-
roljik a tobb szdz vagy akér ezer résztvevé kuta-
t6 neveit. Tipikusan e tdmeges kutatécsoportok
vezet8i szoktak Nobel-dijat kapni.

— Kariké Katalin mdr akkor is magdnyos farkas
volt, amikor megismerte 6t¢

— Azért nem, mert én még egyetemi hallgaté
kordban ismertem meg. Az MTA Szegedi Biol6-
giai Kutat6kdzpontjdban dolgoztam, és special-
kollégiumokat tartottam az akkori Jézsef Attila
Tudomiényegyetemen. Az el6adisok sorin is-
mertem meg Karik6 Katalint mint az évfolyama
egyik legjobbjat. Sok tehetséges hallgat6 volt az
akkori évfolyamokon, Kati egyértelmtien a leg-
jobb didkok kézé tartozott, de nem volt a hom-
lokéra irva, hogy Nobel-dijas lesz. Hamar nyil-
vanval6vd valt azonban, hogy nagyon érdeklsdik
minden §j ismeret irdnt, és mindenben részt akar
venni. Amikor elvégezte az egyetemet, 6 is a Sze-
gedi Biologiai Kutatékdzpontban kezdett dol-
gozni, tehdt gyakorlatilag kollégik lettiink, bar &
a Biofizikai, én pedig a Biokémiai Intézetben
dolgoztam. Hivatalosan nem volt munkakapcso-
lat kozottiink, de Katit minden érdekelte, és hal-
lotta, hogy a laborunkban sejttenyészeteket tar-
tunk fenn, azokat prébéljuk genetikailag médo-
sitani. Egyszer megjelent nilunk, és megkérdez-
te, hogy bejirhatna-e hozzink, megtanulni az
iltalunk hasznalt médszereket.

— Es art6l kezdve kizos kutatdsokba kezdtek?

- Olyan sok id&t tdltétt a mi laborunkban,
hogy egy 1d8 utin az érdeklsds kiils6sbsl mun-
katars lett, bar hivatalosan soha nem volt a cso-
portunk tagja. Ett8] fiiggetleniil révidesen mir
kozolhetd eredményeink sziilettek, igy kozos
kézleményiink is van Katival.

— Az mRNS mdr egészen kordn érdekelni
kezdte 6t¢

— Ot a nukleinsavlaborba vették fel, ahol To-
masz Jendvel rutinszer(ien szintetiziltak, médo-

Tudomanyegyetem

Fot6: Sahin-T6th Istvin/Szegedi
S

Kariké Katalin Szent-Gyérgyi Albert szobra mellett

sitottak nukleotidokat és nukleinsavakat. Szerin-
tem ott fert6zhette meg 6t az mRNS.

— Mennyire wolt el6reldthaté, hogy el fogia
hagyni az orszdgot?

— Sajnos ez akkoriban teljesen természetes fo-
lyamat volt, bar Kati — érthetd médon, mésok-
hoz hasonléan — ezt tragédiaként élte meg. Az az
igazsig, hogy a Szegedi Bioldgiai Kutatékoz-
pontban sohasem volt annyi ,stitusz” és pénz,
hogy a tehetséges fiatal kutatékat ott tudjuk tar-
tani. Egykori csoportombdl egy focicsapatnyi
kutaté tévozott kilfoldre, és ma Berlint8l Upp-
salin, Aarhuson keresztiil Bethesddig, Bostonig
és New Yorkig szdmos vezet8 kutatd, professzor,
akadémikus taldlhaté, aki a mi laborunkban
tanulta meg a kutatds alapjait. Sokszor allt el8 az
a helyzet, hogy amint megirta valaki a doktori
disszertacidjat, rogton éllast kellett keresnie,
mert nem tudtunk neki kutatéi poziciét biztosi-
tani. Es ezeket az embereket nagyon sok esetben
kilfoldre ,exportaltuk”, hiszen j6 nemzetkdzi
kapcsolataink voltak, és kint boldogan fogadtak a
fiataljainkat.

— A ,ymi tortént volna, ha” tipusi kérdések értel-
metlenek, de on szerint, ha nincsen koronavirus-
pandémia, valaha is felfedezik Kariké Katalin
eredményeit? Kaphatott volna vigy is Nobel-dijat?

— Hogy mi t6rtént volna évtizedek tavlatiban,
azt nem tudom, de az teljesen biztos, hogy a
viligjdrvany nélkill ma kevesen ismernék Kariko
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Katalin nevét. Ugyanakkor, ha a rikellenes mo-
dositott mRNS-vakcindk a jovben beviltjdk a
hozzajuk fizott reményeket, akkor lehet, hogy
ot-tiz év mulva azokért kapott volna Nobel-
dijat.

— Az mRNS orvosi alkalmazdsihoz flizétt mos-
tani remények mennyire tilfiitittek on szerint?

— A vakcinatechnolégidban biztosan hatalmas
szerepe lesz az mRNS-oltdsoknak, hiszen az elsg
modositott mRNS-en alapulé vakcindkat nem is
a Covid virusa ellen hoztik létre, hanem az
ebola- és a zikavirus ellen fejlesztették ki. Persze,
a pandémia miatt kialakult vészhelyzetben végiil
a koronavirus elleni oltast kellett el8szor bevetni
élesben is, de a technolégia bizonyitotta, hogy
miés kérokozok ellen is hatékony. Itt nemcsak a
virusokra kell gondolni, de mas patogénekre:
baktériumokra, gombdkra és egysejtli parazitdk-
ra, példdul a malaria kérokozojara is. Ugy tu-
dom, hogy Kariké Katalin egyik kollégdja, Pardi
Norbert és kutatécsoportja jelenleg olyan
mRNS-alapt influenzaoltison dolgozik, amely
nem szezonilis, hanem legalabb 6t-tiz évig haté-
kony marad az &sszes influenzatdrzs ellen. Ezt
Ggy érik el, hogy szdmos influenzavirus kevéssé
véltozékony fehérjéibsl raknak 6ssze antigéne-
ket. Husz felett van azoknak a véd@oltasoknak a
szdma, amelyeket daganatos betegségek elleni
terdpidra fejlesztenek, masok mellett a BioNTech
cégnél is.

— A rdkellenes mRNS-vakcindk fejlesztése
ugyanennyire reményteljes?

— Itt kiilonbséget kell tenniink a mar kialakult
daganatok és az Ugynevezett tumord8ssejtek
tdmaddsa kozott. Sajnos, a jelenlegi ismereteink
szerint rendkiviil csekély esélyét litom annak,
hogy a kialakult daganatok ellen dnmagukban a
rikellenes vakcindk (akir mRINS-alapaak, akar
més fajtdk) attorést hozhatnak. A daganatok el-
leni immunvalaszokat dltaldban az gitolja, hogy a
tumor mikrokdrnyezete megakadilyozza, hogy
az immunsejtek elpusztitsik a tumorsejteket.
Emiatt a kialakult tumorok ellen se a sejtes, se a
humorilis immunitds nem tud igazdn hatdsos
lenni. A tumorsejtekben nagyon gyakori a muta-
cio, a sejtek genetikailag gyorsan valtoznak. En-
nek eredményeképpen egy daganaton belil is a
sejtek genetikailag mindig heterogének. Birme-
lyik ellen immunizilunk, van misik tiz, amelyik
més tulajdonsigokkal rendelkezik, igy elleniik
nem véd a kialakult immunitds. De van egy terii-
let, ahol komoly esélye van a véd&oltasnak meg-
véltoztatni a végjatékot. Ahogy a sejtek osztod-
nak, bizonyos utédsejtek egyre tavolabb keriil-
nek a vérerektdl, és igy romlik az oxigén- és tap-
anyag-ellitottsaguk. Erre kétféle modon reagil-

hatnak: vagy elpusztulnak, vagy visszaalakulnak,
ydedifferencidlédnak” — az 8ssejtekhez hasonlé —
tumordssejtekké. Ezek az &ssejtek ezutdn — a
szokvinyos daganatsejtekkel ellentétben — akar
évekig-évtizedekig lapulnak, szunnyadnak osz-
t6dés nélkiil, amig valamilyen kivalté hatds (trig-
ger) szaporoddsra nem birja Sket.

— Mit okoz a rdkterdpia szempontjdbdl, hogy a
tumordssejtek nem osztédnak?

— A tumordssejtek nyugalmi allapota azért
nagy probléma, mert a kemoterépia és a sugirke-
zelés hatékonysdga azon alapszik, hogy a folya-
matosan 0szt6dé tumorsejtek nagyon érzéke-
nyek a DNS-t kdrosité koérnyezeti hatdsokra.
Ezért tudja 8ket a sugdrzds vagy a kemoterdpids
hatbanyag elpusztitani. Vagyis a kemo- és sugir-
terdpia elpusztithatja akdr az Osszes o0szt6do
tumorsejtet, viszont semmi kirt nem okoz a
tumordssejtekben. Ezek ott maradhatnak a daga-
nat eredeti helyén, vagy 4ttét esetén egy misik
szovetben. Ezutdn tiz vagy akdr tizenot évig
szunnyadnak, mig végil valamilyen, ma még
nem teljesen értett hatdsra aktivilédnak, és ki-
Gjulhat — rendszerint egy sokkal rosszabb in-
dulatt — daganat.

— A rdkellenes védéoltdsok képesek timadni a
tumordssejteket?

— A tumordssejteket nem védi az immunitast
gatlé mikrokdrnyezet, amelyet az aktivan szapo-
rodé tumorsejtek ki tudnak alakitani. A tumor-
8ssejtek markereit fel lehet kutatni: a genetikai
analizis kideritheti, hogy melyek azok a fehérjék,
amelyek csak rijuk jellemz8k, amelyek mas sej-
tekben nem fejez&dnek ki. E fehérjék ellen kell
vakcindt kifejleszteni (akir mRNS-vakcindval),
lehetsleg olyat, amelyik nem csak humorilis
(ellenanyag), hanem sejtes immunitast is ki tud
véltani. Akkor a citotoxikus T-lymphocytik
elpusztithatjak a tumordssejteket, vagy az ellen-
anyagokkal megjel6lt tumorsejtekkel végeznek a
makrofigok, vagy az aktivil6dé komplement-
rendszer. Igy az oltisok képesek lehetnek el-
pusztitani azokat a daganatsejteket is, amelyeket
sem a kemoterdpia, sem a sugirkezelés nem ér el.
Vagyis a primer, mar kialakult daganatok ellen a
véddoltasok énmagukban nem gondolom, hogy
nagyon hatékonyak lehetnek a jov&ben, viszont a
tumordssejtek elpusztitisa miatt j6 kiegészitd
terdpiaként miikédhetnek a kemo- és sugartera-
pia mellett.

— Mindez eléggé korlitozza a daganatellenes
immunterdpidban rejlé lebetGségeker.

— A kialakult daganat nagyon sikeresen blok-
kolja az immunrendszer ellene valé fellépését.
Ugy kell elképzelni a daganatot, mint egy maf-
fiaf&nokot, aki lefizeti a rend&rséget, katonasa-
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got, hogy ne zavarjék a tevékenységét. S6t, még
ennél is hatékonyabb, mert nemcsak blokkolja az
immunrendszert, hanem ré is veszi az immunsej-
teket, hogy éalljanak 4t a ,maffia oldaldra”, és
ezutdn mar azok az immunsejtek fogjik védel-
mezni a daganatot, amelyek feladata lenne az
elpusztitdsa. Emiatt a kialakult tumor a véd&oltds
kivaltotta immunvilaszt 1s 4ltaldban blokkolni
tudja. A tumordssejtek, amelyek az oszt6do
daganatsejtek elpusztitisa utin ott maradnak,
viszont mir nem rendelkeznek védettséggel az
immunrendszer ellen, ezért elleniik lehet szerepe
az immunterdpidnak, és ezen belil példiul az
mRNS-alapt oltdsoknak. De a kévetkezs évek el
fogjik donteni, hogy mindebbdl mi vilik valéra.

— Kariké Katalin, illetve Krausz Ferenc Nobel-
dija kapcsin sokan megjegyzik, hogy veliik nem
gyarapodott a magyarorszdgi kutatémunkdjukért
dfjazott tuddsok szima, hiszen mindkettejiiknek
wdissziddlniuk” kellett, hogy a tebetségiik kiteljesed-

Foté: Sahin-T6th Istvin/
”n Szegedi Tudoményegyetem

Kariké Katalin, a Szegedi Tudomdnyegyetemen a tiszteletére szervezett

hessen. On szerint a magyar tudomdny csupdn a
tehetségek elinditdsiban jdtszhat szerepet a vildg
élvonaliba tartozé kutatdsokban?

— Kariké helyzete azért egyediilalls, mert a fel-
fedezéseit olyan aldatlan kérillmények kozott
(szinte egyediil, alig érezhetd kutatdsi timogata-
sokbol) érte el, ami tulajdonképpen Magyaror-
szagon is adott lett volna. De ahogy mar emlitet-
tem, ez inkabb rendellenesség, nem ez jellemzi a
legnagyobb presztizst, legnagyobb hatast kivil-
t6, paradigmaviltist hozé kutatémunkit, amit
iltaldban Nobel-dijjal jutalmaznak. Gondoljunk
csak arra, milyen sci-fibe ill8 csodaberendezések
segitették mésik dijazottunk, Krausz Ferenc ku-
tatasait! Ha megvizsgéljuk, hogy az utébbi évti-
zedekben milyen hatalmas infrastruktarit, ren-
geteg pénzt és nagy kutatécsoportokat igényld
eredmények kaptik a Nobel-dijakat, akkor azt
kell mondjuk, hogy ezek Magyarorszigon j6sze-
rivel elképzelhetetlenek lennének.

— On szerint mit kioszonhet Kariké Katalin
Magyarorszdgnaks

— Persze, most sokan verik a melliiket, és azt
illitjak, hogy a mai Magyarorszagnak milyen sok
koze van ezekhez a dijakhoz. De Kariké Katalin
és Krausz Ferenc is évtizedekkel ezel8tt végez-
ték el az egyetemet. Az akkori (sok szempontbél
nehezen elviselhetd) viszonyok kozott elég ter-
mészetes volt, hogy falusi gyerekek szdmara is
adott volt a lehet8ség, hogy egyetemre jirhassa-
nak, és késsbb akar kutat6 legyen belslik. Ma
sokkal nehezebb kitérni a f6ldpadlés, nadtetds
elszigeteltségbdl. A ma ott é16 emberek hozzail-
lasa, de a tirsadalom hozzailldsa is mas. Ahogy
mindkét friss Nobel-dijasunk hangstlyozta,
akkoriban sok olyan tanir volt, akik meglattdk a

finnepségen

tehetséges gyerekekben a lehet8séget, és egyen-
gették, egyengetni tudtik azok pilydjit az egye-
tem felé. Kariké is, Krausz is nem gy&zik ismé-
telni, hogy az éltalinos és kozépiskolai tandraik
milyen sokat tettek azért, hogy végiil kutatok
lehessenek.

— Ez miben vdltozott on szerint?

—Ma az a hivatalos illispont, hogy ,nem kell
minden iskoldban kémiatandr”. Amikor a mai
iskoldkban sokszor képesités nélkiili vagy mas
szakos tandr tanitja a természettudoményokat
(mert a csdokkend 6raszdmok miatt nem lenne
meg a heti kotelez8 6raszdma, szaktanirok pedig
nincsenek), akkor nem hiszem, hogy fel lehet
fedezni az Osszes tehetséges gyereket. Milyen
szint§ fizikdt fognak tanitani a kézépiskolidban
azok a tanirok, akiket kozepes érettségivel vesz-
nek fel manapsg az egyetemre? Oridsi baklovés,
hogy mir a nyelvvizsgit sem koveteljiik meg a
diplomasoktdl, amivel nyelvi karanténba zirva
hagyjuk 8ket, mert az a vélemény, hogy az okta-
tds ingyenes, csak a diplomédért kell fizetni.
Mikozben az angolul tuddk szdmidra a vildg leg-
jobb egyetemein oktaté legjobb professzorok
eladdsai hozzaférhetdk az interneten. Kariko
Katalin annak idején egyetemistaként kozel vildg-
szinvonald laborokban, az akkor legkorszertibb
miszerek kozott tanulta a szakméit. Ma egyre
t6bb hallgatonk van, de ez a lehet8ség egyre keve-
sebb hallgaténk szdmara hozzaférhetd.

Az interjat készitette:
Kovécs Sandor
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