J6 hirt hoz az RNS
Beszélgetés Karikd Katalin professzorral

Régi hagyomdnya van annak, hogy a szervezetre bizzuk a gydgyuldst. A messenger RNS-
terdpia is ezt az utat kéveti: a sejtjeinkkel gydrtatja le a hatéanyagot — a kezeléshez sziikséges
fehérjéket —, méghozza gyorsan. Az univerzdlis eljardsrdl Kariké Katalin, a mainzi BioNTech
RNA Pharmaceuticals alelnéke beszél, aki harminc éve kezdte el gyézkédni kollégdit arrdl, hogy
a pillanatok alatt elbomlé messenger RNS-molekula alkalmas a gydgyitdsra. Kutatdsai és
felfedezései kulcsszerepet jatszanak abban, hogy a hirvivé RNS gydgyszerré vdljon.

A messenger RNS-terdpia

| A géneket alkoté DNS-szakaszoktdl a messenger RNS-ek
(mRNS-ek) viszik el a hirt, hogy milyen fehérjéket készitsen a
sejt. Ha elromlik vagy hidnyzik valamelyik fehérje,
megbetegsziink. Szdz éve mar fehérje-alapanyagbdl is
készllnek gyogyszerek. Az elsé az inzulin volt, ezt kovették a
hormonok, ellenanyagok, enzimek, citokinek (jelz6molekulak).
Ma nagyon sokféle ellenanyagot gyartanak a tumorok
kezelésére, a rdkos sejtek elpusztitdsara. A fehérjealapu
gyogyszerek el6allitdsa és tisztitdsa azonban draga, mert
mindegyikre Uj eljarast kell kidolgozni: emiatt a kezelés is

sokba kerdl.

Az Osszes ma kaphaté fehérjealapu gydgyszert el8allithatjuk mRNS-sel. Az mRNS
elkészitése olcso és gyors, hiszen a molekula csak négyféle nukleotidbdl all, és csak egyszer(
tisztitasi mddszert kell hasznalni, amit mar kidolgoztunk — mondja Kariko Katalin. A betegbe
injekciézott mRNS-rél a sejtek leolvassak, hogy milyen fehérjét, példaul enzimet vagy
ellenanyagot kell készitenitk.

Az mRNS-t ki is lehet széritani — a fehérjét nem, mert tdnkremegy. igy nem kell h(iteni,
konnyebb szallitani és tarolni.

A mostani fehérjealapu gydgyszerek csak extracellularis fehérjéket pétolhatnak, de a
sejtekbe bejutd mRNS terdpids intracelluldris fehérjéket is kddolhat. Mar vannak olyan mRNS-
készitmények, amelyek szelektiven, a 1ép, a tlid6 vagy a maj sejtjeibe |épnek csak be. Mindez
az mRNS-t védé ,,csomagold”-molekuldk elektromos toltésein mulik.

Az mRNS-en alapulé terdpia forradalmasithatja a gydgyitast, mert leegyszer(siti a
gyogyszergyartast, és mindenki szamara elérhet6vé teszi az orvossagot.

Miért jobb az mRNS, mint a DNS?

A DNS-ben két szal van, az mRNS-ben csak egy. Ahhoz, hogy kifejtse a hatdsat, a DNS-
nek a sejtmagba kell bejutnia, az mRNS-nek csak a citoplazmaba, ami sokkal kénnyebb feladat.
Ezért ha egy mRNS-t ratesziink a sejtkultirankra, a kédolt fehérjéket mar perceken belil
kovethetjiik. Hasonldét tapasztaltunk, amikor allatkisérletekben alkalmaztuk az mRNS-t. A
beadott mMRNS mennyiségével nagyjabdl ardnyosan né a képz6dé fehérje mennyisége, mig a



DNS esetében sokkal bizonytalanabb, hogy mennyi fehérje keletkezik. A DNS beépilhet a
kromoszémaba, és mutdcidkat okoz, az mRNS viszont nem, és gyorsabb a bomldsa is. Ennek
az instabilitasnak ujabb elé6nye van: ugy hasznalhatjuk az mRNS-t, mint a hagyomanyos
gyogyszereket. Ha hatdsos, tovabb adagoljuk, ha nem, akkor abbahagyjuk a kezelést. A
szervezetbe beépiil6 DNS-nek nem mulik el a hatdsa, ezért a kezelés ledllitdsa nem segit.

Miért kell becsomagolni az mRNS-t?

A nukleinsav az Osszes él6lény szdmdra veszélyt jelent, mert Gjraprogramozhatja a
sejtjeiket. Emiatt mar a baktériumok is gydrtanak maguknak DNS-t hasitd restrikcids
enzimeket, hogy felapritsak az ,,idegen” géneket. A szervezetiinkben mindenitt, a vériinkben,
de még a b6riinkdn is rengeteg nukleinsav-bontd enzim van. Az mRNS-készitményeket ezért
lipidbe vagy polimerekbe csomagolt nanoméretl részecskék formajaban juttatjuk be a
szervezetbe.

Mi térténik, ha az mRNS kikeriil a csomagbdl?

Ha erre a sejten kivil keriil sor, azonnal elbomlik, ha meg a sejten beliil, akkor aktivalja
az immunrendszert. A terdpias alkalmazasokhoz mddositanunk kell az mRNS-t, hogy ez ne
torténjen meg, és mikodésbe hozzuk a fehérjegyarat. Az mRNS-eket ugy mddositottam, hogy
a molekula minél jobban hasonlitson a sejtjeinkben el6forduld, természetes RNS-ekhez.
Legel&szor a transzfer RNS-ben is megtaldlhaté pszeudouridinre cseréltem a messenger RNS
uridin nukleozidjat — ami persze nem ment egyik naprdél a masikra. Az ilyen mRNS-t az
immunrendszer nem érzékeli idegen anyagnak.
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A mddositott uridint tartalamazé mRNS nem aktivdlja az immunrendszert

Mit gydgyithatnak mRNS-sel?

Az mRNS-gydgyszereknek még ki kell allniuk a klinikai prébakat, de mar ez a folyamat
is elindult. Az mRNS nagyon sok betegen segithet. Ha az allatok tumorjaba juttatunk mRNS-t,
a frissen kodolt fehérjék odahivjak az immunsejteket. Mar arra is van példank, hogy ilyenkor
nemcsak az a tumor sorvad el, amelyikbe az mRNS-t injektaltuk, hanem az attét is. A fert6zések
elleni véddoltasok kidolgozasara szintén folynak kisérletek. Ha influenzajarvany tor ki, az
mRNS-vakcina sokkal gyorsabban elkésziilhet, mint a hagyomanyos, tojasban tenyésztett
valtozat. Zika-virus elleni szerrel is prébalkoznak. Nagy attorés volt, amikor a szivinfarktus utdn
24 6raval az egér szivébe injektalt, vaszkularis endotélids novekedési faktort (VEGF) kddold



MRNS hatasara nem halt el a szivizom szovete. A kisérletet most mar nagy allatokon folytatjak.
Belélegezhet6 mRNS-sel a koraszulottek tldékarosodasat szeretnék megel6zni, az
allatkisérletek eredményei nagyon biztatdak. Néhany kutatdcsoport a gének hibait prébalja
kijavitani mRNS-sel, megkisérli 6ssejtekké Ujraprogramozni a sejteket vagy azimmunvdlaszban
részt vevé T-sejtek hatasat fokozza. A legnagyobb mRNS-kutatdsi teriilet a
fehérjehelyettesités, amit kordbban génterdpiadval prébaltak megoldani. Ma mar ugy tdnik,
hogy a génterdpiahoz flizo6tt reményeket az mRNS-terapia valtja be.

Mikorra jelenhetnek meg az uj gydgyszerek?

Taldn a huszas évek kdzepén mar a polcon lesznek az els6k. Egyel6re felszalld
szakaszban van a kutatds, és a nagy gyogyszergyarak sokat koéltenek az mRNS-terapidra, mert
lehetdséget latnak benne. Nincs idejiik az mRNS-szintézis kidolgozasara, inkdbb szovetségre
lépnek a harom vezet6, mRNS-kutatast folytatd cég valamelyikével, a Bostonban mikods és
10 milliard dollarra értékelt Moderna Therapeuticsszel; a 2001-ben elsGként alapitott mRNS-
céggel, a tlibingeni székhelyl CureVackel; vagy éppen velliink, a 900 f6t foglalkoztatd
BioNTechkel, amely Eurépa legnagyobb, magdntulajdonban levé biotechnoldgiai vallalata. A
tobbi folyamatot, a klinikai kiprébaldst mar olajozottan miikddtetik a nagy gydgyszergyartok.

Nekem nagyon fontos, hogy olcsé legyen a termék, hogy mindenki hozzajuthasson,
akinek sziiksége van ra.

Egy felfedezés térténete
Itt abba is hagyhattuk volna a beszélgetést, de nagyon érdekelt, hogyan indult el az mRNS-
kutatds, hogyan lehet gydgyszer egy felfedezésbél.

Akkor odaig kellene visszamenni, hogy miért szerettem meg a kémiat és a biolégiat —
vdlaszolta Kariké Katalin. — Eppen most jottem vissza Magyarorszagrél, a 45. érettségi
talalkozénkrdl, és a ,kisujszallasi bioldgusbrigad”-dal is talalkoztam. Pardi Norbert, aki
mellettem all a fotén, Szegeden végzett bioldgus szakot és ott szerzett PhD-t biokémiabdl
ugyanugy, mint én. Norbival régéta ismerjiik egymast. O arra is emlékszik, hogy még
egyetemista volt, amikor el6sz6r meséltem neki a pszeudouridines mRNS-r6l. 2011-ben kijott
hozzdm Amerikdba, és amikor atkoltoztem Németorszagba, 6 vette at a philadelphiai
laboromat. Egy masik kisujszallasi bioldogustarsunk Bécsben dolgozik, 6t most vonjuk be a
terdpias mRNS kutatasaba.
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Pardi Norbert és Karikd Katalin a Pennsylvaniai Egyetem laborjaban (2012)

Kistjszalldson nagyon jé kémia- és biolégiatandrom volt az altalanos iskoldban. Ma is
blszke vagyok arra, hogy nyolcadikos koromban harmadik lettem az orszagos él6vilag-
versenyen. A kdzépiskolaban is kivald tanarok tanitottak — 6k csindltak kedvet a kémidhoz és
a biolégiahoz. 1973-ban vettek fel a JATE-ra, Szegedre. A felvételim azért sikerdlt olyan jol,
mert lelkes tandraink voltak Kisujszallason, akik megértették vellink a fizikat, a matekot, a
kémidt és a bioldgiat. Még egyetemistaként Farkas Tibor biokémikushoz keriltem, az SZBK-
ba, aki lipidekkel foglalkozott. Nagyon szerettem ott dolgozni. Kondorosi Eva és Duda Erné
DNS-t akart liposzdmaba csomagolni, és a lipideken keresztil az 6 génterépids munkaikat is
megismertem. Rengeteget szamit a j6 tudomdnyos kornyezet, a kivalé tanar, kolléga, aki
lelkesit és példakép.

A diplomazas utan
akadémiai Osztondijat kaptam, és
Tomasz Jend szerves kémikus hivott
meg a csoportjaba. Mi voltunk az
,RNS-labor”. Simoncsics Andras
asztalat kaptam meg, aki az RNS-
szekvenalasra kifejlesztett
modszerérdl a leghiresebb. Az én
feladatom egy antivirdlis molekula
szintézise lett. Akkoriban azt

éreztem, hogy minden, amit

Az RNS-laborban

csindlok, hallatlanul fontos. Ez a
lelkesedés és felelGsségérzet azdta is velem maradt. A Tomasz-laborban ismerkedtem meg
Ludwig Janossal, akivel mdig szoros munkakapcsolatban &llok. O szintén Németorszagban
dolgozik. 1985 tajan létszamcsdkkentés volt az SZBK-ban, és bizony elkiildtek — éppen a 30.
sziiletésnapomon kaptam meg az értesitést. Végiil a Temple Egyetemen, Philadelphidban
sikerilt allast szereznem. Az ottani f6nokdm maddositott nukleozidokkal foglalkozott, 6 fedezte
fel, hogy a baktériumok képesek pszeudouridin el6allitasara. Nagyon produktiv hdrom év utdn



a Temple-rél is el kellett mennem, mert mas iranyban akartam folytatni a kutatast, mint a
labor.

Nemrégiben a Harvardon felkértek, hogy — mint sikeres kutaté — tartsak el6adast a
karrieremrdl, kilonos tekintettel a kudarcokrél. Hat volt mir6l mesélnem. A Temple utdn
Washingtonba keriiltem, ahol interferonokkal dolgoztunk. Ott tanultam meg igazan a
molekuldris bioldgiat. A férjem, Francia Béla és a lanyunk (aki még Szegeden sziiletett)
Philadelphidban maradt, ugyhogy egy éven at hetente ingdztam: hétfén hajnalonként
indultam munkaba. Hétkdzben az dsszes id6met a kisérleteknek szenteltem. RNS-t izoldltam
sejtekbdl, azutan megprébaltam visszajuttatni ket és kdvetni a hatdsukat.

1989-ben Uujra Philadelphidba, a Pennsylvaniai Egyetemre (UPenn) kerlltem.
Huszonnégy évig kutattam ott. A kardiolégian kezdtem, mint molekularis biolégus. A f6n6kém
nagyon lelkes volt, és tamogatotta az 6tleteimet, ezért indithattam el az mRNS-kutatast. Igaz,
hogy 1990-ben visszautasitottdk az els6 mRNS-palyazatomat, de nem csliggedtem. Az
elutasitd levelet is bemutattam a Harvardon, mert most, amikor az mRNS-terdpia sikeres,
érdekességnek szamit, amit harminc éve irtak — hogy ez képtelenség, az mRNS nem valé
terapidra, hiszen azonnal lebomlik. Minden évben pdlyaztam tdmogatdsra, és bar egyre jobbak
lettek az eredmények, nem voltak eléggé meggybz6ek. A sikertelenség miatt a kardioldgiardl
atkeriiltem az idegsebészetre, ahol az orvoskollegdmnak tetszett az mRNS-terdpia 6tlete. O
arra gondolt, hogy ha példaul nitrogén-monoxidra van sziikség az Osszesz(ikilt erek
kitdgitasahoz egy szélitéses beteg agyaban, akkor olyan mRNS-t kell készitenlink, amelyik a
nitrogén-monoxid el&allitasara alkalmas enzimet kddolja. Ezt utana bejuttatjuk az érfalba, és
az erek kitdgulnak. llyenkor nem is a fehérje a gyégyhatdsu, hanem az, amit a fehérje — az
enzim — elkészit.

1998-ban Drew Weissman immunoldgus allast kapott a UPennen, és HIV elleni vakcinat
akart csindlni. DNS-sel prébalkozott, de az nem m(ikédétt. En meg eldicsekedtem az RNS-
tudomdanyommal, és elkezdtlink egyitt dolgozni. A szintetizalt mRNS-ek meglepetésiinkre —
ilyet addig még senki sem észlelt — aktivaltak az immunsejteket. Persze fogalmunk sem volt,
hogy miért. Elkezdtlk keresni.

Masokkal is dolgoztam egylitt — egész életemben szerettem a labort, a kisérletezést.
Mindenféle RNS-t kiprébaltunk az immunsejteken, hogy megértsiik az aktivalas folyamatat.
Teszteltlink transzfer RNS-eket is, de csak fél év mulva it6tt szoget a fejemben, hogy ezek
miért nem aktivalhatjadk az immunrendszert. A transzfer RNS nukleozidjaban sok médositas
van, a szintetizalt mRNS-eimben egy sem volt!

Utdnanéztem, hogyan moddosithatndm az mRNS-t. Szinte semmit sem taladltam a
folydiratokban. Gondoltam, akkor majd én megcsindlom — de Ugy, ahogy a természet, csak a
négyféle nukleotidbdl kiindulva. Nem jutottam messzire, de megtudtam, hogy a mddositott
RNS-t meg is lehet rendelni. Megvettiik, ratettiik az anyagokat a dendritikus sejtre, ami
,bemutatja” az antigéneket az immunrendszernek, de semmi valtozast nem tudtunk kimérni.
Kozben Ludwig Janos javaslatara moddositott nukleozid-trifoszfatokat vdsaroltam az RNS-
szintézishez. Kordbban segitséget kértem Kiss Tamas bioldgustdl is, akit —Janoshoz hasonldan
— évtizedek ota ismerek. Téle azt tudakoltam, hogy milyen enzimet haszndlhatnék a
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modositott mRNS el6allitasahoz. Azért fordultam hozza, mert 6 volt az RNS-modositasok
nemzetkozi szakért6je: amikor egy konferencian el6adast tartott a riboszomalis RNS érésekor
lejatsz6dd, pszeudouridin-képzddéssel kapcsolatos felfedezésérdl, a résztvevék allva
tapsoltak meg, ami egyaltaldn nem szokds. Mondom is a tanitvanyaimnak: nagyon fontos,
hogy dpoljak a kapcsolataikat a tarsaikkal, kollégaikkal, és kovessék a munkajukat.

Végiil a médositott nukleotidokbdl kiindulva, enzimekkel elkészitettem a kivdnt mRNS-
eket. Sokkal tobb fehérje képz6dott réluk, mint az eredeti, mddositatlan RNS-rél. Az egyetem
szabadalmaztatta a modszert, és 2005-ben, éppen az 6tvenedik szliletésnapomon kildtem el
a cikkiinket az Immunitybe.?

Date -~ 4 R \ Patent Number
- 8,278,036

Hatalin Aaribo £
‘ 7 If;\l NTOR a8

RNA CONTAINING MODIFIED NUCLEOSIDES
AND METHODS OF USE THEREOF

»d States P elved an application for a patent for o
omplied with, and It has been determined

that apatent on the invention shall be
Therefore, this

United States Patent

person(s) having fitle to
theinvention througho
afor the term of this pe

ste

The Trustees of the
University of Pennsylvania

Szabadalmi igazolds (2012)

Drew Weissman kollegdmmal céget alapitottunk. Palydztam az NIH-nél (Nemzeti
Egészségligyi Intézetek), és megitéltek szazezer dollart. 2006-ot irtunk: annyi prébdlkozds utan
most kaptam el6sz6r pénzt mRNS-kutatasra. Be kellett bizonyitanunk, hogy ha eritropoetint
kddoldé mRNS-t adunk az egérnek, akkor meg tudjuk dupldzni a retikulocitdik szamat. (Az
eritropoetin el6segiti a vorosvértestek képzédését, a retikulocita a vorosvértestek éretlen
formaja.) Ez volt a feltétele annak, hogy a kdvetkezd évben egymillio dollart kapjon a cégiink.
Sikerult.

1 K. Kariké et al.: Suppression of RNA Recognition by Toll-like Receptors: The Impact of Nucleoside Modification
and the Evolutionary Origin of RNA. Immunity (2005), 23, 165-175.



Ekkor mar fokozodott az érdekl6dés az mRNS-terapia
irant, és tobbfelé hivtak, hiszen az indulé cégeknek sziikségik
volt mRNS-szakértére. Nekem sem kellett mar az egyetemen
maradnom, mert a lanyom befejezte a tanulmdnyait: a
UPennen szerzett kriminoldgiabdl mester fokozatot. Ott
kezdett el evezni, 19 évesen, és egy évtizeden at az amerikai
evezls valogatott tagja volt. Két olimpian nyert aranyérmet
nyolcasban.

2013-ban az amerikai Moderna Therapeutics, amely
modositott mRNS-ek terapids alkalmazdasara alakult, hallatlan

Olyripic Game 6sszeget, 240 millié dollart kapott az AstraZenecatdl VEGF-et
Kariké  Katalin  Idnya, kodold, modositott mRNS fejlesztésére. Ekkor a japan
Francia Zsuzsanna kétsze-  kollégammal, Hiromi Muramatsuval — akivel gyakran még a
res olimpiai és 6tsz6rdés hétvégeket is a laborban toltottik —, elhatdroztuk, hogy
vilagbajnok evezds elmegyiink egy klinikai programmal rendelkezé céghez, és az
MRNS-terdpia megvaldsitdsan dolgozunk. A mainzi BioNTechet azért valasztottam, mert 6k
mar készitettek mRNS-t terdpids célra. Mi pedig beinditottuk a BioNTech mddositott mRNS-
programjat.

Kollégakkal beszélgetve felvet6dott, hogy szervezziink konferencidt az mRNS-
terapiardl. Ugy gondoltuk, legfeljebb 6tven kutatdra szamithatunk. 2013-ban tartottuk meg az
els6 mRNS-terdpias konferenciat Tubingenben. Végiil szazotvenen jottlink 0ssze, és nekem
jutott a ,key-note speaker” megtisztel6 feladata, mert én voltam a legkitartébb, és én
dolgoztam a legrégebben az mRNS-terdpian.

A mddositott mRNS tobb teriileten eljutott a klinikai kiprébalas szakaszaba, embereket
kezelnek mar vele. Azért j6 lenne megérni, hogy a gyogyszertarakban is aruljak. De igy is
nagyon szerencsésnek érzem magam, hiszen ritkan adatik meg egy kutaténak, hogy a

laborasztaltdl a betegagyig kdvethesse a felfedezését.

Silberer Vera



