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KITEKINTES

Danos Valér — Szabo Csaba

A tudomany fejlodése toretlen
Interju Kariko6 Katalin professzor asszonnyal,
a hirvivo RNS terdpias alkalmazas kidolgozojaval

The development of science is uninterrupted
Interview with Prof. Katalin Kariko,
elaborator of the mRNA-mediated therapy

Absztrakt

Karik6 Katalin magyar szarmazasu professzor asszonynak, a BioNTech alel-
nokének, valamint a Pennsylvaniai Egyetemen dolgozo kutatotarsanak, Drew
Weissmannak a 2005-ben szabadalmaztatott hirvivé RNS (mRNS) techno-
logiaja képezi mind a Pfizer—BioNTech, mind a Moderna gyogyszercégek
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koronavirus-vakcinainak alapjat. Karik6 Katalin eddigi, tobb évtizedes kuta-
toi palyajanak legfobb eredménye az mRNS terdpias alkalmazas kidolgozasa.
A professzor asszony szamara kiilonleges mérfoldkonek szamit az a pillanat,
amikor ezzel a technologiaval sziilethetett meg a legels6 COVID-19 vakcina.
Uttoré felfedezése oriasi tudomanyos jelentéséggel bir a vakcinakutatasban,
hiszen az emberek tobbsége vilagszerte a vakcinaktol varja a pandémia és
ezzel a jarvanyhelyzet megsziinését, bizva abban, hogy életiink visszatérhet
a megszokott kerékvagasba. Ugyanakkor azt is latnunk kell, hogy sokakban
szamos kérdés meriil fel a vakcina hatdsmechanizmusaval, uto- és mellékha-
tasaval, tovabba az immunvalasz tartossagaval, az ujrafert6zodés lehetoségé-
vel kapcsolatban. A kérdések sok bizonytalansaghoz vezetnek a vakcina elfo-
gadasaval Gsszefliggésben, ezért egyértelmii valaszokra van sziikség. A virus
elleni kiizdelemben az egészségiigyi dolgozok mellett a hon- és rendvédelmi
dolgozok is a legveszélyeztetettebb kategoriaba sorolhatok, igy fontos, hogy
az ezeken a teriileteken dolgozok koziil minél tobben oltassak be magukat
valamelyik vakcindval. Ehhez azonban az is sziikséges, hogy hiteles infor-
macidval rendelkezzenek a vakcina természetérdl, az immunvalasz kialaku-
lasanak jellemz6ir6l. Mivel az ismeretlen mindig félelmet, bizonytalansagot
sziil, Kariké Katalin professzor asszonnyal késziilt interjunkkal is szeretnénk
eloszlatni a kétségeket, tovabba segitséget nyljtani mindazok szamara, akik
még bizonytalanok, és nem dontotték el, vakcinaltassak-e magukat. A vakci-
nakutatasrol, az mRNS-technologia széleskort alkalmazhatosagardl, a vakei-
natagadasrol, valamint a rendérséghez, a rendészeti tudomanyos kutatasokhoz
vald kapcsolatarol kérdeztiik Kariko Katalin professzor asszonyt. Az interjit
Déanos Valér és Szabo Csaba készitették.

Kulcsszavak: mRNS, tudomany, vakcina, COVID-19

Abstract

Both Pfizer-BioNTech’s and Moderna’s corona virus vaccines have been de-
veloped on the basis of the mRNA-mediated therapy, discovered by Katalin
Kariko, Hungarian-born professor and senior vice president of BioNTech and
her co-discover Drew Weissman, a professor of the University of Pennsylvania.
The greatest scientific achievement of Katalin Karikd’s research work over
more than two decades is the elaboration of the mRNA-mediated method
for therapeutic application. For Professor Karikd6 was a special milestone
the moment when the first vaccine for COVID-19 was created based on this
technology. Her breakthrough discovery has a potent scientific importance in
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vaccine research, as people are all around the world looking forward to the
end of pandemic and lockdown restrictions with arrival of vaccines, hoping
that life could finally return to normality. However, we have to remark that
many questions emerge concerning the effect mechanism of this new type of
vaccines, their side or long-term effects, as well as the duration of immunity
or the risk of reinfection. These questions lead to uncertainty in connection
with vaccination, therefore here are clear answers needed. In the fight against
the virus, beside healthcare workers, military and police personnel belong
to the category of highest risk of infection, therefore, it is crucial to achieve
as high vaccination rates in their ranks as possible. To reach this goal, it is
important to have authentic information about the vaccine and the indicators
of the immune response. As, the unknown always creates fear and uncertain-
ty we intend to put an end to such fears with the help of this interview with
Katalin Karik6 and to support hesitant colleagues’ decision-making process to
get themselves vaccinated. We asked Professor Katalin Kariké about vaccine
research, the wide area of application of the mRNA-mediated therapy, about
skepticism concerning vaccination and about her personal connections to po-
lice forces and to scientific research in the field of law enforcement. She was
interviewed by Valér Danos and Csaba Szabo.

Keywords: mRNA, science, vaccine, COVID-19

Professzor asszony, On régota kutatia az mRNS-t, mig mdsok inkabb a gén-
terdpidt favorizaltak. Az On kutatasainak eredménye — a médositott mRNS —
az alapja a Pfizer—BioNTech vakcinanak. Mi volt az a pillanat, amikor fel-
ismerte, hogy ez a technologia alkalmas lehet vakcinaként a koronavirussal
szemben?

A folyamat megértéséhez idoben egy kicsit vissza kell menni. 1990-ben kez-
dédott a Human Genom Projekt (HGP) az Egyesiilt Allamokban, amikor is
a génterapias eljarasok keriiltek elotérbe. A HGP egy nagyszabasu, nemzet-
kozi kutatasi egyiittmiikodés volt 1990 és 2003 kozott, amely feltérképezte
a teljes emberi genomot, azonositva ezzel a teljes génallomanyunkat, feltérké-
pezve az dsszes gént. A munka soran, ahogy bizonyos gének funkcidja egyre
részletesebben ismertté valt, az azok hibajabol adodo betegségek felismeré-
se is nyilvanvalova lett. Ebben az idészakban minden a génterapiarol szolt.
Jomagam és néhany kutatd, akik ezzel a szakteriilettel foglalkoztak, tobb-
szOr hangsulyoztuk, hogy a legtobb betegség megoldasahoz nem sziikséges
a génterapia. Batran és hatarozottan allitottam akkor is, hogy az mRNS sokkal
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hatékonyabb terapias lehet6ség. Alkalmazasa soran ideiglenesen megjelend
fehérjével lehet segiteni példaul a sebek gyogyulasat vagy a csontok dsszefor-
rasat. A génterdpia azért volt dominans akkoriban, és azért nem figyelt senki
az mRNS hatékonysagéra, mert ez volt a human genom évtizede.

Emellett azt is latni kell, hogy a kutatashoz sziikséges technoldgia a 80-as
évek masodik felében valt elérhetdvé. A Science tudomanyos folyoirat 1989-
ben vezette be ,,4z év molekuldja” cimet, amit el6szor a Tag-polimeraz kapott
meg (Guyer & Koshland, 1989). Ezzel lehetové valt a megfeleléen szerkesz-
tett DNS-szakaszok hatékony kialakitasa. DNS-r61 RNS-t mar ekkor tudtunk
atirni. A nukleinsavak sejtekbe juttatasanak terén pedig szintén jelentds elo-
relépés tortént, 1987-ben vezették be ugyanis a liposzomalis transzfekciot (li-
pofection). Jol érzékelhetd, hogy a 80-as évek végén mennyi minden tortént,
szinte egy tudomanyos forradalom bontakozott ki.

A génterapia megtorpanasa 1999-re tehetd, amikor is Jesse Gelsingert, egy
OTCD-betegségben szenvedd Onkéntest génterapias eljaras keretében kezel-
tek a philadelphiai Pennsylvaniai Egyetemen. Az egyetem kutatdi az OTC-gén
javitasanak lehet6ségeit vizsgaltak. A betegségben hidnyzo enzim termelését
probaltak elérni, amelynek hatdsadra megakadalyozhato a tiinetekért felelds
ammonia felhalmozddasa a szervezetben. A vizsgalatban adenovirus-vektor-
ba épitett helyes OTC-gént injekcioztak a betegbe. Az artalmatlanna valtozta-
tott virus megfertozte a betegek majsejtjeit, ezzel jutva be a megfeleld helyre,
¢s az emlitett gént beillesztette a majsejtben talalhatd kromoszoémalis DNS-be.
Sajnalatos modon viszont Jesse Gelsinger négy nappal a génterapias eljarast
kovetden elhunyt (URLT1).

Vakcinalas céljabol mRNS-nel eldszor 1993-ban francia kutatok kisérletez-
tek, mégpedig lipidbe csomagolva, influenzafert6zés megelézése céljabol
(Martinon és munkatarsai, 1993). Kutatasaim soran az egyik elsé meglepetés
akkor ért, amikor a vizsgalatok ramutattak, hogy a bejuttatott RNS gyulla-
dasos folyamatot indit el a szervezetben. Feltehetjiik a kérdést, hogyan okoz
gyulladast az RNS, amikor a sejtjeinkben mindentitt jelen van. A valasz az,
hogy a mi sejtjeinkben a sejtmagbol keriil ki az RNS, amig a terapia vagy vak-
cinalas esetén kiviilrdl vissziik be a sejtbe. llyen értelemben, amikor az RNS
a sejthartyan, azaz a sejten kiviil talalhato, az egy valos veszélyt tizen, mivel
egy virus jelenlétére utalhat, de szarmazhat egy karosodott sejtbdl is. Ez ellen
a veszély ellen a szervezet védekezni probal.

A kutatasaim soran elkezdtem tovabb gondolkodni azon, hogyan lehet azt
elérni, hogy ne okozzon gyulladasos reakciot a kiviilrdl bejuttatott RNS.
Akkor jottem ra, milyen kiilonbozé valtoztatasok lehetnek eredményesek.
Megoldasként az mRNS egyik épitékdvének, egy nukleozidnak a modositasat
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kellett elvégezni. Ezutan kisérletekkel igazoltuk, hogy a modositast kvetden
mar nem okoz gyulladést a szervezetben a kiviilr6l bevitt modositott mRNS.
Emellett fontos volt egy masik probléma megoldésa is: az mRNS eldallitasa
soran szamos, szintén gyulladasos folyamatokat indukalé melléktermék ke-
letkezhet, ezek vizsgalata, valamint eltavolitasa tisztitasi eljarassal kritikus
jelentdségli volt az alkalmazhatosag tekintetében. A tisztitason atesett modo-
sitott mRNS-t mar gy lehet bejuttatni a sejtbe, hogy nem 1ép fel nem vart,
karos kovetkezmény. Az igy kialakitott technologiat vakcinak fejlesztésében
2017 6ta kiillonbo6z6 virusok ellen teszteltiik, koztiik a Zika-virus és az influen-
zavirusra is. Eredményeink ramutattak, hogy a kidolgozott médszer alkalma-
zasaval mas virusok ellen is hatékonyan tudjuk felvenni a harcot.

Véleménye szerint miben kiilonbozik az mRNS-alapu vakcina az eddigi vak-
cindktol?

Az eddig alkalmazott vakcinak eldallitasdhoz legyengitett vagy eldlt kor-
okozok, illetve fertdzésért felelds torzsek egy rekombindnsan eldallitott fe-
hérjerészletét hasznaljak. Az altalunk kifejlesztett vakcindval a koronavirus
Errdl a bejuttatott mRNS-r6l a sejtjeinkben képzddik az a fehérje, amire
reagalva alakitja ki a szervezetiink a megfelel6 védekezést. Ezzel specifi-
kus ellenanyag-termelést ériink el, és ez fog benniinket megvédeni fertézés
esetén. Az mRNS vakcina esetében tehat hatasos immunologiai reakcio ki-
emelkedd biztonsagi profillal és a genetikai informacio valtoztatasanak ru-
galmassagaval 6tvozodik. Ezzel szemben példaul egy osztodasra is képes,
legyengitett korokozot tartalmazo vakcina alkalmazésakor olyan virusrészek
ellen is képzddik ellenanyag, ami a megel6zés céljabol szinte felesleges. A
virus orokitdanyaganak és a fertéz€s modjanak ismeretében kivalaszthato a
virus azon része, amely a célpontja kell legyen a szervezet védekezésének
és az ellenanyag-termelésnek. A korokozo megfeleld részének mRNS-tech-
noldgiaval vald leképzése gyorsan tervezhetd, igy szervezetiink specifikusan
ezzel a virusrészlettel szemben fog fellépni.

A 2005-ben szabadalmaztatott mRNS-technologia milyen egyéb teriileten al-
kalmazhato eredményesen? A koronavirus mutdacioival szemben is bevetheto
marad-e a vakcina?

Embereken végzett vizsgalatokban a gyogyszergyartd vallalatok kozott elso-
ként alkalmazta az AstraZeneca az mRNS-technologiat. Els6é vizsgalatukat
kardioldgiai betegek korében végezték, amikor is érajdonképzdodéssel probal-
tak javitani szivinfarktusos péaciensek allapotan. Egy masik vizsgalatukban
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pedig a cukorbetegeknél fellépd fekélyes borsebek gyogyitasaban alkalmaztak
szoveti regeneracio céljabol a modositott mRNS-t. Mas gyogyszerfejleszto és
gyogyszergyartd cégeknél jelenleg is futnak klinikai vizsgélatok, amelyekben
kiilonb6z6 korokozok elleni vakcinak fejlesztése, valamint ritka hidnybeteg-
ségek, illetve tumoros betegségek kezelése a célkitiizés.

Fertézések vonatkozasaban az mRNS-technoloégia nemcsak vakcinalasra al-
kalmas, hanem bejuttathatjuk a termeltetni kivant ellenanyag informacigjat is.
Ha beadunk egy ellenanyagot kddold6 mRNS-t, arr6l 2-3 6ra mtlva mar olyan
mennyiségll fehérje, ebben az esetben tehat ellenanyag termelddhet, amivel
védettség alakul ki az embereknél bizonyos korokozokkal szemben. A kutata-
sok célja tehat olyan mRNS kialakitasa, amit azok kaphatnanak, akik egy-egy
fertdzés szempontjabol az elsé vonalban dolgoznak, mint példaul a rend6rok,
¢s ilyen modon par 6ran beliil mar védetté is valhatnak az adott koérokozoval
szemben. Daganatos betegségek kezelésénél is hasonld elvet alkalmazunk,
miszerint ellenanyagot kédol6 mRNS-t juttatunk be. Ilyen kutatasokat mar
a 2000-es évek eleje ota folytatunk. Nagy nehézség viszont, hogy az adott
koérallapot részletes megismerése hosszu folyamat. Jelenleg is végziink klini-
kai kutatast daganatos betegeknél, intratumoralisan alkalmazva az eljarast. Ez
azt jelenti, hogy daganatok, példaul melanoma esetében egyenesen a daga-
natos szdvetbe lehet injektalni az mRNS-t. Fontos, hogy modositott mRNS-t
alkalmazzunk, kiilonben mas immunvalaszt, és ezzel mas hatast és eredményt
kapunk. Daganatok esetén nagyon sok mutacioval lehet szamolni, ami nehezi-
ti a megfelel6 antitest kivalasztasat. Sok szakteriileten és sok kutatasban lehet
hasznalni a modositott mRNS-modszert, az elébb csupan a legfobb kutatasi
teriileteket vazoltam.

A koronavirus-mutaciokkal kapcsolatban megitélésem szerint nagy valdszinii-
séggel az Gjtipusu koronavirus virulensebb valtozataival szemben is védettsé-
get ad a Pfizer és a BioNTech k6zos munkéjaval kifejlesztett vakcina. Fontos
hangstlyozni azt is, hogy az oltdanyagot tovabb lehet fejleszteni, hogy alkal-
mazkodni tudjunk Gjabb mutacidhoz is, ha erre sziikség lesz. Természetesen
tovabbi kutatasok sziikségesek a kérdés tisztazasa érdekében.

Miként itéli meg a tudostarsadalom az Pfizer—BioNTech vakcina jelentéségét,
hatékonysdagat? Nem talalkozott szakmai féltékenységgel?

A Pfizer—BioNTech vakcina jelentdségét és hatékonysagat — agy vélem —
a tudostarsadalom kelld mértékben értékeli és elfogadja az elért eredmé-
nyeket, habar mindig vannak kétkeddk és olyanok is, akik csalast kialtanak.
Az az igazsag, hogy eléggé rezisztens vagyok a szakmai féltékenységgel
kapcsolatban. Mindig azt tartottam szem el6tt, hogy én mit tehetek a tudo-
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many elésegitése, haladasa érdekében. Mivel az embereket nem lehet meg-
valtoztatni, sosem foglalkoztam azzal, hogy masok mit csinalnak rosszul.
Az szamit, hogy én mit tudok tenni a feladat megoldésa érdekében. fgy végzem
a munkamat tovébbra is. A legfontosabb, hogy a szakmai féltékenységbdl
ered6 problémak ne fert6zzé€k meg a gondolatainkat. Nekem azt mondta
az egyik kedves kollégam, mert ugye az ember a munkaja soran talalkozik
ilyen reakciokkal, hogy ezek csak zajok, ezeket el kell engedni a fiiliink mellett.
Nem kell meghallani 6ket. Kiillonben nem tudnank a munkankra koncentralni.
El lehet képzelni, hogy nem lehet ugy elére jutni, ha 6rokké odafigyelnénk
a féltékenységbdl ered6, nem tamogatod, kritizalé hangokra.

Min dolgozik jelenleg professzor asszony?

Jelenleg a legfébb kutatasi teriiletem ellenanyagokkal kapcsolatos, ezek ko-
z0tt tobb projektet egylittmiikodésben végziink. Kiemelném a Bill & Melinda
Gates Alapitvannyal torténé kozos munkat, amelyben olyan hatékony olta-
sokat fejlesztiink innovativ megkozelitésben, hogy azoknak tudjunk segiteni,
akiknek a legnagyobb sziikségiik van ra (URL3). A kutatasok a legnagyobb
veszElyt jelentd fert6zé betegségek megelzésére és kezelésére iranyulnak,
eredményeink ezekre nyujthatnak majd megoldast.

Mit iizen magyar honfitarsainak, hogyan viselkedjenek a vakcindval szemben?
Es mit iizen a virus- és a vakcinatagadéknak?

Eveket, évtizedeket aldoztunk fel minden nap az életiinkbdl kutatétarsaim-
mal egylitt, hogy a tudomanyt szolgalva hatékony valaszokat tudjunk nyu;jta-
ni a felmeriilé problémaékra. Szamos orszagbol szarmazo kollégakkal egytitt
dolgozunk a kdzos cél érdekében. Minden relevans informaciot kozzétettiink
annak érdekében, hogy a kételyeket és a kétkedd hangokat és gondolatokat
eloszlassuk az emberekben. Hogyha ezek utan valakinek még mindig vala-
milyen kételye marad, azzal kapcsolatban nehéz mit tenni. Sajnos vannak
olyanok, akik eltokéltek, hisznek valamiben, €s azt nem lehet megvaltoztatni.
Vannak viszont emberek, akik nyitottabbak a tudomany altal adott valaszokra.
Hiszem, hogy a tudomanyban a masik ember nézete is nagyon fontos. Tehat
ugyanarra a problémara tekintiink, de mas-mas véleményt fogalmazunk meg
a megoldassal kapcsolatban. A tudomanyos fejlodés megkivanja, hogy a ma-
sok altal megfogalmazott szakmai kritikat meg kell hallani, mert lehet, hogy
neki van igaza, és rajoviink, hogy az adott kisérletek nem bizonyitjak a hi-
potéziseinket. A kritika befogadasara nyitottnak kell lenni. A tudomanyban
az épitd jellegli kritika hozza azt az eredményt, hogy a tudomény egyre kris-
talytisztabb lesz, és ezaltal képes a fejlddésre és az elérehaladasra. Nagyon
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oriilnék neki, hogyha Magyarorszagon is meghallanak az emberek egymas
tamogato kritikait, mert aki egy vitdban az egyik oldalon van, sokszor csak az
adott oldal véleményét és allaspontjat hallgatja és hallja meg. Fontos a nyi-
tottsag és a megfeleld parbeszéd kialakitdsa. Ez manapsag nagyon hidnyzik
az emberekbdl. Azt iizenem magyar honfitarsaimnak, hogy figyeljiink arra,
hogy mit mond a masik, figyeljiink egymasra. Nagyon jellemz0 viselkedési
forma, hogy amig a masik besz¢l, sokan azon gondolkoznak, hogy majd mivel
lehet megcafolni, amit a masik mond. A tudomanyunkban a relevans szakmai
kritika épit6 jellegli. Az épitd kritika pedig a legfontosabb a tudomany fejlo-
désében, ami utat mutat a megoldasok és eredmények iranyaba.

Ossztarsadalmi érdek, hogy minél tébben oltassdk be magukat a vakcinaval.
On szerint lehet-e, szabad-e rendészeti igazgatdsi eszkozokkel kikényszeriteni
az oltast?

Véleményem szerint senkit nem lehet rdkényszeriteni a vakcina elfogada-
sara a vilagban, igy sem Magyarorszagon, sem az Egyesiilt Allamokban.
Mindazonaltal a kozdsségi életben valo részvétel kapcsan ki lehet zarni azo-
kat a személyeket, akik nincsenek beoltva. Gondolok itt példaként az iskola-
ba jaras fontossagara, ahol 1ényeges szempont és dssztarsadalmi érdek, hogy
a gyerekek megkapjak az életkori kotelezo véddoltasokat. Ezeknek a véddol-
tasoknak a beadasat megkoveteli az allam. Akinek nincsenek meg a kotelezd
védooltasai, azok a gyermekek nem jarhatnak iskolaba. Egy masik oldalrol
megvilagitva a kérdést, jelenleg az utazasok tekintetében megkovetelik a két
negativ koronavirus teszt bemutatasat. Latok arra lehetdséget, hogy hatosagi
rendelet altal csokkentsék a vakcinat megtagadok jogkorét, ami motivalja azt
az elhatarozast, hogy oltassak be magukat.

Van-e csaladi, szakmai, barati érintettsége a rendorséggel vagy a rendészeti
kutatasokkal kapcsolatban?

Az unokatestvérem ¢és a férje rendérok voltak Magyarorszagon, de ez mar ré-
gen volt, és nem sokat beszéltek a munkajukrol. Annal inkabb a jelenlegi ku-
tatocsoportom egyik tagja, Jonas Reinholz, a BioNTech kutatdja, aki Andreas
Hellmann iranyitasa mellett folytatott vizsgalatokat nyomtani témakorben
a Német Szovetségi Blnligyi Hivatalnal, valamint a Német Torvényszéki
Tudomanyos Intézetben (URL2). A biiniigyi szakteriilet iranti érdeklddésem
pedig abbdl fakad, hogy lanyom kriminologiabdl szerzett mesterdiplomat.
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