Nobel z medycyny za prace nad
preparatami mRNA

3 pazdziernika 2023

Tegoroczng Nagrode Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycyny
otrzymali Katalin Karikdé i Drew Weissmann za odkrycia, ktoére
»umozliwity opracowanie efektywnych szczepionek mRNA przeciwko
COVID-19”. W uzasadnieniu przyznania nagrody czytamy, ze prace
Kariké i Wiessmanna w olbrzymim stopniu zmienity ,rozumienie,
w jaki sposéb mRNA wchodzi w interakcje na naszym uktadem
odpornos$ciowym”. Tym samym laureaci przyczynili sie do
bezprecedensowo szybkiego tempa rozwoju szczepionek, w czasie
trwania jednego z najwiekszych zagrozen dla ludzkiego zycia w
czasach wspétczesnych.

Juz w latach 1980. opracowano metode wytwarzania mRNA w
kulturach komérkowych. Jednak nie potrafiono wykorzystac
takiego mRNA w celach terapeutycznych. Byto ono nie tylko
niestabilne i nie wiedziano, w jaki sposéb dostarczy¢ je do
organizmu biorcy, ale réwniez zwieksza*o ono stan zapalny.
Wegierska biochemik, Katalin Karikd, pracowata nad uzyciem
mMRNA w celach terapeutycznych juz od poczatku lat 1990., gdy
byta profesorem na University of Pennsylvania. Tam poznata
immunologa Drew Weissmana, ktdorego interesowaty komdérki
dendrytyczne i ich rola w uktadzie odpornosciowym.

Efektem wspétpracy obojga naukowcéw byto spostrzezenie, ze
komérki dendrytyczne rozpoznajg uzyskane in vitro mRNA jako
obcg substancje, co prowadzi co 1ich aktywowania 1
unicestwienia mRNA. Uczeni zaczeli zastanawial sie, dlaczego
do takie aktywacji prowadzi mRNA transkrybowane in vitro, ale
juz nie mRNA z komérek ssakow. Uznali, ze pomiedzy oboma
typami mRNA muszg istnieé¢ jakie$ wazne réznice, na ktoére
reagujg komérki dendrytyczne. Naukowcy wiedzieli, ze RNA w
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komérkach ssakéw jest czesto zmieniane chemicznie, podczas gdy
proces taki nie zachodzi podczas transkrypcji in vitro.
Zaczeli wiec tworzy¢ rozne odmiany mRNA i sprawdzali, jak
reagujg nan komorki dendrytyczne.

W koncu udato sie stworzy¢ takie czgsteczki mRNA, ktdére byty
stabilne, a po wprowadzeniu do organizmu nie wywotywaty
reakcji zapalnej. Przetomowa praca na ten temat ukazata sie w
2005 roku. PéZniej Kariké i Weissmann opublikowali w 2008 i
2010 roku wyniki swoich kolejnych badan, w ktérych wykazali,
ze odpowiednio zmodyfikowane mRNA znaczgco zwieksza produkcje
protein. W ten sposéb wyeliminowali gtdéwne przeszkody, ktdre
uniemozliwiaty wykorzystanie mRNA w praktyce klinicznej.

Dzieki temu mRNA zainteresowaty sie firmy farmaceutyczne,
ktore zaczety pracowa¢ nad uzyciem mRNA w szczepionkach
przeciwko wirusom Zika i MERS-CoV. Gdy wiec wybuchta pandemia
COVID-19 mozliwe stato sie, dzieki odkryciom Karikoé i
Weissmanna, oraz trwajgcym od lat pracom, rekordowo szybkie
stworzenie szczepionek.

,Dzieki temu odkryciu udato sie skréci¢ proces, dzieki czemu
szczepionke podajemy tylko jako stosunkowo krétka czgsteczke
mRNA i caty trik polegat na tym, aby ta czagsteczka byta
czgsteczkg stabilng. Normalnie mRNA jest czasteczkag dos¢
niestabilng i trudno bytoby wyprodukowa¢ na ich podstawie taka
ilos¢ biatka, ktdra zdazytaby wywotaé reakcje immunologiczng w
organizmie. Ta Nagroda Nobla jest m.in. za to, ze udato sie te
czgsteczki mRNA ustabilizowa¢, poda¢ do organizmu i wywotuja
one odpowiedZ immunologiczng, uodparniajg nas na wirusa, by¢
moze w przysztosci bakterie, mogg mie¢ zastosowanie w leczeniu
nowotwordw” — powiedziata Rzeczpospolitej profesor Katarzyna
Tonska z Uniwersytetu Warszawskiego.

~Mysle, ze przed nami jest drukowanie szczepionek, czyli
dostownie przesytanie sekwencji z jakiego$ oSrodka, ktéry na
biezgco Sledzi zagrozenia i na catym Swiecie produkcja juz
tego samego dnia 1 w ciggu kilku dni czy tygodni gotowe



preparaty dla wszystkich. To jest przetom. Chce podkreslié¢, ze
odkrycie noblistéw zeszto sie z mozliwosci technologicznymi
pozwalajgcymi mRNA sekwencjonowa¢ szybko, tanio i dobrze. Bez
tego odkrycie bytoby zawieszone w proéozni” - dodat profesor
Rafat Ptoski z Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
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