Mika Ramet, Leo Starck ja Seppo Meri

PALKINNOT B

Fysiologian tai ladketieteen Nobelin palkinto
Katalin Karikolle ja Drew Weissmanille

bel-komitea valitsi fysiologian tai lidketie-

teen Nobelin palkinnon saajiksi Katalin
Karikén ja Drew Weissmanin (KUVA 1) heidin
ansioistaan mRNA-rokotteiden kehittimisessa.
Karikén ja Weissmanin tyé mahdollisti koro-
narokotteiden nopean ja onnistuneen kehitta-
misen. Sekd Pfizer/BioNTechin ettd Modernan
koronarokotteet pohjaavat palkinnon saajien
tyohon.

Unkarilaissyntyinen Karik6é on 1980-luvul-
ta lahtien tutkinut RNA:n lidkkeenomaista
kayttod. Tarkeimpiin 16ytoihin johtanut yh-
teistyo yhdysvaltalaisen Weissmanin kanssa
alkoi Pennsylvaniassa yliopiston kopiokoneella
1990-luvun lopulla. Idea RNA:n kiytostd on
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KUVA 1. Drew Weissman ja Katalin Kariko.

soluopillisesti sinillddn yksinkertainen - eli-
mistolle annetaan lihetti-RNA-molekyyleja
(mRNA), joista solut tuottavat haluttua val-
kuaisainetta. Luonnontieteen nidkokulmasta
melkein mitd tahansa valkuaisainetta, kuten
puuttuvia entsyymejd, voisi tuottaa tilld tavalla.
Matkassa on kuitenkin ollut monta mutkaa.
Solumme reagoivat voimakkaasti sisélleen
padtyneisiin vadranlaisiin RNA-molekyyleihin.
Solu tunnistaa sinne kuulumattoman perima-

aineksen ja reagoi siihen vastaavasti kuin virus-
infektion yhteydessi eli tuhoamalla kyseisen
RNA:n. Kariké ja Weissman osoittivat, ettd ta-
man puolustusvasteen taustalla ovat Toll-resep-
torit, jotka tunnistavat mRNA:ta (1). Erityisen
merkitykselliseksi osoittautui havainto, ettd
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KUVA 2. Nobelin palkinto myonnettiin keinoista, joilla rokotukseen kaytetty lahetti-RNA (mRNA) voitiin muoka-
ta siten, ettei ihmisen puolustusjarjestelma tuhoa sita (6). Uridiinin asemesta mRNA:ssa kaytettiin pseudouridii-
nia tai 1-metyylipseudouridiinia. Lipidinanopartikkelin sisdan pakattu muokattu mRNA (LNP-mRNA) paatyy ro-
kotettaessa solun sisdan, jossa mRNA vapautuu (I). Solu tuottaa mRNA:sta valkuaisainetta (Il). Koronarokotteiden
tapauksessa rokote ilmentaa SARS-CoV-2:n piikkiproteiinia (Ill), jota vastaan keho kdynnistda immuunivasteen.

tamd puolustusvasteen aktivoituminen voitiin
vilttdd kayttimalld muunneltuja emiksid, niin
kutsuttuja nukleosidimodifioituja RNA-mole-
kyyleja (2).

Palkinnonsaajat osoittivat, etti koeputkessa
tuotettu uridiinia sisaltivi mRNA aktivoi Toll-
reseptoreita 3,7 ja 8 (TLR3, TLR7 ja TLRS),
mutta muokattua uridiinia, pseudouridiinia,
sisdltava mRNA ei herdtd samaa TLR:ien vilit-
tamdd puolustusvastetta. Tama 16yt6 mahdol-
listaa mRNA:n kiyttimisen halutun valkuaisai-
neen tuottamiseen ihmissoluissa, kun solumme
eivat tuhoakaan ulkoa tuotua mRNA:ta, vaan
muodostavat haluttua valkuaista. Koronaro-
kotteissa 10ytod sovelletaan koronaviruksen
piikkiproteiinin tuottamiseen ja siten toivotun
spesifisen immuunivasteen muodostamiseen
(KuvA 2).

Ndmi perustutkimuksen havainnot ovat
pohja my6s muille soveltaville innovaatioille.
Jo ennen koronapandemiaa Weissmanin ryh-
missd osoitettiin, ettd lipidinanopartikkeleihin
pakatut nukleosidimodifioidut mRNA-rokot-
teet saavat aikaan voimakkaan neutraloivan
vasta-ainevasteen ja suojan Zika-virusta vastaan
(3). Myohemmin titi tekniikkaa sovellettiin
nykyisiin BioNTechin ja Modernan kehittdmiin
COVID-19-mRNA-rokotteisiin.

mRNA-rokote, jossa ei kiytetty pseudouri-
diinilla modifioituja emiksid, tarjosi huonon

M. Ramet ym.

suojan SARS-CoV-2:ta vastaan. Tami koros-
taa Karikén ja Weissmanin tekemien perus-
tutkimusléydosten merkitystd. Zika-virus- ja
COVID-19-rokotteiden lisiksi kehitteilld on
monia muitakin mRNA-pohjaisia rokotteita
lukuisia tartuntatauteja, esimerkiksi influens-
saa, RSV:td, metapneumovirusta ja CMV:td
vastaan. Useaa niisti rokotteista on tutkittu tai
tutkitaan myos meilld Suomessa.

Kyky kayttdd eksogeenista mRINA:ta proteii-
nien ilmentdmiseen tarjoaa virusrokotteiden
kehittimisen lisiksi muitakin translaatiomah-
dollisuuksia. Samalla periaatteella aikaansaatu
vasta-aine syopikudoksen antigeeneja vastaan
antaa toiveita uusista sypihoidoista (4). Li-
siksi teknologiaa voidaan kiyttdd korjaamaan
geneettisid sairauksia, jotka johtuvat tietyn
proteiinin puutteesta tai viallisesta toiminnasta.
Esimerkki tdstd on viallisen hemoglobiinigee-
nin ilmentymisen korvaaminen eksogeenisella
mRNA:lla sirppisoluanemian hoitamiseksi.

Karikolla ei kuitenkaan ollut helppo tie no-
belistiksi. Unkarin Szegedin yliopistosta Yhdys-
valtoihin 1980-luvulla ponnistanut nainen teki
pitkid pdivid laboratoriossa, selvisi syovisti,
kirjoitti lukemattomia hyldttyja apurahahake-
muksia vuosikymmenten mittaan ja sai lopulta
2010-luvun alussa ldhtopassit Pennsylvanian
yliopistosta. Apurahoja ei ollut tullut, eivit-
ki siihenastiset tutkimusloydokset kantaneet.



Kariké siirtyi vuonna 2013 t6ihin saksalaiseen
BioNTech-yritykseen. Yritysti perustamassa
ovat olleet turkkilaissyntyinen Ugur $ahin ja
hinen vaimonsa Ozlem Tiireci, jotka ovat an-
sioituneet paitsi mRNA-rokotteisiin liittyvissi
tutkimuksessa my0s sen kaupallistamisessa.

Sittemmin koronapandemian ja rokotteen
kehittamisen myo6td Karikosta tuli kolmas-
toista nainen, jolle on myonnetty lidketieteen
tai fysiologian Nobel. Vuoden 1985 tutki-
musartikkelin otsikosta ei heti arvaisi, ettd
tdimd tutkimushaara johtaa erddseen meidin
aikamme tirkeimpédidn ja kipeimmin tarvit-
tuun lddketieteelliseen 16yto6n: “n-Decyl-
NHpppA2'pS’A2’pS’A A phosphatase-resistant,
active pppA2’pS’A2’pS’A analog” (S).

Karikén ja Weissmanin 16ydoksilld on siis
ollut huomattavan laajat vaikutukset rokoteke-
hitykseen, ja edessi ovat laajat nakymit syopa-
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hoitojen ja perinnollisten sairauksien hoidon
kehittimiseen. Voimmekin viitata mRNA-ro-
kotteiden tirkeyteen COVID-19-pandemiassa
lainaamalla Sir Winston Churchillia: “Niin mo-
net eivit ole koskaan olleet niin paljon velkaa
niin harvoille” B
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