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Fysiologian tai lääketieteen Nobelin palkinto 
Katalin Karikólle ja Drew Weissmanille

R uotsin kuninkaallisen tiedeakatemian No-
bel-komitea valitsi fysiologian tai lääketie-
teen Nobelin palkinnon saajiksi Katalin 

Karikón ja Drew Weissmanin (KUVA 1) heidän 
ansioistaan mRNA-rokotteiden kehittämisessä. 
Karikón ja Weissmanin työ mahdollisti koro-
narokotteiden nopean ja onnistuneen kehittä-
misen. Sekä Pfizer/BioNTechin että Modernan 
koronarokotteet pohjaavat palkinnon saajien 
työhön.

Unkarilaissyntyinen Karikó on 1980-luvul-
ta lähtien tutkinut RNA:n lääkkeenomaista 
käyttöä. Tärkeimpiin löytöihin johtanut yh-
teistyö yhdysvaltalaisen Weissmanin kanssa 
alkoi Pennsylvaniassa yliopiston kopiokoneella 
1990-luvun lopulla. Idea RNA:n käytöstä on 

soluopillisesti sinällään yksinkertainen – eli-
mistölle annetaan lähetti-RNA-molekyylejä 
(mRNA), joista solut tuottavat haluttua val-
kuaisainetta. Luonnontieteen näkökulmasta 
melkein mitä tahansa valkuaisainetta, kuten 
puuttuvia entsyymejä, voisi tuottaa tällä tavalla. 
Matkassa on kuitenkin ollut monta mutkaa.

Solumme reagoivat voimakkaasti sisälleen 
päätyneisiin vääränlaisiin RNA-molekyyleihin. 
Solu tunnistaa sinne kuulumattoman perimä-
aineksen ja reagoi siihen vastaavasti kuin virus
infektion yhteydessä eli tuhoamalla kyseisen 
RNA:n. Karikó ja Weissman osoittivat, että tä-
män puolustusvasteen taustalla ovat Toll-resep-
torit, jotka tunnistavat mRNA:ta (1). Erityisen 
merkitykselliseksi osoittautui havainto, että 

KUVA 1.  Drew Weissman ja Katalin Karikó. 
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tämä puolustusvasteen aktivoituminen voitiin 
välttää käyttämällä muunneltuja emäksiä, niin 
kutsuttuja nukleosidimodifioituja RNA-mole-
kyylejä (2). 

Palkinnonsaajat osoittivat, että koeputkessa 
tuotettu uridiinia sisältävä mRNA aktivoi Toll-
reseptoreita 3, 7 ja 8 (TLR3, TLR7 ja TLR8), 
mutta muokattua uridiinia, pseudouridiinia, 
sisältävä mRNA ei herätä samaa TLR:ien välit-
tämää puolustusvastetta. Tämä löytö mahdol-
listaa mRNA:n käyttämisen halutun valkuaisai-
neen tuottamiseen ihmissoluissa, kun solumme 
eivät tuhoakaan ulkoa tuotua mRNA:ta, vaan 
muodostavat haluttua valkuaista. Koronaro-
kotteissa löytöä sovelletaan koronaviruksen 
piikkiproteiinin tuottamiseen ja siten toivotun 
spesifisen immuunivasteen muodostamiseen 
(KUVA 2).

Nämä perustutkimuksen havainnot ovat 
pohja myös muille soveltaville innovaatioille. 
Jo ennen koronapandemiaa Weissmanin ryh-
mässä osoitettiin, että lipidinanopartikkeleihin 
pakatut nukleosidimodifioidut mRNA-rokot-
teet saavat aikaan voimakkaan neutraloivan 
vasta-ainevasteen ja suojan Zika-virusta vastaan 
(3). Myöhemmin tätä tekniikkaa sovellettiin 
nykyisiin BioNTechin ja Modernan kehittämiin 
COVID-19-mRNA-rokotteisiin. 

mRNA-rokote, jossa ei käytetty pseudouri-
diinilla modifioituja emäksiä, tarjosi huonon 

suojan SARS-CoV-2:ta vastaan. Tämä koros-
taa Karikón ja Weissmanin tekemien perus-
tutkimuslöydösten merkitystä. Zika-virus- ja 
COVID-19-rokotteiden lisäksi kehitteillä on 
monia muitakin mRNA-pohjaisia rokotteita 
lukuisia tartuntatauteja, esimerkiksi influens-
saa, RSV:tä, metapneumovirusta ja CMV:tä 
vastaan. Useaa näistä rokotteista on tutkittu tai 
tutkitaan myös meillä Suomessa.

Kyky käyttää eksogeenista mRNA:ta proteii
nien ilmentämiseen tarjoaa virusrokotteiden 
kehittämisen lisäksi muitakin translaatiomah-
dollisuuksia. Samalla periaatteella aikaansaatu 
vasta-aine syöpäkudoksen antigeenejä vastaan 
antaa toiveita uusista syöpähoidoista (4). Li-
säksi teknologiaa voidaan käyttää korjaamaan 
geneettisiä sairauksia, jotka johtuvat tietyn 
proteiinin puutteesta tai viallisesta toiminnasta. 
Esimerkki tästä on viallisen hemoglobiinigee-
nin ilmentymisen korvaaminen eksogeenisella 
mRNA:lla sirppisoluanemian hoitamiseksi.

Karikólla ei kuitenkaan ollut helppo tie no-
belistiksi. Unkarin Szegedin yliopistosta Yhdys-
valtoihin 1980-luvulla ponnistanut nainen teki 
pitkiä päiviä laboratoriossa, selvisi syövästä, 
kirjoitti lukemattomia hylättyjä apurahahake-
muksia vuosikymmenten mittaan ja sai lopulta 
2010-luvun alussa lähtöpassit Pennsylvanian 
yliopistosta. Apurahoja ei ollut tullut, eivät-
kä siihenastiset tutkimuslöydökset kantaneet. 

KUVA 2.  Nobelin palkinto myönnettiin keinoista, joilla rokotukseen käytetty lähetti-RNA (mRNA) voitiin muoka-
ta siten, ettei ihmisen puolustusjärjestelmä tuhoa sitä (6). Uridiinin asemesta mRNA:ssa käytettiin pseudouridii-
nia tai 1-metyylipseudouridiinia. Lipidinanopartikkelin sisään pakattu muokattu mRNA (LNP-mRNA) päätyy ro-
kotettaessa solun sisään, jossa mRNA vapautuu (I). Solu tuottaa mRNA:sta valkuaisainetta (II). Koronarokotteiden 
tapauksessa rokote ilmentää SARS-CoV-2:n piikkiproteiinia (III), jota vastaan keho käynnistää immuunivasteen.
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Karikó siirtyi vuonna 2013 töihin saksalaiseen 
BioNTech-yritykseen. Yritystä perustamassa 
ovat olleet turkkilaissyntyinen Uğur Şahin ja 
hänen vaimonsa Özlem Türeci, jotka ovat an-
sioituneet paitsi mRNA-rokotteisiin liittyvässä 
tutkimuksessa myös sen kaupallistamisessa. 

Sittemmin koronapandemian ja rokotteen 
kehittämisen myötä Karikósta tuli kolmas-
toista nainen, jolle on myönnetty lääketieteen 
tai fysiologian Nobel. Vuoden 1985 tutki-
musartikkelin otsikosta ei heti arvaisi, että 
tämä tutkimushaara johtaa erääseen meidän 
aikamme tärkeimpään ja kipeimmin tarvit-
tuun lääketieteelliseen löytöön: ”n-Decyl-
NHpppA2’p5’A2’p5’A A phosphatase-resistant, 
active pppA2’p5’A2’p5’A analog” (5).

Karikón ja Weissmanin löydöksillä on siis 
ollut huomattavan laajat vaikutukset rokoteke-
hitykseen, ja edessä ovat laajat näkymät syöpä-

hoitojen ja perinnöllisten sairauksien hoidon 
kehittämiseen. Voimmekin viitata mRNA-ro-
kotteiden tärkeyteen COVID-19-pandemiassa 
lainaamalla Sir Winston Churchillia: ”Niin mo-
net eivät ole koskaan olleet niin paljon velkaa 
niin harvoille.” ■
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