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Abstrakt

Nagroda Nobla w dziedzinie medycyny lub fizjologii przypadla w roku 2023 biochemiczce Katalin Kariké i immunolo-
gowi Drew Weissmanowi za opracowanie sposobu modyfikacji nukleozydéw budujacych nié¢ mRNA w taki sposéb, by
wprowadzenie jej do komérki nie wywolywalo stanu zapalnego, lecz pozwalalo na efektywna synteze zakodowanego
w nich bialka. Stalo sie to podstawa do opracowania szczepionek typu mRNA przeciw SARS-SoV-2, ktére uratowaly
miliony istot ludzkich przed ci¢zka chorobg lub $miercia z powodu COVID-19.

Slowa kluczowe: COVID-19; istota szczepien profilaktycznych; typy szczepionek; osiagniecie laureatéw; Katalin
Kariké i Drew Weissmana

Abstract

The 2023 Nobel Prize in Medicine or Physiology was awarded to biochemist Katalin Kariké and immunologist Drew
Weissman for developing a way to modify the nucleosides that make up the mRNA strand in such a way that its intro-
duction into the cell does not cause inflammation, but allows for the effective synthesis of the protein encoded in them.
This became the basis for the development of mRNA vaccines against SARS-SoV-2, which saved millions of human
beings from severe illness or death from COVID-19.

Keywords: COVID-19; the essence of prophylactic vaccination; types of vaccines; achievement of the winners; Katalin
Kariké and Drew Weissman
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W poniedzialek 2 pazdziernika 2023 Tomasz Per-
Imann—przewodniczacy komitetu noblowskiego
oglosil, ze laureatami Nagrody Nobla w dziedzinie
fizjologii lub medycyny zostalo dwoje uczonych,
biochemiczka Katalin Kariké i immunolog Drew
Weissman, za odkrycie modyfikacji zasad nukle-
ozydéw, ktére umozliwily opracowanie skutecznych
szczepionek mRINA przeciw COVID-19 (Ryc. 1).

THE NOBEL PRIZE
IN PHYSIOLOGY OR MEDICINE 2023
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Katalin Kariko Drew Weisst

“for their discoveries concerning nucleoside base
modifications that enabled the development
of effective mRNA vaccines against COVID-19"

THE NOBEL AS!

Ryec. 1. Nagroda Nobla 2023 z medycyny przyznana.
Nagrodzono prace nad technologia mRNA (medonet.
pl) (2 pazdziernika 2023).

PANDEMIA COVID-19 W POLSCE

Zaslugom tegorocznych laureatéw przyjrzymy sie
z perspektywy przebiegu pandemii COVID-19 i wy-
korzystania szczepionek w Polsce.

Pierwsze przypadki zakazenia koronawirusem
SARS-CoV-2, powodujacym ostra zakazng chorobe
ukladu oddechowego COVID-19, odnotowano jesie-
nig 2019 roku w chiniskiej miejscowos$ci Wuhan. Wi-
rus ten w zastraszajacym tempie opanowywal ko-
lejne kontynenty, w zwigzku z czym 11 marca 2020
roku WHO oglosila stan pandemii.

W Polsce pierwszego pacjenta z COVID-19 zdia-
gnozowano 4 marca 2020. Wiosenna fala zakazen,
katastrofalna dla mieszkarnicéw Europy Zachodniej,
pochlonela w Polsce stosunkowo niewiele ofiar dzie-
ki restrykcjom sanitarnym, lecz duza $miertelnosé
wystapila jesienig 2020 i wiosna 2021, gdy dotarl do
nas bardziej zakazny wariant alfa wirusa. Na prze-
lomie roku 2021 i 2022 dominowal szybko rozprze-
strzeniajacy sie, powodujacy bardzo ciezki przebieg
choroby i liczne zgony wariant delta, po ktérym
pojawil sie najbardziej zakazny lecz wywolujacy la-
godne objawy wariant omikron (Duszy1iski i wspél-
aut. 2021; PAU dla Szkdél), nadal obecny wsréd nas.
Do 18 listopada 2022 r. w Polsce zarejestrowano 118
242 zgonéw raportowanych do WHO (Pandemia
COVID-19 w Polsce), ktérych byloby znacznie wie-
cej, gdyby nie wprowadzone juz 27 grudnia 2020 na
terenie calej Unii Europejskiej szczepienia przeciw
COVID-19 zabezpieczajace przed ciezkim przebie-
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Ryec. 2. Fale zgonéw z powodu zdiagnozowanych zakazeni wirusem SARS-CoV-2 w latach 2020-2022 (wg
Pandemia COVID-19 w Polsce — Wikipedia, wolna encyklopedia, 18.11.2022).
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giem choroby (Jankowiak i Trzonkowski 2021; PAU
dla SZKOL) (Ryc. 2).

ISTOTA SZCZEPIEN
PROFILAKTYCZNYCH

Istotg szczepien profilaktycznych jest wprowadze-
nie do organizmu zarazka w formie nieszkodliwej,
by zaprezentowac ukladowi odpornosciowemu bior-
cy antygeny patogenu uruchamiajace wysoce swo-
ista odpornoscé z udzialem limfocytéw i przeciwcial
oraz pojawienie sie limfocytéw pamieci, specyficz-
nych dla danego antygenu. Zazwyczaj po pierwszej
dawce szczepionki poziom odpornosci dosé szybko
spada i trzeba zastosowaé dawke druga, a nawet ko-
lejne (Ryc. 3A).

Szczepionki przeciw koronawirusowi SARS-
-CoV-2 wywolujagcemu COVID-19 wprowadzono na
rynek farmaceutyczny bardzo szybko dzieki temu,
ze spokrewnione z nim koronawirusy, ktérych natu-
ralnym gospodarzem sa gléwnie nietoperze, ziden-
tyfikowano znacznie wczesniej. W roku 2002 byl to
przenoszony z nietoperzy przez cywety SARS-CoV-1
rozprzestrzeniajacy sie gléwnie w Azji, a w roku

2012 MERS-CoV przenoszony przez wielblady, od-
powiedzialny za epidemie na Pélwyspie Arabskim.
Na bazie tamtych doswiadczen, na przelomie roku
2019 i 2020 bez trudu scharakteryzowano budowe,
biologie i jednoniciowe RNA wirusa SARS-CoV-2.
Dostaje sie on do ukladu oddechowego czlowieka
droga kropelkowa i wnika do komoérek wyposazo-
nych w receptory ACE2, do ktérych wigza sie bialka
S kolcéw (spike) inkrustujace otoczke wirusa. RNA
wirusa w cytoplazmie zakazonej komérki namnaza
sie, a nici potomne shuzg za matryce do budowy bia-
lek (w tym bialek S) nowych wirionéw lub staja sie
ich materialem genetycznym zamknigtym w nowej
otoczce (Ryc. 3B). Wiriony potomne zakazaja na-
stepne komorki z receptorami ACE2 po ich zwigza-
niu z bialkami S wirusa. ,,Otulenie” (oplaszczenie)
bialek S przez specyficzne dla nich przeciwciala
wyprodukowane przez ludzki uklad odpornosciowy
uniemozliwia ich kontakt z receptorami ACE2 ko-
lejnych komoérek, co hamuje rozprzestrzenianie sie
wirusa w organizmie czlowieka (Ryc. 3B).
Nasunelo to pomysl, by szczepionka przeciw CO-
VID-19 staly sie nie tylko tradycyjnie przygotowane
cale wirusy SARS-CoV-2, albo atenuowane (czyli
oslabione podczas hodowli in vitro) lub inaktywo-
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Ryec. 3. Istota dzialania szczepieri ochronnych (A); schemat dzialania SARS-CoV-2 w organizmie czlowie-

ka (B); typy szczepionek przeciw COVID-19 (C).



284

Barbara Plytycz

wane (zabite przez utrwalenie, jak to uczyniono na
wielka skale w Chinach, Indii i Rosji), lecz réwniez
same bialka S tego wirusa. Nowoscia bylo, by bial-
ka te byly syntetyzowane w organizmie zaszczepio-
nego czlowieka, po wprowadzeniu jako szczepionki
fragmentu materialu genetycznego kodujacego bial-
ka S wirusa (czyli syntetycznego mRNA-S w od-
powiedniej kapsulce lipidowej), albo przeniesie-
nie fragmentu genetycznego kodujacego bialka S
w wektorze wirusowym. Kolejna strategia jest
szczepionka zawierajgca gotowe rekombinowane
bialka S wyprodukowane w hodowli in vitro, poza
organizmem czlowieka (Ryc. 3C).

SZCZEPIONKI PRZECIW COVID-19
DOSTEPNE W POLSCE

Juz w grudniu 2020 w Polsce rozpoczeto dystrybu-
cje szczepionek typu mRNA produkowanych przez
firmy Pfizer i BioNTek oraz Moderna (Ryc. 4A).
Szczepionki typu mRNA, w calosci produkowane
in vitro, sa bardzo labilne; fragmenty nici mRNA ko-
dujace bialka S sg zamykane w kapsulkach z nano-
czasteczek lipidowych i przechowywane w bardzo
niskich temperaturach: -70°C (firma Pfizer BioN-
Tech) lub -20°C (Moderna). Tydzieri przed uzyciem
sa one przenoszone do lodéwek, a dopiero w dniu
szczepienia do temperatury pokojowej. Z tego powo-
du ich dystrybucja bylaby w wielu miejscowosciach
lub krajach bardzo klopotliwa. Podane w zastrzyku
kapsulki lipidowe z niémi mRNA-S wnikajg do cy-
toplazmy komérek zaszczepionej osoby, gdzie uwal-
nia sie mRNA i rozpoczyna sie synteza bialek S,
indukujacych w organizmie czlowieka odpowiedz
immunologiczng z udzialem przeciwcial anty-S. Te
przeciwciala po zakazeniu danej osoby naturalnym
wirusem SARS-CoV-2—otocza (oplaszczg) bialka S
jego kolcéw, uniemozliwiajac kontakt z powierzch-
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Ryc. 4. Schemat produkcji szczepionek przeciw CO-
VID-19 dostepnych w Polsce.

niowymi receptorami ACE2 i wnikniecie do wne-
trza komorek.

W wielu krajach, zwlaszcza w lokalizacjach trud-
no dostepnych, wygodniejsze sg szczepionki wek-
torowe, zawierajace DNA-S wirusa SARS-CoV-2
wmontowany do nieszkodliwego dla ludzi adenowi-
rusa szympanséw, metoda opracowang przez uni-
wersytet w Oxfordzie we wspdlpracy z firma Astra
Zeneca (Ryc. 4B). W tym przypadku najpierw prze-
pisuje sie in vitro informacje genetyczna z labilnego
mRNA-S na bardzo stabilny DNA-S z udzialem en-
zymu odwrotnej transkryptazy (RT) i wprowadza do
otoczki adenowirusa. Takimi konstruktami zakaza
sie in vitro komoérki linii HEK293 wyprowadzone;j
w XX wieku z embrionéw czlowieka. Hodowla za-
kazonych komorek, prowadzona na ogromna ska-
le, jest Zrédlem szczepionek wektorowych, ktére
mozna przechowywaé w lodéwce, sg wiec latwiej-
sze do dystrybucji. Dopiero w organizmie osoby za-
szczepionej maszyneria komérki ludzkiej dokonuje
transkrypcji informacji genetycznej z DNA-S na
mRNA-S, a stad translacji na bialka S, uwalniane
z ,zainfekowanych” komoérek zaszczepionego czlo-
wieka i indukujace jego odpowiedZ immunologicz-
na z udzialem przeciwcial.

Wektory wirusowe stosuje sie réwniez w szcze-
pionkach firmy NovaVax dopuszczonych w Polsce
do uzytku w roku 2022 (Ryc. 4C). W tym przypad-
ku DNA-S zsyntetyzowane na matrycy mRNA-S
z udzialem RT wprowadza sie do bakulowirusa
atakujacego komorki owadow, lecz nie ssakow.
Stosuje sie tu linie komérkowa SF9 wyprowadzo-
ng przed laty z komérek gasienic émy Spodoptera
frugiperda. To wlasnie w komoérkach tej linii na-
stepuje transkrypcja informacji z (wprowadzonego
wraz z bakulawirusem) DNA-S na mRNA-S i stad
translacja na bialka S uwalniane z hodowanych in
vitro komoérek SF9. Pozyskanymi z takiej hodowli
bialkami S niejako inkrustuje sie powierzchnie ,,ba-
nieczek” tluszczowych, i dopiero takie twory trafia-
ja do strzykawki, a stad do organizmu szczepionego
czlowieka, w ktérym bialka S indukujg odpowiedz
immunologiczng z udzialem przeciwcial.

Niestety—pomimo duzego wyboru i dostepno-
$ci szczepionek—35,9% Polakéw nie skorzystalo
z ani jednej dawki szczepionki przeciw SARS-
-CoV-2 do polowy roku 2022 (Lazarus i wspdlaut.
2023). W przypadku kazdego typu szczepionki,
przeciwciala oplaszczajace bialka S wirusa SAR-
S-CoV-2 moga uchronié przed ciezkim zachorowa-
niem na COVID-19. Wirus ten nadal funkcjonuje
i mutuje w organizmach kolejnych gospodarzy, co
grozi pojawieniem sie jego wysoce zakaZznych wa-
riantéw. Nowe formy wariantu omicron uaktywnily
sie w Polsce w grudniu 2023.
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WKLAD NOBLISTOW
W OPRACOWANIE
SZCZEPIONEK mRNA

W XX wieku, w dziedzinie immunologii tryumfowa-
ly badania wysoce specyficznej odpornosci czlowie-
ka i ssakéw laboratoryjnych, stopniowo nabywanej
z udzialem limfocytéw i przeciwcial, z komponenta
pamieci immunologicznej. Dopiero na przelomie
wieku XX i XXI cze$¢ immunologéw skoncentrowa-
la sie na badaniach obecnej u wszystkich zywych
organizméw odpornosci wrodzonej, nieslusznie
(jak sie péZniej okazalo) nazywanej niespecyficzna.

Jules Hoffman udowodnil, ze muszki owoco-
we Drosophila melanogater z mutacja bialek Toll
(zwigzanych z rozwojem embrionalnym) gina z po-
wodu zakazen drozdzowych, a innego typu muta-
cja powoduje podatnos$¢ na zakazenia bakteryjne.
Bruce Beutler wykryl u myszy podobne bialka, od-
powiedzialne za reakcje na lipopolisacharyd (LPS)
bakterii Gram-ujemnych. Nastepnie Toll-podobne
receptory zwigzane z odpornoscia wykrywano
u kolejnych gatunkéw zwierzat i roslin i nazwano
receptorami TLR (Toll-like receptors), rozpozna-
jacymi ewolucyjnie konserwatywne wzorce mole-
kularne (lipidy, polisacharydy, kwasy nukleinowe
i bialka) rozmaitych patogenéw. Niektére TLR zlo-
kalizowane sg na powierzchni komoérek zwigza-
nych z odpornoscia, a inne w wakuolach wewnatrz-
komoérkowych, gdzie wykrywaja kwasy nukleinowe
strawionych patogenéw. Bruce Beutler i Jules Hof-
fmann uhonorowani zostali za to odkrycie Nagro-
da Nobla w roku 2011. Do grona tychze laureatéw
dolaczyl Ralph Steinman za opisanie (w roku 1973)
komoérek dendrytycznych kregowcéw i badanie ich
roli w posredniczeniu miedzy odpornoscia wrodzo-
na a nabyta (Beutler B.A. i wspélaut 2011, MLA sty-
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(C) Kluczowe publikacje Katalyn Kariké i Drew Weissmana:
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Ryec. 5. Istota osiggniecia naukowego Kariké i We-
issmana (A) i gléwne publikacje (B) wskazane przez
komitet noblowski.

le 2011; Dendritic cell, Volczenkov i wspélaut. 2012).
Na przyklad komoérki dendrytyczne (DC, dendritic
cells) zlokalizowane w naskérku (przed laty nazwa-
ne komérkami Langerhansa) fagocytuja i trawia
antygeny egzogenne (np. wirusy). Nastepnie prze-
mieszczaja sie z krwig lub limfa (przyjmujac w tym
okresie postaé¢ komérek weloniastych) do Sledziony
lub lokalnych wezléw chlonnych zasiedlonych przez
limfocyty, ktérym DC prezentujg odpowiednio przy-
gotowane antygeny. Inicjuje to precyzyjna odpo-
wiedZ immunologiczng komérkowa lub humoralna,
rozwijang pod nadzorem limfocytéw regulujacych
oba typy odpornosci oraz pojawienie sie limfocytéw
pamieci.

W takim wlasnie dynamicznym okresie rozwoju
immunologii, biochemiczka Katalin Kariké (od lat
marzaca o terapeutycznym zastosowaniu mRNA)
i immunolog Drew Weissman (badajacy komérki
dendrytyczne) poznali sie w roku 1997 na Uniwer-
sytecie w Pensylwanii (przypadkowo, przy ksero-
kopiarce) i rozpoczeli wspdlprace naukowa. Nici
mRNA transkrybowane in vitro, opakowane w li-
pidowe kapsulki, wprowadzali do hodowli DC, co
wywolywalo uwalnianie przez DC substancji proza-
palnych (nic dziwnego, przeciez DC maja receptory
TLR rozpoznajgce kwasy nukleinowe!), lecz takiej
reakcji nie bylo po wprowadzeniu do DC mRNA
transkrybowanego w sposéb naturalny w komor-
kach ssaczych. Dlaczego? Wiadomo juz bylo, ze
komérki eukariotyczne syntetyzuja kilka rodzajow
RNA, w tym mRNA, ktére w miare dojrzewania
podlegaja modyfikacjom, np. metylacji, czego brak
w niciach mRNA syntetyzowanych in vitro. Przy-
szlym laureatom nagrody Nobla nasunal sie po-
mys}, by zmodyfikowac nici mRNA zsyntetyzowane
in vitro w taki sposéb, by je ,upodobnié¢” do nici wla-
snego mRNA komorki, ktére po wypelnieniu funk-
cji, jaka jest translacja (czyli biosynteza bialka ma
matrycy mRNA), jest degradowane nie powodujac
zapalenia.

Ten cel osiggnieto (Ryc. 5). Niezmodyfikowane
nici mRNA wprowadzone do DC indukuja uwal-
nianie substancji prozapalnych (Ryc. 5A), a modyfi-
kacja mRNA, polegajaca tu na podmianie urydyny
(U) przez pseudourydyne (¥ [psi]) spowodowala
wygaszenie syntezy czynnikéw zwigzanych z zapa-
leniem oraz indukowala biosynteze bialka kodowa-
nego przez ten wlasnie odcinek mRNA (Ryc. 5B).
Co wiegcej, wprowadzony zmodyfikowany mRNA
byl bardziej stabilny, wiec produkcja zakodowane-
go w mRNA bialka byla wzmocniona, bez wplywu
na jego jakosé (Kariké i wspolaut. 2005, 2008; An-
derson i wspolaut. 2010). W przypadku szczepionki
przeciwko wirusowi SARS-CoV-2, mamy do czy-
nienia ze zmodyfikowanym syntetycznym mRNA-S
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wirusa wprowadzonym do komoérek zaszczepionej
osoby, ktére produkuja bialka S indukujace synteze
przeciwcial u biorcy szczepionki (por. Ryc. 4).

Opracowano wiec genialny sposéb nowego typu
szczepionek, przedstawiony w trzech kolejnych pu-
blikacjach (ryc. 5C), ktérych wprawdzie nie docenily
redakcje czasopism ,Nature” i ,Science”, ale ko-
mitet noblowski posluzyl sie nimi w uzasadnieniu
Nagrody Nobla w dziedzinie medycyny lub fizjologii
2023 (MLA style 2023, Ryc. 5C).

Juz pierwsza publikacja z tego cyklu (z roku 2005)
udowadnia precyzje receptoréw TLR, ktére urucha-
miaja zapalenie pod wplywem egzogennego RNA
wirusowego (nie podlegajacego metylacji), lecz nie
w trakcie degradowania wlasnego zmodyfikowane-
go mRNA komoérki eukariotycznej po spelnieniu ich
roli w translacji. Druga publikacja (z roku 2008) wy-
kazuje, ze podmiana urydyny przez pseudourydyne
nie tylko hamuje odczyn zapalny, lecz takze nasila
translacje bialka na matrycy zmodyfikowanego
mRNA bez uszczerbku dla jego jakosci, a trzecia
publikacja (z roku 2010) rzuca $wiatlo na mecha-
nizm tego zjawiska. Regulamin pierwszej z przy-
znawanych corocznie Nagréd Nobla przewiduje
przyznanie jej za osiagniecia albo w dziedzinie me-
dycyny albo fizjologii. Osiggniecia laureatéw z roku
2023 wpisujg sie w obie te dziedziny.

Pomys! i metodyka wypracowana przez K. Ka-
riké i D. Weissmana byly wykorzystywane przy
opracowywaniu szczepionek przeciwko wirusowi
Zika oraz MERS-CoV. Dzieki doswiadczeniu zdo-
bytemu podczas tamtych pandemii mozliwe bylo
wyprodukowanie i dystrybucja szczepionek prze-
ciw COVID-19 juz kilka miesiecy po zidentyfikowa-
niu u ludzi koronawirusa SARS-CoV-2. Co wazne
uzyskanie szczepionek przeciwko kolejnym jego
wariantom bedzie jeszcze latwiejsze. Technologia

A) Katalin Karikd to biochemiczka wegiersko-amerykariska.
Urodzita sie w roku 1955 na Wegrzech w miejscowosci Szolok.
Licencjat z biologii (1978) i doktorat z biochemii (1982)
uzyskafa na Uniwersytecie w Szeged, a podoktorskie badania
prowadzila w Instytucie Biochemii Centrum Badar
Biologicznych na Wegrzech. W roku 1985 przeniosta sig do
Standéw Zjednoczonych, gdzie pracowala w Temple University,
nastepnie w Uniwersytecie w Pensylwanii, wreszcie w firmie
BioNTech. W roku 2021 otrzymala doktorat honorowy
Uniwersytetu w Szeged, a w roku 2023 profesure tego
uniwersytetu oraz Krzyz Wielki Orderu Wegierskiego Swigtego
Stefana. (https://en.wikipedia.org /wiki/Katalin Karik%C3%B3;
13.10.2023).

B) Drew Weissman to amerykariski biolog molekularny.
Urodzit sie w roku 1959 w Lexington w stanie Massachusetts.
Licencjat i magisterium z biochemii i enzymologii uzyskal na
Uniwersytecie w Brandeis (1981), a doktorat (M.D. i Ph.D) z
immunologii i mikrobiologii na Uniwersytecie w Bostonie
(1987). Nastepnie byt rezydentem w szpitalu klinicznymw
Bostonie i stypendystg w Narodowym Instytucie Zdrowia
(NIH), gdzie pracowat pod kierunkiem Antoniego Fauci. Z
Uniwersytetem w Pensylwanii zwigzal sie w roku 1997 badajac
odpornosc wrodzong organizmu, a obecnie jako profesor
kieruje grupa zajmujaca sie badaniami nad szczepionkami.
(https://en.wikipedia.org /wiki/Drew Weissman; 13.10.2023).

Ryec. 6. Sylwetki laureatéw Nagrody Nobla z medycy-
ny lub fizjologii 2023.

ta daje tez nadzieje na szczepionki przeciw wiru-
sowi HIV, wymykajacemu sie dotychczasowym
metodom i stwarza tez szanse na szybkie opano-
wanie nowych dla czlowieka patogenéw odzwie-
rzecych, ktére—jak ucza pandemie grypy, AIDS
i COVID-19—moga zaatakowa¢ nasz organizm.
Technologia mRNA bez watpienia bedzie tez wy-
korzystywana w terapii genowej (dzieki obnizeniu
immunogennosci zmodyfikowanego mRINA koduja-
cego pozadane bialko) oraz w leczeniu niektérych
typow nowotwordw, czyli ziSci sie marzenie Katalin
Kariké i Drew Weissmana (Ryc. 6).
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