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Nobelférsamlingen vid Karolinska Institutet har idag beslutat att
Nobelpriset i fysiologi eller medicin ar 2023
skall tilldelas

Katalin Karik6 och Drew Weissman

for deras upptackter rérande nukleosidbasmodifieringar som moéjliggjorde
utveckling av effektiva mRNA-vacciner mot covid-19

De belénade upptackterna blev avgérande for utvecklingen av effektiva mRNA-vacciner
mot covid-19 under den pandemi som drabbade varlden i bérjan av 2020. Pristagarnas
banbrytande forskning har pa ett fundamentalt satt &ndrat var forstaelse for hur mRNA
samspelar med immunsystemet. Detta bidrog till den enastaende snabba utvecklingen
av vaccin under ett av var tids storsta hot mot manniskors halsa.



Vacciner innan pandemin

Vaccination stimulerar bildandet av immunsvar mot specifika patogener, vilket ger
kroppen ett forsprang som skyddar mot sjukdom vid senare exponering. Vacciner
baserade pa avdodade eller férsvagade virus har funnits lange. Exempel pa detta ar
vaccinerna mot polio, méssling och gula febern. 1951 belénades Max Theiler med
Nobelpriset i fysiologi eller medicin fér utvecklingen av ett vaccin mot gula febern.

Tack vare molekylarbiologins framsteg under de senare decennierna har metoder
kunnat utvecklas for framstallning av vacciner som innehaller enskilda viruskomponenter
i stallet for hela virus. Delar av virusets genetiska kod, oftast med instruktionen for
ytproteiner, anvands for att producera proteinvaccin som anvands for att stimulera
bildandet av antikroppar som blockerar virusets livscykel. Vaccinerna mot hepatit B-
viruset och humant papillomvirus ar baserade pa denna princip. En alternativ metod ar
att flytta delar av virusets genetiska kod till ett ofarligt bararvirus, en sa kallad "vektor”.
Denna strategi anvands exempelvis fér vacciner mot ebolaviruset. Nar vektorvacciner
injiceras i kroppen, produceras det utvalda virusproteinet i vara egna celler och aktiverar
immunsystemet.

Tillverkning av traditionella helvirusvacciner, liksom protein- och vektorbaserade
vacciner, kraver storskalig cellodling. Dessa processer ar resurskravande och begrénsar
mojligheterna till en snabb vaccinproduktion vid utbrott och pandemier. Forskare har
darfor lange forsokt att utveckla vaccinteknologier som &r oberoende av cellodling, nagot
som har visat sig vara utmanande.
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Figur 1 Metoder for att framstélla vaccin innan covid-19-pandemin.

MRNA som vaccin: En lovande idé

| vara celler 6verfors genetisk information i DNA till budbarar-RNA, aven kallat mRNA
(messenger RNA), som anvands som mall fér proteintillverkning. Under 1980-talet
utvecklades effektiva metoder for celloberoende framstallning av mRNA, sa kallat

in vitro-transkriberat mMRNA. Det var ett avgérande steg som skyndade pa utvecklingen
av molekylarbiologiska tillampningar inom en rad omraden. Aven idéer om att kunna
anvanda mRNA som vaccin och i behandlingssyfte tog fart, men det fanns hinder pa
vagen. In vitro-transkriberat mMRNA ansags instabilt och svart att leverera in i celler, vilket
kravde utveckling av sofistikerade bararlipider for paketering av mRNA. Dessutom gav in
vitro-producerat mRNA upphov till inflammatoriska reaktioner. Entusiasmen for att
anvanda mRNA-tekniken for kliniska andamal var darfor inledningsvis begransad.

Svarigheterna avskrackte emellertid inte den ungerska biokemisten Katalin Karikd, som
var hangiven idén att utveckla metoder for att anvanda mRNA i behandlingssyfte. |
borjan av 1990-talet var hon anstalld som forskare vid University of Pennsylvania i USA.



Hon var fast besluten att férverkliga sin drom om att utveckla mRNA-tekniken for kliniska
tillampningar, trots betydande svarigheter att 6vertyga forskningsfinansiarer om
projektets stora betydelse.

En kollega till Kariké vid samma universitet var immunologen Drew Weissman. Han var
intresserad av dendritiska celler, vilka fungerar som immunsystemets dvervaknings-
system och ar viktiga for aktivering av vaccininducerade immunsvar. Nya forsknings-
fragor uppstod i gransomradet mellan deras forskningsfalt och snart inleddes ett fruktbart
samarbete dem emellan, som alltmer inriktades mot samspelet mellan immunsystemets
celler och olika sorters RNA.

Genombrottet

Karikdé och Weissman noterade att dendritiska celler kanner igen in vitro-transkriberat
MRNA som en frammande substans, vilket leder till att de aktiveras och frisatter
inflammatoriska signalamnen. De ville forsta varfor in vitro-transkriberat mRNA kanns
igen som frammande medan mRNA fran daggdjursceller inte ger upphov till samma
reaktion. Kariké och Weissman insag att nagon viktig egenskap maste skilja de olika
typerna av mRNA.

RNA innehaller fyra baser som forkortas A, U, G och C, vilka motsvarar A, T, G och C i
DNA och utgor bokstaverna i den genetiska koden. Karik6 och Weissman visste att
nukleosidbaserna i RNA fran daggdjursceller blir modifierade medan in vitro-
transkriberat mRNA saknar sadana kemiska forandringar. De undrade om franvaron av
modifieringar i mMRNA kunde foérklara den odnskade inflammationen. De framstallde
darfor olika varianter av mRNA, med olika modifieringar i sina baser, och levererade
dem till dendritiska celler. Resultaten var slaende: Nar mRNA framstalldes med
basmodifieringar reducerades det odnskade inflammatoriska svaret kraftigt. Detta var ett
paradigmskifte for var forstaelse av hur celler kanner igen och reagerar pa olika slags
RNA. Kariké och Weissman insdg omedelbart att deras upptackt hade en avgérande
betydelse for mojligheterna att anvanda mRNA som lékemedel. Denna nyckelupptackt
publicerades 2005, femton ar innan covid-19-pandemin.
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Figur 2 mRNA innehaller baser som forkortas A, U, G och C. Pristagarna upptackte att
nukleosidbasmodifierat mMRNA kan anvandas bade for att forhindra en inflammatorisk reaktion
med utsondring av signalamnen och for att 6ka proteinproduktionen dad mRNA levereras in i
celler.



| ytterligare studier publicerade 2008 och 2010 visade Karikd och Weissman att mRNA
som framstallts med basmodifieringar ocksa gav en markant dkad proteinproduktion
jamfért med icke-modifierat mMRNA. De kunde harleda effekten till en minskad aktivering
av ett enzym som reglerar cellernas produktion av proteiner. Genom sina upptackter av
att basmodifieringar reducerar den inflammatoriska reaktionen och samtidigt okar
proteinproduktionen hade Kariké och Weissman avlagsnat avgorande hinder pa vagen
mot kliniska mRNA-tillampningar.

mRNA-vacciner nar sin ratta potential

Intresset for MRNA-teknologin bdrjade nu ta fart och runt 2010 fanns redan flera féretag
som arbetade med att utveckla metoden. Det pagick bland annat forsok att utveckla
vacciner mot zikavirus och mers-cov, det senare ett virus néra besléktat med sars-cov-2.
Efter utbrottet av covid-19-pandemin kunde tva basmodifierade mRNA-vacciner som
kodade for virusets ytprotein framstéllas i rekordfart. Skyddseffekten var omkring 95%
och vaccinerna godkandes redan i december 2020. Den dverlagsna flexibilitet och
hastighet varmed mRNA-vacciner kan tillverkas banar vag foér att anvanda den nya
plattformen for utveckling av vacciner mot andra infektionssjukdomar. | framtiden kan
mRNA-tekniken ocksa komma att anvandas for att administrera terapeutiska proteiner
och i behandlingen av vissa typer av cancer.

Flera andra sorters vacciner mot sars-cov-2 utvecklades ocksa snabbt och sammantaget
har mer &n 13 miljarder vaccindoser givits globalt. Vaccinerna har bidragit till att
miljontals manniskoliv kunnat radddas och att sjukdom férhindrats och lindrats, vilket
inneburit att samhallen har kunnat 6ppnas upp och aterga till normala férhallanden.
Genom sina fundamentala upptackter om betydelsen av basmaodifieringar i mMRNA har
arets Nobelpristagare bidragit till denna for varlden helt avgorande utveckling under en
av var tids storsta halsokriser.
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Katalin Karik6 foddes 1955 i
Szolnok i Ungern. Hon doktorerade
vid Szegeds universitet 1982 och
genomférde postdoktoral forskning
vid den ungerska vetenskaps-
akademien i Szeged fram till 1985.
Hon genomfoérde ytterligare
perioder av postdoktoral forskning
vid Temple University i
Philadelphia och senare vid
University of Health Sciences,
Bethesda. 1989 blev hon utnamnd
till Assistant Professor vid
University of Pennsylvania, vilket
hon forblev fram till 2013 da hon
utnamndes till vice president och
senare senior vice president vid
BioNTech RNA Pharmaceuticals.
Hon &r sedan 2021 professor vid
Szegeds universitet och ar
adjungerad professor vid Perelman
School of Medicine vid University
of Pennsylvania.

Drew Weissman foddes 1959 i
Lexington, Massachusetts, USA.
Han tog sin MD, PhD-examen vid
Boston University 1987 och
genomgick klinisk utbildning vid
Beth Israel Deaconess Medical
Center vid Harvard Medical School.
Detta foljdes av postdoktoral
forskning vid National Institutes of
Health. 1997 inledde Weissman
forskning vid Perelman School of
Medicine vid University of
Pennsylvania och han &ar dar
Roberts Family Professor i vaccin-
forskning och forestandare for the
Penn Institute for RNA Innovations.
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