
V
iele Wissenschafter sprreecchen
vom Anbruch einer neuen ÄÄrraa in
der Medizin: Mit den bereits zzuu--

gelassenen Impfstoffen vvoonn BBiontech
und Moderna sind eerrssttmmals Prääppaarraate
auf dem Markt, ddiiee RRNA, das Schwes-
termolekül unserer Erbsubstanz DNA,
nutzen. Die elegante Methode versetzt
körpereigene Zellen in die Lage, den
Impfstoff oder andere Substan en
selbst herzustellen (sieheWissen, S. 21).

Wiekanndas sein?DieGrundlage je-
der Impfung, egal ob klassisch oder
genbasiert sind sogenannte Antigene.
Dabei handelt es sich um Proteinstücke
von zum Beispiel Viren oder Bakterien,
die das Immunsystem als körperfremd
identifiziert, woraufhin es Antikörper
bildet. Der erste Schritt zu einer Imp-
fung ist also die Auswahl eines geeig-
neten Antigens etwa des Stachelpro-
teins beim Coronavirus.

Ein entscheidender Unterschied ist
nun der Transport des Antigens in die
Zellen – und hier kommt die „messen-
ger-RNA“ (mRNA, auch Boten-RNA) ins
Spiel: Klassische Impfstoffe enthalten
das fertige Antigen in Form inaktivier-
ter oder abgeschwächter Viren, bei den
neuen, genbasierten Impfstoffen wird
nur die Anleitung gespritzt: Die Zelle
stellt das Antigen, also Teile des Sta-
chelproteins, mithilfe des mRNA-Impf-
stoffs dann selbst her, präsentiert sie
auf ihrerOberflächeundsorgt so für die
Bildung von Antikörpern. Infiziert sich
nun ein Geimpfter mit Sars-CoV-2,
dann heften sich die Antikörper an die

S achelproteine und versperren dem
Virus damit den Weg in die Zelle.

RNA ist eigentlich ein instabiles Mo-
lekül, das im Körper sehr schnell abge-
baut wird. Eine der Herausforderungen
bestand also darin, die für die Impfun-
gen hergestellte mRNA zu stabilisieren.
Dazu umhüllen Forscher die mRNA mit
Lipidnanopartikeln, alsoFetttröpfchen,
die unseren Zellmembranen ähnlich
sind, und rüsten sie so für den Trans-
port ins Zellinnere. Genbasierte Impf-
stoffe lassen sich vollständig gentech-
nisch herstellen, was ihre Herstellung
im Vergleich zu herkömmlichen Ver-
fahren in Hühnereiern oder aufwendi-
gen Zellkulturen beschleunigt. Deshalb
lassen sich laut Biontech Anpassungen
an neue Virenvarianten in rund sechs
Wochen vornehmen.

DadiemRNA-Impfstoffe ihreBewäh-
rungsprobe bestanden haben, herrscht
Aufbruchsstimmung in der Pharma-
branche und in der Forschung. Das war
nicht immer so. Zwei Pioniere der
mRNA-Forschung, die Forscherin Kata-
lin Karikó, die den Grundstein legte für
die Covid-Impfstoffe von Biontech und
Moderna, und der Biologe Ingmar
Hoerr (siehe Seite 21), Mitgründer des
Tübinger Unternehmens Curevac, das
den dritten mRNA-basierten Covid-
Impfstoff entwickelt, berichten von
schwierigenZeiten zuBeginn ihrerEnt-
deckungen noch vor der Jahrhundert-
wende. Heute schaut man wieder recht
zuversichtlich in die Zukunft. mRNA-
Impfstoffe sind nicht nur gegen Infek-

tionskrankheiten wie Covid-19 sehr at-
traktiv“, schwärmtChristophBockvom
Forschungszentrum für Molekulare
Medizin (CeMM) der Österreichischen
AkademiederWissenschaften inWien.
„Wir könnten zum Beispiel Zellen,
denen wegen eines angeborenen Gen-
defekts ein wichtiges Protein fehlt, mit
mRNA-Medikamenten ein korrigiertes
‚Rezept‘ zukommen lassen. Das eröff-
net vielfältige Möglichkeiten für geziel-
te Therapien im Bereich der seltenen
genetischen Erkrankungen, aber auch
bei Krebs.“

Nicht vom Himmel gefallen
Die mRNA-Impfstoffe fielen übri-

gensnicht vomHimmel.Die genannten
Unternehmen forschen schon seit Jah-
ren am Wirkprinzip. Auch gegen Infek-
tionskrankheitenwieTollwut, Zikaund
Influenza, aber vor allem gegen Krebs.
„DiemRNA-basierte ImpfungalsKrebs-
therapie nutzt unser eigenes Immun-
system,umganzgezielt dieKrebszellen
zu attackieren“, erklärt Bock. Denn
auch Krebszellen können vom Immun-
system erkannt und bekämpft werden.
Allerdings gelingt es manchen Krebs-
zellen, sich zu tarnen und den Abwehr-
mechanismen zu entkommen. Eine
mRNA-Impfung soll Krebszellen jeden-
falls generell für das Immunsystem
„sichtbar“ machen.

Die Entwicklung einer Krebsimp-
fung ist komplizierter als der gegen ein

Die Zelle macht den Impfstoff
Sie sind die Hoffnungsträger im Kampf gegen die Corona-Pandemie: mRNA-Impfstoffe.

Die neuartige Technologie könnte zudem auch bei Krebs und anderen Erkrankungen zum Einsatz kommen.
Juliette Irmer
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Alles gurgelt: Wissenschafter vom Vienna Biocenter sind
vom häufigen PCR-Selbsttest überzeugt.

WENN IMPFSTOFFE FEHLEN
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FRAGE

Impfmenge
Brauchen Frauen weniger

Impfstoff als Männer?
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Es gibt wenig, was Leser und
Leserinnen in der Corona-
Krise aktuell mehr interes-
siert als eine Impfung, die
uns immunisieren könnte.
Welche Impfstoffe gibt es,
warum ist ihre Entwicklung
so schnell gegangen, kann
man ihnen trotzdem vertrau-
en, wann sind die Seren ver-
fügbar, wie schwerwiegend
sind Impfreaktionen und
Nebenwirkungen?
Fragen wie diese erreichen
uns derzeit mehrfach wö-
chentlich – und hinter allen
steht der verständliche
Wunsch, eine Orientierungs-
hilfe zu bekommen.
Einige wissenschaftliche Ant-
worten auf die vielfach ge-
stellten Fragen zu den Impf-
stoffen haben wir in dieser
vorliegenden Ausgabe unse-
rer Beilage FORSCHUNG
SPEZIAL zusammengetragen.
Elf Seiten voll Information,
die eine Art Begleiter durch
die nächsten Wochen und
Monate sein könnten.

Peter Illetschko

Orientierungshilfe zu
Impfungen
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Virusmit überschaubarengenetischen
Eigenschaften. Gegenwärtig sind etwa
200 verschiedene Krebserkrankungen
bekannt. Zudem unterscheidet sich
Krebs von Person zu Person „Jeder
Tumor hat seine eigene, einzigartige
Zusammensetzung von Mutationen,
wobei nur ein kleiner Teil zwischen
den Patienten geteilt wird“, sagt Uğur
Şahin, Mitgründer des Unternehmens
Biontech. Das eine, ideal geeignete
Antigen für eine Krebserkrankung
existiert in der Regel also nicht.

Genau darin liegt die Stärke der
mRNA-Technologie. „Ein großer Vor-
teil des Verfahrens ist, dass man damit
für verschiedene Patienten individuel-
le Impfstoffeherstellenkann–unddas
in kurzer Zeit“, sagt Niels Halama vom
DeutschenKrebsforschungszentrumin
HeidelbergderBerlinerZeitung. Vonder
Biopsie bis zu einer solchen Impfung
dauere es etwa zwei bis drei Monate.

Dazu vergleichen Forscher das Erb-
gutdesTumorgewebesmit demgesun-
den Gewebe des Patienten. Aus den
Mutationen, also kleinen Veränderun-
gen der DNA, wählt man mithilfe einer
speziellen Software jene aus die cha
rakteristisch sind für die Tumorzellen
und die das Immunsystem optimal ak-
tivieren. „Die Auswahl der Zielstruktu-
ren ist extr mwichtig , betontHalama.
„Um den Tumor präzise zu erwischen,
solltensiemöglichstnicht imgesunden
Körpergewebe vorkommen.“

Tumorzellen zerstören
Die Information fürdiese sogenann-

ten Neoantigene transportiert die
mRNA wie bei einer gewöhnlichen
Impfung in Muskelzellen, die das ent-
sprechende Tumorprotein herstellen
und auf ihrer Oberfläche präsentieren.
Das Immunsystem bildet Antikörper
und wird in die Lage versetzt, Tumor-
zellen als solche zu erkennen – und zu
zerstören. „Dass das überhaupt funk-
tioniert, ist eine biotechnologische
Meisterleistung derWissenschafterin-
nen und Wissenschafter, die mRNA-
Therapien entwickeln“, sagt Bock.

Die bisher beobachteten Impfreak-
tionen halten sich in Grenzen: Rötung,
Abgeschlagenheit Kopfschmerzenoder
Fieber kommen vor. Langzeitfolgen
sind laut Experten unwahrscheinlich,
weil mRNA schnell abgebaut wird. Da
sichTumoremit der Zeit genetischver-
ändern können, muss eine Krebsimp-
fung aber womöglich wiederholt wer-
den. „Diese Therapie kann man sehr
genau auf den Tumor einer bestimm-
ten Person zuschneiden, und man
kann sie auch schnell anpassen, wenn
sich der Tumor verändert“, sagt der
ÖAW-Forscher Bock. Allerdings sei der
technische und logistische Aufwand
sehr hoch, wodurch hohe Kosten ent-
stehen. Zudem seien nicht alle Tumo-
ren für das Immunsystem gleich gut
erkennbar. „Man ist schon weit ge
kommen“, meint Halama, „aber man
muss zeigen, dass diese Impfung Pa-
tienten in größerem Stil Vorteile bietet
– gerade im Vergleich zu den anderen
Therapien.“

Neue Einsatzmöglichkeit
Das deutsche Bundesinstitut für

Impfstoffe, das Paul-Ehrlich-Institut,
rechnet frühestens in fünf Jahren mit
einer Zulassung für einenmRNA-Impf-
stoff gegen Krebs. Aktuell werden sol
che Impfstoffe in 17 unterschiedlichen
klinischen Studien gegen Lungen-,
Prostata- oder Hautkrebs getestet.

Möglicherweise könnte die Metho-
de auch bei Autoimmunerkrankungen
zum Einsatz kommen: Forscher der
Universität Mainz und von Biontech
berichten imFachblattSci nce,dass sie
einen mRNA-Impfstoff entwickelt ha-
ben, der die SymptomeeinerMultiplen
Sklerose (MS) bei Mäusen lindert. Das
Immunsystem von Menschen, die an
MS leiden, richtet sich fälschlicherwei-
se gegen den eigenen Körper, genauer
gegen die Hülle der eigenen Nerven-
fasern. Das Team nutzt dafür eine
mRNA, die die Bauanleitung für ein
Protein aus derHülle derNervenfasern
transportiert. DiemRNA ist strukturell
so verändert, dass sie nur ganz be-
stimmte Immunzellen aktiviert, näm-

lich jene, die eineAutoimmunreaktion
verhindern können. Die mRNA-Imp-
fung stellt den Soll-Zustand des Im-
munsystems wieder her. Bis eine sol-
che Impfung bei Menschen eingesetzt
werden könnte, wird allerdings noch
viel Zeit vergehen. Das Hauptproblem
sei, dass beim Menschen – im Gegen-
satz zum Tiermodell – die Zielantigene
bei der MS nicht bekannt seien, heißt
es in einer Stellungnahme des Kompe-
tenznetzes Multiple Sklerose

Die erfolgreiche Entwicklung des
Corona-Impfstoffs beflügelt zu Recht
die Hoffnung auf andere RNA-Thera-
pien, und an Ideen fehlt es nicht, wie
die Pipelines der Unternehmen offen-
baren. Das rasante Entwicklungstem-
po der Covid-Impfstoffe wird aber eine
historische Ausnahme bleiben.
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Jeder Tumor
hat seine eigene,
einzigartige

Zusammensetzung
vonMutationen.“

Uğur Şahin,Mitgründer
und Vorstandsvorsitzender
des Unternehmens Biontech

DNA besteht aus zwei fa-
denförmigen Molekülen,
der sogenannten Doppel-
hel x, in der die geneti-
sche Information gespei-
chert ist. Wird ein Gen
abgelesen, entsteht eine
Kopie, die Boten-RNA
(englisch messenger RNA
bzw. mRNA), die in ein
Protein übersetzt wird.
Lange Zeit kam RNA nur
die Rolle des Überträger-
moleküls zu. Ende der
1990er entdeckte man die
RNA-Interferenz, die bei
der Genregulation, also
dem Stilllegen von Genen,
in vielen Lebewesen eine
Rolle spielt. 2006 wurde
die Entdeckung mit dem
Nobelpreis geehrt. (juil)

Was ist eine
„messenger-RNA“?
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