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Impfmenge

Brauchen Frauen weniger
Impfstoff als Manner?
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WENN IMPFSTOFFE FEHLEN

Alles gurgelt: Wissenschafter vom Vienna Biocenter sind

vom haufigen PCR-Selbsttest iiberzeugt.
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Die Zelle macht den Impfstoftf

Sie sind die Hoffnungstrager im Kampf gegen die Corona-Pandemie: mRNA-Impfstoffe.
Die neuartige Technologie konnte zudem auch bei Krebs und anderen Erkrankungen zum Einsatz kommen.

iele Wissenschafter sprechen

g / vom Anbruch einer neuen Ara in
der Medizin: Mit den bereits zu-
gelassenen Impfstoffen von Biontech
und Moderna sind erstmals Praparate
auf dem Markt, die RNA, das Schwes-
termolekiil unserer Erbsubstanz DNA,
nutzen. Die elegante Methode versetzt
korpereigene Zellen in die Lage, den
Impfstoff oder andere Substanzen
selbst herzustellen (siehe Wissen, S. 21).

Wie kann das sein? Die Grundlage je-
der Impfung, egal ob klassisch oder
genbasiert, sind sogenannte Antigene.
Dabei handelt es sich um Proteinstiicke
von zum Beispiel Viren oder Bakterien,
die das Immunsystem als kdrperfremd
identifiziert, woraufhin es Antikorper
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 abgeschwdchter 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, prasentiert sie
auf ihrer Oberflache und sorgt so fiir die
Bildung von Antikorpern. Infiziert sich
nun ein Geimpfter mit Sars-CoV-2,
dann heften sich die Antikorper an die
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Stachelproteine und versperren dem
Virus damit den Weg in die Zelle.

RNA ist eigentlich ein instabiles Mo-
lekiil, das im Korper sehr schnell abge-
baut wird. Eine der Herausforderungen
bestand also darin, die fiir die Impfun-
gen hergestellte mRNA zu stabilisieren.
Dazu umbhiillen Forscher die mRNA mit
Lipidnanopartikeln, also Fetttropfchen,
die unseren Zellmembranen ahnlich
sind, und riisten sie so fiir den Trans-
port ins Zellinnere. Genbasierte Impf-
stoffe lassen sich vollstandig gentech-
nisch herstellen, was ihre Herstellung
im Vergleich zu herkdmmlichen Ver-
fahren in Hiihnereiern oder aufwendi-
gen Zellkulturen beschleunigt. Deshalb
lassen sich laut Biontech Anpassungen
an neue Virenvarianten in rund sechs
Wochen vornehmen.

Da die mRNA-Impfstoffe ihre Bewah-
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 Kariko, die den Grundstein legte fiir
die Covid-Impfstoffe von Biontech und
Moderna, und der Biologe Ingmar
Hoerr (siehe Seite 21), Mitgriinder des
Tiibinger Unternehmens Curevac, das
den dritten mRNA-basierten Covid-
Impfstoff entwickelt, berichten von
schwierigen Zeiten zu Beginn ihrer Ent-
deckungen noch vor der Jahrhundert-
wende. Heute schaut man wieder recht
zuversichtlich in die Zukunft. mRNA-
Impfstoffe sind nicht nur gegen Infek-

EDITORIAL

Orientierungshilfe zu
Impfungen

Es gibt wenig, was Leser und
Leserinnen in der Corona-
Krise aktuell mehr interes-
siert als eine Impfung, die
uns immunisieren konnte.
Welche Impfstoffe gibt es,
warum ist ihre Entwicklung
so schnell gegangen, kann
man ihnen trotzdem vertrau-
en, wann sind die Seren ver-
fligbar, wie schwerwiegend
sind Impfreaktionen und
Nebenwirkungen?
Fragen wie diese erreichen
uns derzeit mehrfach wo-
chentlich — und hinter allen
steht der verstdandliche
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.
EIf Seiten voll Information,
die eine Art Begleiter durch
die ndachsten Wochen und
Monate sein konnten.
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tionskrankheiten wie Covid-19 sehr at-
traktiv®, schwarmt Christoph Bock vom
Forschungszentrum fiir Molekulare
Medizin (CeMM) der Osterreichischen
Akademie der Wissenschaften in Wien.
SWir konnten zum Beispiel Zellen,
denen wegen eines angeborenen Gen-
defekts ein wichtiges Protein fehlt, mit
mRNA-Medikamenten ein korrigiertes
,Rezept’ zukommen lassen. Das eroff-
net vielfaltige Moglichkeiten fiir geziel-
te Therapien im Bereich der seltenen
genetischen Erkrankungen, aber auch
bei Krebs.*

Nicht vom Himmel gefallen

Die mRNA-Impfstoffe fielen ibri-
gens nicht vom Himmel. Die genannten
Unternehmen forschen schon seit Jah-
ren am Wirkprinzip. Auch gegen Infek-
tionskrankheiten wie Tollwut, Zika und
Influenza, aber vor allem gegen Krebs.
,Die mRNA-basierte Impfung als Krebs-
therapie nutzt unser eigenes Immun-
system, um ganz gezielt die Krebszellen
zu attackieren®, erkldart Bock. Denn
auch Krebszellen konnen vom Immun-
system erkannt und bekampft werden.
Allerdings gelingt es manchen Krebs-
zellen, sich zu tarnen und den Abwehr-
mechanismen zu entkommen. Eine
mRNA-Impfung soll Krebszellen jeden-
falls generell fiir das Immunsystem
,,sichtbar“ machen.

Die Entwicklung einer Krebsimp-
fung ist komplizierter als der gegen ein
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Virus mit iberschaubaren genetischen
Eigenschaften. Gegenwartig 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 Ugur
Sahin, Mitgriinder des Unternehmens
Biontech. Das eine, ideal geeignete
Antigen fiir eine Krebserkrankung
existiert in der Regel also nicht.
Genau darin liegt die Starke der
mRNA-Technologie. ,Ein grofier Vor-
teil des Verfahrens ist, dass man damit
flir verschiedene Patienten individuel-
le Impfstoffe herstellen kann — und das
in kurzer Zeit", sagt Niels Halama vom
Deutschen Krebsforschungszentrum in
Heidelberg der Berliner Zeitung. Von der
Biopsie bis zu einer solchen Impfung
dauere es etwa zwei bis drei Monate.
Dazu vergleichen Forscher das Erb-
gut des Tumorgewebes mit dem gesun-
den Gewebe des Patienten. Aus den
Mutationen, also kleinen Veranderun-
gen der DNA, wahlt man mithilfe einer
speziellen Software jene aus, die cha-
rakteristisch sind fiir die Tumorzellen
und die das Immunsystem optimal ak-
tivieren. ,,Die Auswahl der Zielstruktu-
ren ist extrem wichtig*, betont Halama.
,Um den Tumor prazise zu erwischen,
sollten sie moglichst nicht im gesunden
Korpergewebe vorkommen.*

Tumorzellen zerstoren

Die Information fiir diese sogenann-
ten Neoantigene transportiert die
mRNA wie bei einer gewdhnlichen
Impfung in Muskelzellen, die das ent-
sprechende Tumorprotein herstellen
und auf ihrer Oberflache prasentieren.
Das Immunsystem bildet Antikorper
und wird in die Lage versetzt, Tumor-
zellen als solche zu erkennen — und zu
zerstoren. ,,Dass das tiberhaupt funk-
tioniert, ist eine biotechnologische
Meisterleistung der Wissenschafterin-
nen und Wissenschafter, die mRNA-
Therapien entwickeln®, sagt Bock.

Jeder Tumor
hat seine eigene,
einzigartige
Zusammensetzung
von Mutationen.”

Ugur Sahin, Mitgriinder

und Vorstandsvorsitzender
des Unternehmens Biontech

Die bisher beobachteten Impfreak-
tionen halten sich in Grenzen: Rétung,
Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen oder
Fieber kommen vor. Langzeitfolgen
sind laut Experten unwahrscheinlich,
weil mRNA schnell abgebaut wird. Da
sich Tumore mit der Zeit genetisch ver-
andern konnen, muss eine Krebsimp-
fung aber woméglich 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 verandert®, sagt der
OAW-Forscher Bock. Allerdings sei der
technische und logistische Aufwand
sehr hoch, wodurch hohe Kosten ent-
stehen. Zudem seien nicht alle Tumo-
ren flir das Immunsystem gleich gut
erkennbar. ,Man ist schon weit ge-
kommen®, meint Halama, ,,aber man
muss zeigen, dass diese Impfung Pa-
tienten in grof3erem Stil Vorteile bietet
— gerade im Vergleich zu den anderen
Therapien.”

Neue Einsatzmoglichkeit

Das deutsche Bundesinstitut fiir
Impfstoffe, das Paul-Ehrlich-Institut,
rechnet frithestens in fiinf Jahren mit
einer Zulassung fiir einen mRNA-Impf-
stoff gegen Krebs. Aktuell werden sol-
che Impfstoffe in 17 unterschiedlichen
klinischen Studien gegen Lungen-,
Prostata- oder Hautkrebs getestet.

Moglicherweise kdnnte die Metho-
de auch bei Autoimmunerkrankungen
zum Einsatz kommen: Forscher der
Universitat Mainz und von Biontech
berichten im Fachblatt Science, dass sie
einen mRNA-Impfstoff entwickelt ha-
ben, der die Symptome einer Multiplen
Sklerose (MS) bei Mausen lindert. Das
Immunsystem von Menschen, die an
MS leiden, richtet sich falschlicherwei-
se gegen den eigenen Korper, genauer
gegen die Hiille der eigenen Nerven-
fasern. Das Team nutzt dafiir eine
mRNA, die die Bauanleitung fiir ein
Protein aus der Hiille der Nervenfasern
transportiert. Die mRNA ist strukturell
so verandert, dass sie nur ganz be-
stimmte Immunzellen aktiviert, nam-

lich jene, die eine Autoimmunreaktion
verhindern konnen. Die mRNA-Imp-
fung stellt den Soll-Zustand des Im-
munsystems wieder her. Bis eine sol-
che Impfung bei Menschen eingesetzt
werden koénnte, 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, heif3t
es in einer Stellungnahme des Kompe-
tenznetzes Multiple Sklerose.

Die erfolgreiche Entwicklung des
Corona-Impfstoffs befliigelt 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.

WISSEN

Was ist eine
»messenger-RNA“?

DNA besteht aus zwei fa-
denformigen Molekiilen,
der sogenannten Doppel-
helix, 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 iibersetzt wird.
Lange Zeit kam RNA nur
die Rolle des Ubertriger-
molekiils 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)
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