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mRNA: Neue Technologie -
neue Impfmoglichkeiten

Vorteile und Limitationen -- Autoren: U. von Both, L. T. Birzele

Mit den mRNA-Vakzinen erdffnen sich ganz neue Maglichkeiten. Im nachfolgenden Beitrag
erkldren die Autoren anschaulich das Prinzip, nennen Vorteile und Limitationen. Dartiber hinaus
geben Sie einen interessanten Ausblick und nennen unter anderem Infektionskrankheiten, die
in Zukunft Ziel der mRNA-Impfstoffentwicklung sein werden.
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Impfungen retten Leben. Sie stellen eine der wich-
tigsten Sdulen in der Pravention von Infektions-
krankheiten dar. Teilweise konnen sie auch Krebser-
krankungen verhindern, z.B. im Falle von HPV-
assoziierten Tumoren.

Die ersten iiberlieferten Berichte tiber Impfversuche
mittels Inokulation stammen aus der Zeit um 1500
n. Chr. aus China und Indien [1]. Bei diesen handel-
te es sich, wie bei der erfolgreichen Impfentwicklung
gegen Kuhpocken durch Edward Jenner 1796, um
Lebendimpfstoffe. Im weiteren Verlauf wurden pro-
teinbasierte Totimpfstoffe entwickelt, die oft mit Ad-
juvanzien versehen wurden, um die Immunreaktion
zu verstarken. Ein weiteres Prinzip der Impfstoft-
entwicklung ist der Polysaccharid-Impfstoft, wie er
beispielsweise bei der Pneumokokkenimpfung ver-
wendet wird. Mit der Entwicklung der mRNA-Impf-
stoffe hat nun ein vollig neues Zeitalter der Impfstoff-
entwicklung begonnen [2].

Was ist ein mRNA-Impfstoff?

mRNA-Impfstoffe tragen Informationen fiir den Bau-
plan eines bestimmten Proteins in Form der Boten-
Ribonukleinsdure (engl. messenger RNA, mRNA).

mRNA-Strang in einer 3-D-Illustration.

Durch das Einbringen der mRNA in die Zelle kann
der Korper selbst das codierte Protein herstellen [3].
Freie ,,nackte RNA ist duf8erst kurzlebig und wird
innerhalb kiirzester Zeit durch spezifische Enzyme,
sog. RNAsen, abgebaut. Um die Degradation der
mRNA zu verhindern, verwenden alle erfolgreich
angewandten mRNA-Impfstofte sog. Lipidnanopar-
tikel (Lipid nano particles, LNPs), um die mRNA
sicher in die Zielzelle zu schleusen [4]. Die mit die-
ser Lipidhiille ummantelte mRNA ist thermostabil
und vor vorzeitigem Abbau geschiitzt.

Durch Endozytose kann die mRNA in die Zelle auf-
genommen werden [5, 6]. Sobald dieser kritische
Schritt erfolgreich iiberstanden und die mRNA in
das Zytosol der Zielzelle gelangt ist, produziert der
zelluldre Translationsmechanismus ein vollstandi-
ges und voll funktionsfahiges Protein (Abb. 1). Die
mRNA befindet sich ausschliefllich im Zytosol der
Zielzelle und gelangt nie in den Zellkern. Sie kann
auch nicht einfach in DNA (den Code unseres Erb-
guts) umgeschrieben werden, da die hierzu notwen-
digen Enzyme fehlen. Deshalb kann sie nicht in das
Erbmaterial des Menschen eingebaut werden. Diese
Sorge ist vollkommen unbegriindet.

Wie wirkt ein mRNA-Impfstoff?

Das Ziel-Antigen (ein spezifisches Protein-Virus-
merkmal) wird auf Basis der injizierten mRNA in der
Zelle produziert und l6st die gewiinschte Immun-
reaktion aus. Das Antigen wird dabei so gewahlt, dass
es nicht erst nach Infektion der Zellen freigesetzt wird,
sondern bestenfalls auf der Virusoberfliche erkenn-
bar ist. Somit kann bereits die Infektion der Zellen
verhindert werden. Im Falle des Impfstoffs gegen
SARS-CoV-2 handelt es sich bei dieser Information
um den Bauplan fiir das Spike-Protein.

Das Spike-Protein ist fiir den Eintritt in die Wirts-
zelle verantwortlich. Es ist selbst nicht infektios und
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stellt keine lebende ,,abgeschwichte Virusform® dar
[7]. Das nach der Impfung von den Kérperzellen an
den Ribosomen hergestellte Spike-Protein kann so-
wohl iiber Humane Leukozytenantigen(HLA)-Re-
zeptoren prasentiert als auch in die Blutbahn freige-
setzt werden und hier zu antigenprisentierenden
Zellen gelangen. Beide Moglichkeiten fithren sowohl

Abb. T Immunogenitat von mRNA-Vakzinen
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zu einer humoralen als auch einer zelluldren Immun-
antwort durch Produktion von Antikérpern bzw.
Stimulation von T-Zellen (Abb. 1) [7].

Bei Kontakt des Korpers mit SARS-CoV-2 wird das
an der Oberflichenstruktur vorhandene ,echte®
Spike-Protein schnell erkannt. Dabei binden die zir-
kulierenden, gegen SARS-CoV-2-Spike gerichteten
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lllustration des Prozesses der Inmunisierung mittels einer LNP-ummantelten mRNA-Vakzine mit konsekutiver Entstehung potenter neutralisierender
Antikrper. Der Einfachheit halber ist der Prozess der T-Zell-Immunitat nicht im Detail mit aufgefiihrt.

APC, antigen-presenting cell; COVID-19, coronavirus disease 2019; DC, dendritic cell; ds, double-stranded; LLPC, long-lived plasma cell; LNP, lipid nano-
particle; MBC, memory B cell; B, B cell; SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; Tfh, T follicular helper; UTR, untranslated region
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Als Antwort
auf neue
Virus-
mutationen
kann ein
mRNA-
Impfstoff
sehr schnell
angepasst
werden.

Abb. 2 Klinische Studien zu mRNA-Vakzinen gegen Infektionskrankheiten
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neutralisierenden Antikorper an das Spike-Protein
und ,neutralisieren es, sodass das Virus nicht in die
Zelle eintreten kann. Auflerdem unterstiitzen spezi-
fische T-Zellen das Immunsystem. Sie konnen infi-
zierte Zellen dadurch auch direkt eliminieren [8, 9].
Die Immunantwort nach einer nRNA-Impfung um-
fasst also sowohl den humoralen (Antikdrper) als
auch den zelluldren Arm des Immunsystems (spezi-
fische T-Gedachtniszellen). Aus diesem Grund kann
eine Impfantikorper-Bestimmung auch nur einen
Teil der Immunantwort abbilden.

Da es sich bei SARS-CoV-2 um ein sehr mutations-
freudiges Virus handelt, kann sich auch die Ziel-
struktur der mRNA-Impfstoffe rasch dndern. Eine
Infektion mit einer neuen Virus-Variante kann
weniger effektiv bekdmpft werden. Generell besteht
jedoch weiterhin eine gewisse Immunitét.

Vorteile und Limitationen gegeniiber
herkommlichen Impfstoffen

Bei herkommlichen Impfstoffen dauert es oft sehr
lange, bis die gewiinschte Vakzine einsatzbereit ist.
Die Proteine, die als Antigene fungieren sollen, miis-
sen zundchst aus den Viren selbst gewonnen werden.
Dies setzt eine vorherige Anzucht der Viren voraus.
Bei der Herstellung des Influenza-Impfstoffs erfolgt
dies in Hithnereiern, was das allergene Potenzial
eines solchen Impfstofts erkldrt. Andere Impfstoft-
proteine werden in Zellkulturen geziichtet. Auch die
Aufreinigung der Virusbestandteile ist sehr zeitauf-
wendig. Bei neu auftretenden Virusvarianten muss
der Prozess neu begonnen werden [7].

mRNA-Impfstoffe lassen sich hingegen relativ leicht
und in grofler Menge aus der DNA-Sequenz des Ziel-
Virusproteins herstellen. Hierfiir werden nur sehr
kleine Virusmengen benétigt. Der rasche und sichere
Herstellungsprozess ist daher im Vergleich zu her-
kommlichen Vakzinen auch deutlich kostengiinsti-
ger. Als Antwort auf neue Virusmutationen kann der
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Impfstoff zudem sehr schnell durch eine verdnderte
Gensequenz angepasst werden [10].

Die mRNA-Vakzinen sind Totimpfstoffe. Im Gegen-
satz zu Lebendimpfstoffen ist daher die Anwendung
bei immunsupprimierten Patienten, entsprechend
der inaktivierten und Subunit-Impfstofte, bedenken-
los moglich. Ein weiterer Vorteil liegt darin, dass
die mRNA selbst adjuvante, immunstimulierende
Eigenschaften besitzt. Die gleichzeitige Applikation
von sog. Adjuvanzien (z. B. Aluminiumsalze, Ol-in-
Wasser-Emulsionen, 3-O-Desacyl-monophosphoryl
Lipid A) ist daher nicht erforderlich [11].

Wihrend Adjuvanzien in Form von Restbestand-
teilen im Korper verbleiben kénnen, werden die
Komponenten eines mRNA-Impfstoffs rasch abge-
baut [12]. Kiirzlich konnte u.a. gezeigt werden, dass
die fiir die COVID-19-Impfung verwendete mRNA
eine ausgepriagte TLR7/8-vermittelte Typ-1-Inter-
feron- und Interleukin-6-Antwort auslést und damit
eine robuste cytotoxische T-Zell(CTL)-, B-Zell- und
natiirliche Killerzell(NK)-Proliferation induziert,
was eine effiziente antivirale Immunantwort ermdg-
licht [11].

Ein Nachteil der mRNA-Technologie besteht darin,
dass man ausschliefllich gegen Protein-Antigene
immunisieren kann. Andere Zielstrukturen wie
Polysaccharide konnen hier nicht als Zielantigen
verwendet werden. Problematisch ist zudem die Not-
wendigkeit sehr niedriger Temperaturen fiir die
Langzeit-Lagerung (-25 °C bis -15 °C bzw. -90 °C bis
-60 °C, je nach Impfstoft). Es laufen jedoch bereits
Studien zur Erprobung eines COVID-19-mRNA-
Impfstoffs, der deutlich langer kithlschrankstabil ist
sowie zu einer moglichen lyophilisierten Formu-
lierung (BNT162b2, NCT04816669) [13].

Ausblick

Da es eine globale Antwort auf globale infektiologi-
sche Probleme wie die COVID-19-Pandemie braucht,
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wiren modulare und mobile Produktionsstitten
fiir mRNA-Impfstoffe von grofiem Vorteil. Damit
konnte potenziell in allen Landern der Welt Impfstoff
lokal produziert und appliziert werden. Eine Initiative
in diese Richtung stellen die sog. BioNTainer dar, die
beispielsweise in afrikanischen Liandern eine lokale
Produktionsstitte fiir mRNA-Impfstoffe ermoglichen
sollen. Der BioNTainer wird so ausgestattet sein, dass
er eine Reihe von mRNA-basierten Impfstoffen her-
stellen kann, die auf die Bediirfnisse des jeweiligen
Landes abgestimmt werden sollen [14].

Nicht erst seit der Entwicklung der COVID-19-Impf-
stoffe wird die mRNA-Technologie angewandt. Erste
Nukleinsdure-basierte Vakzine wurden Anfang der
1990er-Jahre erfolgreich in Tierversuchen eingesetzt,
als man nach Injektion von mRNAs die entsprechend
zu erwartenden codierten Proteine in der Maus nach-
weisen konnte [15]. 2008 gab es erste Erfolge bei der
Entwicklung eines mRNA-Impfstoffs gegen Mela-
nome. Uber 50% der mRNA-Impfstoffe richten sich
gegen verschiedene Krebserkrankungen.

Zukunftig werden weitere relevante Infektionser-
krankungen Ziel der mRNA-Impfstoffentwicklung
sein. In der Entwicklungspipeline finden sich u.a.
Impfstoffe gegen Dengue, Ebola, Malaria, das
Marburg- und Lassafiebervirus sowie Tuberkulose,
HIV, HSV-2 und Influenza (Abb. 2) [16]. Gegenstand
aktueller Forschung ist zudem die sog. ,,self-ampli-
fying mRNA® Diese Impfstoffe enthalten nicht nur
mRNA, sondern auch eine Replikase, die ohne Hilfe
des Ribosoms selbst die mRNA amplifiziert [17]. Die
mRNA-Technologie hat also eine Zeitenwende ein-
geleitet und die kommenden Jahre werden vermut-
lich weitere Erfolge zeigen. Es bleibt spannend. =
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FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. Die mRNA-Impfstoff-Technologie ist eine neue, sichere und
kostengiinstige Alternative zu herkémmlichen Impfstoffen.

2. Eine Immunisierung ist grundsatzlich nur gegen Protein-
antigene moglich.

3. Aufgrund der zahlreichen Vorteile (relativ schnelle und
sichere Entwicklung, rasche Anpassungsfahigkeit an neue
Virusvarianten, kein Adjuvans erforderlich) erdffnen sich
in Zukunft sowohl in der Infektiologie als auch bei anderen
Erkrankungen (z. B. Krebstherapie, Diabetes) viele neue
Méglichkeiten.
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