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MRNA Impfstoffe

Irene Gorzer

Der beeindruckenden Erfolgsgeschichte der COVID-19 mRNA Impfstoffe
liegen wichtige wissenschaftliche Erkenntnisse der letzten 3 Jahrzehnte
zugrunde. Im Folgenden werde ich die wesentlichen Errungenschaften, die zur

Entwicklung dieser Impfstoffe geflihrt haben, zusammenfassen (1, 2).

Bis zum Janner 2020 waren mRNA Impfstoffe erst an etwa 1.800 Personen
in klinischen Studien getestet worden. Einige dieser mRNA Impfstoffe wurden
zur Vorbeugung von viralen Infektionskrankheiten entwickelt und in klinischen
Phase | Studien (Tollwut, Influenza, Metapneumovirus, Parainfluenza,
Chikungunya, Zika) oder klinischen Phase Il Studien (Zytomegalievirus) auf ihre
Wirksamkeit und Sicherheit Uberprift. Nach der beispiellos schnellen
Entwicklung und Zulassung der beiden COVID-19 mRNA Impfstoffe, BNT162b2
von BioNTech/Pfizer oder mRNA-1273 von Moderna, haben bis Mitte 2021

bereits viele Millionen Menschen einen dieser beiden mRNA Impfstoffe erhalten.

MmRNA Impfstoffe bestehen aus 2 Komponenten: 1) der Boten-
Ribonukleinsaure (messenger RNA, mRNA), die die Information fiir die Bildung
des SARS-CoV-2 Spike Proteins tragt und 2) dem Tragermaterial, das die mRNA

unversehrt ins Zytoplasma der Zelle bringen soll.

Die mRNA: Die Entwicklung der mRNA Impfstoffe begann in den friihen
1990er Jahren. Damals konnte das erste Mal gezeigt werden, dass aus mRNA,

die in das Muskelgewebe von Mausen injiziert wurde, das von dieser RNA

Copyright by Zentrum fiir Virologie der Med. Universitat Wien.
Veroffentlichungen auch auszugsweise sind nur mit Genehmigung gestattet.



kodierte Protein gebildet und anschlieRend eine Immunantwort dagegen
induziert wird. ,Nackte“ mRNA ist einerseits sehr instabil und kann aufRerdem
eine uberschiefRende Immunreaktion hervorrufen. Im Jahr 2005 gelang 2
Wissenschafterlnnen, Katalin Karikd und Drew Weissmann, zusammen mit
Kolleginnen ein wichtiger Durchbruch in der mRNA Impfstoffforschung. Sie
zeigten, dass durch gezielte Modifikationen der Basenbausteine der mRNA
(Einbau von Methylpseudouridin statt Uridin oder Methylcytidin statt Cytidin)
unerwilinschte Immunreaktionen verringert und gleichzeitig die Stabilitat der
MRNA erhdht werden konnen. Die Optimierung der mRNA Sequenz, die
Stabilisierung der beiden mRNA Enden und verfeinerte Reinigungsmethoden
haben die mMRNA Stabilitat weiter verbessert und gleichzeitig die
UberschiefRende Immunreaktion der mRNA reduziert. Die mRNA Sequenz der
beiden derzeit zugelassenen COVID-19 mRNA Impfstoffe enthdlt auRerdem
noch eine spezifische Mutation die bewirkt, dass das gebildete Spike Protein
stabilisiert wird und die gebildeten Antikorper eine hohe neutralisierende

Wirkung haben.

Das Trdagermaterial: Ebenfalls in den 1990er Jahren hat man
herausgefunden, dass sich Lipide und lipid-basierte Partikel sehr gut eignen,
um mMmRNA und andere Nukleinsdauren in die Zelle zu transportieren. Diese
sogenannten ,Lipid Nanoparticles* (LNPs) konnen mit der Zellmembran oder
nach Phagozytose mit der Membran der Endosomen verschmelzen, um
daraufhin die Nukleinsdaure ins Zytoplasma der Zelle zu entlassen. Diese
Methode wird zum Beispiel schon lange routinemaRig in der Zellkultur fiir das
Einschleusen von Nukleinsdure in die Zelle (Transfektion) eingesetzt. Sobald die
MRNA ins Zytoplasma gelangt wird sie von den zelleigenen Ribosomen erkannt
und in das entsprechende Protein lbersetzt. Im Jahr 2012 wurden LNPs das
erste Mal fir verschiedene RNA Anwendungen von den Firmen Tekmira
Pharmaceuticals und Novartis Vaccines eingesetzt und stellten eine
entscheidende Weiterentwicklung dieser Technologie dar. Die LNPs der jetzigen
COVID-19 mRNA Impfstoffe sind kleiner als 1 pym und bestehen aus einer

Mischung von bis zu 4 unterschiedlichen Lipiden: kationisch/ionisierbare
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Lipide, Phospholipide, Cholesterole und/oder Polyethylenglycol(PEG)-Lipide.
Eine optimale Mischung dieser Lipide ermoglicht eine effiziente
Komplexbildung mit der mRNA, und die resultierenden LNP-mRNA Komplexe

sind stabil und konnen gut mit zellularen Membranen verschmelzen.

Klarerweise geht die Entwicklung der mRNA Impfstoffe weiter, mit dem Ziel
die Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit fiir alle Personengruppen weiter
zu verbessern. Ein Schwerpunkt der Weiterentwicklung betrifft das
Tragermaterial, denn es wird vermutet, dass Bestandteile der LNPs in seltenen
Fallen Hypersensitivitatsreaktionen auslosen konnen. Weiters wird daran
gearbeitet, die mRNA so zu verandern, dass sie sich selbst vervielfdltigen kann
(self-amplifying mRNA; SAM). Dadurch kann eventuell soviel Fremdprotein
gebildet werden, dass mit einer Einzelimpfung bereits eine ausreichende
Wirksamkeit erreicht werden kann. SAM-basierte COVID-19 Impfstoffe wie CoV-
2 SAM (GlaxoSmithKline) und SAM-LNP-S (US-NIAID-NIH) durchlaufen gerade die
klinische Studienphase I, und ARCT-021 (Arcturus Therapeutics) ist bereits in
der klinischen Phase Il. SchlieBlich laufen bereits weitere klinische Studien mit
COVID-19 mRNA Impfstoffen, die die mRNA Sequenz an die neu aufgetretenen
SARS-CoV-2 Varianten angepasst haben.
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