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TREFFPUNKT FORSCHUNG 

NOBELPREIS FÜR PHYSIOLOGIE ODER MEDIZIN 2023 

mRNA als revolutionäre Wirkstoffklasse 
Katalin Karikó und Drew Weissman werden für „Erkenntnisse über 
Nukleosid-Basenmodifkationen, die die Entwicklung wirksamer 
mRNA-Impfstoffe gegen COVID-19 ermöglichten“ mit dem Nobelpreis 
für Physiologie oder Medizin ausgezeichnet. 

Die beiden Laureaten leisteten Pio-
nierarbeit für den Einsatz von mRNA 
als Medikamente oder Impfstoffe. Bei 
diesem neuartigen Konzept produ-
ziert der Körper selbst den eigentli-
chen Wirkstoff, das von der mRNA 
kodierte Protein. So entfällt der enor-
me Zeitaufwand für die Produktion 
und Reinigung der betreffenden Pro-
teine und – im Gegensatz zu rekom-
binanter Produktion – erfahren die 
Proteine in menschlichen Zellen 
posttranslationale Modifzierungen, 
die unter Umständen funktionell 
wichtig sind. Ungeachtet der gegen-
über DNA geringeren Stabilität fel 
die Wahl auf mRNA, die direkt als 
Matrize für die Proteinsynthese dient 
und nicht erst den Weg in den Zell-
kern, den Ort der Transkription von 
DNA, fnden muss. Vorteilhaft ist 
weiterhin, dass nach dem gegenwär-
tigen Wissensstand die genetische 
Information der mRNA mit an Sicher-
heit grenzender Wahrscheinlichkeit 
nicht in das Genom der Empfänger-
zelle integriert wird. 

Auch wenn – oder vielleicht weil 
– die COVID-19-Impfstoffe bei der 
Würdigung durch das Nobel-Komitee 
dominieren, muss an dieser Stelle an 
weitere, breit gefächerte Anwen-
dungsoptionen erinnert werden. 
Dass sich mRNA schnell und kosten-
günstig produzieren sowie an wech-
selnde Bedingungen anpassen lässt, 
begünstigt zwar den Einsatz als Impf-
stoff gegen wandelbare Erreger wie 
Infuenza- oder Coronaviren. Aber 
auch für die Therapie von Tumoren, 
deren Antigene in der Regel schwe-
rer zugänglich sind als die von Infek-
tionserregern, eröffnen sich dadurch 
völlig neue Perspektiven. Weiteres 
Anwendungspotenzial ergibt sich für 
die Therapie von Erbkrankheiten: Mit 
Hilfe der als Medikament applizierten 

mRNA kann der Körper fehlende 
körpereigene Proteine selbst herstel-
len bzw. funktionslose ersetzen. 

In allen Fällen bleibt die thera-
peutische Anwendung von mRNA 
eine Herausforderung, nicht nur be-
züglich ihrer Stabilisierung und Ver-
packung in für eine zielgerichtete 
Applikation speziell entwickelte 
Liposomen oder der Effzienz der 
Proteinproduktion. Die Vermeidung 
unerwünschter Wirkungen, d. h. die 
Sicherheit bei der Anwendung, war 
ein wesentliches Anliegen der Laurea-
ten. Sie hatten festgestellt, dass syn-
thetische bzw. durch in vitro-Trans-
kription generierte mRNA nicht nur 
die für Impfstoffe gewünschte Bil-
dung spezifscher Antikörper auslöst, 
sondern auch die unspezifsche ange-
borene Immunantwort, d. h. durch 
Cytokine gesteuerte Entzündungsre-
aktionen. Vermittelt wird diese Reak-
tion einerseits durch Toll-ähnliche 
Rezeptoren (TLR), andererseits durch 
die 2´5´-Oligoadenylat-Synthase 
(OAS) – eine Komponente der Ab-
wehr fremder Nukleinsäuren im 
Cytoplasma. Demnach wird in vitro 
transkribierte mRNA als fremd er-
kannt, muss sich also von der zellei-
genen unterscheiden. Indem Katalin 
Karikó mRNA mit verlängertem stabi-
lisierendem Poly-A-Schwanz einsetz-
te, konnte sie die unspezifsche Im-
munantwort abschwächen und die 
Effzienz der Translation verbessern. 
Doch den Durchbruch brachte erst 
die Berücksichtigung von Basenmo-
difzierungen der körpereigenen 
mRNA, die der in vitro-transkribier-
ten fehlen. Dazu gehören die Methy-
lierung von Cytosin, Adenin oder 
Uracil und die Isomerisierung von 
Uridin zu Pseudouridin (Abbil-
dung 1). Sie sind zwar bei mRNA 
wesentlich seltener als bei tRNA, 

ABB. 1 Bei der enzymatischen Isomerisierung von Uridin 
zu Pseuduridin (Ψ) wird die Position der beiden Keto­
gruppen der Nukleobase vertauscht. Die Basenpaarung 
mit Adenin sowie die Codierung durch Pseudouridin ent­
haltende Basentripletts bleiben davon unbeeinfusst. 
Abb.: Wikimedia Commons. 

doch nicht minder bedeutsam, um 
mRNA als körpereigen zu kennzeich-
nen. Dabei sind nach den Erkennt-
nissen der Laureaten Uridin-Modif-
zierungen entscheidend für die 
Vermeidung der unspezifschen 
Cytokin-Antwort. Bei der Produktion 
von Impfstoffen wie den COVID-
19-Vakzinen wird dem meist durch 
Inkorporation von N1-Methyl-Pseudo-
uridin in die mRNA Rechnung getra-
gen. 

Bemerkenswert ist, dass die 
mRNA-Impfstoffe – im Gegensatz zu 
herkömmlichen – nicht nur die CD4+-
T-Zell-Antwort und damit die Produk-
tion zirkulierender Antikörper stimu-
lieren können, sondern auch die für 
die Elimination von Tumoren oder mit 
Viren-infzierten Zellen erforderliche 
cytotoxische CD8+-T-Zell-Antwort. 

Katalin Karikó, gebürtige Ungarin, 
wirkte seit ihrer Postdoktorandenzeit 
als Biochemikerin an der Universität 
von Pennsylvanien, wo sie auf den 
Immunologen Drew Weissman traf. 
Ihre durch komplementäre Expertise 
zweier Fachgebiete befruchtete Zu-
sammenarbeit lieferte bahnbrechende 
Erkenntnisse, die bis zuletzt in der 
Öffentlichkeit wenig beachtet wur-
den. Neben der anwendungsorientier-
ten Forschung agiert Katalin Karikó 
als externe Beraterin für BioNTech 
RNA Pharmaceuticals. 
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