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mRNA-basierte Immunprophylaxe  
gegen Influenzavirusinfektionen
Lothar Stitz
Institut für Immunologie, Friedrich-Loeffler-Institut, Insel Riems (D)

In seinem elften Brief der «Lettres philosophiques» aus 
dem Jahre 1734 schreibt Voltaire über einen «seit un-
denklichen Zeiten» geübten Brauch der Tscherkessen 
«Von der Einpfropfung der Kinderblattern» [1]. Zum 
Schutz der Schönheit ihrer Töchter, die für Harems der 
damaligen Zeit bestimmt waren, wurde den Mädchen 
im Kindesalter Pustelmaterial der «vollkommensten 
und zugleich günstigsten (d.h. gutartigsten) entwickel-
ten Pocken» durch einen Hautschnitt eingesetzt. Tat-
sächlich übten die Chinesen bereits seit dem 15. Jahr-
hundert den Brauch, getrockneten und pulverisierten 
Schorf von Pocken «auf angenehmere Art durch die 
Nase aufzunehmen wie den Schnupftabak», also lange 
bevor durch Edward Jenner 1798 die Methode der Vak-
zinierung eingeführt wurde. Heute können protektive 
Immunsierungen gegen eine Vielzahl von Erregern wie 
Viren, Bakterien (bzw. deren Toxine) oder zukünftig ge-
gen Parasiten durchgeführt werden [2]. Immunisierun-
gen schützen nicht nur vor Erkrankung, sondern haben 
sogar schon zur weltweiten Eradikation zum Beispiel 
der Pocken geführt.

Verschiedene Formen von Vakzinen

Auch gegen das Influenzavirus werden seit Jahrzehnten 
Schutzimpfungen durchgeführt. Hierbei sind verschie-
dene Vakzine zum Einsatz gekommen; die klassischen 
basieren auf kompletten Viruspartikeln, inaktiviert (Tot-
vakzine) oder attenuiert (abgeschwächte Lebendvakzine). 
Bei diesen Vakzinen bestehen grundsätzlich Sicherheits-
probleme, beispielsweise wegen nicht ausreichender In-
aktivierung oder unzureichender Attenuierung mit Wie-
dergewinnung der Virulenz aufgrund von Mutationen. 
«Subunit»-Vakzine sind Viruspräparationen, die nach 
entsprechender Behandlung von Viruspartikeln virale 
Bestandteile, jedoch keine vermehrungsfähigen Erre-
ger mehr enthalten. Durch die Identifizierung der ent-
scheidenden antigenen Strukturen können hochgerei-
nigte Subunit-Vakzine hergestellt werden. Alle bisher 
genannten Vakzine sind allerdings nur in der Lage, B-Zell-
Antworten auszulösen – nicht aber T-Zell-Antworten.
Die Identifizierung der immunogenen Bestandteile von 
Viren hat aber auch zur Entwicklung «synthetischer» 
Vakzine geführt, bei denen synthetisierte Peptide ver-
wendet werden, welche die entscheidenden Muster für 
die Induktion einer spezifischen Immunantwort enthal-
ten. Synthetische Vakzine haben den grossen Vorteil, 
dass sie verhältnismässig schnell an Veränderungen 
der Krankheitserreger angepasst werden können, aller-
dings stimulieren sie selten eine gute T-Zell-Antwort. 

Eine Immunisierung mit synthetischen Vakzinen ist nur 
erfolgreich, wenn die Immunogenität von der Amino-
säuresequenz und nicht von der dreidimensionalen 
Struktur der antigenen Determinante abhängig ist. 
Eine weitere Möglichkeit zur Immunisierung gegen 
Krankheitserreger sind rekombinante Vakzinen, bei 
denen mit Hilfe von Bakterien, Hefen, Säugerzellen 
oder rekombinanten Viren die gewünschten, für die 
Impfung notwendigen Proteine hergestellt werden. Ins-
besondere auf viralen Vektoren basierende Vakzine 
(z.B. Vacciniavirus, Adenovirus) haben sich als effektiv 
erwiesen, da durch diese Vektoren in vivo ausreichend 
Antigen hergestellt wird, das eine sehr gute humorale 
und zelluläre Immunantwort induzieren kann. Durch 
Impfzwischenfälle sind rekombinante Vakzine jedoch 
in Misskredit geraten. 
Schliesslich sind DNA-Vakzine zu erwähnen, bei denen 
Plasmid-DNA direkt injiziert wird; in transfizierten Zel-
len werden die auf der DNA kodierten Fremdproteine 
exprimiert. Der Vorteil besteht wiederum in der Induk-
tion einer effizienten und langlebigen B- und T-Zell-
Antwort. Allerdings ging der ursprüngliche Enthusias-
mus wegen der häufig schwachen Stimulierung des 
Immunsystems und wegen Sicherheitsbedenken verlo-
ren. Während in der Tiermedizin einige DNA-basierte 
Impfstoffe gegen virale Infektionen lizenziert sind (West-
Nile beim Pferd, hämatopoetische Nekrose beim Lachs, 
Melanom beim Hund), konnte trotz intensiver Bemühun-
gen seit den 1990er Jahren bisher keine DNA-Vakzine 
für die Anwendung beim Menschen lizenziert werden.

Grundlagen zu mRNA-Vakzinen

Durch die Verwendung von messenger RNA (mRNA) 
besteht nun eine alternative nukleinsäurebasierte Vak-
zinierungsstrategie [3]. Die Verwendung von mRNA hat 
den grossen Vorteil, dass die Translation der Proteine 
direkt nach Aufnahme in die Zelle im Zytoplasma ab-
läuft. Bei Verwendung von DNA ist zunächst ein Trans-
port in den Zellkern notwendig, wo die Transkription in 
mRNA stattfindet und diese erst nach Verlassen des 
Zellkerns im Zytoplasma translatiert wird. Hierin wird 
eines der Hindernisse einer effizienten DNA-Immuni-
sierung gesehen. Weiterhin ist anders als bei der Ver-
wendung von DNA eine Integration der mRNA in das 
Zellgenom nicht möglich. 
Für die Verwendung von mRNA als Impfstoff ist aller-
dings eine Stabilisierung dieser ansonsten sehr emp-
findlichen Nukleinsäuren notwendig, die durch ein von 
der Firma CureVac (Tübingen, Deutschland) entwickel-
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tes Verfahren erreicht wird. Für die Herstellung einer 
solchen RNActive®-mRNA ist es lediglich notwendig, 
das Gen von Interesse durch spezielle Modifikationen 
und Formulierungen zu optimieren (Abb. 1 x). Solche 
mRNA enthalten an beiden Enden des für das Protein 
kodierenden offenen Leserahmens untranslatierte Re-
gionen (UTR) (5’ bzw. 3’ UTR mit dem Translations-
startpunkt bzw. dem Translationsstopcodon) und einen 
Poly-A-Schwanz (wichtig als Schutz vor Degradation 
durch Nukleasen). Der offene Leserahmen wiederum 
ist sequenzoptimiert, enthält aber keine chemisch ver-
änderten Nukleotide. Die Stabilisierung wird durch 
eine GC-Anreicherung des offenen Leserahmens und 
eine Komplexierung mit Protamin erreicht [4]. Die Tat-
sache, dass bei dieser Form der Immunisierung nur 
Nukleinsäure Verwendung findet, kürzt die Prozedur 
für die Herstellung der Vakzine erheblich ab. Es ist nur 
erforderlich, ein krankheitsverursachendes Virus zu 
charakterisieren und zu sequenzieren, wie es bei jedem 
Seuchenverdacht ohnehin durchgeführt wird. Anschlies-
send wird aufgrund der Sequenz von Nukleinsäure-
abschnitten, von denen bekannt ist, dass deren Trans-
lationsprodukte für die Induktion einer protektiven 
Immunantwort wichtig sind, eine DNA synthetisiert, die 
wiederum als Matrize für die zur Immunisierung zu ver-
wendende mRNA dient. Somit ist es möglich, innerhalb 
sehr kurzer Zeit einen Impfstoff zur Verfügung zu stellen. 

mRNA-Vakzine gegen das Influenzavirus

Am Influenzavirusmodell wurden die zeitlichen Bedin-
gungen, die Anwendbarkeit und die Effizienz einer 
mRNA-Vakzine überprüft [3]. Bei der bisher üblichen 
Methode zur Vermehrung von Influenzaviren in Brut-
eiern oder Gewebekulturen sind die Produktionszeiten 
erheblich länger, da Wachstumseigenschaften der Viren 
in vitro sehr unterschiedlich sind und eine ausrei-
chende Produktion vor allem von der Anzahl neu gebil-
deter Viruspartikel abhängig ist. Dies führt dazu, dass 
für die Herstellung von Impfstoffen zum Beispiel für die 
saisonale Grippe mit einer Zeitdauer von 4–6 Monaten 
gerechnet wird. Im Falle eines mRNA-Impfstoffs haben 
wir im Rahmen unserer Untersuchungen Szenarien 
durchgespielt, die bereits 6–8 Wochen nach der Veröf-
fentlichung der Virussequenzen zu einer anwendungs-
fähigen Vakzine geführt haben. 
Das Erreichen eines Schutzes gegen Influenzaviren ge-
staltet sich aufgrund von Eigenschaften dieses Virus 
schwierig, da durch antigenen Drift und Shift ständig 
Veränderungen im viralen Hämagglutinin (HA) auftre-
ten, gegen das virusneutralisierende Antikörper gerich-
tet sind. Diese Änderungen der antigenen Eigenschaf-
ten sind auch dafür verantwortlich, dass generell für 
jedes neu auftretende Influenzavirus neue Impfstoffe 
hergestellt werden müssen, was dazu führt, dass die 
Zusammensetzung eines Influenzaimpfstoffs jährlich 
angepasst werden muss. Neben neutralisiernden HA-
spezifischen Antikörpern werden auch Antikörper ge-
gen die Neuraminidase (NA) induziert, die allerdings 
nicht virusneutralisierend wirken, wohl aber die Virus-
last während einer Infektion reduzieren können, da sie 

die Freisetzung reifer Viruspartikel von der Wirtszelle 
verhindern können. Schliesslich wird eine antivirale T-
Zell-Antwort gegen konservierte Virusproteine wie NP, 
M1 und PB2 gerichtet, die von MHC-Klasse-I-restrin-
gierten, CD8+-zytotoxischen T-Zellen getragen wird. Die 
auftretenden veränderten antigenen Eigenschaften ei-
nes Influenzavirus fordern also eine schnell adaptier-
bare Vakzinierungsstrategie, deren Umsetzung mit 
Hilfe von mRNA-Immunisierungen untersucht wurde.
Zunächst konnten wir nach intradermaler Verabrei-
chung einer HA-mRNA zeigen, dass in Mäusen sowohl 
eine B- als auch eine T-Zell-Antwort induziert wurde. 
Wurden diese Tiere anschliessend infiziert, so überleb-
ten alle Mäuse. Allerdings zeigten Tiere, die nur einma-
lig mit HA-mRNA vakziniert wurden, Anzeichen einer 
Erkrankung. Bei einer zweimaligen Verabreichung der 
jeweiligen HA-mRNA-Vakzine überlebten alle Tiere 
ohne klinische Symptomatik (Abb. 2A x). Bei einer 
kombinierten Vakzinierung von HA-mRNA und NA-
mRNA reichte hingegen eine einmalige Vakzinierung 
aus, um alle Tiere vor Symptomen zu schützen. Dieser 
Schutz durch HA- oder NA-mRNA-Immunisierung 
wurde ausschliesslich durch Antikörper vermittelt, da 
sich bei Depletion der T-Zellen kein nachteiliger Effekt 
auf den Schutz ergab. Durch die Übertragung von Se-
ren mRNA-immunisierter Mäuse auf naive Rezipienten 
und anschliessende Belastungsinfektion konnte der anti-
körpervermittelte Schutz bestätigt werden. In allen immu-

Abbildung 1
CureVacs RNActiveTechnologie (mit freundlicher Genehmigung).

Abbildung 2A
Schutz vor einer Influenzavirusinfektion bei Mäusen durch HAmRNA
Immunisierung (▲). Eine TZellDepletion verändert den Schutz nicht 
(■). Kontrolle (●). 
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niserten Tieren war im Vergleich zu den Kontrolltieren 
eine deutliche Reduktion des Virustiters und eine schnel-
lere Eliminierung des Virus aus den Lungen festzustellen. 
Im gleichen Modell konnte gezeigt werden, dass eine 
mRNA-Vakzine resistent gegen hohe Temperaturen ist 
(>38 °C). Weiterhin schützt die mRNA-Vakzine sowohl 
neugeborene als auch sehr alte Mäuse (18 Monate). 

Auch die Langlebigkeit des induzierten Schutzes wurde 
bei Mäusen überprüft: Tiere, die im Alter von vier Wo-
chen geimpft, aber erst im Alter von 16 Monaten infi-
ziert wurden, überlebten ausnahmslos. 
Um eine breitere Wirkung einer Influenzavakzine zu er-
reichen, die bei einer Epidemie oder Pandemie auch 
vor verschiedenen Influenza-A-Viren schützen kann, 
wurden Immunisierungen mit NP-mRNA durchgeführt 
und die Mäuse anschliessend mit unterschiedlichen In-
fluenzastämme infiziert (Abb. 2B x). NP induziert eine 
Kreuzprotektion gegen heterologe Viren durch eine T-Zell-
vermittelte Reaktivität gegen konservierte Epitope. Um 
mögliche Limitationen des Mausmodells zu vermeiden, 
wurden auch Versuche bei Frettchen, einem anerkann-
ten Modell für Influenzavirusinfektionen des Men-
schen, sowie bei Schweinen durchgeführt. In beiden 
Spezies konnte eine spezifische Antikörperantwort 
nachgewiesen werden. Bei Schweinen wurden auch Be-
lastungsinfektionen durchgeführt, nach denen mRNA-
immunisierte Tiere keine Erkrankung zeigten und die Vi-
ruseliminierung wiederum schneller verlief (Abb. 3 x).
Durch unsere Untersuchungen konnten wir zeigen, 
dass eine Immunisierung mit mRNA einen effektiven 
Schutz gegen eine Influenzavirusinfektion vermittelt. 
Aufgrund von Arbeiten im Rabiesvirusmodell sind wir 
überzeugt, dass diese Befunde erfolgreicher mRNA-
Vakzinierungen generalisiert werden können und mit 
mRNA-Vakzinen eine sehr breit anwendbare Methode 
zur Impfung gegen ein weites Spektrum von Pathoge-
nen zur Verfügung steht. 

Fazit

– Die mRNA-Vakzinierung bietet einen Schutz gegen 
Influenzaviren.

– Die mRNA-Vakzine ist innerhalb kurzer Zeit verfügbar.
– Die mRNA-Vakzine zeichnet sich durch hohe Sicher-

heit aus.
– mRNA-Vakzine sind wärmestabil.
– mRNA ist eine Vakzine-Plattform gegen ein breites 

Spektrum von Pathogenen.
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Abbildung 2B
Schutz vor einer homologen oder heterologen Influenzavirusinfektion 
durch NPmRNAImmunisierung (■). Eine TZellDepletion führt zum 
Verlust des Schutzes ( ). Kontrolle (●).

Abbildung 3A
Klinische Symptomatik nach Immunisierung mit einer HANPNA
mRNAVakzine (▲) oder einem kommerziellen Impfstoff (X) und 
nachfolgender Belastungsinfektion. Kontrolle (■).

Abbildung 3B
Ergebnisse einer quantitativen RTPCR aus Nasentupfern von 
HANPNAmRNA (▲) mit einem kommerziellen Impfstoff (▲) oder 
nichtimmunisierten Schweinen (●).


