Zielwasser

Mit programmierbarem Impfstoff

gegen SARS-CoV-2

Ende 2020 hat die Weltgesund-
heitsorganisation den Code des
Corona-Impfstoffs von BioNTech
und Pfizer publiziert. Er steckt
voller Raffinessen und belegt,
warum Impfstoffe, die nur das
Viren-Erbgut enthalten, als das
»nachste groBe Ding” der Mole-
kularbiologie gelten.

Von Dusan Zivadinovié
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D er von BioNTech und Pfizer entwi-
ckelte Impfstoff BNT162b2 ist die
erste Prizisionswaffe zur offensiven Be-
kimpfung der Corona-Pandemie. Es ist
aber auch der erste Vertreter einer neuen
Impfstoffklasse, die man buchstéblich pro-
grammieren kann. Mit genau 4284 Zei-
chen ist der Code zudem noch gut {iber-
schaubar, sodass er sich prima als An-
schauungsmaterial eignet; er wiirde sogar
locker aufeine ¢’t-Seite passen. Sie finden
ihn wie alle Gibrigen Literaturstellen zu
diesem Beitrag iiber ct.de/ywa8. Leider
gibt es unseres Wissens keine korrekte
populdrwissenschaftliche Beschreibung
des BNT162b2-Impfstoffs (auch Tozina-
meran oder Comirnaty bezeichnet). Das
holen wir hier nach.
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Gute und bose Attrappen

Zunichst zwei Absitze zu Impfkonzepten:
Die Impfung gilt als eine der elegantesten
Methoden der Bekdmpfung von iibertrag-
baren Krankheiten. Anstatt Krankheitserre-
ger mit chemischen Keulen zu bekédmpfen,
wird der lernfihige Anteil des menschli-
chen Abwehrsystems mittels Attrappen
trainiert. In vielen Impfstoffen dienen
daher abgetdtete oder abgeschwichte Er-
reger als Attrappen.

Spritzt man sie ins Muskelgewebe,
reagiert das Abwehrsystem mit diversen
Immunzellen darauf. Unter anderem bil-
det es Antikorper, die komplementir zu
markanten Teilen der Attrappe sind, so-
dass sie daran anhaften. Wenn spiter der
tatsdchliche Erreger einwandert, haften
sie ebenfalls daran an und markieren ihn
dadurch, sodass er vom Immunsystem er-
kannt und ,,aufgefressen” wird.

{ Die herkdmmlichen Methoden zur
Impfstoftherstellung sind aber aufwendig.
Auch kénnen abgeschwichte Erreger
riickmutieren und dann wieder Krankhei-
ten auslosen.

Den genetischen RNA-Impfstoffen wie
BNT162b2 und mRNA-1273 vom US-Un-
ternehmen Moderna liegt zwar dasselbe
Trainingsprinzip mittels Attrappen zugrun-
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de. Doch dabei werden weder abgetdtete
noch abgeschwéchte Erreger gespritzt, son-
dern nur ausgesuchte Gene (Programm-
codes) fiir den Bau von Oberflichenele-
menten. Die damit behandelten Zellen
lesen die Gene und bauen die Attrappen
selbst. Daher sind anders als bei Impfstof-
fen mit abgeschwachten Erregern keine
Riickmutationen moglich. Und weil solche
Impfstoffe ausschlieflich Steuermodule
und Gene fiir Oberfiachenproteine enthal-
ten, ist anders als etwa bei vollstindigen
HIV-Viren kein Erbguteinbau in mensch-
liche Chromosomen méglich; den Impf-
stoffen fehlt dafir jegliche Ausriistung.
Wobei sich das SARS-CoV-2 ohnehin nicht
in Chromosomen einnistet. Besondersele-
gant erscheint, dass die Programme am
Ende ihre eigene Zersetzung einleiten.

Alle fiir die Biosynthese erforderli-
chen Anweisungen muss ein genbasierter
Impfstoff mitbringen; man konstruiertihn
im Prinzip am Schreibtisch und syntheti-
siert ihn im Labor, indem man je nach
Problem oder Anforderung Module aus
dem Baukasten der Mikrobiologie zusam-
mensetzt.

In der Pandemie kommt den Herstel-
lern der genetischen Impfstoffe das Human
Genome Writing Program zugute, das 2016
gestartet wurde und zum Ziel hat, alle
menschlichen Gene innerhalb von 10 Jah-
ren zu synthetisieren. Im Zuge dessen
haben Biotech-Firmen wie Synbio Techno-
logies schnelle . Printer“ entwickelt, fiir die
die Synthese einzelner Virusgene ein Leich-
tesist. Sosankenindenletzten zehn Jahren
die Kosten fur die Synthese eines Gen-Bau-
steins (DNA-Basenpaar) vonrund 1US-Dol-
lar auf weniger als 10 Cent.

Verpackte Botschaften

Weil genetische Impfstoffe thermischlabil
sind (z. B. anfallig far Oxidation oder Spal-
tung durch interne Reaktionen), steckt
man sie zum Transportschutz zumeist in
Kiigelchen, die zugleich wasser- und fett-
16slich sind (Nano-Partikel aus mehreren
Lipiden) und kuhlt sie weit unter den Ge-
frierpunks. Die Kigelchen sind in physio-
logischer wassriger Losung aufgenom-
men, die sich nach dem Spritzen im Ge-
webe verteilt.

Aufen an Zellmembranen angekom-
men, holt sie die Zelle tiber gingige Trans-
portmechanismen herein (Endocytose).
Die Zelle ist in Hohlrdume (Kavernen) mit
spezifischen Funktionen etwa zur Infor-
mationsspeicherung oder Energiegewin-
nung unterteilt. Die Kavernen sind iliber
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Transportsysteme verbunden. BNT162b2
gelangt dariiber weit ins Zellinnere bis zu
den Nano-Maschinen (Ribosomen), wel-
che anhand seiner Gensequenz ein Vi-
ren-Protein synthetisieren (Translation).

BNT162b2 besteht hauptsédchlich aus
dem Gen fiir das Protein, das wie Spiefde
aufden kugelférmigen SARS-CoV-2-Viren
aufgepflanzt ist (Spikes). Das Gen ist Teil
eines strangformigen Polymers aus vier
Ribonukleinsduren (hier Messenger-RNA,
mRNA): Adenin, Cytosin, Guanin und
Uracil, abgekiirzt A, C, G und U. Je drei
RNA-Bausteine (Basen) sind zu einem
»Byte" zusammengefasst (Basentriplett,
Codon, z. B. AGA oder ACG). Wenn ein
Ribosom eine solche RNA einfidelt,
kniipft es entsprechend den Codons eine
Aminosdurekette beziehungsweise ein
Protein.

Jede Aminosiure steckt an einem
individuellen Triger (Transport-RNA,
tRNA), der am entgegengesetzten Ende
komplementir zum Codon zusammen-
gesetzt ist (Anticodon). Deshalb rastet
zum Beispiel eine Arginin-beladene tRNA
passgenauam Arginin-Codon (AGA) einer
mRNA ein. Hat das Ribosom die Amino-
sdure abgetrennt und an das wachsende
Protein angehingt, springt die leere tRNA
abund das Ribosomen-Getriebe dreht die
mRNA um ein Codon weiter. Der Vorgang
wiederholt sich mit der nidchsten Amino-
sdure, bis das Protein fertig ist.

Optimierter Quellcode

Das gesamte Virengenom umfasstje nach
Variante 27.400 bis 30.100 Kilobasen. Das
Spike-Gen allein besteht aus nur rund
1000 Basen. Davor und dahinter haben
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die Konstrukteure den Grofdteil der Steu-
erelemente eingefiigt, die BNT162b2 zu
einem sehr guten Impfstoff mit 95 Prozent
Wirksamkeit machen. BNT162b2ist daher
4282 Basen lang.

Die Steuerelemente kann man auch
als Verwaltungs-Overhead ansehen, der
bestimmt, wo und wie das Gen abgelesen
wird. Ein Problem der Impfstoftkonstruk-
teure war namlich, dass Ribosomen tiefin
der Zelle stecken und die mRNA erst mal
dorthin muss, damit sie Ribosomen zum
Spike-Protein translatieren. Die iibliche
Verarbeitungsrichtung der Zelle verlduft
aber entgegengesetzt: Im Zellkern wird
von der DNA eine mRNA-Abschrift er-
zeugt und zur Proteinherstellung in
duflere Kavernen gebracht. Die kiinstliche
mRNA des BNT162b2 soll aber von aufien
nach innen.

Aufierdem soll die Zelle moglichst
umgehend mit der Produktion starten,
moglichst schnell viele Spike-Proteine er-
zeugen, diese an die Zelloberfliche befor-
dern und anschlieffend jedes Impfstoff-
molekiil in Einzelteile zerlegen. Damit all
das klappt, nutzen die BioNTech-Ingeni-
eure einige Tricks und Steuerkommandos,
auf die wir nun im Detail eingehen.

Sensoren austricksen

Wenn Sie das WHO-Dokument mit der
Sequenz des BNT162b2-Wirkstoffs off-
nen, diirfte Thnen schnell auffallen, dass
die Sequenz anders als iibliche mRNAs
nicht den Baustein Uracil enthilt (U).
Stattdessen findet man zahlreiche ¥ (grie-
chisch Psi). Dabei handelt es sich nicht um
einen Darstellungsfehler Ihrer Of-
fice-Software und die Auflosung des Rét-

Wirkstoff gegen Zellpiraten

Mit dem genetischen Impfstoff BNT162b2
ldsst sich das Corona-Virus auf faszinieren-
de Weise bekampfen. Cool daran ist zum
Beispiel, dass er die Schleusen zum Zell-
inneren passiert, ochne das angeborene
Abwehrsystem der Zelle zu alarmieren—so
soll es sein, sonst hatte der Stoff keine Impf-
wirkung. Dieser und diverse weitere Tricks
der Bio-Ingenieure sind Paradebeispiele
angewandter Forschung. Um sie zu verste-
hen, braucht man aber zum Glick keine
Spezialkenntnisse der Molekularbiologie.
Stattdessen geniigt eine grobe Vor-
stellung davon, dass viele der kleinsten

Elemente des Lebens fadenartige Poly-
mere sind (Proteine, Enzyme), die sich
nach der Synthese individuell zu biolo-
gisch aktiven Formen zusammenfalten.

Manche Abschnitte solcher Polyme-
re kdnnen zu Spiralen angeordnet sein
(Alpha-Helix), andere sehen wie Faltblat-
ter aus, wieder andere erscheinen wirr
verknauelt (Random Coil). lhre genaue
Funktion ergibt sich aus ihrer 3D-Struktur.
Beispielsweise faltet sich das Sauerstoff-
transportmolekiil Himoglobin so, dass
es Taschen zur Aufnahme von Sauerstoff
bildet.
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Dockt das Coronavirus mit einem Spike an eine Zelle an, nimmt das Verhdngnis
seinen Lauf, die Zelle wird zur Virus-Fabrik ...

sels steht implizit am Ende der Sequenz:
¥ steht fiir 1-Methyl-3'-Pseudouridylyl,
kurz Pseudo-Uridin. Pseudo-Uridin
kommt zwar in der Natur vor, aber nicht
in mRNAs.

In BNT162b2 setzt man es ein, um
Teile des angeborenen Abwehrsystems
zuumgehen. Dazu gehdren intrazelluldre
Sensoren, die einzelstringige RNA buch-
stablich abtasten und anhand ihrer Struk-
tur identifizieren (Toll-like-Rezeptoren,
TLR7 und TLR8). Dann geben sie Alarm,
sodass die Zelle die Proteinbiosynthese
abschaltet; die Sensoren konnen sogar
den programmierten Zelltod auslésen.
Beides ist schlecht fiir einen Impfstoff,
denn ohne Proteinsynthese keine Spikes,
ohne Spikes keine Immunantwort.

Aber mRNA-Striange, die ¥ anstatt U
enthalten (modifizierte RNA, modRNA),

weisen eine leicht verdnderte Struktur auf,

sodass die Sensoren nicht anschlagen. Die
Proteinsynthese der Ribosomen beein-
trachtigt diese Strukturdnderung nicht.

Ausfiihrungs-Bit

Eine dhnliche Aufgabe wie die ¥-Bausteine
haben die beiden ersten GA-Bausteine
ganz am Anfang von BNT162b2 (Cap-Se-
quenz): Sie sind chemisch leicht modifi-
ziert, sodass der Strang fiir einen anderen
Teil des angeborenen Abwehrsystems, die
Nukleasen, unverdaulich ist; Nukleasen
bauen von aufden eintretende RNA oder
DNA normalerweise ab. Aufierdem
tduscht man mit der GA-Markierung der
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Zelle vor, dass es sich um eine mRNA aus
dem Zellkern handelt. Und schliefflich
kennzeichnet man mit GA den Strang fiir
die Ribosomen als ,ausfiithrbar®, etwa so
wie bei Unix-Systemen mit dem Execut-
able-Bit auf Dateisystemebene.

Weiter stromabwarts der Sequenz folgt
einldngeres Element, mittels dessen mRNA
und Ribosom aufeinander einrasten (Un-
translated Region, UTR). Diese Sequenz
reicht von Position 1 bis 54 (GAA...ACC).

Von der genauen Basenabfolge des
UTR-Stiicks hdngt aber auch ab, wie
schnell die Ribosomen synthetisieren. In-
zwischen kennt man etliche Gene, deren
Proteine schnell und in grofler Zahl pro-
duziert werden. BioNTech setzt hier eine
optimierte Sequenz ein, die vom Gen des
hiufig produzierten Alpha-Globin abge-
leitet ist. Das ist mit der Bemerkung ,,op-
timized Kozak sequence” gemeint, die im
WHO-Dokument steht.

Anhangerkupplung und
Seilbahn
Auf das UTR-Element folgen die ersten
Basen-Tripletts, die fiir ein Protein kodie-
ren (Position 55 bis 102). Dabei handelt es
sich um die Sequenz fiir das S-Glycopro-
tein. Auf den Positionen 103 bis 3879 folgt
das Spike-Gen. Beide sind in sehr dhnli-
cher Form auch in SARS-CoV-2 enthalten.
Das S-Glycoprotein kann man als
spezifische Kupplung auffassen, denn
alle Proteine, an denen ein solches Sig-
nalpeptid hingt, docken damit an spezi-

fische Transportproteine an, die sie in
Lipid-Kapseln verpacken (Vesikel), damit
sie die zelleigene Seilbahn an die Zell-
oberfliche beférdert (Exocytose). Pro-
teine mit anderem Bestimmungsort tra-
gen andere Signalpeptide und gelangen
so auf andere Transportwege.

Am S-Glycoprotein ist auch das erste
Basen-Triplett, A¥YG, von besonderer Be-
deutung. Ubersetzt in den normalen
mRNA-Code lautet es AUG und stellt das
Start-Codon dar. Es stellt sicher, dass das
Ribosom auf dem richtigen von drei mog-
lichen Leserastern einhakt (Reading
Frame). Denn da je 3 Basen gemeinsam
gelesen und in ein Protein iibersetzt wer-
den, ist es wichtig hier das Leseraster mit
der richtigen Base zu beginnen.

Wiirde das Ribosom um ein Frame
versetzt mit dem Triplett UGU starten,
miisste es Cystein anstatt Methionin ein-

— Abwehr gegen angeborenes
Immunsystem

~ tduscht Zellkem als Ursprung vor

— markiert Strang als ausfiihrbar

rQ Cap:

UTR:  Region zum Einrasten auf Ribosom,

optimiert fiir schnelle Synthese

Signal-
Peptid: Definiert Transportrichtung des
Spikes zur Zelloberfliche

Mod-
Spike: Optimierte Spike-Sequenz fiir
schnellere Synthese, bessere

Faltung

UTR:  Schnellere Synthese, optimale

Abldsung vom Ribosom

Gesamte Sequenz von BNT162b2: Pseudouridin anstatt Uracil verhindert Entdeckung durch Sensoren

PolyA

mit

Spacer: Schnellere Synthese,

k Anweisung zum Zersetzen

nach der Synthese

Genetische Impfstoffe lassen sich am
ReiBbrett konstruieren. Je nach Anforde-
rung oder Problem flanscht man Steuer-
module aus dem Baukasten der Mikro-
biologie an Gene eines Erregers an.
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bauen und so weiter. Das sogebildete Pro-
tein hitte eine ganszlich andere Sequenz
und wiirde sich nicht zum Spike falten. Das
Abwehrsystem wiirde darauf reagieren,
wire aber nicht gegen das SARS-CoV-2-
Virus scharfgeschalter.

Schnelle Codons

Bei genauem Wergleich der Virus-Ab-
schnitte mit BNT162b2 fillt auf, dass
BioNTech anvielen Seellen die dritte Posi-
tion von Codons amsgetanscht hat; wo im
Virus-Gen ein A oder U steht, setzt BioN-
Tech meist G oder C ein. Aber trotz etli-
cher gednderter Codons liefert BNT162b2
fast die gleiche Aminos3uresequenz wie
das Spike-Gen.

Der Zusammenhang ist ziemlich
trickreich. Die kurse Erklarung: Die Modi-
fikationen beschleumigen die Synthese des
Spikes. Beispielsweise fand man in dlteren
Experimenten, dass mRNAs mit hohem
GC-Gehalt eine schnellere Proteinpro-
duktion bewirken als solche mit hohem
AU-Gehalt.

Die lange ErklZrung: Zunichst sind
solche stillen Anderungen iiberhaupt nur
wegen der Kodier-Unscharfe von biologi-
schen Systemen maglich. Sie nutzen zwar
alle 64 moglichen Codons, miissen aber
nur rund 20 Amsmesauren kodieren (pro-
teinogene AS). Duie dritte Position ist bei
den meisten Codons unspezifisch (wobb-
le), sodass oft mehr 2ls ein Codon fiir die-
selbe Aminosaumres kodiert. Beispielsweise
sind CGG und CGA beides Synonyme fiir
die Aminos3ure Arginin.
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Bei Impfungen
geniigt es, das
Abwehrsystem
mittels Attrap-
pen gegen ein-
zelne Oberfla-
chenelemente
von Erregern
zu trainieren.
Das Spike eig-
net sich prima
als Attrappe.

Geimpfte Zelle

Présentierte
Spikes

Dass die Codon-Wahl iiberhaupt die
Synthesegeschwindigkeit beeinflusst,
liegt vermutlich daran, dass die Zelle man-
che Codon-Synonyme seltener verwendet
als andere, sodass auch die zugehdrigen
Triger, die die Aminosduren zu den Ribo-
somen bringen (tRNA), unterschiedlich
haufig sind. Einige Experimente deuten
darauf hin, dass hiufig bendtigte Triger
eher Mangelware sind, wihrend die Zelle
die selten bendtigten immer auf Lager hat.

tRNA
(unbelagen

AUG

Cap UTR

A A A
Uuu GGUu Uug

Ribosom

tRNA
(beladen)

Bei der Protsinsynthese iibersetzt ein Ribosom eine mRNA in eine Aminoséure-
sequenz (Protein); die Aminoséuren bringen die tRNA-Molekiile zum Ribosom.
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Pflanzenzellen nutzen das, um in der Not
Stressproteine schnell herstellen zu kon-
nen, zum Beispiel Hitzeschockproteine
zum eigenen Schutz.

Drei spezielle Modifikationen gehd-
ren nicht zu dieser Kategorie. An der Po-
sition 79 verwendet BioNTech CCY an-
statt CCA. Beide Tripletts kodieren fiir die
Aminosédure Prolin, sodass die Modifi-
kation fiir das Signal-Peptid folgenlos
bleibt und daher zunichst verwundert.
Thre Aufgabe besteht aber nur darin, Ver-
schlingungen des mRNA-Strangs durch
interne Basenanlagerungen zu verhindern
(Stem-Loops). Stem-Loops bremsen das
Ribosom, es kann nur entfaltete mRNA
verzugfrei einlesen.

Mit und ohne Faltung

Die anderen beiden Codon-Anderungen
von BNT162b2 gegeniiber der urspriing-
lich in Wuhan isolierten (Spike-)Gense-
quenz hat man schon in der Natur als
Mutationen gefunden. Sie sind daher in
Gendatenbanken verzeichret (Katalog-
nummern K986P und V987P). Beide fiih-
ren die Aminosdure Prolin neu ein, bei
K986P anstatt Lysin und bei V987P an-
statt Valin.

Diese beiden Anderungen sind niitz-
lich, weil sie die Raumstruktur des Spikes
stabilisieren. Die fertige Proteinsequenz
faltet sich ndmlich normalerweise nur
durch Aggregation mit den tibrigen Virus-
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Bei der Immunantwort konnen spezifische Antikorper Virenpartikel festsetzen und
am Eintritt in Zellen hindern. Auch werden sie so zum Zersetzen markiert.

Proteinen zur Spike-Form. Wenn der Rest
der Virus-Hiille fehlt, tendiert dieselbe
Proteinsequenz zu einer anderen Raum-
struktur. Damit wire es aber keine geeig-
nete Attrappe fiir das Abwehrsystem.
Da Prolin vergleichbar einem Rohrknie
aufgebaut ist, erzwingt es einen Knick in
der Kette. Fiir die Spike-Form sind zwei
solcher Knicke sehr forderlich.

Am Ende des Gens stehen gleich zwei
Stopp-Codons (YGA, Position 3874), dop-
pelt hilt besser. Danach folgt eine zweite
untranslatierte Sequenz. Sie dient dazu,
dass sich das Ribosom und die mRNA ge-
ordnet trennen und verbessert ebenfalls
die Syntheseeffizienz. Man kennt inzwi-
schendiverse UTR-Enden der Tier-, Men-
schen-und Pflanzenwelt. BioNTech kom-
biniert hier zwei Elemente (,,Amino-ter-
minal Enhancer of Split, AES, und ,,mi-
tochondriale 12S rRNA®). Dass der
AES-Anteil einen starken Einfluss auf die
Effizienz hat, haben Ugur Sahin, der Griin-
dervon BioNTech und weitere Mitarbeiter
erst 2019 herausgefunden.

Burn After Reading

Den Abschluss von BNT162b2 bildet ein
weiteres Stiick untranslatierter Sequenz,
die Poly-A-Region. Diese wird genauso
wie die vordere UTR-Region fiir ein kor-
rektes Aufsetzen des Ribosoms beim
Translationsstart benétigt. Das Poly-A-En-
dean BNT162b2 besteht aus zwei Segmen-
ten, separiert durch einen Spacer (GCAU-
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AUGACU). Aus Experimenten geht her-
vor, dass die Segmentierung und der kurze
Spacer ebenfalls die Syntheseeffizienz
verbessern (siche ct.de/ywa8).

Der Clouam Poly-A-Teil ist aber, dass
Ribosomen nach jedem Translations-
durchgang ein Stiick davon abknapsen
und, wenn alle As aufgebraucht sind, das
betreffende mRNA-Molekiil in seine Ein-
zelteile zerlegt wird. So stellt die Zelle si-
cher, dass ein mRNA-Molekiil nicht be-
liebig oft abgelesen wird (mRNA-Halb-
wertszeit), sondern nur bedarfsgerecht.

In geimpften Zellen diirfte der Abbau-
effekt vergleichsweise klein sein, denn
letztlich willman ja anders als in normalen
Zellen eine Uberproduktion des Spikes
haben, um eine starke Immunreaktion an-
zustoflen. Allerdings riickt frither oder
spiter das Raumkommando an und be-
seitigt geimpfte oder auch geplatzte Zell-
reste inklusive der BNT162b2-mRNA.

Immunreaktion

Nach Ablésung vom Ribosom arrangieren
sich je drei Proteinelemente zum komplet-
ten Spike. Manche davon werden schon
von der geimpften Zelle attackiert und
zerschnippelt. Das Transportsystem der
Zelle hakt komplette Spikes und Fragmen-
te an deren Signalpeptid an und befordert
sie zur Zelloberfliche, wo sie die Immun-
antwort ausldsen. Wegen der Uberpro-
duktion des Spikes platzen manche Zellen
und rufen das Immunsystem ebenfalls auf

den Plan. Dann nehmen antigenprisen-
tierende Zellen Spikes und Fragmente auf
und prisentieren sie an ihrer Oberfliche.
Wenn dann andere Helfer-Zellen solche
Fragmente detektieren, T-Zellen etwa,
schlagen sie Alarm und holen weitere Im-
munzellen zur Hilfe, um den Eindringling
zu bekampfen.

Hinzu kommen B-Zellen, die eben-
falls auf herumliegende oder auf geimpf-
ten Zellen aufgepflanzte Spikes treffen.
Wenn sie daran binden, kénnen sie durch
T-Zellen aktiviert werden. Daraufhin pro-
duzieren sie Spike-spezifische Antikorper
und schiitten sie aus. Wenn die Antikorper
auf Virus-Spikes anhaften, konnen sie es
fiir die Zerlegung markieren. Bei komplet-
ten SARS-Cov-2-Viren verkleben sie die
Spikes, sodass sie keine Zellen infizieren
koénnen.

Antigenprisentierende Zellen kon-
nenauch Killer-T-Zellen aktivieren. Diese
suchen und zerstoren mit SARS-Cov-2in-
fizierte Zellen, die auf der Oberfliche
Spikes oder Spike-Fragmente aufweisen.

Aussichten

Bisherigen Analysen zufolge eignet sich
BNT162b2 nicht nur gegen die in Wuhan
isolierte urspriingliche Corona-Virus-Va-
riante sehr gut, sondern auch gegen neue
Mutanten, die in England und Brasilien
gefundenwurden (B.1.1.7und P.1). Beider
in Siidafrika entdeckten Mutante B.1.351
ist die Wirksamkeit zwar abgeschwicht,
aber immer noch ausreichend. Uber wei-
tere Mutanten, gefunden etwa in Kalifor-
nien oder Japan, weiff man bisher wenig.
Sie tragen ein stirker verindertes Spike-
Protein und in Kalifornien hat die Mutan-
te in kiirzester Zeit die Mehrheit erobert.
Sicher auch deshalb entwickeln sowohl
BioNTech als auch Moderna Anpassungs-
strategien.

Die Chancen stehen gut, dass sie et-
neut schneller sind als Hersteller konven-
tioneller Impfstoffe. Denn angepasste
Sequenzen lassen sich in Wochen kons-
truieren (und wohl auch schnell zulas-
sen), sodass man mittels mRNA-Impf-
stoffen schnell auf ,,bewegliche” Ziele
reagieren kann. Gut moglich, dass als
Nachstes mRNA-Impfstoffe gegen Grip-
pe-oder AIDS-auslésende HIV-Viren er-
scheinen, die die Forschung an dieser
Impfstoffklasse ebenfalls antreiben.

(dz@ct.de) ¢t

Forschungspublikationen,
BNT162b2-Code: ct.de/ywa8
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