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Nobel Preis für Medizin und Physiologie 2023:  
Modifizierte RNA als Basis für die erfolgreiche Entwicklung von RNA-Impfstoffen 
 
Eckhard Scheufler 
 
Der Nobelpreis für Medizin und Physiologie 2023 würdigt die Ergebnisse zweier 
WissenschaDler, die erst die rasante Entwicklung von hinreichend sicheren Impfstoffen zur 
Bekämpfung der Covid-19 Pandemie ermöglichten:  Katalin Karikó und Drew Weissman 
(Nobel Assembly 2023). Es geht dabei nicht nur um die schnelle und kostengünsWge 
Entwicklung von Covid-19-Impfstoffen, sondern um die Etablierung der RNA-Technologie für 
die PrävenWon anderer InfekWonen bis hin zu immunbasierten Krebstherapien. 
Die in Ungarn geborene und ausgebildete Biochemikerin Katalin Karikó forschte an der 
University of Pennsylvania an der Entwicklung von RNA-basierten Immun-Therapien, z.B. 
gegen Krebs. Sie traf dabei an derselben Universität auf den Immunologen Drew Weissmann, 
der wie sie sehr an den Erfolg von RNA-Technologien trotz vieler Widerstände glaubte. 
Besonders die Verträglichkeit von syntheWsch hergestellter naWver RNA erwies sich als Hürde 
für die Therapie. Das Nobelpreis-Komitee (2023) bezeichnet eine von beiden 2005 publizierte 
Arbeit als Durchbruch. Karikó und Weissman zeigen darin, dass der Ersatz von naWven Uridin 
durch das eng verwandte Pseudouridin in Lipid-NanoparWkeln „verpackter“ RNA 
unerwünschte EntzündungsreakWonen („Nebenwirkungen“) verhinderte (Karikó et al 2005). 
Diese und andere Arbeiten waren später die Basis für die erfolgreiche Entwicklung der RNA-
Impfstoffe durch Biontech und Moderna in 2019/20. Weissman hält weiterhin einen 
Lehrstuhl an der University of Pennsylvania, während Karikó nach ihrer Zeit bei Biontech 
einen Lehrstuhl in ihrer Heimat an der Universität Szeged angenommen hat (FAZ 2023). 
 
RNA-Impfstoffe im Konzert der verschiedenen ImpfstoJypen 
Ziel jeder Impfung ist es, geschwächte oder inakWvierte Viren oder auch nur charakterisWsche 
Teile eines krankheitserregenden Virus dem Immunsystem eines gesunden Menschen als 
AnWgen anzubieten, damit dieser AnWkörper dagegen bildet und so vor einer späteren 
InfekWon geschützt ist (Kurze Übersicht: Woody und Morelli 2021). Viele der bis heute 
verwendeten Impfstoffe basieren auf geschwächten ganzen Viren oder inakWvierten ganzen 
Viren: „Virus Vakzine“. Die bekanntesten Beispiele für geschwächte Viren sind die Impfstoffe 
gegen Mumps, Masern oder Gelbfieber. Sie ergeben meist eine langanhaltende Immunität, 
sind aber aufwändig in Entwicklung und ProdukWon. Max Theiler erhielt für die Entwicklung 
des Gelbfieber-Impfstoff 1951 den Nobelpreis. Impfstoffe auf Basis inakWvierter Viren wie 
gegen HepaWWs A zeigen nicht selten eine mehr oder weniger kürzere Wirkungsdauer als die 
aus geschwächten Viren hergestellten und müssen dann aufgefrischt werden. Auch viele 
derzeiWge Grippe-Impfstoffe nutzen inakWvierte Viren oder isolierte Protein-Komponenten 
solcher Viren. Bei allen bisher genannten Impfstoffe werden die betreffenden Viren in 
lebenden Systemen wie in ganzen Hühnereiern oder Zellkulturen zunächst vermehrt.  
Die rasante Entwicklung der Molekularbiologie eröffnete in den letzten beiden Jahrzehnten 
neue PerspekWven So können nun gezielt einzelne für ein Virus spezifische Proteine z.B. aus 
der Überfläche des Virus in vitro syntheWsiert werden und als Impfstoff verwendet werden: 
„Protein Untereinheit Vakzine“. Ein prominentes Beispiel dafür ist der Novavax Covid-19-
Impfstoff, der wie alle anderen modernen Impfstoffe auf dem sogenannten Spike-Protein 



 2 

basiert. In diesem Fall ist der wirksame Bestandteil ein syntheWsches Spike-Protein des Covid-
19-Virus, wobei mehrere Spike-Proteine in einem speziellen NanoparWkel arrangiert werden.  
Eine andere neu eröffnete Route für die Entwicklung von Impfstoffen besteht darin, dass 
man Teile des geneWschen Codes von krankheitserregenden Viren in die DNA von nicht 
replizierenden Viren, z.B. spezielle Adenoviren-Linien, einschleust („Vector Vakzine“). Die so 
modifizierten Adenoviren befallen Zellen der geimpDen Person und die körpereigenen Zellen 
produzieren nun das gewünschte Protein des krankheitserregenden Virus als AnWgen für das 
Immunsystem. Bekannteste Beispiele dafür sind die Covid-19 Impfstoffe der Universität 
Oxford, der von Astra-Zeneca zur Zulassung gebracht wurde, und der Impfstoff von Johnson 
und Johnson. Die neueste Entwicklung sind die sogenannten „RNA-Vakzine“, die darauf 
beruhen, dass man die codierende RNA für ein Virus spezifisches Protein mit der Hilfe von 
Lipid-NanoparWkeln (LNP) verimpD. Genau für diese Art von Impfstoffen war die Forschung 
von Karikó und Weissman wegweisend. Die beiden Hauptvertreter sind die Impfstoffe von 
Biontech in Zusammenarbeit mit Pfizer und der von Moderna. Allen diesen biotechnologisch 
hergestellten Wirkstoffen ist gemeinsam, dass sie in kürzester Zeit entwickelt werden 
können, sobald der geneWsche Code des krankheitserregenden Virus bekannt ist. Dies zeigt 
sich exemplarisch daran, dass die vier wichWgsten Covid-19 Impfstoffe (von Biontech/Pfizer, 
Moderna, Astra-Zeneca und Johnson & Johnson/Janssen) ab Dezember 2020 nach etwa 
einem Jahr Entwicklungszeit jeweils kurz hintereinander von einer der beiden großen 
Arzneimimelbehörden, FDA oder EMA, zugelassen werden konnten. 
Die beiden RNA-Impfstoffe zeigten dabei höchste Wirksamkeit mit ProtekWonsraten oberhalb 
von 90%. Trotz dieser beeindruckenden Wirksamkeit war den bisherigen RNA-Impfstoffen 
aber auch den anderen modernen Impfstoffen gemeinsam, dass sie nur einige Monate  
gegen NeuinfekWonen wirksam waren (Lee et al. 2023) und deswegen zumindest eine 
weitere (drime) Auffrischungsimpfung empfohlen wurde (RKI epidemiologisches BulleWn vom 
Mai 2023). Trotzdem zeigen sie aber einen langanhaltenden Schutz vor schweren 
InfekWonen. 
 
Struktur und Wirkung der RNA-Wirkstoffe 
Wie schon vorher beschrieben liefern RNA-Impfstoffe den Bauplan, d.h. den geneWschen 
Code, für ein charakterisWsches Protein eines Virus. Im Fall der Covid-19 Impfstoffe wurde 
das sogenannte Spike-Protein des Virus gewählt. Dieses Protein soll von der geimpDen 
Person selbst hergestellt werden, damit das eigene Immunsystem das fragliche Virus 
erkennen und bekämpfen kann. Die RNA ist theoreWsch am besten für einen Impfstoff 
geeignet, weil die Ribosomen das Spike-Protein direkt ohne Umwege aus der applizierten 
RNA herstellen können. Die prakWschen Schwierigkeiten sind jedoch, dass die im Labor 
hergestellte RNA nicht ohne Hilfe die Zellwände durchqueren kann und dass sie sehr schnell 
abgebaut wird. Um dies zu umgehen, wird die RNA in sogenannte Lipid NanoparWkel (LNP) 
einbaut (Übersicht bei Schoenmaker et al. 2021). LNPs sind künstliche Lipidtröpfchen mit 
definierter Struktur und bestehen aus Phospolipiden (natürlichen Zellmembran-
Bestandteilen), Cholesterol, ionisierbaren sWckstopalWgen Lipiden und aus einem Poli-
Äthylen-Glykol-Derivat, das z.B. mit zwei Femsäuren kovalent verbunden ist. LNPs passieren 
die zellulären Membranen und lassen die RNA innerhalb der Zelle frei. Die Ribosomen des 
GeimpDen erzeugen daraus das gewünschte körperfremde Protein als AnWgen, im Fall der 
Covid-19 Impfstoffe das Spike-Protein. Das anWgene Protein wird an die Zelloberfläche 
transporWert und dem Immunsystem präsenWert: es „lernt“, das Virus zu erkennen und zu 
bekämpfen (Abb.1) 
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Abb. 1: Wirkprinzipien verschiedener Typen von Impfstoffen  

1) InakWvierte Viren 
2) Protein Untereinheiten 
3) DNA-Vektoren in Adenoviren 
4) in LNP (Lipid NanoparWkel) eingeschlossene RNA  

 
 
 
Höhere Wirksamkeit und Verträglichkeit eingeschleuster RNA durch ModifikaQon  
 
Eine große prakWsche Schwierigkeit der RNA-Technologie besteht darin, dass körperfremde 
unmodifizierte RNA vom Immunsystem als solche erkannt wird. Der Körper reagiert mit 
EntzündungsreakWonen und verringert oder verhindert sogar die Wirkung der 
eingeschleusten RNA. An dieser Stelle kommen die Ergebnisse der beiden Nobelpreis-Träger 
ins Spiel: sie fanden, dass der Ersatz von naWvem Uracil durch Pseudouracil in der 
eingeschleusten RNA EntzündungsreakWonen verhinderte (Kariko et al. 2005). Da der Ersatz 
von Uracil durch Pseudouracil in der RNA die ProteinprodukWon durch Ribosomen nicht 
beeinflusst, können so ausreichende Mengen eines gewünschten AnWgen-Proteins aus der 
modifizierten RNA hergestellt werden. Pseudouracil unterscheidet sich chemisch wenig von 
naWven Uracil und ist das Ergebnis einer Umlagerung im Basen-Ring des Uracils (Abb. 2) 
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Abb. 2: 
ModifikaWon von Uracil (U) in naWver RNA (oberer Kemenausschnim) zu Pseudo-Uracil (Y) in 
modifizierter RNA (unterer Kemenausschnim) schützt eingeschleuste Fremd-RNA vor 
EntzündungsreakWonen des geimpDen Organismus und erhöht so die Menge der auf Basis 
dieser RNA erzeugten Proteine. Rechts ist die Konversion von Uridin (Uracil an Ribose 
gebunden) zu Pseudo-Uridin durch die Y-Synthase dargestellt (Formel übernommen von 
Yikrazuul in Wikipedia). 
Verwendete Abkürzungen bei der RNA:   
Ribose (R), Phosphat-Rest (R); kodierende RNA-Basen sind Adenin (A), Cytosin (C), Guanin (G) 
und Uracil (U).  
 
PotenQal der RNA-Technologie für weitere Therapien 
Nachdem die Entwicklung der Impfstoffe in der Covid-19 Pandemie so erfolgreich war, 
werden nun vielfälWge neue Wirkstoffe gegen InfekWonen wie Grippe, die Zikavirus-InfekWon 
HIV/AIDS; Dengue-Fieber, Tollwut, Malaria oder Tuberkulose erforscht (Matarazzo and 
Bemencourt 2023). Darüber hinaus befinden sich schon seit einiger Zeit maßgeschneiderte 
ImpDherapien gegen Krebszellen bis hin zu Gentherapie (Albertsen et al. 2022; Barbier et al. 
2022) in der Entwicklung.  
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